
ISSN 0514–7492

Р О С С И Й С К А Я  А К А Д Е М И Я  Н А У К

том 60
номер 5

2024



СОДЕРЖАНИЕ

Том 60, номер 5, 2024

Особенности синтеза F2-BODIPY
Краснопёров А.И., Ларкина Е.А.	 543

N+

B
-N

F F

X
R R

N
H

R
+

R1 O

R1 Cl

O

O
O

O

n

N
H

R O

R1

* COOH
n+1

*
R1

X =

X = R1

X = R1

X =

Реакции 5(4Н)-оксазолонов, с участием кремнийорганических реагентов
Топузян В.О., Оганесян А.А.	 562

3-Бромметил-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ол в реакциях нуклеофильного замещения 
Ивлева Е.А. Хатмуллина Ю.Э., Заборская М.С., Симатова Е.В., Базарова Д.А., Климочкин Ю.Н.	 605

O

R

Br

Me

Me
O

R

Nu

Me

Me
NuH

9 примеров
R = OH, NH3

+Cl
-

Cинтез и антиоксидантная активность производных фурана, содержащих 1,3,4-оксадиазольный цикл
Агекян А.А., Паносян Г.А., Буниатян Ж.М., Мурадян Р.Е., Мкрян Г.Г.	 614



Синтез моноаллиловых эфиров α-гликолей
Талыбов Г.М.	 623

Перегруппировка-циклизация бромидов диалкил(4-гидроксибут-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония  
в присутствии водной щелочи

Геворгян А.Р., Чухаджян Э.О.	 627

 

R2N

OH

Br

1a-c

R2N
Br

HO

R2N

O

salt:KOH=5:1

salt:KOH=1:2
R2N

OH

Br

R2N
O

R2N
HO

OR2N

2a-c

salt:KOH=1:2

35-40%

1a-c, 2a-c: R = Et (a), Pr (b), R2
 = (CH2)2O(CH2)2

 (c)

Синтез замещенных мета-терфенилов
Куратова А.К., Якушев Л.В., Прохоров Д.А., Глиздинская Л.В., Сагитуллина Г.П. 	 632

O2N

N

R

Me

X

Me

NaOH
O2N

R

NH

X

Me

R = H, OMe, X = CN, Ac, CO-c-Pr, COAr

+
O2N

R

OH

X

A

MeNH2
O2N

R

NH

X

Me



Реакционная способность окта(2,6-дифторфенил)порфиразина  
в кислотно-основном взаимодействии с азотсодержащими органическими основаниями

Петров О.А., Гамов Г.А., Чижова Н.В., Мамардашвили Н.Ж.	 646

B: Morрh; Pip; BuNH2; t-BuNH2; Et2NH; Et3N в C6Н6.

H2Pa(C6H3F2)8 + 2B H2Pa(C6H3F2)8  2В

N

NH

N

N

N

HN

N

N

FF
F

F

FF
F F F

F

F

F

F
F

F

F

H2Pa(C6H3F2)8

.

Модификация N-функционализированных 4-нитрозо-1Н-пиразолов
Боброва А.В., Голенко Э.И., Оберенко А.В., Иваненко Т.Ю., Роот Е.В., Субоч Г.А.	 654

 N NMe

Me

R 1, 2 or 3 steps
N NMe

Me

R

 = NO2,
 
NH2, I, NHCOPh, N=CHAr, N=N-Ar

up to 84%

R = C(O)OEt, 4-NO2-C6H4
Ar = 4-NO2-C6H4, 2,4-(NO2)2C6H3, 2-OH-1-naphthyl

N
O

X

X



Взаимодействие монооксима 1,4-бензохинона и 5-(гидроксимино)хинолин-8(5H)-она с алкан-  
и циклоалкандиаминами

Гаврилова Н.А., Усольцева А.В., Семиченко Е.С., Иваненко Т.Ю., Кондрасенко А.А., Субоч Г.А.	 660

NOH

O

NO

NH R NH

NO

NH2-R-NH2

NO

O 2

R(NH3)2

NH2-R-NH2

NO

NH R NH

NO

R = -(CH2)2-; 
R = -(CH2)6

-
R = -(CH2)4-;
R = 1,4-циклогексилен

80oC
PyPy

Py, 20
oC

Py, 80
oC

20oC

20oC

NO

O
N

NOH

O
N Py,  80

oC

80oC

R(NH3)2

2R = -(CH2)2-;
R = -(CH2)4-;
R = 1,4-циклогексилен

NHR

NO

NH

NO

N

N

Py
PyNH2-R-NH2

R = -(CH2)2-; 
R = -(CH2)6

-

R = -(CH2)4-;
R = 1,4-циклогексилен

R = -(CH2)2-;
R = -(CH2)4-;
R = 1,4-циклогексилен

Синтез 7-(2-(диметиламино)винил)-пиразоло[1,5-а]пиримидин-6-карбонитрилов  
и их гетероциклизации с N1 синтонами

Поликарчук В.А., Деркачев М.С., Шихалиев Х.С.	 672

N N

N

C

R

N

N
CH3H3C N N

N
R

N

NH2

R = H, Ph 
R1 = Alk, Ar

N N

N
R

NH

O

N N

N
R

N

NH

Toluene (abs) 
reflux, 22h 

45-54%

N N

N

C

R

N

Toluene,  
reflux, 2h 63-87%

DMF, 80 oC, 4h 
72-88%

NH3
 
(aq)

NH4OAc

R1

R1 NH2

N
OCH3

OCH3

+
H3C

H3C

AcOH, reflux, 8h 
67-80%



Трехкомпонентный синтез тризамещенных пиридин-2(1H)-онов
Талыбов Г.М.	 683

HN

O

PhR1
ClCH2OCH2R2+ + Ph-C≡C-CO2Et

OCH2R2

R1-C≡N

R2= C≡CH, CH=CH2, R1=Ph,  4-CH3OPh,  4-CH3Ph

Синтез D,L-2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропановой кислоты
Барабанов М.А., Мартьянов Г.С., Кодесс М.И., Ежикова М.А., Слепухин П.А., Пестов А.В.	 688

 
CHOO

O

H3C
H3C

BzNHCH2CO2H

Ac2O, AcONa, ∆
O

N

O

Ph

O

O

H3C
H3C

COOHO

O
NHBz

H3C
H3C

COOH

O

O

NHBz
H3C
H3C

1. NaOH, H2O
2. HClaq

1. NaOH, H2O
2. [H]
3. HClaq

1. [H]
2. HClaq

COOH

HO

HO

NH2

1. HBraq
, ∆

2. NH3 aq

1 2 3

455

[H]: NiRa, Zn, NaOH, H2O



Агекян А.А.� 614
Базарова Д.А.� 605
Барабанов М.А.� 688
Боброва А.В.� 654
Буниатян Ж.М.� 614
Гаврилова Н.А.� 660
Гамов Г.А.� 646
Геворгян А.Р.� 627
Глиздинская Л.В.� 632
Голенко Э.И.� 654
Деркачев М.С.� 672
Ежикова М.А.� 688
Заборская М.С.� 605
Иваненко Т.Ю.� 654
Иваненко Т.Ю.� 660
Ивлева Е.А.� 605
Климочкин Ю.Н.� 605

Кодесс М.И.� 688
Кондрасенко А.А.� 660
Краснопёров А.И.� 543
Куратова А.К.� 632
Ларкина Е.А.� 543
Мамардашвили Н.Ж.� 646
Мартьянов Г.С.� 688
Мкрян Г.Г.� 614
Мурадян Р.Е.� 614
Оберенко А.В.� 654
Оганесян А.А.� 562
Паносян Г.А.� 614
Пестов А.В.� 688
Петров О.А.� 646
Поликарчук В.А.� 672
Прохоров Д.А.� 632
Роот Е.В.� 654

Сагитуллина Г.П.� 632
Семиченко Е.С.� 660
Симатова Е.В.� 605
Слепухин П.А.� 688
Субоч Г.А.� 654
Субоч Г.А.� 660
Талыбов Г.М.� 623
Талыбов Г.М.� 683
Топузян В.О.� 562
Усольцева А.В.� 660
Хатмуллина Ю.Э.� 605
Чижова Н.В.� 646
Чухаджян Э.О.� 627
Шихалиев Х.С.� 672
Якушев Л.В.� 632

АВТОРЫ ВЫПУСКА



543

ОБЗОРНА Я СТАТЬЯ

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2024, том 60, № 5, с. 543–561

УДК 547.749:546.273,54.052,54.057

ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА F2-BODIPY

© 2024 г. А. И. Краснопёров*, Е. А. Ларкина

МИРЭА – Российский технологический университет, Институт тонких химических технологий  
имени М.В. Ломоносова, 119571, Россия, г. Москва, просп. Вернадского, 86 

*e-mail: krasnopyorov13@bk.ru

Поступила в редакцию 28.08.2023 г. 
После доработки 10.09.2023 г.  
Принята к публикации 12.09.2023 г.

Производные BODIPY (4,4-дифтор-4-бор-3a,4a-диаза-S-индацена) благодаря высоким молярным 
коэффициентам экстинкции и квантовым выходам флуоресценции, фотохимической стабильно-
сти приобрели популярность как оптические сенсоры в области биовизуализации и детектирова-
ния различных аналитов. Молекулы BODIPY различаются заместителями не только при мезо-атоме 
углерода, но и при атоме бора. В обзорной статье представлена информация о различных подходах к 
синтезу производных BODIPY и методах получения “классических” BODIPY, в которых атом бора 
имеет в качестве заместителей 2 атома фтора (F2-BODIPY). Рассмотрены преимущества и ограни-
чения методов синтеза, проанализировано использование реагентов, частота их применения. На 
основании данных литературы предложены механизмы реакций синтеза производных BODIPY, 
уделено внимание причинам, влияющим на выход производных BODIPY, в том числе низкой 
устойчивости реагентов, образованию побочных продуктов, влиянию воды.
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ВВЕДЕНИЕ

Соединения класса BODIPY (в литературе их 
также называют бордипиррометенами, бордипир-
ролилметенами) представляют собой производные 
4,4-дифтор-4-бор-3a,4a-диаза-S-индацена (рис. 1).  
Данный класс веществ стал известен благодаря 
Трейбсу и Кройцеру [1], которые в 1968 г. впервые 
синтезировали 9 бордипиррометенов. Бордипир-
ролилметены имеют полосы поглощения и излуче-
ния преимущественно в видимой области спектра 
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Рис. 1. Структура производных BODIPY. Заместители 
(R) могут быть одинаковыми или различными

Таблица. Соединения класса BODIPY, синтезированные Трейбсом и Кройцером [1]

Соединение R1 R2 R3 R Выход, %

3 Me H Me H 55

4 Me COOEt Me Me 67

5 Me COOEt Me H 80

6 Me COOEt Me Et 71

7 H COOEt Me H 70

8 H COOEt Me
N
H

*

O
O

75

9 Me COOEt Me CN 60

* – место присоединения заместителя к ядру BODIPY.
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[2, 3], а полностью незамещенный бордипирро-
метен – в области около 500 нм [4, 5]. Кроме того, 
производные этого класса обладают высокими мо-
лярными коэффициентами экстинкции, высокими 
квантовыми выходами флуоресценции, хорошей 
растворимостью в органических растворителях, 
высокой проницаемостью клеточных мембран, 
низкой цитотоксичностью, а также фотохимиче-
ской стабильностью [6].

Благодаря своим “настраиваемым” фотофизи-
ческим свойствам, производные BODIPY являют-
ся перспективными объектами исследования в раз-
личных сферах науки и техники. В подтверждение 
этого можно привести примеры применения дан-
ных соединений в качестве средств для фотодина-
мической терапии [7, 8], зондов различных ионов 
[9], флуоресцентных визуализаторов протекающих 
в живой клетке процессов [10], в том числе в ре-
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зультате конъюгации с белками [11], а также оптоэ-
лектронных элементов [12]. 

Существует большое количество исследований, 
посвященных синтезу BODIPY, созданию новых 
подклассов BODIPY или химическим модифика-
циям уже известных производных [13–15]. В связи с 
этим мы посчитали необходимым обобщить имею-
щуюся информацию по методам синтеза, возмож-
ным механизмам и влиянию условий реакций при 
получении “классических” производных BODIPY, 
в которых при атоме бора находятся 2 атома фтора, 
а в мезо-положении ядра находится атом углерода.

1. “КЛАССИЧЕСКИЕ”  
И “НЕКЛАССИЧЕСКИЕ” BODIPY

Бордипирролилметены (таблица) стали широко 
использоваться лишь в 70-х гг. XX века. Попытка 
рассмотреть химический состав BODIPY, синтез, а 
также спектроскопические свойства производных 
этого класса предпринята в 2007 г. [2]. 

В настоящее время известно большое количе-
ство подклассов бордипирролилметенов (рис. 2) 
[13–16]. Из многообразия подклассов, представ-
ленных на рис. 2, принято выделять 2 типа про-
изводных BODIPY: “классические” и “некласси-
ческие”. К первому типу относятся производные 
BODIPY, в которых атом бора имеет в качестве 
заместителей 2 атома фтора, а также в мезо-поло-
жении находится атом углерода (F2-BODIPY); к 
“неклассическим” относятся производные, у кото-
рых замещены атомы фтора при боре и/или угле-

род в мезо-положении ядра на другие группы или 
атомы.

Многообразие и методы синтеза “неклассиче-
ских” производных подробно рассмотрены в об-
зорах [13–16]. Однако для синтеза зачастую требу-
ются “классические” бордипиррометены, поэтому 
будет полезно рассмотреть подходы, используемые 
при формировании ядра F2-BODIPY. 

Особое место среди производных BODIPY  
занимает полностью незамещенный BODIPY  
(рис. 3), поскольку, несмотря на его “классиче-
скую” структуру, методы его синтеза кардинально 
отличаются от традиционно применяемых для по-
лучения замещенных F2-BODIPY. Не будем оста-
навливаться на синтезе данного соединения, по-
скольку этот вопрос освещен ранее [14, 16]. 

2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА F2-BODIPY

Первоначально синтез BODIPY осуществляли 
из пиррола со свободным положением 2 (т.е. α-по-
ложением) и пиррол-2-карбальдегида [17]. После 
1996 г. метод [17] потерял свое безоговорочное 
лидерство и уступил место новым более простым 
подходам. 

В настоящее время синтезируют BODIPY из 
незамещенных по α-положению пирролов и сое-
динений, имеющих атом углерода, формирующий 
метиленовый мостик, таких как 2-кетопирролы [1, 
17], бензальдегиды [18, 19], ангидриды (хлоранги-
дриды [20], ангидриды дикислот [2, 21]). Каждый 
из методов синтеза имеет свои преимущества и 
ограничения, с помощью одних удобнее синтези-
ровать только симметричные бордипирролилмете-
ны, а с помощью других – как симметричные, так 
и несимметричные. 

В общем синтез BODIPY можно условно разде-
лить на 2 стадии: образование дипирролилметена 
из пиррола и источника мезо-атома углерода (схема 
1, a), образование бордипирролилметена из дипир-
ролилметена (схема 1, b).

N+

B
-N

F F
Рис. 3. Структура полностью незамещенного BODIPY

Схема 1. Стадии синтеза BODIPY
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B
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F F
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NNH
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Схема 2. Синтез производных BODIPY из пирролов и бензальдегидов.  
Заместители (R, R1-R3) могут быть одинаковыми или различными

N
H N+

B
-N

F F

R3

R2 R1

+

O

R
1. H+

2. [O]
3. base
4. BF3OEt2

R1

R2

R1

R2

R3 R3

R

Схема 3. Предполагаемый механизм образования производных BODIPY  
из пирролов и бензальдегидов на основании [18, 19, 28, 29]
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Для первой стадии за основу были взяты спо-
собы создания дипиррольных структур [22–27] 
из “порфириновой” химии. Синтез сложных по 
структуре или несимметричных порфиринов про-
водят через промежуточные дипирролилметаны 
или дипирролилметены. Вторая же стадия синте-
за свойственна только синтезу бордипирролилме-
тенов. На этом этапе всегда используется эфират 
трехфтористого бора (BF3OEt2) в присутствии ос-
нования, и отличие состоит только в количестве ис-
пользуемого BF3OEt2 и основания по отношению к 
источнику метиленового мостика. Также важно от-
метить то, что полный синтез BODIPY (обе стадии) 
в основном проводят в одной колбе без выделения 
промежуточных соединений.

2.1. Синтез производных BODIPY из пирролов  
и бензальдегидов

Метод синтеза из пирролов и бензальдегидов 
в настоящее время является одним из наиболее 
часто применяемых для создания симметричных 
BODIPY (схема 2) [18, 19]. 

В основе метода лежит конденсация аромати-
ческого альдегида с пирролом нужной структу-
ры (обязательно со свободным α-положением) в 
присутствии кислотного катализатора (наиболее  
часто – трифторуксусной кислоты).

 Образующийся при конденсации пиррола с 
бензальдегидом неустойчивый пиррилкарбинол 
протонируется и после дегидратации превраща-
ется в мезомерно стабилизированный ион аза-
фульвения. Данный ион атакует вторая молекула 
пиррола с образованием промежуточного соедине-
ния, которое в итоге депротонируется до дипирро-
лилметана (схема 3) [28].

Полученный дипирролилметан без выделения 
окисляют до соответствующего дипирролилметена 
с помощью “мягкого” окислителя, а затем добав-
ляют основание (обычно третичный амин) и эфи-
рат трехфтористого бора (схема 3) [18, 19, 29]. Важ-
но отметить, что в результате реакции получаются 
исключительно мезо-фенил-BODIPY, поскольку в 
качестве ароматического альдегида выступает бен-
зальдегид с различными заместителями. 

Изучено взаимодействие дипирролилметена 
с BF3 [29], в результате которого образуется про-
межуточный продукт, сформированный за счет 
донорно-акцепторного взаимодействия неподе-
ленной электронной пары пирроленинового ато-
ма азота c вакантной орбиталью на атоме бора в 
трифториде бора [29]. На основании данных ЯМР, 
электронной и ИК-спектроскопии, а также кван-
тово-химических расчетов подтверждено форми-
рование водородной связи между атомом водоро-
да NH-группы и атомом фтора BF3, что приводит 

к дополнительной стабилизации промежуточного 
донорно-акцепторного комплекса (ДАК) и создает 
условия для дальнейшего отщепления фторово-
дорода на последней стадии получения производ-
ного BODIPY. Однако активационный барьер для 
перехода ДАК в BODIPY достаточно высокий, и 
поэтому для увеличения скорости реакции необхо-
димо повышение температуры. Кроме того, кине-
тические исследования позволили установить, что 
на скорость реакции также влияет концентрация 
третичного амина, так как он выполняет функцию 
акцептора образующейся фтороводородной кисло-
ты [29]. 

Наиболее часто в качестве кислотного катали-
затора в синтезе производных BODIPY из пир-
ролов и бензальдегидов используется трифторук-
сусная кислота (TFA) [30–41], хотя существуют и 
другие варианты катализаторов, пригодных для 
конденсации пиррола с ароматическими альдеги-
дами. Так, например, помимо TFA, при синтезе 
дипирролилметанов можно использовать эфират 
трехфтористого бора (BF3OEt2), хлорид индия(III), 
бромид магния, а также катионообменные смолы 
[42–44]. В большинстве случаев при получении 
бордипирроллиметенов предпочитают применять 
TFA, которая, вероятно, способствует более лег-
кому проведению синтеза по сравнению с другими 
катализаторами.

В качестве основания можно использовать 
практически любые третичные амины, однако 
чаще всего применяют триэтиламин (TEA) [18, 
30–38] или реже – диизопропилэтиламин (DIPEA) 
[39, 40]. Что касается окислителя, то обычно ис-
пользуют более “мягкий”, чем кислород возду-
ха, 3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинон (DDQ) 
[30–36, 40] или 2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинон 
(п-хлоранил) [18, 37, 38, 41], отдавая предпочтение 
первому бензохинону.

Несмотря на то, что при синтезе BODIPY из 
пирролов и бензальдегидов наибольшее предпо-
чтение отдается TEA и DDQ в качестве основания 
и окислителя, соответственно, все же возникает 
вопрос о возможности использования других ве-
ществ. Для ответа на данный вопрос [45] изучено 
влияние различных оснований и окислителей на 
выход конечного BODIPY. В качестве окислителей 
использовали п-хлоранил, DDQ, нитрат аммония 
церия (Ce(NH4)2(NO3)6), а в качестве оснований –  
TEA, диазабициклоундецен (DBU), карбонат ка-
лия или гидроксид натрия. В результате установ-
лено, что из окислителей наиболее эффективным 
является п-хлоранил, так как он дает более высо-
кий выход BODIPY. По части выбора между не-
органическими и органическими основаниями 
наиболее эффективными оказались TEA и DBU, 
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причем TEA наиболее предпочтителен, поскольку 
DBU обладает большей чувствительностью к воз-
духу [45]. 

К преимуществам рассмотренного метода син-
теза можно отнести сравнительно небольшой из-
быток пиррола, возможность получения произ-
водных BODIPY, содержащих в мезо-положении 
практически любой ароматический заместитель 
(благодаря тому, что существует много коммерче-
ски доступных бензальдегидов). К ограничениям 
же относится необходимость использования “мяг-

кого” окислителя, а также невозможность получе-
ния несимметричных BODIPY.

В настоящее время изучаются возможности 
применения в различных областях производных 
мезо-фенил-BODIPY, использующихся, напри-
мер, для конъюгации с белками [46], в фотодина-
мической терапии [47–56], биологической визуа-
лизации [57], при детектировании фторид-ионов 
[58–61], цианид-ионов [62–64], гипохлорит-ионов 
[65–67] и ионов ртути [68].

Схема 4. Синтез производных BODIPY из пирролов и хлорангидридов кислот.  
Заместители (R, R1-R3) могут быть одинаковыми или различными
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Схема 5. Предполагаемый механизм образования производных BODIPY  
из пирролов и хлорангидридов кислот на основании [28, 29, 71]
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2.2. Синтез производных BODIPY из пирролов  
и хлорангидридов кислот

Метод синтеза из пирролов и хлорангидридов 
кислот для создания симметричных BODIPY пред-
ставлен [20] в качестве альтернативы методу, пред-
ложенному ранее [18, 19] (из пирролов и бензальде-
гидов) (схема 4).

В основе метода лежит конденсация хлоран-
гидрида кислоты с пирролом нужной структуры 
(обязательно незамещенным в α-положении). Ве-
роятно, на первом этапе происходит ацилирование 
α-свободного пиррола (подобное замещение упо-
миналось ранее [1, 69, 70]) (схема 5). Данное пред-
положение было подтверждено [71] при анализе 
реакционной смеси, содержащей хлорангидрид и 
пиррол, с помощью ЯМР спектроскопии. В спек-
трах присутствовали сигналы, соответствующие 
карбоновой кислоте и ее хлорангидриду, пирролу 
и ацилированному пирролу [71]. 

Ацилированный пиррол в дальнейшем вступает 
во взаимодействие со второй молекулой пиррола с 
образованием промежуточного соединения, кото-
рое превращается в дипирролилметен (схема 5).

К полученному дипирролилметену добавляют 
основание и BF3OEt2, в результате чего образуется 
бордипирролилметен [29]. Подробно образование 

продукта дипирролилметена с трифторидом бора 
описано выше (схема 5). 

В качестве основания, как и в методе синтеза из 
пирролов и бензальдегидов, обычно используются 
такие третичные амины, как триэтиламин [72–76] 
и DIPEA [73, 74], причем первый из названных – 
чаще. 

Стоит отметить, что [45] при сравнении методов 
синтеза производных BODIPY на основе бензаль-
дегидов и хлорангидридов кислот было обнаруже-
но, что в обоих случаях замена триэтиламина на 
DBU приводит к уменьшению выходов конечного 
BODIPY [45]. Также установлено, что в целом вы-
ходы производных BODIPY, полученных механо-
химическим синтезом из замещенных бензальде-
гидов, выше, чем из хлорангидридов замещенной 
бензойной кислоты [45].

К преимуществам рассматриваемого подхода 
можно отнести то, что при взаимодействии пир-
рола с хлорангидридом сразу образуется дипир-
ролилметен, и в таком случае не надо проводить 
стадию окисления, а также можно синтезировать 
симметричные бордипирролилметены как с али-
фатическим, так и с ароматическим заместите-
лем в мезо-положении ядра BODIPY. Однако есть 
и ограничения данного метода синтеза, которые 
заключаются не только в синтезе исключительно 
симметричных производных, но и в необходимо-

Схема 6. Синтез производных BODIPY из α-незамещенных пирролов и 2-кетопирролов.  
Заместители (R, R1-R6) могут быть одинаковыми или различными
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сти предварительного получения соответствующих 
хлорангидридов, поскольку нет такого разнообра-
зия коммерчески доступных хлорангидридов, как 
в случае бензальдегидов. Также необходимо от-
метить, что при применении данного подхода за-
частую используют больший избыток третичного 
амина и эфирата трехфтористого бора [20, 72–76], 
чем для метода синтеза из пирролов и бензальдеги-
дов [18, 19, 30–41].

Менее популярным является метод синтеза 
BODIPY из пирролов и хлорангидридов, чем из 
пирролов и бензальдегидов, но все же он исполь-
зуется, например, для создания флуоресцентных 
зондов [72–74] или высокоэффективных солнеч-
ных элементов [75, 76].

2.3. Синтез производных BODIPY из пирролов  
со свободным α-положением и 2-кетопирролов

Синтез производных BODIPY из пирролов и 
2-кетопирроллов основан на конденсации 2-кето-
пиррола со вторым α-незамещенным пирролом в 
присутствии кислоты Льюиса (схема 6) [1, 16, 17]. 
Также может применяться как 2-кетопиррол, так и 
пиррол-2-карбальдегид, что позволяет получать не 
только симметричные и несимметричные мезо-за-
мещенные, но и симметричные и несимметричные 
мезо-незамещенные производные BODIPY.

Также существует модификация описанного 
метода синтеза, которая позволяет синтезировать 
симметричные BODIPY со свободным мезо-поло-
жением из 2 пиррол-2-карбальдегидов (схема 7) 
[77].

Что касается механизма реакции, то в резуль-
тате взаимодействия 2-кетопиррола с молекулой 
оксихлорида фосфора образуется хлорированный 
ион азафульвения (промежуточный винилог ком-
плекса Вильсмейера), который в дальнейшем под-
вергается атаке незамещенным по α-положению 
пирролом с образованием промежуточного катио-
на дипирролилметена (схема 8) [28, 77].

Также показано [77], что оксихлорид фосфора 
непосредственно участвует в реакции, а при заме-
не этого реагента на другую кислоту Льюиса (на-
пример, на трифторуксусную кислоту или эфират 
трехфтористого бора) катион дипирролилметена 
не образуется [77].

К образовавшемуся дипирролилметену без 
выделения добавляют третичный амин и эфират 
трехфористого бора, в результате чего образуется 
BODIPY (схема 8) [29]. 

Чаще всего используют оксихлорид фосфора 
[78–80], однако иногда вместо POCl3 применяется 
TFA [81, 82]. В качестве третичного амина, как и в 

Схема 8. Предполагаемый механизм образования производных BODIPY  
из α-незамещённых пирролов и 2-кетопирролов на основании [28, 29, 77]
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ранее описанных подходах, используют триэтила-
мин [78, 81, 82] или диизопропилэтиламин [79, 80].

Синтез из пирролов и 2-кетопирролов не тре-
бует проведения стадии окисления, с его помощью 
также можно синтезировать любые BODIPY. Одна-
ко, несмотря на свои преимущества, данный метод 
не пользуется большой популярностью, вероятно, 
в связи с трудностью модификации пирролов. 

Все же рассмотренный метод применяется в 
синтезе красителей для флуоресцентной визуали-

зации [78, 79, 81], в частности для изучения биоло-
гических процессов [80, 83–85], а также для фото-
динамической терапии [82].

