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Перегруппировки типа ANRORC часто встречаются в химии гетероциклических соединений и занимают 
особое место в преобразованиях шестичленных гетероциклов, однако в случае пятичленных произво-
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рованные структуры, как триазолы, тиадиазолы и оксадиазолы. Обзор рассматривает и впервые обобщает 
реакции внутримолекулярной рециклизации пятичленных гетероциклов с тремя гетероатомами и охва-
тывает перегруппировки типа ANRORC 1,3,4-окса(тиа)диазол-2-аминов, 1,2,4-окса(тиа)диазол-5-тионов, 
1,2,4-окса(тиа)диазол-5-аминов, 1,2,3-окса(тиа)диазол-5-аминов и 4-амино-1,2,3-триазолов, показывает 
их возможность применения в направленном органическом синтезе гетероциклических соединений.

Ключевые слова: ANRORC механизм, оксадиазоламин, перегруппировка Димрота, тиадиазоламин, 
триазол, триазолон, триазолтион

DOI: 10.31857/S0514749222010013

ВВЕДЕНИЕ

1. ПРЕВРАЩЕНИЕ 5-ЗАМЕЩЕННЫХ-1,3,4-ОКСАДИАЗОЛ-2-АМИНОВ В -1,2,4-ТРИАЗОЛ(ИН)-3-ОНЫ

2. ВЗАИМОСВЯЗЬ 5-ЗАМЕЩЕННЫХ-1,3,4-ТИАДИАЗОЛ-2-АМИНОВ И -1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОНОВ

3. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,4-ОКСАДИАЗОЛ-5-ТИОНОВ В 1,2,4-ТИАДИАЗОЛ-5-ОНЫ

4. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,4-ОКСАДИАЗОЛ-5-АМИНОВ В 1,2,4-ТРИАЗОЛ-5-ОНЫ

5. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,3-ОКСАДИАЗОЛИЙ-5-ТИОЛАТОВ В 1,2,3-ТИАДИАЗОЛ-3-ОНЫ

6. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,3-ТИАДИАЗОЛ-5-АМИНОВ В 1,2,3-ТРИАЗОЛ-5-ТИОЛЫ

7. ПЕРЕГРУППИРОВКА N1,5-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 4-АМИНО-1,2,3-ТРИАЗОЛОВ В N4-АМИНОЗАМЕЩЕН- 
НЫЕ 1,2,3-ТРИАЗОЛЫ

8. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1-(4-НИТРОФЕНИЛ)-1,2,3-ТРИАЗОЛ-4-КАРБАЛЬДЕГИДА В РЕАКЦИЯХ С 
АМИНАМИ

9. ПЕРЕГРУППИРОВКА 3-АМИНО-1,2,4-ТРИАЗОЛ-5-ТИОНОВ В 1,3,4-ТИАДИАЗОЛ-2,5-ДИАМИНЫ
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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ВВЕДЕНИЕ

ANRORC механизм –механизм реакции, вклю-
чающий в себя присоединение нуклеофила, рас-
крытие цикла и с последующим его закрытием. 
Чаще всего этот процесс сопровождается введени-
ем внешнего нуклеофила, а внутримолекулярные 
процессы встречаются гораздо реже. Эти превра-
щения известны для производных шестичленных 
гетероциклов, в частности пиридина, пиримиди-
на, изохинолина и др. Основными из них явля-
ются перегруппировки Коста–Сагитуллина [1], 
Димрота [2], Корнфорта [3] и др. Для пятичлен-
ных гетероциклов, содержащих в своем составе 
три гетероатома, такие процессы описаны мало. 
Данный обзор впервые обобщает реакции внутри-
молекулярной рециклизации пятичленных азоге-
тероциклов с тремя гетероатомами. Они относятся 
к привилегированным структурам медицинской 
химии, часто входят в состав активных фармацев-
тических субстанций [4–10] и химических средств 
защиты растений [11–13] (см. рисунок), являются 

широко применяемыми аналогами природных ге-
тероциклов и находят широкое применение в со-
временном производстве действующих веществ. 
Их возможности вступать во внутримолекуляр-
ные перегруппировки и реакции типа ANRORC 
используются мало, как химиками – синтетиками, 
так и технологами.

1. ПРЕВРАЩЕНИЕ 5-ЗАМЕЩЕННЫХ- 
1,3,4-ОКСАДИАЗОЛ-2-АМИНОВ 
В -1,2,4-ТРИАЗОЛ(ИН)-3-ОНЫ

Пример реакций типа ANRORC с введением 
внешнего нуклеофила встречается при перегруп-
пировке 5-замещенных-1,3,4-оксадиазол-2-ами-
нов в 5-замещенные 1,2,4-триазол-3-оны, кото-
рая впервые была описана в работах Гелена и 
Бланкштейна в 1962 г. Они описали алкоголиз 
5-алкил- и 5-арил-1,3,4-оксадиазол-2-аминов раз-
личными спиртами в присутствии основания ги-
дроксида калия с последующим подкислением ук-
сусной кислотой (схема 1) [5, 6, 8, 14].
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Авторы предложили механизм перегруппи-
ровки 5-арил-1,3,4-оксадиазол-2-аминов, вклю-
чающий в себя раскрытие 1,3,4-оксадиазольного 
кольца в результате атаки алкоксид-анионом атома 
углерода в положении 2, с последующим взаимо-
действием экзоциклического атома азота с атомом 
углерода в положении 5 и дальнейшим отщепле-
нием гидроксид иона (схема 2).

При использовании не абсолютированных 
спиртов, содержащих примесь воды, на стадии 
получения 2-алкокси-1,2,4-триазолов образуется в 
качестве примеси продукт гидролиза – 1,2,4-три- 
азол-3-он, что обусловлено параллельной реакци-
ей, в которой гидроксид анион выступает в роли 
нуклеофила [14].

При перегруппировках 5-арил-1,3,4-оксадиа-
зол-2-аминов 1–7 в 3-алкокси-5-арил-1,2,4-триазо-
лы 8–18 влияние природы алифатического остатка 
спирта не выявлено, а лучший выход 80% дости-
гается в случае использования этанола [11, 14]. В 
более поздней работе показано [15], что увеличе-
ние времени реакции с 1.5 до 8 ч не приводит к 
увеличению выхода 5-фенил-3-этокси-1,2,4-три-
азола. При исследовании 5-арил-1,3,4-оксадиа-
зол-2-аминов максимальный выход 91% достига-

ется при кипячении 4-хлорфенил-замещенного 14 
с гидроксидом калия в этаноле в течение 5 ч, что 
обусловлено легкостью его выделения из системы 
растворителей спирт–вода. Столкнувшись с про-
блемой идентификации полученных соединений и 
их исследовании с помощью масс-спектрометрии 
при ионизации электронным ударом установлено, 
что 5-арил-3-этокси-1,2,4-триазолы ионизируют-
ся с отщеплением по МакЛафферти с высвобо-
ждением этилена и с образованием заряженного 
1,2,4-триазол-3-она, который разлагается до кати-
онов сходных с 1,3,4-оксадиазольными [15].

Для получения 5-арил-1,2,4-триазол-3-онов 
19–23 необходимо провести реакцию кислотного 
гидролиза соединений 9, 13–16, которая протекает 
с хорошими выходами до 76% (схема 3) [14].

В случае 5-бензил-1,3,4-оксадиазол-2-аминов 
24–31 реакция типа ANRORC протекает по анало-
гичному механизму, как в случае 5-арилзамещен-
ных, а увеличение алифатической цепи спирта от 
метила до бутила и ее разветвление приводит к 
снижению выхода 3-алкокси-1,2,4-триазолов 32–
39 с высоких до умеренных (схема 4) [14].

В случае 5-бензоиламиноалкил-1,3,4-оксадиа-
зол-2-аминов 40–43 перегруппировка до соедине-
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ний 46–49 протекает с выходом до 85% (схема 5). 
Увеличение длины и разветвление алифатической 
цепи заместителя приводит к резкому уменьше-
нию выхода до 20%. Аналогичные 5-тозиламино-
алкильные производные 44, 45 вступают в реак-
цию с этанолом с высоким выходом до 100% (со- 
единения 50, 51). В результате кислотного гидро-
лиза концентрированной соляной кислотой обра-

зуются целевые 5-замещенные-1,2,4-триазол-3- 
оны 52–57.

Перегруппировка 5-арилоксиметил-1,3,4-окса-
диазол-2-аминов 58–66 в 1,2,4-триазол-3-оны 76–
84 протекает по аналогичному механизму, как и в 
случае 5-алкил- и 5-арил-1,3,4-оксадиазол-2-ами-
нов, с высокими выходами на стадиях перегруп-
пировки и гидролиза. Наилучшие выходы были 

Схема 3

N NH
N

O

R1

N NH
HN

O

R1

1. H2O–HCl, ∆, 5 ч

2. K2CO3

9, 13–16 19–23

19, R1 = H (73%); 20, R1 = 4-F (75%); 21, R1 = 4-Cl (76%); 22, R1 = 4-Br (64%); 23, R1 = 4-CH3O (70%).

Схема 4

R1

N

O

N
NH2

1. R2OH, KOH, ∆, 3 ч

2. AcOH

NN

N
H

OR2

R1

24–31 32–39

32, R1 = C6H5, R2 = CH3 (100%); 33, R1 = C6H5, R2 = C2H5 (92%); 34, R1 = C6H5, R2 = CH3CH2CH2 (89%);
35, R1 = C6H5, R2 = (CH3)2CH (68%); 36, R1 = C6H5, R2 = CH3CH2CH2CH2 (38%);

37, R1 = C6H5, R2 = (CH3)2CHCH2 (87%); 38, R1 = C6H5, R2 = CH3OCH2CH2 (75%);
39, R1 = CH3CH2CH2, R2 = CH3OCH2CH2 (75%);

Схема 5

N
O

N

NH2

N
NH

N

OR2

1. R2OH, KOH,
    reflux, 1.5 ч

2. AcOH

N
NH

HN

O

1. H2O–HCl, 
    reflux, 15 мин

HN HN

R1 R1
N
H

R1 n
2. K2CO3

n n

40–45 46–51 52–57
46, R1 = C6H5CO, R2 = CH3, n = 1 (70%); 47, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 1 (84%);

48, R1 = C6H5CO, R2 = (CH3)2CH, n = 1 (20%); 49, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 2 (85%);
50, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 1 (100%); 51, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 2 (95%);

52, R1 = C6H5CO, R2 = CH3, n = 1 (–%); 53, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 1 (62%);
54, R1 = C6H5CO, R2 = (CH3)2CH, n = 1 (–%); 49, R1 = C6H5CO, R2 = CH3CH2, n = 2 (62%);

56, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 1 (79%); 57, R1 = (4-CH3C6H4)SO2, R2 = CH3CH2, n = 2 (55%);
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достигнуты в случае 4-хлорфеноксиметильного и 
1-нафтилоксиметильного заместителей (схема 6) 
[16].

Единственным примером атаки гидроксид ани-
оном 5-замещенных-1,3,4-оксадиазол-2-аминов по 
реакции типа ANRORC является взаимодействие 
5-(4,6-дифенилпиримидин-2-ил)-1,3,4-оксадиа-
зол-2-амина 85 с 10% водным раствором гидрок-
сида натрия, с получением 1,2,4-триазол-3-она 86 
с выходом 50% (схема 7) [17].

В аналогичное превращение с гидроксид ани-
оном вступают 5-ариламино-1,3,4-оксадиазол-2- 
амины 87–97 [18] с образованием 1,2,4-три- 
азол-3-онов 98–108 с выходами от 72 до 90% 
(схема 8). В данном случае происходит раскры-
тие 1,3,4-оксадиазольного кольца с последующей 
атакой атома азота 5-ариламинового фрагмента 
по атому углерода в положении 2. Максимальный 
выход достигается при перегруппировке N-нафтил 
замещенного 94, что обусловлено стабильностью 

полиароматической системы. В отличие от пе-
регруппировок 5-арил- и 5-алкил-1,3,4-оксади- 
азол-2-аминов, целевые 1,2,4-триазол-3-оны обра-
зуются в одну стадию.

Перегруппировка 5-алкоксизамещенных 1,3,4- 
оксадиазол-2-аминов типа ANRORC представлена 
взаимодействием 5-метокси- или 5-этокси-N-циа-
но-1,3,4-оксадиазол-2-аминов 109, 110 с метано-
лом в соляной кислоте с получением соединения 
111. Механизм реакции основан на раскрытии 
кольца 1,3,4-оксадиазола и кислотно-катализируе-
мом присоединении метанола к нитрильной груп-
пе с последующей атакой атома азота в положении 
2 по атому углерода иминной группы (схема 9) 
[19].

Как показано выше, перегруппировки 5-заме-
щенных-1,3,4-оксадиазол-2-аминов основаны на 
их взаимодействии с внешними нуклеофилами и 
последующей циклизацией: чаще с О- и реже с 
N-нуклеофилами [20, 21], а взаимодействие с С- 

Схема 6

58–66 67–75 76–84

N
O

N

NH2

O
1. CH3OH, KOH, 
    reflux, 45 мин

N NH
HN

O

O

R R

N
N

HN

O

O
R

1. HCl–H2O, 
    reflux, 15 мин

2. AcOH 2. K2CO3

67, Ar = C6H5 (59%); 68, Ar = 2-OCH3C6H5 (79%); 69, Ar = 3-CH3C6H5 (70%); 70, Ar = 3,4-(CH3)2C6H3 (78%);
71, Ar = 4-CH3OC6H4 (69%); 72, Ar = 2-ClC6H4 (72%); 73, Ar = 4-ClC6H4 (85%); 74, Ar = 2,4-(Cl)2C6H3 (63%);

75, Ar = 1-naphtyl (91%); 76, Ar = C6H5 (97%); 77, Ar = 2-OCH3C6H5 (80%); 78, Ar = 3-CH3C6H5 (87%);
79, Ar = 3,4-(CH3)2C6H3 (95%); 80, Ar = 4-CH3OC6H4 (74%); 81, Ar = 2-ClC6H4 (80%);

82, Ar = 4-ClC6H4 (94%); 83, Ar = 2,4-(Cl)2C6H3 (79%); 84, Ar = 1-naphtyl (79%).

Схема 7

N

O

N
NH2

1. H2O, NaOH, 
reflux, 6 ч

2. HCl

N

N

N

N
H

NH
ON

N

85 86
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и S-нуклеофилами не описаны. Примеры обрат-
ной реакции рециклизации 1,2,4-триазол-3-онов 
в 1,3,4-оксадиазол-2-амины не найдены, что объ-
ясняется большей термодинамической стабильно-
стью 1,2,4-триазол-3-онов в сравнении с 1,3,4-ок-
садиазол-2-аминами.

2. ВЗАИМОСВЯЗЬ 5-ЗАМЕЩЕННЫХ-1,3,4-
ТИАДИАЗОЛ-2-АМИНОВ И -1,2,4-ТРИАЗОЛ- 

3-ТИОНОВ

Реакции внутримолекулярного типа ANRORC 
для 1,3,4-тиадиазол-2-аминов представлены мало 
и впервые были описаны в 1974 г в работе Оллиса 
[22], посвященной химии и перегруппировке бета-
ино-подобных 4-замещенных-5-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-аминов 112–114 в 1,2,4-триазолий-3-тио-
латы 115–117 (схема 10).

Механизм реакции основан на раскрытии 
1,3,4-тиадиазольного кольца с присоединением 
спирта по положению 5 с последующей циклиза-
цией, отщеплением молекулы спирта и ароматиза-

цией 1,2,4-триазол-3-тионного кольца с выходами 
до 90% (схема 11).

Впервые продукт перегруппировки был полу-
чен после кипячения 4-метил-5-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-амина в этаноле в течение 2 ч с выходом 
90%, также реакция протекает при комнатной тем-
пературе, но значительно медленнее (168 ч, выход 
68%). Этот процесс протекает и в 2 М растворе ги-
дроксида натрия при кипячении, и при кипячении 
в присутствии анилина в хлороформе, а также при 
нагревании исходного вещества до 120°С.

В продолжение этих исследований в 1994 г. 
Монтанари [23], а затем в 1995 г. Эчеварра [24] 
показали, что рециклизация триарил-замещен-
ных 118, 119 происходит в присутствии пиридина 
при кипячении с получением соединений 120, 121 
(схема 12).

В литературе представлена перегруппировка 
N3-бензоил-2,5-диамино-1,3,4-тиадиазолов 122–
127 в 1,2,4-триазол-3-тионы 128–133 в мягких 

Схема 8
N

O

N
NH

H2N
R1

1. H2O, KOH, ∆, 1 ч N

N
R1

NH

H2N
O

2. AcOH

87–97 98–108
98, R1 = C6H5 (72%); 99, R1 = C6H5CH2 (84%); 100, R1 = 4-CH3C6H4 (60%); 101, R1 = 2-CH3C6H4 (76%);

102, R1 = 2,4-(CH3)2C6H3 (55%); 103, R1 = 4-CH3OC6H4 (75%); 104, R1 = 4-C2H5OC6H4 (82%);
105, R1 = 1-naphtyl (90%); 106, R1 = 4-ClC6H4 (82%); 107, R1 = 3-ClC6H4 (76%); 108, R1 = 4-ClC6H4 (77%).

Схема 9

N

N

O

N

RO

NH
1. H2O–HCl, MeOH, rt, 3 дня N

N
H

H
N

H3CO

O

RO

O

N
H

H
N

H
N

O
N

MeOH

H+ RO

O

N
H

H
N

H
N

O NH

OCH3

H2O

2. NH3·H2O

109, 110 111

109, R = CH3; 110, R = C2H5; 111, (31%, 32%).
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условиях – при кипячении в этаноле, н-пропано-
ле или диоксане с выходами до 67% (схема 13). 
Несмотря на то, что в реакции возможно образова-
ние двух продуктов, был выделен только основной 
1-бензоил-5-амино-1,2,4-триазол-3-тион [25].

Исследование внутримолекулярных перегруп-
пировок 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазолов типа 
ANRORC встречается редко. В статье Вегнера, 
в присутствии 10% гидроксида натрия в течение 
30 мин при 70–80°C образуется 3-амино-1,2,4- 
тиадиазол-5-тион 134 с выходом 62% (схема 14) 
[26].

В 1995 г. Шульц показал, что 3-замещенные 
5-амино-1,3,4-тиадиазолий-2-аминиды способны 
вступать в перегруппировку с получением 1,2,4- 
триазол-3-тионов при 245°С с выходами до 90% 
135–138. Реакция протекает по механизму схо-
жему с перегруппировкой Димрота (схема 15) 
[27].

Перегруппировка 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазо-
лов 139–144 в 1,2,4-триазол-3-тионы 145–150 лег-
ко протекает в этаноле в присутствии 5% гидрок-
сида натрия (схема 16) [28]. Соединения 139–144 
существуют в экзоиминной форме, в отличие от 
классических систем с ароматическими кольцами 

Схема 10

N+
N

S

N–

N
+

N N

–Srt, 168 ч

EtOH

H2O

NaOH

CHCl3, ∆, 0.5 ч

NH2

120°C

EtOH

∆, 2 ч
R

R

I

II

III

IV

V

112–114

115–117

115, R = H (I, 90%; II, 68%;III, 60%; IV, 60%; V, 80%);
116, R = 4-Cl (I, 80%); 117, R = 4-CH3 (I, 87%).

Схема 11

N+
N

S

Ph

N–
Ph

N+
N

N Ph

S–

Ph

N
HN

S

Ph

N
Ph

OEt
N

NH
S

Ph

N
Ph

OEt

N
HN

N Ph

S

Ph OEt

EtOH

112 115, 90%
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Схема 12

N+ N

S N–
CH2Cl2, ∆, 48 ч

N+ N

N S–

R

R
Py

118, 119 120, 121
120, R = H (86%); 121, R = 4-CH3O (62%).

Схема 13

N

S

N

H2N NH
HN

N

N

S NH2

OO

R R
∆

EtOH*

122–127 128–133
*н-PrOH или 1,4-диоксан

128, R = H (38%); 129, R = 4-CH3 (55%); 130, R = 4-CH3O (45%);
131, R = 4-Cl (40%); 132, R = 4-Br (40%); 133, R = 4-NO2 (67%).

Схема 14

N

S

N

N
H

NH2
N

N NH

H2N

S

1. 10% NaOH aq., 
   70–80 C, 0.5 ч

O
NO

N 2. AcOH
3

3

133 134, 62%

°

Схема 15

N N+

SN
H

O
N

R1

R2

R1

N
N

S

HN
R2

C
N

O

N N

NN
H

O

R1

R2

S
245°C

135, 136 137, 138

–
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1,3,4-тиадиазола и 1,2,4-триазола широко пред-
ставленных в литературе.

Анализируя химию перегруппировок 5-заме-
щенных-1,3,4-тиадиазол-2-аминов стоит отме-
тить, что в случае 2,5-диамино-1,3,4-тиадиазо-
лов, внешние нуклеофилы не присоединяются к 
промежуточному интермедиату, а рециклизуются 
с образованием 5-амино-1,2,4-триазол-3-тионов, 
а в случае 5-арил-1,3,4-тиадиазол-2-аминов, ин-
термедиат подвергается атаке алкоголят анионом, 
с последующим отщеплением молекулы спирта. 
Главной особенностью перегруппировок 5-заме-
щенных-1,3,4-тиадиазол-2-аминов является отсут-
ствие атомов внешних нуклеофилов в продуктах 
перегруппировки. Особенно легко перегруппиро-
вываются бетаиноподобные нестабильные систе-
мы на основе 1,3,4-тиадиазолий-2-аминидов, где 
реакция протекает, как под действием щелочей, 
органических оснований, температуры, а также в 
фотохимических условиях, под действием солнеч-
ного света. Дальнейшие процессы по введению в 
систему 1,3,4-тиадиазол-2-амина внешних нукле-

офилов, вызывающих перегруппировку, затрудне-
но, однако стоит предполагать возможность их вза-
имодействия с внешними нуклеофилами большей 
силы, чем экзоциклическая амино группа 1,3,4- 
тиадиазол-2-амина. Обратная реакция рециклиза-
ции 1,2,4-триазол-3-тионов в 1,3,4-тиадиазол-2- 
амины не наблюдается, что связано с большей 
термодинамической стабильностью 1,2,4-три- 
азол-3-тиольного цикла в сравнении с 1,3,4-тиади-
азол-2-амином.

3. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,4-ОКСАДИАЗОЛ- 
5-ТИОНОВ В 1,2,4-ТИАДИАЗОЛ-5-ОНЫ

Исследования перегруппировок 1,2,4-оксадиа-
зол-5-тионов начались с 1983 г. 3,4-Дизамещенные-
1,2,4-оксадиазол-5-тионы 151–166 вступают во 
внутримолекулярную типа ANRORC реакцию при 
облучении светом ртутной лампы в атмосфере азо-
та или в присутствии каталитических количеств 
медного катализатора при нагревании в ампуле до 
180°С с образованием 3,4-дизамещенных-1,2,4-ти-
адиазол-5-онов 167–182 с выходами от 33 до 80% 
(схема 17). 

Схема 16

HN

S

H
N

N

N
HN

N

H
N

N

S
R R

5% NaOH, EtOH

∆, 1.5 ч

139–144 145–150

t-Bu

t-Bu

145, R = H (73%); 146, R = 2-CH3 (70%); 147, R = 3-CH3 (71%); 148, R = 4-CH3 (80%);
149, R = 2-Cl (67%); 150, R = 4-Cl (78%).

Схема 17

N
O

N

R2
S

N
S

N

R2

R1

OCu powder

Ph2O,180°C, 8 ч

R1
hv

Mercury lamp

I

II
151–166 167–182

167, R1 = CH3, R2 = CH3 (I, 33%; II, 44%); 168, R1 = CH3, R2 = C2H5 (I, 50%; II, 66%);
169, R1 = CH3, R2 = н-C3H7 (I, 60%); 170, R1 = CH3, R2 = н-C4H9 (I, 56%); 171, R1 = C2H5, R2 = CH3 (I, 58%);

172, R1 = C2H5, R2 = C2H5 (I, 64%; II, 80%); 173, R1 = C2H5, R2 = н-C3H7 (I, 55%; II, 71%);
174, R1 = C2H5, R2 = н-C4H9 (I, 60%); 175, R1 = н-C3H7, R2 = CH3 (I, 50%; II, 60%);

176, R1 = н-C3H7, R2 = C2H5 (I, 59%); 177, R1 = н-C3H7, R2 = н-C3H7 (I, 40%; II, 67%);
178, R1 = н-C3H7, R2 = н-C4H9 (I, 70%); 179, R1 = н-C4H9, R2 = CH3 (I, 68%);

180, R1 = C6H5, R2 = CH3 (I, 35%; II, 54%); 181, R1 = C6H5, R2 = C2H5 (I, 41%; II, 75%);
182, R1 = C6H5, R2 = н-C3H7 (I, 30%; II, 50%).
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В продолжение исследования применитель-
но к 3,4-диарил-1,2,4-тиадиазол-5-онам 183–190 
была исследована кинетика превращения, под-
тверждающая протекание реакции [30-33], через 
гетеролитическое расщепление связи 1-2 1,2,4- 
оксадиазольного кольца с образованием соедине-
ний 191–198 с выходом до 72% при температуре 
180°С (схема 18).

3-Гетарил замещенные 1,2,4-оксадиазол-5-ти-
оны представлены 5-пиридил-1,2,4-оксадиазол- 
5-тионами 199–205, которые легко вступают в пе-
регруппировку при нагревании до 180°C в дифе-
ниловом эфире в течение 8 ч, с получением соеди-
нений 206–212 с выходами от 33 до 65% (схема 19) 
[34]. Стоит отметить, что заместитель в 3-м поло-
жении 1,2,4-тиадиазол-5-онного кольца не оказы-
вает влияние на выход реакции типа ANRORC.

Подробное изучение условий перегруппировки 
представлено в единственной работе на примере 
8-замещенных-4H-(1,2,4-оксадиазоло[3,4-c][1,4]- 
бензоксазин-1-тионов 213–216. Её успешно ката-
лизируют медь, индий, палладий на угле, а также 
ацетат палладия, трис (дибензилиденацетон) пал-
ладия, что позволяют получить продукты 217–220 

с выходом от 80 до 93% в толуоле при кипячении 
(схема 20). Индий в эквимолярном соотношении с 
исходным 1,2,4-оксадиазол-5-тионом катализиру-
ет данную реакцию только в 1,4-диоксане, что не 
наблюдается при проведении этого же процесса в 
толуоле [35].

4. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,4-ОКСАДИАЗОЛ- 
5-АМИНОВ В 1,2,4-ТРИАЗОЛ-5-ОНЫ

Превращения 1,2,4-оксадиазол-5-аминов в 
1,2,4-триазол-5-оны представлены примерами 
внутримолекулярной перегруппировки 1,2,4-ок-
садиазол-2-гидразинов 221–222, которая протека-
ет при кипячении в декалине (60:40, цис:транс) 
(схема 21). В качестве побочного продукта реакции 
образуются 2-гидрокси-4,6-дифенил-1,3,5-триази-
ны [36].

3-Замещенные-1,2,4-оксадиазол-5-амины яв-
ляются достаточно лабильными структурами и 
активно вступают в реакции типа ANRORC с 
внешними N-нуклеофилами, такими как алифати-
ческие амины и гидразины, а также в реакции с 
S-нуклеофилами с получением 1,2,4-тиадиазолов 
[37–39]. Однако внутримолекулярные превраще-
ния ограничиваются единственным примером.

Схема 18

N
O

N

R2
S

N
S

N

R2
O

Cu powder

Ph2O, 180°C, 8 ч 
или ксилол, ∆

R1 R2

183–190 191–198

191, R1 = H, R2 = 4-CH3C6H4 (53%); 192, R1 = H, R2 = CH3 (–%); 193, R1 = 4-NO2, R2 = 4-CH3C6H4 (41%);
194, R1 = 4-NO2, R2 = н-C3H7 (46%); 195, R1 = 4-Cl, R2 = 4-CH3C6H4 (72%);

196, R1 = 4-CH3, R2 = 4-CH3C6H4 (60%); 197, R1 = 4-Cl, R2 = 4-CH3C6H4 (30%);
198, R1 = 4-NO2, R2 = 4-CH3C6H4 (37%).

Схема 19

N
O

N

R

Py

S

N
S

N

R

Py

O

Copper powder

diphenyl ether,
200°C, 1 ч

199–205 206–212
206, 2-Py, R = CH3 (50%); 207, 2-Py, R = C2H5 (33%); 208, 2-Py, R = CH2CH2CH3 (54%);
209, 2-Py, R = C6H5 (53%); 210, 3-Py, R = 4-CH3C6H4 (65%); 211, 4-Py, R = CH3 (33%);

212, 4-Py, R = 4-CH3C6H4 (44%).
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5. ПЕРЕГРУППИРОВКА 
1,2,3-ОКСАДИАЗОЛИЙ-5-ТИОЛАТОВ 

В 1,2,3-ТИАДИАЗОЛ-3-ОНЫ

Перегруппировки типа ANRORC встречают-
ся и в рядах мезоионных соединений, таких, как 
1,2,3-оксадиазолий-5-тиолаты 225–228, которые 
превращаются в 1,2,3-тиадиазолий-5-олы 228–231 
под действием 28% водного аммиака в этаноле при 
нагревании до 120°С в автоклаве с выходами до 
85% (схема 22) [40].

Аналогичная перегруппировка была описана на 
примере 3-[(4-этоксикарбонил)фенил]-1,2,3-тиа- 

диазол-3-ий-5-олата под действием дитионита на-
трия в этаноле при кипячении в течение 1 ч с вы-
ходом 45% [41].

6. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1,2,3-ТИАДИАЗОЛ- 
5-АМИНОВ В 1,2,3-ТРИАЗОЛ-5-ТИОЛЫ

Впервые перегруппировки 1,2,3-тиадиазол-5- 
аминов в 1,2,3-триазол-5-тиолы были подробно 
описаны и изучены научной группой под руковод-
ством В.А. Бакулева. 5-Амино-1,2,3-тиадиазолы 
232–244 под действием различных оснований 
перегруппировываются в 1,2,3-триазол-5-тиолы 
245–257 с высокими выходами (схема 23). Реакция 

Схема 20

N
O

N

S

O

R N

S
N

O

O

R

I

II

III

Cu powder

толуол, reflux

Pd [0]

толуол, reflux

In

диоксан или толуол,
reflux

213–216 217–220

217, R = Br {I (Cu 10%), 88%; II [Pd2(OAc)2 10%] 93% or [Pd2(dba)2 10%] 90% or (Pd/C 20%) 81%;
III In в диоксане (100%) 93%}; 218, R = 4-OCH3C6H4 [I (Cu 10%), 86%],

219, [I (Cu 10%), 88%]; 220, [I (Cu 20%), 80%].

Схема 21

N O
N

HN NR2

HN N
N

O
Декалин, reflux,

3 до 24 ч NR2

221–222 223–224
223, R = H, 66%; 224, R = CH3, 34%.

Схема 22

N
O

N

S–

R2

EtOH, 120°C,
15–45 ч

R1

N
S

N

O–

R2

R1NH3·H2O

225–228 228–231
228, R1 = H, R2 = C6H5 (85%); 229, R1 = CH3, R2 = C6H5 (74%); 

230, R1 = C6H5, R2 = C6H5 (42%); 231, R1 = C6H5, R2 = CH3 (60%).
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Авторы отмечают возможность обратной пере-
группировки 4-замещенных-1,2,3-триазол-5-тио-
лов в 1,2,3-тиадиазол-5-амины [48].

В последние годы продемонстрировано, что 
перегруппировка 1,2,3-тиадиазол-5-галогенидов в 
реакциях арилирования в основной среде приво-
дит к 1-замещенным-1,2,3-триазол-5-тиолам [53].

Примером кислотно-катализируемой перегруп-
пировки 5-гидразоно-1,2,3-тиадиазолов 262–264 
служит их взаимодействие с пентахлоридом фос-
фора (V) в ароматических растворителях и приво-
дит к 1-амино-1,2,3-триазол-5-тиолам 265–267 с 
выходом до 65% (схема 25) [54, 55].

5-Гидразино-1,2,3-тиадиазолы после раскры-
тия кольца вступают в реакции с альдегидами с по-
лучением гидразонов, и при наличии иных акти-
вированных групп возможна их дальнейшая гете-

протекает в полярных протонных растворителях в 
присутствии различных оснований: гидроксидов 
щелочных металлов, третичных аминов, карбона-
тов и гидрокарбонатов щелочных металлов, а так-
же под действием водного раствора аммиака [42–
48]. В случаях систем, содержащих два 5-заме-
щенных-1,2,3-тиадиазольных кольца соединенных 
линкером, перегруппировка аналогично протека-
ет в присутствии оснований с высоким выходом 
[49].

Обнаружено, что во время перегруппировки 
1,2,3-тиадиазольного кольца вращения вокруг свя-
зи С4–С5 не происходит, а после его раскрытия 
атом азота тиоамидной группы атакует гетероатом 
во 2-м положении, с последующим образованием 
N-замещенных 1,2,3-триазолов (схема 24) [42, 45, 
51, 52].

Схема 23

N

S
N

N
H

N

N
N

SH

1. NEt3, reflux, 3 ч

I

II
2. HCl, pH 3

III

1. 7.5% NaOH aq., 
reflux, 5 мин

2. HCl, pH 3

0.5% NaOH aq., 
rt, 10 ч

R1

R2

R2

R1

232–244 245–257

245, R1 = R2 = H (I, 87%); 246, R1 = CO2H, R2 = H (I, 100%); 247, R1 = COC6H5, R2 = H (I, 92%);
248, R1 = COOEt, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 93%); 249, R1 = COOEt, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 99% или NEt3,

EtOH, reflux 3 ч, 93%); 250, R1 = CONHCH3, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 99%);
251, R1 = CONH2, R2 = 2-NH2C6H4 (II, 99%); 252, R1 = CH3, R2 = 2-CONHCH2CO2–Na+ (III, 97%);

253, R1 = CH3, R2 = CONHCH2CONHCHCO2–Na+ (III, 98%); 254, R1 = CH3,
R2 = CONHCHC(CH3)2CO2–Na+ (III, 97%); 255, R1 = CH3, R2 = CONH(Indol-3-ylethyl)CO2–Na+ (III, 41%);

256, R1 = CH3, R2 = CONHCHCH(CH3)CO2–Na+ (III, 91%);
257, R1 = CH3, R2 = CONHCHCH(Bn)CO2–Na+ (III, 91%).

Схема 24

N

S
N

HN

1. 25% NH3·H2O, reflux, 0.5 ч

R2

NH

S

R1

N

N
N

HS

NH

S

R2

R1

2. Подкисление до pH 2

258–259 260–261
260, R1 = R2 = H (80%); 261, R1 = CH3, R2 = H (87%).
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роциклизация с получением, продуктов перегруп-
пировки, например 1,2,3-триазоло[5,1-b]-1,3,4-ти-
одиазепиновых систем 269, 270 [56] (схема 26), а 
также 1,2,3-триазоло[5,1-b]-1,3,4-тиадиазинов [57, 
58].

Интересной особенностью перегруппировок 
1,2,3-тиадиазол-5-аминов является их склонность 
к внутримолекулярным превращениям, как с обра-
щением вокруг связей 1–5, так и с более сложной 
гетероциклизацией с участием экзоциклических 
атомов серы и азота. Перегруппировки под дей-
ствием внешних нуклеофилов (N-нуклеофилы) 
мало описаны.

7. ПЕРЕГРУППИРОВКА N1,5-ДИ- 
ЗАМЕЩЕННЫХ 4-АМИНО-1,2,3-ТРИАЗОЛОВ 

В N4-АМИНОЗАМЕЩЕННЫЕ 1,2,3-ТРИАЗОЛЫ

Перегруппировка N1,5-дизамещенных 4-ами-
но-1,2,3-триазолов под действием различных си-
стем: оснований, температуры и кислот Льюиса, – 
подробно исследуется в последние годы (схе- 
ма 27). Одними из классических условий реакции 
Димрота являются превращения в присутствии 
органических оснований, например, триэтилами-
на, алкоголятов щелочных металлов, пиридина, 
ДБУ и др. [60–64]. В данных условиях удается 

получить целевые соединений с максимальным 
выходом до 95% в случае пиридин – катализируе-
мых реакций. Также гидрозинолиз эфиров 4-ами-
но-1,2,3-триазол-5-карбоновой кислоты приводит 
к продуктам реакции по сложноэфирному фраг-
менту и преобразованию 1,2,3-триазольного коль-
ца в замещенные 4-амино-1,2,3-триазолы 285–298 
[65, 66]. В более поздние годы было описано вли-
яние температуры на процесс перегруппировки и 
показано, что нагревание субстратов в органиче-
ских растворителях в течение 2–6 ч позволяет по-
лучить целевые соединения с высокими выходами 
до 92% [67]. Интересным примером является пе-
регруппировка в условиях формирования тетраз-
ольного цикла при катализе кислотами Льюиса из 
5-амино-1-(4-амино-1,2,5-оксадиазол-3-ил)-4-ци-
ано-1,2,3-триазола и азида натрия, где возможно 
температура оказывает решающее влияние на про-
текание реакции [68].

8. ПЕРЕГРУППИРОВКА 1-(4-НИТРОФЕНИЛ)-
1,2,3-ТРИАЗОЛ-4-КАРБАЛЬДЕГИДА 

В РЕАКЦИЯХ С АМИНАМИ

Уникальный пример перегруппировки 1,2,3- 
триазола был описан при модификации амино-
кислотных остатков 1-(4-нитрофенил)-1,2,3-три-

Схема 25

N

S
N

NH
N

O

O N

N
N

SH

Cl

O

N
Ar Ar

PCl5

262–264 265–267

толуол или о-ксилол, reflux, 0.5 ч

265, Ar = 3-CH3OC6H4 (60%); 266, Ar = 4-FC6H4 (65%); 267, Ar = 4-CH3C6H4 (65%).

Схема 26

N
NN

S
O

O

N

N

S
N

NH
H2N

O

O
1. Et3N, EtOH, reflux

2. i
Het

268 269, 270
i, 2-хлорохинолин-3-карбальдегид или 5-метил-1-фенил-3-хлор-1H-пиразол-4-карбальдегид, EtOH, 3 ч,

reflux. 269, Het = хинолин (58%); 270, 1-фенил-1H-пиразол (66%).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рядах диазагетероциклов с тремя гетероато-
мами встречаются примеры перегруппировок типа 
ANRORC, которые протекают, как с внедрением 
внешних нуклеофилов, так и внутримолекулярно. 
Введение внешних нуклеофилов характерно для 
5-замещенных-1,3,4-оксадиазол-2-аминов, а вну-
тримолекулярные перегруппировки для -1,3,4-ти-
адиазол-2-аминов, 1,2,4-оксадиазол-5-тионов, 
1,2,4-оксадиазол-5-аминов, 1,2,3-тиадиазол-5-ами- 
нов и 1,2,3-триазолов, что привлекает внимание 
при изучении их химических свойств. Применение 
реакций такого типа является уникальными ин-
струментом для получения малодоступных гетеро-
циклических соединений с тремя гетероатомами. 

азол-4-карбальдегидом при нагревании до 37°С 
в фосфатном буфере при pH 7.5, где в результате 
реакции были получены N1-модифицированные 
1,2,3-триазол-4-карбальдегиды и 4-нитроанилин 
(300) (схема 28) [69].

9. ПЕРЕГРУППИРОВКА 3-АМИНО-1,2,4-
ТРИАЗОЛ-5-ТИОНОВ В 1,3,4-ТИАДИАЗОЛ- 

2,5-ДИАМИНЫ

Превращение 3-амино-1,2,4-триазол-5-тионов 
в производные 1,3,4-тиадиазола описано впервые 
в 2016 г и является уникальным процессом, обна-
руженным в условиях реакции алкилирования N4-
бензоил-3-амино-1,2,4-триазол-5-тиона алкилга-
логенидами в метаноле в присутствии гидроксида 
натрия с выходами от 48 до 71% (схема 29) [70].

Схема 27

I

II

III

N

N
H

N

N
H

R1

R2

N

N
N

NH2

R1

R2

271–284 285–298

Основание, reflux

∆, растворитель

Кислота Льюиса, ∆

285, R1 = COOC2H5, R2 = C6H5 (I, Py, reflux) 85%; 286, R1 = COOC2H5, R2 = 4-CH3C6H4 (I, Py, reflux)
86%; 287, R1 = COOC2H5, R2 = 4-OCH3C6H4 (I, Py, reflux) 90%; 288, R1 = COOC2H5, R2 = 4-ClC6H4

(I, Py, reflux) 95%; 289, R1 = COOC2H5, R2 = 4-NO2C6H4 (I, Py, reflux) 90%; 290, R1 = COOC2H5,
R2 = 4-C6H5 (I, NH2NH2∙H2O, EtOH, reflux) 41%; 291, R1 = COOC6H5,

R2 = 4-CH3C6H4 (I, NH2NH2∙H2O, reflux) 35%; 292, R1 = COOC2H5, R2 = 4-ClC6H4 (I, NH2NH2∙H2O,
reflux) 79%; 293, R1 = COOC2H5, R2 = 3-ClC6H4 (I, NH2NH2∙H2O, reflux) 74%; 294, R1 = CSN(CH2)4, 

R2 = 4-NO2C6H4, (I, Et3N, EtOH, 75°C) 49% или I, DBU, 1,4-диоксан, 100°C 80%; или II,
DMF, 140°C 50% или II, н-BuOH, 118°C 92%; 295, R1 = CN, R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II,

DMF, 90°C 87% или III, NaN3, ZnBr2, H2O, 130°C, запаянная ампула 67%; 296, R1 = CONH2,
R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II, DMF, 90°C 52%; 297, R1 = 4-NO2C6H4,

R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II, DMF, 90°C 57%;
298, R1 = 4-ClC6H4, R2 = 5-амино-1,2,4-оксадиазол-3-ил, II, DMF, 90°C 73%.

Схема 28

N

N
N

I Angiotensin NH2

N

N
N

O2N

O

I Angiotensin

O

NH2

NO2

++

299
300, 92%

фосфатный буфер (pH 7.5),
37°C, 4 ч
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Использование перегруппировки типа ANRORC 
при введении внешних нуклеофилов позволяет 
получить широкие ряды гетероциклических сое-
динений с высокой биологической активностью.
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Rearrangements of the ANRORC type are often found in the chemistry of heterocyclic compounds and occupy 
a special place in the transformations of six-membered heterocycles; however, in the case of five-membered 
derivatives, they are little investigated. In particular, such privileged structures as triazoles, thiadiazoles, and 
oxadiazoles, important for medicinal chemistry, are poorly described. The review considers the reactions of 
intramolecular recyclization of five-membered heterocycles with three heteroatoms and covers rearrangements 
of the ANRORC type of 1,3,4-oxa(thia)diazol-2-amines, 1,2,4-oxa(thia)diazole-5-thiones, 1,2,4-oxa(thia)diazol-
5-amines, 1,2,3-oxa(thia)diazol-5-amines and 4-amino-1,2,3-triazoles, shows their accessibility for synthesis 
of heterocyclic compounds.

Keywords: ANRORC reaction, Dimroth rearrangement, oxadiazolamine, thiadiazolamine, triazole,triazolone, 
triazolthione
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Проведено N-арилирования н-октиламина и адамантансодержащих аминов иодбензолом и его произво-
дными при катализе CuI и наночастицами меди в ДМСО в присутствии различных лигандов. Показано, 
что наиболее эффективным лигандом во всех реакциях является 2-изобутирилциклогексанон, при этом 
реакции с участием наночастиц меди дают более высокие выходы продуктов арилирования. Проведено 
изучение возможности рециклизации нанокатализатора, показана возможность его использования в 
9 циклах без существенного уменьшения выхода продукта.
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ВВЕДЕНИЕ

Важным направлением современной каталити-
ческой химии является замена дорогостоящих бла-
городных металлов, таких как палладий, родий, 
платина, на более дешевые – медь, никель, кобальт, 
железо. Использование соединений меди в катали-
тических количествах в реакциях кросс-сочетания 
для образования связей углерод–гетероатом (C–N, 
C–O, C–S) в значительно более мягких условиях 
по сравнению с традиционной Ульмановской хи-
мией стало возможным благодаря использованию 
различных азот- и кислородсодержащих лигандов, 

правильный подбор которых обеспечивает успеш-
ное протекание данных реакций [1–4]. Широкое 
развитие получили медные катализаторы, им-
мобилизованные на различных носителях, кото-
рые позволяют осуществлять образование связи 
Сsp2–N в реакциях с первичными и вторичными 
алифатическими аминами и рядом гетероцикли-
ческих аминов [5–8]. Среди таких катализаторов 
описаны системы, содержащие наночастицы меди 
или оксиды меди [9]. Преимущество таких ката-
лизаторов заключается в возможности легкого от-
деления катализатора от продуктов реакции и их 
многократного использования.
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Ранее нами исследовано образование различ-
ных N-арил- и N-гетероарилпроизводных адаман-
тансодержащих аминов при катализе комплексами 
палладия и меди [10]; в данной работе поставле-
на цель сравнить результаты проведения реакции 
аминирования в присутствии одновалентной и 
нульвалентной меди с использованием CuI и ком-
мерчески доступных наночастиц меди. Широкое 
использование в данной работе адамантансодер-
жащих аминов связано с разнообразной фармако-
логической активностью (гетеро)арилсодержащих 
производных адамантана и хорошими перспекти-
вами образующихся соединений в качестве биоло-
гически активных соединений [11–16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Арилирование аминов в присутствии CuI. 
N-арилирование иодбензолом различных адаман- 
тансодержащих аминов 1–8, отличающихся про-
странственной доступностью аминогруппы, про-
водили в присутствии CuI (10 мол %) и биден-
тантных лигандов различных типов: О,О-лиганды 
[2-изобутирилциклогексанон (L1) и рац-БИ-
НОЛ (L2)], N,O-лиганды [l-пролин (L3) и N,N-
диметилглицин (L4)]; N,N-лиганды [1,10-фенан-
тролин (L5) и N,N'-диметилэтилендиамин (L6)]. 
Реакции проводили в течение 24 ч в ДМСО при 
110°С с использованием карбоната цезия в каче-
стве основания (схема 1). Оказалось, что только 

Схема 1

+ CuI/L
Cs2CO3
ДМСО
 110°C

I
X NH

X NH2

1–8 9–16

9, X = 1-(OCH2CH2), 69% (10/20 мол %)
                                     76% (20/40 мол %)
10, X = 1-CH2, 72% (10/20 мол %)
11, X = 1-[CH2CH(CH3)], 60% (10/20 мол %)
12, X = 1-[CH(CH3)], 62% (20/40 мол %)
13, X = 1-[CH(Ph)], 31% (20/40 мол %)
14, X = 2-(CH2CH2), 67% (10/20 мол %)
15, X = 2-[CH(CH3)CH2], 68% (10/20 мол %)
16, X = 2-[CH(C2H5)CH2], 65% (10/20 мол %)
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при использовании лиганда L1 продукт арилиро-
вания 9 был получен с хорошим выходом (69%), в 
то время как в присутствии лигандов L2 и L3 вы-
ходы составили 33 и 21%, соответственно, а лиган-
ды L4–L6 оказались совершенно неэффективными 
(выходы 2–5%). Следует отметить, что согласно 
данным спектров ЯМР 1Н, в реакционной смеси 
наблюдаются только продукты реакции и непро-
реагировавшие исходные соединения. Увеличение 
количества каталитической системы CuI/L1 до 
20/40 мол % привело к незначительному росту вы-
хода продукта реакции до 76%, а проведение реак-
ции при 140°С, напротив, заметно снизило выход 
соединения 9 до 49% из-за протекания различных 
побочных процессов. Использование в качестве ка-
тализаторов вместо иодида меди оксидов меди (I) 
и (II), а также ацетата одновалентной меди в не-
значительной степени меняло выход продукта 9 
(65–72%).

В тех же условиях (CuI/L1 10/20 мол %) прове- 
ли реакции с двумя другими аминами 2 и 3, в ко-
торых увеличиваются пространственные препят-
ствия у аминогруппы за счет сближения с адаманта-
новым ядром, при этом выходы соответствующих 
продуктов арилирования 10 и 11 были достаточно 

хорошими (72 и 60%, соответственно), и только 
в случае еще более пространственно затруднен-
ных аминов 4 и 5 потребовалось использование 
удвоенного количества катализатора. Арилирова- 
ние аминов 6–8, содержащих 2-адамантильный 
фрагмент, протекало гладко при использовании 
10 мол % катализатора, выходы продуктов 14–16 
оказались близки и составили 65–68%. Анализ ре-
акционных смесей методом ЯМР 1Н показал, что 
все изученные реакции протекали селективно.

В оптимизированных условиях проведено ари-
лирование амина 1 производными иодбензола, 
содержащими разнообразные электронодонорные 
и электроноакцепторные заместители в мета- и 
пара-положениях (схема 2).

В целом, выходы продуктов арилирования 
17–32 оказались хорошими, в ряде случаев – вы-
сокими, при этом наблюдались следующие зако-
номерности: электронодонорные заместители в 
бензольном кольце (Me и OMe) в мета-положении 
к атому иода в исходных иодаренах обеспечивают 
большие выходы продуктов арилирования, чем 
когда они находятся в пара-положении (76 и 63% 
для соединений 21 и 20 с метильным заместите-
лем, 83 и 64% для метоксильного заместителя в 

Схема 2
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(20/40 мол %)
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1 17–32

17, R = 4-Br, 74%
18, R = 3-Br, 72%
19, R = 3-Cl, 66%
20, R = 4-Me, 63%
21, R = 3-Me, 76%
22, R = 4-OMe, 64%
23, R = 3-OMe, 83%
24, R = 4-CN, 78%
25, R = 3-CN, 79%
26, R = 4-MeCO, 74%
27, R = 3-MeCO, 66%
28, R = 4-COOEt, 75%
29, R = 3-COOEt, 77%
30, R = 4-Ph, 69%
31, R = 3-Ph, 66%
32, R = 4-COPh, 75%
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соединениях 23 и 22). В случае электроноакцеп-
торных заместителей четкой зависимости выходов 
продуктов реакции от положения заместителя не 
наблюдается, и в ряде реакций выходы продуктов 
реакции для мета- и пара-изомеров очень близки. 
Для выделения продуктов арилирования из реак-
ционных смесей использовали экстракцию сме-
сью дихлорметан–вода.

Изучена также возможность введения в данную 
реакцию орто-замещенных иодбензолов, содер-
жащих такие заместители, как метил, фтор, хлор 
и циано-группа (схема 3). Установлено, что при 
использовании 1.25 экв арилиодидов выходы про-
дуктов арилирования невелики, заметного увели-
чения (до 66% в случае орто-иодтолуола) можно 
добиться при использовании 3 экв арилирующего 
агента. Выделение целевых соединений осущест-
вляли с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле.

Наночастицы меди в арилировании аминов. 
Исследование реакций арилирования аминов про-
водили с использованием коммерчески доступ-
ных наночастиц меди размером 25, 40 и 60 нм, 
получаемых электрофизическими методами [17], 
на примере реакций н-октиламина (37) с иодбен-
золом (схема 4). Образующийся в этих реакциях 
продукт N-октиланилин (38) представляет значи-
тельный интерес как хорошо зарекомендовавший 
себя экстрагент для ряда металлов [18, 19], кроме 
того, н-октиламин легкодоступен, что делает его 
удобным для проведения оптимизации условий. 
В целях сравнения были осуществлены реак-
ции с адамантансодержащими аминами 1–3, 6, 7. 
Арилирование н-октиламина в условиях гомоген-
ного катализа (CuI/L1, ДМСО, 110°С) происходит 
с образованием N-октиланилина (38) с выходом 
69%, что соответствует результатам, полученным 
для пространственно незатрудненных адаман-
тансодержащих аминов. Гетерогенные реакции 

Схема 3

1 33–36
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33, R = Me, 39% (1.25 экв ArI)
                    66% (3 экв ArI); 39% после хроматографического выделения
34, R = F, 38% (1.25 экв ArI)
                 47% (3 экв ArI); 40% после хроматографического выделения
35, R = Cl, 48% (3 экв ArI); 27% после хроматографического выделения
36, R = CN, 33% (1.25 экв ArI)
                   48% (3 экв ArI); 27% после хроматографического выделения

Схема 4
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  ДМСО, 110°C
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  ДМФА, 140°C

CuNPs/L
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1–3, 6, 7 9–11, 14, 15
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38, 89% (CuNPs/L1 5/5 мол %)

   CuNPs/L1 5/5 мол %:
9, X = 1-(OCH2CH2), 88% 
10, X = 1-CH2, 86% 
11, X = 1-[CH2CH(CH3)], 85% 
14, X = 2-(CH2CH2), 86% 
15, X = 2-[CH(CH3)CH2], 85%
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проводили в присутствии 5–10 мол % наночастиц 
меди в ДМСО или ДМФА в присутствии карбона-
та цезия в течение 24 ч, чтобы гарантировать мак-
симальную глубину протекания процесса, резуль-
таты реакций приведены в табл. 1.

Попытки осуществления реакций в присут-
ствии наночастиц меди без добавления лиганда, 
как в ДМСО, так и в ДМФА показали, что арили-
рование практически не идет, и конверсия амина 
в продукт не превышает 1–2%. Применение нано-
частиц с размером 25 нм в присутствии лиганда 
L1 оказалось эффективным, в ДМСО при 110°С 
выход продукта 38 составил от 66 до 89% в зави-
симости от количества меди и лиганда (оп. 1, 2, 4, 
5), при этом можно отметить две закономерности: 
выход продукта несколько возрастает при умень-
шении количества катализатора с 10 до 5 мол % 
(оп. 1 и 4), а также при использовании соотноше-
ния CuNPs:L1 1:1 вместо 1:2 (оп. 1 и 2, 4 и 5). При 
попытке уменьшить количества каталитической 
системы CuNPs до 2 и 1 мол %, даже при увеличе-
нии времени реакции с 24 до 48 ч, выходы продук-
та арилирования 38 резко снизились до 14 и 8%, 
соответственно.

Использование ДМФА в качестве растворите-
ля при 110°С оказалось неудовлетворительным, 
лучшие результаты получены при 140°С (оп. 3 и 
6). Применение наночастиц меди большего разме-
ра (40 и 60 нм) уменьшает выход продукта (оп. 7, 
8). Использование других лигандов, за исключе-
нием l-пролина (L3), оказалось неэффективным, 
при этом L3 при загрузке катализатора 10 мол % 
дает сравнимые с L1 выходы продукта арилиро-
вания (оп. 9, 10), однако уменьшение количества 
CuNPs до 5 мол % приводит к резкому падению 
выхода (оп. 12). Интересно отметить, что при про-
ведении реакции в ДМФА при 140°С неожиданно 
оказалось, что выход соединения 38 сохраняется 
на уровне 70% и при использовании 5 мол % L3 
(оп. 11, 13).

Арилирование адамантансодержащего амина 1 
проводили в присутствии CuNPs 25 нм, при этом, 
как и в случае с н-октиламином, варьировали усло-
вия реакции (табл. 2), поскольку адамантансодер-
жащие амины зачастую обладают своеобразием 
химического поведения в связи с особенностями 
строения. В результате обнаружено, что при про-
ведении реакции в ДМСО более высокие выхо-

Таблица 1. Арилирование н-октиланилина (37) иодбензолом в присутствии наночастиц меди (CuNPs)а

Опыт CuNPs, мол % Лиганд, мол % Растворитель Температура, °С Выход соединения 38, %

1 25 нм (10) L1 (10) ДМСО 110 81

2 25 нм (10) L1 (20) ДМСО 110 66

3 25 нм (10) L1 (10) ДМФА 140 75

4 25 нм (5) L1 (5) ДМСО 110 89

5 25 нм (5) L1 (10) ДМСО 110 81

6 25 нм (5) L1 (5) ДМФА 140 83

7 40 нм (10) L1 (20) ДМСО 110 52

8 60 нм (10) L1 (20) ДМСО 110 45

9 25 нм (10) L3 (20) ДМСО 110 80

10 25 нм (10) L3 (10) ДМСО 110 86

11 25 нм (10) L3 (10) ДМФА 140 73

12 25 нм (5) L3 (5) ДМСО 110 32

13 25 нм (5) L3 (5) ДМФА 140 72
а Условия реакции: 0.5 ммоль н-октиламина (37), 0.625 ммоль иодбензола, указанные в таблице количества наночастиц меди и 
   лиганда, 0.625 ммоль Cs2CO3, 1 мл растворителя, 24 ч
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ды были получены при мольном соотношении 
CuNPs:L 1:1 (оп. 1, 4, 6), а использование ДМСО 
при 110°С оказалось немного более эффективным, 
чем ДМФА при 140°С. В случае лиганда L1 высо-
кий выход продукта реакции 9 достигается и при 
5 мол % катализатора (оп. 4), а при использовании 
лиганда L3 он сильно падает (оп. 8). Тем не ме-
нее, как и в реакции н-октиламина, при проведе-
нии реакции в ДМФА (140°С) возможно примене-
ние и 5 мол % каталитической системы CuNPs/L3 
(оп. 9).

В оптимизированных условиях CuNPs 25 нм 
(5 мол %)/L1 (5 мол %) в реакцию ввели ряд других 
адамантансодержащих аминов 2, 3, 6, 7, в резуль-
тате были получены их N-фенилпроизводные 10, 
11, 14, 15 с высокими и практически одинаковыми 
выходами 85–86% (оп. 11–14). Следует подчер-
кнуть, что во всех исследованных реакциях ами-
нов с иодбензолом в присутствии наночастиц меди 
удалось получить выходы соответствующих про-
дуктов арилирования на уровне 85–89%, заметно 
превышающие таковые в аналогичных гомоген-
ных реакциях аминирования, катализируемых CuI 
(60–72%), что свидетельствует о перспективности 
изучаемой каталитической системы.

Возможность рециклизации была изучена на 
примере реакции н-октиламина с иодбензолом в 
мольном соотношении 1:1 в присутствии катали-
тической системы CuNPs 25 нм/L1 (20/20 мол %). 

Увеличенное количество катализатора катализа-
тора использовали для ускорения реакции, выход 
продукта реакции измеряли через 6 ч после ее на-
чала реакции (табл. 3). В первом цикле выход про-
дукта арилирования 38 составил 78%, он немного 
занижен из-за того, что реакция за 6 ч не дошла до 
конца. Эксперименты по рециклизации катализа-
тора показали, что выход продукта арилирования 
38 сохраняется на уровне 72–77% в 9 циклах и 
только в 10-м цикле он немного снизился (табл. 3).

Аналогичный эксперимент по рециклизации 
проводили в присутствии лиганда L3, оказалось, 
что в первом цикле через 6 ч выход соединения 38 
составил всего 31%, однако во втором он вырос 
до 55%, но в третьем снизился до 47% и до 43% 
в четвертом. Далее эксперименты по рециклиза-
ции в присутствии этого лиганда не проводили. 
Наконец, была изучена рециклизуемость наноча-
стиц в реакции другого амина 6 с иодбензолом в 
присутствии лиганда L1. В первом цикле через 
6 ч выход соединения 14 составил 54%, во втором 
он вырос до 65%, в последующих циклах выход 
сохранялся на данном уровне. Показано, что ак-
тивность нанокатализатора и в данной реакции со-
храняется как минимум до 7-го цикла. Увеличение 
выхода на втором цикле может быть связано с «со-
зреванием» нанокатализатора в течение первых 
часов реакции за счет изменения размера и фор-
мы наночастиц при нагревании в ДМСО в присут-
ствии лиганда и амина.

Таблица 2. Арилирование адамантансодержащего амина 1 иодбензолом в присутствии наночастиц меди (CuNPs)а

Опыт CuNPs 25 нм, мол % Лиганд, мол % Растворитель Температура, °С Выход соединения 9, %

1 10 L1 (10) ДМСО 110 88

2 10 L1 (20) ДМСО 110 80

3 10 L1 (20) ДМФА 140 79

4 5 L1 (5) ДМСО 110 86

5 5 L1 (5) ДМФА 140 75

6 10 L3 (10) ДМСО 110 77

7 10 L3 (20) ДМСО 110 70

8 5 L3 (5) ДМСО 110 27

9 5 L3 (5) ДМФА 140 72
а Условия реакции: 0.5 ммоль амина 1, 0.625 ммоль иодбензола, указанные в таблице количества наночастиц меди и лиганда, 
   0.625 ммоль Cs2CO3, 1 мл растворителя, 24 ч
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
приборе Bruker Avance-400 (рабочие частоты 400, 
100.6 МГц соответственно) в CDCl3. В качестве 
внутреннего стандарта использовали сигнал хло-
роформа (δH 7.26, δС 77.00 м.д.). Масс-спектры 
MALDI-TOF положительных ионов получали на 
приборе Bruker Daltonics Autoflex II с использова-
нием 1,8,9-тригидроксиантрацена в качестве ма-
трицы и полиэтиленгликолей ПЭГ-200 и ПЭГ-300 
в качестве внутренних стандартов. Для препара-
тивной колоночной хроматографии использовали 
силикагель марки «Merck» (40/60). Коммерчески 
доступные иодбензол и его производные, н-ок-
тиланилин, карбонат цезия, иодид меди (I), нано-
частицы меди (размером 25, 40 и 60 нм), 2-изо-
бутирилциклогексанон, l-пролин, рац-БИНОЛ, 
N,N-диметилглицин, 1,10-фенантролин, N,N'-ди- 
метилэтилендиамин вводили в реакции без допол-
нительной очистки. Адамантансодержащие амины 
1–8 получали по методам, описанным в работах 
[20–25]. Использовали ДМСО марки хч (содержа-
ние воды менее 0.05 масс %), ДМФА перегоняли 
над гидридом кальция. Медь-катализируемые ре-
акции проводили либо в герметически закрытых 
виалах, либо в сосудах Шленка с использовани-
ем прибора для параллельного синтеза Radleys 
Carousel 12 Plus.

N-арилпроизводные адамантанаминов 9–36 
и N-октиланилин (38). а. Гомогенный вариант 
реакции. В сосуд Шленка, входящего в состав при-
бора для параллельного синтеза, предварительно 
заполненный аргоном, снабженный магнитной ме-
шалкой, помещают иодид меди (I) (10–20 мол %, 
9.5–19 мг) и лиганд 2-изобутирилциклогекса-
нон (L1) (20–40 мол %, 17–33 мкл), добавляют 
0.625 ммоль соответствующего арилгалогенида и 
1 мл ДМСО, 0.5 ммоль соответствующего амина 

(1–8, 37), 0.63 ммоль (205 мг) карбоната цезия. 
Реакционную смесь нагревают при перемешива-
нии на масляной бане при температуре 110°С в 
течение 24 ч. Экстрагирование продуктов реакции 
можно проводить двумя способами. 1) В реакци-
онную смесь добавляют 1 мл дихлорметана, 10 мл 
воды, перемешивают, отделяют водный слой от 
органического, органический слой сушат над мо-
лекулярными ситами и упаривают. 2) В реакцион-
ную смесь добавляют 10 мл дихлорметана и экс-
трагируют 3 раза по 30 мл воды, отделяют водный 
слой от органического, органический слой сушат 
над молекулярными ситами и упаривают. В орга-
ническую фазу переходит от 70 до 90% продукта 
арилирования в зависимости от его строения и 
метода экстракции. Соединения 33–36 выделяли 
хроматографированием на силикагеле с использо-
ванием последовательности элюентов петролей-
ный эфир–дихлорметан 10:1–1:4. Спектральные 
данные соединений 9–16 описаны в статье [26], 
соединения 38 – в статье [27].

б. Гетерогенный вариант реакции. В герме-
тически закрывающуюся виалу, снабженный 
магнитной мешалкой, помещают наночастицы 
меди размера 25 нм (5–10 мол %, 1.6–3.2 мг), со-
ответствующий лиганд L1 или L3 (5–10 мол %), 
0.625 ммоль иодбензола (128 мг), 1 мл ДМСО, 
0.5 ммоль соответствующего амина (1–8, 37), 
0.63 ммоль (205 мг) карбоната цезия. Реакцион- 
ную смесь нагревают при перемешивании на мас-
ляной бане при температуре 110°С в течение 24 ч. 
Обработку реакционной смеси проводят анало-
гично вышеуказанной для гомогенного варианта 
реакции.

Рециклизация катализатора осуществляется 
следующим образом. По окончании реакции ре-
акционную смесь фильтруют на бумажном филь-
тре, промывают два раза по 2 мл ДМСО, фильтр с 

Таблица 3. Исследование возможности рециклизации CuNPs 25 нм в реакциях арилирования аминов 6 и 37 иодбен-
золома

Номер цикла 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Выход 38 за 6 ч, % 78 72 74 75 75 72 77 74 74 69

Выход 14 за 6 ч, % 54 65 68 64 64 66 63
а Условия реакции: 0.5 ммоль амина 1, 0.5 ммоль иодбензола, CuNPs 25 нм/L1 (20/20 мол %), 0.625 ммоль Cs2CO3, 1 мл раство- 
   рителя



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 1  2022

30 МУРАШКИНА и др.

оставшимися наночастицами меди тщательно из-
мельчают и используют в следующем цикле.

4-Бром-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]ани-
лин (17). Получен по методике a из 4-бромиод-
бензола (0.625 ммоль, 177 мг). Выход 74%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.57–1.66 м [6H, CH2(Ad)], 1.74 
уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.15 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.19 
уш.с (2Н, CH2N), 3.61 т (2Н, СН2О, 3J 5.3 Гц), 
4.08 уш.с (1Н, NH), 6.50 д (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м, 3Jнабл 

8.8 Гц), 7.23 д (2Н, Hа
3
р
,3
о
'
м, 3Jнабл 8.8 Гц). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.8 [3CH(Ad)], 34.9 [3CH2(Ad)], 
40.0 [3CH2(Ad)], 42.7 (CH2N), 56.6 (CH2O), 70.7 
[C(Ad)], 106.1 (C4

аром), 112.9 (Cа
2
р
,2
о
'
м), 130.1 (Cа

3
р
,3
о
'
м), 

146.4 (C1
аром). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 

350.109 [M + H]+. C18H25BrNO. M + H 350.112.
3-Бром-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]ани-

лин (18). Получен по методике a из 3-бромиод-
бензола (0.625 ммоль, 177 мг). Выход 72%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.58–1.67 м [6H, CH2(Ad)], 1.73–
1.75 м [6Н, CH2(Ad)], 2.16 уш.с [3Н, CH (Ad)], 
3.20 уш.с (2Н, CH2N), 3.61 т (2Н, СН2О, 3J 5.3 Гц), 
4.15 уш.с (1Н, NH), 6.53 д. д (1Н, H6

аром, 3J 8.2, 4J 
1.7 Гц), 6.76 т (1Н, H2

аром, 4J 1.7 Гц), 6.79 д (1Н, 
H4

аром, 3J 7.8 Гц), 7.00 т (1Н, H5
аром, 3J 8.0 Гц). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.1 [3CH(Ad)], 35.1 [3CH2(Ad)], 
40.3 [3CH2(Ad)], 42.8 (CH2N), 56.9 (CH2O), 71.0 
[C(Ad)], 110.3 (CHаром), 113.8 (CHаром), 117.9 
(CHаром), 121.7 (C3

аром), 129.3 (C5
аром), 148.9 (C1

аром). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 350.108 [M + H]+. 
C18H25BrNO. M + H 350.112.

3-Хлор-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]ани-
лин (19). Получен по методике a из 3-хлориод-
бензола (0.625 ммоль, 149 мг). Выход 66%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.58–1.67 м [6H, CH2(Ad)], 1.75 
уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.16 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.21 
уш.с (2Н, CH2N), 3.61 т (2Н, СН2О, 3J 5.2 Гц), 4.16 
уш.с (1Н, NH), 6.49 д. д (1Н, H6

аром, 3J 8.1, 4J 1.9 Гц), 
6.60 т (1Н, H2

аром, 4J 1.9 Гц), 6.65 уш. д (1Н, H4
аром, 

3Jнабл 7.3 Гц), 7.06 т (1Н, H5
аром, 3J 8.0 Гц). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.0 [3CH(Ad)], 35.0 [3CH2(Ad)], 
40.2 [3CH2(Ad)], 42.7 (CH2N), 56.8 (CH2O), 70.9 
[C(Ad)], 109.8 (CHаром), 110.8 (CHаром), 114.8 
(CHаром), 128.8 (C5

аром), 133.1 (C3
аром), 148.7 (C1

аром). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 306.168 [M + H]+. 
C18H25ClNO. M + H 306.162.

4-Метил-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]- 
анилин (20). Получен по методике a из 4-иодто-

луола (0.625 ммоль, 136 мг). Выход 63%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.45–1.53 м [6H, CH2(Ad)], 1.62 
уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.02 уш.с [3Н, CH (Ad)], 
3.07 т (2Н, CH2N, 3J 5.3 Гц), 3.48 т (2Н, СН2О, 3J 
5.3 Гц), 3.82 уш.с (1Н, NH), 6.43 д (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м, 3Jнабл 

8.3 Гц), 6.84 д (2Н, Hа
3
р
,3
о
'
м, 3Jнабл 8.3 Гц). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.2 (СН3), 29.1 [3CH(Ad)], 35.1 
[3CH2(Ad)], 40.3 [3CH2(Ad)], 43.3 (CH2N), 57.0 
(CH2O), 70.8 [C(Ad)], 111.8 (Cа

2
р
,2
о
'
м), 128.3 (Cа

3
р
,3
о
'
м), 

124.5 (C4
аром), 145.0 (C1

аром). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 286.211 [M + H]+. C19H28NO. M + H 
286.217.

3-Метил-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]- 
анилин (21). Получен по методике a из 3-иодто-
луола (0.625 ммоль, 136 мг). Выход 76%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.45–1.54 м [6H, CH2(Ad)], 1.62 
уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.03 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.09 т 
(2Н, CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.49 т (2Н, СН2О, 3J 5.4 Гц), 
3.94 уш.с (1Н, NH), 6.30–6.35 м (2Н, H6, Н2

аром), 
6.38 д (1Н, H4

аром, 3J 7.3 Гц), 6.92 т (1Н, H5
аром, 3J 

7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.3 (СН3), 29.0 
[3CH(Ad)], 35.0 [3CH2(Ad)], 40.2 [3CH2(Ad)], 42.9 
(CH2N), 57.0 (CH2O), 70.8 [C(Ad)], 108.8 (CHаром), 
112.3 (CHаром), 116.5 (CHаром), 127.7 (C5

аром), 137.2 
(C3

аром), 147.3 (C1
аром). Масс-спектр (MALDI-TOF), 

m/z: 286.213 [M + H]+. C19H28NO. M + H 286.217.

4-Метокси-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]- 
анилин (22). Получен по методике a из 4-иода-
низола (0.625 ммоль, 146 мг). Выход 64%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.46–1.55 м [6H, CH2(Ad)], 1.63 
уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.03 уш.с [3Н, CH (Ad)], 
3.07 т (2Н, CH2N, 3J 5.3 Гц), 3.49 т (2Н, CH2O, 3J 
5.3 Гц), 3.62 с (3Н, СН3О), 6.47–6.51 м (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м), 

6.63–6.67 м (2Н, Hа
3
р
,3
о
'
м), NH протон однозначно не 

отнесен. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.0 [3CH(Ad)], 
35.1 [3CH2(Ad)], 40.2 [3CH2(Ad)], 43.9 (CH2N), 
54.3 (СН3О), 57.0 (CH2O), 70.8 [C(Ad)], 112.9 
(Cа

2
р
,2
о
'
м), 113.4 (Cа

3
р
,3
о
'
м), 141.5 (C1

аром), 150.4 (C4
аром). 

Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 302.207 [M + H]+. 
C19H28NO2. M + H 302.212.

3-Метокси-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]- 
анилин (23). Получен по методике a из 3-иода-
низола (0.625 ммоль, 146 мг). Выход 83%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.46–1.54 м [6H, CH2(Ad)], 1.63 
уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.03 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.09 т 
(2Н, CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.49 т (2Н, CH2O, 3J 5.4 Гц), 
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3.64 с (3Н, СН3О), 4.03 уш.с (1Н, NH), 6.05 т (1Н, 
H2

аром, 4J 2.1 Гц), 6.10–6.14 м (2Н, H6, Н4
аром), 6.93 т 

(1Н, H5
аром, 3J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.1 

[3CH(Ad)], 35.1 [3CH2(Ad)], 40.3 [3CH2(Ad)], 42.9 
(CH2N), 53.7 (СН3О), 57.0 (CH2O), 70.9 [C(Ad)], 
97.3 (C2

аром), 101.0 (CHаром), 104.6 (CHаром), 128.6 
(C5

аром), 148.7 (C1
аром), 159.4 (C3

аром). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 302.205 [M + H]+. C19H28NO2. 
M + H 302.212.

4-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]амино}бен- 
зонитрил (24). Получен по методике a из 4-иод-
бензонитрила (0.625 ммоль, 143 мг). Выход 78%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.44–1.53 м [6H, CH2(Ad)], 
1.61 уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.02 уш.с [3Н, CH (Ad)], 
3.14 к (2Н, CH2N, 3J 5.3 Гц), 3.48 т (2Н, CH2O, 3J 
5.3 Гц), 4.78 уш.с (1Н, NH), 6.44–6.48 м (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м), 

7.24–7.28 м (2Н, Hа
3
р
,3
о
'
м). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 

29.4 [3CH(Ad)], 35.4 [3CH2(Ad)], 40.6 [3CH2(Ad)], 
42.5 (CH2N), 57.2 (CH2O), 71.4 [C(Ad)], 95.8 
(C4

аром), 111.3 (Cа
2
р
,2
о
'
м), 119.9 (CN), 132.5 (Cа

3
р
,3
о
'
м), 

151.3 (C1
аром). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 

297.191 [M + H]+. C19H25N2O. M + H 297.197.

3-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]амино}бен-
зонитрил (25). Получен по методике a из 3-иод-
бензонитрила (0.625 ммоль, 143 мг). Выход 78%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.42–1.51 м [6H, CH2(Ad)], 
1.59 уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.00 уш.с [3Н, CH (Ad)], 
3.07 к (2Н, CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.47 т (2Н, CH2O, 
3J 5.4 Гц), 4.41 уш.с (1Н, NH), 6.65–6.70 м (2Н, 
H6, Н2

аром), 6.76 д.д (1Н, H4
аром, 3J 7.6, 4J 1.0 Гц), 

7.06 д.д (1Н, H5
аром, 3J 8.9, 3J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 

13С, δ, м.д.: 28.6 [3CH(Ad)], 34.7 [3CH2(Ad)], 39.8 
[3CH2(Ad)], 42.1 (CH2N), 56.5 (CH2O), 70.5 [C(Ad)], 
110.6 (C3

аром), 113.0 (CHаром), 115.5 (CHаром), 117.7 
(CHаром), 118.0 (CN), 128.2 (C5

аром), 147.6 (C1
аром). 

Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 298.003 [M + H]+. 
C19H25N2O. M + H 297.197.

1-(4-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]амино}- 
фенил)этан-1-он (26). Получен по методике a из 
4-иодацетофенона (0.625 ммоль, 154 мг). Выход 
74%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.42–1.51 м [6H, 
CH2(Ad)], 1.59 уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.00 уш.с [3Н, 
CH (Ad)], 2.33 с (3Н, СН3), 3.15 к (2Н, CH2N, 3J 
5.3 Гц), 3.47 т (2Н, CH2O, 3J 5.3 Гц), 4.75 уш.с (1Н, 
NH), 6.41–6.45 м (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м), 7.62–7.66 м (2Н, 

Hа
3
р
,3
о
'
м). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 24.5 (СН3), 28.6 

[3CH(Ad)], 34.8 [3CH2(Ad)], 39.9 [3CH2(Ad)], 41.9 
(CH2N), 56.6 (CH2O), 70.7 [C(Ad)], 109.7 (Cа

2
р
,2
о
'
м), 

123.9 (С4
аром), 129.1 (Cа

3
р
,3
о
'
м), 151.4 (C1

аром), 194.1 
(CO). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 314.209 
[M + H]+. C20H28NO2. M + H 314.212.

1-(3-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]амино}- 
фенил)этан-1-он (27). Получен по методике a из 
3-иодацетофенона (0.625 ммоль, 154 мг). Выход 
66%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.47–1.56 м [6H, 
CH2(Ad)], 1.64 уш.с [6Н, CH2(Ad)], 2.05 уш.с [3Н, 
CH (Ad)], 2.48 с (3Н, СН3), 3.17 к (2Н, CH2N, 3J 
5.2 Гц), 3.53 т (2Н, CH2O, 3J 5.2 Гц), 4.23 уш.с (1Н, 
NH), 6.70–6.74 м (1Н, H6

аром), 7.09 уш.с (1Н, Н2
аром), 

7.12–7.16 м (2Н, H4, H4
аром). Спектр ЯМР 13С, δ, 

м.д.: 25.7 (СН3), 29.2 [3CH(Ad)], 35.2 [3CH2(Ad)], 
40.3 [3CH2(Ad)], 43.0 (CH2N), 57.0 (CH2O), 71.1 
[C(Ad)], 110.4 (CНаром), 115.9 (CНаром), 116.5 
(CHаром), 128.1 (C5

аром), 136.8 (C3
аром) 147.7 (C1

аром), 
197.4 (СО). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 
314.208 [M + H]+. C20H28NO2. M + H 314.212.

Этил 4-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]ами-
но}бензоат (28). Получен по методике a из этил 
4-иодбензоата (0.625 ммоль, 173 мг). Выход 75%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.21 т (3Н, СН3, 3J 7.1 Гц), 
1.43–1.52 м [6H, CH2(Ad)], 1.59–1.61 м [6Н, 
CH2(Ad)], 2.01 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.15 к (2Н, 
CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.48 т (2Н, CH2O, 3J 5.4 Гц), 4.15 
к (2Н, CH2O, 3J 7.1 Гц), 4.58 уш.с (1Н, NH), 6.41–
6.45 м (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м), 7.67–7.71 м (2Н, Hа

3
р
,3
о
'
м). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 12.9 (СН3), 28.6 [3CH(Ad)], 34.6 
[3CH2(Ad)], 39.8 [3CH2(Ad)], 41.8 (CH2N), 56.4 
(CH2O), 58.1 (CH2O), 70.5 [C(Ad)], 109.6 (Cа

3
р
,3
о
'
м), 

115.4 (С4
аром), 129.5 (Cа

3
р
,3
о
'
м), 151.0 (C1

аром), 164.8 
(CO). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 344.227 
[M + H]+. C21H30NO3. M + H 344.223.

Этил 3-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]ами-
но}бензоат (29). Получен по методике a из этил 
4-иодбензоата (0.625 ммоль, 173 мг). Выход 77%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25 т (3Н, СН3, 3J 7.1 Гц), 
1.45–1.54 м [6H, CH2(Ad)], 1.61–1.63 м [6Н, 
CH2(Ad)], 2.02 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.14 уш.к 
(2Н, CH2N, 3Jнабл 4.3 Гц), 3.51 т (2Н, CH2O, 3J 
5.3 Гц), 4.22 к (2Н, CH2O, 3J 7.1 Гц), 6.68 д. д 
(1Н, H6

аром, 3J 8.0, 4J 2.1 Гц), 7.08 т (1Н, Н5
аром, 3J 

7.8 Гц), 7.15 уш.с (1Н, H2
аром), 7.22 д (1Н, H4

аром, 3J 
7.7 Гц), NH протон однозначно не отнесен. Спектр 
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ЯМР 13С, δ, м.д.: 12.9 (СН3), 28.8 [3CH(Ad)], 34.8 
[3CH2(Ad)], 39.9 [3CH2(Ad)], 42.6 (CH2N), 56.6 
(CH2O), 59.0 (CH2O), 70.6 [C(Ad)], 111.4 (CНаром), 
115.6 (CНаром), 115.9 (CHаром), 127.5 (C5

аром), 129.5 
(C3

аром) 147.2 (C1
аром), 165.2 (СО). Масс-спектр 

(MALDI-TOF), m/z: 344.229 [M + H]+. C21H30NO3. 
M + H 344.223.

N-[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]-[1,1'-бифе- 
нил]-4-амин (30). Получен по методике a из 
4-иодбифенила (0.625 ммоль, 175 мг). Выход 69%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.38–1.46 м [6H, CH2(Ad)], 
1.55 уш.с [6Н, CH2(Ad)], 1.95 уш.с [3Н, CH (Ad)], 
3.07 уш.к (2Н, CH2N, 3Jнабл 5.0 Гц), 3.43 т (2Н, CH2O, 
3J 5.4 Гц), 4.11 уш.с (1Н, NH), 6.49 д (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м, 

3Jнабл 8.6 Гц), 7.02 т (1Н, H4
аром, 3J 7.4 Гц), 7.17 т 

(2Н, Hа
3
р
,3
о
'
м', 3Jнабл 7.7 Гц), 7.22 д (2Н, Hа

3
р
,3
о
'
м, 3Jнабл 

8.6 Гц), 7.32 д (2Н, Hа
2
р
,2
о
'
м', 3Jнабл 8.0 Гц). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.6 [3CH(Ad)], 34.7 [3CH2(Ad)], 
39.8 [3CH2(Ad)], 42.4 (CH2N), 56.6 (CH2O), 70.4 
[C(Ad)], 111.3 (Cа

2
р
,2
о
'
м), 124.1 (2СHаром), 125.8 

(2CHаром), 127.0 (C4
аром), 127.1 (2CHаром), 139.3 

(C1
аром'), 146.6 (C1

аром). Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 348.229 [M + H]+. C24H30NO. M + H 348.233.

N-[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]-[1,1'-бифе- 
нил]-3-амин (31). Получен по методике a из 
3-иодбифенила (0.625 ммоль, 175 мг). Выход 66%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.45–1.53 м [6H, CH2(Ad)], 
1.61–1.63 м [6Н, CH2(Ad)], 2.02 уш.с [3Н, CH 
(Ad)], 3.15 уш.с (2Н, CH2N), 3.43 т (2Н, СН2О, 3J 
5.3 Гц), 4.11 уш.с (1Н, NH), 6.49 д (1Н, Н6

аром, 3J 
8.1 Гц), 6.70 уш.с (1Н, H2

аром), 6.77 д (1Н, Н4
аром, 

3J 7.4 Гц), 7.09 т (1Н, Н5
аром, 3J 7.8 Гц), 7.18 т (1Н, 

H4
аром', 3J 7.2 Гц), 7.25–7.29 м (2Н, Hа

3
р
,3
о
'
м'), 7.40–

7.44 м (2Н, Hа
2
р
,2
о
'
м'). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.0 

[3CH(Ad)], 35.0 [3CH2(Ad)], 40.2 [3CH2(Ad)], 42.9 
(CH2N), 57.0 (CH2O), 70.8 [C(Ad)], 110.0 (CHаром), 
110.6 (CHаром), 114.3 (CHаром), 125.5 (Cа

3
р
,3
о
'
м'), 125.8 

(C4
аром'), 127.3 (Cа

2
р
,2
о
'
м), 128.2 (C5

аром), 140.2 (Cаром), 
140.4 (Cаром), 147.7 (C1

аром). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 348.240 [M + H]+. C24H30NO. M + H 
348.233.

4-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]амино}фе- 
нил(фенил)метанон (32). Получен по методи-
ке a из 4-иодбензофенона (0.625 ммоль, 193 мг). 
Выход 75%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.41–1.50 м 
[6H, CH2(Ad)], 1.58 уш.с [6Н, CH2(Ad)], 1.99 уш.с 

[3Н, CH (Ad)], 3.16 к (2Н, CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.47 
т (2Н, CH2O, 3J 5.4 Гц), 4.81 уш.т (1Н, NH, 3Jнабл 
4.9 Гц), 6.45 д (2Н, Hа

2
р
,2
о
'
м, 3Jнабл 8.7 Гц), 7.22–7.35 м 

(4Наром), 7.50–7.55 м (2Наром), 7.58–7.63 м (1Наром). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.7 [3CH(Ad)], 34.7 
[3CH2(Ad)], 39.5 [3CH2(Ad)], 41.9 (CH2N), 56.5 
(CH2O), 70.6 [C(Ad)] 109.6 (Cа

2
р
,2
о
'
м), 123.0 (C4

аром), 
126.5 (2CHаром), 127.5 (2CHаром), 129.5 (C4

аром'), 
131.2 (2CHаром), 137.7 (C1

аром'), 151.3 (C1
аром), 192.7 

(CO). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 376.232 
[M + H]+. C25H30NO2. M + H 376.228.

2-Метил-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]- 
анилин (33). Получен по методике a из 2-иодто-
луола (1.5 ммоль, 326 мг). Элюент петролейный 
эфир–дихлорметан 1:1. Выход 39%. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.60–1.68 м [6H, CH2(Ad)], 1.76–1.78 м 
[6Н, CH2(Ad)], 2.17 с (3Н, СН3), 2.18 уш.с [3Н, CH 
(Ad)], 3.28 т (2Н, CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.68 т (2Н, CH2O, 
3J 5.4 Гц), 4.00 уш.с (1Н, NH), 6.82 д (1Н, H6

аром, 3J 
8.1 Гц), 6.66 т (1Н, H4

аром, 3Jнабл 7.4 Гц), 7.06 уш.д 
(1Н, H3

аром, 3Jнабл 7.2 Гц), 7.12 т (1Н, H5
аром, 3Jнабл 

7.7 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.4 (СН3), 30.5 
[3CH(Ad)], 36.4 [3CH2(Ad)], 41.7 [3CH2(Ad)], 44.3 
(CH2N), 58.4 (CH2O), 72.3 [C(Ad)], 110.0 (CНаром), 
118.9 (CНаром), 122.4 (C2

аром), 127.2 (CНаром), 130.0 
(CНаром), 146.4 (C1

аром). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 286.221 [M + H]+. C19H28NO. M + H 
286.217.

2-Фтор-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]ани-
лин (34). Получен по методике a из 2-иодфтор-
бензола (1.5 ммоль, 333 мг). Элюент петролейный 
эфир–дихлорметан 1:1. Выход 40%. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.59–1.67 м [6H, CH2(Ad)], 1.75–1.77 м 
[6Н, CH2(Ad)], 2.16 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.27 т (2Н, 
CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.65 т (2Н, CH2O, 3J 5.4 Гц), 4.31 
уш.с (1Н, NH), 6.63 д.д.д.д (1Н, H4

аром, 3JНН 7.8, 
3JНН 7.6, 4JНF 4.9, 4JНН 1.5 Гц), 6.66 т. д (1Н, H6

аром, 
3JНН 8.3, 4JНF 8.3, 4JНН 1.5 Гц), 6.93–7.01 м (2Н, Н3, 
Н5

аром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.4 [3CH(Ad)], 
36.4 [3CH2(Ad)], 41.5 [3CH2(Ad)], 43.9 (CH2N), 
58.2 (CH2O), 72.4 [C(Ad)], 112.3 (C4

аром), 114.3 д 
(C3

аром, 2JCF 18.2 Гц), 116.5 д (C6
аром, 3JCF 7.0 Гц), 

124.4 (C5
аром), 136.8 д (C1

аром, 2JCF 11.8 Гц), 151.8 д 
(C2

аром, 1JCF 238.3 Гц). Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 290.184 [M + H]+. C18H25FNO. M + H 290.192.

2-Хлор-N-[2-(адамантан-1-ил)оксиэтил]ани-
лин (35). Получен по методике a из 2-иодтолуола 
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(1.5 ммоль, 326 мг). Элюент петролейный эфир–
дихлорметан, 10:1. Выход 27%. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.60–1.68 м [6H, CH2(Ad)], 1.76–1.78 м 
[6Н, CH2(Ad)], 2.17 уш.с [3Н, CH (Ad)], 3.29 т (2Н, 
CH2N, 3J 5.5 Гц), 3.67 т (2Н, CH2O, 3J 5.5 Гц), 4.72 
уш.с (1Н, NH), 6.63 т.д (1Н, H4

аром, 3Jнабл 7.6, 4J 
1.5 Гц), 6.66 д.д (1Н, H6

аром, 3J 8.2, 4J 1.5 Гц), 7.13 
д.д.д (1Н, H5

аром, 3J 8.2, 3J 7.9, 4J 1.5 Гц), 7.25 д.д (1Н, 
H3

аром, 3J 7.9, 4J 1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
30.1 [3CH(Ad)], 36.0 [3CH2(Ad)], 41.2 [3CH2(Ad)], 
43.6 (CH2N), 57.8 (CH2O), 72.0 [C(Ad)], 111.0 
(CНаром), 116.7 (CНаром), 119.0 (C2

аром), 127.3 
(CНаром), 128.7 (CНаром), 143.9 (C1

аром). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 306.165 [M + H]+. C18H25ClNO. 
M + H 306.162.