2.4. Синтез производных BODIPY из пирролов  
и ангидридов дикислот

Помимо ранее рассмотренных подходов в соз-
дании ядра BODIPY, существует еще один способ 
синтеза – из пирролов и ангидридов дикислот (схе-
ма 9) [2, 21].

Схема 9. Синтез производных BODIPY из пирролов и ангидридов дикислот.  
Заместители (R1-R3) могут быть одинаковыми или различными
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В основе метода лежит нагревание ангидрида с 
пирролом нужной структуры (обязательно со сво-
бодным α-положением) в присутствии каталитиче-
ского количества эфирата трехфтористого бора. В 
результате происходит раскрытие цикла ангидрида 
дикислоты (например, янтарного ангидрида) при 
атаке трифторидом бора с последующим образова-
нием пиррилкарбинола, который превращается в 
ион азафульвения. Данный ион атакует вторая мо-
лекула пиррола, что в конечном итоге приводит к 
образованию дипирролилметена, вероятно, в фор-
ме тетрафторбората (схема 10) [28, 86, 87].

К образовавшемуся дипирролилметену добав-
ляют третичный амин и BF3OEt2, в результате чего 
получается BODIPY (схема 10) [29].

В результате реакции можно сразу получить 
бордипирролилметен с карбоксильной группой в 
мезо-положении, которая позволяет конъюгиро-
вать бордипирролилметен с другими молекулами. 
Однако этот метод ограничен в разнообразии про-
дуктов из-за небольшого выбора соответствующих 
ангидридов дикислот.

Используется метод синтеза из пирролов и ан-
гидридов дикислот, например, при получении 
BODIPY для разработки флуоресцентных сенсоров 
протонов [88], а также спин-меченых аналогов хо-
лестерола [21] и олигонуклеотидов [89].

3. ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ НИЗКИХ  
ВЫХОДОВ ЦЕЛЕВЫХ СОЕДИНЕНИЙ  
В СИНТЕЗЕ ПРОИЗВОДНЫХ BODIPY

Ранее были рассмотрены различные подходы к 
получению производных BODIPY, каждый из ко-
торых обладает своими преимуществами и огра-
ничениями. Также нужно понимать, что у синтеза 

бордипирролилметенов есть свои особенности, ко-
торые распространяются на все ранее рассмотрен-
ные методы синтеза и влияют на выход целевых 
производных: полимеризация пирролов, наличие 
разнообразных пиррольных продуктов, присут-
ствие воды.

Несоблюдение температурного режима при 
синтезе BODIPY может негативно повлиять на вы-
ход целевого бордипирролилметена. В большин-
стве из ранее рассмотренных примеров синтеза 
необходимо добавлять реагенты при небольшом 
охлаждении, однако сам синтез следует проводить 
при комнатной температуре. Данную особенность 
можно объяснить тем, что активационный барьер 
для перехода донорно-акцепторного комплекса ди-
пирролилметена в BODIPY достаточно высокий, и 
поэтому для увеличения скорости реакции необхо-
димо повышение температуры выше 0˚С [29].

Стоит отметить, что выделение и очистка произ-
водных BODIPY обычно является непростой зада-
чей из-за наличия большого количества побочных 
продуктов и зачастую подразумевает использова-
ние колоночной хроматографии [17–89]. Показано 
[45], что в случае синтеза из пирролов и бензальде-
гидов можно проводить экстракцию реакционной 
смеси водным раствором Na2CO3 перед проведени-
ем колоночной хроматографии. Утверждают [45], 
что образовавшиеся в результате реакции продукты 
восстановления бензохинона при взаимодействии 
с водным раствором карбоната натрия превраща-
ются в соответствующие натриевые соли, которые 
легче переходят в водную фазу, следовательно, воз-
можно облегчить процесс выделения BODIPY с 
помощью колоночной хроматографии. Также ре-
комендуется [45] избегать интенсивного встряхи-
вания при проведении экстракции, поскольку это 
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приведет к появлению устойчивых эмульсий, что 
значительно удлинит процесс выделения и снизит 
общую эффективность очистки. 

3.1. Полимеризация пирролов

Как было ранее упомянуто, для синтеза произ-
водных BODIPY нужны пирролы хотя бы с одним 
свободным α-положением и источники мезо-атома 
углерода. Бензальдегиды, хлорангидриды, анги-
дриды дикислот являются довольно устойчивыми 
соединениями при обычных условиях хранения. 
Пирролы со свободными α-положениями неустой-
чивы при хранении, поскольку вступают в реакции 
электрофильного замещения с другой молекулой 
пиррола с образованием полипирролов (рис. 4, а) 
[90, 91]. Именно по этой причине, если необходи-
мо создать дипиррольные конструкции с полно-
стью незамещенным пирролом, проводят синтез 
при более чем 25-кратном мольном избытке пир-
рола по отношению к соединению-источнику ме-
зо-атома (в реакциях пиррол выполняет роль как 
растворителя, так и реагента) [25, 42, 43, 92, 93], 
непрореагировавшие излишки которого отгоняют 
при пониженном давлении.

Ранее считали, что полимеризация может про-
текать исключительно по α-положениям, одна-
ко позже было обнаружено, что возможно обра-
зование различных кросс-сшивок, т.е. помимо 
α,α'-связей внутри полипиррола появляются α,β'- 
и β,β'-связи (рис. 4, b) [94–96].

Процесс полимеризации пирролов протекает 
самопроизвольно, однако его можно замедлить. 
Так при изучении [96] кинетики образования по-
липирролов установлено, что на этот процесс вли-
яют температура и наличие окислителя (наличие 
последнего можно нивелировать, если хранить 
пирролы в инертной атмосфере, например, арго-
на). При температуре около 5оС константа скоро-
сти полимеризации меньше, чем при 20оС [96]. Из 
этого можно сделать вывод о том, что скорость об-
разования полипиррола будет тем ниже, чем ниже 
температура, при которой хранится пиррол. 

3.2. Разнообразие пиррольных продуктов

Помимо полимеризации до соответствующих 
полипирролов, в зависимости от условий реакции 
возможно образование других побочных продук-
тов пиррольной природы, кроме дипирролилмета-
нов и дипирролилметенов (рис. 5) [25, 27, 97].

В зависимости от метода синтеза дипирроме-
тенов (если не рассматривать стадию комплек-
сообразования, схема 1) количество побочных 
продуктов, представленных на рис. 5, будет разли-
чаться [25, 27, 97]. Так, например, при одностадий-
ном процессе доля трипирролилметанов, биланов, 

биладиенов-a,c, порфириногенов, порфиринов бу-
дет гораздо ниже, чем при двухстадийном.

Также стоит отметить, что, если конденсация 
пирролов с источниками мезо-атома протекает в 
кислой среде (в присутствии HCl или HBr), дипир-
ролилметаны подвергаются внутримолекулярной 
конденсации с образованием пирролоиндолизи-
нов (рис. 6) [27].

Ситуация с обилием побочных продуктов пир-
рольной природы усугубляется еще и тем, что все 
производные, представленные на рис. 5, могут 
иметь до 3 геометрических изомеров (рис. 7) [25, 27, 
28, 97]. Разумеется, чем менее замещенный пиррол 
был использован в синтезе BODIPY, тем большее 
количество изомеров (рис. 7) может образоваться 
для его производных (рис. 5).

Существование такого большого количества 
побочных полипиррольных структур можно объ-
яснить “излишней” реакционной способностью 
пиррольных фрагментов [90, 91]. Конечно, в слу-
чае работы с 2,4-дизамещенными или 2,3,4-триза-
мещенными пирролами количество побочных про-
дуктов (рис. 4 и 5) будет меньше, чем для полностью 
незамещенного пиррола. Если же в заместителе, 
который находится в мезо-положении дипирроль-
ной структуры, будет присутствовать реакционно-
способная группа, например, NH2-группа в анили-
не, то возможно образование сополимеров (рис. 8) 
[98].

Еще одним примером побочных пиррольных 
продуктов, образующихся при синтезе произво-
дных BODIPY, являются дифторпирролооксабо-
ролы (рис. 9) [99]. Данные производные присут-
ствуют в малом количестве в реакционной смеси, 
полученной при синтезе из пирролов и хлоранги-
дридов/2-кетопирролов, тем самым усложняя про-
цесс выделения целевых бордипирролилметенов 
[99].

Дифторпирролооксаборолы (рис. 9) представ-
ляют собой класс флуоресцентных красителей, ко-
торые обладают [99–102], по сравнению с произво-
дными BODIPY, сходными значениями квантовых 
выходов флуоресценции, меньшими коэффициен-
тами молярной экстинкции, максимумами полос 
поглощения, сдвинутыми в сторону коротких длин 
волн, а также большими сдвигами Стокса.

3.3. Влияние воды

Присутствие воды в реакционной смеси в боль-
шинстве случаев негативно влияет на протекание 
реакций в органическом синтезе. Большой ее из-
быток, который появляется либо по причине недо-
статочной “сухости” реактивов или растворителей, 
либо как продукт при взаимодействии компонен-
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тов реакции, зачастую приводит к тому, что реак-
ция дальше не идет. Химия производных BODIPY 
не стала исключением, однако возможно мини-
мизировать вклад воды в “торможение” реакции 
или “спасти” заведомо испорченную реакционную 
смесь.

Эфират трехфтористого бора является кисло-
той Льюиса и представляет собой комплексное 
соединение, которое находится в динамическом 
равновесии (схема 11) [87]. BF3OEt2 широко при-
меняется в органическом синтезе для гидроксили-
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рования двойной связи, расщепления эпоксидов, 
этерификации кислот, циклизации органических 
соединений, кетализации, тиокетализации, алки-
лирования многих классов органических веществ 
[87, 103], а в химии производных BODIPY данное 
комплексное соединение используется в качестве 
источника трифторида бора.

Согласно [29], бордипирролилметены образу-
ются при атаке дипирролилметеном трифтори-
да бора с отщеплением HF. В свою очередь, если  
в реакционной смеси присутствует большое ко-
личество воды, то BF3 взаимодействует с ней, что 
приводит к образованию водного аддукта BF3·H2O, 
в дальнейшем разлагающегося на HF, тетрафтор-
борную (HBF4) и борную (B(OH)3) кислоты, ко-
торые при взаимодействии со сформированным 
ядром BODIPY могут его “разрушить” [104, 105]. 

 При проведении исследования [106] влия-
ния влаги на процесс “сборки” ядра BODIPY 
выяснили, что излишнее количество воды в ре-
акционной смеси влияет негативно. Так, на-
пример, при ее 3-кратном мольном избытке по 
отношению к BODIPY происходит разрушение  
бордипиррометенового комплекса с образовани-
ем соли – тетрафторбората дипирролилметена 
(схема 12) [106].

Несмотря на то, что в случае большого избыт-
ка влаги в реакционной смеси вместо BODIPY 
образуется тетрафторборат дипирролилметена, 
существует способ предотвратить этот путь и, тем 
самым, “спасти” реакцию. Обнаружено [106], что 
для этого нужно вновь добавить избыток третично-
го амина и эфирата трехфтористого бора в реакци-
онную смесь. Третичный амин свяжет весь тетраф-
торборат и переведет дипирролилметен в форму 
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свободного основания для того, чтобы BF3OEt2 
вновь смог образовать комплекс (схема 13). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В синтезе BODIPY для получения симметрич-
ных молекул следует выбирать либо синтез из пир-
ролов и бензальдегидов, либо синтез из пирролов и 
хлорангидридов. Для получения несимметричных 
производных наиболее рационально использовать 
метод с использованием пирролов со свободным 
α-положением и 2-кетопирролов, поскольку он 
позволяет создать любую конструкцию BODIPY. 
При любом из представленных методов в ходе син-
теза потенциально образуется большое количество 
побочных продуктов, что затрудняет выделение 
целевого BODIPY. Для минимизации образова-
ния побочных продуктов в большинстве случаев 
рекомендуется добавлять охлажденные реактивы 
(несмотря на то, что сама реакция проводится без 
понижения температуры), проводить реакцию в 
инертной атмосфере, а также не допускать излиш-
ней влаги в реакционной смеси, особенно на ста-
дии “сборки” бордипирролилметенового ядра.
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BODIPY derivatives (4,4-difluoro-4-boron-3a,4a-diaza-S-indacene) due to their high molar extinction 
coefficients and fluorescence quantum yields and photochemical stability have gained popularity as optical 
sensors in the field of bioimaging and detection of various analytes. BODIPY molecules differ in substituents 
not only at the meso-carbon atom, but also at the boron atom. The review article provides information on 
various approaches to the synthesis of BODIPY derivatives and methods for obtaining “classical” BODIPY, 
in which the boron atom has 2 fluorine atoms as substituents (F2-BODIPY). The advantages and limitations 
of synthesis methods are considered, the use of reagents and the frequency of their use are analyzed. Based on 
literature data, reaction mechanisms for the synthesis of BODIPY derivatives are proposed, attention is paid 
to the reasons affecting the yield of BODIPY derivatives, including low stability of reagents, the formation of 
by-products, and the influence of water.

Keywords: BODIPY, F2-BODIPY, methods of synthesis, synthesis of F2-BODIPY, features of synthesis 
F2-BODIPY

ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА F2-BODIPY
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ВВЕДЕНИЕ

5(4Н)-Оксазолоны являются легкодоступны-
ми и стабильными соединениями и вызывают все 
больший интерес в качестве перспективного ряда 
строительных блоков для создания разнообразных 
органических соединений. В последние 20–30 лет 
увеличилось количество исследований, нацелен-
ных на изучение возможности применения как 
насыщенных, так и ненасыщенных 5(4Н)-окса-
золонов для синтеза различных классов соедине-
ний с участием кремнийорганических реагентов. 
Существуют примеры получения с помощью этих 
реакций гетероциклических соединений (вклю-
чая производные имидазолов, имидазолонов, 
макроциклических лактонов, 1,2,3-триазолов 
и т.д.), 4,4-дизамещенных 5(4Н)-оксазолонов, 
α,α-дизамещенных α-аминокислот и их эфиров. 
Для некоторых процессов приведены механизмы 
превращений. Представлены примеры синтеза 
биологически активных и природных соединений 
на основе реакций с участием 5(4Н)-оксазолонов и 
кремнийорганических реагентов. Методы синтеза, 
разработанные на основе 5(4Н)-оксазолонов с уча-
стием кремнийорганических реагентов, могут рас-
ширить области их практического использования.

РЕАКЦИИ КРЕМНИЙОРГАНИЧЕСКИХ  
СОЕДИНЕНИЙ С НАСЫЩЕННЫМИ 

5(4Н)-ОКСАЗОЛОНАМИ

Взаимодействие насыщенных 5(4Н)-оксазоло-
нов (1) с тризамещенным хлорсиланом в зависи-
мости от условий реакции протекает в 2 направле-
ниях – N- или О-силилирование (схема 1). 

В первом случае получается мюнхенон (2), кото-
рый может реагировать как 1,3-диполь, участвуя в 
реакциях циклоприсоединения, образуя пятичлен-
ные гетероциклические соединения.

О-Замещенные продукты оксазолонов – си-
лилоксиоксазолы 3 – также являются хорошими 
синтонами для синтеза различных классов соеди-
нений. В некоторых реакциях хлорсиланы спо-
собствуют проявлению нуклеофильной природы 
оксазолона 1 при образовании производных α-а-
минокислот 4 (схема 1).

Синтез гетероциклов 1.1.1. Синтез имидазолов

Возможность насыщенных 5(4Н)-оксазолонов 
участвовать в качестве 1,3-диполярных агентов в 
реакциях циклоприсоединения использовали при 
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разработке метода синтеза мультизамещенных 
имидазолов 7 [1–5]. Реакция 5(4Н)-оксазолона 5 
с енаминами 6 в присутствии триметилхлорсилана 
(ТМХС) (схема 2, путь А) в дихлорметане приводит 
к целевым имидазолам 7 с хорошими выходами. 
Процесс является высоко диастереоселективным. 
Исследования, посвященные возможности при-

менения других силилорганических соединений 
[2], показали, что триэтилхлорсилан (ТЭХС) почти 
не уступает ТМХС, в то время как трифенилхлор-
силан менее активен, а триметилсилиловый эфир 
трифторметилсульфокислоты (ТМСТф) не эф-
фективен в качестве кислоты Льюиса для катализа 
этой реакции.

Схема 2
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Эта мультикомпонентная реакция с хорошими 
выходами (51-78%) была осуществлена также одно-
реакторным способом – взаимодействием оксазо-
лона 5, альдегида 8 и амина 9 в присутствии ТМХС 
в дихлорметане (схема 2, путь В) [1–3]. Установле-
но, что заместители при оксазолоне 5 (R1 и R2) име-
ют существенное влияние на диастереоизомерную 
чистоту продукта [3–5]. 

По данным [2], реакция протекает через обра-
зование N-силилированного аналога оксазолона – 
мюнхенона 10 (схема 3).

Метод был успешно применен для синтеза 
высокоэффективных физиологически активных 
полизамещенных имидазолов с различными био-
логическими свойствами [4]11], а также использо-
вался при конверсии конфигурации четвертичного 
атома углерода в положении 4 имидазола (схема 4) 
[12].

1.1.2. Синтез изоксазолидинонов

В присутствии таких кремнийорганических 
реагентов, как ТМХС или ТМСТф, протекает ре-
акция [3+2]-циклоприсоединения насыщенных 
5(4Н)-оксазолонов 11 с нитронами 12 с образова-
нием изоксазолидин-5-онов 13 с анти-конфигу-
рацией (схема 5) [13]. Установлено, что наилучшие 
выходы (71–99%) получаются при применении 
ТМХС в дихлорметане. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что заместители как в оксазолоне 
11 (R1, R2), так и в нитроне 12 (R3, R4) влияют на 
выход реакции [3+2]-циклоприсоединения. Как 
правило, реакции 2-фенил-5-оксазолонов 11 (R1 
= Ph) с нитронами, содержащими в бензольной 
группе электроноотрицательные заместители (12: 
R3 = C6H4 с 3-Br, 3-Cl, 4-Br, 4-Cl, 4-NO2 замести-
телями), по сравнению с нитронами, в которых R3 
= 4-метил- или 4-метоксифенильные фрагменты, 
приводят к сравнительно высоким выходам окса-
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Схема 5
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золидонов 13. Между тем реакция циклоприсое-
динения 2-фенил-5-оксазолонов (11: R1 = C6H5) 
лучше протекает с нитронами 12, имеющими в по-
ложении 1 нафтильную (12: R3 = нафтил) или сте-
рически менее объемистую метильную (R4 = Me) 
группу в положении 2 нитрона 12. Реакции цикло-
присоединения препятствовали фенильная (R4 = 
Ph) и этильная (R3 = Et) группы в положениях 1 и 2 
реагента 12.

Отмечается [13], что на выход продукта циклопри-
соединения влияет также характер заместителей в 
оксазолоне 11.

5(4H)-Оксазолоны 11 с электронодонорными 
заместителями в фенильной группе в положении 2 
гетероцикла (11, R1 = 4-MeC6H4) приводят к срав-
нительно более высоким выходам конечных про-
дуктoв 13, чем оксазолоны с электроноакцептор-
ными заместителями в той же фенильной группе 
(11, R1 = 2-,3- или 4-ClC6H4). Фенильный или ме-
тильный заместители в положении 4 оксазолона (R2 
= Ph, Me) снижают выход продуктов 13, по сравне-
нию с фенильной группой с электроноакцептор-
ным заместителем (11, R2 = 4-Br- или 4-ClC6H4). 

Однако во всех случаях полученные оксазолидоны 
имеют высокую (20:1) энантиомерную чистоту.

Вероятно [13], реакция [3+2]-циклоприсоеди-
нения насыщенных 5(4Н)-оксазолонов 11 с нитро-
нами 12 протекает по схеме 6.

1.1.3. Синтез лактонов

Изучена [14] реакция насыщенных 5(4Н)-окса-
золонов 19 с 4-винилэтиленкарбонатами 20. При 
этом установлено, что в присутствии ТМХС ката-
лизируемый смесью трис(дибензилиденацетон)ди-
палладия (Pd2(dba)3) и трифенилфосфи на процесс 
протекает с [5+2]-циклоприсоединением с выхода-
ми 67–99% лактонов 21 (схема 7).

Как правило, выход реакции [5+2]-циклопри-
соединения сильно зависит от используемых суб-
стратов 19 и 20. Оксазолоны 19 с бензильным фраг-
ментом в положении 4 (R2 = CH2C6H5) и с арильным 
фрагментом, содержащим электроноакцепторные 
заместители в положении 2 (R1), в основном, при-
водят к хорошим результатам (67–99%). 

Предполагается, что реакция протекает по схе-
ме 8.

Схема 6
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Интересно, что наличие фенильной группы (R2 
= Ph) или отсутствие заместителя (R2 = H) в поло-
жении 2 оксазолона не приводит к образованию 
желаемого продукта 21. Отсутствие реакции на-
блюдалось также при взаимодействии 4-(4-хлор-

стирил)-4-фенил-1,3-диоксолан-2-она (20: R3 = 
Ph, R4 = 4-ClC6H4) и 4-фенил-4-(проп-1-ен-1-
ил)-1,3-диоксолан-2-она (20: R3 = Ph, R4 = Ме) с 
2-фенил-4-бензил-5-оксазолоном (19: R1 = Ph, R2 
= CH2C6H5). 

Схема 7
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Схема 8
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Взаимодействие насыщенного 5(4Н)-оксазоло-
на 22 с ω-{[трет-бутилдиметилсилил]окси}-1-ал-
килйодидами 23 в присутствии литиевой соли 
ди-трет-бутиламина (LDA) и трис(диметилами-
но)фосфина (HMPT) приводит к образованию 
смеси С- и О-алкилированных продуктов 24 и 25, 

в которой С-алкилированный изомер 24 преобла-
дает (схема 9) [15].

После удаления О-защитной группы из оксазо-
лона 24 получен промежуточный продукт 26, ко-
торый подвергали рециклизации с образованием 
лактонов 27. Выходы последних в зависимости от 

Схема 9
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Îòìå÷àåòñÿ [16] òàêæå, ÷òî çàìåíà èíäîëà 28 íà ìåòèëîâûé ýôèð
((òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë)îêñè)-2-äèàçîáóò-3-åíîâîé êèñëîòû (31)
íå ïðèâîäèò ê [3+2]-ïðèñîåäèíåíèþ ñ îêñàçîëîíîì 29.
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количества n метиленовых групп (схема 9) коле-
блются в пределах 10–100%.

1.1.4. Синтез триазоиндолин-2-она

3-Диазоиндолин-2-он (28) в присутствии 
различных кислот Льюиса реагирует с 2-фе-
нил-4-бензил-5(4Н)-оксазолоном (29) с образова-
нием 3-(5-бензил-3-фенил-1Н-1,2,4-триазо-1-ил)
индолин-2-она (30) (схема 10) [16]. Эта реакция 
[3+2]-присоединения в присутствии 20 мол. % 
ТМХС приводит к образованию триазоиндо-
лин-2-она 30 с выходом 33%.

Отмечается [16] также, что замена индола 28 на 
метиловый эфир ((трет-бутилдиметилсилил)ок-
си)-2-диазобут-3-еновой кислоты (31) не приводит 
к [3+2]-присоединению с оксазолоном 29.

OMe

OTBS

N2

O

31

1.1.5. Синтез 1,3-азафосфолов 

N-Замещенные насыщенные 5(4Н)-оксазолоны 
32 (мюнхеноны) с 1-хлор-2-фенил-2-триметилси-
лилфосфаном (33) вступают в реакцию [3+2]-ци-
клоприсоединения с образованием азафосфолов 

34 [17]. Замена реагента 33 на трис-триметилси-
лилфосфин приводит к азaфосфоленам 35 (схема 
11) [18].

1.1.6. Синтез производных пролинов  
и оксазолопиридинов

5(4Н)-Оксазолоны, содержащие в положении 
4 цикла β-альдегидную (36: R3 = H) [19] или β-ке-
тонную (36: R4 = Ме) группу [20–22], в метаноле и 
в присутствии ТМСХ при комнатной температуре 
образуют метиловые эфиры пролина 37 в виде од-
ного диастереомера (схема 12).

Оксазолон (38) после раскрытия цикла MeOH/
ТМХС, без выделения, был подвергнут окислению 
м-хлорнадбензойной кислотой с образованием оп-
тически активного изомера глутаминовой кислоты 
39 (схема 13) [21, 22].

Синтез и превращения O-силилированных  
5(4Н)-оксазолонов

Установлено [23], что взаимодействие 2-бен-
зил-5-оксазолона (40: R = CH2Ph) с триметилхлор-
силаном в присутствии триэтиламина приводит к 
образованию 2-бензил-5-((триметилсилил)окси)
оксазола 41 (схема 14).

Последний под воздействием ДМФА-димети-
лацеталя (42) образует 2-бензил-4-(диметиламино-
метил)-5-оксазолон (43), тогда как реакцией с изо-
тиоцианатом (44) приводит к спирозамещенному 
5(4Н)-оксазолону 45 (схема 14). 

Схема 11
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Реакция силилоксазола 41 с калиевой солью 
трет-бутилового спирта (46) приводит к аниону 
47 (схема 14). O-Силилоксазол 41 применяли также 
для синтеза ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 48 
(схема 14) [24].

Установлено [25], что реакция О-силилоксазо-
лона 41 с азодикарбоновой кислотой 49 при 80оС 
в бензоле в течение 24 ч приводит к образованию 
триазола 50 с высоким выходом.

Позже в 1979 г. были предложены удобные ме-
тоды синтеза 5-триметилсилилокси-2,4-диза-
мещенных оксазолов 53 (схема 15) [26]. В случае 
стабильных 5(4Н)-оксазолонов 52 применяли их 
взаимодействие с ТМХС в присутствии триэтила-
мина (схема 15, путь А), тогда как нестабильные 
оксазолоны силилировали in situ (схема 15, путь Б). 

Там же изучена возможность применения со-
единения 53 в качестве диенов в реакции Диль-
са–Альдера с N-фенилмалеинимидом или диме-
тиловым эфиром малеиновой кислоты. При этом 
установлено, что аддукт 54 нестабилен и без выде-

ления разлагается с помощью силикагеля. Таким 
образом, производные пиридина 55 получены с 
высокими выходами (83–90%).

Согласно [27], силилированный 2-фенил-4-бен-
зил-5(4Н)-оксазолон (56: R = CH2Ph, R1 = Me) 
подвергается окислению с образованием соответ-
ствующего ненасыщенного оксазолона 57 в при-
сутствии различных окислителей (схема 16).

По данным [28], С-алкилирование 2-фе-
нил-5-((триизопропилсилил)окси)оксазола (56: 
R = Me, R1 = i-Pr) с кротональдегидом (58) и хло-
рирующим агентом 59 в присутствии органоката-
лизатора 60 протекает с высоким выходом (97%) и 
энантиоселективностью (˃99 ее) (схема 16).

Реакцией 5-силилоксиоксазолов 62 с галоге-
нангидридами карбоновых кислот 63 получают 
мюнхеноны 64 и 66, взаимодействие которых с ди-
метиловым эфиром ацетилендикислоты (ДМАК) 
приводит к 2 аддуктам циклоприсоединения 65 и 
67 (схема 17) [29].

Схема 13

 

O N

O Pr- i

O

Ph

Ph

Pr

38
39

1) MeOH, TMSCl

2) 

MeOOC

BzHN Pr

Ph

COOPr- i

ÌÑÐÂÀ = ì-õëîðíàäáåíçîéíàÿ êèñëîòà

ÌÑÐÂÀ, òîëóîë,
50îÑ, ìèêðîâîëí. 
èçëó÷åíèå

Схема 12

 

N O

O

R

R2

R1

R3

O

N

R O

MeOOC

R1

R2

OH

R3

36 37

Me3SiCl

MeOH
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Схема 14
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В случае взаимодействия О-силилоксазола 68 с 
ДМАК в присутствии метилового эфира трифтор-
сульфокислоты (TFOMe) и CsF получен пиррол 69, 
тогда как реакция О-силилоксазола 68 с тиобензо-
феноном в тех же условиях приводит к образова-
нию тиоамида 70 (схема 18) [29].

Алкилирование С4-атома насыщенных  
5(4Н)-оксазолонов силилорганическими реагентами

Реакция 2-фенил-4-бензил-5-оксазолона (72a) 
с 3-ацетокси-3-триметилсилилпропеном (71) в 
присутствии каталитических количеств лиганда 77 
и [η3-C3H5PdCl]2 (76) приводит к образованию си-
лилированного оксазолона 73а с выходом 69% (ee 
98%) [30]. При этом получается также десилили-
рованный продукт 74a с выходом 27%, но энанти-

омерный избыток составляет всего 13% (схема 19). 
В этом случае не обнаружен аллилированный про-
дукт 75а. С менее затрудненным азлактоном 72b 
наблюдалась более сложная смесь продуктов.

При этом аллилированный азлактон 73b был 
выделен с выходом 53% (ее 97%). Десилилирован-
ный продукт 74b был получен с выходом всего 7%. 
Однако образовались дополнительные 2 продук-
та – региоизомерный аллилированный азлактон 
75b, полученый с выходом 20% (93% de и 99% ee), 
и Z-изомер алкена 73b с выходом 13%. Применение 
в качестве лиганда стильбендиамина 78 привело 
к уменьшению количества азлактона 75b (9%), но 
увеличило количество изомера Z-алкена 73b (16%). 
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Схема 15
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Продукты реакции Pd-катализируемого алки-
лирования насыщенных 5(4Н)-оксазолонов 72b,c 
с гем-диацетатом 79 были применены при синтезе 
сфингофунгинов E и F (схема 20) [31, 32]. Алкили-
рование оксазолонов 72b,c осуществлено в при-
сутствии таких каталлизаторов, как Pd(PPh3)4 или 
димер аллилпалладия хлорида (76, (η3-C3H5PdCl)2) 
совместно с лигандом (1R,2R)-N,N’-(циклогексан-
1,2-диил)бис(дифенилфосфино)бензамидом (77). 
При этом получили 2 стереоизомера 80 и 81. По-
следний был использован как исходное вещество 
для многостадийного синтеза сфингофунгинов 82 
и 83 (схема 20).

Алкилирование С4 углеродного атома 2,4-ди-
фенил-5(4Н)-оксазолона (84) 3-(триметилсилил)

пропаргилбромидом осуществлено в ДМФА в при-
сутствии диизопропилэтиламина (схема 21) [33]. 
При этом силилсодержащий оксазолон 85 получен 
с выходом 85%.

Реакция 2-бензилокси-4-метил-4-карбоксиме-
тил-5-оксазолона (86) с хиральным индолином 87 
в присутствии бутиллития в ТГФ при –78оС приво-
дит к образованию продукта ацилирования индо-
лина 88 [34]. Последний был применен для синтеза 
(+)-дуккамицина А (89) (схема 22).

Гипервалентные йодсодержащиe реагенты 
фенил((триметилсилил)этинил)йодиниум то-
луолсульфонат (90) и 1-((триметилсилил)эти-
нил)-1,2-бензйодоксол-3(1Н)-он (91) в качестве 
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Схема 16
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донора ацетилена применяли для синтеза 4-алки-
нил-5(4Н)-оксазолонов 93 (схема 23) [35, 36].

При этом установлено [35], что в присут-
ствии реагента 90 и диизопропилэтиламина 
2-фенил-4-изобутил-5(4Н)-оксазолон (92: R = 
CH2CHMe2) происходит образование силилиро-
ванного продукта 93 (R = CH2CHMe2) с высоким 
выходом (96%), тогда как замена реагента 90 на 91 
приводит к десилилированному продукту 93 с R1 = 
H. Показана [35] пригодность силилсодержащих 
4-алкинил-5-оксазолонов (94) в качестве исходных 
соединений для синтеза различных α,α-дизаме-
щенных α-аминокислот 96–99 и пептида 95 (схема 
24).

Реакция асимметрического [4+2]-циклоприсое-
динения 2-(1-гидрокси-3-(триметилсилил)проп-2-
ин-1-ил)фенола (100) с насыщенным оксазолоном 
101 в присутствии фосфорной кислоты 102 проте-
кает с хорошим выходом и стереоселективностью 

с образованием 3,4-дизамещенного кумарина 103 
(схема 25) [37].

Показано [38], что реакция 4-замещенных ок-
сазолонов 104 с 4-метил-4-((триметилсилил)окси)
пент-1-ен-3-оном (105) в присутствии органока-
тализаторов 108 или 109 после десилилирования 
полученных аддуктов алкилирования приводит к 
4,4-дизамещенным оксазолонам 106 с высокими 
выходами и оптической чистотой (схема 26).

Последние являются хорошими исходными 
соединениями для синтеза оптически активных 
α,α-дизамещенных α-глутаминовых кислот 107.

При многостадийном синтезе карзинофил-
лина (азиномицина В – противоопухолевого ан-
тибиотика) [39–42] реакцией пирролов 110–112 
с 5(4Н)-оксазолонами 113–116 установили, что 
нагревание пиррола 110 с 3 эквивалентами окса-
золона 114 при 80оС в толуоле приводит к ненасы-
щенному оксазолону 117 (R = Ph, R1 = R2 = Bn) с 
выходом 33%. Однако при замене пиррола 110 на 
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72a) R= CH2Ph
72b) R=Me

+

Схема 18
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пиррол 111 (где X = S) выход реакции возрастает до 
82% (схема 27) [39, 41]. При этом получается смесь, 
содержащая Z- и E-изомеры оксазолона 117.

Аналогичная реакция с участием пиррола 
112 с 2-[(Е)-2-(бензилоксиметил)метилпропе-
нил]-4H-оксазол-5-оном (116) в смеси толуол-пи-
ридин приводит к соответствующему оксазолону 
117 Е-конфигурации с выходом 47%, тогда как та 
же реакция с участием Z-изомера оксазолона 116 
приводит к смеси оксазолона 117 (R = PhCH2O-
CH2OCH2CH(CH3)=CH, R1 = Ac, R2 = Et3Si), со-

держащего 9,3% Z-изомера и 32% E-изомера окса-
золона 117- [42].

1.4. Синтез эфиров α,α-дизамещенных α-аминокислот

Реакция алкоголиза 4,4-дизамещенных 
5(4Н)-оксазолонов 118 в присутствии ТМХС была 
применена для синтеза α,α-дизамещенных α-а-
минокислот 119 (схема 28). Реакция, как правило, 
протекает в мягких условия (комнатная температу-
ра) с высокими выходами (50–99%) с сохранением 
оптической чистоты исходных оксазолонов [19, 20, 
22, 30, 43–47].

Схема 20
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Схема 21
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Метиловые эфиры N-бензоил-α,α-
дизамещенных α-аминокислот 121 получены ре-
акцией оксазолонов 120 в смеси дихлорметан–ме-
танол (1 : 1) в присутствии 2 эквивалентов ТМХС 

при комнатной температуре с хорошими выходами 
(43–58%) (схема 29) [48].

Спироциклические 5(4Н)-оксазолоны 122 с ме-
танолом в присутствии ТМХС при 40оС превраща-

Схема 23

 Me3Si I
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Me3Si I O
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90 91
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Ph
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 90
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CH2Cl2, т.к.
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R O

Ph

R1

92 93

R = CH3,.CH(CH3)2,CH2CH(CH3)2, (CH2)2CH3, (CH2)3CH3, C(CH3)3, C6H5, 
CH2C6H5, CH2C6H4F-2, CH2C6H4F-4, CH2C6H4Cl-4, CH2C6H4Br-4,

       
(CH2)2SCH3, (CH2)4NHCbz.

R1= H, SiMe3

Схема 22
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Схема 24

 

N O

O

Ph

Me3Si

94

Ph

H-Gly-OBn

Ph N
H

H
N

O Ph

O
Ph

Me3Si

O

O

Ph N
H

O
Ph

H

O

OMe

KF,
MeOH

55oC
30 мин, 98%

Ph N
H

O

O

OMe

Ph N
H

O
Ph

Ph

O

OMe

Ph N
H

O
Ph

H

O

OMe

95

96

97

98

99

CuSO4
 5H2O

BnN3, CH2Cl2
95%

H2

85%

Pd, CuI, PhI

DMF, 85%

Ph NN
N

Ph

Схема 25
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+

ются в диастереомерно чистые метиловые эфиры 
123 с высокими выходами (81–100%) (схема 30) 
[49].

На примере (6S,10S)-2,6,10-трифенил-3-оксо-
1-азаспиро[4,5]дек-1-ен-4,8-диона (122: R1 = R2 = 
Ph) установлено [49], что при проведении той же 
реакции с участием диизопропилэтиламина вместо 

раскрытия оксазолонового цикла наблюдается об-
разование диметилкеталя 124 с сохранением S,S-
конфигурации транс-122 оксазолона.

Реакция раскрытия насыщенных 4,4-дизаме-
щенных 5(4Н)-оксазолонов в присутствии ТМХС 
осуществлена [43,50] сразу после синтеза 4-заме-
щенного 5(4Н)-оксазолона в одной колбе. При этом 
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Схема 26
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Схема 27
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115 R3=(CH3)2C=CH;
116 R3=PhCH2OCH2OCH2CH(CH3)CH.TBDMS = t-BuMe2Si
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также наблюдается сохранение энантиомерной 
чистоты полученных метиловых эфиров. Таким 
образом, после реакции [3+2]-циклоприсоедине-
ния ненасыщенных олефиновых 2-фенил-4-бен-
зилиден-5-оксазолонов 125 с этиловым эфиром 
бутан-2,3-диеновой кислоты (126) в присутствии 
каталитических количеств фосфина 127 были син-
тезированы метиловые эфиры 128 с высокой энан-
тиомерной чистотой (ее 79–95%) воздействием на 
полученные насыщенные оксазолоны ТМХС в эта-
ноле (схема 31) [50].

Отмечается [43], что реакция раскрытия оксазо-
лонового цикла была применена в однореакторном 
синтезе метиловых эфиров 131 после алкилирова-
ния насыщенных 5(4Н)-оксазолонов 129 нитроал-
кенoм 130 (схема 32).

Двухстадийный однореакторный синтез сме-
шанных эфиров α,β-замещенной глутаминовой 
кислоты 133 осуществлен раскрытием оксазолоно-

вого цикла 132 смесью МеОН-ТМХС и последую-
щим окислением полученного метилового эфира 
в условиях реакции Байера–Виллигера с приме-
нением м-хлорнадбензойной кислоты (MCPBA) 
(схема 33) [20, 22].

РЕАКЦИИ КРЕМНИЙОРГАНИЧЕСКИХ  
РЕАГЕНТОВ С НЕНАСЫЩЕННЫМИ 

5(4Н)-ОКСАЗОЛОНАМИ

Исследования реакции ненасыщенных 
5(4Н)-оксазолонов с кремнийсодержащими ре-
агентами начались в 1989 г. [51]. Продуктом этих 
взаимодействий являлись, в основном, гетеро-
циклические соединения. 

2.1. Синтез ненасыщенных (4Н)-имидазол-4-онов

Взаимодействие 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисила-
зан (ГМДС) с ненасыщенными 5(4Н)-оксазоло-
нами 134 в зависимости от условий реакции при-

Схема 28

 R1 R2
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NO
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Me3SiCl, MeOH

R1 R2

MeO

NHO

119
RO

R = C6H5, (C6H5)2CH,4-MeC6H4, 2-ClC6H4, Me2CHCH2;
R1 = C6H5CHCH2COOPr-I, C3H7CHCH2CH=CHCOOMe,
C2H5CHCH2CH=CHCOOMe,
        C3H7CH=CH, C6H5CHCH2NO2, 4-MeOC6H54CHCH2NO2, 2-íàôòèëCHCH2NO ,   
        2-òèîôåíCHCH2NO2, C6H5CHCÎÎÌå, C6H5CHCOÎCH(Me)(COOPr-i)NHCOC6H5,
       C6H5S;
R2 = C3H7, i- C3H7, Me2CHCH2, CH3, CH3SCH2CH2, C6H5, C6H5CH2.

Схема 29
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Схема 30
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Схема 31
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Схема 32
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Схема 33
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водит к образованию различных продуктов (схема 
34). В случае проведения реакции в этилацетате, 
ацетонитриле или ДМФА при комнатной темпе-
ратуре получали первичные амиды N-замещенных 
α,β-дегидроаминокислот 135. В случае же кипяче-
ния в ДМФА реакция завершается образованием 
2,4-дизамещенных 5-арилиден-4Н-имидазол-4-о-
нов 136 [52–57]. В последнем случае ГМДС высту-
пает в роли как донора аммиака, так и дегидрати-
рующего агента. То есть имеет место двухстадийная 
тандемная реакция: образование амида α,β-деги-
дроаминокислоты 135 и его дегидратация в 4-ими-
дазолон 136. В пользу сделанного предположения 
свидетельствует факт получения 4-имидазолонов 
136 при взаимодействии амидов 135 с ГМДС [53, 
56, 57].

Однако, по данным [52], реакция ТМХС 
с первичным амидом N-бензоил-α,β-
дегидрофенилаланина (135: R = Ar = Ph) в ДМФА 
при 140оС приводит к смеси продуктов, состоящей 
из 2-фенил-5-бензилиден-4-имидазолона (136: R 
= Ar = Ph) и 2-фенил-4-бензилиден-5-оксазолона 
(134: R = Ar = Ph) (схема 34), тогда как в ацетони-
триле продуктом реакции является только 2-фе-
нил-4-бензилиден-5-оксазолон 134.

Установлено [58], что взаимодействие 2-фе-
нил-4-бензилиден-5-оксазолона (137) с арила-
минами 138 в присутствии ТМХС (схема 35, путь 
А) приводит к образованию 1-арил-4-бензили-
ден-5-имидазолона 139. Очевидно, что процесс в 
этом случае является двухстадийной тандемной ре-

акцией, протекающей через образование арилами-
да α,β-дегидрофенилаланина 140 (схема 35, путь В) 
с последующей дегидратацией с помощью ТМХС 
(схема 35, путь С). В пользу такого предположения 
свидетельствует факт синтеза 4-имидазолонов 139 
из амидов 140 с использованием ТМХС [58].

Отмечается, что метод синтеза 4-имидазолонов 
по пути А по выходам конечных продуктов усту-
пает методу С. По данным [59], выход 1,2-дифе-
нил-4-бензилиден-5-имидазолона (139: R = H), 
синтезированного по методу А, в течение 1 ч со-
ставляет 64%, тогда как [60] тот же 4-имидазолон 
139 (R = H) был синтезирован с выходом 60% ре-
акцией оксазолона 137 с анилином (138: R = H) в 
присутствии ацетата натрия в течение 6 ч.

Проведен однореакторный синтез 2,3,5-триза-
мещенных 4-имидазолонов 142 из 2-замещеных 
4-арилиден-5(4H)-оксазолонов 141, в качестве де-
гидратирующего агента применяли бистриметил-
силилацетамид (БТМСА) (схема 36) [61, 62].

Синтез осуществляли добавлением к пиридино-
вому раствору ненасыщенного 5(4Н)-окса-золона 
141 в пиридине первичного амина. После завер-
шения реакции образования амида N-замещенной 
α,β-дегидроаминокислоты прибавляли 2 эквива-
лента БТМСА и смесь кипятили при 100оС в тече-
ние 12–15 ч. При этом целевые 4-имидазолоны 142 
были получены с высокими выходами (52–99%). 
Позже при исследовании синтеза 2,3,5-тризаме-
щенных 4-имидазолонов с применением ТМСХ и 
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Схема 35
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Схема 34
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      4-t-BuC6H4, 2-ôóðèë.
Ar = C6H5, 4-BrC6H4, 3-O2NC6H4, 4-ClC6H4,  4-FC6H4, 4-MeOC6H4, 4-i-PrOC6H4,
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ГМДС в качестве дегидратирующих агентов (схема 
37) [59] установлено, что однореакторный синтез 
(схема 37, путь С) с участием ГМДС тоже приводит 
к высоким выходам целевых имидазолонов 143, 
тогда как при использовании ТМСХ выходы (52–
72%) сравнительно низкие.

Недавно однореакторный синтез 1,2-ди-
ф е н и л - 5 - б е н з и л и д е н - 4 - и м и д а з о л о -
на (144) был осуществлен с применением 
N-триметилсилилимидазола (ТМСИ) [63]. При 
этом целевой продукт 144 выделен с выходом 52% 
(схема 38).

Схема 36
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Отметим, что реакцией ненасыщенных 
5(4Н)-оксазолонов с ГМДС, ТМХС, TMСИ и 
БТМСА были синтезированы различные биологи-
чески активные 4-имидазолоны, в том числе ана-
логи хромофора зеленого флуоресцентного белка 
[53–57, 63]. 

2.2. Реакция ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов  
с силилфосфанами

Силилфосфаны 145 реагируют с ненасыщен-
ными 5(4Н)-оксазолонами 146, образуя аддукт 
1,4-присоединения 147 за счет O=C–C=C сопря-
женного фрагмента оксазолона 146 (схема 39) [64]. 
Реакция с хорошими выходами протекает при ком-
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натной температуре. Оксазол 147 легко реагирует с 
кислородом с образованием оксида фосфина 148, 
который в присутствии воды, теряя силиловый 
фрагмент, превращается в фосфорилированную 
аминокислоту 149. Сульфурирование соединения 
147 приводит к стабильному оксиду тиофосфина 
150.

Последний в случае 2-метилзамещенного ана-
лога легко превращается в аминокислоту 152, тогда 
как 2-фенильный аналог 150 приводит к образова-
нию насыщенного оксазолона 151, из которого в 
присутствии избытка воды получены аминокисло-
ты 152.

Реакция ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов  
с фенилдиметилсиланом

По данным [65, 66], порфолактон, содержащий 
остаток ненасыщенного оксазолона 153, с 1 экви-
валентом реагента Вуллинза (RW) и в присутствии 
4 эквивалентов фенилдиметилсилана приводит к 
образованию дигидропорфолактона 154, тогда как 
увеличение доли силана до 100 эквивалентов при-
водит к тетрагидропорфолактону 155 (схема 40).

2.4. Реакция ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов  
с силилированными непредельными соединениями

Начиная с 1989 г. изучалась [51, 67–72] реак-
ция Дильса-Альдера с участием различных си-
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лилированных бутадиенов 156 и (Z)-2-фенил-4-
арилиден-5(4Н)-оксазолонов 157. Отмечается [67], 
что реакция (Z)-4-(бензо[d][1,3]диоксаль-5-ил-
метилен)-2-фенил-5(4Н)-оксазолона (157ж) 
с транс-1-метокси-3-триметилсилилоксибу-
та-1,3-диеном (156: R = R1 = Me, R2 = OMe, диен 
Данишевского) в запаянном флаконе при 160˚С 
приводит к продукту [2+4]-присоединения с обра-
зованием спирооксазолонa 158. При этом наблю-
далось образование одного изомера (схема 41). По 
данным [68], та же реакция с 2-фенил-4-бензили-
ден-5(4Н)-оксазолоном (157c), осуществляемая в 
толуоле при 160˚С, приводит к образованию смеси 
2 изомеров продукта [2+4]-присоединения – 158a 
и 158b в результате эндо- и экзо-атаки диена 156 на 
оксазолон 157c. Полученные изомеры в кислотных 
условиях превращены в спирооксазолоны 159a и 
159b с выходом 93% в соотношении 45 : 55 соответ-
ственно (схема 41).

Аналогичный результат описан в реакциях [70–
72] (R,Z)-4-((2,2-диметил-1,3-диоксолан-4-ил)ме-
тилен)-2-фенил-5(4Н)-оксазолона (157е), 4-(2-ме-
токсибензилиден)-5(4Н)-оксазолона (157г), 
4-(3,4-диметоксибензилиден)-2-фенил-5(4Н)-ок-
сазолона (157д), 4-этилиден-2-фенил-5(4Н)-ок-
сазолона (157a) и 4-(2,2-диметилпропили-
ден)-2-фенил-5(4Н)-оксазолона (157b) с диеном 
Данишевского. Отметим, что при этом в зависимо-
сти от структуры ненасыщенного оксазолона 157 
соотношение изомеров, полученных в результате 
эндо- и экзо-атаки, различается.

По данным [71], 1-триметилсилилоксибутадиен 
(156c) с диенофилом 157e также реагирует в рас-
творе дихлорметана при комнатной температуре в 
течение 24 ч с получением аддуктов смеси 160a и 
160b (1 : 2) с выходом 70% (схема 42). Интересно, 
что под давлением диенофил 157е с 1-ТМСО-бу-
тадиеном 156b (12.5 кбар, комнатная температура, 
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6 ч) давала только син-эндо-изомер 160a с выходом 
90% (схема 42). Таким образом, показано, что вы-
сокое давление лучше, чем термическая актива-
ция, для получения аддуктов Дильса–Альдера бо-
лее эффективно и стереоселективным способом. 
Использование этих 2 разных реакций активации 
предполагает альтернативные способы получения 
син-эндо-изомера 160a или син-экзо-изомера 160b с 
хорошими выходами.

Взаимодействие реагента 156b с ненасыщен-
ным оксазолоном 157f, содержащим в положении 
4 бензо[d][1,3]диоксол-5-илметиленовую группу , 
приводит к образованию продукта [2+4]-присое-
динения 161 (схема 43) с выходом 50% [66].

Установлено [66], что реакция 4-хлорметили-
ден-2-фенил-5(4Н)-оксазолона (162) с 2-трет-бу-
тилдиметилсилилоксибутадиеном (156г) не приво-
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дит к ожидаемому продукту [2+4]-присоединения 
163, вместо этого при комнатной температуре об-
разуется ненасыщенный 5(4Н)-оксазолон 164 (схе-
ма 44).

Реакция (Z)-4-((6-хлорпиридин-3-ил)мети-
лен)-2-фенилоксазол-5(4Н)-она (165) с реагентом 
Данишевского была использована [73] в синтезе 

биологически активного эпибатидина (166) – ал-
калоида, выделенного из кожи эквадорской лягуш-
ки (схема 45).

Аналогичная реакция с ненасыщенными 
5(4Н)-оксазолонами была использована при син-
тезе α-аминокислот с 7-азанорборнановым скеле-
том 167 [74].
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КРЕМНИЙОРГАНИЧЕСКИЕ  
ОРГАНОКАТАЛИЗАТОРЫ В РЕАКЦИЯХ 

5(4Н)-ОКСАЗОЛОНОВ

В литературе встречаются примеры примене-
ния кремнийорганических соединений в качестве 
органокатализаторов для различных реакций с 
участием как насыщенных, так и ненасыщенных 
5(4Н)-оксазолонов.

4 - Ги д р о к с и - 2 , 6 - б и с ( т р и ф е н и л с и л и л )
[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]диоксафосфепин-4-оксид (168) 
был использован в аза-реакции Михаэля с участи-
ем Е-изомера 4-пропилиден-5(4Н)-оксазолона (E-
170) с трет-бутилгидроксикарбаматом (171) (схе-
ма 46) [75]
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изомера оксазолона 170 реакция с карбамидом 171 
в присутствии трифенилфосфина и катализатора 
168 приводит к соединению 173 с высокой энанти-
омерной чистотой (ее = 95%), на основе которого 
далее синтезирован пептид 174 с высокой оптиче-
ской чистотой [75].

Реагент 168 был использован в качестве катали-
затора при С4-алкилировании оксазолона 175 за-
мещенными 4-гидроксиметилфенолами 176 (схе-
ма 47) [76]. Выход конечного продукта 177 низкий 
(10%). Однако реакция в присутствии катализатора 
169 и трет-бутилдиметилсилилового эфира триф-
торметилсульфокислоты (TBSOTf) приводит к си-
лилированным аналогам азлактона 178.

Катализатор 168 применялся [77] также при 
асимметрическом трехкомпонентном синтезе пи-
ридонов 182 из насыщенных 5(4Н)-оксазолонов 
179. Эта реакция [4+2]-присоединения протека-
ет между оксазолоном 179, коричным альдегидом 
(180) и первичными аминами 181 в присутствии 20 

мол. % силилового катализатора 168 при 0оС (схема 
48).

В случае ариламинов 181 реакция в хлорофор-
ме протекает с образованием 3,4-дигидропиридо-
нов 182 с высокими выходами (62–91%) и стерео-
селективностью (62–94% ее). Замена ариламина 
181 на диэтиловый эфир 2-амино-2-бензилмало-
новой кислоты (183) в реакции с 2-фенил-4-ме-
тил-5(4Н)-оксазолоном (179: R = Me) приводит 
к пиридинонам 184, которые под воздействием 
трифторборида образуют производные бензо[a]хи-
нолизидинов 185 с высокими выходами и энанти-
оселективностью в пределах 90–97% ее (схема 48).

Хиральные катализаторы 186a и 186b в количе-
ствах 1 мол. % применялись при С4- алкилирова-
нии насыщенных оксазолонов 187 бензил- (188:  
R = C6H5CH2), аллил- (188: R = CH2CH=CH2) и 
пропаргилбромидами (188: R = CH2C≡CH), что 
приводило к образованию оксазолонов 189 с вы-
сокой стереоселективностью (схема 49) [78]. Уста-
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Схема 48
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Схема 50
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новлено, что катализатор 186b приводил к диасте-
реомерам 189 в соотношении 95 : 5.

Õèðàëüíûå êàòàëèçàòîðû 186a è 186b â êîëè÷åñòâàõ 1 ìîë.% ïðèìåíÿëèñü
ïðè Ñ4- àëêèëèðîâàíèè íàñûùåííûõ îêñàçîëîíîâ 187 áåíçèë- (188: R = C6H5CH2), 
àëëèë- (188: R = CH2CH=CH2) è ïðîïàðãèëáðîìèäàìè (188: R = CH2C�CH), 
÷òî ïðèâîäèëî ê îáðàçîâàíèþ îêñàçîëîíîâ 189 ñ âûñîêîé ñòåðåîñåëåêòèâíîñòüþ (ñõåìà 49) [
78]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàòàëèçàòîð 186b ïðèâîäèë ê äèàñòåðåîìåðàì 189 â ñîîòíîøåíèè 95:5.

N
P

N

N

N

ArAr

Ar Ar

Ph

Ph

Ph

Ph

186a 
Ar = 3,5-(Me3Si)2C6H3

,

186b Ar = 3,5-(t-BuMe2Si)2C6H3
.

Метод был применен для синтеза оптически ак-
тивных полипептидов с α,α-дизамещенными ами-
нокислотами 190 и 193 (схема 50).

Алкилирование С4-атома насыщенных 
5(4Н)-оксазолонов 198 эфирами бута-2,3-диено-
вой кислоты (199) катализируется различными 
фосфинами 194–197, содержащими тризамещен-
ный силиловый фрагмент [79].

Из них с высокими выходами и энантиомерной 
чистотой синтез 4,4-дизамещенных оксазолонов 
200 катализирует фосфин 194b (схема 51).

Установлено [19, 80], что органокатализаторы, 
синтезированные на основе пролинола 201–203, 
можно применять для алкилирования С4-атома 
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насыщенных 5(4Н)-оксазолонов 205 α,β-ненасы-
щенными альдегидами 204 (схема 52).

Օтмечается, что процесс нуклеофильно-
го присоединения насыщенных 4-замещенных 
5(4Н)-оксазолонов (205: R3 = алкил-, арил-) к 
α,β-ненасыщенным альдегидам 204 в присутствии 
трет-бутилдиметилсилилового эфира (дифенил)
пролинола (201) [80] и триметилсилилового эфира 
ди(3,5-трифторметилфенил)пролинола (202) [19] 
протекает с высокой энантиоселективностью и хо-
рошими выходами (схема 52).

По данным [80], сравнительно хорошие резуль-
таты (44–79%) с участием катализаторов 201–203 
получаются при проведении реакции Михаэля с 
применением катализатора 201 в толуоле при 0оС. 
Отмечается также, что на энантиоселективность 
влияет заместитель в положении 2 (R2) 5(4Н)-ок-
сазолона (205). Предложен [19] механизм реакции, 
согласно которому α,β-ненасыщенный альдегид 

204, взаимодействуя с катализатором через интер-
медиат 207 и далее с нуклеофилом 205, трансфор-
мируется в аддукт Михаэля 206 через промежуточ-
ное соединение 208 (схема 53).