2-{[2-(Адамантан-1-ил)оксиэтил]амино}бен-
зонитрил (36). Получен по методике a из 2-иод-
бензонитрила (1.5 ммоль, 343 мг). Элюент пе-
тролейный эфир–дихлорметан, 2:1. Выход 27%. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.59–1.66 м [6H, CH2(Ad)], 
1.75–1.77 м [6Н, CH2(Ad)], 2.16 уш.с [3Н, CH (Ad)], 
3.32 к (2Н, CH2N, 3J 5.4 Гц), 3.66 т (2Н, CH2O, 3J 
5.4 Гц), 4.96 уш.с (1Н, NH), 6.64–6.68 м (2Н, H4, 
Н6

аром), 7.35–7.40 м (2Н, H3, Н5
аром). Спектр ЯМР 

13С, δ, м.д.: 30.5 [3CH(Ad)], 36.3 [3CH2(Ad)], 41.4 
[3CH2(Ad)], 43.5 (CH2N), 57.9 (CH2O), 72.7 [C(Ad)], 
96.0 (С2

аром), 110.8 (CНаром), 116.4 (CНаром), 117.9 
(CN), 132.7 (CНаром), 134.1 (CНаром), 150.5 (C1

аром). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 297.195 [M + H]+. 
C19H25N2O. M + H 297.197.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продемонстрирована возможность исполь-
зования наночастиц меди для катализа реакций 
аминирования арилгалогенидов, при этом луч-
шие результаты получаются в присутствии та-
ких лигандов, как 2-изобутирилциклогексанон и 
l-пролин. Установлено, что для реакций, катали-
зируемых CuI и наночастицами меди, разное со-
отношение металл/лиганд является оптимальным 
(1:2 в первом случае и 1:1 во втором). В случае ка-
тализа наночастицами, в отличие от катализа CuI, 
при уменьшении загрузки катализатора с 10 до 
5 мол % выходы продуктов арилирования увели-
чиваются. В целом, показано, что реакции, ката-
лизируемые даже относительно крупными нано-
частицами меди в присутствии лигандов, дают 

лучшие выходы продуктов арилирования, чем ре-
акции, катализируемые CuI. Продемонстрирована 
возможность рециклизации нанокатализатора до 
9 циклов без потери его активности.
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Comparison of the Catalytic Performance of CuI and Copper 
Nanoparticles in the Formation of N-Aryl Substituted 

Adamantane-containing Amines
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N-arylation of n-octylamine and adamantane-conyaining amines with iodobenzene and its derivatives was 
carried out using the catalysis by CuI and coper nanoparticles in DMSO in the presence of various ligands. 
2-Isobutyrylcyclohexanone was found to be the most efficient ligand in all reactions, the reactions catalyzed by 
copper nanoparticles provided higher yields of the arylation products. The possibility of recycling nanocatalyst 
was studied, and it was reused in 9 cycles without notable decrease in the product yield.

Keywords: adamantane, amines, amination, iodoarenes, catalysis, copper nanoparticles
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Реакция 3,11-диоксопроизводных фузидовой кислоты и ее эфиров с фенилгидразином в условиях реакции 
Фишера проходила с высокой хемоселективностью по положению 3 молекулы с образованием индолов 
фузидановых тритерпеноидов. Вовлечение в реакцию 3-хлорфенилгидразинов в аналогичных условиях 
приводило к получению смеси 2 изомеров: 6-хлор- и 4-хлорпроизводных в соотношении 3:2. В результате 
взаимодействия фузидановых кетонов с 2,4-динитрофенилгидразином были выделены гидразонпроизво-
дные фузиданового ряда. В ходе изучения биологической активности полученных соединений выявлены 
производные, обладающие высокой антибактериальной активностью в отношении Staphylococcus aureus 
(MRSA) с минимальной ингибирующей концентрацией ≤ 0.25 мкг/мл.

Ключевые слова: тритерпеноиды, фузидовая кислота, бензиловый эфир, пропаргиловый эфир, реакция 
Фишера, индолы, гидразоны
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ВВЕДЕНИЕ

Индольное ядро является структурным элемен-
том многих лекарственных средств, агрохимика-
тов, современных функциональных материалов и 
биологически активных природных молекул [1]. 
Данный гетероцикл входит в структуру более чем 
3000 природных соединений и 40 лекарственных 
препаратов [2, 3]. Благодаря своим свойствам, 
производные индола нашли широкое применение 
в медицинской практике как эффективные пре-
параты с разнообразной фармакологической ак-
тивностью, в том числе противоопухолевой [4–7] 
(например, «Brivanib» [8], PF-06840003 (IPD) [9] и 
«Rucaparib» [10]), противовирусной [11], противо-
воспалительной (например, индометацин) [12–14], 
антидепрессантной [15], антигипертензивной [16], 
антибактериальной [17] и др. [18, 19]. Некоторые 
встречающиеся в природе индолы также обла-
дают биологической активностью. Например, 

митомицин (продуцируется культурой грибов 
Streptomyces caespitosus) [20], эллиптицин (алка-
лоид деревьев видов Ochrosia elliptica и Rauvolfia 
sandwicensis) [21] и нортопсентины (продуценты 
губок Spongosorites ruetzleri) [22] обладают высо-
кой противоопухолевой активностью.

Реакция Фишера является простым и удобным 
синтетическим методом получения индолов из 
арилгидразинов и альдегидов или кетонов в при-
сутствии кислот (протонных и Льюиса) [23–25]. В 
настоящей работе мы осуществили синтез индо-
лов в условиях реакции Фишера, используя в каче-
стве карбонильной компоненты 3,11-диоксопроиз-
водные эфиров фузидовой кислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез 3,11-диоксопроизводных фузиданового 
ряда был осуществлен в 2 стадии: взаимодействи-
ем фузидовой кислоты 1 с алкил- или арилгалоге-
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нидами (йодметан, пропаргил- или бензилбромид) 
и последующим окислением полученных тритер-
пеновых эфиров 2–4 хромовым ангидридом в ук-
сусной кислоте, в результате чего выделили дике-
тоны фузиданового ряда 5–7 с выходами 78–95% 
(схема 1).

Диоксопроизводные 5–7 вовлекали во взаи-
модействие с 3 эквивалентами фенилгидразина в 
среде ледяной уксусной кислоты при кипячении. 
В результате реакции получали 11-оксоиндолза-
мещенные производные 8–10 с выходами 80–85%. 
Реакция проходила хемоселективно по кетогруппе 
в положении 3 молекулы, 11-кето-функция в реак-
цию циклизации не вступала. Взаимодействие со-
единений 5–7 с 3-хлорфенилгидразином в анало-
гичных условиях приводило к получению смеси 2 
изомеров: 6-хлор- и 4-хлориндолфузиданов 11–13 
с преимущественным образованием первого (со-
отношение 3:2) с суммарными выходами от 75 до 
82% (схема 2).

Присутствие индольного фрагмента в молеку-
ле подтверждается наличием сигналов протонов и 
углеродных атомов бензольного кольца в спектрах 
ЯМР 1Н и 13С соединений 8–13, а также сигнала 
протонов NH-группы, который регистрируется 
в виде уширенного синглета в области δH 7.80– 
7.99 м.д., в зависимости от структуры тритерпено-
вого остова. Протон NH-группы в спектрах 1H–13C 

HMBC коррелирует с атомами С-2, С-3, С-4, С-1'', 
С-2'', С-3'', что однозначно доказывает образование 
индольного цикла. В спектре ЯМР 13С индолов 
8–13, помимо сигналов ароматических углерод-
ных атомов, регистрируются сигналы атомов С-2 
и С-3 двойной связи в интервале δС 110.30–110.49 
и 136.39–138.29 м.д., соответственно, в зависимо-
сти от молекулы.

При вовлечении в реакцию Фишера 3,11-диок-
сопроизводного фузидовой кислоты 14, помимо 
образования индольного цикла, параллельно про-
исходит гидролиз 16-ацетоксигруппы до гидрок-
сильной и последующая циклизация карбоксиль-
ной функции при С-21 с вновь образовавшейся 
гидроксильной группой при С-16, в результате 
которой образуется лактонный цикл. После выде-
ления и очистки реакционной массы с помощью 
колоночной хроматографии были выделены ин-
долы 15, 16 с выходами 75 и 78%, соответственно 
(схема 3). Подтверждением прошедших превраще-
ний является тот факт, что в спектре ЯМР 1Н со- 
единений 15 и 16 отсутствуют сигналы метильной 
группы ацетатной функции при δ 1.98 м.д., а так-
же наблюдается сдвиг сигнала протона при С-16 
в более сильное поле по сравнению с исходным 
соединением. Кроме того, образование лактонного 
кольца приводит к сдвигу сигналов С-16 и С-21 в 
спектре ЯМР 13С в более слабое поле (δС 81.65 и 
175.85 м.д. для соединения 15; 81.61 и 175.80 м.д. 

Схема 1
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для соединения 16) по сравнению с таковыми в ис-
ходном соединении 14 (δС 74.15 и 174.25 м.д.). В 
спектрах HMBC соединений 15 и 16 присутствуют 
кросс-пики между протоном при С-16 и карбок-
сильным углеродом С-21, что также указывает на 
образование лактонного цикла.

При вовлечении 3,11-дикетонов 5–7 и 14 в ре-
акцию Фишера с 2,4-динитрофенилгидразином 
образование индольного цикла не происходило. В 
результате были выделены гидразонпроизводные 

фузидановых тритерпеноидов 17–20 с выходами 
80–87% (схема 4). В спектрах ЯМР 13С соедине-
ний 17–20 регистрируются сигналы атома С-3, 
связанного двойной связью с атомом азота, при δС 
166.54–166.65 м.д. 3(Z)-Конфигурация получен-
ных гидразонпроизводных 17–20 была установле-
на на основании спектров NOESY, в которых на-
блюдались кросс-пики между протоном при атоме 
азота гидразонового фрагмента и протонами СН3-
группы в положении 28 молекулы.

Схема 2

NH
R1

NH2

AcOH

R1 = H, 3-Cl.
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 8–10, 80–85%
 11–13, 75–82%

6-Cl : 4-Cl = 3 : 2

R1 = H, R = Me (8); R1 = H, R =                         (9); R1 = H, R =                    (10);

R1 = Cl, R = Me (11); R1 = Cl, R =                        (12); R1 = Cl, R =                   (13). 

Схема 3
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Была изучена антибактериальная активность 
in vitro полученных соединений в Университете 
молекулярной биологии Квинсленда (Австралия) 
на 5 бактериальных штаммах: Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus 
(MRSA), а также 2 штаммах грибков: Candida 
albicans и Cryptococcus neoformans. Результаты 
биологического скрининга показали, что индол-
производные 8 и 15 [26], а также пропаргиловый 
эфир 4 в концентрации 0.25 мкг/мл ингибирова-
ли рост более 80% грамположительных бактерий 
Staphylococcus aureus (MRSA), что сопоставимо 
с антибактериальным действием фузидовой кис-
лоты. Гемолитическая активность соединений 4, 
8 и 15 в 1.5 раза оказалась ниже данного показа-
теля нативного антибиотика, а токсичность была 
сравнима с токсичностью фузидовой кислоты (см. 
таблицу).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спек-
трометре Bruker Avance 400 (Германия) [400.13 
(1H), 100.62 (13C) МГц] и на спектрометре Bruker 
Avance II 500 HD Ascend (Германия) [500.17 (1H), 
125.78 (13C) МГц]. Образцы были приготовлены 
в стандартных ампулах диаметром 5 мм. Одно- и 

двумерные спектры ЯМР (COSY, HSQC, HMBC, 
NOESY) регистрировали с использованием стан-
дартных импульсных последовательностей. Тем- 
пературу плавления определяли на приборе Stuart 
SMP3 (Германия). Оптические углы измеряли на 
поляриметре Perkin-Elmer 341 (Германия). Масс-
спектры MALDI TOF/TOF получали на спектроме-
тре Bruker Autoflex TM III Smartbeam (Германия) 
с использованием матрицы 3-(4-гидрокси-3,5-ди-
метоксифенил)проп-2-еновой кислоты (синапи-
новая кислота). ТСХ осуществляли на пластинах 
Сорбфил (ЗАО Сорбполимер, Россия), исполь-
зуя систему растворителей хлороформ–метанол, 
40:1. Вещества обнаруживали 10%-ным раство-
ром серной кислоты с последующим нагревани-
ем при 100–120°С в течение 2–3 мин. Для коло-
ночной хроматографии использовали силикагель 
(фракция 50–160 мкм, ЗАО Сорбполимер, Россия). 
Использовали коммерчески доступные реагенты: 
йодметан (Sigma-Aldrich), бензилбомид, пропар-
гилбромид, фенилгидразин, 3-хлорфенилгидразин 
и 2,4-динитрофенилгидразин (Acros Organics).

Соединения 2–4 (общая методика). К смеси 
0.5 г (0.95 ммоль) фузидовой кислоты 1 и 0.19 г 
(0.72 ммоль) свежепрокаленного K2CO3 в 30 мл 
сухого ацетона добавляли по каплям 0.95 ммоль 

Схема 4
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соответствующего алкил- или арилгалогенида 
(0.14 г иодметана, 0.16 г бензилбромида или 0.11 г 
пропаргилбромида). Реакционную массу кипятили 
2 ч, затем охлаждали. Смесь выливали в ледяную 
воду, выпавший осадок отфильтровывали, промы-
вали на фильтре 50 мл H2O и сушили на воздухе.

Метил-(2Z)-2-[(3α,4α,8α,11α,14β,16β)-16-(аце- 
тилокси)-3,11-дигидрокси-4,8,10,14-тетраме-
тилгонан-17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат (2). 
Выход 0.49 г (97%), порошок белого цвета, 
т.пл. 152–154°С, [α]D

20 –10 (c 0.93, CHCl3). Спек- 
тральные характеристики приведены в [27].

Бензил-(2Z)-2-[(3α,4α,8α,11α,14β,16β)-16- 
(ацетилокси)-3,11-дигидрокси-4,8,10,14-тетра-
метилгонан-17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат 
(3). Выход 0.57 г (98%), порошок белого цвета, 
т.пл. 97–99°C, [α]D

20 –15 (c 0.97, CHCl3). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.92 д (3Н, Н28, J 6.8 
Гц), 0.93 с (3Н, Н18), 0.98 с (3Н, Н19), 1.03–1.15 м 
(1Н, Н6), 1.07–1.19 м (1Н, Н7), 1.30 д (1Н, Н15, J 
14.5 Гц), 1.38 с (3Н, Н30), 1.46–1.54 м (1Н, Н1), 
1.49–1.61 м (1Н, Н5), 1.52–1.59 м (1Н, Н9), 1.53 с 

(3Н, Н27), 1.54–1.68 м (1Н, Н6), 1.64 с (3Н, Н26), 
1.68–1.79 м (1Н, Н7), 1.70–1.78 м (1Н, Н2), 1.77–
1.89 м (1Н, Н12), 1.81–1.90 м (1Н, Н1), 1.94 с [3Н, 
О–С(О)СН3], 1.98–2.07 м (1Н, Н2), 2.05–2.19 м 
(1Н, Н4), 2.11–2.26 м (1Н, Н15, 2Н, Н23), 2.32 д (1Н, 
Н12, J 12.5 Гц), 2.40–2.69 м (2Н, Н22), 3.05 д (1Н, 
Н13, J 11.5 Гц), 3.70–3.76 м (1Н, Н3), 4.30–4.36 м 
(1Н, Н11), 4.94 д (1Н, Н1', J 12.3 Гц), 5.08 т (1Н, 
Н24, J 6.2 Гц), 5.22 д (1Н, Н1', J 12.3 Гц), 5.89 д (1Н, 
Н16, J 8.5 Гц), 7.29–7.42 м (5H, H-Ar). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 15.98 (С28), 17.71 (С27), 17.80 
(С18), 20.90 (С6), 20.96 [О–С(О)СН3], 23.08 (С19), 
23.87 (С30), 25.71 (С26), 28.43 (С2), 29.03 (С23), 
29.92 (С22), 30.15 (С1), 32.07 (С7), 35.56 (С12), 35.86 
(С4), 36.45 (С5), 36.92 (С10), 39.00 (С15), 39.46 (С8), 
43.99 (С13), 48.68 (С14), 49.30 (С9), 66.35 (С1'), 68.23 
(С11), 71.41 (С3), 74.45 (С16), 123.09 (С24), 128.23 
(С5'), 128.47 (С4', С6'), 128.55 (С3', С7'), 130.30 (С20), 
132.50 (С25), 135.80 (С2'), 148.55 (С17), 169.96 (С21), 
170.45 [О–С(О)СН3]. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z (Iотн, %): 629 (16) [М + Na]+, 645 (100) 
[M + K]+. Вычислено, %: С 75.21; Н 8.97. С38Н54O6. 
Найдено, %: С 75.24; Н 8.96.

Антибактериальная, цитотоксическая и гемолитическая активность производных 4, 8, 15 и фузидовой кислоты

Соединение

Антибактериальная активность Цитотоксическая активность
Гемолитическая активность

Staphylococcus aureus HEK293 (ATCC CRL-1573)

MIC, мкг/млa Dmax, %b CC50, мкг/млc Dmax, % HC50, мкг/млd Dmax, %

4 ≤0.25
≤0.25

88.2
81.2

>32
>32

43.7
48.4

>32
>32

6.3
7.0

8 ≤0.25
≤0.25

100.2
101.3

>32
>32

7.8
14.6

>32
>32

2.1
2.3

15 ≤0.25
≤0.25

100.7
98.7

26.7
>32

60.5
65.3

>32
>32

2.7
2.1

ФК ≤0.25
≤0.25

97.7
99.2

>32
>32

25.1
41.1

>32
>32

10.0
9.7

Ванкомицин 1 100 – – – –

Тамоксифен – 9 50 – –

Мелиттин – – – 8.5 50
a MIC (минимальная ингибирующая концентрация) – наименьшая концентрация, при которой было обнаружено полное ингиби- 
  рование бактерий. Соединения классифицированы как активные при MIC ≤ 16 мкг/мл в любой реплике (n = 2 на разных план- 
  шетах)
b Dmax – максимальная доля ингибирования
c СС50 – концентрация исследуемого вещества, при которой происходит гибель 50% клеточной линии эмбриональных почек че- 
  ловека HEK293 (ATCC CRL-1573)
d HC50 – концентрация исследуемого вещества, вызывающая 50% гемолиз эритроцитов
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Проп-2-ин-1-ил-(2Z)-2-[(3α,4α,8α,11α,14β,- 
16β)-16-(ацетилокси)-3,11-дигидрокси-4,8,10,14- 
тетраметилгонан-17-илиден]-6-метилгепт-5- 
еноат (4). Выход 0.53 г (99%), порошок белого 
цвета, т.пл. 118–120°С, [α]D

20 –13 (c 0.93, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.91 с (3Н, Н18), 
0.92 д (3Н, Н28, J 7.1 Гц), 0.98 с (3Н, Н19), 0.99–1.17 
м (1Н, Н6), 1.05–1.19 м (1Н, Н7), 1.26–1.39 м (1Н, 
Н15), 1.38 с (3Н, Н30), 1.45–1.61 м (1Н, Н5), 1.50 
д (1Н, Н1, J 12.1 Гц), 1.51–1.59 м (1Н, Н9), 1.53–
1.71 м (1Н, Н6), 1.61 с (3Н, Н27), 1.63–1.78 м (1Н, 
Н7), 1.65–1.79 м (1Н, Н2), 1.68 с (3Н, Н26), 1.76–
1.88 м (1Н, Н12), 1.80–1.93 м (1Н, Н2), 1.98 с [3Н, 
О–С(О)СН3], 2.02–2.24 м (2Н, Н23), 2.03–2.16 м 
(1Н, Н4), 2.09–2.21 м (1Н, Н1), 2.14–2.26 м (1Н, 
Н15), 2.32 д (1Н, Н12, J 13.0 Гц), 2.40–2.72 м (2Н, 
Н22), 2.43–2.51 м (1Н, Н3'), 3.06 д (1Н, Н13, J 
11.5 Гц), 3.68–3.77 м (1Н, Н3), 4.29–4.38 м (1Н, 
Н11), 4.60 д.д (1Н, Н1', J 1.3, 15.5 Гц), 4.71 д.д (1Н, 
Н1', J 1.3, 15.5 Гц), 5.10 т (1Н, Н24, J 6.5 Гц), 5.86 
д (1Н, Н16, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 15.96 (С28), 17.77 (С27), 17.79 (С18), 20.87 (С6), 
21.08 [О–С(О)СН3], 23.04 (С19), 23.88 (С30), 25.74 
(С26), 28.36 (С23), 28.92 (С22), 29.88 (С2), 30.12 (С1), 
32.06 (С7), 35.54 (С12), 35.88 (С4), 36.42 (С5), 36.89 
(С10), 38.99 (С15), 39.45 (С8), 44.19 (С13), 48.67 
(С14), 49.28 (С9), 51.71 (С1'), 68.21 (С11), 71.42 (С3), 
74.40 (С16), 74.87 (С2'), 77.62 (С3'), 122.98 (С24), 
129.57 (С20), 132.69 (С25), 149.79 (С17), 169.07 
(С21), 170.33 [О–С(О)СН3]. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 577 (64) [М + Na]+, 593 
(100) [M + K]+. Вычислено, %: С 73.61; Н 9.08. 
С34Н50O6. Найдено, %: С 73.57; Н 9.06.

Соединения 5–7, 14 (общая методика). К рас-
твору 1.88 ммоль фузидовой кислоты 1 или ее со- 
ответствующего эфира 2–4 в 20 мл уксусной кис- 
лоты добавляли 0.6 г (6 ммоль) хромового анги-
дрида. Смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе 30 мин и выливали в воду. Реакционную 
массу экстрагировали этилацетатом, промывали 
водой и сушили над CaCl2. Растворитель упарива-
ли при пониженном давлении.

Метил-(2Z)-2-[(4α,8α,14β,16β)-16-(ацетил- 
окси)-4,8,10,14-тетраметил-3,11-диоксогонан- 
17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат (5). Получен из 
1 г (1.88 ммоль) соединения 2. Выход 0.94 г (95%), 
порошок белого цвета, т.пл. 125–127°С, [α]D

20 +74 

(c 1.62, CHCl3). Спектральные характеристики 
приведены в [27].

Бензил-(2Z)-2-[(4α,8α,14β,16β)-16-(ацетил- 
окси)-4,8,10,14-тетраметил-3,11-диоксогонан- 
17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат (6). Получен 
из 1.14 г (1.88 ммоль) соединения 3. Выход 0.77 г 
(78%), порошок белого цвета, т.пл. 101–103°C, 
[α]D

20 +68 (c 0.98, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.96 д (3Н, Н28, J 6.5 Гц), 0.97 (3Н, Н19), 
1.01–1.13 м (1Н, Н6), 1.09–1.21 м (1Н, Н7), 1.13 с 
(3Н, Н18), 1.35 д (1Н, Н15, J 14.5 Гц), 1.41–1.57 м 
(1Н, Н6), 1.44 с (3Н, Н27), 1.54 с (3Н, Н26), 1.73 т (1Н, 
Н5, J 12.1 Гц), 1.85 с [3Н, О–С(О)СН3], 1.86–1.95 
м (1Н, Н1), 1.88–2.05 м (2Н, Н23), 1.92–2.04 м (1Н, 
Н7), 2.03–2.16 м (1Н, Н15), 2.06–2.15 м (1Н, Н4), 
2.22–2.34 м (1Н, Н2), 2.26–2.40 м (2Н, Н22), 2.35–
2.45 м (1Н, Н2), 2.54 с (1Н, Н9), 2.58–2.66 м (1Н, 
Н12), 2.60–2.70 м (1Н, Н1), 2.77–2.86 м (1Н, Н12, 
1Н, Н13), 4.88 д (1Н, Н1', J 12.3 Гц), 4.97 т (1Н, Н24, 
J 6.5 Гц), 5.13 д (1Н, Н1', J 12.3 Гц), 5.85 д (1Н, Н16, 
J 8.5 Гц), 7.18–7.30 м (5H, H-Ar). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 13.99 (С28), 16.90 (С18), 17.63 (С27), 
20.75 [О–С(О)СН3], 21.12 (С6), 22.34 (С19), 23.83 
(С30), 25.65 (С26), 27.88 (С23), 28.95 (С22), 32.33 
(С1), 33.21 (С7), 36.49 (С10), 36.60 (С2), 38.01 (С15), 
40.65 (С8), 44.32 (С12), 44.67 (С4), 46.07 (С5), 46.66 
(С13), 48.56 (С14), 58.10 (С9), 66.41 (С1'), 74.00 (С16), 
122.60 (С24), 128.27 (С5'), 128.47 (С4', С6'), 128.51 
(С3', С7'), 131.51 (С20), 132.77 (С25), 135.54 (С2'), 
145.82 (С17), 168.98 (С21), 169.99 [О–С(О)СН3], 
209.40 (С11), 215.15 (С3). Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 625 (100) [М + Na]+, 641 
(78) [M + K]+. Вычислено, %: С 75.71; Н 8.36. 
С38Н50O6. Найдено, %: С 75.74; Н 8.35.

Проп-2-ин-1-ил-(2Z)-2-[(4α,8α,14β,16β)-16- 
(ацетилокси)-4,8,10,14-тетраметил-3,11-диоксо- 
гонан-17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат (7). По- 
лучен из 1.04 г (1.88 ммоль) соединения 4. Выход 
0.93 г (90%), порошок белого цвета, т.пл. 115–
117°С, [α]D

20 +70 (с 1.12, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.05 с (3Н, Н19), 1.06 д (3Н, Н28, 
J 6.8 Гц), 1.10–1.22 м (1Н, Н6), 1.12–1.27 м (1Н, 
Н7), 1.15 с (3Н, Н30), 1.19 с (3Н, Н18), 1.45 д (1Н, 
Н15, J 14.0 Гц), 1.55–1.68 м (1Н, Н6), 1.59 с (3Н, 
Н27), 1.66 с (3Н, Н26), 1.81 т (1Н, Н5, J 11.5 Гц), 
1.89–2.07 м (1Н, Н2), 1.99–2.07 м (1Н, Н7), 2.00–
2.16 м (2Н, Н23), 2.01 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.11–2.23 
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м (1Н, Н15), 2.17–2.32 м (1Н, Н4), 2.25–2.44 м (2Н, 
Н22), 2.34–2.44 м (1Н, Н1), 2.44–2.52 м (1Н, Н3'), 
2.45–2.56 м (1Н, Н1), 2.61 с (1Н, Н9), 2.64–2.76 м 
(1Н, Н12), 2.67–2.79 м (1Н, Н2), 2.86–3.07 м (1Н, 
Н12), 2.90 т (1Н, Н13, J 13.0 Гц), 4.61 д (1Н, Н1', 
J 15.3 Гц), 4.72 д (1Н, Н1', J 15.3 Гц), 5.02–5.09 м 
(1Н, Н24), 5.89 д (1Н, Н16, J 6.5 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.06 (С28), 16.99 (С18), 17.75 
(С27), 20.99 [О–С(О)СН3], 21.17 (С6), 23.93 (С30), 
24.44 (С19), 25.72 (С26), 27.85 (С23), 28.95 (С22), 
32.37 (С2), 33.28 (С7), 36.57 (С10), 36.69 (С1), 38.09 
(С15), 40.72 (С8), 44.39 (С12), 44.77 (С4), 46.19 (С5), 
46.85 (С13), 48.62 (С14), 51.89 (С1'), 58.24 (С9), 74.06 
(С16), 75.13 (С2'), 77.28 (С3'), 122.45 (С24), 131.04 
(С20), 133.18 (С25), 146.76 (С17), 168.29 (С21), 
170.09 [О–С(О)СН3], 209.52 (С11), 215.59 (С3). 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 553 
(83) [М + 3Н]+, 589 (100) [M + K]+. Вычислено, %: 
С 74.15; Н 8.42. С34Н46O6. Найдено, %: С 74.05; Н 
8.44.

(2Z)-2-[(4α,8α,14β,16β)-16-(Ацетилокси)-4,8,- 
10,14-тетраметил-3,11-диоксогонан-17-илиден]- 
6-метилгепт-5-еновая кислота (14). Получен из 
0.97 г (1.88 ммоль) соединения 1. Выход 0.86 г 
(87%), порошок белого цвета, т.пл. 136–138°С, 
[α]D

20 +92 (с 1.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.06 с (3Н, Н19), 1.08 д (3Н, Н28, J 6.6 Гц), 
1.11–1.19 м (1Н, Н6), 1.16 с (3Н, Н30), 1.18–1.30 
м (1Н, Н7), 1.21 с (3Н, Н18), 1.47 д (1Н, Н15, J 
14.4 Гц), 1.54–1.64 м (1Н, Н6), 1.60 с (3Н, Н27), 
1.67 с (3Н, Н26), 1.82 т (1Н, Н5, J 12.1 Гц), 1.96–
2.06 м (1Н, Н2), 2.00–2.12 м (1Н, Н7), 2.02 с [3Н, 
О–С(О)СН3], 2.09–2.17 м (2Н, Н23), 2.15–2.26 м 
(1Н, Н15), 2.17–2.28 м (1Н, Н4), 2.33–2.53 м (2Н, 
Н22), 2.34–2.45 м (1Н, Н1), 2.45–2.56 м (1Н, Н1), 
2.62 с (1Н, Н9), 2.66–2.76 м (1Н, Н12), 2.71–2.79 м 
(1Н, Н2), 2.86–2.94 м (1Н, Н13), 2.88–2.97 м (1Н, 
Н12), 5.09 т (1Н, Н24, J 7.1 Гц), 5.93 д (1Н, Н16, J 
8.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.08 
(С28), 17.02 (С18), 17.75 (С27), 20.51 [О–С(О)СН3], 
21.18 (С6), 22.48 (С19), 23.94 (С30), 25.69 (С26), 
27.98 (С23), 28.75 (С22), 32.38 (С2), 33.28 (С7), 
36.58 (С10), 36.67 (С1), 38.04 (С15), 40.73 (С8), 44.35 
(С12), 44.78 (С4), 46.18 (С5), 47.02 (С13), 48.65 (С14), 
58.24 (С9), 74.15 (С16), 122.45 (С24), 130.87 (С20), 
133.19 (С25), 148.15 (С17), 170.32 [О–С(О)СН3], 
174.25 (С21), 209.55 (С11), 215.95 (С3). Масс-спектр 
(MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 513 (100) [М + 

Н]+, 535 (50) [M + Na]+. Вычислено, %: С 72.62; Н 
8.65. С31Н44O6. Найдено, %: С 72.56; Н 8.68.

Соединения 8–13, 15–20 (общая методика). К 
раствору 0.83 ммоль соответствующего дикетона 
5–7 или 14 в 10 мл ледяной уксусной кислоты до-
бавляли 0.27 г (2.49 ммоль) фенилгидразина или 
0.35 г (2.49 ммоль) 3-хлорфенилгидразина или 
0.49 г (2.49 ммоль) 2,4-динитрофенилгидразина. 
Смесь нагревали при 118°С в течение 2 ч, затем 
реакционную массу охлаждали до комнатной 
температуры и разбавляли 30 мл ледяной воды. 
Выпавший осадок фильтровали, промывали на 
фильтре 100 мл H2O и сушили на воздухе. Сырой 
продукт очищали колоночной хроматографией 
на силикагеле, элюируя смесью 2:1 петролейный 
эфир–EtOAc.

Метил-(2Z)-2-{(2S,3αS,3βS,6S,12αS)-2-(аце- 
тилокси)-3α,3β,6,12α-тетраметил-13-оксо-3,3α,- 
3β,4,5,5α,6,7,12,12α,12β,13,14,14α-тетрадека- 
гидроциклопента[5,6]нафто[2,1-b]карбазол- 
1(2H)-илиден}-6-метилгепт-5-еноат (8). Получен 
из 0.44 г (0.83 ммоль) соединения 5. Выход 0.46 г 
(81%), коричневый порошок, т.пл. 185–187°С, 
[α]D

20 +78° (c 0.92, CHCl3). Спектральные характе-
ристики приведены в [26].

Бензил-(2Z)-2-{(2S,3αS,3βS,6S,12αS)-2-(аце- 
тилокси)-3α,3β,6,12α-тетраметил-13-оксо-3,3α,- 
3β,4,5,5α,6,7,12,12α,12β,13,14,14α-тетрадека- 
гидроциклопента[5,6]нафто[2,1-b]карбазол- 
1(2H)-илиден}-6-метилгепт-5-еноат (9). Получен 
из 0.5 г (0.83 ммоль) соединения 6. Выход 0.45 г 
(80%), коричневый порошок, т.пл. 155–157°C, 
[α]D

20 +72° (c 1.03, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.04 с (3Н, Н19), 1.13–1.25 м (1Н, 
Н6), 1.18–1.29 м (1Н, Н7), 1.21 с (3Н, Н30), 1.26 с 
(3Н, Н18), 1.32 д (3Н, Н28, J 6.5 Гц), 1.49 д (1Н, Н15, 
J 14.5 Гц), 1.57 с (3Н, Н27), 1.68 с (3Н, Н26), 1.71–
1.80 м (1Н, Н6), 1.77 т (1Н, Н5, J 10.5 Гц), 1.99 с 
[3Н, О–С(О)СН3], 1.99–2.19 м (2Н, Н23), 2.06–2.15 
м (1Н, Н7), 2.17–2.33 м (1Н, Н15), 2.35–2.51 м (2Н, 
Н22), 2.61–2.70 (1Н, Н4), 2.67–2.82 м (1Н, Н12), 2.71 
с (1Н, Н9), 2.81 д (1Н, Н1, J 15.5 Гц), 2.92–3.05 м 
(1Н, Н12), 2.97 д (1Н, Н13, J 10.2 Гц), 3.77 д (1Н, Н1, 
J 15.5 Гц), 4.99 д.д (1Н, Н1', J 6.0, 12.0 Гц), 5.10 т 
(1Н, Н24, J 6.5 Гц), 5.25 д.д (1Н, Н1', J 6.0, 12.0 Гц), 
5.98 д (1Н, Н16, J 8.1 Гц), 7.10 т (1Н, Н5'', J 7.5 Гц), 
7.15 т (1Н, Н4'', J 7.5 Гц), 7.31–7.46 м (5H, H-Ar), 
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7.32 д (1Н, Н3'', J 7.5 Гц), 7.55 д (1Н, Н6'', J 7.5 Гц), 
7.83 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 16.99 (С18), 17.18 (С28), 17.74 (С27), 20.64 (С6), 
20.87 [О–С(О)СН3], 20.92 (С19), 24.22 (С30), 25.72 
(С26), 27.95 (С23), 29.13 (С22), 29.80 (С4), 30.95 (С1), 
33.87 (С7), 37.27 (С10), 38.17 (С15), 40.55 (С8), 44.61 
(С12), 46.59 (С13), 47.41 (С5), 48.74 (С14), 57.65 
(С9), 66.59 (С1'), 74.30 (С16), 110.40 (С3''), 110.48 
(С2), 118.21 (С6''), 119.13 (С5''), 121.09 (С4''), 122.60 
(С24), 128.41 (С5'), 128.50 (С1''), 128.58 (С4', С6'), 
128.62 (С3', С7'), 131.76 (С20), 133.06 (С25), 135.56 
(С2'), 136.08 (С2''), 137.46 (С3), 146.02 (С17), 169.26 
(С21), 170.33 [О–С(О)СН3], 210.12 (С11). Масс-
спектр (MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 676 (100) 
[M + Н]+. Вычислено, %: С 78.19; Н 7.90; N 2.07. 
С44Н53NO5. Найдено, %: С 78.15; Н 7.92; N 2.08.

Проп-2-ин-1-ил-(2Z)-2-[(2S,3αS,3βS,6S,12αS)-
2-(ацетилокси)-3α,3β,6,12α-тетраметил-13-
оксо-3,3α,3β,4,5,5α,6,7,12,12α,12β,13,14,14α-тет- 
радекагидроциклопента[5,6]нафто[2,1-b]кар-
базол-1(2H)-илиден]-6-метилгепт-5-еноат (10). 
Получен из 0.46 г (0.83 ммоль) соединения 7. 
Выход 0.48 г (85%), коричневый порошок, т.пл. 
148–150°C, [α]D

20 +52° (c 1.12, CHCl3). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.04 с (3Н, Н19), 1.13–1.28 м 
(1Н, Н6), 1.19–1.30 м (1Н, Н7), 1.22 с (3Н, Н30), 1.25 
с (3Н, Н18), 1.32 д (3Н, Н28, J 6.5 Гц), 1.50 д (1Н, 
Н15, J 14.5 Гц), 1.65 с (3Н, Н27), 1.70–1.84 м (1Н, 
Н6), 1.72 с (3Н, Н26), 1.74–1.89 м (1Н, Н5), 1.99–
2.21 м (2Н, Н23), 2.05 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.06–
2.16 м (1Н, Н7), 2.22 д.д (1Н, Н15, J 8.5, 14.5 Гц), 
2.41–2.49 м (2Н, Н22), 2.42–2.55 м (1Н, Н3'), 
2.62–2.70 м (1Н, Н4), 2.66–2.83 м (1Н, Н12), 2.71 
с (1Н, Н9), 2.81 д (1Н, Н1, J 15.7 Гц), 2.93–3.06 м 
(1Н, Н12), 2.94–3.10 м (1Н, Н13), 3.77 д (1Н, Н1, J 
15.7 Гц), 4.65 д (1Н, Н1', J 16.1 Гц), 4.76 д (1Н, Н1', 
J 16.1 Гц), 5.13 т (1Н, Н24, J 6.5 Гц), 5.95 д (1Н, Н16, 
J 8.2 Гц), 7.10 т (1Н, Н5'', J 7.5 Гц), 7.15 т (1Н, Н4'', J 
7.5 Гц), 7.32 д (1Н, Н3'', J 7.5 Гц), 7.55 д (1Н, Н6'', J 
7.5 Гц), 7.83 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 17.02 (С18), 17.17 (С28), 17.81 (С27), 
20.63 (С6), 20.87 (С19), 21.06 [О–С(О)СН3], 24.21 
(С30), 25.77 (С26), 27.91 (С23), 29.04 (С22), 29.79 
(С4), 30.95 (С1), 33.86 (С7), 37.27 (С10), 38.18 (С15), 
40.54 (С8), 44.59 (С12), 46.75 (С13), 47.41 (С5), 48.74 
(С14), 51.91 (С1'), 57.64 (С9), 74.26 (С16), 75.12 (С2'), 
77.41 (С3'), 110.32 (С2), 110.40 (С3''), 118.21 (С6''), 
119.14 (С5''), 121.11 (С4''), 122.51 (С24), 128.49 (С1''), 

131.05 (С20), 133.23 (С25), 136.07 (С2''), 137.45 (С3), 
147.19 (С17), 168.39 (С21), 170.19 [О–С(О)СН3], 
210.00 (С11). Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), 
m/z (Iотн, %): 623 (100) [М]+, 624 (90) [M + Н]+. 
Вычислено, %: С 77.01; Н 7.92; N 2.25. С40Н49NO5. 
Найдено, %: С 76.96; Н 7.94; N 2.26.

Метил-(2Z)-2-{(2S,3αS,3βS,6S,12αS)-2-(аце- 
тилокси)-11-хлор-3α,3β,6,12α-тетраметил-13- 
оксо-3,3α,3β,4,5,5α,6,7,12,12α,12β,13,14,14α-те-
традекагидроциклопента[5,6]нафто[2,1-b]кар-
базол-1(2H)-илиден}-6-метилгепт-5-еноат (11). 
Получен из 0.44 г (0.83 ммоль) соединения 5. 
Смесь 6-Cl- и 4-Cl-изомеров = 3:2, выход 0.45 г 
(75%), коричневый порошок, т.пл. 165–167°C, 
[α]D

20 +65° (c 0.87, CHCl3).

6-Хлор-изомер 11. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.00 с (3Н, Н19), 1.12–1.25 м (1Н, Н6), 
1.16–1.31 м (1Н, Н7), 1.20 с (3Н, Н30), 1.24 с (3Н, 
Н18), 1.30 д (3Н, Н28, J 6.5 Гц), 1.46 д (1Н, Н15, J 
14.5 Гц), 1.63 с (3Н, Н27), 1.67–1.81 м (1Н, Н6), 
1.68–1.82 м (1Н, Н5), 1.70 с (3Н, Н26), 1.96–2.18 
м (2Н, Н23), 2.04 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.05–2.16 м 
(1Н, Н7), 2.15–2.27 м (1Н, Н15), 2.34–2.56 м (2Н, 
Н22), 2.57–2.68 м (1Н, Н4), 2.62–2.82 м (1Н, Н12), 
2.69 с (1Н, Н9), 2.77 д (1Н, Н1, J 14.0 Гц), 2.91–3.05 
м (2Н, Н12, Н13), 3.65–3.77 м (1Н, Н1), 3.69 с (3Н, 
COOCH3), 5.05–5.13 м (1Н, Н24), 5.93 д (1Н, Н16, 
J 8.2 Гц), 6.94–7.03 м (1Н, Н4''), 7.05 д (1Н, Н5'', J 
7.8 Гц), 7.18 д (1Н, Н3'', J 7.8 Гц), 7.99 уш.с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 16.94 (С18), 
17.09 (С28), 17.77 (С27), 20.59 (С6), 20.83 (С19), 20.97 
[О–С(О)СН3], 24.22 (С30), 25.76 (С26), 27.87 (С23), 
29.02 (С22), 29.81 (С4), 30.86 (С1), 33.85 (С7), 37.20 
(С10), 38.19 (С15), 40.55 (С8), 44.59 (С12), 46.53 
(С13), 47.34 (С5), 48.73 (С14), 51.59 (COOCH3), 
57.58 (С9), 74.27 (С16), 109.06 (С3''), 110.54 (С2), 
119.83 (С5''), 121.49 (С4''), 122. 58 (С24), 126.04 (C–
Cl), 127.12 (С1''), 131.82 (С20), 133.10 (С25), 137.25 
(С2''), 138.51 (С3), 145.63 (С17), 170.06 (С21), 170.30 
[О–С(О)СН3], 210.13 (С11).

4-Хлор-изомер 11. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.02 с (3Н, Н19), 1.22 с (3Н, Н30), 1.61 с (3Н, 
Н27), 1.69 с (3Н, Н26), 2.68 с (1Н, Н9), 3.00 д (1Н, 
Н1, J 17.2 Гц), 4.24 д (1Н, Н1, J 17.2 Гц), 7.05 д 
(1Н, Н5'', J 8.0 Гц), 7.28 с (1Н, Н3''), 7.41 д (1Н, Н6'', 
J 8.0 Гц), 8.06 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 17.79 (С27), 20.57 (С6), 25.73 (С26), 
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27.96 (С23), 29.06 (С22), 29.77 (С4), 32.82 (С1), 33.79 
(С7), 37.18 (С10), 40.51 (С8), 44.48 (С12), 46.57 (С13), 
48.74 (С14), 51.56 (COOCH3), 57.66 (С9), 74.32 
(С16), 110.04 (С3''), 110.46 (С2), 118.97 (C6''), 119.63 
(С5''), 125.74 (С1''), 126.72 (С–Cl), 131.86 (С20), 
133.07 (С25), 136.44 (С2''), 138.29 (С3), 145.65 (С17), 
209.79 (С11). Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z 
(Iотн, %): 633 (99) [М – Н]+, 656 (100) [M + Na – Н]+, 
672 (65) [M + K – Н]+. Вычислено, %: С 71.96; Н 
7.63; N 2.21; Cl 5.59. С38Н48ClNO5. Найдено, %: С 
72.01; Н 7.61; N 2.20; Cl 5.57.

Бензил-(2Z)-2-{(2S,3αS,3βS,6S,12αS)-2-(аце- 
тилокси)-11-хлор-3α,3β,6,12α-тетраметил-13- 
оксо-3,3α,3β,4,5,5α,6,7,12,12α,12β,13,14,14α-те-
традекагидроциклопента[5,6]нафто[2,1-b]кар-
базол-1(2H)-илиден}-6-метилгепт-5-еноат (12). 
Получен из 0.5 г (0.83 ммоль) соединения 6. Смесь 
6-Cl- и 4-Cl-изомеров = 3:2, выход 0.48 г (82%), ко-
ричневый порошок, т.пл. 143–145°C, [α]D

20 +75° (c 
1.19, CHCl3).

6-Хлор-изомер 12. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.01 с (3Н, Н19), 1.14–1.24 м (1Н, Н6), 
1.18–1.27 м (1Н, Н7), 1.20 с (3Н, Н30), 1.25 с (3Н, 
Н18), 1.31 д (3Н, Н28, J 7.5 Гц), 1.49 д (1Н, Н15, J 
14.0 Гц), 1.55 с (3Н, Н27), 1.66 с (3Н, Н26), 1.70–
1.79 м (1Н, Н6), 1.74 т (1Н, Н5, J 5.5 Гц), 1.98–2.22 
м (2Н, Н23), 1.99 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.06–2.16 м 
(1Н, Н7), 2.17–2.29 м (1Н, Н15), 2.34–2.57 м (2Н, 
Н22), 2.59–2.70 м (1Н, Н4), 2.69–2.81 м (1Н, Н12), 
2.70 с (1Н, Н9), 2.77 д (1Н, Н1, J 15.0 Гц), 2.91–3.06 
м (1Н, Н12, 1Н, Н13), 3.73 д (1Н, Н1, J 15.0 Гц), 4.98 
д (1Н, Н1', J 12.3 Гц), 5.09 т (1Н, Н24, J 6.5 Гц), 5.24 
д (1Н, Н1', J 12.3 Гц), 5.97 д (1Н, Н16, J 8.0 Гц), 
6.94–7.10 м (1Н, Н4''), 7.06 д (1Н, Н5'', J 8.5 Гц), 7.18 
д (1Н, Н3'', J 7.5 Гц), 7.21–7.48 м (5H, H-Ar), 7.81 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
17.00 (С28), 17.08 (С18), 17.73 (С27), 20.59 (С6), 20.82 
(С19), 20.91 [О–С(О)СН3], 24.22 (С30), 25.68 (С26), 
27.92 (С23), 29.12 (С22), 29.74 (С4), 30.83 (С1), 33.83 
(С7), 37.20 (С10), 38.16 (С15), 40.55 (С12), 40.56 (С8), 
46.53 (С13), 47.30 (С5), 48.72 (С14), 57.58 (С9), 66.59 
(С1'), 74.26 (С16), 108.99 (С3''), 110.49 (С2), 119.72 
(С5''), 121.54 (С4''), 122.58 (С24), 125.76 (С1''), 126.82 
(С–Cl), 128.40 (С5'), 128.58 (С4', С6'), 128.62 (С3', 
С7'), 131.80 (С20), 133.06 (С25), 135.54 (С2'), 136.39 
(С2''), 138.19 (С3), 145.91 (С17), 169.24 (С21), 170.32 
[О–С(О)СН3], 209.76 (С11).