В случае ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона, 
содержащего метильную группу при олефиновом 
фрагменте 209, реакция с производными корично-
го альдегида 204 в присутствии органокатализато-
ров 201–203 приводит к образованию продукта ре-
акции присоединения по Михаэлю 210 с высокой 
стереоселективностью (схема 54) [81].

При этом реакция осуществляется в присут-
ствии основания (триэтил- или диизопропилэти-
ламина). Сравнительно высокие выходы соедине-
ний 210 с высокой стерео- и региоселективностью 
получены в случае применения катализатора 203. 
Аналогичная реакция с участием 2,4-диенальдеги-
да 211 протекает медленнее, но по выходам полу-

Алкилирование С4-атома насыщенных 5(4Н)-оксазолонов 198 эфирами бута-2,3-диеновой 

кислоты (199) катализируется различными фосфинами 194–197, содержащими 

тризамещенный силиловый фрагмент [79]. 
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5(4Í)-îêñàçîëîíîâ 205 α,β-íåíàñûùåííûìè àëüäåãèäàìè 204 (ñõåìà 52).
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чаемых продуктов 212 не уступает продуктам, по-
лученным реакцией с коричным альдегидом (схема 
54). Однако при введении в положение 6 диеналя 
фенильной группы соединения 214 реакция проте-
кала с низкой региоселективностью. В этом случае 

получена смесь продуктов 1,4- и 1,6-присоедине-
ния 215 и 216 соответственно (схема 55).

По данным [81], продукт 1,6-присоединения 
– (R,2E,7Z)-5-метил-7-(5-оксо-2-фенилоксазол-

Схема 52
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4(5Н)-илиден)-7-фенил-2-енальдегид (217) - под-

вергается эпоксилированию с пероксидом водоро-

да и в зависимости от оптического изомера реагента 

201 (R-201a или S-201b) приводит соответственно к 

изомеру 218a или 218b (схема 56).

Силиловый эфир 201 применяли [82] для ката-
лиза реакции Дильса-Альдера с участием ненасы-
щенных 5(4Н)-оксазолонов 220 с гексадиеналем 
219. При этом образуются C-4,4-дизамещенные 
спирооксазолоны 221 с высокой энантиомерной 
чистотой (ее 96–99%) (схема 57).
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Схема 59
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В случае же циклического диена 222 реакция не-
насыщенного 5(4Н)-оксазолона 223 в присутствии 
катализатора 201 тоже приводит к образованию 
спироциклических продуктов 224 [83] с энантио-
мерным избытком до 99% (схема 58).

Применение силилированных амидов оксипро-
линов 226 и 227 в качестве катализаторов реакции 
присоединения насыщенного 5(4Н)-оксазолона 23 
к циклогексенону 225 приводит к аддукту реакции 
Михаэля 228 с низкой энантиоселективностью 
(схема 59) [84].

Установлено [85], что 2-(((трет-бутилди-
метилсилил)оксо)(6-метоксихинолин-4-ил)
метил)-5-винилхинуклидин (231) катализиру-
ет реакцию (Z)-2-фенил-4-(1-фенилэтилиден)-
5(4Н)-оксазолона (229) с метиловым эфиром 
2-(((трет-бутилокси)фенил)метил)акриловой 
кислоты (230) (схема 60). При этом выход окса-
золона 233 составляет 55% с соотношением про-
странственных Z-/E-изомеров 3 : 1 соответственно.

Катализаторы 231 [86] и серебряная соль 232 [87] 
были использованы также для органокаталическо-
го энантиоселективного присоединения насыщен-
ных 5(4Н)-оксазолонов 234 к N-тозилальдиминам 
235 (схема 61).

В результате получены 4,4-дизамещенные 
5(4Н)-оксазолоны 236 с высокой энантиомерной 

чистотой, которые при гидролизе образуют опти-
чески активные α,β-диаминокислоты 237.

В некоторых превращениях 5(4Н)-оксазолонов 
в качестве этерифицирующего агента был приме-
нен триметилсилилдиазометан (TMSCHN2) (схе-
мы 62–64) [88–94]․

Литий- и натрийгексаметилдисилазаны при-
меняли в качестве оснований в катализируемом 
палладием регио- и диастереоселективном алли-
ловом алкилировании с участием насыщенных 
5(4Н)-оксазолонов [95].

Взаимодействие 2-(п-метоксифенил)-4-фе-
нил-5(4Н)-оксазолона (238) с дифенилэтанолом 
(239) в присутствии бис-трифенилсилилдинафто-
фосфорной кислоты (168) приводит к образова-
нию дифенилэтилового эфира 240 с выходом 57% 
[96] (схема 65).

По данным [97], SiO2 тоже способствует раскры-
тию цикла насыщенного 5(4Н)-оксазолона в мета-
ноле.

По данным [98], катализатор на основе алка-
лоида цинхона 242 способствует образованию 
тиоэфиров N-замещенных аминокислот 243 (схе-
ма 66) из оксазолона 241 и меркаптана. В этом 
случае, несмотря на высокие выходы, тиоэфиры  
243 получаются с низкой оптической чистотой  
(ее 0–8 %).
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Схема 61
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Схема 62
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реакции как насыщенных, так и ненасыщенных 
5(4Н)-оксазолонов с участием кремнийоргани-
ческих реагентов представляют большой интерес 
при создании различных классов веществ. Методы 
на основе этих взаимодействий находят широкое 
применение в синтезе биологически активных и 
природных соединений и служат в качестве альтер-
нативного подхода для создания целевых продук-
тов с высокими выходами и стереоселективностью, 
например, 4-имидазолонов или α,α-дизамещен-
ных α-аминокислот. 
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The review summarizes, systematizes and analyzes published literature data concerning the reactions of sat-
urated and unsaturated 5(4H)-oxazolones with various organosilicon reagents. Examples of the preparation 
of heterocyclic compounds, 4,4-disubstituted 5(4H)-oxazolones, α,α-disubstituted α-amino acids and their 
esters using these reactions are considered. For some processes, transformation mechanisms are given. Exam-
ples of the synthesis of biologically active and natural compounds based on reactions involving 5(4H)-oxazo-
lones and organosilicon reagents are presented.

Keywords: saturated 5(4H)-oxazolones, unsaturated 5(4H)-oxazolones, organosilicon reagents, organo-
catalysts, heterocyclic compounds, α,α-disubstituted amino acids



605

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2024, том 60, № 5, с. 605–613

УДК 547-4

3-БРОММЕТИЛ-5,7-ДИМЕТИЛ-2-ОКСААДАМАНТАН-1-ОЛ 
В РЕАКЦИЯХ НУКЛЕОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ

© 2024 г. Е. А. Ивлева*, Ю. Э. Хатмуллина, М. С. Заборская,  
Е. В. Симатова, Д. А. Базарова, Ю. Н. Климочкин

ФГБОУ ВО “Самарский государственный технический университет”,  
Россия, 443100 Самара, ул. Молодогвардейская, 244 

*e-mail: ivleva.ea@samgtu.ru

Поступила в редакцию 03.07.2023 г.  
После доработки 14.07.2023 г. 
Принята к публикации 16.07.2023 г.

Проведены реакции 3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ола с различными нуклеофилами, 
в результате которых синтезирован ряд новых производных 2-оксаадамантанового ряда. Полученные со-
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ВВЕДЕНИЕ
Адамантан занимает особое место среди кар-

касных соединений. Не иссякает интерес не только 
к исследованию аспектов прикладного значения 
производных каркасного строения [1–13], но и к 
разработке методов синтеза полифункциональных 
производных адамантана [14–22]. 

В последние годы отмечается рост числа ис-
следований, посвященных разработке методов 
получения, химическим свойствам и примене-
нию производных 2-оксаадамантана. Из-за малой 
синтетической доступности химические свойства 
2-оксаадамантана и его производных изучены не-
достаточно. Например, в литературе имеются све-
дения об участии незамещенного 2-оксаадаманта-
на в реакциях бромирования [23–25], окисления 
[23] и комплексообразования [26]. Лучше изучены 
химические свойства бром- и гидроксипроизво-
дных 2-оксаадамантанового ряда. На их основе 
синтезированы амины [27, 28], ациламинопроиз-
водные [25], арилпроизводные [29], 2-оксаадаман-
тилмочевины [30] и некоторые другие производные 
[31–38]. Описаны методы синтеза полифункцио-
нальных соединений на основе реакций кетонов 
2-оксаадамантанового ряда [39–41]. Некоторые из 
2-оксаадамантанов выступают в качестве исходных 
соединений при получении гупринов [40, 42–45], 
конформационно-жестких краун-эфиров [46] и 
криптандов [47]. Имеются сведения о возможном 

использовании полинитропроизводного 2-оксаа-
дамантанового ряда в качестве термостабильного 
взрывчатого вещества [48]. 

Ранее мы подробно рассмотрели возможные 
методы построения системы 2-оксаадамантана, 
предложили новый подход к синтезу его произво-
дных [49, 50] и изучили их превращения в среде 
серной кислоты [51]. Настоящая работа посвяще-
на изучению химических свойств производных 
3-бромметил-2-оксаадамантан-1-олов в реакциях 
нуклеофильного замещения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве объекта исследования использовали 

5,7-диметил-3-бромметил-2-оксаадамантан-1-ол 
(1), синтез которого описан ранее [50]. Реакции ну-
клеофильного замещения субстрата 1 проводили в 
присутствии основания. Синтез спирта 2 осущест-
вляли в результате длительного кипячения в вод-
ном ТГФ в присутствии КОН. Продукт 2 выделили 
с выходом 86% после перекристаллизации из гек-
сана. Аналогично был получен 5,7-диметил-3-бу-
токсиметил-2-оксаадамантанол-1 (3) с выходом 
72% после очистки методом колоночной хромато-
графии (схема 1).

В спектре ЯМР 1H соединения 2 протон ОН 
группы, непосредственно связанной с каркасом 
адамантана, проявляется при 5.88 м.д., протон ОН 
группы гидроксиметильного фрагмента – в виде 
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триплета с константой спин-спинового взаимо-
действия (КССВ) 6 Гц в области 4.46 м.д. В спек-
тре ЯМР 13С сигнал четвертичного атома углерода, 
связанного с гидроксильной группой, проявляется 
при 95.4 м.д. Метиленовый атом углерода, соеди-
няющий каркас и гидроксильную группу, проявля-
ется при 69.0 м.д.

В спектре ЯМР 1Н соединения 3 наблюдаются 
сигнал протона гидроксильной группы при 3.69 
м.д. в виде синглета, а также протонов метилено-
вых звеньев бутоксиметильной группы в виде три-

плетов, один из которых проявляется в области 
3.43 м.д., а другой в области 1.53 м.д. с КССВ 6.6 
Гц. В спектре ЯМР 13С сигнал четвертичного ато-
ма углерода, связанного с гидроксильной группой, 
проявляется при 96.1 м.д.

Гидрохлорид (5,7-диметил-3-гидрокси-2-оксаа-
дамант-1-ил)метанамина (4) получали взаимодей-
ствием субстрата 1 с 25%-ным водным раствором 
аммиака в запаянной ампуле при температуре 85°С 
в течение 24 ч с последующим пропусканием тока 
сухого хлороводорода. В ходе реакции образуется 
продукт двойного алкилирования 5. Соединения 
4 и 5 получены с выходами 41 и 17% соответствен-
но (схема 2). В спектре ЯМР 1Н соединения 4 при-
сутствует сигнал протонированной аминогруппы 
при 8.01 м.д. в виде синглета. В спектре ЯМР 13С 
четвертичный атом углерода, связанный с амино-
метильной группой, проявляется при 73.6 м.д. Ме-
тиленовый атом углерода, соединяющий каркас и 
аминогруппу, проявляется при 48.3 м.д. В спектре 

ЯМР продукта 5 сигнал протонированной амино-
группы проявляется при 8.22 м.д. в виде уширен-
ного синглета. 

Из N-[3-(бромметил-5,7-диметил-2-оксаада-
мантил)ацетамида (6) [51] щелочным гидролизом 
в среде полиэтиленгликоля получили гидрохлорид 
1-амино-3-гидроксиметил-5,7-диметил-2-окса-
адамантана (7). Реакцию проводили при 105°С в 
течение 25 ч. Выход продукта 7 после перекристал-
лизации из смеси диоксан–толуол составил 32 % 
(схема 3). В спектре ЯМР 1Н сигнал протонирован-
ной аминогруппы проявляется в виде синглета при 
8.87 м.д., сигнал протона ОН группы резонирует 
при 3.52 м.д. в виде синглета. В спектре ЯМР 13С 
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сигнал четвертичного атома углерода, связанного с 
протонированной аминогруппой, проявляется при 
83.2 м.д.

При взаимодействии исходного субстрата 1 с 
морфолином образуется 3-(4-морфолинил)ме-
тил-2-оксаадамантанол-1, который выделяли в 
виде гидрохлорида (8). Реакцию проводили при 
длительном кипячении (схема 4).

В спектре ЯМР 1H наблюдается серия мульти-
плетов морфолинового фрагмента в области 3.13–
3.94 м.д. Сигнал протона гидроксильной группы 
проявляется в виде синглета при 6.15 м.д., а сигнал 
протона, связанного с атомом азота морфолино-
вого фрагмента, проявляется в виде синглета при 
10.24 м.д. В спектре ЯМР 13С сигнал четвертичного 
атома углерода, связанного с гидроксильной груп-
пой, проявляется при 96.0 м.д. 

При кипячении соединения 9 [51] в морфо-
лине образуется 5,7-диметил-3-(морфолиноме-
тил)-2-оксаадамантан-1-амин, который был выде-
лен в виде дигидрохлорида 10 (схема 5).

В спектре ЯМР 1H сигнал протонов +NH3 фраг-
мента проявляется в виде синглета при 9.06 м.д., 
сигнал протона, связанного с атомом азота морфо-
линового фрагмента, проявляется в виде синглета 
при 10.44 м.д. В спектре также наблюдается серия 
мультиплетов морфолинового фрагмента в обла-
сти 3.02–3.08 и 3.57–3.99 м.д. В спектре ЯМР 13С 
сигнал четвертичного атома углерода, связанного 
с протонированной аминогруппой, проявляется 
при 83.3 м.д. Атом углерода, который связан с NH-
группой морфолинового фрагмента, проявляется 
при 75.9 м.д.

Аналогичным образом проводили реакции суб-
страта 1 с пиридином и изохинолином. Соедине-

ния 11 и 12 выделены в виде бромидов с выхода-
ми 19 и 15% соответственно. Столь низкие выходы 
обусловлены устанавливающимся в ходе реакции 
равновесием между продуктом и исходным суб-
стратом. Спектры ЯМР 1Н и 13С характеризуются 
набором сигналов в слабопольной области, харак-
терных для ароматических протонов (схема 6). 

Бромид 2-(5,7-диметил-1-гидрокси-2-оксаада-
мантан-3-ил)метилизохинолиния (12) восстанав-
ливали боргидридом натрия в метаноле при тем-
пературе 0°С (схема 7). В результате был получен 
соответствующий продукт 13 с выходом 49% в виде 
желтого масла. Структуру соединения 13 подтвер-
ждали методом ЯМР спектроскопии. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК-спектры регистрировали на спектрометре 

Shimadzu IRAffinity-1 (Япония). Спектры ЯМР 1Н 
и 13C зарегистрированы на спектрометре JEOL-
NMR-ECX400 (Япония) (400, 100 МГц, соответ-
ственно), внутренний стандарт ТМС. Химиче-
ские сдвиги сигналов определены в шкале δ м.д. 
Масс-спектры зарегистрированы на спектрометре 
FinniganTrace DSQ (США) с энергией ионизиру-
ющих электронов 70 эВ. Температуры плавления 
определены капиллярным методом на приборе 
MPM-H2 90-264V/AC (Германия) и не корректи-
ровались. Показатель преломления для жидких 
веществ измеряли с помощью рефрактометра ла-
бораторного ИРФ-454 Б2М при температуре 20°С. 
Элементный анализ выполнен на элементном ана-
лизаторе EuroVector 3000 EA (Италия) с использо-
ванием в качестве стандарта L-цистина. Чистота 
соединений ≥ 96.0%. 
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3-Гидроксиметил-5,7-диметил-2-оксаадаман-
тан-1-ол (2). К 1 г (3.63 ммоль) 3-бромметил-5,7-ди-
метил-2-оксаадамантан-1-ола (1) прибавляли 8 мл 
воды, 8 мл ТГФ и 0.5 г (8.93 ммоль) КОН. Полу-
ченную смесь нагревали при кипении в течение 20 
ч. После охлаждения смесь упаривали в вакууме. 
Остаток растворяли в минимальном количестве 
воды, затем прибавляли 0.1 мл НCl и снова упа-
ривали в вакууме. Продукт растворяли в ацетоне, 
образовавшийся осадок неорганических солей от-
фильтровывали, растворитель упаривали в вакуу-
ме. Полученное в остатке масло далее кристалли-
зовали из гексана. Выход 0.66 г (86%). Бесцветные 
кристаллы, т.пл. 110–112°C. ИК-спектр, ν, см—1: 
3317, 2953, 2926, 2841. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 0.82 с (6Н, СН3), 1.06–1.09 м (6Н, CНAd), 1.20 
уш.c (4Н, CНAd), 3.16 д (2Н, J 5.6 Гц, CH2), 4.46 т 
(1Н, J 5.6 Гц, OH), 5.88 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 

13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 30.0 (CH3), 32.9 (Счетв.), 
42.7 (СH2), 48.0 (СH2), 48.9 (СH2), 69.1 (CH2), 76.7 
(Счетв.), 95.4 (Счетв.). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 212 
[М+] (28), 181 (46), 152 (30), 138 (58), 123 (100), 121 
(40), 91 (32), 55 (44), 43 (52). Найдено, %: С 67.80; Н 
9.56. С12Н20О3. Вычислено, %: С 67.89; Н 9.50.

3-(Бутоксиметил)-5,7-диметил-2-оксаадаман-
тан-1-ол (3). Смесь 0.2 г (0.73 ммоль) 3-бромме-
тил-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ола (1) и 0.6 г 
(1.1 моль) KOH нагревали при кипении в течение 2 
суток в 2 мл бутанола. Затем растворитель упари-
вали в вакууме, а к полученному остатку прибав-
ляли 5 мл этилацетата. Нерастворившийся бромид 
калия отфильтровывали, фильтрат упаривали в 

вакууме. Полученное в остатке коричневое масло 
пропускали через слой силикагеля с использова-
нием хлористого метилена в качестве элюента (Rf 
0.57). Выход 0.14 г (72%), масло светло-желтого 
цвета.  1.4833. ИК-спектр, ν, см—1: 3388, 2945, 2922, 
2864, 2843. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.87–
0.89 м (3H, CH3), 0.90 с (6Н, СН3), 1.17–1.20 м (4H, 
CH2), 1.30–1.44 м (8H, CH2Ad, CH2), 1.53 т (2H, J 6.6 
Гц, СН2), 3.28 с (2H, CH2), 3.43 т (2H, J 6.6 Гц, СН2), 
3.69 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 
14.0 (CH3), 19.3 (CH2), 29.4 (2CH3), 31.6 (CH2), 32.9 
(Cчетв.), 42.5 (CH2), 47.4 (CH2), 48.7 (CH2), 63.7 (CH2), 
71.8 (CH2), 77.6 (Cчетв.), 96.1 (Cчетв.). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 268 [М]+ (24), 269 [М++1] (4), 208 (48), 181 
(62), 178 (68), 152 (28), 123 (100), 120 (78), 95 (24), 71 
(22), 57 (34). Найдено, %: С 71.68; Н 10.46. С16Н28О3. 
Вычислено, %: С 71.60; Н 10.52.

Взаимодействие субстрата 1 с 25%-ным во-
дным раствором аммиака. Смесь 1.5 г (0.0055 моль) 
3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ола 
(1) и 15 мл 25%-ного раствора аммиака помещали в 
стеклянную ампулу, которую запаивали газовой го-
релкой. Запаянную ампулу помещали в сушильный 
шкаф и выдерживали при температуре 83–87°С в 
течение 24 ч. После охлаждения ампулу вскрывали, 
содержимое выливали в 20 мл воды. Продукт экс-
трагировали бутанолом (5 × 5 мл), экстракт промы-
вали раствором NaCl (2 × 5 мл) и упаривали в ва-
кууме. К остатку прибавляли хлористый метилен и 
отфильтровывали нерастворившийся осадок. Через 
маточный раствор пропускали ток сухого хлорово-
дорода. Выпавший осадок гидрохлорида (3-гидрок-

Схема 7

O

OH

N+

Me

Me

12

Br
-

NaBH4

MeOH
O

OH

N

Me

Me

13

3-Áðîììåòèë-5,7-äèìåòèë-2-îêñààäàìàíòàí-1-îë â ðåàêöèÿõ íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ 
Èâëåâà Å.À. Õàòìóëëèíà Þ.Ý., Çàáîðñêàÿ Ì.Ñ., Ñèìàòîâà Å.Â., Áàçàðîâà Ä.À., Êëèìî÷êèí Þ.Í.

 

O

R

Br

Me

Me
O

R

Nu

Me

Me
NuH

9 примеров
R = OH, NH3

+Cl
-



6093-БРОММЕТИЛ-5,7-ДИМЕТИЛ-2-ОКСААДАМАНТАН-1-ОЛ В РЕАКЦИЯХ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 5 2024том 60

си-5,7-диметил-2-оксаадамант-1-ил)метанамина (4) 
отфильтровывали. Выход 0.55 г (41%). Бесцветные 
кристаллы. Т.пл. 265–268°C (c разл.). ИК-спектр, ν, 
см—1: 3124, 3070, 3008, 2953, 2914, 2897, 2862, 2853, 
1118, 989. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.83 с 
(6Н, СН3), 1.10–1.13 м (4Н, CНAd), 1.20–1.30 c (6Н, 
CНAd), 2.70 c (2Н, CH2), 6.20 c (1H, OH), 8.01 c (3H, 
+NH3). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.7 
(CH3), 32.9 (Cчетв.), 42.6 (СH2), 47.2 (СH2), 47.3 (СH2), 
48.3 (CH2), 73.6 (Cчетв.), 96.0 (Cчетв.). Найдено, %:  
С 58.24; Н 8.86; N 5.73. С12Н22СlNО2. Вычислено, %:  
С 58.17; Н 8.95; N 5.65. Маточный раствор упа-
ривали до половины объема, охлаждали до 10°С 
и дополнительно отфильтровывали 0.235 г (17%) 
бис((3-гидрокси-5,7-диметил-2-оксаадамант-1-ил)
метил)аммония хлорида (5). Бесцветный порошок. 
Т.пл. 248–250°С. ИК-спектр, ν, см—1: 3520, 3259, 
3201, 2941, 2918, 2860, 2835, 1205, 985. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.84 с (12Н, СН3), 1.11–1.31 м 
(20Н, CНAd), 2.98 c (4Н, CH2), 6.23 c (2H, OH), 8.22 c 
(2H, +NH3). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.6 
(CH3), 33.0 (Cчетв.), 42.8 (СH2), 47.1 (СH2), 48.2 (СH2), 
56.4 (CH2), 74.1 (Cчетв.), 96.1 (Cчетв.). Найдено, %:  
С 65.17; Н 9.18; N 3.24. С24Н40СlNО4. Вычислено, %: 
С 65.21; Н 9.12; N 3.17.

Гидрохлорид 3-гидроксиметил-5,7-диметил-2-ок-
саадамантан-1-амина (7). К раствору 5 г (0.089 моль) 
гидроксида калия в 20 мл воды прибавляли при 
перемешивании 0.7 г (0.002 моль) N-(5,7-диме-
тил-3-бромметил-2-окса-1-адамантил)ацетамида 
(5) и 5 мл ПЭГ-400. Реакционную смесь нагревали 
25 ч при 105°С, затем охлаждали до комнатной тем-
пературы и разбавляли водой. Продукт экстрагиро-
вали диэтиловым эфиром (5 × 10 мл), объединен-
ные органические экстракты сушили над NaOH и 
упаривали. Из водного слоя продукт дополнительно 
экстрагировали бутанолом (5 × 10 мл), объединен-
ные вытяжки упаривали на вакуумном роторном 
испарителе. Полученные после упаривания раство-
рителей остатки объединяли, растворяли в метано-
ле. Полученный раствор насыщали газообразным 
хлороводородом. Выпавший осадок отфильтровы-
вали и перекристаллизовывали из смеси диоксан–
толуол. Выход 0.15 г (32%). Бесцветные кристаллы, 
т.пл. 270–272°C (с разл.). ИК-спектр, ν, см—1: 3429 
(NH3

+), 2947, 2839, 2812 (С–НAd). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.87 с (6Н, СН3), 1.15–1.20 м 
(6Н, CHAd), 1.35–1.38 м (2Н, CHAd), 1.51–1.54 м (2Н, 
CHAd), 3.22 с (2Н, СН2), 3.52 с (1Н, ОН), 8.87 уш.с 
(3Н, NH3

+). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
29.5 (CН3), 31.9 (Cчетв.), 41.8 (CН2), 44.0 (CН2), 47.9 
(CН2), 68.2 (CН2), 77.9 (Cчетв.), 83.2 (Cчетв.). Найде- 
но, %: С 58.26; Н 9.02; N 5.60. С12Н22ClNО2. Вычис-
лено, %: С 58.17; Н 8.95; N 5.65.

Гидрохлорид ((3-гидрокси-5,7-диметил-2-ок-
са-1-адамантил)метил)-4-морфолина (8). Смесь 0.2 г  
(0.73 ммоль) 3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаа-
дамантан-1-ола (1) нагревали при кипении в 1 мл 
морфолина в атмосфере аргона в течение 10 ч. Затем 
экстрагировали хлористым метиленом (3 × 5 мл),  
экстракт промывали насыщенным раствором 
NaCl (2 × 5 мл). После этого экстракт сушили над  
Na2SO4, растворитель упаривали в вакууме. Оста-
ток растворяли в хлористом метилене и насыщали 
газообразным HCl, после чего перекристаллизо-
вывали из ацетонитрила. Выход 0.065 г (28%). Т.пл. 
233–235°C. ИК-спектр, ν, см—1: 3388, 2951, 2942, 
2868, 2840. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.84 с  
(6Н, СН3), 1.11–1.24 м (8Н, СНAd), 1.40–1.44 м  
(2Н, СНAd), 3.08–3.13 м (2Н, CH2), 3.50–3.53 м (2Н, 
CH2), 3.81–3.84 м (2Н, CH2), 3.92–3.97 м (2H, CH2), 
6.15 уш.с (1Н, ОН), 10.24 уш.с (1Н, +NH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.6 (СН3), 32.9 (С), 
43.3 (СH2), 47.0 (СH2), 48.2 (CH2), 54.0 СН2), 63.0 
(СH2), 64.0 (СH2), 74.9 (С), 96.0 (С). Найдено, %: С 
60.56; Н 8.79; N 4.48. С16Н28ClNО3. Вычислено, %: С 
60.46; Н 8.88; N 4.41.

Дигидрохлорид 3-((4-морфолин)метил)-5,7-ди-
метил-2-оксаадамантан-1-амина (9). Раствор 0.3 г 
(1 ммоль) гидрохлорида 5,7-диметил-3-бромме-
тил-2-оксаадамантан-1-амина (8) в 1 мл морфо-
лина нагревали при кипении в атмосфере аргона 
в течение 10 ч. Реакционную смесь растворяли в 
ацетоне, образовавшийся осадок отфильтровы-
вали, растворитель упаривали в вакууме. Оста-
ток растворяли в хлористом метилене и насыща-
ли газообразным HCl. Растворитель упаривали, 
остаток перекристаллизовывали из ацетонитрила. 
Выход 0.13 г (39%). Т.пл. 269–272°C. ИК-спектр, 
ν, см—1: 3458–3350, 2951, 2909, 2841. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.90 с (6Н, СН3), 1.20–1.28 
м (4Н, СНAd), 1.48–1.54 м (6Н, СНAd), 3.02–3.08 м 
(4Н, CH2), 3.57–3.60 м (2Н, CH2), 3.80–3.83 м (2Н, 
CH2), 3.93–3.99 м (2Н, CH2), 9.07 c (3H, +NH3), 
10.44 (c, 1H, +NH). Спектр 13С ЯМР (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 29.2 (CH3), 31.9 (Cчетв.), 42.3 (СH2), 43.1 (СH2), 
47.2 (СH2), 54.0 (CH2), 63.1 (CH2), 63.7 (CH2), 75.9 
(Cчетв.), 83.3 (Cчетв.). Найдено, %: С 54.48; Н 8.45, N 
7.99. С16Н30Cl2N2О2. Вычислено, %: С 54.39; Н 8.56; 
N 7.93.

Бромид ((3-гидрокси-5,7-диметил-2-окса-1-а-
дамантил)метил)-1-пиридиния (10). Смесь 0.5 (1.82 
ммоль) 3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаадаман-
тан-1-ола (1) и 5 мл пиридина нагревали при ки-
пении в течение 40 ч. После этого прибавляли еще 
2 мл пиридина и продолжали кипятить реакцион-
ную смесь еще 35 ч. Избыток пиридина упаривали 
в вакууме. К остатку прибавляли абсолютный диэ-
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тиловый эфир, осадок отфильтровывали и промы-
вали небольшим количеством эфира. Выход 0.13 г  
(19 %). Белый порошок, т.пл. 182–182.5°С.  
ИК-спектр, ν, см—1: 3140, 3055, 3032, 2945, 2922, 2864, 
2839. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.81–0.86 м 
(8Н, СН3, CHAd), 1.08–1.12 м (4Н, СНAd), 1.20–1.29 м  
(4Н, СНAd), 4.68 с (2H, CH2), 6.22 с (1Н, ОН), 8.16 т  
(2H, J 7.2 Гц, CH), 8.65 т (1H, J 7.6 Гц, CH), 8.87 д  
(2H, J 6.0 Гц, CH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6),  
δ, м.д.: 29.5 (СН3), 32.9 (Cчетв.), 42.1 (СH2), 47.1 (СH2), 
48.2 (CH2), 67.7 (СH2), 74.7 (Cчетв.), 96.2 (Cчетв.), 127.9 
(СН), 146.4 (СН), 146.6 (СН). Найдено, %: С 57.70; 
Н 6.76; N 4.02. С17Н24BrNО2. Вычислено, %: С 57.63; 
Н 6.83; N 3.95. Маточный раствор упаривали и вы-
деляли 0.3 г соединения 1.

Бромид ((3-гидрокси-5,7-диметил-2-окса-1-а-
дамантил)метил)-1-изохинолиния (11). Раствор 3 г  
(0.011 моль) соединения 1 в 7.2 мл (0.061 моль) изо-
хинолина нагревали при 100–105 °С в течение 54 ч 
в атмосфере аргона. Затем реакционную смесь ох-
лаждали до комнатной температуры, прибавляли 
диэтиловый эфир и перемешивали при комнатной 
температуре. Осадок отфильтровывали и промы-
вали эфиром для удаления непрореагировавшего 
5,7-диметил-3-бромметил-2-оксаадамантанола-1 
(1). Выход 0.65 г (15%). Бежевые кристаллы, т.пл. 
227–229 °С. ИК-спектр, ν, см—1: 3263, 3043, 3016, 
2943, 2916, 2862, 2839. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.83 с (6Н, СН3), 0.97–1.00 м (2Н, CHAd), 1.12–
1.34 м (6Н, CHAd), 1.59–1.62 м (2Н, CHAd), 5.14 c 
(2H, CH2), 7.86–7.90 м (1Н, СНAr), 8.06–8.12 м (2Н, 
СНAr), 8.38 д (1Н, J 6.8 Гц, СНAr), 8.79 д (1Н, J 8.0 Гц, 
СНAr), 9.05 д (1Н, J 6.8 Гц, СНAr), 10.78 с (1Н, СНAr). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 29.0 (СН3), 33.1 
(Cчетв.), 41.9 (СН2), 47.0 (СН2), 48.1 (СН2), 67.6 (СН2), 
75.8 (Cчетв.), 96.8 (Cчетв.), 125.7 (CH), 127.0 (CH), 127.5 
(Cчетв.), 131.0 (CH), 131.8 (CH), 136.9 (CH), 137.1 
(CH), 137.6 (Cчетв.), 151.1 (CH). Найдено, %: С 62.45; 
Н 6.40; N 3.55. С21Н26BrNО2. Вычислено, %: С 62.38; 
Н 6.48; N 3.46. Маточный раствор упаривали и вы-
деляли 1 г соединения 1.

3-((3,4-Дигидроизохинолин-2(1Н )-ил)ме-
тил)-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ол (12). К ох-
лажденному до 0°С раствору 0.75 г (1.9 ммоль) соли 
11 в 5 мл метанола порционно при перемешивании 
прибавляли 0.18 г (4.7 ммоль) NaBH4 в течение 1 ч. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре 20 ч, затем разбавляли 30 мл воды и 
экстрагировали хлористым метиленом (4 × 15 мл). 
Объединенные органические фракции промывали 
водой и сушили над безводным сульфатом натрия. 
Растворитель упаривали на вакуумном ротор-
ном испарителе. Выход 0.3 г (49%), желтое масло.  
ИК-спектр, ν, см—1: 3375, 3047, 3024, 2943, 2920, 

2862, 2839. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.91 
с (6Н, СН3), 1.16–1.23 м (4Н, CHAd), 1.34–1.45 м 
(6Н, CHAd), 1.99 с (1Н, ОН), 2.52 с (2Н, СН2), 2.86 с 
(4Н, СН2), 3.74 с (2Н, СН2), 6.98–7.00 м (1Н, СНAr),  
7.06–7.10 м (3Н, СНAr). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 29.3 (СН2), 29.4 (СН3), 33.1 (Cчетв.), 43.8 (СН2), 
47.4 (СН2), 48.8 (СН2), 52.9 (СН2), 58.0 (СН2), 
67.0 (СН2), 78.3 (Cчетв.), 96.2 (Cчетв.), 125.5 (CH), 
126.0 (CH), 126.7 (CH), 128.7 (CH), 134.6 (Cчетв.), 
135.6 (Cчетв.). Найдено, %: С 77.09; Н 8.87; N 4.35. 
C21H29NO2. Вычислено, %: С 77.02; Н 8.93; N 4.28.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Реакцией нуклеофильного замещения из 

3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ола 
получены новые спирты, простые эфиры, амины, 
аминоспирты и другие азотсодержащие соедине-
ния ряда 2-оксаадамантана. Полученные вещества 
могут быть использованы для изучения биологиче-
ской активности и в качестве структурных блоков 
в синтезе новых материалов с комплексом ценных 
свойств.
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The synthesis was carried out and the transformations of 1-aryladamantanes in fuming nitric acid were 
studied. The reactions include nitroxylation of saturated cage and nitration of the aromatic moiety and lead 
to 3-(dinitroaryl)-1-adamantylnitrates. A number of new polyfunctional compounds have been synthesized 
based on reactions of substituted 3-(dinitroaryl)-1-adamantyl nitrates with nucleophiles in concentrated 
sulfuric acid. Due to the multifunctionality, the obtained compounds can be used as starting materials in the 
synthesis of substances with a wide spectrum of biological activity and materials with a complex of valuable 
properties.
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ВВЕДЕНИЕ

Производные фурана представляют собой важ-
ный класс гетероциклических соединений, про-
являющих широкий спектр биологической актив-
ности. Структура фурана является основой таких 
лекарственных средств, как миорелаксант дантро-
лен, противоязвенное средство ранитидин, проти-
вомикробное средство фурадонин. В последние не-
сколько десятилетий значительное внимание было 
уделено синтезу производных фурана, обладающих 
антибактериальной, противовирусной, противо-
воспалительной, противогрибковой, противоопу-
холевой, антигипергликемической, обезболиваю-
щей, противосудорожной активностью и другими 
свойствами [1–6]. С другой стороны, исследова-
ния показали, что соединения, в которых, наряду 
с кольцом фурана, присутствует пятичленный гете-
роцикл, в частности, кольцо 1,2,4-триазола, обла-
дают также антиоксидантной активностью [7].

Настоящая работа посвящена синтезу произво-
дных фурана, содержащих различные заместители 
в положениях 2 и 5, а также бисгетероцикличе-
ских соединений, в которых замещенное фура-

новое кольцо непосредственно связано с ядром  
1,3,4-оксадиазола, производные которого, в свою 
очередь, обладают высокой биологической актив-
ностью [8, 9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для синтеза намеченных структур в качестве 
ключевого соединения нами использован метило-
вый эфир 5-хлорметилфуран-2-карбоновой кисло-
ты (1), который вводили в реакцию с втор-бутил-, 
трет-бутил- и диизопропиламинами, а также с 
пиперазином и замещенными пиперазинами (фе-
нилпиперазин и 4-метоксибензилпиперазин). В 
результате получены кристаллические аминоэфи-
ры 2а,b и маслообразные аминоэфиры, охаракте-
ризованные в виде гидрохлоридов 2с–е. В случае 
трет-бутиламина, наряду с монозамещенным 
продуктом 2d, было выделено дизамещенное про-
изводное 3, в ЯМР 1Н спектре которого проявля-
ются сигналы 9 протонов трет-бутильной группы 
в области 1.50 м.д., 6 протонов 2 метоксильных 
групп при 3.84 м.д. и 4 протонов 2 метиленовых 
групп при 4.41 м.д. Конденсация хлорметилфурана 
1 с пиперазином также приводит к дизамещенному 
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производному 4. Далее синтезированные эфиры 
5-замещенных фуран-2-карбоновых кислот 2b–e 
и диэфир 4 гидролизом были переведены в кис-
лоты 5b–e и дикислоту 7a, а реакцией эфиров 2c,e 
и 4 с метиламином (схема 1) – в соответствующие 
N-метиламиды 6c,e и диамид 7b.

С целью получения гетероцикличекой системы, 
в которой фурановое кольцо непосредственно свя-
зано с ядром 1,3,4-оксадиазола, осуществлен син-
тез соответствующих гидразидов. Реакцией эфирoв 
2а–d и 3 с гидразин-гидратом получены гидразиды 
8а–d и 7с. Гидразид 8a взаимодействием с бензо-
илхлоридом переведен в дибензоилзамещенный 
гидразин 9, циклизованный действием хлорокиси 

фосфора в 5-пиперазинилметилзамещенный окса-
диазолилфуран 10 (схема 2).

Реакцией же диэфира 3 с гидразингидратом 
выделен дигидразид 11, который через диамидное 
производное 12 переведен в тетрагетероцикличе-
скую систему 13 (схема 3).

Нами исследована также возможность перехода 
к бисгетероциклической системе оксадиазолилза-
мещенного фурана в одну стадию без выделения 
амидных производных. С этой целью гидразиды 
8а–с введены в реакцию с хлорангидридами бен-
зойной и фуранкарбоновой кислот в среде толуола 
с одновременным добавлением хлорокиси фосфо-
ра. В результате были выделены оксадиазолилза-

Схема 1

Схема 2
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мещенные фураны 10 и 14а–d с выходом 50–60% 
(схема 4).

Изучена антиоксидантная активность синтези-
рованных соединений в гомогенатах ткани мозга 
крыс в опытах in vitro [10]. Об антиоксидантной 
активности судили по процентным изменени-
ям количества малонового диальдегида (МДА) в 
опытных пробах по сравнению с контролем. Сое-
динения изучали в концентрации 10–3 М и вноси-
ли в инкубационную среду непосредственно перед 
инкубацией [11]. В качестве контроля выступала 
проба, в которую вместо соединений вносили рас-
творитель. Наиболее выраженное действие выяв-
лено у соединений 13 и 14b, под влиянием которых 
наблюдается ингибирование процесса окисления 

липидов в виде снижения количества МДА на 57 
и 43% соответственно по сравнению с контро-
лем. Относительно слабое действие обнаружено 
у соединений 14a и 2d, что составляет 28.5 и 24%. 
Остальные соединения не проявляют антиокси-
дантной активности. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК-спектры регистрировали на спектрометре 
“Nicolet Avatar 330 FT-IR” (США) в вазелиновом 
масле, спектры ЯМР 1Н – на спектрометре Varian 
Mercury-300 (США) в ДМСО-d6, рабочая частота 
300 МГц, внутренний стандарт – ТМС. Темпера-
туры плавления определены на микронагреватель-
ном столике “Boёtius”(Германия). ТСХ проведена 

Схема 3

Схема 4
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на пластинах Silufol UV-254, подвижная фаза для 
аминоэфиров – бензол–ацетон, 5 : 1, проявитель 
– пары йода. Все использованные реактивы соот-
ветствуют стандарту “х.ч.”. 

Метил-5-((4-фенилпиперазин-1-ил)метил)фу-
ран-2-карбоксилат (2а). Смесь 3.5 г (0.02 моль) хло-
рида 1, 3.2 г (0.02 моль) 1-фенилпиперазина и 1.6 г 
(0.02 моль) пиридина в 50 мл смеси спирт–диоксан 
(1 : 10) кипятили 12 ч. Отгоняли растворители, к 
остатку прибавляли воду и экстрагировали бензо-
лом, промывали экстракт водой, сушили, отгоняли 
бензол, остаток кристаллизовали из эфира и пере-
кристаллизовывали из смеси бензол–эфир (5 : 1). 
Выход 3.8 г (63%), т.пл. 114–115оС, Rf 0.46. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.60–2.65 м (4Н, 2СН2), 3.13–3.18 м 
(4Н, 2СН2), 3.63 уш.с (2Н, СН2), 3.83 с (3Н, ОСН3), 
6.41 д (1Н, Н-4 fur., J 3.4 Гц), 6.70–6.76 м (1Н, Н-4 
Ph), 6.80–6.86 м (2Н, Н-2,2'Ph), 7.11 д (1Н, Н-3 fur., 
J 3.4 Гц), 7.11–7.19 м (2Н, Н-3,3'Ph). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 48.2 (2СН2), 50.8 (СН3О), 52.1 (2СН2), 
54.0 (СН2), 110.2 (СН), 115.3 (2СН), 118.1 (СН), 118.7 
(СН), 128.3 (2СН), 143.2, 150.6, 156.0, 157.6. Найде-
но, %: С 67.72; Н 6.57; N 9.54. С17Н20N2О3. Вычисле-
но, %: С 67.98; Н 6.71; N 9.33.

Метил-5-(((4-метоксибензил)пиперазин-1-ил)
метил)фуран-2-карбоксилат (2b) получали анало-
гично соединению 2a, в реакции использовали 3.5 
г (0.02 моль) хлорида 1 и 4.0 г (0.02 моль) 4-меток-
сибензилпиперазина. Выход 3.6 г (52%), т.пл. 120–
122оС, Rf 0.54. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.60–2.65 м 
(4Н, 2СН2), 3.13–3.18 м (4Н, 2СН2), 3.63 уш.с (2Н, 
СН2), 3.83 с (3Н, ОСН3), 6.41 д (1Н, Н-4 fur., J 3.4 
Гц), 6.80–6.86 м (2Н, Н-2,2'Ph), 7.11 д (1Н, Н-3 fur., 
J 3.4 Гц), 7.11–7.19 м (2Н, Н-3,3'Ph). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 48.2 (2СН2), 50.8 (СН3О), 52.1 (2СН2), 
54.0 (СН2), 110.2 (СН), 115.3 (2СН), 118.1 (СН), 118.7 
(СН), 128.3 (2СН), 143.2, 150.6, 156.0, 157.6. Найде-
но, %: С 66.08; Н 7.19; N 7.98. С19Н24N2О4. Вычисле-
но, %: С 66.26; Н 7.02; N 8.13. T.пл. дигидрохлорида 
180–182оС.

Гидрохлорид метил-5-((диизопропиламино)ме-
тил)фуран-2-карбоксилата (2c). Смесь 8.8 г (0.05 
моль) хлорида 1 и 10.0 г (1.0 моль) диизопропила-
мина в 50 мл бензола нагревали при 60оС в тече-
ние 6 ч. По охлаждении прибавляли разбавленный 
раствор (1 : 10) HCl, отделяли слои, водный раствор 
подщелачивали до pH 8.0 и экстрагировали бензо-
лом (2 × 50 мл). Бензольный раствор сушили, отго-
няли растворитель и остаток перегоняли в вакууме. 
Выход метил-5-((диизопропиламино)метил)фу-
ран-2-карбоксилата 7.4 г (61.6%), т.кип. 122–125оС 
(2 мм рт.ст.), Rf 0.55. Действием на эфирный рас-
твор основания эфирным раствором хлористо-
го водорода выделяли 7.3 г (85%) соединения 2c, 
т.пл. 180–182оC. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.38 д (6Н, 

2СН3, J 6.6 Гц), 1.48 д (6Н, 2СН3, J 6.6 Гц), 3.65–3.76 
м (2Н, 2.СН), 3.85 с (3Н, ОСН3), 4.44 д (2Н, СН2, J 
4.1 Гц), 7.15 д (1Н, Н-4 fur., J 3.6 Гц), 7.18 д (1Н, Н-3 
fur., J 3.6 Гц), 11.99 уш.с (1Н, НCl). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 16.8 (2СН3), 18.0 (2СН3), 41.1 (СН2), 51.2 
(СН3О), 53.3 (2СН), 115.6 (СН), 118.4 (СН), 143.9, 
149.1, 157.3. Найдено, %: С 56.39; Н 8.21; N 5.19. 
С13Н21NО3

.НCl. Вычислено, %: С 56.62; Н 8.04; N 
5.08.

 Реакция метилового эфира 5-хлорметилфу-
ран-2-илкарбоновой кислоты с трет-бутилами-
ном. Смесь 10.5 г (0.06 моль) хлорида 1 и 8.8 г (0.12 
моль) трет-бутиламина в 50 мл эфира оставляли 
при комнатной температуре в течение 72 ч. От-
фильтровывали от гидрохлорида трет-бутилами-
на, из фильтрата отгоняли эфир и остаток пере-
гоняли в вакууме. Выход: I фракция – 2.5 г (51%), 
т.кип.129–134оС (4 мм рт.ст.), Rf 0.53; и II фракция 
– 3.0 г (39%), т.кип. 225–230оС (4 мм рт.ст.), Rf 0.49. 
Действием на эфирные растворы каждой фрак-
ции эфирным раствором хлористого водорода 
получали гидрохлориды. Из первой фракции вы-
деляли гидрохлорид метил-5-((трет-бутиламино)
метил)фуран-2-карбоксилата (2d), т.пл. 210–212оС. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.42 с (9Н, 3.СН3), 3.85 с 
(3Н, ОСН3), 4.17 т (2Н, NСН2, J 6.2 Гц), 7.06 д (1Н, 
Н-4 fur., J 3.5 Гц), 7.18 д (1Н, Н-3 fur., J 3.5 Гц), 10.15 
уш.с (2Н, NН и НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.0 
(3СН3), 36.8 (СН2), 51.1 (ОСН3), 56.4 (СН3), 114.0 
(СН), 118.5 (СН), 143.6, 150.5, 157.5. Найдено, %: С 
53.12; Н 7.52; N 5.45. С11Н17NО3

.НCl. Вычислено, %: 
С 53.33; Н 7.32; N 5.65. 

Из второй фракции выделяли гидрохлорид диме-
тил-5,5'-((трет-бутилазандиил)бис(метилен))бис(-
фуран-2-карбоксилата) (3), т.пл. 170–171оС. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.50 уш.с (9Н, 3СН3), 3.84 с (6Н, 
2ОСН3), 4.41 уш.с (4Н, 2СН2), 6.94 уш.с (2Н, 2Н-4 
fur.), 7.09 д (2Н, 2Н-3 fur., J 3.5 Гц), 12.45 уш.с (1Н, 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 24.7 (3СН3), 44.2 
(2СН2), 51.1 (2ОСН3), 64.2 (С), 115.5 (2СН), 118.3, 
143.9 (2СН), 148.8, 157.3. Найдено, %: С 56.37; Н 
6.41; N 3.48. С18Н23NО6

.НCl. Вычислено, %: С 56.03; 
Н 6.27; N 3.63. 

Гидрохлорид метил-5-((втор-бутиламино)метил)
фуран-2-карбоксилата (2е). Смесь 5.2 г (0.03 моль) 
хлорида 1 и 4.4 г (0.06 моль) втор-бутиламина в 50 
мл эфира оставляли при комнатной температуре в 
течение 72 ч. Отфильтровывали от гидрохлорида 
втор-бутиламина, из фильтрата отгоняли эфир и 
остаток перегоняли в вакууме. Выход 4.3 г (68%), 
т.кип. 118–121оС (2 мм рт.ст.), Rf 0.52. Действием 
на эфирный раствор основания эфирным раство-
ром хлористого водорода выделяли гидрохлорид 
2е, т.пл. 130–131оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.97 т 
(3Н, СН3СН2, J 7.5 Гц), 1.34 д (3Н, СН3СН, J 6.5 Гц), 
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1.54–1.70 м (1Н) и 1.87–2.01 м (1Н, СН3СН2), 3.01 
уш.с (1Н, СН), 3.84 с (3Н, ОСН3), 4.25 уш.с (2Н, 
NСН2), 7.00 д (1Н, Н-4 fur., J 3.5 Гц), 7.16 д (1Н, Н-3 
fur., J 3.5 Гц), 10.00 уш.с (1Н, NН), 10.11 уш.с (1Н, 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.5 (СН3), 14.6 (СН3), 
24.8 (СН2), 39.2 (СН2N), 51.1 (ОСН3), 54.0 (СН), 
114.1 (СН), 118.4 (СН), 143.9, 150.1, 157.5. Найдено, 
%: С 53.61; Н 7.43; N 5.49. С11Н17NО3

.НCl. Вычисле-
но, %: С 53.33; Н 7.32; N 5.65.

Диметил-5,5'-(пиперазин-1,4-диилбис(метилен))
бис(фуран-2-карбоксилат) (4). Смесь 3.5 г (0.02 
моль) хлорида 1 и 3.5 г (0.04 моль) пиперазина в 
50 мл толуола кипятили 5 ч. Образовавшиеся кри-
сталлы отфильтровывали и перекристаллизовыва-
ли из этанола. Выход 2.8 г (79%), т.пл. 129–130оС, 
Rf 0.41. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.52 уш.с (8Н, СН2, 
C4H8N2), 3.75 уш.с (4Н, СН2), 3.80 с (6Н, ОСН3), 
6.35 д (2Н, fur., J 3.4 Гц), 7.08 д (2Н, fur., J 3.4 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 50.7 (2СН2), 50.8 (2СН3О), 
51.9 (2СН2), 53.9 (2СН2), 110.0 (2СН), 118.0 (2СН), 
143.0, 156.0, 157.6. Найдено, %: 59.41; Н 6.28; N 7.61. 
С18Н22N2О6. Вычислено, %: С 59.66; Н 6.12; N 7.73. 
T.пл. дигидрохлорида 219–220оС. 

Дигидрохлорид 5-((4-(4-метоксибензил)пипера-
зин-1-ил)метил)фуран-2-карбоновой кислоты (5b). 
Смесь 1.0 г (0.003 моль) аминоэфира 2b и 10 мл кон-
центрированной соляной кислоты кипятили 5 ч. 
Отгоняли воду и остаток перекристаллизовывали 
из спирта. Выход 0.7 г (60%), т.пл. 134–136oС, Rf 0.44 
(бутанол–уксусная кислота–вода, 5 : 3 : 3). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.18 уш.с (8Н, 4.СН2, C4H8N2), 3.83 
с (3Н, ОСН3), 4.33 уш.с (4Н, СН2), 6.80 д (1Н, Н-4 
fur., J 3.5 Гц), 7.44–7.50 м (2Н, Н-2,2'Ph), 7.55 д (1Н, 
Н-3 fur., J 3.5 Гц), 7.65–7.73 м (2Н, Н-3,3'Ph), 12.5 
уш.с (2Н, 2.НCl). Найдено, %: С 53.34; Н 6.21; N 
7.08. С18Н22N2О4

.2НCl. Вычислено, %: С 53.61; Н 
6.00; N 6.95.

Гидрохлорид 5-((диизопропиламино)метил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты (5c) получали аналогич-
но соединению 5b из 1.4 г (0.005 моль) эфира 2c. 
Выход 1.0 г (75%), т.пл. 180–182оС, Rf 0.42 (бутанол–
уксусная кислота–вода, 5 : 3 : 3). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.31–1.53 уш.с (12Н, 4СН3), 3.70 септ. (2Н, 
2СН, J 6.1 Гц), 4.43 с (2Н, СН2), 7.03 д (1Н, Н-4 fur., 
J 3.5 Гц), 7.11 д (1Н, Н-3 fur., J 3.5 Гц), 11.70 уш.с 
(1Н, НCl), 12.60 уш.с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 16.8 (2СН3), 18.1 (2СН3), 41.2 (СН2), 53.3 
(2СН), 115.2 (СН), 117.7 (СН), 145.4, 148.3, 158.5. 
Найдено, %: С 55.39; Н 7.51; N 5.50. С12Н19NО3

.НCl. 
Вычислено, %: С 55.06; Н 7.70; N 5.35.

Гидрохлорид 5-((втор-бутиламино)метил)фу-
ран-2-карбоновой кислоты (5e) получен аналогич-
но соединению 5b из 1.2 г эфира 2е. Выход 0.8 г 
(70.7%), т.пл. 163–165оС, Rf 041 (бутанол–уксусная 
кислота–вода, 5 : 3 : 3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.95 

т (3Н, СН3СН2, J 7.4 Гц), 1.30 д (3Н, СН3СН, J 6.4 
Гц), 1.52–1.68 м (1Н) и 1.86–2.00 м (1Н, СН3СН2), 
3.00 уш.с (1Н, СН), 4.24 с (2Н, NСН2), 6.97 д (1Н, 
Н-4 fur., J 3.5 Гц), 7.12 д (1Н, Н-3 fur., J 3.5 Гц), 10.88 
уш.с (2Н, NH, HCl). Найдено, %: С 51.62; Н 6.79; N 
5.84. С10Н15NО3

.НCl. Вычислено, %: С 51.40; Н 6.90; 
N 5.99.

Дигидрохлорид 5,5’-(пиперазин-1,4-диилбис(ме-
тилен))бис(фуран-2-карбоновой кислоты) (7a). Су-
спензию 1.8 г диэфира 4 в 30 мл 20%-ного водного 
раствора NaOH нагревали до образования про-
зрачного раствора. По охлаждении подкисляли 
HCl, образовавшиеся кристаллы отфильтровыва-
ли, сушили и перекристаллизовывали из спирта. 
Выход 1.5 г (75%), т.пл. 198–200оС, Rf 0.38 (бута-
нол–уксусная кислота–вода, 5 : 3 : 3). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.12 уш.с (8Н, 4.СН2, C4H8N2), 4.20 уш.с 
(4Н, 2СН2), 6.78 уш.д (2Н, fur., J 3.5 Гц), 7.21 д (2Н, 
fur., J 3.5 Гц), 12.6 уш.с (2Н, 2НCl). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 48.9 (4СН2), 51.1 (2СН2), 114.6 (2СН), 118.4 
(2СН), 145.6 (2С), 150.3 (2С), 159.0 (2С). Найдено, 
%: С 47.36; Н 4.79; N 6.69. С16Н18N2О6

.2НCl. Вычис-
лено, %: С 47.19; Н 4.95; N 6.88.