4-Хлор-изомер 12. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.03 с (3Н, Н19), 1.23 с (3Н, Н30), 1.56 с (3Н, 
Н27), 1.67 с (3Н, Н26), 2.97–3.05 м (1Н, Н1), 4.24 д 
(1Н, Н1, J 16.5 Гц), 6.99 д (1Н, Н5'', J 8.5 Гц), 7.28 с 
(1Н, Н3''), 7.39 д (1Н, Н6'', J 8.5 Гц), 7.90 уш.с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 17.75 (С27), 
24.31 (С30), 25.71 (С26), 28.02 (С23), 29.16 (С22), 
29.79 (С4), 32.80 (С1), 33.77 (С7), 40.51 (С8), 40.51 
(С12), 46.57 (С13), 48.75 (С14), 57.66 (С9), 74.31 
(С16), 110.37 (С3''), 110.57 (С2), 119.00 (C6''), 119.90 
(С5''), 126.10 (С1''), 127.36 (С–Cl), 131.83 (С20), 
133.02 (С25), 137.20 (С2''), 138.42 (С3), 145.95 (С17), 
210.09 (С11). Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z 
(Iотн, %): 711 (100) [M + H]+, 733 (64) [M + Na]+, 
749 (66) [M + K]+. Вычислено, %: C 74.40; H 7.38; 
N 1.97; Cl 4.99. C44H52ClNO5. Найдено, %: C 74.23; 
H 7.40; N 1.98; Cl 4.97.

Проп-2-ин-1-ил-(2Z)-2-{(2S,3αS,3βS,6S,12αS)-
2-(ацетилокси)-11-хлор-3α,3β,6,12α-тетра- 
метил-13-оксо-3,3α,3β,4,5,5α,6,7,12,12α,12β,13,- 
14,14α-тетрадекагидроциклопента[5,6]наф-
то[2,1-b]карбазол-1(2H)-илиден}-6-метилгепт- 
5-еноат (13). Получен из 0.46 г (0.83 ммоль) со-
единения 7. Смесь 6-Cl- и 4-Cl-изомеров = 3:2, 
выход 0.48 г (80%), коричневый порошок, т.пл. 
147–149°C, [α]D

20 +64° (c 1.08, CHCl3).

6-Хлор-изомер 13. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.01 с (3Н, Н19), 1.14–1.25 м (1Н, Н6), 1.18–
1.28 м (1Н, Н7), 1.21 с (3Н, Н18), 1.25 с (3Н, Н30), 
1.31 д (3Н, Н28, J 6.5 Гц), 1.50 д (1Н, Н15, J 14.0 Гц), 
1.64 с (3Н, Н27), 1.67–1.79 м (1Н, Н6), 1.69–1.80 м 
(1Н, Н5), 1.71 с (3Н, Н26), 2.03–2.25 м (2Н, Н23), 2.05 
с [3Н, О–С(О)СН3], 2.05–2.16 м (1Н, Н7), 2.17–2.32 
м (1Н, Н15), 2.36–2.57 м (2Н, Н22), 2.47–2.53 м (1Н, 
Н3'), 2.60–2.71 м (1Н, Н4), 2.67–2.83 м (1Н, Н12), 
2.70 с (1Н, Н9), 2.78 д (1Н, Н1, J 15.0 Гц), 2.93–3.06 
м (1Н, Н13), 2.94–3.09 м (1Н, Н12), 3.73 д (1Н, Н1, J 
15.0 Гц), 4.65 д (1Н, Н1', J 15.7 Гц), 4.75 д (1Н, Н1', 
J 15.7 Гц), 5.11 д (1Н, Н24, J 8.2 Гц), 5.95 д (1Н, Н16, 
J 7.5 Гц), 6.97–7.04 м (1Н, Н4''), 7.03 д (1Н, Н5'', J 
7.2 Гц), 7.19 д (1Н, Н3'', J 7.2 Гц), 7.80 уш.с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 17.01 (С28), 
17.20 (С18), 17.79 (С27), 20.59 (С6), 20.82 (С19), 21.05 
[О–С(О)СН3], 24.22 (С30), 25.73 (С26), 27.89 (С23), 
29.03 (С22), 29.75 (С4), 30.84 (С1), 33.76 (С7), 37.20 
(С10), 38.17 (С15), 40.49 (С8), 44.47 (С12), 46.74 
(С13), 47.29 (С5), 48.73 (С14), 51.89 (С1'), 57.58 (С9), 
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74.22 (С16), 75.10 (С2'), 77.38 (С3'), 109.00 (С3'''), 
110.49 (С2), 119.74 (С5''), 121.57 (С4''), 122.49 (С24), 
125.75 (С1''), 126.10 (С–Cl), 131.08 (С20), 133.21 
(С25), 136.39 (С3), 137.20 (С2''), 147.09 (С17), 168.37 
(С21), 170.17 [О–С(О)СН3], 209.63 (С11).

4-Хлор-изомер 13. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.04 с (3Н, Н19), 1.24 с (3Н, Н30), 1.63 с (3Н, 
Н27), 1.70 с (3Н, Н26), 2.69 с (1Н, Н9), 3.01 д (1Н, 
Н1, J 16.0 Гц), 4.24 д (1Н, Н1, J 16.0 Гц), 7.07 д (1Н, 
Н5'', J 8.3 Гц), 7.28 с (1Н, Н3''), 7.43 д (1Н, Н6'', J 
8.3 Гц), 7.89 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 17.08 (С28), 24.31 (С30), 25.70 (С26), 
27.99 (С23), 29.07 (С22), 29.78 (С4), 32.81 (С1), 33.82 
(С7), 40.54 (С8), 44.58 (С12), 48.74 (С14), 51.91 (С1'), 
57.65 (С9), 74.27 (С16), 110.38 (С3''), 110.57 (С2), 
119.01 (С6''), 119.91 (С5''), 126.84 (С1''), 127.12 (С–
Cl), 131.12 (С20), 133.24 (С25), 138.17 (С2''), 138.40 
(С3), 147.13 (С17), 168.39 (С21), 209.97 (С11). Масс-
спектр (MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 657 (100) 
[М – Н]+, 680 (72) [M + Na – Н]+, 696 (75) [M + 
K – Н]+. Вычислено, %: C 72.98; H 7.35; N 2.13; Cl 
5.39. C40H48ClNO5. Найдено, %: C 72.92; H 7.38; N 
2.14; Cl 5.41.

(3αS,4αS,4βS,7S,13αS)-4α,4β,7,13α-Тетраме-
тил-1-(4-метилпент-3-ен-1-ил)-3α,4,4α,4β,5,6,- 
6α,7,8,13,13α,13β,15,15α-тетрадекагидрофуро- 
[3'',2'':3',4']циклопента[1',2':5,6]нафто[2,1-b]- 
карбазол-2,14-дион (15). Получен из 0.43 г 
(0.83 ммоль) соединения 14. Выход 0.43 г (75%), 
т.пл. 194–196°С, [α]D

20 +31° (c 0.86, CHCl3). Спек- 
тральные характеристики приведены в [26].

(3αS,4αS,4βS,7S,13αS)-12-Хлор-4α,4β,7,13α-
тетраметил-1-(4-метилпент-3-ен-1-ил)-3α,4,4α,
4β,5,6,6α,7,8,13,13α,13β,15,15α-тетрадекаги-
дрофуро[3'',2'':3',4']циклопента[1',2':5,6]наф-
то[2,1-b]карбазол-2,14-дион (16). Получен из 
0.43 г (0.83 ммоль) соединения 14. Смесь 6-Cl- и 
4-Cl-изомеров = 3:2, выход 0.43 г (78%), коричне-
вый порошок, т.пл. 138–140°C, [α]D

20 +45° (c 0.99, 
CHCl3).

6-Хлор-изомер 16. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.01 с (3Н, Н19), 1.15 с (3Н, Н18), 1.27–1.35 м 
(1Н, Н6), 1.29–1.37 м (1Н, Н7), 1.32 д (3Н, Н28, J 
6.5 Гц), 1.37 с (3Н, Н30), 1.49 д.д (1Н, Н15, J 3.5, 
14.5 Гц), 1.63 с (3Н, Н27), 1.72 с (3Н, Н26), 1.72–
1.85 м (2Н, Н5, Н6), 2.04–2.11 м (1Н, Н7), 2.23–2.32 

м (2Н, Н23), 2.26–2.40 м (1Н, Н15), 2.36–2.46 м (2Н, 
Н22), 2.61 с (1Н, Н9), 2.62–2.72 м (1Н, Н4), 2.73–2.93 
м (2Н, Н12), 2.79 д (1Н, Н1, J 15.5 Гц), 3.33–3.43 м 
(1Н, Н13), 3.74 д (1Н, Н1, J 15.5 Гц), 5.03 д (1Н, Н16, 
J 14.5 Гц), 5.09–5.15 м (1Н, Н24), 6.98–7.05 м (1Н, 
Н4''), 7.07 д (1Н, Н5'', J 8.0 Гц), 7.17 д (1Н, Н3'', J 
8.0 Гц), 7.79 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 17.10 (С28), 17.82 (С27), 19.72 
(С18), 20.27 (С6), 20.56 (С19), 24.12 (С22), 25.68 
(С30), 25.77 (С26), 27.15 (С23), 29.74 (С4), 30.65 
(С1), 33.55 (С7), 33.73 (С15), 37.40 (С10), 40.36 (С12), 
40.71 (С13), 41.55 (С8), 47.40 (С5), 54.49 (С14), 58.54 
(С9), 81.51 (С16), 109.04 (С3''), 110.35 (С2), 119.80 
(С5''), 121.65 (С4''), 122.82 (С24), 124.35 (С20), 124.45 
(С1''), 126.94 (С–Cl), 133.33 (С25), 136.40 (С2''), 
138.08 (С3), 166.77 (С17), 175.80 (С21), 208.08 (С11).

4-Хлор-изомер 16. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.04 с (3Н, Н19), 1.40 с (3Н, Н30), 2.59 с (1Н, 
Н9), 2.98 д (1Н, Н1, J 16.3 Гц), 4.24 д (1Н, Н1, J 
16.3 Гц), 7.04 д (1Н, Н5'', J 8.5 Гц), 7.30 с (1Н, 
Н3''), 7.43 д (1Н, Н6'', J 8.5 Гц), 7.88 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 17.22 (С28), 20.31 
(С6), 25.72 (С30), 29.79 (С4), 32.61 (С1), 33.61 (С7), 
40.50 (С12), 40.79 (С13), 41.60 (С8), 46.65 (С5), 58.60 
(С9), 81.64 (С16), 110.60 (С2), 118.98 (С6''), 119.95 
(С5''), 122.84 (С24), 126.94 (С1''), 127.06 (С–Cl), 
137.19 (С2''), 138.33 (С3), 166.90 (С17), 175.85 (С21), 
208.48 (С11). Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z 
(Iотн, %): 561 (100) [М + Н]+, 583 (84) [M + Na]+, 
599 (45) [M + K]+. Вычислено, %: C 75.04; H 7.56; 
N 2.50; Cl 6.33. C35H42ClNO3. Найдено, %: C 75.09; 
H 7.54; N 2.49; Cl 6.34.

Метил-(2Z)-2-{(4α,8α,14β,16β)-16-(ацетил- 
окси)-3-[(2,4-динитрофенил)гидразон]-4,8,10,- 
14-тетраметил-11-оксогонан-17-илиден}-6-ме-
тилгепт-5-еноат (17). Получен из 0.44 г 
(0.83 ммоль) соединения 5. Выход 0.57 г (85%), 
красный порошок, т.пл. 133–135°C, [α]D

20 +87° (c 
1.45, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.86 
с (3Н, Н19), 1.09–1.26 м (1Н, Н6), 1.15 с (3Н, Н30), 
1.16–1.32 м (1Н, Н7), 1.20 с (3Н, Н18), 1.22 д (3Н, 
Н28, J 7.5 Гц), 1.37–1.56 м (1Н, Н15), 1.54–1.72 м 
(1Н, Н6), 1.59 с (3Н, Н27), 1.66 с (3Н, Н26), 1.84–
1.94 м (1Н, Н5), 1.97–2.17 м (2Н, Н23), 1.98–2.18 м 
(2Н, Н1, Н7), 2.02 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.13–2.29 м 
(1Н, Н15), 2.30–2.47 м (2Н, Н22), 2.39–2.48 м (1Н, 
Н4), 2.43–2.56 м (1Н, Н2), 2.46–2.63 м (1Н, Н1), 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 1  2022

46 САЛИМОВА, ПАРФЕНОВА

2.52 с (1Н, Н9), 2.53–2.79 м (1Н, Н12), 2.57–2.73 м 
(1Н, Н2), 2.80–3.04 м (1Н, Н12), 2.91 т (1Н, Н13, J 
12.5 Гц), 3.67 с (3Н, COOCH3), 5.06 т (1Н, Н24, J 
6.5 Гц), 5.90 т (1Н, Н16, J 6.5 Гц), 7.99 д (1Н, Н6'', J 
8.8 Гц), 8.30 д (1Н, Н5'', J 8.8 Гц), 9.11 с (1Н, Н3''), 
11.18 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.52 (С28), 16.98 (С18), 17.73 (С27), 20.77 (С6), 
20.91 [О–С(О)СН3], 24.11 (С30), 24.46 (С19), 25.71 
(С26), 27.85 (С23), 28.09 (С2), 28.96 (С22), 32.86 (С1), 
33.44 (С7), 33.92 (С4), 35.71 (С10), 38.07 (С15), 40.83 
(С8), 44.18 (С12), 44.65 (С5), 46.60 (С13), 48.50 (С14), 
51.58 (COOCH3), 58.67 (С9), 74.10 (С16), 116.37 
(С6''), 122.53 (С24), 123.54 (С3''), 128.91 (С2''), 130.01 
(С5''), 131.93 (С20), 133.07 (С25), 137.59 (С4''), 
145.13 (С1''), 145.38 (С17), 166.65 (С3), 169.97 (С21), 
170.25 [О–С(О)СН3], 209.45 (С11). Масс-спектр 
(MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 526 (100) [M – 
Ar(NO2)2NH + H]+, 661 (21) [М – NO2 + H]+. Вы- 
числено, %: C 64.57; H 7.13; N 7.93. C38H50N4O9. 
Найдено, %: C 64.62; H 7.10; N 7.91.

Бензил-(2Z)-2-{(4α,8α,14β,16β)-16-(ацетил- 
окси)-3-[(2,4-динитрофенил)гидразон]-4,8,10,- 
14-тетраметил-11-оксогонан-17-илиден}-6-ме-
тилгепт-5-еноат (18). Получен из 0.5 г (0.83 ммоль) 
соединения 6. Выход 0.53 г (82%), красный поро-
шок, т.пл. 123–125°C, [α]D

20 +79° (c 1.23, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 с (3Н, Н19), 
1.12–1.24 м (1Н, Н6), 1.19 с (3Н, Н30), 1.19–1.31 м 
(1Н, Н7), 1.22 с (3Н, Н18), 1.24 д (3Н, Н28, J 9.2 Гц), 
1.39–1.52 м (1Н, Н15), 1.54 с (3Н, Н27), 1.62–1.72 
м (1Н, Н6), 1.65 с (3Н, Н26), 1.85–1.96 м (1Н, Н5), 
1.96–2.25 м (2Н, Н23), 1.97 с [3Н, О–С(О)СН3], 
2.03–2.18 м (2Н, Н1, Н7), 2.14–2.26 м (1Н, Н15), 
2.30–2.47 м (2Н, Н2), 2.39–2.49 м (1Н, Н4), 2.46–
2.73 м (2Н, Н22, 1Н, Н1), 2.53 с (1Н, Н9), 2.61–2.75 
м (1Н, Н12), 2.85–2.98 м (1Н, Н12), 2.91 т (1Н, Н13, 
J 14.2 Гц), 4.98 д (1Н, Н1', J 12.0 Гц), 5.05 т (1Н, 
Н24, J 6.9 Гц), 5.23 д (1Н, Н1', J 12.0 Гц), 5.94 т 
(1Н, Н16, J 7.5 Гц), 7.31–7.41 м (5Н, Н-Ar), 8.00 д 
(1Н, Н6'', J 9.5 Гц), 8.31 д (1Н, Н5'', J 9.5 Гц), 9.13 
с (1Н, Н3''), 11.20 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 13.53 (С28), 17.05 (С18), 17.70 
(С27), 20.79 (С6), 20.87 [О–С(О)СН3], 24.12 (С30), 
24.46 (С19), 25.68 (С26), 27.92 (С23), 29.07 (С22), 
29.70 (С2), 32.86 (С1), 33.43 (С7), 33.93 (С4), 35.71 
(С10), 38.06 (С15), 40.74 (С8), 44.19 (С12), 44.65 (С5), 
46.67 (С13), 48.50 (С14), 58.69 (С9), 66.60 (С1'), 74.12 
(С16), 116.37 (С6''), 122.53 (С24), 123.55 (С3''), 128.41 

(С5’), 128.56 (С4', С6'), 128.62 (С3', С7'), 128.93 (С2''), 
130.02 (С5''), 131.91 (С20), 133.05 (С25), 135.49 (С2'), 
137.63 (С4''), 145.13 (С1''), 145.54 (С17), 166.59 (С3), 
169.15 (С21), 170.29 [О–С(О)СН3], 209.42 (С11). 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 
602 (100) [M – Ar(NO2)2NH + H]+, 693 (45) [М – 
2NO2 + H]+. Вычислено, %: C 67.50; H 6.95; N 7.16. 
C44H54N4O9. Найдено, %: C 67.44; H 6.97; N 7.19.

Проп-2-ин-1-ил-(2Z)-2-{(4α,8α,14β,16β)-16-
(ацетилокси)-3-[(2,4-динитрофенил)гидразон]- 
4,8,10,14-тетраметил-11-оксогонан-17-илиден}- 
6-метилгепт-5-еноат (19). Получен из 0.46 г 
(0.83 ммоль) соединения 7. Выход 0.58 г (87%), 
красный порошок, т.пл. 118–120°C, [α]D

20 +69° (c 
0.57, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 
с (3Н, Н19), 1.08–1.24 м (1Н, Н6), 1.16 с (3Н, Н30), 
1.19–1.33 м (1Н, Н7), 1.22 с (3Н, Н18), 1.23 д (3Н, 
Н28, J 7.5 Гц), 1.43–1.59 м (1Н, Н15), 1.50–1.76 м 
(1Н, Н6), 1.60 с (3Н, Н27), 1.68 с (3Н, Н26), 1.80–
2.50 м (2Н, Н1), 1.92 т (1Н, Н5, J 11.3 Гц), 1.97–
2.17 м (2Н, Н23), 2.01–2.19 м (1Н, Н7), 2.03 с [3Н, 
О–С(О)СН3], 2.16–2.32 м (1Н, Н15), 2.35–2.70 м 
(2Н, Н22, 2Н, Н2), 2.40–2.49 м (1Н, Н4), 2.48–2.51 
м (1Н, Н3'), 2.49 с (1Н, Н9), 2.56–2.84 м (1Н, Н12), 
2.88–2.98 м (1Н, Н12), 2.93 т (1Н, Н13, J 13.5 Гц), 
4.64 д (1Н, Н1', J 15.0 Гц), 4.74 д (1Н, Н1', J 15.0 Гц), 
5.09 т (1Н, Н24, J 6.1 Гц), 5.92 д (1Н, Н16, J 6.5 Гц), 
8.00 д (1Н, Н6'', J 8.5 Гц), 8.31 д (1Н, Н5'', J 8.5 Гц), 
9.13 с (1Н, Н3''), 11.20 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.53 (С28), 17.06 (С18), 17.76 
(С27), 20.78 (С6), 21.02 [О–С(О)СН3], 24.11 (С30), 
24.47 (С19), 25.72 (С26), 27.88 (С23), 28.09 (С2), 28.97 
(С22), 32.86 (С1), 33.42 (С7), 33.93 (С4), 35.72 (С10), 
38.06 (С15), 40.73 (С8), 44.18 (С12), 44.65 (С5), 46.21 
(С13), 48.51 (С14), 51.92 (С1'), 58.68 (С9), 74.08 (С16), 
75.13 (С3'), 76.92 (С2'), 116.30 (С6''), 122.43 (С24), 
123.56 (С3''), 128.93 (С2''), 130.03 (С5''), 131.19 (С20), 
133.23 (С25), 137.62 (С4''), 145.14 (С1''), 146.71 (С17), 
166.58 (С3), 168.32 (С21), 170.17 [О–С(О)СН3], 
209.32 (С11). Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z 
(Iотн, %): 536 (100) [M – Ar(NO2)2NH + H]+, 686 
(75) [М – NO2 + H]+. Вычислено, %: С 65.74; Н 
6.90; N 7.67. С40Н50N4O9. Найдено, %: С 65.79; Н 
6.88; N 7.63.

(2Z)-2-{(4α,8α,14β,16β)-16-(Ацетилокси)-3- 
[(2,4-динитрофенил)гидразон]-4,8,10,14-тетра- 
метил-11-оксогонан-17-илиден}-6-метилгепт- 
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5-еновая кислота (20). Получена из 0.43 г 
(0.83 ммоль) соединения 14. Выход 0.54 г (80%), 
красный порошок, т.пл. 178–180°C, [α]D

20 +95° (c 
1.23, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.86 
с (3Н, Н19), 1.08–1.39 м (1Н, Н6), 1.16 с (3Н, Н30), 
1.17–1.36 м (1Н, Н7), 1.23 д (3Н, Н28, J 7.2 Гц), 1.25 
с (3Н, Н18), 1.43–1.69 м (1Н, Н15), 1.52–1.78 м (1Н, 
Н6), 1.60 с (3Н, Н27), 1.67 с (3Н, Н26), 1.78–1.97 м 
(1Н, Н5), 1.86–1.99 м (1Н, Н1), 1.99–2.24 м (1Н, 
Н7), 2.02 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.12–2.30 м (1Н, Н15), 
2.31–2.60 м (2Н, Н2, 2Н, Н23), 2.37–2.49 м (1Н, Н4), 
2.47–2.62 м (1Н, Н1), 2.48 с (1Н, Н9), 2.57–2.73 
м (2Н, Н22), 2.64–2.82 м (1Н, Н12), 2.87–3.04 м 
(1Н, Н12), 2.95–3.07 м (1Н, Н13), 5.09 т (1Н, Н24, J 
7.1 Гц), 5.94 д (1Н, Н16, J 7.5 Гц), 7.99 д (1Н, Н6'', J 
8.5 Гц), 8.30 д (1Н, Н5'', J 8.5 Гц), 9.11 с (1Н, Н3''), 
11.19 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.52 (С28), 17.46 (С18), 17.77 (С27), 20.56 
[О–С(О)СН3], 20.77 (С6), 24.13 (С30), 24.44 (С19), 
25.70 (С26), 27.99 (С23), 28.08 (С22), 29.69 (С2), 
32.79 (С1), 33.29 (С7), 33.93 (С4), 35.71 (С10), 38.05 
(С15), 40.81 (С8), 43.86 (С12), 44.52 (С5), 46.08 (С13), 
48.60 (С14), 58.78 (С9), 74.13 (С16), 116.37 (С6''), 
122.51 (С24), 123.54 (С3''), 128.92 (С2''), 130.01 (С5''), 
131.10 (С20), 133.15 (С25), 137.60 (С4''), 145.13 (С1''), 
147.73 (С17), 166.54 (С3), 170.43 [О–С(О)СН3], 
172.98 (С21), 209.36 (С11). Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z (Iотн, %): 693 (100) [М + Н]+, 715 
(91) [M + Na]+. Вычислено, %: С 64.15; Н 6.98; N 
8.09. С37Н48N4O9. Найдено, %: С 64.12; Н 7.00; N 
8.11.

Биологическая активность соединений 1–20. 
Противомикробный скрининг in vitro проводили 
в Университете Квинсленда (Австралия) в рам-
ках программы «Сообщества по исследованию 
антимикробных препаратов» [The Community for 
Antimicrobial Drug Discovery (CO-ADD)], финан-
сируемой Wellcome Trust (Великобритания) на 5 
бактериальных штаммах: Escherichia coli (ATCC 
25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Aci- 
netobacter baumannii (ATCC 19606), Pseudomonas 
aeruginosa (ATCC 27853) и Staphylococcus aureus 
(ATCC 43300). Противогрибковую активность 
определяли на 2 грибковых штаммах: Candida 
albicans (ATCC 90028) и Cryptococcus neoformans 
(ATCC 208821) [28]. Для испытаний использовали 
растворы соединений 1–20 в ДМСО. Растворитель 
ДМСО не оказывает негативного воздействия на 

развитие исследуемых бактерий и грибков. Доля 
ингибирования роста рассчитана для каждой лун-
ки с использованием отрицательного контроля 
(только среда) и положительного контроля (бакте-
рии без ингибиторов). Все тесты продублированы.

Оценка антибактериальной активности сое-
динений 1–20. Антибактериальный скрининг про-
водили методом серийных разведений. Образцы 
готовили в ДМСО в тестовой концентрации 
32 мкг/мл. Все бактерии культивировали в кати-
он-сбалансированном бульоне Мюллера–Хинтона 
при 37°С в течение ночи. Образец каждой культу-
ры затем разбавляли в 40 раз и инкубировали при 
37°С в течение 1.5–3 ч. Полученные культуры до-
бавляли в каждую лунку 384-луночного планше-
та, содержащую исследуемый образец (плотность 
клеток 5×105 КОЕ/мл, общий объем 50 мкл). Все 
планшеты накрывали и инкубировали при 37°С 
в течение 18 ч без встряхивания. Ингибирование 
роста бактерий определяли измерением поглоще-
ния при 600 нм с использованием монохромного 
микропланшетного ридера Tecan M1000 Pro. Долю 
ингибирования роста рассчитывали для каждой 
лунки с использованием отрицательного контро-
ля (только для среды) и положительного контроля 
(бактерии без ингибиторов) на том же планшете. 
Образцы со значением ингибирования выше 80% 
для обеих реплик классифицировали как активные 
вещества. Образцы с показателями ингибирования 
от 50 до 80% для обеих реплик классифицировали 
как частично активные.

Минимальную ингибирующую концентра-
цию (MIC, мкг/мл) определяли в соответствии с 
рекомендациями Института клинических и лабо-
раторных стандартов (CLSI, https://clsi.org) как са-
мую низкую концентрацию, при которой наблюда-
лось полное ингибирование бактерий или грибков. 
Полное ингибирование роста было определено 
при ≤ 20% роста (или > 80% ингибирования). 
Тесты проводили в двойном повторе. Макси- 
мальный процент ингибирования роста обознача-
ли как Dmax. Соединения классифицировали как 
активные при MIC ≤ 16 мкг/мл в любой реплике 
(n = 2 на разных планшетах).

Цитотоксическая активность (СС50, мкг/мл) – 
концентрация исследуемого соединения, при кото-
рой происходила гибель 50% клеток линии эмбри-
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ональных почек человека HEK293. Максимальная 
доля цитотоксичности обозначалась как Dmax. 
Соединение считалось токсичным при CC50 ≤ 
32 мкг/мл. Кроме того, образцы были отмечены 
как частично цитотоксичные, если Dmax ≥ 50% 
даже при CC50 выше максимальной тестируемой 
концентрации. 

Гемолитическая активность (HC50, мкг/мл) – 
концентрация исследуемого вещества, вызываю-
щая 50% гемолиз эритроцитов. Максимальную 
долю гемолиза обозначали как Dmax. Низкое зна-
чение Dmax при НС50 > 32 мкг/мл (максимально 
испытанная концентрация) указывала на образцы 
без гемолитической активности. Образцы, обла-
дающие гемолитической активностью, были оха-
рактеризованы при НС50 ≤ 32 мкг/мл. Кроме того, 
образцы были помечены как частично гемолити-
ческие, если Dmax ≥ 50% даже при HC50 выше мак-
симальной тестируемой концентрации.

Колистин и ванкомицин использовали в каче-
стве положительных стандартов при скрининге 
ингибирования грамотрицательных и грамполо-
жительных бактерий, соответственно. Флуконазол 
использовали в качестве стандартного фунги-
цидного средства в экспериментах по определе-
нию противогрибковой активности в отношении 
C. albicans и C. neoformans. Тамоксифен и мелит-
тин использовали в качестве положительных стан-
дартов при проверке цитотоксической и гемоли-
тической активности, соответственно. Методики 
тестирования противомикробной, фунгицидной, 
цитотоксической и гемолитической активности 
in vitro соединений приведены на сайте http:// 
www.co-add.org.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлен синтез индолов фузидановых 
тритерпеноидов по реакции Фишера на основе 
3,11-диоксоаналогов фузидовой кислоты и ее ме-
тилового, бензилового и пропаргилового эфиров. 
Установлено, что реакция циклизации проходит с 
высокой хемоселективностью по положению 3 мо-
лекулы, тогда как 11-кето-функция во взаимодей-
ствие не вступает. Показано, что при вовлечении 
в реакцию Фишера 2,4-динитрофенилгидразина 
внутримолекулярной конденсации в индольный 
цикл не происходит, и реакция останавливается 

на стадии образования гидразонпроизводных фу-
зидановых тритерпеноидов. Изучена антибакте-
риальная активность полученных соединений и 
установлено, что пропаргиловый эфир 4, а также 
индольные аналоги 8 и 15 проявляют противоми-
кробное действие, сравнимое с противомикроб-
ным действием фузидовой кислоты.
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of New Fusidane Triterpene Indoles
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The reaction of 3,11-dioxo derivatives of fusidic acid and its esters with phenylhydrazine under the conditions of 
the Fischer reaction proceeded with high chemoselectivity at the 3-oxo group of the molecule with the formation 
of of fusidane indoles. The involvement of 3-chlorophenyl hydrazine in the reaction provides a mixture of two 
isomers: 6-chloro- and 4-chloro derivatives in a ratio of 3:2. As a result of the interaction of fusidane ketones 
with 2,4-dinitrophenylhydrazine, the fusidane hydrazones were isolated. In the course of studying the biological 
activity of the obtained compounds, derivatives that show high antibacterial activity against Staphylococcus 
aureus (MRSA) with a minimum inhibitory concentration of ≤0.25 μg/ml were found.

Keywords: triterpenoids, fusidic acid, benzyl ether, propargyl ether, Fisher reaction, indoles, hydrazones
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изучения биологической активности.
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ВВЕДЕНИЕ

Полициклические гетерокаркасные структуры, 
содержащие фрагменты оксаадамантана и олиго-
оксаадамантанов, встречаются в природных со- 
единениях. Примерами таких соединений (рис. 1) 
являются тетродотоксин – один из самых токсич-
ных небелковых ядов, выделенный из рыб отряда 
Tetraodontiformes, чирикитотоксин – небелковый 
яд, выделенный из жабы Atelopus chiriquiensis, 
дайгремонтианин – выделен из тропических цве-
тов Kalanchoe daigremontiana, фусидилактон С – 
обладает противогрибковой активностью [1] в от-
ношении Eurotium repens и Fusarium oxysporum. 
Среди олигооксаадамантанов синтетического про-
исхождения можно выделить триоксаадамантан-
триолы (тривиальное название бананины), пока-
завшие высокую эффективность в ингибировании 
геликазы nsp13 коронавирусов [2–4] (рис. 1).

Соединения, содержащие фрагмент оксаада-
мантана, нашли свое применение в синтезе био-
логически активных веществ [5–10]. На их основе 

получены конформационно жесткие краун-эфиры, 
некоторые из которых проявляют сравнимую с из-
вестными краун-эфирами (15-краун-5, 18-краун-6) 
селективность связывания с ионами щелочных ме-
таллов [11, 12].

Существует две стратегии к построению систе-
мы 2-оксаадамантана, первая из которых включает 
трансаннулярные циклизации в ряду производных 
бицикло[3.3.1]нонана [13]. Ряд соединений 2-ок-
саадамантановой структуры был получен посред-
ством циклизации производных бицикло[3.3.1]- 
нонена-2, содержащих заместитель в положении 
эндо-7 [14–21]. Другой метод синтеза производных 
2-оксаадамантана – циклизация с участием экзо-
циклических связей. Широко используемыми суб-
стратами для данного типа превращений являются 
бицикло[3.3.1]нонан-3,7-дион и 7-метиленбици-
кло[3.3.1]нонан-3-он. Идея этого превращения 
заключается в промежуточном образовании эндо-
функциональных производных бицикло[3.3.1]но-
нана, способных к трансаннулярной циклизации 
через вторую кратную связь. По данному методу 
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получен ряд 1-замещенных и 1,3-дизамещенных 
2-оксаадамантанов [5, 8, 9, 12, 22–33].

Вторая стратегия включает окислительные 
трансформации полициклических каркасных 
структур. Она основывается на расщеплении со-
единений оксагомоадамантана, образующихся 
из 2-замещенных адамантанов. Окисление 2-ме-
тил-2-адамантанола и 2-фенил-2-адамантанола 
в системе Pb(OAc)4/I2 приводит к производным 
оксагомоадамантана, последующее кислотное 
расщепление которых дает соединения 2-окса- 
адамантановой структуры [34–36]. Похожий тип 
превращений может быть проведен с использова-
нием 2-адамантанона и 2-адамантанола в качестве 
исходных субстратов и m-CPBA в качестве окис-
лителя [37–39]. В 1996 г. был опубликован новый 
подход к синтезу 2-оксаадамантана [40], который 
заключался в перегруппировке пероксиэфира, об-
разующегося in situ из 2-метил-2-адамантанола 
под действием трифторнадуксусной кислоты по 
механизму реакции Криге [41]. Позднее данная ре-
акция была реализована на трифторацетате 2-ме-
тил-2-адамантанола [42] и высших диамантоидах 
[43].

Таким образом, существующие подходы к по-
лучению 2-оксаадамантана и его производных в 
основном заключаются в использовании соеди-
нений бицикло[3.3.1]нонана в качестве исходных 
субстратов. Этот путь сложен, поскольку синтез 
исходных бициклических структур во многих слу-
чаях достаточно трудоемок. Общим недостатком 
обеих стратегий в некоторых случаях является 
использование дорогостоящих реагентов и раство-
рителей. В связи с этим возникает необходимость 
поиска легкодоступных субстратов и реагентов, 
позволяющих получить целевые 2-оксаадаманта-
ны за одну синтетическую операцию. В качестве 
таких субстратов могут быть рассмотрены 1,3-ди-
галогенадамантаны, поскольку они являются син-
тетически доступными соединениями для получе-
ния различных функциональных производных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее было установлено, что в реакции 
1,3-дихлорадамантана с дымящей азотной кис-
лотой, в том числе в присутствии уксусного ан-
гидрида, происходит нитролиз с образованием 
3-хлор-1-адамантилнитрата и 1,3-динитроксиада-
мантана [44, 45]. Изменение условий реакции (от-
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Рис. 1. Примеры природных соединений, содержащих фрагменты оксаадамантанов в структурах
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сутствие Ac2O, комнатная температура) приводит 
к образованию смеси продуктов 2-оксаадаманта-
новой структуры. Реакцию проводили с исполь-
зованием 5,7-диметил-1,3-дихлорадамантана (1) в 
качестве исходного субстрата (схема 1).

По данным ГЖХ содержание продуктов 2, 3 
и 4 после 3 ч выдерживания реакционной сме-
си составляет 66.1, 32.6 и 1.3% соответствен-
но. Полученную смесь продуктов разделяли 
флэш-хроматографией. В индивидуальном виде 
удалось выделить соединения 2 и 3.

С помощью спектров 1Н-13С HMBC и 1Н-13С 
HSQC определили структуру продуктов 2 и 3. В 
спектре ЯМР 1Н соединения 2 протоны метильных 
групп проявляются в виде синглета при 0.96 м.д. 
Синглет при 2.70 м.д. соответствует атому водо-
рода ОН группы, а синглет при 3.44 м.д. принад-
лежит атомам водорода хлорметильной группы. 
Сигнал четвертичного атома углерода, связан-
ного с ОН группой, проявляется при 96.5 м.д. В 
спектре 1Н-13С HMBC для протонов хлорметиль-
ной группы наблюдаются корреляции с атома-
ми С4,10 и С3 (42.8 и 76.4 м.д. соответственно) 
(рис. 2). Для однозначного подтверждения струк-
туры были выращены монокристаллы соединения 
2 из петролейного эфира, и проведен РСА (рис. 3). 

В масс-спектре хлорида 2 имеется пик молекуляр-
ного иона (m/z 230).

В спектре ЯМР 1Н соединения 3 протоны ме-
тильных групп проявляются в виде двух синглетов 
при 0.97 и 1.07 м.д. соответственно. Уширенный 
синглет при 3.19 м.д. соответствует протону ги-
дроксильной группы. Протоны хлорметильной 
группы резонируют в виде двух дублетов при 3.52 
и 3.73 м.д. с КССВ 11.7 Гц. Сигнал метинового 
протона проявляется при 3.96 м.д. в виде сингле-
та. В спектре ЯМР 13С четвертичный сигнал атома 
углерода, связанный с ОН группой, проявляется 
при 95.8 м.д. Сигналы метильных групп проявля-
ются в области сильного поля при 26.7 и 28.8 м.д. 
соответственно. Сигнал метинового атома угле-
рода проявляется при 66.0 м.д. В спектре 1Н-13С 
HMBC (рис. 4) для метинового протона (3.96 м.д.) 
наблюдаются корреляции с атомами С3, С10, С5, 
С6 (78.4, 37.2, 37.4, 42.0 м.д.) и атомом углерода 
хлорметильной группы (49.8 м.д.). Протон хлор-
метильной группы при 3.52 м.д. взаимодействует 
с атомами С3 и С4 (78.4 и 66.0 м.д. соответствен-
но). Отсутствуют корреляции с атомом углерода 
С1 (95.8 м.д.). В масс-спектре дихлорида 3 име-
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Рис. 2. Дальние взаимодействия некоторых атомов во-
дорода и углерода в спектре 1H-13C HMBC соедине- 
ния 2

Рис. 3. Молекулярная структура соединения 2 в пред-
ставлении неводородных атомов эллипсоидами тепло-
вых колебаний с 30%-ной вероятностью [46]
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ется малоинтенсивный пик молекулярного иона 
(m/z 264).

Реакция протекает через образование 5,7-ди-
метил-3-хлор-1-адамантилнитрата (5) и 5,7-ди-

метил-1,3-динитроксиадамантана (6) [44]: через 
10 мин после начала реакции. Содержание 2-окса-
адамантанов 2, 3 и 4 по данным ГЖХ составило 
9.3, 4.8 и 0.6% соответственно, а нитроксипроиз-
водных – 85.3%. Перекристаллизацией получен-
ной смеси из метанола был выделен 5,7-диме-
тил-1,3-динитроксиадамантан (6), что подтверж-
дено спектрами ЯМР 1Н и 13С.

Мы предполагаем, что 5 протонируется по 
ONO2-группе, что сопровождается отщеплением 
молекулы азотной кислоты и образованием кар-
бокатиона А, который подвергается фрагментации 
Гроба [47] и через ряд промежуточных превра-
щений приводит к 7-метиленбицикло[3.3.1]но-
нан-3-ону (В). Присоединение высвободившегося 
хлора к В, реакция с HNO3, последующая тран-
саннулярная циклизация и отщепление катиона 
нитрония приводят к продукту 2 (схема 2).
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Рис. 4. Дальние взаимодействия некоторых атомов во-
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Спирт 2, вероятно существующий в реакцион-
ной смеси в равновесии со своей раскрытой фор-
мой С, через стадию дегидратации с образованием 
бициклононенового производного D подвергает-
ся электрофильной атаке хлором, возникающим 
за счет окисления хлорид иона дымящей азотной 
кислотой, с образованием катиона E, присоеди-
нение нитрат-аниона к которому с последующей 
циклизацией приводит к образованию дихлорида 
3. Аналогичная последовательность превращений 
способствует дальнейшему образованию трихло-
рида 4 из дихлорида 3 (схема 3).

Строение кетоспирта C позволяет предполо-
жить альтернативный механизм включения второ-
го атома хлора в структуру 2 – через его енольную 
форму. Однако данные спектра 1H–13C HMBC со-
единения 3 позволяют однозначно доказать поло-
жение второго атома: как было упомянуто выше, 
отсутствуют корреляции протона при атоме угле-
рода С4 с атомом С1 (рис. 4).

Предложенный нами механизм превращения 
исходного субстрата 1 в продукты 2-оксаадаман-
тановой природы 2–4 объясняет невозможность 
селективного получения 2, т.к. его образование из 
промежуточного нитроксипроизводного 5 и даль-
нейшее превращение в дихлорид 3 ‒ параллельно 
протекающие процессы. С другой стороны, более 
длительное выдерживание реакционной массы, в 
том числе при повышенной температуре (40°С), 
позволяет практически полностью сместить со-
отношение продуктов в сторону образования 

дихлорида 3 и трихлорида 4. Однако это отража-
ется на выходе продуктов, что связано с парал-
лельным протеканием более глубоких окисли-
тельных трансформаций в условиях реакции. Так, 
при непродолжительном кипячении реакционной 
смеси наряду с продуктами 3 и 4 было зафикси-
ровано образование 1-хлорметил-5,7-диметил-3- 
оксо-2-оксабицикло[3.3.1]нонан-7-карбальдегида 
(7). Строение соединения 7 было подтверждено 
данными 1H, 13C и 2D ЯМР спектроскопии.

В спектре ЯМР 13С имеются сигналы четвер-
тичных атомов углерода, отвечающих карбониль-
ным группам при 169.4 и 202.9 м.д. соответствен-
но. В спектре 1Н–13С HMBC отчетливо наблюда-
ется корреляция протонов (2.17 и 2.44 м.д.) при С4 
(42.5 м.д.) и атома углерода С3 (169.4 м.д.), а также 
протона (9.36 м.д.) альдегидной группы с атомом 
углерода С7 (45.4 м.д.), который, в свою очередь, 
находит взаимодействие с протонами одной из ме-
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тильных групп (1.09 м.д.) и протонами при С6 и С8 
(рис. 5). Имеют место и другие корреляции, гово-
рящие в пользу предложенной структуры.

В аналогичных условиях была получена смесь 
продуктов 2-оксаадамантанового строения 9–11 
из 1,3-дихлорадамантана (8), которую не удалось 
разделить ни с помощью флэш-хроматографии, 
ни перекристаллизацией (схема 4). Выдерживание 
реакционной смеси в течение 24 ч позволило вы-
делить смесь продуктов, в которой преобладал 
3-хлорметил-4-хлор-1-гидрокси-2-оксаадамантан 
(10) – 81% по данным ГЖХ. Перекристаллизацией 
из CCl4 был выделен продукт 10 в индивидуаль-
ном виде.

В спектре ЯМР 1Н метиновый протон, связан-
ный с атомом хлора, проявляется в виде сингле-
та при 4.33 м.д. Атомы водорода хлорметильной 
группы проявляются в виде двух дублетов при 
3.49 и 3.64 м.д. с КССВ 11.6 Гц. В спектре ЯМР 
13С продукта 10 сигнал третичного атома углеро-
да, связанного с хлором, проявляется при 60.5 м.д., 
сигнал четвертичного атома углерода, связанного 
с ОН группой, проявляется при 94.8 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировались на спектрометре 
Shimadzu IR Affinity-1 (Япония). Спектры ЯМР 
1Н и 13C зарегистрированы на спектрометре JEOL 
NMR-ECX400 (Япония) (400, 100 МГц, соответ-
ственно), внутренний стандарт ТМС. Химические 
сдвиги сигналов определены в шкале δ, м.д. 
Масс-спектры зарегистрированы на спектрометре 
Finnigan Trace DSQ (США) с энергией ионизирую-
щих электронов 70 эВ. Изучение количественного 
состава смесей проводили на газовом хроматогра-
фе «Thermo Scientific Focus GC» (США). Кварцевая 
колонка DB-5: 30 м×0.32 мм. Температура колон-
ки 80°С до 340°С (скорость нагрева 20°С/мин). 
Температура испарителя 250°С. Газ-носитель – ге-

лий. Флэш-хроматографию проводили на приборе 
BUCHI Reveleris X2 (Швейцария), адсорбент ‒ си-
ликагель (25–40 мкм, 12 г), скорость потока МФ 
20 мл/мин.