Гидрохлорид 5-((диизопропиламино)ме-
тил)-N-метилфуран-2-карбоксамида (6c). К раство-
ру 1.1 г (0.004 моль) аминоэфира 2c в 10 мл спирта 
прибавляли 10 мл 30%-ного раствора метиламина 
в спирте и оставляли при комнатной температу-
ре в течение 48 ч. Отгоняли растворитель, остаток 
растворяли в эфире и действием эфирного раство-
ра хлористого водорода выделяли гидрохлорид. 
Выход 0.8 г (73%), т.пл. 171–172оС (спирт), Rf 0.51 
(бутанол–уксусная кислота–вода, 5 : 3 : 3). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.39 д (6Н, 2.СН3, J 6.6 Гц), 1.47 д 
(6Н, 2СН3, J 6.6 Гц), 2.81 д (3Н, NСН3, J 4.7 Гц), 
3.67–3.77 м (2Н, 2.СН), 4.44 д (2Н, СН2, J 4.8 Гц), 
6.71 д (1Н, Н-4 fur., J 3.4 Гц), 6.92 д (1Н, Н-3 fur., J 
3.4 Гц), 8.60 уш.к (1Н, NН, J 4.8 Гц), 11.19 уш.с (1Н, 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.8 (2СН3), 18.1 
(2СН3), 24.9 (СН3), 42.0 (СН2), 54.3 (СН3), 112.63 
(СН), 112.68 (СН), 146.0, 148.7, 157.4. Найдено, %: С 
56.61; Н 8.63; N 10.33. С13Н22N2О2

.НCl. Вычислено, 
%: С 56.82; Н 8.44; N 10.19.

Гидрохлорид 5-((втор-бутиламино)метил)-N-ме-
тилфуран-2-карбоксамида (6e) получен аналогично 
соединению 6c из 1.0 г (0.004 моль) аминоэфира 2e. 
Выход 0.7 г (70%), т.пл. 150–152оС (спирт), Rf 0.49 
(бутанол–уксусная кислота–вода, 5 : 3 : 3). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.97 т (3Н, СН3СН2, J 7.5 Гц), 1.35 д 
(3Н, СН3СН, J 6.5 Гц), 1.55–1.70 м (1Н) и 1.91–2.04 
м (1Н, СН3СН2), 2.80 д (3Н, СН3NН, J 4.8 Гц), 2.99–
3.12 м (1Н, СН3СН), 4.22 уш.с (2Н, СН3N), 6.69 д 
(1Н, Н-4 fur., J 3.4 Гц), 6.95 д (1Н, Н-3 fur., J 3.4 Гц), 
8.41 уш.к (1Н, СН3NН, J 4.8 Гц), 9.85 уш.с (2Н, NН и 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.5 (СН3), 14.6 (СН3), 



619СИНТЕЗ И АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ ФУРАНА

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 5 2024том 60

24.8 (СН2), 25.0 (СН3N), 39.5 (СН2N), 54.2 (СНN), 
112.4 (СН), 112.6 (СН), 146.5, 148.4, 157.5. Найдено, 
%: С 53.71; Н 7.53; N 11.17. С11Н18N2О2

.НCl. Вычис-
лено, %: С 53.55; Н 7.76; N 11.35.

5 , 5 ' - ( П и п е р а з и н - 1 , 4 - д и и л б и с ( м ет и л е н ) )
бис(N-метилфуран-2-карбоксамид) (7b) получен 
аналогично соединению 6c из 1.1 г (0.003 моль) 
диэфира 4. Выход 0.8 г (73%), т.пл.205–206оС, Rf 
0.53 (метанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.44 уш.с 
(8Н, 4.СН2, C4H8N2), 2.76 д (6Н, 2.СН3, J 4.7 Гц), 
3.50 с (4Н, 2.СН2), 6.28 д (2Н, fur., J 3.3 Гц), 6.89 д 
(2Н, fur., J 3.3 Гц), 7.89 уш.к (2Н, 2.NН, J 4.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.2 (2СН3), 51.9 (4СН2), 
53.9 (2СН2), 110.1 (2СН), 113.0 (2СН), 147.5 (2С), 
153.1 (2С), 157.8 (2С). Найдено, %: С 59.67; Н 6.59; 
N 15.72. С18Н24N4О4. Вычислено, %: С 59.99; Н 6.71; 
N 15.55.

Гидразиды 8а–d. Общая методика. Смесь 0.01 
моль основания соответствующего аминоэфира 
и 15 мл гидразингидрата в 10 мл этилового спирта 
кипятили 4 ч. Отгоняли растворители, кристалли-
ческий остаток перекристаллизовывали.

5-((4-Фенилпиперазин-1-ил)метил)фуран-2-кар-
богидразид (8a) получен из 3.0 г эфира 2a. Выход 
1.8 г (60%), т.пл.118–120оС (бензол). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.58–2.64 м (4Н, 2СН2), 3.11–3.17 м (4Н, 
2СН2), 3.60 с (2Н, СН2), 4.16 уш.с (2Н, NH2), 6.31 д 
(1Н, Н-4 fur., J 3.3 Гц), 6.69–6.76 м (1Н, Н-4 Ph), 
6.80–6.85 м (2Н, Н-2,2'Ph), 6.98 д (1Н, Н-3 fur., J 3.3 
Гц), 7.11–7.18 м (2Н, Н-3,3'Ph), 9.27 уш.с (1Н, NН). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 48.2 (2СН2), 52.0 (2СН2), 
54.0 (СН2), 109.8 (СН), 113.1 (CH),115.3 (2СН), 118.6 
(СН), 128.3 (2СН), 146.2, 150.5, 153.2, 157.6. Найде-
но, %: С 63.71; Н 6.52; N 18.90. С16Н20N4О2. Вычис-
лено, %: С 63.98; Н 6.71; N 18.65. 

5-((4-(4-Метоксибензил)пиперазин-1-ил)метил)
фуран-2-карбогидразид (8b) получен из 3.5 г эфи-
ра 2b. Выход 2.2 г (63%), т.пл. 141–142оС (бензол). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.37 уш.с (4Н) и 2.44 уш.с 
(4Н, 4СН2, C4H8N2), 3.37 с (2Н, СН2), 3.51 с (2Н, 
СН2), 3.75 с (3Н, СН3), 4.19 уш.с (2Н, NH2), 6.24 д 
(1Н, fur., J 3.4 Гц), 6.73–6.78 м (2Н, С6Н4), 6.95 д 
(1Н, fur., J 3.4 Гц), 7.11–7.16 м (2Н, С6Н4), 9.20 уш.с 
(1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 52.0 (2СН2), 
52.2 (2СН2), 54.0 (СН2), 54.4 (СН3), 61.5 (СН2), 109.5 
(СН), 112.9 (2СН), 113.0 (CH), 129.4 (2СН), 129.6, 
146.1, 153.4, 157.6, 158.0. Найдено, %: С 62.59; Н 
7.21; N 16.43. С18Н24N4О3. Вычислено, %: С 62.77; Н 
7.02; N 16.27.

5-(Диизопропиламино)метилфуран-2-карбоги-
дразид (8c) получали из 2.4 г аминоэфира 2c. Вы-
ход 1.7 г (71%), т.пл. 68–69оС (гексан). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.02 д (12Н, 4СН3, J 6.6 Гц), 3.05 септ 
(2Н, 2СН, J 6.6 Гц), 3.63 с (2Н, СН2), 4.06 уш.с (2Н, 

NН2), 6.20 д.т (1Н, Н-4 fur., J 3.4 и 1.0 Гц), 6.93 д 
(1Н, Н-3 fur., J 3.4 Гц), 9.03 уш.с (1Н, NН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.3 (4СН3), 41.9 (СН2), 48.1 (2СН), 
107.3 (СН), 113.3 (СН), 145.2, 157.9, 158.5. Найдено, 
%: С 60.48; Н 8.65; N 17.74. С12Н21N3О2. Вычислено, 
%: С 60.23; Н 8.84; N 17.56.

5-((трет-Бутиламино)метил)фуран-2-карбоги-
дразид (8d) получен из 2.1 г эфира 2d. Выход 1.4 г 
(66%), т.пл. 144–145оС (спирт). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.43 уш.с (9Н, 3.СН3), 3.52 уш.с (2Н, СН2), 4.17 
уш.с (2Н, NН2), 6.75 д (1Н, Н-4 fur., J 3.3 Гц), 7.01 д 
(1Н, Н-3 fur., J 3.3 Гц), 9.01 уш.с (1Н, NН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.1 (3СН3), 37.1 (СН2), 56.5 (С), 
112.5 (СН), 113.2 (СН), 146.9, 147.4, 157.1. Найдено, 
%: С 57.00; Н 7.92; N 19.71. С10Н17N3О2. Вычислено, 
%: С 56.85; Н 8.11; N 19.89.

5,5'-(Пиперазин-1,4-диилбис(метилен))бис(-
фуран-2-карбогидразид) (7c) получен из 3.6 г ди-
эфира 4. Выход 2.5 г (69%), т.пл. 244–245оС (бен-
зол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.40 уш.с (8Н, 4СН2, 
C4H8N2), 3.49 уш.с (4Н, 2СН2), 4.38 уш.с (4Н, 2NН2), 
6.37 уш.д (2Н, fur., J 3.4 Гц), 7.00 д (2Н, fur., J 3.4 Гц), 
9.51 уш.с (2Н, 2.NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 52.1 
(4СН2), 53.8 (2СН2), 110.2 (2СН), 113.2 (2СН), 146.2 
(2С), 154.0 (2С), 157.9 (2С). Найдено, %: С 53.31; Н 
6.00; N 22.98. С16Н22N6О4. Вычислено, %: С 53.03; Н 
6.12; N 23.19.

5,5'-((трет-Бутилазандиил)бис(метилен)бис(-
фуран-2-карбогидразид) (11) получен из 3.9 г (0.01 
моль) эфира 3. Выход 2.3 г (65%), т.пл. 85–87оС 
(бензол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.43 уш.с (9Н, 
3СН3), 3.52 уш.с (4Н, 2СН2), 4.28 уш.с (4Н, 2.NН2), 
6.74 д (2Н, 2.Н-4 fur., J 3.3 Гц), 7.01 д (2Н, 2Н-3 fur., 
J 3.3 Гц), 9.01 уш.с (2Н, NН). Найдено, %: С 55.23; 
Н 6.41; N 20.19. С16Н23N5О4. Вычислено, %: С 55.00; 
Н 6.64; N 20.04.

N'-Бензоил-5-((4-фенилпиперазин-1-ил)метил)
фуран-2-карбогидразид (9). K смеси 1.2 г (0.004 
моль) гидразида 8a и 0.4 г (0.004 моль) триэтилами-
на в 30 мл диоксана прибавляли 0.56 г (0.004 моль) 
бензоилхлорида и нагревали 5 ч. По охлаждении 
выливали в воду, образовавшиеся кристаллы от-
фильтровывали, сушили и перекристаллизовыва-
ли. Выход 1.1 г (69%), т.пл.97–98оС (эфир). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.61–2.70 м (4Н) и 3.13–3.21 м (4Н, 
4.СН2, C4H8N2), 3.65 с (2Н, СН2), 6.40 д (1Н, fur., J 
3.3 Гц), 6.70–6.76 м (1Н, Н-4 Ph), 6.82–6.88 м (2Н, 
Н-2,2' Ph), 7.12–7.19 м (2Н, Н-3,3' Ph), 7.16 д (1Н, 
fur., J 3.3 Гц), 7.41–7.54 м (3Н, Н-3,3',4 СОPh), 7.93–
7.98 м (2Н, Н-2,2' СОPh), 10.23 уш.с (2Н, 2.NН). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 48.2 (2СН2), 52.2 (2.СН2), 
54.1 (СН2), 110.0 (СН), 114.6 (CH), 115.3 (2СН), 118.6 
(CH), 127.4 (2СН), 127.6 (2СН), 128.3 (2СН), 130.9 
(СН), 132.4, 145.8, 150.7, 154.0, 156.8, 165.2. Найде-
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Агекян и др.

но, %: С 68.57; Н 5.74; 13.71. С23Н24N4О3. Вычисле-
но, %: С 68.30; Н 5.98; N 13.85.

5,5'-((трет-Бутилазандиил)бис(метилен))
бис(N'-бензоилфуран-2-карбогидразид) (12) полу-
чен аналогично соединению 9 из 2.1 г (0.006 моль) 
гидразида 11 и 1.7 г (0.012 моль) бензоилхлорида. 
Выход 2.5 г (75%), т.пл. 242–243оС. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.19 с (9Н, 3СН3), 3.90 уш.с (4Н, 2СН2), 6.30 
д (2Н, fur., J 3.4 Гц), 7.03 д (2Н, fur., J 3.4 Гц), 7.39–
7.54 м (6Н, Н-3,3',4 Ph), 7.92–7.98 м (4Н, Н-2,2' Ph), 
10.10 уш.с (2Н, 2NН), 10.37 уш.с (2Н, 2NН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.9 (3СН3), 45.4 (СН2), 54.6 (С), 
108.9 (СН), 114.9 (СН), 127.4 (СН), 127.6 (СН), 130.9, 
132.3, 144.9, 156.9, 157.5, 165.4. Найдено, %: С 64.39; 
Н 5.79; N 12.71. С30Н31N5О6. Вычислено, %: С 64.62; 
Н 5.60; N 12.56.

2-Фенил-5-(5-((4-фенилпиперазин-1-ил)метил)
фуран-2-ил)-1,3,4-оксадиазол (10).

Метод А. Смесь 0.8 г (0.002 моль) амида 9 и 7 мл 
хлорокиси фосфора в 20 мл толуола нагревали 2 ч. 
Отгоняли растворители и к остатку прибавляли хо-
лодную воду. Водный кислый раствор подщелачи-
вали аммиачной водой, образовавшиеся кристаллы 
отфильтровывали, сушили и перекристаллизовы-
вали. Выход 0.5 г (65%), т.пл. 170–171оС (бензол), Rf 
0.50 (бензол–ацетон, 3 : 1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.64–2.71 м (4Н, 2СН2), 3.14–3.21 м (4Н, 2СН2), 3.72 
с (2Н, СН2), 6.55 д (1Н, fur., J 3.4 Гц), 6.70–6.76 м 
(1Н, Н-4 Ph), 6.81–6.87 м (2Н, Н-2,2' Ph), 7.11–7.19 
м (2Н, Н-3,3' Ph), 7.23 д (1Н, fur., J 3.4 Гц), 7.51–7.60 
м (3Н, Н-2,2',4 Ph), 8.06–8.13 м (2Н, Н-3,3' Ph). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 48.2 (2СН2), 52.1 (2СН2), 
53.9 (СН2), 110.7 (СН), 114.3 (СН), 115.3 (2СН), 118.6 
(СН), 123.1, 126.3 (2СН), 128.3 (2СН), 128.6 (2СН), 
131.1 (СН), 138.1, 150.6, 155.4, 156.4, 162.7. Найдено, 
%: С 71.74; Н 5.61; N 14.69. С23Н22N4О2. Вычислено, 
%: С 71.48; Н 5.74; N 14.50.

Метод Б. Смесь 0.9 г (0.003 моль) гидразида 8a, 
0.4 г (0.003 моль) хлорангидрида бензойной кисло-
ты и 8 мл хлорокиси фосфора в 20 мл толуола на-
гревали 3 ч. Отгоняли растворители, остаток рас-
творяли в воде, экстрагировали бензолом, водный 
раствор подщелачивали Na2CO3, экстрагировали 
бензолом, сушили, отгоняли бензол, остаток пере-
кристаллизовывали. Выход 0.6 г (52%), т.пл. 170–
171оС (бензол).

2-Метил-N,N-бис((5-(5-фенил-1,3,4-оксадиа-
зол-2-ил)фуран-2-ил)метил)пропан-2-амин (13) по-
лучен аналогично соединению 10 по методу А из 
1.2 г (0.002 моль) амида 12. Выход 0.8 г (71%), т.пл. 
103–104оС (эфир), Rf 0.57 (бензол–ацетон, 3:1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25 с (9Н, 3СН3), 3.96 уш.с 
(4Н, 2СН2), 6.47 уш.д (2Н, fur., J 3.4 Гц), 7.10 д (2Н, 
fur., J 3.4 Гц), 7.48–7.58 м (6Н) и 7.99–8.06 м (4Н, 

2.Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.8 (3СН3), 45.4 
(2СН2), 54.7 (С), 109.6 (2СН), 114.4 (2СН), 123.1, 
126.2 (4СН), 128.5 (4СН), 131.0 (2СН), 137.4, 156.4, 
158.3, 162.5. Найдено, %: С 69.28; Н 5.41; N 13.20. 
С30Н27N5О4. Вычислено, %: С 69.08; Н 5.22; N 13.43.

N-Изопропил-N-((5-(5-фенил-1,3,4-оксадиазол-
2-ил)фуран-2-ил)метил)пропан-2-амин (14a) полу-
чен аналогично соединению 10 по методу Б из 0.96 
г (0.004 моль) гидразида 8c и 0.56 г (0.004 моль) 
бензоилхлорида. Выход 0.7 г (54%), т.пл. 84–85оС 
(гексан), Rf 0.51 (бензол–ацетон, 3:1). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.07 д (12Н, 4СН3, J 6.6 Гц), 3.10 септ (2Н, 
2СН, J 6.6 Гц), 3.76 уш.с (2Н, СН2), 6.42 д.т (1Н, fur., 
J 3.4 и 0.9 Гц), 7.16 д (1Н, fur., J 3.4 Гц), 7.51–7.60 
м (3Н) и 8.04–8.11 м (2Н, С6Н5). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 20.3 (4СН3), 42.0 (СН2), 48.3 (2СН), 108.3 
(СН), 114.5 (СН), 123.2, 126.2 (2СН),128.6 (2СН), 
131.0 (СН), 137.1, 156.5, 160.8, 162.5. Найдено, %: С 
70.38; Н 7.27; N 12.65. С19Н23N3О2. Вычислено, %: С 
70.13; Н 7.12; N 12.91.

2-(5-((4-(4-Метоксибензил)пиперазин-1-ил)ме-
тил)фуран-2-ил)-5-фенил-1,3,4-оксадиазол (14b) 
получен аналогично соединению 10 по методу Б из 
1.0 г (0.003 моль) гидразида 8b и 0.4 г (0.003 моль) 
бензоилхлорида. Выход 0.7 г (56%), т.пл. 134–135оС 
(бензол–эфир, 2 : 1), Rf 0.55 (бензол–ацетон, 3 : 1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 уш.с (4Н, 2СН2), 2.51 
уш.с (4Н, 2СН2), 3.40 уш.с (2Н, СН2), 3.64 уш.с (2Н, 
СН2), 3.75 с (3Н, ОСН3), 6.48 уш.д (1Н, fur., J 3.4 
Гц), 6.73–6.78 м (2Н) и 7.12–7.17 м (2Н, С6Н4), 7.20 
д (1Н, fur., J 3.4 Гц), 7.51–7.60 м (3Н) и 8.04–8.12 
м (2Н, С6Н5). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 52.1 (4СН2), 
53.9 (СН2), 54.4 (СН3), 61.5 (СН2), 110.5 (СН), 
112.9 (2СН), 114.3 (СН), 123.1, 126.2 (2СН),128.6 
(2СН), 129.4 (2СН), 131.1 (СН), 138.0, 155.7, 156.5, 
158.0, 162.7. Найдено, %: С 70.01; Н 5.82; N 13.25. 
С25Н26N4О3. Вычислено, %: С 69.75; Н 6.09; N 13.01.

N-(5-(5-(Фуран-2-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)
метил)-N-изопропилпропан-2-амин (14c) получен 
аналогично соединению 10 по методу Б из 0.96 г 
(0.004 моль) гидразида 8c и 0.5 г (0.004 моль) хло-
рангидрида фуранкарбоновой кислоты. Выход 0.65 
г (51.7%), т.пл. 105–106оС (бензол–эфир, 2 : 1), Rf 
0.54 (бензол–ацетон, 3 : 1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.05 д (12Н, 4СН3, J 6.7 Гц), 3.08 септ. (2Н, 2СН, J 
6.7 Гц), 3.74 уш.с (2Н, СН2), 6.42 д.т (1Н, fur., J 3.5 и 
1.0 Гц), 7.06 д (1Н, fur., J 3.5 Гц), 7.20 д (1Н, fur., J 3.5 
Гц), 7.25 д.д (1Н, fur., J 3.5, 0.6 Гц), 7.81 д.д (1Н, fur., 
J 1.8, 0.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.3 (4СН3), 
46.0 (СН2), 48.3 (2СН), 110.8 (СН), 111.6 (СН), 113.5 
(СН), 114.3 (СН), 137.8, 138.4, 145.8 (СН), 150.6, 
155.6, 155.7. Найдено, %: С 64.52; Н 6.59; N 13.48. 
С17Н21N3О3. Вычислено, %: С 64.74; Н 6.71; N 13.32. 

5-(5-((4-Фенилпиперазин-1-ил)метил)фуран-2-
ил)-2-фуран-2-ил-1,3,4-оксадиазол (14d) получен 
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по методу Б из 0.9 г ( 0.003 моль) гидразида 8a и 
0.4 г (0.003 моль) хлорангидрида фуранкарбоновой 
кислоты. Выход 0.6 г (53%), т.пл. 133–135оС (бен-
зол–диэтиловый эфир, 2 : 1), Rf 0.52 (бензол–аце-
тон, 3 : 1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.64–2.70 м (4Н, 
2СН2), 3.15–3.21 м (4Н, 2СН2), 3.72 с (2Н, СН2), 6.55 
д (1Н, fur., J 3.5 Гц), 6.70 д.д (1Н, fur., J 3.5, 1.8 Гц), 
6.71–6.76 м (1Н, Н-4 Ph), 6.81–6.87 м (2Н, Н-2,2' 
Ph), 7.12–7.19 м (2Н, Н-3,3' Ph), 7.22 д (1Н, fur., J 3.5 
Гц), 7.27 д.д (1Н, fur., J 3.5, 0.6 Гц), 7.86 д.д (1Н, fur., 
J 1.8, 0.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 48.2 (2СН2), 
52.1 (2СН2), 53.9 (СН2), 110.8 (СН), 111.8 (СН), 
113.8 (СН), 114.6 (СН), 115.3 (2СН), 118.7 (СН), 
128.3 (2СН), 137.8, 138.4, 145.8 (СН), 150.6, 155.6 
(2С), 155.7. Найдено, %: С 67.29; Н 5.52; N 14.69. 
С21Н20N4О3. Вычислено, %: С 67.01; Н 5.36; N 14.88.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследованы возможности синтеза бисгетеро-
циклической системы, в которой фурановое коль-
цо непосредственно связано с ядром 1,3,4-оксади-
азола. Получены диамиды замещенных гидразидов 
фуранкарбоновых кислот, которые подвергнуты 
внутримолекулярной циклизации с образованием 
таргетных соединений. Разработан метод, позво-
ляющий осуществить переход к вышеуказанным 
бисгетероциклам в одну стaдию без выделения 
амидных производных.
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1,3,4-Oxadiazole Ring
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N-methylaminoamide derivatives were obtained by the reaction of methyl esters of 5-aminomethyl-
substituted furocarboxylic acids with methylamine, and the corresponding amino acids were isolated by 
hydrolysis. Hydrazides were synthesized by interaction above mention esters with hydrazine hydrate, which 
were converted via diamide derivatives into biheterocyclic compounds containing furan and 1,3,4-oxadiazole 
rings. The target biheterocycles were also synthesized by the reaction of hydrazides with acid chlorides in the 
presence of phosphorus oxychloride in one stage without isolating diamides.
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Взаимодействие хлорметил(этил)аллилового эфира с карбонильными соединениями с участием из-
мельченного в мелкую стружку цинка, каталитического количества НgCl2 в среде этилацетата при-
водит к хлорметил(этил)аллиловым моноэфирам α-гликолей с умеренным выходом (68.2%).
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ВВЕДЕНИЕ

Аллиловые оксиэфиры, обладающие высоким 
синтетическим потенциалом за счет имеющихся в 
их составе 2 неэквивалентных реакционноспособ-
ных центров (НС=СН2, С–ОН), широко приме-
няются в формировании С-С связей, в частности, 
в синтезе гетероциклических соединений [1–7]. 
Структурные аналоги аллиловых единений широ-
ко используются в органическом синтезе [8–11], в 
том числе для получения ценных мономеров для 
макромолекул [12]. 

Предложенный нами способ получения соеди-
нений с аллиловыми оксиэфиры удобен, так-как 
позволяет достигнуть высоких выходов целевых 
продуктов. Соединения, имеющие аллильный 
фрагмент, получают в основном с участием мало-
доступных металлокомплексных катализаторов 
[13, 14]. Соединения, содержащие различные реак-
ционноспособные центры (С=С, ОН), представ-
ляют значительный интерес для решения задач 

конфигурационного анализа. Установление связи 
строения молекул с их реакционной способностью 
позволяет решить задачи их практического при-
менения в промышленных целях. Целью нашей 
работы являлся синтез хлорметил(этил)аллиловых 
моноэфиров α-гликолей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Хлорметил(этил)аллиловые моноэфиры α-гли-
колей были получены нами в результате взаимо-
действия в инертной атмосфере азота измельчен-
ного в мелкую стружку цинка, каталитического 
количества НgCl2, 3-(1-хлорэтокси)проп-1-ена, 
бензальдегида в безводном бензоле и в гексаметил-
фосфортриамиде (ГМФТА) (схема).

Образование соединений 1–6 подтверждается 
спектральными методами. В ИК спектрах присут-
ствуют характеристические полосы поглощения 
валентных колебаний О–Н гидроксильных групп 
при 3598–3603 см-1 [14, 15]. Во вторичных спиртах 

Схема

RR1C=O + Zn, MeCOOEt, HgCl2
ГМФТА

1-6

R
O

R1

OH
Cl O

R2

R2

R=Ph (1-4); R1=H (1, 2, 5, 6), CH3 (3, 4); R2= H (1, 3, 5), CH3 (2, 4, 6); R и R1= -(CH2)4- (5, 6)
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1, 2, 5, 6 плоскостные деформационные колебания 
О–Н взаимодействуют с веерными колебаниями 
С–Н, давая 2 полосы: около 1420 и 1330 см–1. Тре-
тичные спирты 3, 4, в которых нет такого взаимо-
действия, дают в этой области одну полосу, ее по-
ложение зависит от прочности водородной связи.В 
спектре ЯМР 1Н гидроксильные протоны прояв-
ляются в области 3.45–3.47 м.д., геминальные про-
тоны групп C2H2 соединений 1 3, 5, также являясь 
диастереотопными, из-за асимметричного атома 
углерода С1 проявляются в протонных спектрах и 
присутствуют в виде дублета дублетов (АВ-систе-
ма) в области 3.72–3.96 м. д [16, 17].

Проведение реакции в атмосфере азота исклю-
чает гидролиз α-галогенэфира, который легко под-
вергается разложению во влажном воздухе. 

Строение и состав полученных целевых соеди-
нений 1–6 подтверждены данными ИК и 1Н и 13C 
ЯМР спектроскопии и элементного анализа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры соединений в тонком слое сняты на 
приборе Specord 75 IR. Спектры ЯМР 1Н и 13C в ДМ-
СО-d6 записаны на приборе Вruker SF-300 [300.13 
МГц (1H), 75 МГц (13C)] (Германия), внутренний 
стандарт – ГМДС. Элементный анализ выполнен 
на приборе EURO EA 3000 (United Kingdom).

Контроль за чистотой полученных соединений 
осуществлён методом ТСХ на пластинах марки 
Silufol UV-254, элюент ацетон–гексан, 1 : 1.

Все полученные продукты реакции легко отде-
лялись от примесей и получены с чистотой 99.95%. 
Синтезированные соединения представляют собой 
прозрачные жидкости темно-желтого цвета, хоро-
шо растворимые в органических растворителях и 
нерастворимые в воде, стабильные при хранении 
при комнатной температуре.