Температуры плавления определены капил-
лярным методом на приборе MPM-H2 90-264V/
AC (Германия), не корректировались. Элементный 
анализ выполнен на элементном анализаторе 
EuroVector 3000 EA (Италия) с использованием в 
качестве стандарта L-цистина. Чистота соедине-
ний ≥ 96.0%.

1,3-Дихлор-5,7-диметиладамантан (1) полу-
чен по методике [48].

Взаимодействие 1 с дымящей азотной кис- 
лотой. К раствору 0.5 г (2.14 ммоль) 1,3-ди- 
хлор-5,7-диметиладамантана (1) в 0.5 мл хло-
ристого метилена в течение 5 мин при переме-
шивании при комнатной температуре добавляли 
2.2 мл (0.054 моль) дымящей азотной кислоты. 
Реакционную смесь выдерживали в течение 3 ч, 
выливали на измельченный лед и экстрагировали 
хлористым метиленом (4×10 мл). Объединенные 
органические экстракты последовательно про-
мывали раствором бисульфита натрия (2×10 мл), 
10%-ным водным раствором NaOH (1×10 мл) и во-
дой. После этого экстракты сушили над Na2SO4, 
растворитель упаривали в вакууме. По данным 
ГЖХ содержание продуктов составило: (2) – 
66.1%; (3) – 32.6%; (4) – 1.3%. Полученную смесь 
разделяли на флэш-хроматографе с применени-
ем градиентного элюирования в системе хлоро-
форм-этанол (6 мин: 0% этанола; 3 мин: 0→3% 
этанола; 3 мин: 3→12% этанола), скорость потока 
МФ 20 мл/мин. После разделения были получены: 
3-хлорметил-5,7-диметил-2-оксаадамантанол-1 
(2). Выход 0.17 г (35%). Бесцветные кристаллы, 
т.пл. 82.5–84°С (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3425 
(OH), 2945, 2922, 2864, 2845 (СН). Спектр ЯМР 1Н 
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(СDCl3), δ, м.д.: 0.96 с (6Н, 2СН3), 1.20–1.21 м (2Н, 
Н6,6'), 1.25–1.40 м (6Н, Н4,4', Н10,10', Н8,8'), 1.45–1.49 
м (2Н, Н9,9'), 2.70 с (1Н, ОН), 3.45 с (2Н, СН2Сl). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 29.2 (2СН3), 
33.3 (С5,7), 42.8 (С4,10), 47.1 (С8,9), 48.3 (С6), 51.8 
(СН2Сl), 76.4 (С3), 96.6 (С1). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 230 (20) [M]+, 232 (6) [M + 2]+, 215 (4), 195 (2), 
194 (4), 181 (100), 138 (50). Найдено, %: С 62.56; Н 
8.20. С12Н19ClО2. Вычислено, %: С 62.47; Н 8.30.

анти-3-Хлорметил-4-хлор-5,7-диметил-2- 
оксаадамантанол-1 (3). Выход 0.1 г (18%). Бес- 
цветные кристаллы, т.пл. 92–94°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3412 (OH), 2947, 2924, 2868, 2848 (СН). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.97 с (3Н, СН3), 
1.04 с (3Н, СН3), 1.02–1.06 м (1Н, Н6), 1.15 д (1Н, 
H10, 2J 13.1 Гц), 1.42–1.53 м (2Н, Н8,8'), 1.67–1.72 
м (3Н, Н6, Н9,9'), 1.76 д (1Н, H10', 2J 13.1 Гц), 3.19 
уш.с (1Н, ОН), 3.52 д (1Н, СН2Сl, 2J 11.7 Гц), 3.73 
д (1Н, СН2Сl, 2J 11.7 Гц), 3.96 с (1Н, Н4). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 26.7 (СН3), 28.8 (СН3), 
32.7 (С7), 37.2 (С10), 37.4 (С5), 42.0 (С6), 46.8 (С8), 
48.6 (С9), 49.8 (СН2Сl), 66.0 (С4), 78.4 (С3), 95.8 
(С1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 268 (1) [M + 4]+, 
266 (3) [M + 2]+, 264 (6) [M]+, 253 (1), 251 (6), 249 
(9), 206 (12), 204 (18) 159 (24), 137 (34), 105 (52), 
93 (64), 91 (100), 77 (78). Найдено, %: С 54.44; 
Н 6.76. С12Н18Cl2О2. Вычислено, %: С 54.35; Н 
6.84.

Смесь 3 и анти-анти-3-хлорметил-4,10-ди- 
хлор-5,7-диметил-2-оксаадамантанола-1 (4). 
Соотношение продуктов 3 и 4 по данным ГЖХ со-
ставляет 5.5:1. Масс-спектр 4, m/z (Iотн, %): 302 (2) 
[M + 4]+, 300 (4) [M + 2]+, 298 (7) [M]+, 265 (8), 263 
(8), 241 (60), 91 (100), 77 (84).

5,7-Диметил-1,3-динитроксиадамантан (6). К 
раствору 0.5 г (2.14 ммоль) 1,3-дихлор-5,7-диме-
тиладамантана (1) в 0.5 мл хлористого метилена в 
течение 5 мин при перемешивании при комнатной 
температуре добавляли 2.2 мл (0.054 моль) дымя-
щей азотной кислоты. Реакционную смесь выдер-
живали в течение 10 мин, выливали на измельчен-
ный лед и экстрагировали хлористым метиленом 
(4×10 мл). Объединенные органические экстракты 
последовательно промывали раствором бисульфи-
та натрия (2×10 мл), 10%-ным водным раствором 
NaOH (1×10 мл) и водой. После этого экстракты 
сушили над Na2SO4, растворитель упаривали в 

вакууме, остаток перекристаллизовывали из ме-
танола. Выход 45%, бесцветные кристаллы, т.пл. 
43–45°С (лит. т.пл. 43–45°С [49]).

1-Хлорметил-5,7-диметил-3-оксо-2-окса- 
бицикло[3.3.1]нонан-7-карбальдегид (7) полу-
чен в результате выдерживания 1.5 г (0.006 моль) 
дихлорида 1 в 30 мл (0.72 моль) дымящей азотной 
кислоты в течение 4 сут с последующим кипячени-
ем реакционной массы в течение 20 мин и разделе-
нием полученной смеси продуктов на флэш-хро-
матографе в системе четыреххлористый углерод–
МТБЭ. Выход 0.2 г (12%). Бесцветные кристаллы. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.02 с (3Н, СН3), 
1.09 с (3Н, СН3), 1.12–1.18 м (1Н, Н9'), 1.60–1.72 
м (3Н, Н6', Н6, Н8'), 2.17 д.д (1Н, Н4, 2J 19.0, 4J 
1.8 Гц), 2.35 д.т (1Н, Н9, 2J 14.0, 4J 2.0 Гц), 2.45 д.т 
(1Н, Н8, 2J 14.6, 4J 2.0 Гц), 2.53 д.д (1Н, Н4', 2J 19.0, 
4J 2.5 Гц), 3.58 к (2Н, СН2Сl, 2J 11.6 Гц), 9.36 с (1Н, 
СНО), 9.37 с (1Н, СНО). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 25.2 (СH3), 30.5 (С5), 30.8 (СH3), 39.7 (С6), 
41.6 (C8), 42.0 (С9), 42.5 (С4), 45.4 (С7), 50.6 (С10), 
82.0 (С1), 169.4 (С3), 202.9 (СHO). Найдено, %: С 
58.97; Н 6.92. С12Н17ClО3. Вычислено, %: С 58.90; 
Н 7.00.

Взаимодействие 1,3-дихлорадамантана (8) 
с дымящей азотной кислотой. К раствору 0.5 г 
(2.5 ммоль) 1,3-дихлорадамантана (8) в 0.5 мл 
хлористого метилена в течение 5 мин при пере-
мешивании при комнатной температуре добавля-
ли 2.5 мл (0.06 моль) дымящей азотной кислоты. 
Реакционную смесь выдерживали в течение 1.5 ч, 
выливали на измельченный лед и экстрагировали 
хлористым метиленом (4×10 мл). Объединенные 
органические экстракты последовательно промы-
вали раствором бисульфита натрия (2×10 мл), 10%-
ным водным раствором NaOH (1×10 мл) и водой. 
После этого экстракты сушили над Na2SO4, раство-
ритель упаривали в вакууме. Остаток разделяли на 
флэш-хроматографе с применением градиентного 
элюирования в системе хлористый метилен ‒ эта-
нол (7 мин: 0% этанола; 4 мин: 0→4% этанола; 
2 мин: 4→10% этанола; 1.5 мин: 10→20% этанола), 
скорость потока МФ 20 мл/мин. После разделения 
получили: смесь 3-хлорметил-2-оксаадаманта-
нола-1 (9), анти-3-хлорметил-4-хлор-2-оксаада- 
мантанола-1 (10). Соотношение продуктов 9 и 10 
по данным ГЖХ составляет 3:1. Масс-спектр 9, 
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m/z (Iотн, %): 204 (7) [M + 2]+, 202 (30) [M]+, 167 
(30), 166 (76), 124 (100), 107 (88). Масс-спектр 10, 
m/z (Iотн, %): 238 (8) [M + 2]+, 236 (20) [M]+, 203 
(12), 201 (58), 200 (38), 165 (56).

Смесь анти-3-хлорметил-4-хлор-2-оксаада- 
мантанола-1 (10), анти-анти-3-хлорметил-4,10- 
дихлор-2-оксаадамантанола-1 (11). Соотношение 
продуктов 9 и 10 по данным ГЖХ составляет 1:2. 
Масс-спектр 11, m/z (Iотн, %): 274 (2) [M + 4]+, 272 
(<2) [M + 2]+, 270 (4) [M]+, 239 (4), 237 (20), 235 
(28), 200 (6), 199 (20).

анти-3-Хлорметил-4-хлор-2-оксаадаманта-
нол-1 (10). К раствору 1 г (5 ммоль) 1,3-дихлора-
дамантана (7) в 0.5 мл хлористого метилена в те-
чение 5 мин при перемешивании при комнатной 
температуре добавляли 5 мл (0.12 моль) дымящей 
азотной кислоты. Реакционную смесь выдер-
живали в течение 24 ч, выливали на измельчен-
ный лед и экстрагировали хлористым метиленом 
(4×10 мл). Объединенные органические экстракты 
последовательно промывали раствором бисульфи-
та натрия (2×10 мл), 10%-ным водным раствором 
NaOH (1×10 мл) и водой. После этого экстракты 
сушили над Na2SO4, растворитель упаривали в 
вакууме. Остаток перекристаллизовывали из че-
тыреххлористого углерода. Выход 0.46 г (40%). 
Бесцветные кристаллы, т.пл. 121–123°C. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.53 т (2Н, СН, 2J 13.6 Гц), 
1.74–1.87 м (2Н, СН), 1.98 с (2Н, СН), 2.35–2.44 м 
(2Н, СН), 2.99 уш.с (1Н, ОН), 3.49 д (1Н, СН2Сl, 
2J 11.6 Гц), 3.64 д (1Н, СН2Сl, 2J 11.6 Гц), 4.33 с 
(1Н, СН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 28.0 
(СН2), 28.4 (СН), 30.9 (СН2), 36.3 (СН), 40.9 (СН2), 
42.8 (СН2), 49.8 (СН2), 60.5 (СН), 77.3 (Счетв), 94.8 
(Счетв). Найдено, %: С 50.74; Н 5.88. С10Н14Cl2О2. 
Вычислено, %: С 50.65; Н 5.95.

Рентгеноструктурное исследование соедине-
ния 2. Кристаллы продукта 2, пригодные для РСА, 
выращены из петролейного эфира путем медлен-
ного испарения при комнатной температуре.

Рентгеноструктурное исследование монокри-
сталла соединения 2 проведено на дифрактометре 
Stoe STADI VARI Pilatus-100K (CuKα-излучение). 
Структура расшифрована прямым методом и уточ-
нена полноматричным МНК в анизотропном при-
ближении для неводородных атомов. Все расчеты 

проведены с использованием программного ком-
плекса SHELX [50]. Изображение молекулы по-
лучено с использованием программы ORTEP [51]. 
Структурные параметры соединения 2 депониро-
ваны в Кембриджском банке структурных данных 
(депонент CCDC 1833287 [46]).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен новый метод получения новых про-
изводных 2-оксаадамантанового ряда, заключаю-
щийся во взаимодействии 1,3-дихлорпроизводных 
адамантана с дымящей азотной кислотой. В ходе 
реакции протекает нитролиз исходных дигало-
генпроизводных с образованием соответствующих 
нитроксипроизводных, которые затем претерпева-
ют структурные трансформации каркаса, включа-
ющие фрагментацию Гроба и трансаннулярные 
циклизации. Полученные соединения могут быть 
использованы в качестве исходных субстратов в 
синтезе веществ с широким спектром биологиче-
ской активности.
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The reaction of 1,3-dichloroadamantanes with fuming nitric acid gave the mixture of 2-oxaadamantane deriva-
tives. The structural features of new compounds are investigated using 2D NMR spectroscopy and XRD analysis. 
The obtained compounds can be used in the directed synthesis of substances with high molecular complexity 
for studying of biological activity.
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Разработаны методы синтеза симметричных 1,3-ди(3-R-1-адамантил)ацетонов [R = ОН, арен, гетероарен, 
NHCOR1, NHC(S)NH2] на основе реакции CF3SO3H/(CF3CO)2O-катализируемого самоацилирования 
3-гидрокси-1-адамантилуксусной кислоты.

Ключевые слова: 1,3-ди(3-R-1-адамантил)ацетоны, 3-гидрокси-1-адамантилуксуная кислота, самоаци-
лирование, трифторметансульфоновая кислота, трифторуксусный ангидрид, трифторуксусная кислота
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ВВЕДЕНИЕ

Симметричные 1,3-ди-(трет-алкил)ацетоны – 
ключевые соединения в синтезе стерически нагру-
женных олефинов [1] и 1,2-диалкилциклопропе-
нонов [2, 3], широко используемых при получении 
циклопропениевых солей и винилциклопропенов 
[4]. Ранее нами было показано [5], что CF3SO3H-
катализируемое самоацилирование трет-бутил- и 
1-адамантилуксусных кислот в среде трифторук-
сусного ангидрида, является удобным методом син-
теза 2,4-ди-трет-алкил-β-кетокислот и их произ-
водных (схема 1). При декарбоксилировании полу-
ченных β-кетокислот с высоким выходом были по-
лучены симметричные 1,3-диалкилацетоны. Три- 
фторуксусный ангидрид (TFAA), используемый 
в качестве среды и активатора, легко образует с 
карбоновыми кислотами ацилтрифторацетаты, 
которые являются хорошими ацилирующими реа-
гентами [6], а присутствие CF3SO3H (TfOH) спо-

собствует енолизации и усиливает ацилирующую 
способность ацилтрифторацетатов.

Предложенный путь синтеза 1,3-ди(1-адаман-
тил)ацетона значительно проще, чем обычно ис-
пользуемая для этих целей реакция Гриньяра хло-
рангидрида 1-адамантилуксусной кислоты с со-
ответствующим алкиламагний галогенидом [7], а 
также самокондесация этилового эфира 1-адаман-
тилуксусной кислоты [2] или радикальное присо-
единение N-(1-адамантоилокси)пиридин-2-тиона 
к 3-(1-адамантил)-2-нитропрепену [8] (схема 2). 
Причем, TfOH/TFAA-активированное самоацили-
рование 1-адамантилуксусной кислоты 1 позволя-
ет получать с высоким выходом 1,3-ди(1-адаман-
тил)ацетон 2 без выделения промежуточно образу-
ющейся 2,4-ди(1-адамантил)-β-кетокислоты.

Целью этой работы явилось изучение возмож-
ности синтеза неизвестных ранее функционально 

Схема 1

R
O

R

O

NuR
OH

O

1. TfOH/TFAA, ∆

2. NuH

R

O

RH2O, ∆

для Nu = OH

R = 1-адамантил, t-Bu; NuH = H2O, ROH, R'R''NH.
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замещенных 1,3-ди-(3-R-1-адамантил)ацетонов, на 
основе реакций CF3SO3H/(CF3CO)2O-катализи- 
руемого самоацилирования 3-R-1-адамантилук- 
сусных кислот.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Прежде всего была изучена возможность само-
ацилирования 3-гидрокси-1-адамантилуксусной 
кислоты 3. Оказалось, что при кипячении кислоты 
3 в растворе TfOH/TFAA происходит образование 
продукта самоацилирования – смешанного анги-
дрида А (схема 3), обработка которого бензилами-

ном или водой, с последующим декарбоксилиро-
ванием, приводит к N-бензиламиду 2,4-ди(3-гид- 
рокси-1-адамантил)ацетоуксусной кислоты 4 и 
1,3-ди(3-гидрокси-1-адамантил)ацетону 5, соот-
ветственно.

Как мы показали ранее [9–11], 1-гидрокса-
дамантаны и другие третичные спирты в среде 
трифторуксусной кислоты (TFA) эффективно ал-
килируют C-, N- и P-нуклеофилы. Комбинация 
этого метода с возможностью самоацилирования 
3-R-1-адамантилуксусных кислот позволяет осу-
ществить два следующих подхода для получения 

Схема 2

Схема 3

1. PhCH2NH2

2. HO–

H2O, ∆

TfOH

TFAA

–CO2

OH

OH

O

OAcF

O
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OC(O)CF3O

OH

O

OH

NHCH2PhO

OH

O

OH
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1. TfOH/TFAA, ∆;
2. H2O, ∆
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NO2
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O
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Ad COOEt

Ad COCl
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+
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BuLi, Cy2NH

Ad COOH

90%

Et2O

O

S

2

1

Ad - 1-адамантил,
Cy -  циклогексил.

hν 40%
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функционально замещенных 1,3-ди(3-R-1-адаман-
тил)ацетонов 7 (схема 4). Адамантилированием 
3-гидрокси-1 адамантилуксусной кислотой 3 раз-
личных нуклеофилов в трифторуксусной кислоте 
могут быть получены функционально замещен-
ные 3-R-1-адамантилуксусные кислоты 6, TfOH/
TFAA-активированное самоацилированием ко-
торых должно приводить к целевым ацетонам 7. 
Другой путь заключается в синтезе из кислоты 3 
диола 5, при адамантилирование которым различ-
ных нуклеофилов также будут образовываться ди-
адамантилацетоны 7.

Из 3-гидрокси-1-адантилуксусной кислоты 3 
кипячением в трифторуксусной кислоте с адени-
ном, урацилом и тиомочевиной были получены 
соответствующие функционально замещенные 

1-адамантилуксуные кислоты 6а–с (схема 5). 
Оказалось, что из кислот 6а–с в условиях CF3SO3H/
(CF3CO)2O-активированного самоацилирования 
с последующим декарбоксилированием только 
из 3-(9-аденил)-1-адамантилуксусной кислоты 6а 
был получен с умеренным выходом целевой функ-
ционально замещенный адамантилацетон 7а. В 
остальных случаях образуются трудноразделимые 
смеси продуктов реакции.

Успешным для получение функционально за-
мещенных ацетонов 7 оказалось адамантилиро-
вание диолом 5 в среде трифторуксусной кислоты 
С- и N-нуклеофилов (схема 6). Бис-аденин содер-
жащий ацетон 7а получается в этих условиях с 
гораздо более высоким выходом чем в результате 
самоацилирования 3-(9-аденил)-1-адамантилук-

Схема 4
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Схема 5

3

7a, 46%

XH/TFA 1. TfOH/TFAA

2. H2O, ∆

X OH

O
N

O

N

NNH2N NH2

6a, X = 9-аденин; 6b, X = 5-урацилил; 6c, X = NH2C(S)NH.
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сусной кислоты 6а (90 vs 46%). Нагревание диола 
5 с трет-бутилбензолом, фенолом и о-ксилолом 
дает соответствующие бис-арены 7b–d. В реакции 
с никотинамидом, барбитуровой кислотой и тио-
мочевиной были получены бис-никотинамид 7е, 
бис-барбитурат 7а и бис-тиоуреидопроизводное 
7g. Известно [12], что адамантилирование моче-
вины гидроксиадамантанами в трифторуксусной 
кислоте в присутствии каталитических количеств 
трифторметансульфоновой кислоты (TfOH) со-
провождается расщеплением уреидной группы и 
образованием аминоадамантанов, в нашем случае 
в при адамантилировании мочевины спиртом 5 
образовалась трудноразделимая смесь продуктов 
реакции.

Строение полученных соединений было доказа-
но данными спектров ЯМР 1H и 13C и элементного 
анализа. В спектрах ЯМР 1Н и 13С диадамантила-
цетонов 7 наблюдаются характерные сигналы ато-
мов 1H и 13С фрагмента СН2СОСН2 при δ ~2.1–2.3 
и 56–59 м.д. для метиленовой групп и 208–210 м.д. 
для карбонильного фрагмента, соответственно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1H (400 МГц) и 13C (100 МГц) 

были зарегистрированы на спектрометре Bruker 
Avance 400 (США) в CDCl3 и ДМСО-d6. Хими- 
ческие сдвиги измеряли в шкале δ (м.д.) отно-
сительно сигналов растворителя (CDCl3: 7.26 и 
77.16 м.д.; ДМСО-d6: 2.50 и 39.52 м.д., соответ-
ственно). ТСХ-анализ проводили на пластинках 
Merck DC Alufolien Kieselgel 60 F254, проявитель – 
УФ (254 нм). Для препаративной колоночной хро-
матографии был использован силикагель Merck 
Kieselgel 40/60. Использованные в работе 3-R-1-
адамантилуксусные кислоты были получены по 
известным методикам: 3-гидрокси-1-адамантилук-
сусная кислота (3) [13] и 3-(5-урацилил)-1-адаман-
тилуксусная кислота (6b) [12].

1,3-Ди(1-адамантил)ацетон (2). Раствор 1-ада- 
мантилуксусной кислоты (0.194 мг, 1 ммоль), 
трифторуксусного ангидрида (0.75 мл, 5 ммоль) 
и CF3SO3H (132 мкл, 1.5 ммоль) в 1 мл CH2Cl2 
нагревали 3 ч при 60°С. Реакционную смесь упа-
ривали при пониженном давлении, к остатку до-
бавили нас. раствор NaHCO3 до pH 8 и нагревали 
4 ч при 80°С. Выпавший после охлаждения смеси 
осадок отфильтровывали, растворяли в CH2Cl2 и 
профильтровывали через тонкий слой SiO2. Выход 
145 мг (90%), белое твердое вещество, т.пл. 237–
240°С, (235–240°С [5]).

N-Бензиламид 2,4-ди(3-гидрокси-1-адаман-
тил)ацетоуксусной кислоты (4). Раствор 3-ги-
дрокси-1-адамантилуксусной кислоты 3 (210 мг, 
1 ммоль) в 2 мл 2.5% раствора TfOH в трифтор- 
уксусном ангидриде нагревали 2 ч при 60°С. 
Реакционную смесь упаривали при пониженном 
давлении, остаток растворяли в 2 мл абсолютно-
го CH2Cl2 и к полученному раствору при охлаж-
дении прибавляли раствор бензиламина (0.21 мл, 
2 ммоль) и триэтиламина (0.28 мл, 2 ммоль) в 3 мл 
абсолютного CH2Cl2. Через 12 ч растворитель от-
гоняли, к остатку добавляли 1N NaOH (до рН ~10), 
смесь перемешивали еще 2 ч при комнатной тем-
пературе и экстрагировали CH2Cl2. Остаток, выде-
ленный из экстракта, хроматографировали на SiO2 
(элюент CH2Cl2–MeOH, 98:2, v/v). Выход 190 мг 
(77%), белое твердое вещество, т.пл. 133–135°C, Rf 
0.40 (СHCl3–EtOH, 9:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 1.35–1.70 м (24H), 2.10 уш.с (2H), 
2.12–2.25 м (3H), 2.46 д (1H, AdCH2, J 14.0 Гц), 
3.42 с (1H, AdCH), 4.30 д.д (1H, PhCH2, J 14.7, 
5.3 Гц), 4.50 д.д (1H, PhCH2, J 14.7, 5.3 Гц), 7.18–
7.28 м (5H, Ph), 7.33 т (1Н, NH, J 5.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 30.3, 30.3, 30.4, 
30.5, 34.8, 35.3, 37.2, 38.9, 39.2, 40.9, 41.1, 43.4 
(NHCH2), 44.0, 44.2, 48.0, 49.8, 59.5 (AdCH2), 68.2, 

Схема 6

O

H2N NH2
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68.5, 79.9 (AdCH), 127.4, 127.7, 128.6, 138.2, 165.6 
(CONH), 211.5 (CO). Найдено, %: C 75.45; H 8.71, 
N 2.66. C31H41NO4. Вычислено, %: C 75.73; H 8.41; 
N 2.85. M 491.66

1,3-Ди(3-гидрокси-1-адамантил)ацетон (5). 
Смесь 3-гидрокси-1-адамантилуксусной кислоты 
3 (210 мг, 1 ммоль), трифторуксусного ангидрида 
(0.70 мл, 5 ммоль) и CH2Cl2 (1 мл) перемешива-
ли 15 мин при комнатной температуре, затем до-
бавляли TfOH (132 мкл, 1.5 ммоль) и полученный 
раствор нагревали 3 часа при 60°С. Реакционную 
смесь упаривали при пониженном давлении, к 
остатку добавляли 1.5 мл воды и 3 мл 3 N раствора 
NaOH и нагревали 2 ч при 80°С. Выпавший после 
охлаждения осадок отфильтровывали, промыва-
ли водой и высушивали. Выход 170 мг (95%), се-
рый порошок, т. пл. 270–273°С. Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.50–1.54 м (12Н), 1.56 
уш.с (4H), 1.59–1.68 м (8Н), 2.16 уш.с (4H), 2.19 
с (4Н, СН2СОСН2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 30.1, 34.8, 36.3, 40.5, 44.0, 49.5, 56.8 
(СН2СO), 68.3, 209.5 (CO). Найдено, %: C 76.75; H 
9.71. C23H34O3. Вычислено, %: C 77.05; H 9.56. M 
358.25.

3-(6-Аминопуринил-9)-1-адамантилуксусная 
кислота (6а). 3-Гидрокси-1-адамантил уксус-
ную кислоту 3 (210 мг, 1 ммоль), аденин (142 мг, 
1.05 ммоль) и TFA (1.5 мл, 20 ммоль) нагревали 
в течение 12 ч при 105±5°С. Реакционную смесь 
разлагали водой и нейтрализовали до рН 7 конц. 
водным раствором NH3, осадок отфильтровывали, 
промывали водой, диэтиловым эфиром и высу-
шивали. 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, DMSO-d6), δ, м.д.: 
1.68–1.55 м (6H), 2.09 с (2H), 2.23 уш.с (6H), 2.39–
2.36 м (2H), 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, 34.1, 34.7, 40.0, 45.2, 47.3 
(CH2COOH), 59.0, 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.

3-Тиоуреидо-1-адамантилуксусная кислота 
(6c). 3-Гидрокси-1- адамантилуксусную кислоту 3 
(210 мг, 1 ммоль), тиомочевину (152 мг, 2 ммоль) 
и TFA (0.75 мл, 10 ммоль) нагревали в течение 

7 ч при 80–85°С. Реакционную смесь разлагали во-
дой, выпавший осадок отфильтровали, промывали 
водой, диэтиловым эфиров и высушивали. Выход 
210 мг (78%), т.пл. 168–170°C, Rf 0.35 (СHCl3–
EtOH, 6:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, acetone-d6), 
δ, м.д.: 1.62–1.75 м (6Н), 2.04–2.16 м (6Н), 2.22 
уш.с (2H), 5.76 уш.с (2H), 8.30 уш.с (1H), 11.57 
уш.с (1H). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 30.0, 34.1, 34.4, 39.5, 42.2, 46.3, 47.2, 53.3, 
166.2, 171.1. Найдено, %: C 58.30; H 7.71; N 10.22. 
C13H20N2O2S. Вычислено, %: C 58.18; H 7.51; N 
10.44. M 268.38.

1,3-Ди[3-(6-аминопурин-9-ил)-1-адамантил]- 
ацетон (7a). a. Раствор 3-(6-аминопуринил-9)-1- 
адамантилуксусной кислоты 6а (130 мг,0.4 ммоль) 
в 2 мл трифторуксусного ангидрида перемешива-
ли 15 мин при комнатной температуре, затем до-
бавляли CF3SO3H (88 мкл, 1 ммоль) и полученный 
раствор нагревали 6 ч при 60°С. Реакционную 
смесь разлагали водой, нагревали в течении 8 ч 
при 80°С и нейтрализовали насыщенным раство-
ром NaHCO3 до pH 7. Через 12 ч образовавшийся 
осадок отфильтровывали, промывали метанолом и 
высушивали. Выход 55 мг (46%), белое твердое ве-
щество, т. пл. > 300°С, Rf 0.25 (СHCl3–EtOH, 9:1).

b. Смесь диола 3 (100 мг, 0.28 ммоль), адени-
на (130 мкл, 1 ммоль), CF3CO2H (1 мл, 13 ммоль) 
и TfOH (23 мкл, 0.25 ммоль) нагревали 10 ч при 
110±5°С. Реакционную смесь упаривали при по- 
ниженном давлении и разлагали водой. Образо- 
вавшийся осадок отфильтровали, высушивали, 
растворяли в CH2Cl2 и профильтровали через 
тонкий слой SiO2. Выход 150 мг (90%). Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.55–1.65 
м (12H), 2.19–2.32 м (20H), 7.12 уш.с (4H, NH2), 
8.07 с (2H, CHPur), 8.09 с (2H, CHPur). Спектр ЯМР 
13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.1, 34.9, 35.0, 
40.2, 45.2, 56.2, 57.7 (CH2СO), 120.1, 149.6, 151.5, 
156.3, 209.3 (CO). Найдено, %: C 66.33; H 6.68; N 
23.38. C33H40N10O. Вычислено, %: C 66.87; H 6.80; 
N 23.63. M 592.75.

1,3-Ди[3-(4-трет-бутилфенил)-1-адамантил]- 
ацетон (7b). Смесь диола 3 (107 мг, 0.3 ммоль), 
трет-бутилбензола (160 мкл, 1 ммоль) и TFA 
(1 мл, 13 ммоль) нагревали 3 ч при 75°С. Реак- 
ционную смесь упаривали при пониженном дав-
лении и разлагали водой. Образовавшийся осадок 
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отфильтровывали, промывали водой, высушивали, 
растворяли в CH2Cl2 и профильтровали через тон-
кий слой SiO2. Выход 170 мг (96%), белое твер-
дое вещество, т.пл. 130–132°C, Rf 0.80 (СHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.38 с 
(18Н, t-Bu), 1.64–1.72 м (12H), 1.82 уш.с (4H), 1.92 
уш.с (6H), 2.22 уш.с (4H), 2.28 с (4H, CH2CO), 7.34 
д (4Н, J 8.0 Гц), 7.40 д (4Н, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13С (100 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 28.9, 31.1 [С(СН3)3], 
33.9, 34.3, 35.6, 36.2, 41.2, 42.0, 48.0, 58.0 (CH2CO), 
124.1, 124.6, 147.1, 147.9, 209.9 (CO). Найдено, %: 
C 87.83; H 9.53. C43H58O. Вычислено, %: C 87.40; 
H 9.89. M 590.92.

1,3-Ди[3-(4-гидроксифенил)-1-адамантил]- 
ацетон (7c). Смесь диола 3 (107 мг, 0.3 ммоль), фе-
нола (112 мг, 1.2 ммоль) и TFA (0.75 мл, 10 ммоль) 
нагревали 9 ч при 100±5°С. Реакционную смесь 
после охлаждения разлагали водой, образовав-
шийся осадок отфильтровывали, промывали во-
дой, высушивали и хроматографировали на SiO2 
(элюент CH2Cl2–MeOH, 98:2). Выход 120 мг 
(78%), серое твердое вещество, т.пл. 147–150°C, Rf 
0.45 (СHCl3–EtOH, 9:1). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
CDCl3 + CF3CO2D), δ, м.д.: 1.64–1.72 м (16H), 
1.78–1.86 м (8H), 2.19 уш.с (4H), 2.37 с (CH2CO), 
6.85 д (4Н, J 8.0 Гц), 7.21 д (4Н, J 8.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3 + CF3CO2D), δ, м.д.: 
28.7, 35.0, 36.0, 41.3, 41.8, 48.0, 58.5 (CH2CO), 
114.6, 125. 7, 143.2, 151.6, 217.9 (CO). Найдено, %: 
C 82.73; H 8.53. C35H42O3. Вычислено, %: C 82.31; 
H 8.29. M 510.71.

1,3-Ди[3-(3,4-диметилфенил)-1-адамантил]- 
ацетон (7d). Смесь диола 3 (72 мг, 0.2 ммоль), 
о-ксилола (61 мкл, 0.5 ммоль) и TFA (1 мл, 
13 ммоль) нагревали 8 ч при 95±5°С. Реакционную 
смесь упаривали при пониженном давлении и раз-
лагали водой, образовавшийся осадок отфильтро-
вали, промывали водой, метанолом и высушива-
ли. Выход 100 мг (93%), белое твердое вещество, 
т.пл. 106–108°C, Rf 0.80 (СHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.62–1.76 м (16H), 1.85 
уш.с (8H, CHAd), 2.17 уш.с (4H, CHAd), 2.25 уш.с 
(8H), 2.28 уш.с (6H, CH3), 7.06–7.16 м (6H). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 19.2 (CH3), 20.0 
(CH3), 29.2, 34.7, 35.9, 36.5, 41.6, 42.4, 48.3, 58.4 
(CH2CO), 122.2, 126.2, 129.4, 133.7, 136.0, 148.1, 
210.8 (CO). Найдено, %: C 87.83; H 9.53.C39H50O. 
Вычислено, %: C 87.59; H 9.42. M 534.81.

1,3-Ди[3-(3-никотинамидо)-1-адамантил]- 
ацетон (7e). Диол 3 (107 мг, 0.3 ммоль), никотина-
мид (146 мг, 1.2 ммоль) и TFA (0.75 мл, 10 ммоль) 
нагревали 12 ч при 100±5°С. Реакционную смесь 
после охлаждения разлагали водой и экстраги-
ровали CH2Cl2. Остаток (200 мг), после отгонки 
растворителя, хроматографировали на SiO2 (элю-
ент CH2Cl2–MeOH, 97:3). Выход 120 мг (71%), 
белое твердое вещество, т.пл. 155–157°C, Rf 0.30 
(СHCl3–EtOH, 9:1 v/v). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ацетон-d6), δ, м.д.: 1.62–1.70 м (12H), 2.04–2.18 
м (16H, CH2Ad), 2.28 с (4H, COCH2),7.65 д.д (2Н, 
J 8.0, 4.0 Гц), 8.39 д (2Н, J 8.0 Гц), 8.78 д (2Н, J 
4.0 Гц), 9.08 уш.с (2Н). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 
ацетон-d6), δ, м.д.: 29.2, 34.6, 35.1, 39.9, 40.6, 45.0, 
52.6, 58.3 (CH2CO), 124.2, 132.6, 138.0, 145.2, 
147.8, 162.9, 208.3 (CO). Найдено, %: C 74.35; H 
7.53; N 9.49. C35H42N4O3. Вычислено, %: C 74.18; 
H 7.47; N 9.89. M 566.73.

1,3-Ди{3-[пиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-три- 
он-5-ил]-1-адамантил}ацетон (7f). Раствор ди-
ола 3 (70 мг, 0.2 ммоль) и барбитуровой кислоты 
(77 мг, 0.6 ммоль) в 2 мл 2%-го раствора TfOH 
в TFA нагревали в течение 7 ч при 95±5°С. 
Реакционную смесь после охлаждения разлагали 
водой, образовавшийся осадок отфильтровыва-
ли, промывали водой, метанолом и высушивали. 
Выход 70 мг (61%), белое твердое вещество, т.пл. 
271–273°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.35–1.60 м (24H), 2.00 уш.с (4H), 2.12 уш.с 
(4H, COCH2), 2.72 с (2H, CH), 11.10 уш.с (4H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
28.5, 34.1, 35.2, 38.4, 39.2, 40.5, 44.4, 56.7 (CH2CO), 
61.0 (CH), 151.48, 168.59, 209.3 (CO). Найдено, %: 
C 64.63; H 6.53; N 9.33. C31H38N4O7. Вычислено, 
%: C 64.34; H 6.62; N 9.68. M 578.66.

1,3-Ди[3-тиоуреидо-1-адамантил]ацетон (7g). 
Диол 3 (107 мг, 0.3 ммоль), тиомочевина (152 мг, 
2 ммоль) и TFA (0.75 мл, 10 ммоль) нагревали в 
течении 12 ч при 100±5°С. Реакционную смесь 
после охлаждения разлагали водой, образовав-
шийся осадок отфильтровали, промывали водой и 
высушивали. Выход 140 мг (98%), белое твердое 
вещество, т.пл. 128–130°C, Rf 0.33 (СHCl3–EtOH, 
2:1, v/v). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6 + 
CF3CO2D), δ, м.д.: 1.50–1.60 м (12H), 1.87–1.97 
м (12H), 2.10 уш.с (4H), 2.22 уш.с (4H, CH2CO). 
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Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6 + CF3CO2D), 
δ, м.д.: 29.8, 34.2, 35.6, 39.6, 42.5, 47.2, 53.4, 55.8 
(CH2CO), 164.3, 209.1 (CO). Найдено, %: C 63.05; 
H 8.33; N 11.59. C25H38N4OS2. Вычислено, %: C 
63.25; H 8.07; N 11.80. M 474.73.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано, что TfOH/TFAA-активированное 
самоацилирование 3-гидрокси-1-адамантилуксус- 
ной кислоты 3 с последующим использованием 
полученного 1,3-(3-гидрокси-1-адамантил)ацето- 
на 5 в реакциях адамантилирования С- и N-нук- 
леофилов в среде трифторуксусной кислоты яв-
ляется эффективным методом синтеза симме-
тричных функционально замещенных 1,3-(3-R-1-
адамантил)ацетонов 7a–g [R = арен, гетероарен, 
NHCOR1, NHC(S)NH2].
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The synthesis of symmetric 1,3-di(3-R-1-adamantyl)acetones [R = OH, arene, heteroarene, NHCOR1, 
NHC(S)NH2] was carried out on the basis of the reaction CF3SO3H/(CF3CO)2O-catalyzed self-acylation 3-hy-
droxy-1-adamantylacetic acid.
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ВВЕДЕНИЕ

Структурный анализ лекарственных средств 
показывает, что введение атомов азота и серы в 
молекулу максимально благоприятно при поиске 
биологической активности. Одним из путей та-
кого введения является конъюгация с тиазолом – 
пятичленным циклом содержащим азот и серу. 
Тиазольный цикл входит в состав ряда медицин-
ских препаратов, таких, например, как норсульфа-
зол, фталазол [1]. Этот цикл входит в состав ви-
тамина В (тиамина) и кофермента кокарбоксилазы 
[1]. Полностью гидрированный тиазол – тиазоли-
диновый цикл является структурным фрагментом 
известного антибиотика пенициллина и его ана-
логов. Среди производных структурного аналога 
тиазола – бензотиазола можно отметить противо-
микробные средства (амиказол) [2].

Поиск биологически активных веществ сре-
ди производных нативных соединений – широко 
развивающаяся область медицинской химии и 
фармакологии. Малеопимаровая кислота (МПК), 
диеновый аддукт растительного метаболита ле-

вопимаровой кислоты и малеинового ангидрида, 
является оптически активной матрицей перспек-
тивной для поиска новых лекарственных средств. 
Известно, что малеопимаровая кислота и ее произ-
водные обладают противоопухолевыми, противо-
вирусными, анальгетическими, противовоспали-
тельными и противоязвенными свойствами [3, 4]. 
Совокупность перечисленных данных показывает 
перспективность введения тиазольного цикла в 
молекулу малеопимаровой кислоты для дальней-
шего скрининга на биологическую активность.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Введение тиазольного цикла в малеопимаро-
вую кислоту возможно по двум направлениям: че-
рез ангидридную часть молекулы с выходом на ма-
леопимаримиды или через карбоксильную группу 
с выходом на карбоксамиды МПК. И в том, и в 
другом случае, для решения этой проблемы мы ис-
пользовали 2-аминотиазол и 2-аминобензотиазол.

Конъюгацию тиазола и бензотиазола по ан-
гидридной части молекулы МПК 1 проводили 
кипячением с соответствующими 2-аминопро-
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изводными в толуоле с использованием насадки 
Дина–Старка. В результате реакции получены ма-
леопимаримиды 2 и 3 с выходами 84.5 и 97% соот-
ветственно (схема 1).

Для получения карбоксамидов МПК использо-
вали «хлорангидридный» метод: по реакции МПК 
с хлористым тионилом получили хлорангидрид 
МПК 4, который далее взаимодействовал с 2-ами-
нопроизводными тиазола и бензотиазола (схема 2).

Взаимодействие хлорангидрида МПК 4 и 
2-аминотиазола проводили при комнатной тем-
пературе в растворе безводного CH2Cl2. При вве-
дении тиазольного цикла в карбоксильную часть 
молекулы МПК хлорангидридным методом вы-
яснилось, что при взаимодействии хлорангидри-
да МПК с 2-аминотиазолом в среде CH2Cl2 при 
комнатной температуре наряду с образованием 
карбоксамида 5 наблюдается продукт 6, содер-
жащий два тиазольных цикла – в карбоксильной 
и ангидридной частях молекулы, в соотношении 

5:6 = 7:2 (схема 2). Образование продукта 6 тем 
удивительнее, что для получения малеопимари-
мидов всегда требовалась высокая температура 
или воздействие ультразвука [5–7]. Решить эту 
проблему удалось при замене растворителя на 
хлороформ и понижении температуры реакции 
до 0–5°С. В этих условиях выход карбоксамида 
5 составил 73%. При кипячении хлорангидрида 
МПК 4 с двумя эквивалентами 2-аминотиазола в 
хлороформе выход карбоксамида 6 составил 45%. 
Реакция хлорангидрида 4 с 2-аминобензотиазолом 
протекает стандартно с выходом на карбоксамид 7.

Строение синтезированных соединений уста-
новлено на основании данных ЯМР, масс-спектро-
скопии и элементного анализа. Для точного отне-
сения сигналов каркасных атомов зарегистриро-
ваны спектры в режимах COSY, TOCSY, NOESY, 
а также 1H–13C HSQC и 1H–13C HMBC. На осно-
вании спектров HSQC установлены хим. сдвиги 
протонов соответствующих углеродных атомов. 
В спектрах Н–Н COSY подтверждено взаимодей-

Схема 1

Реагенты и условия: a, RNH2, C6H5Me, D-St, кипячение.
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ствие геминальных и вицинальных протонов, а в 
спектрах HMBC подтверждено дальнее взаимо-
действие протонов с геминальными и вициналь-
ными углеродными атомами.

Анализ спектров ЯМР 13C соединений 2–3 и 6 
показывает отсутствие в спектрах карбоксильных 
сигналов δC 170.82 и 172.68 м.д., соответству-
ющих ангидридной группировке. Вместо них в 
спектрах в области карбоксильных сигналов угле-
рода (δC 173.50 и 175.00 м.д.) наблюдаются сигна-
лы имидного фрагмента. Помимо этого, в спектрах 
ЯМР 13C соединений 2 и 6 были обнаружено 3 до-
полнительных сигнала в области ароматических 
атомов углерода (δC 151–1540, 137–140 и 117– 
118 м.д.), а для соединения 3 – 7 сигналов (δC 
151.76, 149.24, 133.23, 126.40, 125.67, 123.60, 
121.18 м.д.). Выше сказанное свидетельствует 
о присоединении 2-аминопроизводных тиазола 
и бензотиазола к ангидридной части молекулы 
МПК.

Аналогичный анализ спектров ЯМР 13C был 
проведен и для соединений 5–7. Отсутствие сиг-
нала карбоксильной группы (δC 185.00 м.д.), появ-
ление карбоксамидного сигнала (δC 177.00 м.д.), 
3-х дополнительных сигналов в области арома-
тических атомов углерода (δC 159.73, 136.55 и 
113.64 м.д.) для соединений 5–6 и 7-ми для со- 
единения 7, а также наличие HMBC корреляций 
протонов метильной группы с химическим сдви-
гом δH 1.30 м.д. с появившимся карбоксамидным 
сигналом говорит об образовании карбоксамидов 

МПК. Для соединения 6 наблюдаются сигналы 2 
тиазольных фрагментов, сигналы имидного фраг-
мента С-1 (δC 175.15 м.д.) и С-3 (δC 173.62 м.д.), 
а также карбоксамидной группы (δC 177.03 м.д.) 
(см. рисунок). В спектре HMBC 1H–15N соеди-
нения 6 имеются два кросс-пика взаимодействия 
–258.93 (N3') и –301.46 (N3'').

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С сняты на приборе 
Bruker Avance III 500 (500.13 и 125.75 МГц), в 
10–20% растворах дейтерорастворителя, внутрен-
ний стандарт – сигнал дейтерорастворителя или 
ТМС. Химические сдвиги приводятся в шкале δ. 
Двумерные корреляционные спектры зарегистри-
рованы с использованием стандартной библио-
теки импульсных последовательностей прибора. 
ИК спектры сняты на приборе Shimadzu в тонком 
слое или в суспензии в нуйоле. Элементный ана-
лиз проводили на анализаторе Euro EA 3000. Углы 
оптического вращения измеряли на поляриме-
тре Perkin Elmer 341 (λ 589 нм) при 20°С. Масс-
спектры химической ионизации при атмосферном 
давлении (ХИАД) были получены на ВЭЖХ-масс-
спектрометре LCMS-2010 EV (Shimadzu) (прямой 
шприцевой ввод образца, раствор образца в мета-
ноле, подвижная фаза метанол–вода, 95:5) в режи-
ме регистрации положительных и отрицательных 
ионов при напряжении ионизирующего игольча-
того электрода коронного разряда 4.5 и –3.5 кВ 
соответственно; скорость потока подвижной фазы 
0.1 мл/мин; температура интерфейса и напряже-
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ние на капилляре интерфейса 250°С 5÷–5 В, со-
ответственно; температура нагревателя 200°С, 
температура испарителя 230°С; скорость потока 
распыляющего газа (азот) 2.5 л/мин. Температура 
плавления не корректна и определена на аппарате 
«Boetius». Контроль за ходом реакции осущест-
влялся методом ТСХ на пластинках «Сорбфил 
ПТСХ-АФ-А», вещества обнаруживали с помо-
щью опрыскивания пластинок 5%-ным раствором 
H2SO4 с последующим нагреванием до 100–120°С. 
В качестве элюента использовали систему раство-
рителей – хлороформ:метанол (20:1, 10:1, 5:1). 
Колоночная хроматография выполнялась на стан-
дартном силикагеле 60 (0.063–0.2 мм, 70–230 меш) 
(MACHEREY-NAGEL, Germany).

Исходная малеопимаровая кислота 1 синтези-
рована по [8], хлорангидрид МПК по [9]. Все фи-
зические и спектральные характеристики соедине-
ний 1 и 4 совпадают с литературными данными.

Общая методика получения малеопима-
римидов 2, 3. Смесь 0.7 г (1.74 ммоль) МПК 1 и 
2 ммоль 2-аминотиазола (2-аминобензотиазола) 
в 50 мл безводного толуола кипятили с насадкой 
Дина–Старка. Ход реакции контролировали по 
ТСХ. По окончании реакции отфильтровали оса-
док, растворитель отогнали при пониженном дав-
лении, при необходимости остаток очищали с по-
мощью колоночной хроматографии на SiO2, элю-
ент хлороформ–МеОН, 200:1.

(3aR,3bS,5aR,6R,9аR,9bR,11R,11aR)-12-Изо- 
пропил-6,9а-диметил-1,3-диоксо-N-1,3-тиазол- 
2-илгексадекагидро-3b,11-этенонафто[2,1-е]- 
изоиндол-6-карбоновая кислота (2). Выход: 
84.5%, т.пл. 320–323°С, [α]D

20 –133±1° (c 0.74, 
TFA). ИК спектр, ν, см–1: 1780, 1720, 1704, 1506, 
1449, 1378, 1334, 1265, 1213, 1200, 1162, 1077, 
1069. Спектр ЯМР 1H [ТFA + (CD3)2CО], δ, м.д.: 
0.71 с (3H, CH3), 0.93 д (3H, CH3, J 6.7 Гц), 0.96 д 
(3H, CH3, J 6.7 Гц), 1.02–1.12 м (1Н, Н9eq), 1.26 с 
(3H, CH3), 1.38–1.48 м (2Н, Н5eq,10eq), 1.48–1.59 м 
(2Н, Н8eq,9ax), 1.60–1.73 м (4Н, Н5ax,7eq,9b,8ax), 1.74–
1.88 м (4Н, Н5a,4ax,7ax,10ax), 2.27 септет (1H, H14, J 
6.7 Гц), 2.62 д (1H, Н4eq, J 13.4 Гц), 3.14 д (1H, Н3a, 
J 7.3 Гц), 3.33 уш.с (1H, Н11), 3.50 уш.с (1Н, Н11a), 
5.65 с (1H, Н13), 7.95 д (1Н, Н4', J 3.5 Гц), 8.10 д 
(1Н, Н5', J 3.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.29 
(CH3), 15.11 (CH3), 16.02 (С8H2), 18.68 (CH3), 19.14 

(CH3), 21.02 (С5H2), 26.66 (С10H2), 32.30 (С14H), 
34.16 (С4H2), 35.83 (С11H), 36.18 (С7H2), 37.18 
(С9a), 37.19 (С9H2), 41.12 (С3bH), 45.18 (С11aH), 
46.77 (C6H), 48.69 (С5aH), 52.65 (С3aH), 53.33 
(С9bH), 117.76 (C4'H), 124.79 (С5'H), 127.91 (С13H), 
148.06 (С12), 155.40 (С2'), 173.27 (С3), 174.71 (С1), 
185.21 (СОО). Спектр ЯМР 15N, δ, м.д.: –176.32 
(N3'). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 483.4 (100) [M + 
1]+. Найдено, %: C 67.25; H 7.28; N 5.77; S 6.73. 
C27H34N2O4S. Вычислено, %: C 67.19; H 7.10; N 
5.80; S 6.64.

(3aR,3bS,5aR,6R,9аR,9bR,11R,11aR)-2'-(1',3'- 
Бензотиазол-2'-ил)-12-изопропил-6,9а-диме- 
тил-1,3-диоксогексадекагидро-3b,11-этенонаф-
то[2,1-е]изоиндол-6-карбоновая кислота (3). 
Выход: 97%, т.пл. 285–289°C, [α]D

20 –47° (c 0.153, 
CHCl3). ИК спектр, ν, см–1: 3292, 3172, 1857, 1844, 
1777, 1723, 1691, 1624, 1533, 1506, 1456, 1377, 
1341, 1279, 1252, 1162, 1084, 947, 923, 907. Спектр 
ЯМР 1H, CDCl3, δ, м.д.: 0.63 с (3H, CH3), 0.94 
д (3H, CH3, J 6.7 Гц), 0.97 д (3H, Ме, J 6.4 Гц), 
1.00 т.д (1Н, Н9ax, J 13.1, 4.9 Гц), 1.19 с (3H, Ме), 
1.31 д.д.д (1Н, Н10eq, J 13.1, 5.4, 3.1 Гц), 1.41–1.46 
м (1Н, Н5eq), 1.44–1.48 м (1Н, Н9eq), 1.47–1.52 м 
(1Н, Н9b,8eq), 1.47–1.58 м (1Н, Н8ax), 1.55 т.д.д (1Н, 
Н5ax, J 13.0, 13.0, 9.5, 3.1 Гц), 1.64 д.д.д (1Н, Н7eq, 
J 13.0, 3.2, 3.2 Гц), 1.84 т.д (1Н, Н10ax, J 13.1, 13.1, 
3.4 Гц), 1.77–1.83 м (1Н, Н7ax), 1.78–1.84 м (1Н, 
Н4ax), 1.80–1.84 м (1Н, Н5a), 2.26 септет (1H, H14, 
J 6.7 Гц), 2.71 д.т (1H, Н4eq, J 14.1, 3.1, 3.1 Гц), 
2.74 д (1H, Н3а, J3а-11а 8.3 Гц), 3.08 д.д (1H, Н11а, 
J11а-3а 8.3, 3.1 Гц), 3.22 уш.с (1H, Н11), 5.56 с (1H, 
Н13), 7.39 т (1Н, Н6', J 8.2, 8.2 Гц), 7.48 т (1Н, 
Н5', J 8.2, 8.2 Гц), 7.84 д (1Н, Н7', J 8.2 Гц), 8.08 д 
(1Н, Н4', J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.63 
(C9аH3), 16.62 (C6H3), 17.05 (С8H2), 20.33 (CH3), 
20.86 (CH3), 21.79 (С5H2), 27.74 (С10H2), 32.92 
(С14Н), 35.21 (С4H2), 36.22 (С11Н), 36.77 (С7H2), 
37.76 (С9a), 38.16 (С9H2), 41.22 (С3b), 45.01 (С11aН), 
46.83 (С6), 49.41 (С5aН), 52.58 (С3aН), 53.86 (С9bН), 
121.18 (С7'Н), 123.60 (С4'Н), 125.22 (С13Н), 125.67 
(C6'Н), 126.40 (С5'Н), 133.23 (С7a'), 147.59 (С12), 
149.24 (С3a'), 151.76 (С2a'), 173.55 (С3), 175.47 (С1), 
183.91 (СОО). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 533.4 
(100) [M + 1]+. Найдено, %: C 70.21; H 7.03; N 5.35; 
S 5.88. C31H36N2O4S. Вычислено, %: C 69.90; H 
6.81; N 5.26; S 6.02.
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Методика получения карбоксамида ма-
леопимаровой кислоты (5). К раствору 0.7 г 
(1.67 ммоль) хлорангидрида МПК 4 в 25 мл без-
водного CHCl3 при 0–5°С прибавили порциями 
0.21 г (2.1 ммоль) 2-аминотиазола. Реакционную 
смесь перемешивали при 0–5°С 4 ч, подняли тем-
пературу до комнатной и перемешивали 10 ч. По 
окончании реакции растворитель упарили, оста-
ток очищали с помощью колоночной хроматогра-
фии на SiO2, элюент хлороформ–МеОН, 200:1.

(3aR,3bS,5aR,6R,9аR,9bR,11R,11aR)-12-Изо- 
пропил-6,9а-диметил-1,3-диоксо-N-1,3-тиазол- 
2-илтетрадекагидро-1Н-3b,11-этенофенантро- 
[1,2-с]фуран-6-карбоксамид (5). Выход: 73%, 
т.пл. 156–158°C, [α]D

20 –42° (c 0.99, CHCl3). ИК 
спектр, ν, см–1: 3183, 1857, 1842, 1778, 1721, 
1673, 1533, 1464, 1377, 1320, 1277, 1231, 1162, 
1086, 1002, 947, 926, 854, 759, 722. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.63 с (3H, CH3), 0.90–1.03 м 
(1Н, Н9eq), 1.00 д (3H, CH3, J 6.8 Гц), 1.02 д (3H, 
CH3, J 6.8 Гц), 1.18–1.32 м (4Н, Н5eq,8eq,9b,10eq), 1.30 
с (3H, CH3), 1.37–1.46 м (1Н, Н9ax), 1.47–1.73 м 
(5Н, Н4ax,5ax,7eq,8ax,10ax), 1.76 д (1Н, Н5a, J 12.3 Гц), 
1.77–1.86 м (1Н, Н7ax), 2.25 септет (1H, H14, J 
6.8 Гц), 2.49 д.т (1H, Н4eq, J 13.5, 3.0 Гц), 2.72 д 
(1H, Н3a, J 8.5 Гц), 3.07–3.16 м (2H, Н11,11a), 5.52 с 
(1H, Н13), 7.02 д (1Н, Н5', J 3.5 Гц), 7.47 д (1Н, Н4', 
J 3.5 Гц), 10.68 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 15.59 (CH3), 16.50 (CH3), 16.96 (С8H2), 19.89 
(CH3), 20.52 (CH3), 21.70 (С5H2), 27.12 (С10H2), 
32.69 (С14Н), 34.77 (С4H2), 35.58 (С11Н), 36.72 
(С7H2), 37.47 (С9a), 37.69 (С9H2), 40.25 (С3b), 45.55 
(С11aН), 47.27 (С6), 49.52 (С5a), 52.97 (С3aН), 53.16 
(С9bН), 113.66 (С5'Н), 124.94 (С13Н), 136.61 (C4'Н), 
148.15 (С12), 159.73 (С2'), 170.81 (С1), 172.70 (С3), 
177.00 (СОN). Спектр ЯМР 15N, δ, м.д.: –259.22 
(N3'). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 483.3 (100) [M + 
1]+. Найдено, %: C 67.22; H 7.19; N 5.74; S 6.82. 
C27H34N2O4S. Вычислено, %: C 67.19; H 7.10; N 
5.80; S 6.64.

Методика синтеза карбоксамида малеопима-
римида (5). Смесь 0.7 г (1.67 ммоль) хлорангидри-
да МПК 3 и 0.33 г (3.3 ммоль) 2-аминотиазола в 
50 мл безводного CHCl3 кипятили 15 ч. По оконча-
нии реакции растворитель упарили, остаток очи-
щали с помощью колоночной хроматографии на 
SiO2, элюент хлороформ–МеОН, 200:1. Получили 

0.27 г (33%) карбоксамида 5 и 0.43 г карбоксами- 
да 6.

(3aR,3bS,5aR,6R,9аR,9bR,11R,11aR)-12-Изо-
пропил-6,9а-диметил-1,3-диоксо-N,2-ди-1,3-ти-
азол-2-илгексадекагидро-3b,11-этенонафто- 
[2,1-е]изоиндол-6-карбоксамид (6). Выход 45%, 
т.пл. 275–280°C, [α]D

20 –94.8±0.2° (c 1.0, CHCl3). ИК 
спектр, ν, см–1: 3086, 1780, 1718, 1666, 1531, 1503, 
1464, 1377, 1339, 1317, 1279, 1211, 1174, 1162, 1076, 
1002, 939, 925, 848, 807, 760, 722. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.66 с (3H, CH3), 0.92 д (3H, CH3, 
J 6.8 Гц), 0.95 д (3H, CH3, J 6.8 Гц), 1.04 т.д (1Н, 
Н9eq, J 13.0, 4.6 Гц), 1.20–1.33 м (3Н, Н5eq,8eq,10eq), 
1.30 с (3H, CH3), 1.41 д.д (1Н, Н9b, J 15.4, 6.1 Гц), 
1.46–1.78 м (6Н, H4ax,5ax,7eq,8ax,9ax,10ax), 1.82 д (1Н, 
Н5a, J 10.6 Гц), 1.78–1.89 м (1Н, Н7ax), 2.24 септет 
(1H, H14, J 6.8 Гц), 2.60 д.т (1H, Н4eq, J 13.9, 3.0 Гц), 
2.64 д (1H, Н3a, J 8.3 Гц), 3.03 д.д (1H, Н11a, J 8.3, 
2.8 Гц), 5.50 с (1H, Н13), 7.03 д (1Н, Н5', J 3.5 Гц), 
7.26 д (1Н, Н5'', J 3.5 Гц), 7.48 д (1Н, Н4', J 3.5 Гц), 
7.75 д (1Н, Н4'', J 3.5 Гц), 10.55 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.67 (CH3), 16.56 (CH3), 
17.01 (С8H2), 20.19 (CH3), 20.75 (CH3), 21.44 
(С5H2), 27.57 (С10H2), 32.79 (С14Н), 35.05 (С4H2), 
36.00 (С11Н), 36.72 (С7H2), 37.60 (С9a), 37.80 
(С9H2), 40.94 (С3b), 44.82 (С11aН), 47.30 (С6), 49.56 
(С5a), 52.22 (С3aН), 53.68 (С9bН), 113.61 (С5'Н), 
117.94 (С5''Н), 124.77 (С13Н), 136.45 (C4'Н), 139.92 
(C4''), 147.54 (С12), 151.76 (С2''), 159.73 (С2'), 173.62 
(С3), 175.15 (С1), 177.03 (СОN). Спектр ЯМР 15N, 
δ, м.д.: –258.93 (N3'), –301.46 (N3''). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 565.3 (100) [M + 1]+. Найдено, %: 
C 64.01; H 6.59; N 10.04; S 31.32. C30H36N4O3S2. 
Вычислено, %: C 63.80; H 6.42; N 9.92; S 31.36.

Методика синтеза карбоксамида малеопи-
маровой кислоты (7). К смеси 0.7 г (1.6 ммоль) 
хлорангидрида МПК 4 в 20 мл безводного CH2Cl2 
прибавили при перемешивании и комнатной 
температуре последовательно 0.27 г (1.8 ммоль) 
2-аминобензотиазола, 0.17 мл Et3N. По окончании 
реакции растворитель упарили, остаток очищали 
с помощью колоночной хроматографии на SiO2, 
элюент хлороформ–МеОН, 20:1.

N-1,3-Бензотиазол-2-ил-(3aR,3bS,5aR,6R,- 
9аR,9bR,11R,11aR)-12-изопропил-6,9а-диметил- 
1,3-диоксотетрадекагидро-1Н-3b,11-этенофе-
нантро[1,2-с]фуран-6-карбоксамид (7). Выход 
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98%, т.пл. 170–173°С, [α]D
20 –22° (c 0.9, CHCl3). ИК 

спектр, ν, см–1: 3200, 1845, 1780, 1719, 1685, 1534, 
1462, 1377, 1275, 1234, 1087, 947, 921. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.59 с (3H, CH3), 0.75–0.87 м 
(1Н, Н9eq), 0.97 д (3H, CH3, J 6.8 Гц), 0.99 д (3H, 
CH3, J 6.8 Гц), 1.07–1.29 м (2Н, Н5eq,10eq), 1.30 с 
(3H, CH3), 1.44–1.57 м (3Н, Н5ax,8eq,8ax), 1.57–1.72 м 
(3Н, Н4ax,7eq,10ax), 1.76 д (1Н, Н5a, J 12.6 Гц), 1.78–
1.91 м (1Н, Н7ax), 2.24 септет (1H, H14, J 6.8 Гц), 
2.48 д (1H, Н4eq, J 13.7 Гц), 2.73 д (1H, Н3a, J3а-11а 
8.7 Гц), 3.05–3.15 м (2H, Н11,11a), 5.50 с (1H, Н13), 
7.33 т (1Н, Н6', J 7.9, 7.9 Гц), 7.44 т (1Н, Н5', J 7.9, 
7.9 Гц), 7.75 д (1Н, Н4', J 7.9 Гц), 7.83 д (1Н, Н7', 
J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.66 (CH3), 
16.56 (CH3), 17.07 (С8H2), 19.98 (CH3), 20.61 (CH3), 
21.48 (С5H2), 27.30 (С10H2), 32.81 (С14Н), 34.70 
(С4H2), 35.69 (С11Н), 36.58 (С7H2), 37.54 (С9H2), 
37.89 (С9a), 40.41 (С3b), 45.66 (С11aН), 47.84 (C6), 
49.33 (С5aН), 53.05 (С3aН), 53.20 (С9bН), 119.58 
(С7'Н), 121.72 (С4'Н), 124.62 (С6'Н), 125.09 (С13Н), 
126.96 (С5'Н), 130.56 (С7a'), 145.16 (С3a'), 148.29 
(С12), 160.57 (С2'), 170.84 (С1), 172.67 (С3), 177.79 
(СОN). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 533.4 (100) 
[M + 1]+. Найдено, %: C 71.07; H 7.11; N 5.14; S 
5.99. C31H36N2O4S. Вычислено, %: C 69.90; H 6.81; 
N 5.26; S 6.02.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По реакции МПК с 2-аминотиазолом (2-ами-
нобензотиазолом) в условиях кипячения в толуо-
ле с насадкой Дина–Старка с высокими выходами 
синтезированы новые тиазольные производные 
малеопимаримида. При взаимодействии хлоран-
гидрида МПК с 2-аминотиазолом при комнатной 
температуре в среде CH2Cl2 наряду с образовани-
ем соответствующего карбоксамида МПК наблю-
дается продукт дизамещения - по карбоксильной и 
ангидридной части молекулы МПК.
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Synthesis of New Derivatives of Maleopimaric Acids 
with Thiazole Fragments
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The condensation of maleopimaric acid (MPA) or its acid chloride with 2-aminothiazole or 2-aminobenzothi-
azole was used to synthesize new MPA maleopimarimides and carboxamides with thiazole and benzothiazole 
fragments. In the reaction of MPA acid chloride and 2-aminothiazole at room temperature in anhydrous CH2Cl2 
solution, along with the formation of carboxamide, a product is observed containing two thiazole rings - in the 
carboxyl and anhydride parts of the molecule, in a ratio of 7:2.

Keywords: maleopimaric acid, maleopimarimide, thiazole, benzothiazole
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1,3-Диполярное циклоприсоединение нитронов к метил {-[4-[(2E)-3-(4-метоксифенил)проп-2-еноил]- 
фенил}карбамату протекает регионаправленно и приводит к образованию соответствующих 2,3,4,5-те-
тразамещенных изоксазолидинов с высокими (85–90%) выходами.
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ВВЕДЕНИЕ

Халконы являются ключевыми соединениями в 
синтезе разнообразных гетероциклических соеди-
нений [1, 2]. Реакция 1,3-диполярного циклопри-
соединения является эффективным методом ре-
гио- и стереоконтролируемого синтеза пятичлен-
ных гетероциклических соединений. Данный 
способ позволяет построить сложные молекулы 
из доступных исходных веществ в одну стадию. 
Ранее нами изучены реакции циклоприсоединения 
к метил {4-[(2E)-3-R-проп-2-еноил]фенил}карба-
матам и метил N-{4-[2-(2-оксо-2,3-дигидро-1Н-
индол-3-илиден)ацетил]фенил}карбамату неста-
билизированных азометинилидов, образующихся 
in situ декарбоксилированием аддуктов α-амино-
кислот (саркозина, пролина) или бензиламина с 
кетонами (изатином, нингидрином), параформом 
при нагревании, с получением конденсированных 
и спиросочлененных полигетероциклических со- 

единений с пирролидиновым и инденопирролизи-
новым фрагментами [3–5]. Циклоприсоединением 
к метил 4-[2-(оксо-2,3-дигидро-1Н-индол-3-или-
ден)-1-оксоэтил]фенилкарбамату 3,4-диметокси-
бензонитрилоксида, генерированного из оксима 
соответствующего альдегида в кипящем этаноле 
в присутствии N-хлорбензолсульфонамида натрия 
(хлорамина Б), получен метил 4-[3'-(3,4-диметок-
сифенил)-2-оксо-1Н,4'Н-спиро[индол-2,5'-изо- 
ксазол]-4'-илкарбонил]фенилкарбамат [6]. Ис- 
следовано циклоприсоединение α-2-метоксиарил-
нитронов к нитростиролам и халконам и уста-
новлено, что в первом случае образуются два ге-
ометрических изомера, а во втором – только один 
циклоаддукт [7]. Введение в реакцию с халконами 
нитронов (азометиноксидов) позволяет получить 
производные изоксазолидина, проявляющие ши-
рокий спектр биологической активности, среди 
которых найдены соединения, проявляющие про-
тивогрибковую, антиканцерогенную, противови-
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русную, антибактериальную и противовоспали-
тельную активность [8–10].

Важной особенностью 1,3-диполярного цикло-
присоединения нитронов к 1,2-замещенным алке-
нам является одностадийное формирование трех 
новых стереогенных центров [11].

[2+3]-Циклоприсоединение к халконам нитро-
нов, полученных окислением соответствующих 
гомоаллиламинов пероксидом водорода в присут-
ствии дигидрата вольфрамата натрия [12, 13], ра-
нее практически не изучалось.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами изучено циклоприсоединение к ме- 
тил {4-[(2E)-3-(4-метоксифенил)проп-2-еноил]фе- 
нил}карбамату (1) нитронов 2–8. Реакцию осу-
ществляли при кипячении в толуоле. Найдено, что 
реакция завершается через 10 ч, протекает регио-
направленно и приводит к получению соответству-
ющих 2,3,4,5-тетразамещенных изоксазолидинов 
10–16 с высокими (85–90%) выходами (схема 1).

Строение синтезированных соединений под-
тверждено методами ИК, ЯМР 1Н, 13С, спектро-
скопии.

В ИК спектрах циклоаддуктов 10–16 исче-
зают полосы поглощения валентных колебаний 
связей С=N и N→O в области 1557–1598 и 1122– 
1156 см–1, характерные для исходных нитронов, но 

в то же время присутствуют полосы поглощения в 
области 3310–3325, 1708–1714 см–1 соответствен-
но С=О, NH групп. В ИК спектрах соединений 
10–15, кроме того, присутствуют полосы погло-
щения в области 1636–1650 см–1, обусловленные 
валентными колебаниями С=С связей аллильного 
фрагмента.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 10–16 исчеза-
ют дублетные сигналы олефиновых протонов в об-
ласти 7.26 и 7.49 м.д., характерные для исходного 
халкона, в то же время наряду с сигналами других 
протонов имеются два дублетных сигнала (δ 5.59–
5.61, 5.30–5.32 м.д.) соответственно при атомах 
С3, С5 и дублет дублетный сигнал при атоме С4 (δ 
4.40–4.42 м.д.) изоксазолидинового цикла.

Региохимия циклоаддуктов 10–16 подтвержде-
на методами COSY, NOESY и HMBC. Так, в спек-
тре COSY соединения 10 присутствует кросс-пик 
дублетного сигнала протона Н3 (δ 5.60 м.д.) с сиг-
налом атома С3 (δ 72.2 м.д.). Дублетный сигнал 
протона Н5 (δ 5.30 м.д.) и дублет дублетный сиг-
нал протона Н4 имеют соответственно кросс-пики 
с сигналами атома С4 (δ 86.1 м.д.) и атома С5 (δ 
69.0 м.д.). В спектре НМВС наблюдается кросс-
пик протона Н3(δ 5.60 м.д.) с атомом углерода 
карбонильной группы (δ 197.7 м.д.). Аналогичные 
кросс-пики наблюдаются в двумерных спектрах 
ЯМР других циклоаддуктов, что свидетельствует в 
пользу региохимии соединений 10–16, указанной 
на схеме 1.

Схема 1

MeO2CHN

O
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N Ar'(Het')

R

O

PhMe
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O

OMe

R
R'

MeO2CHN

+

Ar(Het)

Ar(Het)

HH

H
1

2–8

10–16

Ar = Ph, R = 3-бутен-1-ил, R' = 2-тиен-1-ил (2, 10); Ar = Ph, R = R' = 1-аллилциклогексил (3, 11);
Ar = Ph, R = 3-бутен-1-ил, 4-пиридин-1-ил (4, 12); Ar = Ph, R = 3-бутен-1-ил, R' = 1-(4-метоксифенил) (5, 13);

Ar = 2-фуран-1-ил, R = 3-бутен-1-ил, R' = 2-тиен-1-ил (6, 14); Ar = Ph, R = 3-бутен-1-ил, R' = Ph (7, 15);
Ar = Ph, R = R' = i-Pr (8, 16).
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Стереохимия циклоаддуктов 10–16 под-
тверждается спектрами NOESY, а также неболь-
шими величинами констант спин-спинового взаи-
модействия (5.7, 8.9–9.0 Гц) протонов изоксазоли-
динового цикла. В спектре NOESY соединения 10 
имеются сильные взаимодействия пространствен-
но сближенных протонов H3 и Н5 и слабые взаи-
модействия протонов Н3 и Н4. Небольшие вели-
чины констант J3,4, J4,5 свидетельствуют в пользу 
транс-геометрии заместителей, что не противоре-
чит литературным данным [7].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н, 13С, COSY, NOESY, HMBC 

получены на спектрометре Bruker DRX 500 (США) 
(500, 126 МГц) в ДМСО-d6. Спектры ЯМР 13С за-
писаны при полном подавлении спин-спинового 
взаимодействия С–Н. ИК спектры измерены на ИК 
Фурье-спектрофотометре InfraLUMFT-02 (Россия) 
в интервале 4000–400 см–1 в KBr. Чистоту полу-
ченных соединений контролировали методом ТСХ 
на пластинах Silufol UV-254 («Chemapol», Чехия), 
проявление в парах иода. Элементный анализ вы-
полнен на приборе «Perkin-Elmer Series II 2400» 
(Perkin-Elmer, США). В работе использованы ком-
мерческие реактивы фирм «Aldrich», «Alfa Aesar» 
(США). Синтез нитронов 2–8 осуществляли по 
методике [7].

Метил N-[4-({5-(4-метоксифенил)-3-фенил-
2-[1-(2-тиенил)-3-бутенил]тетрагидро-4-изокса- 
золил}карбонил)фенил]карбамат (10). Смесь 
0.311 г (1 ммоль) метил {4-[(2E)-3-(4-метокси- 
фенил)проп-2-еноил]фенил}карбамата (1), 0.275 г 
(1 ммоль) N-оксида N-бензилиден-1-(тиофен-2-
ил)бут-3-ен-1-амина (2) в 10 мл безводного толу-
ола кипятили в колбе с обратным холодильником 
в течение 10 ч. Реакционную массу охлаждали, 
растворитель удаляли на роторном испарителе, 
остаток промывали диэтиловым эфиром (10 мл) 
и очищали на колонке с силикагелем (элюент эти-
лацетат–гексан, 2:1). Получили 0.48 г (85%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 129–131°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3310 (NH), 1710 (С=О), 1640 (С=С), 1615, 
1575, 1565 (С–Саром). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), 
δ, м.д.: 2.46–2.52 м (1Н, СН2–СН=СН2), 2.66–2.71 
м (1Н, СН2–СН=СН2), 3.71 с (3Н, NHCO2Me), 
3.72 с (3Н, ОМе), 3.83 т (1Н, СН, J 7.5 Гц), 4.40 
д.д (1Н, Н4, J 5.7, 8.9 Гц), 5.06 д.д (1Н, Hцис, СН2–
СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.17 д.д (1Н, Hтранс, 

СН2–СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.30 д (1Н, Н5, J 
8.9 Гц), 5.43–5.53 м (1Н, СН2–СН=СН2), 5.59 д (1Н, 
Н3, J 5.7 Гц), 6.85 д (1Н, 2-тиенил, J 5.0 Гц), 7.06 т 
(1Н, 2-тиенил, J 5.0 Гц), 7.10–7.17 м (4Наром), 7.20 
д (2Наром, J 8.5 Гц), 7.23 т (1Наром, J 7.6 Гц), 7.34 д 
(1Н, 2-тиенил, J 5.0 Гц), 7.38–7.41 м (3Наром), 7.42 
д (1Наром, J 8.2 Гц), 7.97 д (2Наром, J 8.5 Гц), 9.54 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.9 (СН2), 
52.7 (NHCO2Me), 55.2 (ОМе), 69.3 (С4), 59.3 (СН), 
72.1 (С3), 86.4 (С5), 117.0 (СН2), 112.2, 116.3, 126.6, 
126.8, 128.2, 128.8, 129.8, 130.1, 130.4, 135.6, 136.2, 
138.3, 139.2, 158.4 (Саром), 137.2 (СН2СН=СН2), 
154.05 (NHCO2Me), 197.7 (С=О). Найдено, %: С 
69.39; Н 5.31; N 4.62. C33H32N2O5S. Вычислено, %: 
С 69.72; Н 5.63; N 4.93.

Метил N-(4-[2-(1-аллилциклогексил)-3-бен- 
зил-5-(4-метоксифенил)тетрагидро-4-изоксазо- 
лил]карбонилфенил)карбамат (11) получали по 
приведенной выше методике взаимодействием 
0.311 г (1 ммоль) халкона (1) и 0.257 г (1 ммоль) 
N-оксида N-бензилиден(1-аллилциклогексил-1)- 
амина (3). Выход 0.51 г (90%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 134–136°С (силикагель, этилацетат–
гексан, 2: 1). ИК спектр, ν, см–1: 3315 (NH), 1710 
(С=О), 1636 (С=С), 1610, 1585, 1575 (С–Саром). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 0.65–0.75 м 
(2Н, СН2, циклогексил), 1.15–1.25 м (5Н, СН2, ци-
клогексил), 1.44–1.47 м (2Н, СН2, циклогексил), 
1.66–1.75 м (1Н, СН2, циклогексил), 2.78–2.81 м 
(1Н, СН2Ph), 2.95–2.98 (1Н, СН2Ph), 3.70 с (3Н, 
NHCO2Me), 3.72 с (3Н, ОМе), 4.42 д.д (1Н, Н4, J 
5.7, 9.0 Гц), 4.92–4.95 м (2Н, СН2=СН–СН2), 4.98 
д.д (1Н, Hцис, СН2–СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.15 
д.д (1Н, Hтранс, СН2–СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.30 
д (1Н, Н5, J 9.0 Гц), 5.35–5.40 м (1Н, СН2=СН–
СН2), 5.60 д (1Н, Н3, J 5.7 Гц),7.08 д (2Наром, J 
8.2 Гц), 7.18 д (2Наром, J 8.2 Гц), 7.35 д (1Наром, J 
8.2 Гц), 7.43–7.48 м (6Наром), 7.90 д (2Наром, J 
8.5 Гц), 9.56 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 22.2, 25.9, 35.8 (СH2, циклогексил), 38.1 
(СН2–СН=СН2), 39.9 (СН2Ph), 52.6 (NHCO2Me), 
55.2 (ОМе), 56.2 (N–С), 69.0 (С4), 72.3 (С3), 86.1 
(С5), 112.2, 115.4, 125.4, 126.1, 128.1, 128.5, 129.4, 
130.4, 135.1, 137.6, 139.5, 159.1 (Саром), 124.3 
(СН2–СН=СН2), 136.3 (СН2–СН=СН2), 154.05 
(NHCO2Me), 197.7 (С=О). Найдено, %: С 74.03; Н 
6.83; N 4.70. C35H40N2O5. Вычислено, %: С 73.94; 
Н 7.04; N 4.93.
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Метил N-[4-({5-(4-метоксифенил)-3-фенил-2-
[1-(4-пиридинил)-3-бутенил]тетрагидро-4-изок-
сазолил}карбонил)фенил]карбамат (12) получа-
ли по приведенной выше методике взаимодействи-
ем 0.311 г (1 ммоль) халкона (1) и 1 ммоль N-оксида 
N-бензилиден-1-(пиридин-4-ил)бут-3-ен-1-амина 
(4). Выход 0.49 г (87%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 140–142°С (силикагель, этилацетат–гексан, 
2:1). ИК спектр, ν, см–1: 3310 (NH), 1708 (С=О), 
1650 (С=С), 1612, 1585, 1575 (С–Саром). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 2.46–2.51 м (1Н, СН2–
СН=СН2), 2.66–2.74 м (1Н, СН2–СН=СН2), 3.70 
с (3Н, NHCO2Me), 3.72 с (3Н, ОМе), 4.02–4.07 м 
(1Н, Hтрет), 4.42 д.д (1Н, Н4, J 5.7, 9.0 Гц), 5.03 д.д 
(1Н, Hцис, СН2–СН=СН2, J 10.2, 16.9 Гц), 5.17 д.д 
(1Н, Hтранс, СН2–СН=СН2, J 10.2, 16.9 Гц), 5.31 д 
(1Н, Н5, J 9.0 Гц), 5.40–5.50 м (1Н, СН2–СН=СН2), 
5.59 д (1Н, Н3, J 5.7 Гц), 7.08 д (2Наром, J 8.2 Гц), 
7.12–7.15 м (2Наром), 7.20 д (2Наром, J 8.6 Гц), 
7.23–7.27 м (2Наром), 7.37–7.45 м (4Наром), 7.48 д 
(1Наром, J 8.2 Гц), 7.98 д (2Наром, J 8.6 Гц), 8.58 д 
(2Наром, J 5.7 Гц), 9.58 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 37.4 (СН2–СН=СН2), 52.1 (NHCO2Me), 
55.2 (ОМе), 69.0 (С4), 61.3 (СНN), 72.2 (C3), 
86.2 (С5), 112.2, 115.8, 122.5, 123.9, 126.6, 127.5, 
128.17, 129.4, 130.1, 130.5, 137.5, 139.4, 144.1, 
148.3, 158.8 (Саром), 119.4 (СН2–СН=СН2), 134.6 
(СН2–СН=СН2), 154.8 (NHCO2Me), 197.7 (C=O). 
Найдено, %: С 72.28; Н 5.54; N 7.32. C34H33N3O5. 
Вычислено, %: С 72.47; Н 5.86; N 7.46.

Метил N-[4-(1-{5-(4-метоксифенил)-2-[1-(4-
метоксифенил)-3-бутенил]-3-фенилтетрагидро-
4-изоксазолил}карбонил)фенил]карбамат (13) 
получали по приведенной выше методике взаимо-
действием 0.311 г (1 ммоль) халкона (1) и 1 ммоль 
N-оксида N-бензилиден-1-(4-метоксифенил)бут-
3-ен-1-амина (5). Выход 0.52 г (88%), бесцвет-
ные кристаллы, т.пл. 149–152°С (силикагель, 
этилацетат–гексан, 2:1). ИК спектр, ν, см–1: 3313 
(NH), 1714 (С=О), 1638 (С=С), 1610, 1580, 1565 
(С–Саром). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 
246–2.51 м (1Н, СН2–СН=СН2), 2.67–2.74 м (1Н, 
СН2–СН=СН2), 3.70 с (3Н, NHCO2Me), 3.72 с (3Н, 
ОМе), 3.83 с (3Н, ОМе), 3.86–3.89 м (1Н, Hтрет), 
4.42 д.д (1Н, Н4, J 5.7, 9.0 Гц), 5.07 д.д (1Н, Hцис, 
СН2–СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.19 д.д (1Н, Hтранс, 
СН2–СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.32 д (1Н, Н5, J 
9.0 Гц), 5.43–5.53 м (1Н, СН2–СН=СН2), 5.61 д 

(1Н, Н3, J 5.7 Гц), 6.57 д (2Наром, J 8.7 Гц), 6.98 д 
(1Наром, J 8.7 Гц), 7.10 д (1Наром, J 8.2 Гц), 7.12–7.15 
м (1Наром), 7.18 д (2Наром, J 8.6 Гц), 7.23 д (1Наром, 
J 7.6 Гц), 7.37 д (1Наром, J 8.2 Гц), 7.39–7.43 м 
(5Наром), 7.46 д (1Наром, J 8.2 Гц), 7.97 д (2Наром, 
J 8.6 Гц), 9.57 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 38.1 (СН2–СН=СН2), 52.64 (NHCO2Me), 55.2 
(ОМе), 55.3 (ОМе), 69.1 (С4), 61.98 (СНN), 72.4 (С3), 
86.2 (С5), 112.1, 113.5, 116.6, 126.6, 126.9, 127.5, 
128.2, 128.9, 129.5, 130.5, 132.7, 135.6, 137.5, 139.4, 
159.0, 159.2 (Саром), 119.7 (СН2–СН=СН2), 134.5 
(СН2–СН=СН2), 154.9 (NHCO2Me), 197.7 (С=О). 
Найдено, %: С 72.69; Н 5.78; N 4.63. C36H36N2O8. 
Вычислено, %: С 72.97; Н 6.08; N 4.73.

Метил N-[4-({3-(2-фурил)-5-(4-метоксифе- 
нил)-2-[1-(2-тиенил)-3-бутенил]тетрагидро-4- 
изоксазолил}карбонил)фенил]карбамат (14) по- 
лучали по приведенной выше методике взаимо-
действием 0.311 г (1 ммоль) халкона (1) и 1 ммоль 
N-оксида N-(фуран-2-илметилен)-1-(тиофен-2-ил)- 
бут-3-ен-1-амина (6). Выход 0.49 г (87%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 133–135°С (силикагель, 
этилацетат–гексан, 2:1). ИК спектр, ν, см–1: 3323 
(NH), 1711 (С=О), 1640 (С=С), 1610, 1580, 1570 
(С–Саром). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 
2.46–2.51 м (1Н, СН2–СН=СН2), 2.66–2.73 м (1Н, 
СН2–СН=СН2), 3.70 с (3Н, NHCO2Me), 3.72 с (3Н, 
ОМе), 3.83–3.88 м (1Н, Hтрет), 4.41 д.д (1Н, Н4, J 
5.6, 8.9 Гц), 5.08 д.д (1Н, Hцис, СН2–СН=СН2, J 
9.8, 16.8 Гц), 5.17 д.д (1Н, Hтранс, СН2–СН=СН2, J 
9.8, 16.8 Гц), 5.31 д (1Н, Н5, J 8.9 Гц), 5.43–5.50 м 
(1Н, СН2–СН=СН2), 5.60 д (1Н, Н3, J 5.6 Гц), 6.11 
т (1Наром, J 3.3 Гц), 6.49 д (1Наром, J 3.3 Гц), 6.89 д 
(1Наром, J 3.6 Гц), 7.06 т (1Наром, J 3.6 Гц), 7.14 д 
(2Наром, J 8.2 Гц), 7.20 д (2Наром, J 8.6 Гц), 7.34 д 
(1Наром, J 3.6 Гц), 7.36 д (1Наром, J 3.3 Гц), 7.41 д 
(1Наром, J 8.2 Гц), 7.49 д (1Наром, J 8.2 Гц), 8.01 д 
(2Наром, J 8.6 Гц), 9.57 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 31.3 (CН2–СН=СН2), 52.7 (NHCO2Me), 
55.2 (ОМе), 57.3 (Стрет), 69.0 (С4), 72.2 (С3), 86.2 
(С5), 112.5, 113.4, 116.8, 117.9, 126.6, 127.0, 127.7, 
128.8, 129.9, 135.2, 136.5, 145.7, 152.2, 159.1 (Саром), 
117.0 (CН2–СН=СН2), 137.3 (СН2–СН=СН2), 154.9 
(NHCO2Me), 197.8 (С=О). Найдено, %: С 66.37; Н 
5.23; N 4.83. C31H30N2O6S. Вычислено, %: С 66.67; 
Н 5.38; N 5.02.

Метил N-(4-{[5-(4-метоксифенил)-3-фенил-
2-(1-фенил-3-бутенил)тетрагидро-4-изоксазо-
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лил]карбонил}фенил)карбамат (15) получали 
по приведенной выше методике взаимодействием 
0.311 г (1 ммоль) халкона (1) и 1 ммоль N-оксида 
N-бензилиден-1-фенилбут-3-ен-1-амина (7). Вы- 
ход 0.50 г (89%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
150–153°С (силикагель, этилацетат–гексан, 2:1). 
ИК спектр, ν, см–1: 3325 (NH), 1708 (С=О), 1636 
(С=С), 1612, 1585, 1572 (С–Саром). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м.д.: 2.45–2.50 м (1Н, СН2–СН=СН2), 
2.65–2.74 м (1Н, СН2–СН=СН2), 3.70 с (3Н, 
NHCO2Me), 3.72 с (3Н, ОМе), 3.84–3.87 м (1Н, 
Hтрет), 4.42 д.д (1Н, Н4, J 5.7, 9.0 Гц), 5.06 д.д (1Н, 
Hцис, СН2–СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.17 д.д (1Н, 
Hтранс, СН2–СН=СН2, J 10.1, 17.1 Гц), 5.33 д (1Н, 
Н5, J 9.0 Гц), 5.44–5.50 м (1Н, СН2–СН=СН2), 
5.61 д (1Н, Н3, J 5.7 Гц), 7.08 д (2Наром, J 8.2 Гц), 
7.13–7.16 м (1Наром), 7.20 д (2Наром, J 8.6 Гц), 
7.23–7.37 м (9Наром), 7.40 д (1Наром, J 8.2 Гц), 7.50 
д (1Наром, J 8.2 Гц), 7.98 д (2Наром, J 8.6 Гц), 9.54 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 38.2 (СН2–
СН=СН2), 55.6 (NHCO2Me), 55.2 (ОМе), 69.0 (С4), 
62.0 (Стрет), 72.3 (С3), 86.3 (С5), 112.2, 115.9, 127,3, 
127.5, 127.7, 128.1, 128.3, 129.5, 130.4, 138.5, 140.2, 
141.1, 159.1 (Саром), 120.2 (СН2–СН=СН2), 135.0 
(СН2–СН=СН2), 154.9 (NHCO2Me), 197.7 (С=О). 
Найдено, %: С 74.61; Н 5.87; N 4.72. C35H34N2O5. 
Вычислено, %: С 74.73; Н 6.05; N 4.98.