1-Фенил-2-[(проп-2-ен-1-ил)окси]этан-1-ол (1). 
В инертной атмосфере азота в круглодонную колбу 
помещали 1.0 г (0.015 г-атом) измельченного в мел-
кую стружку цинка, каталитическое количеств 0.12 
г НgCl2, 0.6 г (6 ммоль) 3-(1-хлорэтокси)проп-1-е-
на, 0.5 г (5 ммоль) бензальдегида, 10 мл безводного 
бензола, 5 мл безводного этилацетата, 1 мл ГМФ-
ТА. Реакционную смесь кипятили 4 ч, охлаждали, 
сливали и отделяли от избытка цинка, гидролизо-
вали 5%-ным раствором соляной кислоты, органи-
ческий слой отделяли от водного слоя и продукты 
реакции дважды экстрагировали этилацетатом. 
Сушили экстракт безводным сульфатом натрия, 
отгоняли растворитель и продукт перегоняли в ва-
кууме. Выход 1.21 г (68.1%), т.кип. 94–96оС (1 мм 
рт.ст.). ИК спектр, ν, см-1: 3603, 3080, 3010, 1640, 
1420, 1330, 1270, 1100, 985, 840, 770, 700. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.16 д.д.д (1H, OCH2, J 12.15, 1.61, 
1.23 Гц), 4.62 д.д (1H, OCH2, J 12.15, 5.34 Гц), 4.84 д 
(1Н, CHO, J 14.2 Гц), 5.12 д.д.д (1H, H2C=, J 9.15, 
1.57, 1.23 Гц), 5.32 д.д.д (1H, H2C=, J 17.21, 1.57, 1.61 
Гц), 5.84 д.д.д (1H, OCH=, J 17.21, 9.15, 5.34 Гц), 3.45 
уш.с (1Н, ОН), 3.76 д.д (1Н, СH2O, J 14.2, 7.2 Гц), 
3.96 д.д (1Н, СH2O, J 14.2, 7.2 Гц), 7.15–7.55 м (5H, 
Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 72.30 (=C–CH2O), 
117.64 (H2C=), 134.63 (–HC=), 94.22 (CОН), 124.01 
(CHаром), 126.87 (2CHаром), 126.94 (2CHаром), 131.93 
(CHаром). Найдено, %: С 74.22; Н 8.03. С11H14O2. Вы-
числено, %: С 74.13; Н 7.92.

 1-Фенил-2-[(проп-2-ен-1-ил)окси]пропан-1-ол 
(2). Получен аналогично соединению 1, исходя из 
хлорэтилалилового эфира и бензальдегида. Вы-
ход 1.19 г (67.4%), т.кип. 97–99оС (1 мм рт.ст.). ИК 
спектр, ν, см-1: 3599, 3083, 3065, 3030, 1600, 1495, 
1420, 1330, 1100, 983, 770, 702. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.07 д (3Н, СH3, J 7.2 Гц), 3.46 уш.с (1Н, ОН), 
4.16 д.д.д (1H, OCH2, J 12.15, 1.61, 1.23 Гц), 4.62 д.д 
(1H, OCH2, J 12.15, 5.34 Гц), 5.11 д.д.д (1H, H2C=, J 
9.15, 1.57, 1.23 Гц), 5.31 д.д.д (1H, H2C=, J 17.21, 1.57, 
1.61 Гц), 5.84 д.д.д (1H, OCH=, J 17.21, 9.15, 5.34 Гц), 
4.16 д.к (1Н, СHO, J 7.2, 9.7 Гц), 4.84 д (1Н, CHO, 
9.7 Гц), 7.15–7.55 м (5H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 72.32 (=C–CH2O), 94.2 (CОН), 117.63 (H2C=), 
134.63 (HC=), 122.0 (CHаром), 126.8 (2CHаром), 126.9 
(2CHаром), 131.9 (CHаром). Найдено, %: C 74.86; H 
8.41. С12H16O2. Вычислено, %: C 74.97; H 8.39.

1-Фенил-2-[(проп-2-ен-1-ил)окси]пропан-2-ол 
(3). Получен аналогично соединению 1, исходя 
из хлорметилаллилового эфира и и ацетофено-
на. Выход 1.21 г (62.5%), т.кип. 101–102оС (2 мм 
рт.ст.). ИК спектр, ν, см-1: 3598, 3085, 3065, 3030, 
1600, 1490, 1100, 985, 770, 700. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.02 с (3Н, СН3), 3.46 уш.с (1Н, ОН), 3.75 д 
(1Н, СH2O, J 14.2 Гц), 3.94 д (1Н, СH2O, J 14.2 Гц), 
4.17 д.д.д (1H, OCH2, J 12.15, 1.61, 1.23 Гц), 4.62 д.д 
(1H, OCH2, J 12.15, 5.34 Гц), 5.16 д.д.д (1H, H2C=, 
J 9.15, 1.57,1.23 Гц), 5.31 д.д.д (1H, H2C=, J 17.21, 
1.57, 1.61 Гц), 5.84 д.д.д (1H, OCH=, J 17.21, 9.15, 
5.34 Гц), 7.25–7.75 м (5H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 72.32 (=C–CH2O), 80.11 (OCH), 92.3 (OCHO), 
93.28 (CОН), 117.67 (H2C=), 126.02 (CHаром), 126.81  
(2CHаром), 126.94 (2CHаром), 129.93 (CHаром), 134.63 
(HC=). Найдено, %: C 74.97; H 8.39. С12H16O2.  
Вычислено, %: C 74.97; H 8.39.

1-Фенил-2-[(проп-2-ен-1-ил)окси]бутан-1-ол 
(4). Получен аналогично соединению 1, исходя из 
хлорэтилалилового эфира и ацетофенона. Выход 
1.22 г (62.7%), т.кип. 103–105оС (1 мм рт.ст.). ИК 
спектр, ν, см-1: 3598, 3080, 3065, 3010, 1640, 1340, 
1270, 1100, 840, 3085, 1490, 985, 770, 700. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.02 с (3Н, СН3), 1.09 д (3Н, СH3, 
J 7.2 Гц), 3.45 уш.с (1Н, ОН), 4.15 к (1Н, СHO, J 7.2 
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Гц), 4.17 д.д.д (1H, OCH2, J 12.15, 1.61, 1.23 Гц), 4.62 
д.д (1H, OCH2, J 12.15, 5.34 Гц), 5.16 д.д.д (1H, H2C=, 
J 9.15, 1.57, 1.23 Гц), 5.31 д.д.д (1H, H2C=, J 17.21, 
1.57, 1.61 Гц), 5.84 д.д.д (1H, OCH=, J 17.21, 9.15, 5.34 
Гц), 7.25–7.75 м (5H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
72.32 (=C–CH2O), 117.67 (H2C=), 134.63 (HC=), 
80.12 (OCH), 92.32 (OCHO), 93.25 (CОН), 126.05 
(CHаром), 126.81 (2CHаром), 126.94 (2CHаром), 129.93 
(CHаром). Найдено, %: C 75.71; H 8.83. С13H18O2. Вы-
числено, %: C 75.69; H 8.80.

1-Циклогексил-2-[(проп-2-ен-1-ил)окси]этан-1-
ол (5). Получен аналогично соединению 1, исходя 
из хлорметилпропаргилового эфира и циклопента-
нона. Выход 1.26 г (68.1 %), т.кип. 68–89оС (1 мм 
рт.ст.). ИК спектр, ν, см-1: 3603, 3085, 3065, 3030, 
3010, 1640, 1420, 1340, 1270, 985, 840, 1100, 985, 770 
(Ph), 700. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.15–1.31 м (11Н, 
(СН2)5,СН), 3.47 уш.с (1Н, ОН), 3.72 д (1Н, СH2O, J 
14.2 Гц), 3.92 д (1Н, СH2O, J 14.2 Гц), 4.16 д.д.д (1H, 
OCH2, J 12.15, 1.61, 1.23 Гц), 4.46 д.д. (1H, OCH, J 
6.6, 10.1 Гц), 4.61 д.д (1H, OCH2, J 12.15, 5.34 Гц), 
5.17 д.д.д (1H, H2C=, J 9.15, 1.57, 1.23 Гц), 5.31 д.д.д 
(1H, H2C=, J 17.21, 1.57, 1.61 Гц), 5.85 д.д.д (1H, 
OCH=, J 17.21, 9.15, 5.34 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 24.12 (2СН2), 32.54 (2CH2), 35.11 (CH2), 72.31 
(=C–CH2O), 117.62 (H2C=), 134.61 (HC=), 80.41 
(OCH), 96.22 (CОН), 124.09 (2CHаром), 124.8 (2CHа-

ром), 125.92 (CHаром), 128.93 (CHаром). Найдено, %: C 
71.70; H 10.94. С11H20O2. Вычислено, %: C 71.70; H 
10.94. 

1-Циклогексил-2-[(проп-2-ен-1-ил)окси]пропан-
1-ол (6). Получен аналогично соединению 1, исходя 
из хлорэтила лилового о эфира и циклопентанона. 
Выход 1.22 г (67.1%), т. кип. 74–76оС (2 мм рт.ст.). 
ИК спектр, ν, см-1: 3603, 3085, 3065, 3030, 3010, 
1640, 1600, 1490, 1420, 1340, 1270, 1100, 985, 770, 
700. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.02 д (3Н, СH3, J 7.2 
Гц), (1Н, СHO, J 7.2 Гц), 1.15–1.31 м (11Н, (СН2)5, 
СН), 3.47 уш.с (1Н, ОН), 4.14 к (1Н, СHO, J 9.7 Гц), 
4.17 д.д.д (1H, OCH2, J 12.15, 1.61, 1.23 Гц), 4.44 к.д. 
(1H, OCH, J 7.2, 9.7 Гц), 4.62 д.д (1H, OCH2, J 12.15, 
5.34 Гц), 5.16 д.д.д (1H, H2C=, J 9.15, 1.57, 1.23 Гц), 
5.32 д.д.д (1H, H2C=, J 17.21, 1.57, 1.61 Гц), 5.85 д.д.д 
(1H, OCH=, J 17.21, 9.15, 5.34 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 24 (2СН2), 32 (2CH2), 35 (CH2), 72.31 (=C–
CH2O), 80 (OCH), 96.2 (CОН), 117.67 (H2C=), 134.62 
(HC=), 124.0 (2CHаром), 124.8 (2CHаром), 125.9 (CHа-

ром), 128.9 (CHаром). Найдено, %: C 72.64; H 11.23. 
С12H22O2. Вычислено, %: C 72.68; H 11.18.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанная реакция является первым приме-
ром взаимодействие хлорметил(этил)аллилового 
эфира с карбонильными соединениями с участи-
ем измельченного в мелкую стружку цинка, ката-

литического количества НgCl2 в среде этилацетата 
приводит к хлорметил(этил)аллиловым моноэфи-
рам α-гликолей с умеренным выходом. Синтези-
рованные соединения могут представлять интерес 
как синтон для синтеза хлорметил(этил)аллиловые 
моноэфиры α-гликолей.
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The interaction of chloromethyl(ethyl)allyl ether with carbonyl compounds, with the participation of zinc 
ground into small shavings, catalytic amounts of HgCl2 in ethyl acetate, leads to chloromethyl(ethyl)allyl 
monoethers of α-glycols in moderate yield (68.2%).
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Ключевые слова: бромиды диалкил(4-гидроксибут-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония, пе-
регруппировка Стивенса, внутримолекулярная циклизация, рециклизация, основной катализ, 
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее были проведены исследования в области 
катализируемого основанием внутримолекулярно-
го [4+2]-циклоприсоединения по типу диенового 
синтеза четвертичных аммониевых солей, содер-
жащих, наряду с β,γ-непредельными группами, 
различные ениновые фрагменты [1]. В качестве 
диенового фрагмента в реакцию были вовлечены 
также 3-фенил-2,3-дихлорпроп-2-енильний [2] и 
различные 2,4-пентадиенильные [3–5] группы. 

Реакция диенового синтеза идет легче при на-
личии электроакцепторных заместителей в моле-
куле диенофила и электродонорных заместителей 
в молекуле диена. 

Фенилпроп-2-енильная группа была вовле-
чена во внутримолекулярную циклизацию также 
в качестве диенофильного фрагмента. Циклиза-
ция бромидов N,N-диалкил(3-арилпроп-2-инил)
(3-фенилпроп-2-енил)аммония, в отличие от 
проп-2-инильных и проп-2-енильных аналогов, в 
присутствии каталитических количеств водной ще-
лочи проходит с саморазогреванием. Установлено, 
что введение фенильного фрагмента в положение 
3 проп-2-енильной группы способствует циклиза-
ции [6–8]. 

В катализируемую основанием внутримоле-
кулярную циклизацию также вовлекали соли, 
содержащие в качестве p2-фрагмента -4-гидрок-
сибут-2-инильную группу, наряду с различными 
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ениновыми группами - 3-алкенил, 3-фенил-, или 
3-α-нафтилпроп-2-инильной (1) [9, 10]. В результате 
реакции с высокими выходами получены галогени-
ды 2,2-диалкил-4-гидроксиметилизоиндолиния, 
2,2-диалкил-4-гидроксиметилбенз[f]изоиндоли-
ния, 2,2-диалкил-4-гидроксиметилнафт[f]изоин-
долиния (2). В ходе исследований обнаружено, что 
также проходила реакция внутримолекулярной ре-
циклизации, включающая стадии разрыва изоин-
долиниевого цикла и образования дигидрофура-
нового кольца (3) (общая схема 1) [9, 10].

На основании вышеизложенного и в продолже-
ние исследований в области катализируемой осно-
ванием внутримолекулярной циклизации в настоя-
щей работе было интересно выяснить способность 
3-фенилпроп-2-енильной группы участвовать 
во внутримолекулярной циклизации в качестве 
π4-фрагмента, наряду с 4-гидроксибут-2-инильной 
группой в качестве π2-фрагмента. Oжидалось, что 
можно получить новые потенциально биологиче-
ски активные производные изоиндолиния, содер-
жащие 4-гидроксиметильную группу, и изучить их 
внутримолекулярную рециклизацию (схема 2, 3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Алкилированием диалкил(4-гидроксибут-2-и-
нил)аминов 4а–c (3-бромпроп-1-ен-1-ил)бензо-
лом синтезированы четвертичные аммониевые 
соли 5а–c, содержащие 4-гидроксибут-2-иниль-
ную группу, наряду с 3-фенилпроп-2-енильной 
(схема 2). 

Далее изучены свойства водных растворов со-
лей 5а–c в присутствии каталитических количеств 
водной щелочи в реакциях внутримолекулярной 
циклизации диенового синтеза.

Основываясь на данных литературы [5], мы 
предположили, что 3-фенилпроп-2-енильная 
группа способна участвовать во внутримолекуляр-
ной циклизации в качестве диенового фрагмента 
(схема 3). 

Однако, вопреки нашему предположению, при 
использовании каталитических количеств водной 
щелочи вместо солей 2,2-диалкил-4-гидроксиме-
тил-3a,4-дигидробенз[f]изоиндолиния были выде-
лены исходные соли 5а–c, то есть они не подвер-
глись внутримолекулярной циклизации. Строение 
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выделенных солей, по данным ЯМР, 1H и 13С спек-
троскопии, было идентично строению исходных 
солей 5а–c.

 Далее изучены свойства водных растворов со-
лей 5а–c под действием двукратного мольного 
количества KOH в реакциях внутримолекулярной 
циклизации–рециклизации. Вопреки литератур-
ным данным [9, 10], соли 5а–c не подвергались 
внутримолекулярной циклизации–рециклизации, 
и вместо ожидаемых диалкил(1,3,4,5-тетрагидро-
нафто[1,2-c]фуран-4-илметил)аминов была полу-
чена смесь 2 диастереоизомерных аминов 6а–c с 
общим выходом 35–40% , то есть соли 5а–c под-
вергались перегруппировке Стивенса с последу-
ющей внутримолекулярной циклизацией, а также 
перегруппировке–расщеплению (схема 3) [11].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре 
Thermo Nicolet Avatar 330 FT-IR (США). Спектры 
ЯМР 1H и 13С получены на спектрометре Mercury 
300 VX фирмы Varian (США) при 300 К при ча-
стотах 300.077 и 75.462 МГц соответственно. Хи-
мические сдвиги приведены для растворов в сме-
си ДМСО-d6–CCI4, 1 : 3. Для отнесения сигналов 

в спектрах ЯМР 1H и 13C использованы методы 
DEPT и HMQC.

Диалкил(4-гидроксибут-2-инил)амины 4a–c 
получены согласно [12], (3-бромпроп-1-ен-1-ил)
бензол получен по методике [13]. 

Соли 5a–c. Общая методика. К 14 ммоль ами-
на 4а–с (1.97 г – 4а, 2.37 г – 4b, 2.17г – 4с), рас-
творенного в смеси 5 мл абсолютного эфира и 
2 мл ацетонитрила, прибавляли 21 ммоль 4.14 г 
(3-бромпроп-1-ен-1-ил)бензол (соотношение 
амин–алкилгалогенид 1:1.5), наблюдается само-
разогревание. На следующий день фильтрованием 
выделяются кристаллические соли 5a–с.

Бромид диэтил(4-гидроксибут-2-инил)(3-фенил-
проп-2-енил)аммония (5a). Выход 99%, 3.57 г, т.пл. 
95–96°С (абс. EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3350–3170, 
1100, 1070–1020 (OH), 3060, 3030, 1600, 1570, (аро-
матическое кольцо), 2220 (дизамещенная С≡С), 
1950, 740, 690 (монозамещенное бензольное коль-
цо), 1640, 1610 (дизамещенная С=С). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.39 т (6H, J 7.2 Гц, 2CH3), 3.55 к (4H, J 
7.2 Гц, 2CH2CH3), 4.19 д.т (2H, J 6.0, 1.8 Гц, ОCH2), 
4.30 д (2H, J 7.4 Гц, NCH2CH=CHPh), 4.45 т (2H, 
J 1.8 Гц, NCH2C≡C), 5.28 т (1H, J 6.0 Гц, ОH), 6.46 
д.т (1H, J 15.6, 7.4 Гц, CH2CH=CHPh), 7.09 д (1H, 
J 15.6 Гц, CH=CHPh), 7.25–7.38 м (3H) и 7.57–7.62 

Схема 3
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м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 7.7 (2CH3), 
48.2 (NCH2), 48.9 (NCH2), 53.1 (2CH2CH3), 59.7 
(ОCH2), 71.8 и 91.4 (C≡C), 115.3 (=CH), 127.0 (2CH, 
Ph), 127.9 (2CH, Ph), 128.2 (CH, Ph), 135.0, (C, Ph), 
140.9 (=CH). Найдено, %: C 60.51; H 7.26; Br 23.50; 
N 4.02. C17H24BrNO: Вычислено, %: C 60.36; H 7.15; 
Br 23.62; N 4.14. 

	 Бромид дипропил(4-гидроксибут-2-инил)
(3-фенилпроп-2-енил)аммония (5b). Выход 97%, 3.88 
г, белые кристаллы, т.пл. 113°С (абс. EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 3500–3200, 1100, 1070–1030 (OH), 
3060, 3030, 1600, 1580, (ароматическое кольцо), 
2230-2220 (дизамещенная С≡С), 1950, 740, 690, 625 
(монозамещенное бензольное кольцо), 1640, 1610 
(дизамещенная С=С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.02 
т (6H, J 7.3 Гц, 2CH3), 1.77–1.90 м (4H, 2CH2CH3), 
3.38–3.45 м (4H, 2CH2CH2CH3), 4.18 т (2H, J 1.7 Гц, 
ОCH2), 4.32 д (2H, J 7.4 Гц, NCH2CH=CHPh), 4.46 т 
(2H, J 1.7 Гц, NCH2C≡C), 4.85 ш (1H, ОH), 6.45 д.т 
(1H, J 15.6, 7.4 Гц, CH2CH=CHPh), 7.07 д (1H, J 15.6 
Гц, CH=CHPh), 7.25–7.37 м (3H) и 7.57–7.62 м (2H, 
C6H5). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.4 (2CH3), 15.2 
(2CH2), 48.9 (NCH2), 49.2 (NCH2), 59.6 (N(CH2)2), 
60.9 (ОCH2), 71.8 и 91.6 (C≡C), 115.4 (=CH), 127.0 
(2CH, Ph), 128.0 (2CH, Ph), 128.2 (CH, Ph), 135.0 (C, 
Ph), 140.9 (=CH). Найдено, %: C 62.43; H 7.81; Br 
21.66; N 3.94. C19H28BrNO: Вычислено, %: C 62.29; 
H 7.70; Br 21.81; N 3.82.

Бромид (4-гидроксибут-2-инил)(3-фенил-
проп-2-енил)морфолиния (5c). Выход 98%, 3.73 г, бе-
лые кристаллы, т.пл. 145°С (абс. EtOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3500–3200, 1100, 1060–1020 (OH), 3040, 
3010, 1600, 1580, (ароматическое кольцо), 2230-2220 
(дизамещенная С≡С), 1930, 740, 720, 690 (моноза-
мещенное бензольное кольцо), 1630, 1610 (дизаме-
щенная С=С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.68–3.76 м 
(4H, О(CH2)2), 3.98–4.14 м (4H, N(CH2)2), 4.21 уш.т 
(2H, J 1.8 Гц, ОCH2), 4.60 д (2H, J 7.5 Гц, NCH2CH 
=CHPh), 4.72 т (2H, J 1.8 Гц, NCH2C≡C), 5.28 ш (1H, 
ОH), 6.50 д.т (1H, J 15.6, 7.5 Гц, NCH2CH=CHPh), 
7.13 д (1H, J 15.6 Гц, CH=CHPh), 7.26–7.40 м (3H) и 
7.58–7.62 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 49.0 
(NCH2), 49.6 (NCH2), 56.0 (NCH2), 59.6 (ОCH2), 
60.8 (ОCH2), 71.6 и 92.3 (C≡C), 114.7 (=CH), 127.2 
(2CH, Ph), 128.1 (2CH, Ph), 128.3 (CH, Ph), 135.1 (C, 
Ph), 141.8 (=CH). Найдено, %: C 57.81; H 6.40; Br 
22.81; N 3.86. C17H22BrNO2. Вычислено, %: C 57.96; 
H 6.29; Br 22.68; N 3.98.

Взаимодействие бромидов диалкил(4-гидрок-
сибут-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония 5а–c 
в присутствии водной щелочи. Общая методика. К 
раствору, состоящему из 10 ммоль соли 5a–с (2.58 г 
– 5а, 2.86 г – 5b, 2.72г – 5с), и 2 мл воды, порциями 
прибавляли 2 ммоль 0.7 мл 3 н. водного раствора 
КОН (мольное соотношение соль–основание 5:1). 

Саморазогревание не наблюдается, смесь нагрева-
ли на водяной бане 2 ч, после чего смесь экстраги-
ровали эфиром (2 × 30 мл) для удаления возмож-
ных побочных продуктов и подкисляли водным 
раствором HBr. Под низким давлением отгоняли 
воду досуха. Абсолютным этанолом экстрагиро-
вали органическую соль. Эфирным осаждением 
из спиртового раствора выделяли не ожидавшиеся 
циклические соли, а, по данным ЯМР спектроско-
пии, непрореагировавшие исходные соли 5a–с, ко-
торые не участвовали в циклизации.

Далее к водному раствору 10 ммоль соли 5a–с 
(2.58 г – 5а, 2.86 г – 5b, 2.72 г – 5с), прибавляли 20 
ммоль 1.12 г KOH и смесь нагревали на кипящей 
водяной бане 2 ч. Затем реакционную смесь экс-
трагировали эфиром (3 × 30 мл), эфирный экстракт 
титровали 0.1 н. H2SO4. После титрования наличие 
в экстракте амина составляло 35–40%. После ти-
трования эфирный экстракт подкисляли раство-
ром HCl до кислой реакции. Солянокислый слой 
отделяли от эфирного, подщелачивали и экстра-
гировали эфиром, экстракт сушили MgSO4. После 
удаления эфира вакуумной перегонкой получали 
амины 6а–с, физико-химические характеристики 
которых идентичны характеристикам аминов, по-
лученных в перегруппировке Стивенса ранее [11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вопреки литературным данным, 3-фенил-
проп-2-енильная группа не участвует в реакциях 
внутримолекулярной [4+2] циклизации в качестве 
диенового фрагмента, и в присутствии двукратных 
мольных количеств водной щелочи соли подвер-
гаются не внутримолекулярной циклизации–ре-
циклизации, а перегруппировке Стивенса с пере-
носом реакционного центра как в принимающей, 
так и в мигрирующей группе с последующей вну-
тримолекулярной циклизацией.
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Dialkyl(4-hydroxybut-2-ynyl)(3-phenylprop-2-enyl) ammonium bromides in the presence of catalytic 
amounts of aqueous alkali do not undergo intramolecular [4+2] cyclization of the diene synthesis type, since 
3-phenylprop-2-enyl group does not participate in the reaction as a diene fragment, and the initinal salts are 
formed again. In the presence of twofold amounts of aqueous alkali, contrary to our expectations, the salts 
undergo Stevens rearrangement with transfer of the reaction center in both the host and migrating groups, 
followed by intramolecular cyclization rather than intramolecular cyclization–recyclization.

Keywords: dialkyl(4-hydroxybut-2-ynyl)(3-phenylprop-2-enyl)ammonium bromides, Stevens 
rearrangement, intramolecular cyclization, recyclization, basic catalysis, diene fragment
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ВВЕДЕНИЕ

мета-Терфенилы имеют в настоящее время ши-
рокую область применения. Природные лигнаны 
ряда мета-терфенилов – макрантол, дунниалол и 
симосинол, выделенные из околоплодников и коры 
растения Illucium macranthum, произрастающего в 
Китае, проявляют антидепрессантную активность 
[1]. Диктиотерфенилы А и В, выделенные из плесе-
ни Dictyostelium polycephalum, проявляют антипро-
лиферативную активность в отношении некоторых 
раковых клеток [2]. Известны синтетические про-
изводные N-терфенил-2,2-дихлорацетамидов, об-
ладающие противораковой активностью [3]. 

Первый синтез 2'-гидрокси-5'-нитро-мета-тер-
фенила был выполнен в 1900 г. Хиллом циклокон-
денсацией нитромалонового диальдегида с дибен-
зилкетоном [4].

В 1959 г. осуществлен синтез мета-терфени-
лов рециклизацией 2,4,6-трифенилпирилиевой 
соли под действием С-нуклеофилов с использо-
ванием анионов динитрила малоновой кислоты и 
малонового эфира [5]. В продолжение исследова-
ний Димротом было изучено взаимодействие те-
трафторборатов 4-карбокси-2,6-диарилпирилия и 
2-карбокси-4,6-диарилпирилия с нитрометаном в 

присутствии t-BuOK, в результате которого с вы-
сокими выходами образуются 2'-нитро- и 4'-ни-
тро-1,1':3',1"-терфенил-5'-карбоновые кислоты [6].

Самым известным и широко используемым ме-
тодом синтеза различных производных мета-тер-
фенилов является взаимодействие халконов с 
СН-кислотными соединениями. В результате ре-
акции сопряженного присоединения по Михаэлю 
и последующей альдольно-кротоновой конденса-
ции образуются 3,5-диарилциклогексен-2-оны. 
При дальнейшей их дегидратации и дегидрирова-
нии были получены мета-терфенилы. Этот метод 
синтеза назван в литературе как “халконный путь” 
[7, 8].

Целью настоящей работы является продолже
ние синтеза ранее неизвестных мета-терфенилов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевыми соединениями в синте-
зе мета-терфенилов являются замещенные 
4-арил-2-метил-5-нитро-6-фенилпиридины 6а–j 
и 7а–j. Для получения 4-арил-2-метил-5-ни-
тро-6-фенил-1,4-дигидропиридинов Ганча 4а–j и 
5a–j использовали циклоконденсацию нитрохал-
конов 1, 2 с енаминами 3а–j [9–11]. Ароматизацию 
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1,4-дигидропиридинов 4а–j и 5a–j проводили с ис-
пользованием нитрита натрия в уксусной кислоте 
при температуре 60–70°С. Алкилирование нитро-
пиридинов 6а,b,d–j и 7a,b,d–j осуществляли ди-
метилсульфатом при температуре 80°С, нитропи-
ридины 6с и 7с алкилировали метиловым эфиром 
фторсульфоновой кислоты MeSO3F (магический 
метил) при комнатной температуре (схема 1).