Метил N-(4-{[2-(1-изопропил-2-метилпро- 
пил)-5-(4-метоксифенил)-3-фенилтетрагидро- 
4-изоксазолил]карбонил}фенил)карбамат (16) 
получали по приведенной выше методике взаимо-
действием 0.311 г (1 ммоль) халкона (1) и 1 ммоль 
N-оксида N-бензилиден-2,4-диметилпентан-3-
амина (8). Выход 0.46 г (87%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 148–151°С (силикагель, этилацетат–
гексан, 2:1). ИК спектр, ν, см–1: 3315 (NH), 1710 
(С=О), 1605, 1590, 1575 (С–Саром). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м.д.: 1.03 д (12Н, 4СН3, J 6.2 Гц), 
1.16–1.23 м (2Н, 2СНМе2), 2.35 т (1Н, Hтрет, J 
5.4 Гц), 3.70 с (3Н, NHCO2Me), 3.72 с (3Н, ОМе), 
4.41 д.д (1Н, Н4, J 5.6, 8.9 Гц), 5.32 д (1Н, Н5, J 
8.9 Гц), 5.60 д (1Н, Н3, J 5.6 Гц), 7.08 д (2Наром, J 
8.2 Гц), 7.18 д (2Наром, J 8.6 Гц), 7.34–7.40 м 
(4Наром), 7.45 д (1Наром, J 8.2 Гц), 7.47–7.56 м 
(2Наром), 7.98 д (2Наром, J 8.6 Гц), 9.55 уш.с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.9 (2Me), 21.1 
(2Me), 30.2 (2CH), 52.5 (NHCO2Me), 55.2 (OMe), 
69.1 (C4), 72.4 (C3), 68.3 [CH(i-Pr)2], 86.2 (C5), 

112.2, 116.4, 125.1, 125.3, 126.8, 128.8, 130.2, 134.0, 
139.1, 139.5, 159.1 (Cаром), 155.3 (NHCO2Me), 
197.9 (C=O). Найдено, %: С 72.25; Н 6.87; N 5.05. 
C32H38N2O5. Вычислено, %: С 72.45; Н 7.17; N 
5.28.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

транс-Стереохимия диполярофила, роль кото-
рого выполняет халкон 1, сохраняется в циклоад-
дуктах 10–16.
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1,3-Dipolar cycloaddition of nitrones to methyl {4-(2E)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-enoyl] phenyl}carbamate 
proceeds regiodirectionally and leads to the formation of the corresponding 2,3,4,5-tetrasubstituted isoxazoli-
dines in high (85–90%) yields.

Keywords: methyl {4-[(2E)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-enoyl]phenyl}carbamate, nitrones, 1,3-dipolar cyc-
loaddition, 2,3,4,5-tetrasubstituted isoxazolidines
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СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ РИТТЕРА И СВОЙСТВА 
БИС-ПРОИЗВОДНЫХ РЯДА [3,3-ДИАЛКИЛ- 

3,4-ДИГИДРОИЗОХИНОЛИН-1(2Н)-ИЛИДЕН] 
АЦЕТАМИДОВ
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Реакцией Риттера диалкилбензилкарбинолов с N,N'-бис-цианоацетил полиметилендиаминами (60–70°C, 
толуол/H2SO4) в соотношении 2:1 синтезированы N,N'-бис-{[3,3-диалкил-3,4-дигидроизохинолин-1(2H)- 
илиден]aцетил}полиметилендиамины. В качестве карбинолов были использованы 2-метил-3-фенил-про-
панол, 2-метил-3-(6,7-диметоксифенил)-пропанол, 1-бензил-циклопентанол, 1-бензил-циклогексанол и 
2-метил-3-(1-нафтил)-пропанол. В качестве исходных диаминов для ацилирования этилцианоацетатом 
были выбраны диамины H2N(CH2)nNH2 (n = 4–6), а также пиперазин. Полученные соединения изохи-
нолинового ряда имеют структуру енаминоамида, они проявляют свойства нуклеофилов, например, 
взаимодействуют с фенилизоцианатом.

Ключевые слова: реакция Риттера, диалкилбензилкарбинолы, N,N'-бис-цианоацетил-полиметиленди-
амины, N,N'-бис-{[3,3-диалкил-3,4-дигидроизохинолин-1(2H)-илиден]aцетил}полиметилендиамины, 
структура и свойства енаминоамидов, реакция с фенилизоцианатом

DOI: 10.31857/S0514749222010086

ВВЕДЕНИЕ

Ранее была исследована реакция Риттера в 
синтезе [3,3-диалкил-3,4-дигидроизохинолин- 
1(2Н)-илиден]ацетамидов [1]. Многие вещества 
этого ряда проявили высокую биологическую ак-
тивность [2–5].

В ряду природных и синтетических изохино-
линов видное место занимают бис-производные 
[6], представленные преимущественно бензили-
зохинолинами [6–11]. Биологическое действие 
соединений бис-структуры связано с возможно-
стью пространственного блокирования рецепто-
ров. В нашей ранней работе [1] имелось несколько 
примеров синтеза бис-производных изохиноли-
на с использованием в качестве реагентов N,N'-
цианацетил-полиметилендиаминов. С тех пор до 

настоящего времени возможности этого метода в 
синтезе амидов бис-изохинолинового ряда иссле-
дованы не были. Цель данной работы – исследо- 
вание структуры и свойств продуктов в зависимо-
сти от строения исходного карбинола и нитриль-
ной составляющей и изучение реакционной спо-
собности полученных бис-соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования показали, что при реакции кар-
бинолов 1a–d (схема 1) с нитрилами 2a–c в двух-
фазной системе толуол–серная кислота при темпе-
ратуре 60–70°С в течение часа образуются амиды 
3а–e.

Карбинол 1b в реакции с нитрилом 4 образует 
третичный амид 5 (схема 2). Аналогично карби-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 1  2022

83СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ РИТТЕРА И СВОЙСТВА БИС-ПРОИЗВОДНЫХ

нол 6 образует с нитрилами 2с и 4 амиды 7 и 8 
(схема 3).

Полученные енаминоамиды являются актив-
ными нуклеофилами. Так, например, амид 3с при 
взаимодействии с двумя эквивалентами фенилизо-
цианата образует диамид 9 (схема 4).

Полученные соединения представляют собой 
бесцветные кристаллические вещества, трудно 
растворимые в спирте и ацетонитриле, раствори-
мые в хлороформе и ДМСО.

ИК спектры амидов 3а–е, 5, 7, 8 содержат ха-
рактеристические полосы поглощения амидной 
группы (3340 см–1), хелатированной NH цикла 
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(3120–3050 cм–1) и хелатированной группы СО 
(1620–1610 см–1). В спектре малонамида 9 име-
ются также дополнительные полосы поглощения 
групп CONHPh: 3380 (NH) и 1670 (СО) см–1.

Спектры ЯМР 1Н бис-соединений 3а–е, 5, 7, 8 
обнаруживают полную идентичность двух изохи-
нолиновых фрагментов, основная часть сигналов 
представляет собой простое удвоение интенсив-
ности. Названные соединения представляют со-
бой по структуре енаминоамиды, существующие 
в Z-конфигурации, стабилизированной внутримо-
лекулярной водородной связью. Форме енаминоа-
мида соответствуют синглет протона группы NH 
изохинолинового цикла в области 9.30–10.03 м.д. 
и группы НС= (4.98–5.07 м.д.). Положение сингле-
тов амидной группы зависит от структуры амида 
и растворителя: 7.51 м.д. в ДМСО-d6 (амид 3а) и 
5.37–5.46 м.д. (амиды 3b–d) в СDCl3. В спектре 
соединения 9 можно различить 4 сигнала амид-

ной группы NH: 5.31 и 5.46 м.д., а также 11.50 и 
11.64 м.д. с учетом того, что синглеты в области 
9–10 м.д. в исходных енаминоамидах соответству-
ют протонам NH цикла.

Масс-спектры низкого разрешения соедине-
ний 3а–d cодержат пики молекулярного иона ма-
лой интенсивности (5–10%) у соединений 3a, c, 
d, пик наименее интенсивен в случае производ-
ного пиперазина 5 (1%). Наиболее интенсивный 
пик (53%) наблюдается для амида 3b. Пик моле-
кулярного иона амида 6,7-диметокси-производ-
ного обнаруживается в спектре высокого разре-
шения (М 635.3802). Для спектров амидов 3a–d, 
5 характерно наличие пика 1-метилиденкарбо-
нил-3,3-диалкил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина: 
200 [C13H14NO]+ (3a), 226 [C15H16NO]+ (3b, d, 
5), и 240 [C16H18NO]+ (3с), интенсивность пика в 
4 случаях из 5 равна 100%. В свою очередь отрыву 
от этой карбонильной частицы группы СО соот-
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ветствуют осколочные пики 198 (28) [C15H16NO–
CO]+ (3b), 212 (27) [C16H18NO–CO]+ (3с) и 198 
(45) [C15H16NO–CO]+ (3d). Масс-спектры бензо[f]- 
изохинолинов аналогичны: для них характерна 
очень малая интенсивность (1%) пика молекуляр-
ного иона, наиболее интенсивны пики метили-
денкарбонильных частиц C17H16NO и продуктов 
отщепления от них групп СО (95–100%). Пик мо-
лекулярного иона малонамида 9 обнаруживается в 
спектре высокого разрешения.

Результатом исследований является разработка 
способа получения бис-производных енаминоами-
дов ряда 1,2,3,4-тетрагидроизохинолина. Данный 
подход к конструированию бис-изохинолинов мо-
жет быть расширен и на другие динитрилы. Тем 
самым создается возможность создания много-
образия аналогов бис-изохинолиновых алкало-
идов – потенциальных лекарственных веществ. 
Дополнительную возможность модификации мо-
лекулы дает имеющаяся в структуре бис-произ-
водных группа енамина, способная реагировать с 
изоцианатами. С учетом полифункциональности 
этих соединений, структуры и размеров молекулы 
можно предполагать их использование в химии 
полимеров.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе 

Bruker Avance III HD 400 (400 МГц), внутренний 
стандарт – ГМДС (0.05 м.д. относительно ТМС). 
ИК спектры сняты на спектрометре Specord М-80 
в таблетках KBr. Масс-спектры новых соедине-
ний сняты на приборе FINIGAN МАТ INCOS 50 
(70 эВ, ЭУ). Масс-спектры высокого разрешения 
(соединения 3е, 9 регистрировали на приборе 
«Bruker micrOTOF II» методом электрораспыли-
тельной ионизации (ESI). Измерения выполня-
ли на положительных ионах (напряжение на ка-
пилляре 4500 В), диапазон сканирования масс, 
m/z 50–3000 Да, калибровка внешняя и внутрен-
няя («Electrospray Calibrant Solution», «Fluka»). 
Использовали шприцевой ввод вещества для рас-
творов в метаноле, скорость потока 3 мкл·мин–1; 
газ-распылитель – азот (4 л·мин–1), температура 
интерфейса 180°C. Элементный анализ проводили 
на приборе СHNS-932 Leco Corporation.

Исходные диамины получали обработкой cо-
ответствующего диамина этилцианацетатом [1]. 

Проверка чистоты полученных веществ осущест-
влялась методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254 
в системе ацетон–этанол–хлороформ, проявление 
раствором хлоранила.

(2Z,2'Z)-N,N'-(Пентан-1,5-диил)бис{2-[3,3- 
диметил-3,4-дигидроизохинолин-1(2Н)-или- 
ден]ацетамид} (3а). К смеси 3.0 г (20 ммоль) 
карбинола 1а и 2.36 г (10 ммоль) нитрила 2b в 
150 мл толуола прибавляли по каплям 8 мл кон-
центрированной H2SO4. Смесь интенсивно пе-
ремешивали в течение часа при 60–70°С, далее 
выливали в 200 мл ледяной воды. Органический 
слой удаляли, водную фазу нейтрализовывали 
раствором аммиака. Выпавший осадок отфильтро-
вывали, сушили и перекристаллизовывали. Выход 
3.35 г (67%), бесцветные кристаллы, т.пл. 208–
210°С (пропан-2-ол). ИК спектр, ν, см–1: 3340 
c (NH амида), 3120 ш (NH цикла), 1620 ш (C=O 
хелат). Cпектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.10 
c (12H, 4CH3), 1.36–1.62 м [6Н, С(СН2)3С], 2.90 
c (4Н, H4), 3.03–3.21 м (4H, 2СH2N), 5.02 с (2Н, 
2HC=), 7.14–7.32 м (8Наром), 7.51 с (2H, 2NH ами-
да), 9.30 с (2H, 2NH цикла). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 500 (10) [M]+, 485 (14) [M – Me]+, 200 (100) 
[C13H14NO]+, 158 (44) [C11H12N]+. Найдено, %: С 
74.21; Н 7.91; N 11.30. C31H40N4О2. Вычислено, %: 
С 74.37; Н 8.05; N 11.19. M 500.32.

(2Z,2'Z)-N,N'-(Пентан-1,4-диил)бис{2-(2',4'- 
дигидро-1'Н-спиро[циклопентан-1,3'-изохино-
лин]-1'-илиден)ацетамид} (3b) получали анало-
гично методике получения соединения 3а из 3.52 г  
(20 ммоль) карбинола 1b и 2.22 г (10 ммоль) нитри-
ла 2b. Выход 3.28 г (61%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 175–176°С (ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 
3340 с (NH амида), 3100 ш (NH цикла), 1615 ш (C=O 
хелат). Cпектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.03–1.20 
м (16H, 8CH2), 1.66–1.83 м [6Н, С(СН2)3С], 2.93 
с (4Н, H4), 3.17–3.25 м (4H, 2СH2N), 4.99 с (2Н, 
2HC=), 7.14–7.32 м (8Наром), 5.37 с (2H, 2NH ами-
да), 9.62 с (2H, 2NH цикла). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 538 (53) [M]+, 226 (100) [C15H16NO]+, 198 (28) 
[C15H16NО–СО]+. Найдено, %: С 75.67; Н 7.73; N 
10.43. C34H42N4О2. Вычислено, %: С 75.80; Н 7.86; 
N 10.40. M 538.33.

(2Z,2'Z)-N,N'-(Бутан-1,4-диил)бис{2-(2',4'-ди-
гидро-1'Н-спиро[циклогексан-1,3'-изохино-
лин]-1'-илиден)ацетамид} (3c) получали ана-
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логично методике получения соединения 3а из 
3.80 г (20 ммоль) карбинола 1с и 2.22 г (10 ммоль) 
нитрила 2а. Выход 2.94 г (52%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 175–177°С (ацетонитрил). ИК спектр, 
ν, см–1: 3340 с (NH амида), 3080 ш (NH цикла), 
1610 ш (C=O хелат). Cпектр ЯМР 1Н (СDCl3), 
δ, м.д.: 1.05–1.18 м (20H, 10CH2), 1.62–1.70 м 
[4Н, С(СН2)2С], 2.73 с (4Н, H4), 3.30–3.44 м (4H, 
2СH2N), 5.01 с (2Н, 2HC=), 5.27 с (2H, 2NH ами-
да), 7.14–7.51 м (8Наром), 9.81 с (2H, 2NH цикла). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 566 (6) [M]+, 240 (100) 
[C16H18NO]+, 212 (27) [C16H18NО–СО]+. Найдено, 
%: С 76.12; Н 8.07; N 9.93. C36H46N4О2. Вычислено, 
%: С 76.29; Н 8.18; N 9.89. M 566.36.

(2Z,2'Z)-N,N'-(Пентан-1,5-диил)бис{2-(2',4'- 
дигидро-1'Н-спиро[циклопентан-1,3'-изохи-
нолин]-1'-илиден)ацетамид} (3d) получали 
аналогично методике получения соединения 3а 
из 3.52 г (20 ммоль) карбинола 1b и 2.22 г (10 
ммоль) нитрила 2b. Выход 3.48 г (63%), бесцвет-
ные кристаллы, т.пл. 136–138°С (ацетонитрил). 
ИК спектр, ν, см–1: 3340 с (NH амида), 3070 ш 
(NH цикла), 1610 ш (C=O хелат). Cпектр ЯМР 1Н 
(СDCl3), δ, м.д.: 1.07–1.20 м (16H, 8CH2), 1.61–1.73 
м [6Н, С(СН2)3С], 2.83 с (4Н, H4), 3.21–3.27 м (4H, 
2СH2N), 5.01 с (2Н, 2HC=), 5.23 с (2H, 2NH ами-
да), 7.0–7.39 м (8Наром), 9.32 с (2H, 2NH цикла). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 552 (5) [M]+, 226 (63) 
[C15H16NO]+, 199 (100) [C15H16NО–СО + 1]+, 198 
(45) [C15H16NО–СО]+. Найдено, %: С 74.25; Н 
7.89; N 11.33. C35H44N4О2. Вычислено, %: С 74.37; 
Н 8.05; N 11.19. M 552.75.

(2Z,2'Z)-N,N'-(Гексан-1,6-диил)бис{2-[6,7-ди-
метокси-3,3-диметил-3,4-дигидроизохинолин- 
1(2Н)-илиден]ацетамид} (3e) получали аналогич-
но методике получения соединения 3а из 4.20 г 
(20 ммоль) карбинола 1d и 2.50 г (10 ммоль) ни-
трила 2c с той разницей, что в реакционную среду 
добавляли последовательно 4 мл ледяной АсОН 
и 8 мл концентрированной H2SO4. Выход 3.74 г 
(59%), бесцветные кристаллы, т.пл. 84–85°С (аце-
тонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3340 с (NH амида), 
3100 ш (NH цикла), 1620 ш (C=O хелат). Cпектр 
ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.20 с (12H, 4CH3), 1.07–
1.51 м [6Н, С(СН2)3С], 2.66 с (4Н, H4), 3.24–3.32 м 
(4H, 2СH2N), 3.78 с (3H, MeO), 3.83 с (3H, MeO), 
3.85 с (3H, MeO), 3.90 с (3H, MeO), 4.88 с (2Н, 

2HC=), 6.61 с и 6.65 с (2Н, Н5 цикла), 6.85 с и 7.10 
с (2Н, Н8 цикла), 8.60 с (2H, 2NH амида), 9.46 с 
(2H, 2NH цикла). Масс-спектр, m/z: 635.3802 [M + 
1]+. C36H50N4О6. [M + 1]+ 635.3802.

(2Z,2'Z)-1,1'(Пиперазин-1,4-диил)бис{2- 
(2',4'-дигидро-1'Н-спиро[циклопентан-1,3'-изо- 
хинолин]-1'-илиден)этанон} (5) получали ана-
логично методике получения соединения 3а из 
3.52 г (20 ммоль) карбинола 1b и 2.20 г (10 ммоль) 
нитрила 4. Выход 2.89 г (54%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 227–230°С (ацетонитрил). ИК спектр, 
ν, см–1: 3120 ш (NH цикла), ш 1610 (C=O хелат). 
Cпектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.11–1.40 м (16H, 
8CH2), 3.04 с (4Н, H4), 3.72 уш.с (8H, 4СH2N), 4.95 
с (2Н, 2HC=), 7.14–7.84 м (8Наром), 9.15 с (2H, 2NH 
цикла). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 536 (1) [M]+, 226 
(22) [C15H16NO]+, 199 (100) [C15H16NО–СО + 1]+. 
Найдено, %: С 76.0; Н 7.42; N 10.53. C34H42N4О2. 
Вычислено, %: С 76.09; Н 7.51; N 10.44. M 536.32.

(2Z,2'Z)-N,N'-(Гексан-1,6-диил)бис-2-{2,2-ди-
метил-3,4-дигидробензо[f]изохинолин-4(1Н)- 
илиден}ацетамид (7) получали аналогично мето-
дике получения соединения 3а из 4.28 г (20 ммоль) 
карбинола 6 и 2.50 г (10 ммоль) нитрила 2с. Выход 
3.68 г (60%), бесцветные кристаллы, т.пл. 136–
138°С (пропан-2ол). ИК спектр, ν, см–1: 3340 ш 
(NH амида), 3100 ш (NH цикла), 1610 ш (C=O хе-
лат). Cпектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.33 с (12H, 
4CH3), 1.63–1.83 м [8Н, С(СН2)4С], 3.09 с (4Н, H4), 
3.21–3.28 м (4H, 2СH2N), 5.07 с (2Н, 2HC=), 8.83 с 
(2H, 2NH амида), 7.17–7.78 м (12Наром), 9.41 с (2H, 
2NH цикла). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 614 (1) 
[M]+, 599 (2) [M – Me]+, 250 (95) [C17H16NO]+, 223 
(100) [C17H16NО–СО + 1]+, 42 (26) [CONH – 1]+. 
Найдено, %: С 78.0; Н 7.44; N 9.20. C40H46N4О2. 
Вычислено, %: С 78.14; Н 7.54; N 9.11. M 614.36.

(2Z,2'Z)-1,1'-(Пиперазин-1,4-диил)бис{2-[2,2- 
диметил-2,3-дигидробензо[f]изохинолин-4(1Н)- 
илиден]этанон} (8) получали аналогично методи-
ке получения соединения 3а из 4.28 г (20 ммоль) 
карбинола 6 и 2.20 г (10 ммоль) нитрила 4. Выход 
3.74 г (64%), бесцветные кристаллы, т.пл. 228–
230°С (пропан-2-ол). ИК спектр, ν, см–1: 3050 ш 
(NH цикла), 1615 ш (C=O хелат). Cпектр ЯМР 
1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.18 с (12H, 4CH3), 3.10 с 
(4Н, H4), 3.78 м (8H, 4СH2N), 5.05 с (2Н, 2HC=), 
7.20–7.68 м (12Наром), 10.03 с (2H, 2NH цикла). 
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Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 584 (1) [M]+, 250 (100) 
[C17H16NO]+, 235 (13) [C17H16NО–Ме]+, 223 (32) 
[C17H16NО–СО]+. Найдено, %: С 77.89; Н 6.77; N 
9.63. C38H40N4О2. Вычислено, %: С 78.05; Н 6.89; 
N 9.50. M 584.32.

(2Z,2'E)-N,N'-(Бутан-1,4-диил)бис{2-(2',4'- 
дигидро-1'Н-спиро[циклогексан-1,3'-изохи-
нолин]-1'-илиден)-N3-фенилмалонамид} (9). 
Смесь 1.6 г (2 ммоль) амида 3с и 0.22 мл (2 ммоль) 
фенилизоцианата в 30 мл абсолютного бензола 
кипятили в течение часа (контроль ТСХ), раство-
ритель удаляли в вакууме водоструйного насо-
са. Кристаллический остаток отфильтровывали, 
промывая гексаном и перекристаллизовывали. 
Выход 0.39 г (48%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
177–179°С (ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 
3380–3350 с (NH амидная), 3120–3080 с (NH хелат 
амидная и NH цикла), 1610 ш (C=O хелат). Cпектр 
ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.15–1.28 м (20H, 10CH2), 
1.62–1.70 м [4Н, С(СН2)2С], 2,93 с (4Н, H4), 3.38 м 
(4H, 2СH2N), 5.31 с и 5.46 с (2H, 2NH амида), 7.02–
8.16 м (18Наром), 10.30 с и 10.32 с (2H, 2NH), 11.50 
с и 11.64 с (2H, 2NH). Масс-спектр, m/z: 805.4405 
[M + 1]+. C50H56N6О4. [M +1]+ 805.4405.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Циклоконденсацией Риттера диалкилбензил-
карбинолов или их бензо[f]аналогов с N,N'-бис-
цианоацетилполиметилендиаминами синтезиро-
ваны N,N'-бис-{[3,3-диалкил-3,4-дигидроизохино- 
лин-1(2H)илиден]aцетил}полиметилендиамины. 
Полученные бис-амиды можно рассматривать в 
качестве потенциальных биологически активных 
веществ и синтонов. Учитывая их активность в 
отношении изоцианатов, их можно предложить в 
качестве олигомеров в химии полиуретанов.
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Synthesis by Ritter Reaction and Properties of Bis-derivatives 
for the Series of [3,3-Dialkyl-3,4-dihydroisoquinoline- 

1(2Н)-ylidene] Acetamides
А. G. Мikhailovskiiа, *, E.S. Lichtenshteinа, N.N. Pershinaа, and N.G. Kolotirkinab
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By Ritter reaction of dialkyllbenzylcarbinoles with N,N'-bis-cyanoacetylpolymetylenediamines (60–70°C, 
toluene/H2SO4) in the ratio of 2:1 N,N'-bis-{[3,3-dialkyl-3,4-dihydroisoquinoline-1(2H)-ylidene]acetyl}poly-
methylenediamines have been synthesized. As carbinoles 2-methyl-3-phenyl-propanol, 2-methyl-3-(6,7-dime-
thoxyphenyl)-propanol, 1-benzylcyclopentanol, 1-benzylcyclohexanol and 2-methyl-3-(1-naphtyl)-propanol 
were used. As starting diamines for acylation by ethylcyanoacetate were chosen diamines H2N(CH2)nNH2 
(n = 4–6) and also piperazine. The obtained compounds of the isoquinoline series have the structure of enami-
noamides and they show the properties of nucleophiles, for example they interact with phenylisocyanate.

Keywords: Ritter reaction, dialkyllbenzylcarbinoles, N,N'-bis-cyanoacetylpolymetylenediamines, N,N'-bis-{[3,3- 
dialkyl-3,4-dihydroisoquinoline-1(2H)-ylidene]acetyl}polymethylenediamines, the structure and properties of 
enaminoamides, reaction with phenylisocyanate
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5,5'-ДИАРИЛЗАМЕЩЕННЫЕ 1,1'-ДИГИДРОКСИ- 
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При взаимодействии 5,5'-диарилзамещенных 1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолов с (CH3O)3P образуются 
соответствующие 5,5'-диарил-2,2'-бисимидазолил-1-олы и 5,5'-диарил-2,2'-бисимидазолы, содержащие 
метильную группу у атома азота имидазольного кольца. Методы корреляционной спектроскопии (1H–1H 
COSY, 1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC, 1H–1H NOESY) использованы для установления структуры син-
тезированных соединений.

Ключевые слова: 5,5'-диарилзамещенные-1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолы, 2,2'-бисимидазолы, 
восстановление

DOI: 10.31857/S0514749222010098

ВВЕДЕНИЕ

1,1'-Дигидрокси-2,2'-бисимидазолы являются 
синтетическими интермедиатами для синтеза 
2,2'-бисимидазолов [1, 2]. В свою очередь, 2,2'- 
бисимидазолы составляют важную группу про-
изводных имидазола и представляют интерес в 
качестве исходных соединений для синтеза ши-
рокого круга производных с ценными практи-
ческими свойствами [3–7]. Для восстановления 
N-гидрокси-группы в имидазолах может быть ис-
пользован большой набор реагентов [8–15], а вос-
становление 1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолов 
пока еще мало изучено [1, 2].

Ранее при восстановлении арилзамещенных 
1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолов трифенил-
фосфином мы получили соответствующие арил-
замещенные 2,2'-бисимидазолы [1]. Также нами 
было показано, что восстановление алкилзаме-
щенных 1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолов три-
метилфосфитом приводит к образованию соответ-
ствующих алкилзамещенных 2,2'-бисимидазолов 

с хорошими выходами [2]. Чтобы расширить круг 
реагентов, которые могут быть использованы для 
восстановления арилзамещенных 1,1'-дигидрок-
си-2,2'-бисимидазолов, в настоящей работе мы 
изучили взаимодействие 5,5'-диарилзамещенных 
1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолов с (CH3O)3P.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами была исследована реакция арилзамещен-
ных 1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолов 1а–с с 
триметилфосфитом при нагревании в диметил-
формамиде. Как оказалось, при взаимодействии 
соединений 1a–c с триметилфосфитом образуется 
смесь соединений 2a–c и 3a–c с выходами 22–68% 
и 2–13%, соответственно (схема 1).

Соединения строения 2a–c образуются с 
большим выходом, чем соединения 3а–с и 
представляют собой продукт восстановления 
N-гидрокси-группы в одном из имидазольных 
колец. Соединения строения 3a–c образуются с 
меньшим выходом, в них восстанавливаются обе 
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N-гидрокси-группы. Каждое из полученных сое-
динений содержит метильную группу у атома азо-
та в положении 3 одного из имидазольных колец. 
Соединения 4а, b, которые являются продуктами 
метилирования по атому азота имидазольного 
кольца соответствущих арилзамещенных 1,1'-ди-
гидрокси-2,2'-бисимидазолов [1], реагируют с три-
метилфосфитом с образованием симметричных 
5,5'-диарил-2,2'-(3,3'-N-метил)-бисимидазолов 5a, 
b (схема 2).

Очевидно, что и при взаимодействии соедине-
ний 4a, b с триметилфосфитом наряду с восста-
новлением N-гидрокси-группы происходит мети-
лирование по атому азота в положении 3 имида-
зольного кольца с образованием соединений 5а, b. 
По-видимому, алкилирующим агентом является 
триметилфосфат [16], образующийся в ходе реак-
ции из триметилфосфита.

Все синтезированные соединения были охарак-
теризованы с использованием ЯМР 1H и 13C спек-
троскопии, масс-спектрометрии высокого разре-
шения, ИК-спектроскопии, температуры плавле-
ния.

Для соединений 2а–с с целью установления 
структуры использованы методы двумерной кор-

реляционной спектроскопии ЯМР: 1H–1H COSY, 
1H–13C HSQC и 1H–13C HMBC. Для определения 
взаимного расположения заместителей в имидазо-
льных кольцах применяли метод 1H–1H NOESY.

Пространственные взаимодействия, соот-
ветствующие наблюдаемым кросспикам ЯЭО в 
спектре NOESY, иллюстрируются на примере со-
единения 2b на рис. 1. Взаимодействие протонов 
метильной группы в положении 4', как с протона-
ми метильной группы в положении 3', так и с про-
тонами в орто-положении соседней фенильной 
группы позволяет сделать однозначные отнесения 
сигналов CH3-групп в положениях 4 и 4' и сигна-
лов протонов в орто-положениях двух арильных 
заместителей.

Важным обстоятельством для подтверждения 
строения соединений 2а–с является определе-
ние относительного пространственного положе-
ния протона, связанного с гетероатомом. Для со- 
единения 2b выполнен 1D-NOESY эксперимент 
с использованием селективной рефокусировки 
cигнала слабопольного протона (17.2 м.д.) сфор-
мованным импульсом. Данным методом полу-
чен сигнал ЯЭО с достаточным разрешением 
(рис. 2). Результат 1D-NOESY указывает на вза-
имодействие через пространство слабопольного 
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протона с орто-расположенными протонами в 
обеих фенильных группах, что следует ожидать 
для геометрии молекулы с водородной связью 
между атомом азота в положении 1' и гидроксиль-
ной группой у атома азота в положении 1.

Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1H и 
13C соединений 2а–с выполнено с использова-
нием гомоядерных и гетероядерных корреляций. 
Наиболее принципиальные для отнесения сигна-
лов гетероядерные корелляции, наблюдаемые в 
спектре HMBC, изображены на рис. 3.

Химические сдвиги сигналов атомов углерода 
имидазольного остова соединений 2а–с, а также 
связанных с ним метильных групп (см. таблицу) 
имеют близкие значения для одних и тех же поло-
жений, за исключением положений 5 и 5' (атомы 
углерода, связанные с варьируемым арильным за-
местителем), что подтверждает сходство структу-
ры соединений 2а–с.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры зарегистрированы в таблетках KBr 
на приборе Bruker Vector-22. Спектры ЯМР 1Н и 
13С зарегистрированы в растворе в CDCl3 или 

ДМСО-d6 на приборах Bruker AV-400 (рабочие ча-
стоты 400.1 и 100.6 МГц соответственно), AV-300 
(300.1 и 75.5 МГц), DRX-500 (500.1 и 125.8 МГц). 
Калибровка спектров осуществлялась: в спектрах 
ЯМР 1Н – по остаточным сигналам протонов в 
дейтерированном растворителе (7.24 м.д. для рас-
творов в CDCl3, 2.50 м.д. – ДМСО-d6), в спектрах 
ЯМР 13С – по сигналам дейтерированного раство-
рителя (77.16 м.д. – CDCl3, 39.52 м.д. – ДМСО-d6) 
[17]. Двумерные спектры ЯМР, а также 1D-NOESY 
зарегистрированы на приборе Bruker AV-600 
(600.3 МГц для ядер 1Н и 150.9 МГц для ядер 
13С) с использованием стандартных импульсных 
программ фирмы Bruker (Германия): cosygpqf, 
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Рис. 1. Пространственные взаимодействия некоторых 
протонов в спектрах NOESY соединения 2b
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noesyph, hsqcetgp, hmbcgpndqf и selnogp (с исполь-
зованием 180-градусного селективного Гауссового 
импульса Gauss1.1000 длительностью 5 мс). Время 
смешивания для NOESY – 400 мс. Химическая чи-
стота растворителей более 99.9%. Температуры 
плавления измерены на приборе Mettler Toledo 
FD-900. Масс-спектры высокого разрешения (EI, 
70 эВ) зарегистрированы на приборе DFS Thermo 
Electron, США. Контроль за ходом реакций и инди-
видуальностью полученных соединений осущест-
вляли с помощью ТСХ на пластинах Sorbfil ПТСХ-
АФ-А-УФ, элюент CHCl3. Соединения 1a, b, 4a, b 
были получены по методике [1]. Ацетат 2-(гидрок-
сиамино)-1-(4-метоксифенил)-пропан-1-он окси-
ма был получен по методике [18].

Получение соединений 2a–с, 3a–с, 5a, b (об-
щая методика). К раствору бисимидазола 1a, b 
или соединения 4b в 1 мл сухого ДМФА при-
бавляли раствор триметилфосфита в 1 мл сухо-
го ДМФА, смесь реагентов нагревали при 110°С 
в течение 14 ч. После охлаждения реакционную 
смесь разбавляли 5 мл Н2О, экстрагировали CHCl3 
(3×3 мл), промывали водой (3×5 мл), экстракт су-
шили MgSO4. Остаток после упаривания раство-
рителя хроматографировали (пластины с SiO2, 
элюент CHCl3).

3',4,4'-Триметил-5,5'-(тиофен-2-ил)-1H,1'H-
[2,2'-бисимидазол]-1-ол (2a). 0.2 ммоль 1a, 
0.8 ммоль триметилфосфита. Выход 0.05 г (68%), 

бежевые кристаллы, т.пл. 237.6°C (с разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 1651, 1608, 1579, 1506, 1444, 1404, 
1358, 1302, 1252, 1221, 1178, 1080, 1045, 947, 847, 
704. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.44 c (3H, 
4-Me), 2.51 c (3H, 4'-Me), 4.00 c (3H, 3'-Me), 7.20 д.д 
(1H, 4-Hаром, J 5.1, 3.7 Гц), 7.23 д.д (1H, 4'-Hаром, J 
5.1, 3.7 Гц),  7.52 д.д (1H, 3-Hаром, J 3.7, 1.1 Гц), 
7.60 д.д (1H, 3'-Hаром, J 3.7, 1.0 Гц), 7.63–7.64 м 
(1H, 5-Hаром), 7.76 д.д (1H, 5'-Hаром, J 5.1, 1.0 Гц), 
17.2 уш.с (1-OH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 10.0 (4'-Me), 15.8 (4-Me), 32.5 (3'-Me), 121.6 
(5-C), 121.7 (5'-C), 124.9 (2-C), 125.1 (3-Cаром), 
125.8 (5-Cаром), 126.2 (2'-Cаром), 126.2 (4'-C), 127.0 
(4'-Cаром), 127.2 (4-Cаром), 127.4 (3'-Cаром), 127.4 
(2'-C), 127.8 (5'-Cаром), 129.1 (2-Cаром), 133.6 (4-C). 
Масс-спектр, m/z: 356.0760 [M]+. С17H16N4OS2. M 
356.0757.

3',4,4'-Триметил-5,5'-дифенил-1H,1'H-[2,2'-
бисимидазол]-1-ол (2b). 0.31 ммоль 1b, 1.27 ммоль 
триметилфосфита. Выход 0.032 г (29%), белый 
порошок, т.пл. 177–178°C. ИК спектр, ν, см–1: 
1622, 1599, 1576, 1491, 1443, 1416, 1352, 1298, 
1281, 1203, 1180, 1107, 1070, 1016, 953, 916, 762, 
698, 604. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
2.35 c (3H, 4-Me), 2.40 c (3H, 4'-Me), 4.02 c (3H, 
3'-Me), 7.36–7.39 м (1H, 4-HPh), 7.46–7.49 м (1H, 
4'-HPh), 7.48–7.51 м (2H, 3,5-HPh), 7.53–7.56 м (2H, 
3',5'-HPh), 7.64–7.66 м (2H, 2,6-HPh), 7.66–7.68 м 
(2H, 2',6'-HPh), 17.2 уш.с (1-OH). Спектр ЯМР 13C 
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2a 2b, c
Рис. 3. Дальние взаимодействия ядер некоторых атомов водорода и углерода в спектрах 1H–13C HMBC соединений 2а–с

Химические сдвиги в спектрах ЯМР 13С имидазольного остова соединений 2а–са

Соединение 2 2' 4 4' 5 5' 3'-CH3 4-CH3 4'-CH3

2a 124.9 127.4 133.5 126.2 121.6 121.7 32.5 15.8 10.0

2b 125.3 127.8 133.9 126.8 125.8 126.1 32.4 14.9 9.4

2c 125.3 129.0 134.1 124.4 126.8 127.8 32.5 15.0 9.8
а 2a, 2b – растворы в ДМСО-d6, 2c – раствор в CDCl3
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(ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.4 (4'-Me), 14.9 (4-Me), 32.4 
(3'-Me), 125.3 (2-C), 125.8 (5-C), 125.9 (1'-CPh), 
126.1 (5'-C), 126.8 (4'-C), 127.5 (4-CPh), 127.8 (2'-C), 
128.2 (1-CPh), 128.4 (2,6-CPh), 128.4 (3,5-CPh), 128.5 
(3',5'-CPh), 128.8 (4'-CPh), 129.5 (2',6'-CPh), 133.9 
(4-C). Масс-спектр, m/z: 344.1632 [M]+. С21H20N4O. 
M 344.1638.

3',4,4'-Триметил-5,5'-(4-метоксифенил)-
1H,1'H-[2,2'-бисимидазол]-1-ол (2с). 0.52 ммоль 
1c, 1.55 ммоль триметилфосфита. Выход 0.046 г 
(22%), бежевый порошок, т.пл. 96–97°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 1610, 1510, 1462, 1441, 1394, 1292, 
1250, 1176, 1022, 833. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ, м.д.: 2.32 c (3H, 4'-Me), 2.36 c (3H, 4-Me), 3.81 
c (3H, OMe), 3.98 c (3H, 3'-Me), 6.96–6.97 м (2H, 
3,5-Hаром), 6.97–6.99 м (2H, 3',5'-Hаром), 7.51–7.52 
м (2H, 2',6'-Hаром), 7.55–7.57 м (2H, 2,6-Hаром), 12.8 
уш.с (1-OH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 
9.8 (4'-Me), 15.0 (4-Me), 32.5 (3'-Me), 55.4 (COMe), 
55.4 (COMe), 113.9 (3,5-Cаром), 114.2 (3',5'-Cаром), 
118.3 (1'-Cаром), 121.2 (1-Cаром), 124.4 (4'-C), 125.3 
(2-C), 126.8 (5-C), 127.8 (5'-C), 129.0 (2'-C), 130.3 
(2,6-Cаром), 131.2 (2',6'-Cаром), 134.1 (4-C), 159.1 
(4-Cаром), 160.1 (4'-Cаром). Масс-спектр, m/z: 
404.1843 [M]+. С23H24N4O3. M 404.1835.

3,4,4'-Триметил-5,5'-ди(тиофен-2-ил)-1H,- 
1'H-2,2'-бисимидазол (3a). 0.56 ммоль 1a, 
1.67 ммоль триметилфосфита. Выход 0.01 г (5%), 
бежевый порошок, разл. без плавл. ИК спектр, 
ν, см–1: 1587, 1527, 1490, 1443, 1389, 1367, 1072, 
844, 708, 759, 696. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 
2.26 c (3H, Me), 2.46 c (3H, Me), 4.18 c (3H, Me), 
7.01–7.05 м (2Hаром), 7.13–7.21 м (3Hаром), 7.24–
7.27 м (1Hаром), 12.4 уш.с (1-NH). Спектр ЯМР 13C 
(СDCl3), δ, м.д.: 10.2, 10.9, 32.6, 122.1, 123.2, 123.8, 
124.1, 126.0, 127.6, 127.7, 131.3, 133.1, 136.6, 136.8, 
137.5, 138.8. Масс-спектр, m/z: 340.0811 [M]+. 
С17H16N4S2. M 340.0808.

3,4,4'-Триметил-5,5'-дифенил-1H,1'H-2,2'-
бисимидазол (3b). 0.31 ммоль 1b, 1.27 ммоль 
триметилфосфита. Выход 0.013 г (13%), белый по-
рошок, т.пл. 222–223°C. ИК спектр, ν, см–1: 1603, 
1581, 1498, 1443, 1402, 1394, 1363, 1072, 1016, 953, 
775, 759, 703. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.41 
c (3H, Me), 2.44 c (3H, Me), 4.22 c (3H, Me), 7.24–
7.32 м (2Hаром), 7.35–7.46 м (4Hаром), 7.60–7.67 м 
(2Hаром), 7.67–7.79 м (2Hаром), 11.5 уш.с (1-NH). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 10.2, 11.5, 32.7, 
126.2, 126.4, 126.6, 127.2, 127.6, 128.6, 128.8, 133.5, 
137.3. Масс-спектр, m/z: 328.1683 [M]+. С21H20N4. 
M 328.1681.

3,4,4'-Триметил-5,5'-(4-метоксифенил)-
1H,1'H-2,2'-бисимидазол (3c). 0.52 ммоль 1c, 
1.55 ммоль триметилфосфита. Выход 0.004 г (2%), 
белый порошок, т.пл. 178–179°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 1610, 1510, 1464, 1443, 1296, 1250, 1176, 
1034, 1022, 835. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
2.43 c (3H, Me), 2.48 c (3H, Me), 3.83 c (3H, MeО), 
4.26 c (3H, Me), 6.95–6.99 м (4Hаром), 7.59–7.70 
м (4Hаром), 12.7 уш.с (1-NH). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 9.7, 11.4, 33.7, 55.6, 55.6, 114.4, 
114.9, 119.0, 122.7, 123.4, 125.1, 128.2, 129.4, 129.6, 
133.2, 134.2, 138.5, 158.7, 159.6. Масс-спектр, m/z: 
388.1894 [M]+. С23H24O2N4. M 388.1890.

1,1',5,5'-Тетраметил-4,4'-дитиофен-2-ил-
1H,1'H-2,2'-бисимидазол (5a). 0.05 ммоль 4a, 
0.02 ммоль триметилфосфита. Выход 0.01 г (53%), 
бежевый порошок, т.пл. 170°C (с разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 1732, 1464, 1446, 1392, 1365, 1288, 1122, 
1074, 1049, 1039, 681. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 2.46 c (6H, 2Me), 3.99 c (3H, Me), 7.04–7.08 
м (2Hаром), 7.19–7.22 м (4Hаром). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 10.1, 32.3, 122.4, 123.4, 125.1, 
125.4, 127.5, 128.4, 137.4, 139.0. Масс-спектр, m/z: 
354.0967 [M]+. С18H18N4S2. M 354.0961.

1,1',5,5'-Тетраметил-4,4'-дифенил-1H,1'H-
2,2'-бисимидазол (5b). 0.22 ммоль 4b, 0.67 ммоль 
триметилфосфита. Выход 0.015 г (20%), бежевый 
порошок, т.пл. 215–217°C. ИК спектр, ν, см–1: 1726, 
1603, 1491, 1450, 1400, 1354, 1074, 1049, 1012, 
769, 698. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.45 c 
(6H, 2Me), 4.0 c (3H, Me), 7.23–7.29 м (2Hаром), 
7.38–7.42 м (4Hаром), 7.67–7.73 м (4Hаром). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 10.5, 32.5, 125.6, 126.4, 
127.3, 128.5, 135.6, 137.0, 137.8. Масс-спектр, m/z: 
341.1764 [M – H]+. С22H21N4. [M – H] 341.1754.

Получение N,N'-Бис-[1-гидроксиимино-1-(4-
метоксифенил)пропан-2-ил]этандиимин N,N'-
диоксида. Раствор 0.99 г (5.55 ммоль) 40% водно-
го раствора глиоксаля в 20 мл воды прибавляли по 
каплям к суспензии 11.1 ммоль ацетата 2-(гидрок-
сиамино)-1-(4-метоксифенил)-пропан-1-он окси-
ма в 10 мл метанола при 0–5°C в течение 30 мин. 
Реакционную смесь перемешивали 4 ч при 0–5°C 
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и оставляли без перемешивания на 16 ч. Выпав- 
ший осадок отфильтровывали, промывали водой 
(3×10 мл), сушили. Выход 1.28 г (52%), белый по-
рошок, т.пл. 186–187°С. ИК спектр, ν, см–1: 1608, 
1514, 1460, 1309, 1252, 1186, 1165, 1039, 1009, 984, 
818. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.25 д (6H, 
2Me, J 7.0 Гц), 3.79 c (6H, 2MeO), 4.15 к (2H, 2СН, 
J 7.0 Гц), 6.98 д (4Hаром, J 8.2 Гц ), 7.58 д (4Hаром, J 
8.2 Гц), 8.97 c (2H, 2CH), 4.78 c (2H, 2OH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 19.5, 54.6, 55.5, 82.2, 
114.4, 126.9, 127.4, 157.4, 160.7. Масс-спектр, m/z: 
442.1847 [M]+. С22H26N4O6. M 442.1849.

5,5'-Бис(4-метоксифенил)-4,4'-диметил-
1H,1Н'-2,2'-бисимидазол-1,1’-диол (1c). Раствор 
0.86 ммоль N,N'-бис-[1-гидроксиимино-1-(4-ме- 
токсифенил)пропан-2-ил]этандиимин N,N'-ди- 
оксида в 20 мл AcOH кипятили 7 ч и упаривали. 
Реакционную смесь после охлаждения до комн. 
темп. разбавляли 10 мл воды и обрабатывали во-
дным аммиаком до pH ~ 8.0. Осадок отфильтро-
вывали, промывали водой, сушили, хроматографи-
ровали (SiO2, элюент CHCl3). Выход соединения 
0.47 г (60%), бежевый порошок, т.пл. 142–143°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1612, 1516, 1502, 1292, 1254, 
1178, 1022, 829. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.31 c (6H, 2Me), 3.79 c (6H, 2MeО), 7.05 д 
(4Н, J 7.4 Гц), 7.59 д (4Hаром, J 7.4 Гц). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 12.7, 55.2, 114.0, 119.7, 
125.92, 126.3, 128.5, 130.1, 159.0. Масс-спектр, m/z: 
406.1636 [M]+. С22H22N4O4. M 406.1639.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Восстановление 5,5'-диарилзамещенных 1,1'- 

дигидрокси-2,2'-бисимидазолов триметилфосфи- 
том сопровождается метилированием по ато-
му азота в положении 3 одного из имидазоль-
ных колец. Основным продуктом реакции яв-
ляется 3-N-метилимидазол, содержащий 1-N- 
гидроксигруппу в соседнем имидазольном кольце.
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5,5'-Diaryl 1,1'-Dihydroxy-2,2'-biimidazoles: 
Reaction with Trimethyl Phosphite

V. I. Krasnov, I. A. Os’kina*, and A. Ya. Tikhonov

N.N. Vorozhtsov Novosibirsk Institute of Organic Chemistry of the Siberian Branch of Russian Academy of Science, 
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*е-mail: oi@nioch.nsc.ru

Received July 26, 2021; revised August 11, 2021; accepted August 13, 2021

5,5'-Diaryl-1,1'-dihydroxy-2,2'-biimidazolyl-1-oles and 5,5'-diaryl-2,2'-biimidazoles containing CH3 group 
under 3-N-atom of imidazole ring were formed under interaction of 5,5'-diaryl substituted 1,1'-dihydroxy-2,2'-
biimidazoles with (CH3O)3P. Correlation spectroscopy methods (1H–1H COSY, 1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC, 
1H–1H NOESY) were used to confirm the structure of synthesized compounds.

Keywords: 5,5'-diaryl 1,1'-dihydroxy-2,2'-biimidazoles, 2,2'-biimidazoles, reduction
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Впервые получены пять С20-ацилгидразонов из бетулина конденсацией 3β,28-дигидрокси-20-ок-
со-29-норлупана (мессагенина) с гидразидами каприновой, циклогексановой, бензойной, орто- и па-
ра-гидроксибензойных кислот с выходами 39–49%. Представлен эффективный количественный синтез 
мессагенина из бетулина низкотемпературным (–70°С) озонолизом в этаноле с последующей обработкой 
пероксидов 15-кратным мольным избытком ледяной уксусной кислоты.
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ВВЕДЕНИЕ

Тритерпеноиды представляют собой большую 
и разнообразную группу органических соедине-
ний, интерес к которым, прежде всего, обусловлен 
ростом использования их как субстратов для тера-
певтических препаратов различного назначения 
[1]. Бетулин 1 – тритерпеноид лупанового ряда, 
широко распространенный в различных растени-
ях, особенно в березовой коре, обладающий ши-
роким спектром фармакологической активности, 
как и ряд его производных [2, 3]. В экспериментах 
in vitro и in vivo они продемонстрировали противо-
опухолевые, противовирусные, гиполипидемиче-
ские, гепатопротекторные, противовоспалитель-
ные и другие виды биологической активности [4]. 
Различные химические модификации и синтез но-
вых производных бетулина, расширяющих библи-
отеку потенциально полезных соединений, явля-
ется актуальным направлением современной орга-
нической химии. С другой стороны, в современной 
литературе на большом количестве примеров по-
казано, что соединения, содержащие гидразонные 

фрагменты, обладают различными видами биоло-
гической активности [5, 6] и комплексообразую-
щими свойствами [7]. Ацилгидразоны – продукты 
конденсации карбонильных соединений с гидра-
зидами карбоновых кислот – в последнее время 
приобрели большое значение из-за разнообразных 
биологических свойств, включая противовоспали-
тельную, противогрибковую, антибактериальную, 
противосудорожную, противомалярийную и про-
тивотуберкулезную активность [8, 9].

В связи с этим целью данной работы являлся 
синтез новых производных бетулина, содержа-
щих ацилгидразонный фрагмент в положении С20. 
Следует отметить, что до наших исследований 
С20-ацилгидразоны из бетулина не получали.

В качестве реагентов для введения ацилгид- 
разонного фрагмента использовали гидразиды 
некоторых карбоновых кислот различной при- 
роды и строения. Применяли алифатические (кап- 
риновую 2 и циклогексановую 3) и ароматические 
кислоты как без заместителей (бензойную 4), так и 
замещенные (о- 5 и п- 6 гидроксибензойные).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Традиционным способом получения гидразо-
нов является конденсация карбонильных соедине-
ний с гидразином или его производными в спир-
товых растворителях в присутствии катализаторов 
[10]. В связи с этим первым этапом работы являлся 
синтез кето-производного бетулина 1 – 20-оксобе-
тулина 7 (мессагенина, 3β,28-дигидрокси-20-ок-
со-29-норлупана).

Самым простым методом, позволяющим про-
вести данное превращение, на наш взгляд, являет-
ся озонолитическое расщепление двойной связи. 
Способ озонолитического получения кетона 7 из 
тритерпеноида 1 с использованием одного из са-
мых традиционных восстановителей – диметил-
сульфида – описан в работе [11]. Бетуллин 1 в рас-
творе CH2CI2–MeOH (9:1) озонировали при –76°С, 
обрабатывали диметилсульфидом и получили це-
левой кетон 7 с выходом 70%, при этом в примес-
ном количестве (10%) образуется луп-20(29)ен-

3β,28,30-триол.Также в литературе описан способ 
получения 20-оксобетулина 7 озонолизом бетули-
на 1 в CH2Cl2 при –60 или –70°C без дополнитель-
ной обработки и указания выхода [12, 13].

Нами предлагается альтернативный эффектив-
ный способ получения кетона 7, заключающийся 
в низкотемпературном озонировании тритерпена 
1 в этиловом спирте с последующей обработкой 
15-кратным мольным избытком ледяной уксусной 
кислоты. В результате после хроматографирова-
ния хлороформом на силикагеле мессагенин 7 был 
выделен с практически количественным выходом 
(98%) (схема 1).

Для получения целевых ацилгидразонов к 
растворам гидразидов кислот в этаноле добавляли 
каталитическое количество АсОН и при наг- 
ревании вносили спиртовый раствор кетона 7. 
После кипячения в течение 5 ч выделяли целевые 
продукты 8–12 с выходами от 39 до 49%. Отмечено, 
что активность в реакции присоединения-де- 

Схема 1

 RC(O)NHNH2 (2–6), 
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78°C, 5 ч
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R =  C9H19 (2, 8, 48%), цикло-C6H11 (3, 9, 49%), C6H5 (4, 10, 46%),

o-OHC6H4 (5, 11, 41%), п-OHC6H4 (6, 12, 39%).
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гидратации возрастает с увеличением нук- 
леофильности незамещенного атома азота гид- 
разидов кислот в ряду: о-гидроксибензойная 5 < 
п-гидроксибензойная 6 < бензойная 4 < циклогек- 
сановая 3 < каприновая 2, что объясняет несколько 
более высокие выходы гидразонов 8–10 (схема 1).

Такие выходы оказались макисмальными в 
данных превращениях, несмотря на попытки 
оптимизации процесса изменением количества 
реагентов, времени реакции, температуры и 
растворителей. В частности, нами было опробо- 
вано применение 2- и 3-хкратных избытков гид- 
разидов 2–6, использование в качестве раство- 
рителя EtOН, МеОН и смеси MeOH с CHCl3, а 
также применение различных количеств уксусной 
кислоты (от нескольких капель до 2 мл) и 
ацетатного буферного раствора (AcOH + AcONa, 
pH 6.7), время реакции (кипячения) варьировалось 
от 5 до 72 ч.

Необходимо отметить неустойчивость полу- 
ченных С20-ацилгидразонов. Для них оказалось 
невозможным применение метода колоночной 
хроматографии при очистке на силикагеле, так как 
это приводило к разложению ацилгидразонов до 
исходного кетона 7, что согласуется с известными 
литературными данными [14]. Исходные кетон 7 
и реагенты 2–6 удаляли из реакционной смеси 
низкотемпературной кристаллизацией в этаноле, 
получая чистые гидразоны 8–12 в виде фильтра- 
тов. После их упаривания получали белые по- 
рошки с температурами плавления от 178 до 243°С.

Структуру полученных соединений устанав- 
ливали с помощью ИК, масс-спектроскопии 
и спектроскопии ЯМР. В масс-спектрах поло- 
жительных ионов всех полученных ацилгидразо- 
нов присутствует пик соответствующего [M + H]+ 
иона, интенсивность которого составляет 100%. 
Характеристичными сигналами соединений 8–12, 
свидетельствующими о прошедшей конденсации, 
являются сигналы в области 156–159 м.д., со- 
ответствующие углеродам групп СH=N, а также 
165–174 м.д. для С=О в спектре ЯМР 13С, а 
в протонных спектрах – уширенный синглет про- 
тона NН группы в области 6–9 м.д. в зависимости 
от строения полученного ацилгидразона. Со- 
единения 8–12 образуются исключительно в 
виде (Е)-изомеров, что подтверждено данными 

химических сдвигов метильных групп CH3–C=N 
в спектрах ЯМР 13С, находящихся в сильном 
поле (16.06, 16.00, 16.05, 15.98, 16.02 м.д. для 
соединений 8–12 соответственно). Кроме того, 
на образование соединений 8–12 указывает 
исчезновение в ИК спектрах полосы 1740 см–1, 
соответствующей валентным колебаниям кетон- 
ной группы мессагенина 7 и появление полос ва- 
лентных колебаний связей C=N (1667–1680 см–1), 
а также связи NH (2929–2967 см–1).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на приборе IR Prestige- 
21 (Fourier Transform Spectrophotometer – 
Shimadzu) в тонком слое. Спектры ЯМР регист- 
рировали на спектрометре Bruker Avance III 500 
[рабочие частоты 500.13 (1Н), 125.76 (13С) МГц] в 
CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры 
снимали на хромато-масс-спектрометре LCMS-
2010 EV (Shimadzu) (шприцевой ввод образца, 
элюент – ацетонитрил–вода в соотношении 95:5, 
скорость потока 0.1 мл/мин) в режиме регистрации 
положительных ионов при потенциале капилляра 
4.5 кВ. Температура интерфейса ХИАД 250°С, 
нагревателя – 200°С, испарителя – 230°С. Скорость 
потока небулизирующего (распыляющего) газа 
(азот) 2.5 л/мин. Элементный анализ выполняли 
на CHNS-анализаторе Euro-3000 (Hekatech). Конт- 
роль методом ТСХ проводили на SiO2 марки 
Sorbfil (Россия). Для колоночной хроматографии 
применяли SiO2 (70–230) марки Lancaster (Ве- 
ликобритания). Производительность озонатора 
«ОГВК-02К» 40 ммоль О3/ч.

Мессагенин 7. Через раствор 2.00 г (4.45 ммоль) 
бетулина 1 в 150 мл абс. EtOH при –70°С барбо- 
тировали озоно-кислородную смесь до поглоще-
ния 4.5 ммоль О3. Реакционную смесь продували 
аргоном. Добавляли (0°С) 4 мл (66.75 ммоль) ле-
дяной AcOH, перемешивали при комнатной тем-
пературе до исчезновения пероксидов (24 ч, конт- 
роль – йод-крахмальная проба). Упаривали, вакуу-
мировали и после хроматографирования остатка 
(2.00 г) (SiO2, CHCl3) получили 1.96 г (98%) 20-ок-
собетулина 7. Т.пл. 212–214°С (лит. 213–215°С 
[11]). Спектры ЯМР 1Н и 13С идентичны описан-
ным ранее [11].

Общая методика получения ацилгидра-
зонов 8–12. Гидразид карбоновой кислоты 2–6 
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(0.23 ммоль) растворяли в 7.5 мл EtOH и добавля-
ли 2 капли ледяной АсОН. В полученный раствор 
по каплям вносили раствор 0.10 г (0.23 ммоль) 
20-оксобетулина 7 в 7.5 мл EtOH и кипятили в 
течение 5 ч. Реакционную смесь упаривали и ва-
куумировали. Остаток растворяли в 1 мл EtOH и 
охлаждали в морозильной камере (–10°С). Осадок 
отфильтровывали, фильтрат, содержащий целевые 
гидразоны 8–12, упаривали.

N'-(20-{3-Гидрокси-28-(гидроксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)деканогидразид (8). 
Получили 0.07 г (48%). Rf 0.25 (этилацетат). Белый 
порошок, т.пл. 202–203°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 2941 (NН), 1680 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.75 с (3Н, CH3), 0.80 с (3Н, CH3), 0.85 с 
(3Н, CH3), 0.95 с (3Н, CH3), 1.00 с (3Н, CH3), 1.05 
с (3Н, CH3), 1.75 с (3Н, CH3), 2.02–2.10 м [2Н, 
СН2С(О)], 2.50–2.70 м (1Н, СНС=N), 3.10–3.20 м 
(1Н, СНОН), 3.20–3.30 м (1Н, СН2ОН), 3.70–3.80 
м (1Н, СН2ОН), 9.00 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 14.08, 14.62, 15.38, 15.92, 16.06, 18.27, 
20.82, 20.85, 22.65, 25.41, 26.97, 27.24, 27.30, 27.98, 
28.86, 29.29, 29.42, 29.49, 29.53, 31.85, 31.91, 33.93, 
34.21, 36.65, 37.14, 38.65, 38.72, 40.89, 42.62, 47.58, 
47.80, 49.62, 50.27, 52.08, 55.30, 60.43, 78.92, 156.59 
(СН=N), 170.16 (C=O).  Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
613 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 76.45; H 11.15; N 
4.60. С39Н68N2O3. Вычислено, %: С 76.41; H 11.18; 
N 4.57.

N'-(20-{3-Гидрокси-28-(гидроксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)циклогексанкар-
богидразид (9). Получили 0.06 г (49%). Rf 0.27 
(этилацетат). Белый порошок, т.пл. 195–196°С. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2929 (NН), 1669 (С=N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.68 с (3Н, CH3), 0.75 с (3Н, 
CH3), 0.90 с (3Н, CH3), 1.15 с (3Н, CH3), 1.18 с (3Н, 
CH3), 1.98 с (3Н, CH3), 2.50–2.60 м (1Н, СНС=N), 
3.05–3.15 м (1Н, H-3), 3.20 и 3.70 д.д (2Н, H-28, 
J 10.7 Гц), 4.30 уш.с (2Н, 2ОН), 9.10 уш.с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.60, 15.39, 15.85, 
16.00, 18.23, 20.77, 20.89, 25.55, 25.72, 25.87, 26.89, 
27.11, 27.93, 28.84, 29.22, 29.25, 33.92, 34.09, 36.16, 
36.72, 38.63, 40.83, 42.49, 43.55, 47.53, 47.73, 49.86, 
50.18, 52.10, 55.21, 59.98, 78.84, 157.35 (СН=N), 
174.77 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 569 (100) 

[M + H]+. Найдено, %: С 75.98; H 10.58; N 4.96. 
С36Н60N2O3. Вычислено, %: С 76.00; H 10.63; N 
4.92.

N'-(20-{3-Гидрокси-28-(гидроксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)бензогидразид (10). 
Получили 0.06 г (46%). Rf 0.26 (этилацетат). Белый 
порошок, т.пл. 178–179°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 2935 (NН), 1668 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.83 с (3Н, CH3), 0.95 с (3Н, CH3), 0.99 с 
(3Н, CH3), 1.02 с (3Н, CH3), 1.24 с (3Н, CH3), 1.69 
с (3Н, CH3C=N), 2.50–2.60 м (1Н, СНС=N), 3.10–
3.20 м (1Н, СНОН), 3.20–3.30 м (1Н, СН2ОН), 
3.70–3.90 м (1Н, СН2ОН), 7.13 уш.с (3Н, NH, OH, 
OH), 7.30–7.50 м (3H, 3CHаром), 7.70–7.85 м (2H, 
2CHаром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.56, 14.66, 
14.93, 15.41, 15.91, 16.05, 18.26, 20.81, 25.47, 
26.91, 27.31, 27.99, 28.90, 29.66, 34.13, 34.49, 36.70, 
37.13, 38.66, 40.82, 40.88, 45.15, 47.63, 47.69, 49.64, 
50.22, 55.30, 60.29, 78.91, 127.04 (2СНаром), 128.68 
(2СНаром), 131.85 (Саром), 133.56 (СНаром), 159.50 
(СН=N), 168.50 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
563 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 76.85; H 9.64; N 
5.00. С36Н54N2O3. Вычислено, %: С 76.82; H 9.67; 
N 4.97.

2-Гидрокси-N'-(20-{3-гидрокси-28-(гид- 
роксиметил)-4,4,8,10,14-пентаметиликозаги-
дро-1H-циклопента[a]кризен-1-ил}этилиден)- 
бензогидразид (11). Получили 0.05 г (41%). Rf 
0.25 (этилацетат). Белый порошок, т.пл. 243–
244°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2967 (NН), 1667 
(С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.80 с (3Н, CH3), 
0.85 с (3Н, CH3), 0.95 с (3Н, CH3), 1.07 с (3Н, CH3), 
1.27 с (3Н, CH3), 1.87 с (3Н, CH3), 2.55–2.60 м (1Н, 
СНС=N), 3.00–3.10 м (1Н, СНОН), 3.20–3.35 м 
(1Н, СН2ОН), 3.60–3.70 м (1Н, СН2ОН), 6.55–6.60 
м (2H, 2CHаром), 6.70–6.90 (2H, 2CHаром), 7.85 уш.с 
(1Н, NH), 7.93 с (3Н, 3OH). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 14.36, 14.58, 15.31, 15.82, 15.98, 18.22, 20.78, 
24.99, 26.88, 27.20, 27.87, 28.82, 29.62, 33.89, 34.10, 
36.18, 37.10, 38.63, 38.77, 40.77, 42.51, 46.30, 
47.74, 49.71, 50.21, 55.23, 60.04, 78.79, 115.14 
(Саром), 120.56 (СНаром), 121.66 (СНаром), 126.49 
(СНаром), 131.73 (СHаром), 159.35 (СН=N), 160.11 
(Саром–OH), 165.49 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 579 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 74.72; H 
9.42; N 4.86. С36Н54N2O4. Вычислено, %: С 74.70; 
H 9.40; N 4.83.
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4-Гидрокси-N'-(20-{3-гидрокси-28-(гид- 
роксиметил)-4,4,8,10,14-пентаметиликозаги-
дро-1H-циклопента[a]кризен-1-ил}этилиден)- 
бензогидразид (12). Получили 0.05 г (39%). Rf 
0.27 (этилацетат). Белый порошок, т.пл. 235–
236°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2942 (NН), 1674 
(С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.70 с (3Н, CH3), 
0.75 с (3Н, CH3), 0.87 с (3Н, CH3), 0.92 с (3Н, CH3), 
1.24 с (3Н, CH3), 2.04 с (3Н, CH3), 2.50–2.60 м (1Н, 
СНС=N), 3.10–3.20 м (1Н, СНОН), 3.25–3.35 м (1Н, 
СН2ОН), 3.60–3.70 м (1Н, СН2ОН), 6.80 уш.с (1Н, 
NH), 6.95 с (3Н, 3OH), 7.25–7.35 м (2H, 2CHаром), 
7.45–7.55 (2H, 2CHаром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
14.50, 14.62, 15.38, 15.87, 16.02, 18.24, 20.78, 25.33, 
26.91, 27.65, 27.95, 28.85, 29.65, 33.92, 34.10, 36.18, 
37.11, 38.64, 38.84, 40.70, 44.15, 45.69, 48.27, 49.68, 
50.20, 55.22, 60.20, 78.90, 160.65 (СН=N), 170.26 
(Саром–OH), 174.62 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 579 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 74.63; H 
9.43; N 4.80. С36Н54N2O4. Вычислено, %: С 74.70; 
H 9.40; N 4.83.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан эффективный синтез с выходом 
98% мессагенина из бетулина, основанный на низ-
котемпературном озонолизе в этиловом спирте и 
последующей обработке 15-кратным мольным 
избытком ледяной уксусной кислоты и впервые 
синтезированы пять новых С20-ацилгидразонов 
из бетулина конденсацией в присутствии уксус-
ной кислоты 20-оксобетулина с гидразидами ка-
приновой, циклогексановой, бензойной, орто- и 
пара-гидроксибензойных кислот.
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First Synthesis of C20-Acylhydrazones from Betuline
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For the first time five C20-acylhydrazones were obtained from betulin by condensation of 3β,28-dihydroxy-
20-oxo-29-norlupane (messagenine) with hydrazides of capric, cyclohexanoic, benzoic, ortho- and para-hy-
droxybenzoic acids in 39–49% yields. An efficient quantitative synthesis of messagenine from betulin by 
low-temperature (–70°C) ozonolysis in ethanol followed by treatment of peroxides with a 15-fold molar excess 
of glacial acetic acid is presented.

Keywords: betulin, ozonolysis, messagenin, acid hydrazides, acylhydrazones
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КРАТКИЕ  СООБЩЕНИЯ

УДК 547.745 + 547.867.5

ПСЕВДО-ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ РЕАКЦИЯ 
3-(2-ОКСО-2-ФЕНИЛЭТИЛИДЕН)-3,4-ДИГИДРО-2H- 

1,4-БЕНЗОКСАЗИН-2-ОНОВ С ОКСАЛИЛХЛОРИДОМ
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3-Ароилпирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин-1,2,4-трионы реагируют с (3Z)-3-(2-оксо-2-фенилэтилиден)-
3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин-2-оном с образованием 3,3'-дибензоил-4-гидрокси-1-(2-гидрокси- 
арил)-1'H,4'H-спиро(пиррол-2,2'-пирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин)-1',4',5(1H)-трионов, структура которых 
подтверждена РСА.

Ключевые слова: спиро-бис-гетероциклизация,1,3-CH,NH-бинуклеофилы, бензоксазиноны, 3-ароил-
пирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин-1,2,4-трионы, РСА, енамины

DOI: 10.31857/S0514749222010116

Взаимодействием 3-алкоксикарбонилметили- 
ден- и 3-ароилметилиден-3,4-дигидро-2H-1,4-бен-
зоксазин-2-онов с оксалилхлоридом получены со- 
ответственно 3-алкоксикарбонилзамещенные и 
3-ароилзамещенные пирроло[2,1-c][1,4]бензокса- 
зин-1,2,4-трионы [1, 2]. Пирролобензоксазинтри- 
оны участвуют в реакциях с 1,3-СН,NН-би- 
нуклеофилами (карбо-, гетеро- и ациклическими 
енаминами) с образованием разнообразных спи-
робисгетероциклических систем [3]. Реакции этих 
пирролобензоксазинтрионов с бензоксазинонами 
(исходными для их синтеза) не изучены, что не 
в последнюю очередь связано с существовани-
ем этих бензоксазинонов в форме (Z)-изомеров с 
внутримолекулярной водородной связью между 
группой NH и кетонной карбонильной группой и 
расположением группы β-СН и группы NH ена-
минофрагмента по разные стороны от двойной 
связи, что препятствует их участию в реакциях в 
качестве бинуклеофилов. Недавно нами получен 

продукт присоединения 3-этоксикарбонилмети-
лиден-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин-2-она к 
3-этоксикарбонилпирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин- 
1,2,4-триону [4], не подвергающийся внутримоле-
кулярной гетероциклизации по-видимому, по вы-
шеописанной причине.

При взаимодействии 3-ароилпирроло[2,1-c]- 
[1,4]бензоксазин-1,2,4-трионов 1a, b с 3-бензо-
илметилиден-3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин-2- 
оном 2а в среде сухого ДМСО при температуре 
65°С в течение суток получены 3,3'-дибензоил-4- 
гидрокси-1-(2-гидроксиарил)-1'H,4'H-спиро(пир- 
рол-2,2'-пирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин)-1',4',5- 
(1H)-трионы 3a, b, структура которых подтвержде-
на РСА на примере соединения 3a (см. рисунок).

По-видимому, исследуемое взаимодействие 
протекает путем присоединения β-СH-нуклеофи- 
льного центра (3Z)-3-(2-оксо-2-фенилэтилиден)-
3,4-дигидро-2H-1,4-бензоксазин-2-она к атому 
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углерода C3a пирролдионов 1a, b с последующим 
1,3-прототропным сдвигом во фрагменте гетеро-
циклического енамина, его поворотом, миграцией 
протона к атому азота и замыканием пирролиди-
нового цикла вследствие внутримолекулярной 
атаки аминогруппы бензоксазин-2-она 2а лактон-
ной карбонильной группы С4=О и разрыва связи 
С4–О5 бензоксазинового цикла (схема 1).

Спектры ЯМР 1Н и 13C записывали на спектро-
метре Bruker Avance III HD 400 в (Швейцария) [ра-
бочая частота 400 (1Н) и 100 (13С) МГц] ДМСО-d6, 
внутренний стандарт – ГМДС, остаточные сигна-
лы растворителя (2.50 м.д. для ядер 1H, 39.5 м.д. 
для ядер 13С) в ДМСО-d6. ИК спектры записывали 
на спектрофотометре Spectrum Two (PerkinElmer, 
США) в виде таблетки в KBr. Оптимизацию усло-
вий реакций проводили методом ультра-ВЭЖХ 
(на приборе Waters ACQUITY UPLCI-Class 
(США), колонка Acquity UPLC BEH C18 1.7 мкм, 
подвижные фазы – ацетонитрил-вода, скорость 
потока 0.6 мл/мин, диодно-матричный детектор 
ACQUITY UPLC PDA eλ Detector (спектральный 
диапазон 230–780 нм), масс-детектор Xevo TQD, 
ионизация пробы электрораспылением в режиме 
регистрации положительных или отрицательных 
ионов, температура источника 150°C, напряжение 
на капилляре 3500–4000 В, напряжение на кону-
се 20–70 В, температура испарения 150–300°С. 
Индивидуальность синтезированных соединений 
подтверждали методом ТСХ на пластинках Merck 

Silica gel 60 F254 (Германия), элюенты – толуол, 
этилацетат, толуол–этилацетат, 5:1, этилацетат–
метанол, 3:1, проявляли парами иода и УФ излу-
чением 254 нм.

3,3'-Дибензоил-4-гидрокси-1-(2-гидроксифе- 
нил)-1'H,4'H-спиро(пиррол-2,2'-пирроло[2,1-c]- 
[1,4]бензоксазин)-1',4',5(1H)-трион (3а). К рас- 
твору 0.100 г (3.1 ммоль) пирролдиона 1a в 
0.5 мл сухого ДМСО добавляли раствор 0.075 г 
(2.8 ммоль) енамина 2a в 0.2 мл сухого ДМСО, 
перемешивали при температуре 65°С в течение 
суток (до исчезновения фиолетовой окраски пир-
ролдиона 1a), выпавший осадок отфильтровыва-
ли, промывали 1–3 мл диэтилового эфира. Выход 
0.148 г (90%), т.пл.138–140°С (разл., ДМСО). ИК 
спектр, ν, см–1: 3406 ш (ОН), 1755, 1727 (C1'=O, 
C4'=O, C5=O), 1628 (СOPh). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 6.80 т (1H, J 7.6 Гц), 6.96 д (1H, J 7.8 Гц), 
7.13 д (1H), 7.22 т (5H, J 7.6 Гц), 7.25–7.27 м (1H), 
7.28–7.32 м (1H), 7.42–7.47 м (3H), 7.50–7.56 
м (2H), 7.63 д (2H, J 8.3 Гц), 8.63 д.д (1H, J 8.1, 
1.2 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 74.2 (Cспиро), 
116.3, 116.8, 117.3, 118.9, 120.6, 121.1, 121.6, 122.2, 
126.1, 126.2, 127.9, 128.4 (2C), 128.8, 129.2 (2C), 
130.6 (2C), 131.0, 131.3 (2C), 131.7, 134.2, 135.7, 
136.2, 140.3, 151.5, 153.6, 154.3, 166.2, 170.6, 188.4, 
191.1. C34H20N2O8.

Рентгеноструктурное исследование соеди-
нения 3a. Соединение 3a кристаллизуется в виде 
сольвата с ДМСО в соотношении 1:4 (см. рису-
нок). Гидроксипирролоновый цикл плоский в пре-
делах 0.04 Å, пирролоновый – в пределах 0.02 Å, 
оксазиновый – в пределах 0.05 Å. Угол между пло-
скостями пирролонового и оксазинового циклов 
10.7°. Обе гидроксильные группы участвуют в об-
разовании межмолекулярных водородных связей 
вида O–H∙∙∙O с молекулами ДМСО.

Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
монокристальном дифрактометре Xcalibur Ruby 
(Agilent technologies, Великобритания) с ССD-
детектором по стандартной методике [MoKα-
излучение, 295(2) K, ω-сканирование с шагом 1°]. 
Поглощение учтено эмпирически с использовани-
ем алгоритма SCALE3 ABSPACK [7]. Сингония 
кристалла (C34H20N2O8∙4C2H6OS, M 897.03) моно-
клинная, пространственная группа Cc, a 21.357(3), 
b 19.512(3), c 10.7613(14) Å, β 100.936(13)°, V 
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Структура соединения 3a по данным РСА в тепловых 
эллипсоидах 30% вероятности. Молекулы ДМСО не 
изображены
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4403.0(12) Å3, Z 4, dвыч 1.353 г/см3, μ 0.279 мм–1. 
Структура расшифрована с помощью программы 
SHELXS [8] и уточнена полноматричным МНК 
по F2 в анизотропном приближении для всех не-
водородных атомов с использованием программы 
SHELXL [9] с графическим интерфейсом OLEX2 
[10]. Атомы водорода групп OH уточнены незави-
симо в изотропном приближении. При уточнении 
остальных атомов водорода использована модель 
наездника. Окончательные параметры уточне-
ния: R1 0.0431 [для 6567 отражений с I > 2σ(I)], 
wR2 0.1113 (для всех 7610 независимых отраже-
ний), S 1.041. Результаты РСА зарегистрированы 
в Кембриджском центре кристаллографических 
данных под номером CCDC 2096263 и могут быть 
запрошены по адресу www.ccdc.cam.ac.uk/data_
request/cif.

Соединение 3b синтезировали аналогично.
3,3'-Дибензоил-4-гидрокси-1-(2-гидрокси-5- 

метилфенил)-1'H,4'H-спиро(пиррол-2,2'-пир-
роло[2,1-c][1,4]бензоксазин)-1',4',5(1H)-трион 
(3b). Выход 0.137 г (85%), т.пл. 131–133°С (разл., 
ДМСО). ИК спектр, см–1: 3425 ш (ОН), 1759, 1741, 
1721, 1646, (C1'=O, C4'=O, C5=O), 1628 (СOPh). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.11 с (3H, CH3), 6.89 д 
(1Hаром, J 8.3 Гц), 7.00–7.06 м (2Hаром), 7.13–7.18 
м (1Hаром), 7.22–7.26 м (3Hаром), 7.28–7.35 м 
(3Hаром), 7.41–7.49 м (2Hаром), 7.66–7.71 м (4Hаром), 
8.66 д.д (1Hаром, J 8.3, 1.5 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 20.2 (CH3), 74.3 (Cспиро), 116.6, 116.7, 117.3, 
118.7, 120.7, 121.7, 122.4, 126.1, 126.2, 127.9 (2C), 
128.4 (2C), 129.0, 129.1 (2C), 129.3 (2C), 130.1, 
131.7, 131.9, 132.8, 134.2, 136.3, 136.9, 140.4, 151.5, 
151.9, 153.0, 166.4, 170.8, 189.5, 191.2. C35H22N2O8.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описываемая реакция является примером 

псевдотрехкомпонентного взаимодействия двух 
молекул бензоксазинонов 2 и оксалилхлорида и 
представляет собой редкий случай гетероциклиза-
ции с участием гетероциклического енамина, су-
ществующего в форме (Z)-изомера, ранее извест-
ного только для ациклических енаминокетонов [3, 
5, 6].
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Pseudo-three-component Reaction 3-(2-Oxo- 
2-phenylethylidene)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazine-2-ones 

with Oxalyl Chloride
A. I. Kobelev, M. V. Dmitriev, and A. N. Maslivets*

Perm State University, ul. Bukireva, 15, Perm, 614990 Russia 
*e-mail: koh2@psu.ru
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3-Aroylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzoxazine-1,2,4-triones react with (3Z)-3-(2-oxo-2-phenylethylidene)-3,4-dihydro-
2H-1,4-benzoxazin-2-one with the formation of 3,3'-dibenzoyl-4-hydroxy-1-(2-hydroxyphenyl)-1'H,4'H-
spiro(pyrrole-2,2'-pyrrolo[2,1-c][1,4]benzoxazine)-1',4',5(1H)-triones, the structure of which was confirmed 
by X-ray structural analysis.

Keywords: spiro-bis-heterocyclization, 1,3-CH,NH-binucleophiles, benzoxazinones, 3-aroylpyrrolo[2,1-c][1,4]- 
benzoxazine-1,2,4-trions, X-Ray, enamines
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Представлен новый подход к синтезу кетокислот, заключающийся в озонолитическом расщеплении 1-ал-
килциклоалкенов в смеси CH2Cl2–AcOH с последующим окислением перекисных продуктов озонолиза 
системой 30%-ный раствор Н2О2–SeO2.
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Кетокислоты нашли широкое применение в 
органической химии [1]. Они являются удобными 
синтонами для направленного синтеза, посколь-
ку кето- и карбоксильная функции обладают раз- 
личной реакционной способностью, что позволяет 
вести их синтетические трансформации с высокой 
селективностью. 7-Оксооктановая (1), 2-(1R,3R)-
(3-ацетил-2,2-диметилциклобутил)уксусная (2), 
2-(1S,3R)-[2,2-диметил-3-(2-оксопропил)цикло- 
пропил]уксусная (3) и 3R,7-диметил-6-оксоокта- 
новая (4) кислоты уже нашли широкое примене-
ние в синтезе биологически активных соединений, 
таких как феромоны насекомых [2, 3], ювенои-
ды, инсектициды и вещества медицинского наз- 
начения [4]. Поэтому поиск удобных способов их 
получения остается актуальной задачей.

В литературе приведены различные подходы 
к синтезу кетокислот 1–4, однако использова-
ние озонолитических методов ограничено лишь 
несколькими примерами. Так, 7-оксооктановую 
кислоту (1) с помощью реакций озонолиза не по-
лучали. (–)-цис-Пиноновая кислота (2) образовы-

валась при озонолитическим расщеплении крат-
ной связи (–)-α-пинена (6) при 0°С: в CH2Cl2 с 
последующей обработкой перекисных продуктов 
озонолиза (ППО) гидразидом каприновой кислоты 
(25%) или гидразидом бензойной кислоты (60%), 
4-гидроксибензогидразидом (89%); в ТГФ с после-
дующей обработкой ППО NH2OH·HCl (26%) или 
NH2C(O)NHNH2·HCl (52%), 4-гидроксибензоги-
дразидом (54%), гидразидом бензойной кислоты 
(48%) и гидразидом каприновой кислоты (66%); в 
смеси AcOH–CH2Cl2 с последующей обработкой 
ППО NH2OH·HCl (33%) или NH2C(O)NHNH2·HCl 
(83%), NH2NH2·HCl (88%) или NH2NH2·H2SO4 
(84%); в i-PrOH с последующим восстановлени-
ем ППО NH2C(O)NHNH2HCl и щелочным ги-
дролизом промежуточного кетоэфира (89%) [5], 
а также при –78°С в смеси MeOH и CHCl3 с по-
следующим восстановлением ППО с помощью 
Me2S и доокислением O2 промежуточного кето-
альдегида в Et2O (90%) [6]. (+)-Кароновая кис-
лота получена реакцией озонолиза Δ3-карена при 
0°С: в CH2Cl2 с последующей обработкой ППО 
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гидразидом бензойной кислоты (23%) или 4-ги-
дроксибензогидразидом (76%), в ТГФ с последу-
ющей обработкой ППО гидразидом каприновой 
кислоты (30%) или 4-гидроксибензогидрази-
дом (78%) или NH2OH·HCl (22%) или NH2C(O)
NHNH2·HCl (48%), в смеси AcOH–CH2Cl2 с после-
дующей обработкой ППО NH2OH·HCl (27%) или 
NH2C(O)NHNH2·HCl (44%) [5], в AcOH с после-
дующим доокислением ППО 30%-ной перекисью 
водорода при кипячении (37%) [7] или хро-
мовой кислотой (53%) [8]. (R)-3,7-Диметил-6-
оксооктановая кислота (4) была получена при 
озонолизе (R)-2-изопропил-5-метилциклогекс-1-
енил)триметилсилана в MeOH при –78°С с после-
дующей обработкой ППО Me2S (45%) [9].

Недавно [10] авторами статьи был разработан 
метод синтеза 2-арилоксипропановых кислот озо-
нолизом при 0°С 2-арилоксипент-3-енов в сме-
си CH2Cl2–AcOH с последующим доокислением 
ППО системой 30%-ный раствор Н2О2–SeO2.

В данной статье расширен потенциал этой 
реакции за счет вовлечения в нее 1-алкилцикло- 
алкенов. В качестве исходных были выбраны 

(–)-α-пинен (6) (ее 50%), Δ3-карен (7) (ее 100%) 
и полученные по известным методикам 1-метил- 
циклогептен (5) [11] и 3-пара-ментен (8) (ее 
100%) [12]. Озонолитическое расщепление двой- 
ных связей олефинов 1–4 проведено в смеси 
CH2Cl2–AcOH при 0°С или –15°С с последующим 
окислением ППО системой 30%-ный раствор 
Н2О2–SeO2. В результате получены следующие 
кетокислоты: 7-оксооктановая (1) с выходом 71%, 
2-(1R,3R)-(3-ацетил-2,2-диметилциклобутил)ук- 
сусная (2) (68%), 2-(1S,3R)-[2,2-диметил-3-(2-
оксопропил)циклопропил]уксусная (3) (71%) и 
3R,7-диметил-6-оксооктановая кислота (4) (69%) 
(схема 1).

Общая методика получения кетокислот. 
Через раствор 7.34 ммоль олефина (0.81 г со- 
единения 5 [11] или 1.00 г терпена 6 или 7 или 
8 [12]) в смеси 50 мл CH2Cl2 и 4 мл АсОН при 
0°С (для олефинов 5, 6 и 8) или –15°С (для 
олефина 7) барботировали озоно-кислородную 
смесь до исчезновения исходного соединения 
(ТСХ). Реакционную смесь продували аргоном. 
При перемешивании при той же температуре 

Схема 1

1. O3/CH2Cl2–AcOH
2. H2O2/SeO2

COOH
O

71%

5 1

1. O3/CH2Cl2–AcOH
2. H2O2/SeO2 O

COOH

68%

6 2

1. O3/CH2Cl2–AcOH
2. H2O2/SeO2

O

COOH

71%

7 3

1. O3/CH2Cl2–AcOH
2. H2O2/SeO2

O

COOH

69%

8 4
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прибавляли 2 мл 30%-ного раствора Н2О2 и 0.2 г 
(1.8 ммоль) SeO2. Перемешивали при комнатной 
температуре 48 ч, затем кипятили в течение 1 ч, 
CH2Cl2 упаривали, остаток растворяли в 50 мл 
Et2O и добавляли насыщенный раствор NaHCO3 
до рН 8–9, водный слой промывали Et2O (3×20 мл) 
и добавляли концентрированную HCl до рН 4–5, 
экстрагировали Et2O (3×50 мл), сушили MgSO4 и 
упаривали.

7-Оксооктановая кислота (1). Получили 
0.59 г (71%), Rf 0.32 (ПЭ–МТБЭ, 1:1). Параметры 
спектров ИК и ЯМР 1Н идентичны, описанным 
ранее [14].

2-(1R,3R)-(3-Ацетил-2,2-диметилциклобу- 
тил)уксусная кислота (2). Получили 0.92 г (68%), 
Rf 0.30 (ПЭ–МТБЭ, 1:1), [α]D

20 –39.9° (с 1.1, 
CH2Cl2), ср. [α]D

20 –39.8° (с 0.8, CH2Cl2) [15]. Па- 
раметры спектров ИК, ЯМР 1Н и 13С идентичны, 
описанным ранее [15].

2-(1S,3R)-[2,2-Диметил-3-(2-оксопропил)- 
циклопропил]уксусная кислота (3). Получили 
0.96 г (71%), Rf 0.30 (ПЭ–МТБЭ, 1:1), [α]D

20 –14.0° 
(с 2.2, CH2Cl2), ср. [α]D

20 –14.6° (c 5.0, CHCl3) [8]. 
Параметры спектров ИК, ЯМР 1Н и 13С идентичны, 
описанным ранее [15].

3R,7-Диметил-6-оксооктановая кислота (4). 
Получили 0.94 г (69%), Rf 0.31 (ПЭ–МТБЭ, 1:1), 
[α]D

20 +9.9° (с 0.3, CHCl3), ср. [α]D
20 +9.9° (с 0.25, 

CHCl3) [16]. Параметры спектров ИК, ЯМР 1Н и 
13С идентичны, описанным ранее [17].

Спектры ЯМР регистрировали на спек-
трометре «Bruker AM-500» (рабочая частота 
500.13 МГц для 1Н и 125.76 МГц для 13С) в 
растворах CDCl3. За внутренний стандарт прини-
мали значение сигналов хлороформа: в ЯМР 1Н – 
примесь протонов в дейтерированном растворите-
ле (δ 7.27 м.д.), в ЯМР 13С – средний сигнал CDCl3 
(δ 77.00 м.д.). Контроль ТСХ осуществляли на SiO2 
марки Sorbfil (Россия). Оптическое вращение из-
мерено на поляриметре PerkinElmer-141-МС. Для 
проведения реакций, выделения и очистки полу-
ченных соединений нами использованы перекись 
водорода (Sigma-Aldrich, 30%, CAS № 7722-84-1), 
SeO2 (Sigma-Aldrich, 98%, CAS № 7446-08-4), пе-
тролейный эфир 40–70°С (ПЭ) (х.ч., АО «Экос-1», 
Россия, CAS № 8032-32-4), трет-бутилметило-
вый эфир (МТБЭ) (х.ч., АО «Экос-1», Россия, CAS 

№ 1634-04-4), хлористый метилен (CH2Cl2) (х.ч., 
ООО «АО Реахим», Россия, CAS № 75-09-2), хло-
роформ (CHCl3) (х.ч., ООО «АО Реахим», Россия, 
CAS № 67-66-3), уксусная кислота (х.ч., ООО «АО 
Реахим», Россия, CAS № 64-19-7), диэтиловый 
эфир (х.ч., ООО «АО Реахим», Россия, CAS № 60-
29-7) очищенные и высушенные, согласно стан-
дартным методикам [13]. Производительность 
озонатора 40 ммоль О3/ч.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате озонолитического расщепления 

двойных связей (–)-α-пинена, Δ3-карена, 1-метил- 
циклогептена и 3-пара-ментена, проведенного в 
смеси CH2Cl2–AcOH при 0°С или –15°С с пос- 
ледующим окислением ППО системой 30%-ный 
раствор Н2О2–SeO2, получены 7-оксооктановая, 
2-(1R,3R)-(3-ацетил-2,2-диметилциклобутил)ук- 
сусная, 2-(1S,3R)-[2,2-диметил-3-(2-оксопропил)- 
циклопропил]уксусная и 3R,7-диметил-6-оксо- 
октановая кислоты соответственно.
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A New Ozonolytic Method For Synthesis of Keto Acids 
from 1-Alkylcycloalkenes
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A new approach to the synthesis of ketoacids is presented, which consists in the ozonolytic cleavage of 1-al-
kylcycloalkenes in CH2Cl2–AcOH mixture followed by the oxidation of peroxide ozonolysis products with a 
30% H2O2–SeO2 solution.
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