Рециклизация солей нитропиридиния 8 и 9 под 
действием 10%-ного NaOH приводит к 2 продук-
там реакции – мета-терфенилам 10 и 11, которые 
являются основными продуктами реакции Ко-
ста–Сагитуллина, а также к побочным продуктам 
перегруппировки гидрокси-мета-терфенилам 12 и 
13. Перегруппировка четвертичных солей 8 и 9 под 
действием 40%-ного водного раствора метиламина 
завершается образованием мета-терфенилов 10 и 
11, гидрокси-мета-терфенилы 12,13 в этих услови-
ях не образуются (схема 2).

Механизм перегруппировки пиридиниевых со-
лей 8, 9 включает атаку гидроксид-иона в положении 
6 ядра пиридина с образованием псевдооснования 
A – нейтрального аналога анионного σ-комплекса. 
После разрыва поляризованной связи С6–N в ин-

термедиате В происходит замыкание центрального 
бензольного цикла метиламино-м-терфенилов 10, 
11 в результате альдольно-кротоновой конденса-
ции с участием метильной группы и бензоильной 
группы раскрытого интермедиата С. Кроме того, 
в этих условиях происходит гидролиз енаминного 
фрагмента в раскрытой форме С с образованием 
интермедиата D, циклизация которого приводит к 
гидрокси-м-терфенилам 12, 13 (схема 3). 

Следует отметить, что при рециклизации солей 
8a–с и 9a–с гидрокси-м-терфенилы не образуются. 
Это связано с меньшим объемом заместителей Х и, 
как следствие, более высокой скоростью вращения 
вокруг одинарной связи С2–С3 в раскрытой форме 
С и замыканием карбоцикла с получением метила-
мино-м-терфенилов 10, 11. Наличие донорной ме-
токсигруппы у солей 9 приводит к существенному 
увеличению выхода гидрокси-м-терфенилов 13d–j, 
что обусловлено высокой скоростью гидролиза ме-
тиламиногруппы в интермедиате D. Механизм пе-
регруппировки четвертичных солей нитропириди-
ния обсуждался ранее [11–14].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Схема 1
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ИК спектры записаны на спектрометре Simex 
FT-801 (Россия) в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H 
и 13С зарегистрированы при комнатной температу-
ре на спектрометре Bruker Avance DRX-400 (Герма-
ния) (400 MГц и 100 МГц) в CDCl3 (δH 7.26 м.д. и 
δC 77.00 м.д) для соединений 4c, e–i, 5b–j, 6с, e–i, 
7b–j, 10c, e–i, 11e–j, 12a–j, 13d–j и в ДМСО-d6 (δH 
2.50 и δC 39.50) для соединений 8c–j, 9a–j; сигналы 
растворителя использованы в качестве внутрен-
него стандарта. Спектры 13С записаны в режиме 
J-модуляции. Элементный анализ выполнен на 
CHN-анализаторе PE 2400 II фирмы Perkin-Elmer 
(США). Температуры плавления определены на 
нагревательном столике Boëtius. Для препаратив-
ной колоночной хроматографии был использован 
силикагель Merck Kieselgel 40/60. Контроль за хо-
дом реакции и чистотой полученных соединений 
осуществлен методом ТСХ на пластинках Меrck 
DC Alufolien Kieselgel 60 F254, проявитель – УФ-(254 
нм). Для препаративной колоночной хроматогра-
фии был использован силикагель Merck Kieselgel 
40/60. Большинство реагентов были приобретены 
у Aldrich и использовались без дополнительной 
очистки. Органические растворители очищали по 
стандартным методикам. Соединения 1, 2, 3b–i, 4a, 
b, d, j, 5a, 6a, b, d, j, 7a, 8a, b получены ранее по опи-
санным методикам [9, 11, 14–18].

4-Арил-2-метил-5-нитро-6-фенил-1,4-дигидро-
пиридины 4с, e–i, 5a–j. Общая методика. Смесь 20 
ммоль нитрохалкона 1, 2 и 20 ммоль енамина 3a–j 
в 30 мл AcOH перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 24 ч. Выпавшие кристаллы от-
фильтровывали и перекристаллизовывали.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенил-1,4-дигидропи-
ридин-3-ил](циклопропил)метанон (4c). Выход 4.03 
г (56%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 107–
108°C (метанол). ИК спектр, ν, см–1: 3467 (NH), 
1622 (C=O), 1456, 1385 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.77–0.94 м (3H, c-Pr), 1.01–1.08 м (1H, c-Pr), 
2.12–2.20 м (1H, c-Pr), 2.25 с (3H, 2-Me), 5.65 c (1H, 
4-H), 6.50 уш.с (1H, NH), 7.21–7.45 м (10H, Ph). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.3, 11.5, 18.8, 19.7, 41.2, 
116.2, 126.4, 127.3, 127.4, 127.7, 128.7, 128.8, 130.1, 
134.1, 139.1, 143.8, 144.9, 200.8. Найдено, %: C 73.35; 
H 5.58; N 7.80. C22H20N2O3. Вычислено, %: C 73.32; 
H 5.59; N 7.77.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенил-1,4-дигидропи-
ридин-3-ил](4-метилфенил)метанон (4e). Выход 4.51 
г (55%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 202–
203°C (пропанол-2). ИК спектр, ν, см–1: 3306 (NH), 
1633 (C=O), 1493, 1390 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.81 с (3H, 2-Me), 2.38 с (3H, 4'-Me), 5.57 c 
(1H, 4-H), 6.02 уш.с (1H, NH), 7.15–7.21 м (3H, Ar), 
7.25–7.28 м (4H, Ar), 7.38–7.52 м (7H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.9, 21.6, 43.3, 117.3, 125.2, 127.2, 
127.3, 127.4, 128.7, 128.9, 129.3, 130.1, 134.4, 134.7, 
134.8, 139.7, 136.1, 143.4, 143.6, 196.9. Найдено, %: C 
76.10; H 5.42; N 6.79. C26H22N2O3. Вычислено, %: C 
76.08; H 5.40; N 6.82.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенил-1,4-дигидропи-
ридин-3-ил](4-метоксифенил)метанон (4f). Выход 
5.11 г (60%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 
196–197°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 3252(NH), 
1629 (C=O), 1567, 1380 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.78 с (3H, 2-Me), 3.84 с (3H, 4'-MeO), 5.54 c 
(1H, 4-H), 6.07 уш.с (1H, NH), 6.83–6.88 м (2H, Ar), 
7.14–7.20 м (1H, Ar), 7.23–7.29 м (4H, Ar), 7.37–7.48 
м (5H, Ar), 7.56–7.60 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 17.7, 43.6, 55.4, 113.9, 117.5, 125.0, 127.2, 127.3, 
127.4, 128.7, 128.9, 130.1, 131.1, 133.5, 133.6, 134.5, 
143.5, 146.0, 163.4, 195.8. Найдено, %: C 73.24; H 
5.22; N 6.59. C26H22N2O4. Вычислено, %: C 73.22; H 
5.20; N 6.57.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенил-1,4-дигидропи-
ридин-3-ил](4-хлорфенил)метанон (4g). Выход 4.82 
г (56%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 187–
188°C (пропанол-2). ИК спектр, ν, см–1: 3302 (NH), 
1642 (C=O), 1583, 1390 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.80 с (3H, 2-Me), 5.53 c (1H, 4-H), 6.10 уш.с 
(1H, NH), 7.17–7.27 м (5H, Ar), 7.34–7.51 м (9H, Ar). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.1, 43.2, 116.7, 125.4, 127.2, 
127.3, 127.4, 128.8, 128.9, 129.0, 129.9, 130.1, 134.2, 
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136.0, 137.2, 138.9, 143.5, 145.6, 195.9. Найдено, %: C 
69.71; H 4.46; N 6.53. C25H19ClN2O3. Вычислено, %: 
C 69.69; H 4.44; N 6.50.

(4-Бромфенил)[2-метил-5-нитро-4,6-дифе-
нил-1,4-дигидропиридин-3-ил]метанон (4h). Выход 
5.42 г (57%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 
200–201°C (пропанол-2). ИК спектр, ν, см–1: 3295 
(NH), 1637 (C=O), 1583, 1390 (NO2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.83 с (3H, 2-Me), 5.54 c (1H, 4-H), 6.01 
уш.с (1H, NH), 7.18–7.27 м (5H, Ar), 7.37–7.56 м 
(9H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.2, 43.2, 116.6, 
125.7, 127.2, 127.3, 127.4, 127.5, 128.8, 129.0, 130.0, 
130.2, 131.9, 134.3, 135.9, 137.6, 143.4, 145.3, 196.0. 
Найдено, %: C 63.19; H 4.01; N 5.92. C25H19BrN2O3. 
Вычислено, %: C 63.17; H 4.03; N 5.89.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенил-1,4-дигидро-
пиридин-3-ил](1-нафтил)метанон (4i). Выход 5.35 
г (60%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 207–
208°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 3333 (NH), 
1633 (C=O), 1486, 1320 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.74 с (3H, 2-Me), 5.68 c (1H, 4-H), 6.02 уш.с 
(1H, NH), 7.18–7.31 м (7H, Ar), 7.37–7.53 м (8H, 
Ar), 7.83–7.93 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
18.6, 41.8, 118.2, 124.8, 124.9, 125.9, 126.5, 126.7, 127.2, 
127.3, 127.4, 127.7, 128.3, 128.6, 128.9, 130.0, 130.1, 
131.0, 133.7, 134.0, 138.4, 140.2, 144.0, 144.7, 197.1. 
Найдено, %: C 77.98; H 5.00; N 6.31. C29H22N2O3. Вы-
числено, %: C 78.01; H 4.97; N 6.27.

1-[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нил-1,4-дигидропиридин-3-ил]этанон (5b). Выход 
4.0 г (55%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 
89–90°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 3476 (NH), 
1625 (C=O), 1463, 1386 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.19 c (3H, 2-Me,), 2.34 с (3H, COMe), 3.77 с 
(3H, 4'-MeO), 5.42 c (1H, 4-H), 6.21 уш.с (1H, NH), 
6.81–6.87 м (2H, Ar), 7.22–7.32 м (4H, Ar), 7.34–7.46 
м (3H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.6, 29.5, 40.6, 
55.2, 114.1, 115.0, 127.4, 127.7, 128.8, 129.1, 130.1, 134.7, 
135.9, 141.2, 143.8, 158.9, 198.4. Найдено, %: C 69.25; 
H 5.55; N 7.65. C21H20N2O4. Вычислено, %: C 69.22; 
H 5.53; N 7.69.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нил-1,4-дигидропиридин-3-ил](циклопропил)ме-
танон (5c). Выход 4.76г (61%), желто-оранжевые 
кристаллы, т.пл. 167–168°C (этанол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3475 (NH), 1625 (C=O), 1520, 1379 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.68–0.88 м (3H, c-Pr), 
0.93–1.01 м (1H, c-Pr), 2.05–2.14 м (1H, c-Pr), 2.20 
с (3H, 2-Me), 3.71 с (3H, 4'-MeO), 5.54 c (1H, 4-H), 
6.09 уш.с (1H, NH), 6.73–6.81 м (2H, Ar), 7.17–7.28 
м (4H, Ar), 7.29–7.41 м (3H, Ar). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 11.2, 11.5, 18.9, 19.6, 40.5, 55.2, 114.0, 116.3, 
126.9, 127.4, 128.8, 128.9, 130.0, 134.2, 136.2, 138.9, 
144.5, 158.8, 200.8. Найдено, %: C 70.79; H 5.67; N 

7.18. C23H22N2O4. Вычислено, %: C 70.75; H 5.68; N 
7.17.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нил-1,4-дигидропиридин-3-ил](фенил)метанон (5d). 
Выход 4.69 г (55%), желто-оранжевые кристал-
лы, т.пл. 171–172°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 
3310(NH), 1630 (C=O), 1455, 1374 (NO2). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.70 с (3H, 2-Me), 3.66 с (3H, 4'-
MeO), 5.43 c (1H, 4-H), 6.21 уш.с (1H, NH), 6.59–
6.77 м (2H, Ar), 6.95–7.15 м (2H, Ar), 7.28–7.65 м  
(10H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.9, 42.3, 
55.1, 114.0, 117.2, 125.7, 127.3, 128.0, 128.8, 129.9, 
130.0, 130.1, 131.1, 133.4, 133.8, 134.3, 140.6, 145.4, 
162.2, 197.2. Найдено, %: C 73.21; H 5.18; N 6.54.  
C26H22N2O4. Вычислено, %: C 73.22; H 5.20; N 6.57.

(4-Метилфенил)[4-(4-метоксифенил)-2-ме-
тил-5-нитро-6-фенил-1,4-дигидропиридин-3-ил]
метанон (5e). Выход 4.40 г (50%), желто-оранжевые 
кристаллы, т.пл. 181–182°C (этанол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3320 (NH), 1635 (C=O), 1495, 1392 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.77 с (3H, 2-Me), 2.38 с 
(3H, 4''-Me), 3.72 с (3H, 4′-MeO), 5.47 c (1H, 4-H), 
6.23 уш.с (1H, NH), 6.74–6.81 м (2H, Ar), 7.14–7.21 
м (4H, Ar), 7.32–7.51 м (7H, Ar). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 17.9, 21.6, 42.4, 55.2, 114.0, 117.5, 125.7, 127.3, 
128.5, 128.7, 128.9, 129.3, 129.9, 134.4, 134.6, 134.7, 
136.0, 143.4, 145.6, 145.7, 158.61, 197.0. Найдено, %: 
C 73.59; H 5.48; N 6.34. C27H24N2O4. Вычислено, %: 
C 73.62; H 5.49; N 6.36.

(4-Метоксифенил)[4-(4-метоксифенил)-2-ме-
тил-5-нитро-6-фенил-1,4-дигидропиридин-3-ил]
метанон (5f). Выход 5.47 г (60%), желто-оранжевые 
кристаллы, т.пл. 227–228°C (этанол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3263 (NH), 1630 (C=O), 1562, 1383 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.80 с (3H, 2-Me), 3.73 с 
(3H, 4'-MeO), 3.83 с (3H, 4''-MeO), 5.48 c (1H, 4-H), 
5.97 уш.с (1H, NH), 6.73–6.90 м (4H, Ar), 7.14–
7.23 м (2H, Ar), 7.34–7.51 м (5H, Ar), 7.56–7.67 м  
(2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.8, 42.8, 55.2, 
55.5, 113.9, 114.1, 117.6, 125.4, 127.4, 128.5, 128.9, 
130.0, 131.1, 131.2, 133.4, 134.6, 135.9, 145.6, 158.7, 
163.4, 195.9. Найдено, %: C 71.00; H 5.28; N 6.16.  
C27H24N2O5. Вычислено, %: C 71.04; H 5.30; N 6.14.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нил-1,4-дигидропиридин-3-ил](4-хлорфенил)ме-
танон (5g). Выход 4.33 г (47%), желто-оранжевые 
кристаллы, т.пл. 162–163°C (этанол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3312 (NH), 1640 (C=O), 1575, 1393 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.67 с (3H, 2-Me), 3.69 с 
(3H, 4'-MeO), 5.34 c (1H, 4-H), 6.52 уш.с (1H, NH), 
6.71–6.79 м (2H, Ar), 7.10–7.18 м (2H, Ar), 7.20–7.39 
м (9H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.2, 42.0, 55.1, 
113.7, 116.9, 124.9, 127.1, 128.3, 128.6, 128.8, 128.9, 
130.0, 133.8, 135.8, 135.9, 136.9, 138.8, 146.0, 158.3, 
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196.3. Найдено, %: C 67.77; H 4.61; N 6.04. C26H21Cl-
N2O4. Вычислено, %: C 67.75; H 4.59; N 6.08.

(4-Бромфенил)[4-(4-метоксифенил)-2-ме-
тил-5-нитро-6-фенил-1,4-дигидропиридин-3-ил]
метанон (5h). Выход 4.74 г (48%), желто-оранжевые 
кристаллы, т.пл. 132–133°C (этанол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3320 (NH), 1645 (C=O), 1565, 1390 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.70 с (3H, 2-Me), 3.73 с 
(3H, 4'-MeO), 5.38 c (1H, 4-H), 6.75–6.81 м (2H, Ar), 
6.86 уш.с (1H, NH), 7.15–7.20 м (2H, Ar), 7.25–7.30 
м (2H, Ar), 7.32–7.45 м (5H, Ar), 7.48–7.53 м (2H, 
Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.3, 42.0, 55.1, 113.7, 
116.8, 124.9, 127.1, 127.5, 128.3, 128.8, 128.9, 130.1, 
133.8, 135.9, 136.1, 136.9, 137.5, 146.2, 158.3, 196.5. 
Найдено, %: C 61.82; H 4.22; N 5.57. C26H21BrN2O4. 
Вычислено, %: C 61.79; H 4.19; N 5.54.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нил-1,4-дигидропиридин-3-ил](1-нафтил)метанон 
(5i). Выход 5.23 г (55%), желто-оранжевые кри-
сталлы, т.пл. 141–142°C (этанол). ИК спектр, ν, 
см–1: 3340 (NH), 1629 (C=O), 1496, 1322 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.77 с (3H, 2-Me), 3.75 с 
(3H, 4'-MeO), 5.59 c (1H, 4-H), 6.00 уш.с (1H, NH), 
6.74–6.81 м (2H, Ar), 7.14–7.20 м (2H, Ar), 7.25–7.31 
м (1H, Ar), 7.34–7.51 м (8H, Ar), 7.82–7.87 м (2H, 
Ar), 7.87–7.92 м (1H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
18.8, 41.2, 55.2, 144.0, 118.4, 124.8, 124.9, 125.9, 126.0, 
126.4, 127.3, 127.4, 128.3, 128.9, 129.0, 130.1, 130.2, 
131.0, 133.5, 133.7, 134.2, 136.5, 138.4, 140.0, 144.0, 
158.7, 197.2. Найдено, %: C 75.59; H 5.05; N 5.90. 
C30H24N2O4. Вычислено, %: C 75.61; H 5.08; N 5.88.

4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-N,6-ди-
фенил-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (5j). Вы-
ход 5.73 г (65%), желто-оранжевые кристаллы, т.пл. 
220–221°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 3410, 3280 
(NH), 1630(C=O), 1510, 1310 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.05 с (3H, 2-Me), 3.70 с (3H, 4'-MeO), 5.47 
c (1H, 4-H), 6.70–6.79 м (2H, Ar), 6.90–6.99 м (2H, 
Ar), 7.03 уш.с (1H, NH), 7.14–7.20 м (3H, CONH, 
Ar), 7.38–7.67 м (8H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
18.9, 42.0, 55.1, 114.6, 119.0, 120.8, 123.8, 125.1, 128.1, 
128.8, 129.1, 130.2, 131.5, 136.6, 140.1, 144.8, 150.3, 
157.3, 159.8, 165.7. Найдено, %: C 70.70; H 5.23; N 
9.49. C26H23N3O4. Вычислено, %: C 70.73; H 5.25; N 
9.52.

4-Арил-2-метил-5-нитро-6-фенилпиридинов 
6с,e–i, 7a–j. Общая методика. Смесь 10 ммоль 
дигидропиридина 4с, e–i, 5a–j в 25 мл уксусной 
кислоты нагревали до 60–70oC и при перемешива-
нии небольшими порциями прибавляли 1.04 г (15 
ммоль) NaNO2. После прибавления всего коли-
чества NaNO2 реакционную смесь перемешивали 
еще 1 ч при этой же температуре, затем охлаждали 
до комнатной температуры и разбавляли водой в 4 

раза, отфильтровывали выпавшие кристаллы и пе-
рекристаллизовывали.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенилпиридин-3-ил]
(циклопропил)метанон (6c). Выход 3.04 г (85%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 125–126°C (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1682 (C=O), 1562, 1357 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.70–0.76 м (2H, c-Pr), 
0.93–0.98 м (2H, c-Pr), 1.74–1.81 м (1H, c-Pr), 2.67 
с (3H, 2-Me), 7.29–7.33 м (2H, Ph), 7.39–7.49 м (6H, 
Ph), 7.63–7.67 м (2H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
13.3, 23.3, 23.7, 128.0, 128.7, 128.8, 128.9, 129.8, 130.0, 
131.8, 135.5, 136.7, 139.9, 144.8, 149.8, 155.5, 205.2. 
Найдено, %: C 73.70; H 5.08; N 7.80. C22H18N2O3. Вы-
числено, %: C 73.73; H 5.06; N 7.82.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенилпиридин-3-ил]
(4-метилфенил)метанон (6e). Выход 3.67 г (90%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 134–135°C (пропа-
нол-2). ИК спектр, ν, см–1: 1666 (C=O), 1527, 1358 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.37 с (3H, 4'-Me), 
2.55 с (3H, 2-Me), 7.12–7.26 м (7H, Ar), 7.47–7.52 
м (3H, Ar), 7.53–7.58 м (2H, Ar), 7.67–7.73 м (2H, 
Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.8, 23.3, 128.0, 
128.4, 128.9, 129.2, 129.3, 129.4, 129.5, 130.0, 131.2, 
133.9, 134.1, 135.6, 140.8, 145.0, 145.4, 150.0, 156.3, 
194.6 (CO). Найдено, %: C 76.44; H 4.95; N 6.83.  
C26H20N2O3. Вычислено, %: C 76.45; H 4.94; N 6.86.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенилпиридин-3-ил]
(4-метоксифенил)метанон (6f). Выход 4.10 г (97%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 180–181°C (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1650 (C=O), 1529, 1358 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.56 с (3H, 2-Me), 3.83 с 
(3H, 4′-MeO), 6.81–6.87 м (2H, Ar), 7.09–7.26 м (5H, 
Ar), 7.46–7.51 м (3H, Ar), 7.61–7.66 м (2H, Ar), 7.66–
7.71 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.4, 55.6, 
114.0, 127.0, 127.7, 128.4, 128.6, 128.7, 129.0, 129.4, 
130.0, 131.0, 133.9, 135.1, 140.6, 147.7, 149.9, 156.4, 
164.2, 193.5. Найдено, %: C 73.55; H 4.75; N 6.56. 
C26H20N2O4. Вычислено, %: C 73.57; H 4.75; N 6.60.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенилпиридин-3-ил]
(4-хлорфенил)метанон (6g). Выход 3.85 г (90%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 148–149°C (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1667 (C=O), 1528, 1358 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.57 с (3H, 2-Me), 7.11–7.17 
м (2H, Ar), 7.19–7.26 м (3H, Ar), 7.31–7.36 м (2H, 
Ar), 7.47–7.52 м (3H, Ar), 7.54–7.60 м (2H, Ar), 
7.67–7.73 м (2H, Ar) . Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.3, 
128.1, 128.4, 128.5, 128.9, 129.2, 129.6, 130.1, 130.5, 
131.0, 133.3, 134.6, 135.4, 140.8, 140.9, 144.9, 150.4, 
156.4, 194.0. Найдено, %: C 69.98; H 4.03; N 6.55.  
C25H17ClN2O3. Вычислено, %: C 70.01; H 4.00; N 6.53.

(4-Бромфенил)[2-метил-5-нитро-4,6-дифенил-
пиридин-3-ил]метанон (6h). Выход 3.78 г (80%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 150–151°C (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1666 (C=O), 1529, 1356 (NO2). 
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Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.56 с (3H, 2-Me), 7.11–7.17 
м (2H, Ar), 7.19–7.25 м (3H, Ar), 7.46–7.53 м (7H, 
Ar), 7.67–7.73 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
23.3, 128.1, 128.4, 128.5, 129.0, 129.6, 129.7, 130.2, 
130.6, 131.0, 132.2, 133.3, 135.0, 135.4, 140.9, 144.9, 
150.4, 156.4, 194.2. Найдено, %: C 63.41; H 3.60; N 
5.97. C25H17BrN2O3. Вычислено, %: C 63.44; H 3.62; 
N 5.92.

[2-Метил-5-нитро-4,6-дифенилпиридин-3-ил]
(1-нафтил)метанон (6i). Выход 3.15 г (71%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 129–130°C (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1643 (C=O), 1529, 1357 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.70 с (3H, 2-Me), 6.95–7.05 
м (3H, Ar), 7.08–7.16 м (2H, Ar), 7.34–7.40 м (1H, 
Ar), 7.49–7.58 м (6H, Ar), 7.70–7.76 м (2H, Ar), 7.77–
7.82 м (1H, Ar), 7.92–7.98 м (1H, Ar), 8.73–8.79 м 
(1H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.4, 124.0, 125.6, 
126.8, 128.1, 128.2, 128.3, 128.5, 128.7, 128.9, 130.1, 
130.3, 131.3, 132.0, 133.5, 133.7, 134.8, 135.4, 135.6, 
136.9 141.1, 145.0, 150.0, 156.9, 196.8. Найдено, %: C 
78.39; H 4.53; N 6.35. C29H20N2O3. Вычислено, %: C 
78.36; H 4.54; N 6.30.

1-[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нилпиридин-3-ил]этанон (7b). Выход 3.08 г (85%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 162–163°C (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1678 (C=O), 1565, 1356 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.98 c (3H, COMe), 2.61 с 
(3H, 2-Me), 3.82 с (3H, 4'-MeO), 6.91–6.98 м (2H, 
Ar), 7.19–7.26 м (2H, Ar), 7.41–7.50 м (3H, Ar), 7.58–
7.65 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.1, 31.5, 
55.3, 114.6, 123.3, 128.0, 128.8, 129.9, 130.0, 135.5, 
136.2, 139.1, 144.9, 149.8, 155.2, 160.9, 203.1. Найде-
но, %: C 69.63; H 5.03; N 7.76. C21H18N2O4. Вычисле-
но, %: C 69.60; H 5.01; N 7.73.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нилпиридин-3-ил](циклопропил)метанон (7c). Выход 
3.57 г (92%), бесцветные кристаллы, т.пл. 168–169°C 
(этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1680 (C=O), 1560, 1355 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.72–0.79 м (2H, 
c-Pr), 0.95–1.01 м (2H, c-Pr), 1.73–1.81 м (1H, c-Pr), 
2.63 с (3H, 2-Me), 3.82 с (3H, 4'-MeO), 6.90–6.94 м  
(2H, Ar), 7.20–7.24 м (2H, Ar), 7.42–7.48 м (3H, 
Ar), 7.60–7.65 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
13.1, 23.3, 23.7, 55.3, 114.3, 123.7, 128.0, 128.8, 128.9, 
130.0, 135.6, 136.8, 139.7, 145.1, 149.8, 155.4, 160.7, 
205.4 (CO). Найдено, %: C 71,15; H 5.18; N 7.23.  
C23H20N2O4. Вычислено, %: C 71.12; H 5.19; N 7.21.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нилпиридин-3-ил](фенил)метанон (7d). Выход 3.77 
г (89%), бесцветные кристаллы, т.пл. 140–141°C 
(этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1655 (C=O), 1530, 1361 
(NO2).. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.54 с (3H, 2-Me), 
3.68 с (3H, 4'-MeO), 6.56–6.67 м (1H, Ar), 6.75–6.85 
м (1H, Ar), 6.90–7.01 м (1H, Ar), 7.15–7.23 м (1H, 
Ar), 7.35–7.42 м (2H, Ar), 7.46–7.57 м (4H, Ar), 7.62–

7.69 м (4H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.4, 55.1, 
113.9, 122.8, 127.7, 128.8, 129.0, 129.2, 130.1, 133.8, 
134.3, 134.4, 135.1, 135.5, 140.5, 144.9, 150.0, 156.3, 
159.8, 195.6. Найдено, %: C 73.55; H 4.77; N 6.62. 
C26H20N2O4. Вычислено, %: C 73.57; H 4.75; N 6.60.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нилпиридин-3-ил](4-метилфенил)метанон (7e). 
Выход 3.41 г (78%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
175–176°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1664 (C=O), 
1522, 1365 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.36 с 
(3H, 4''-Me), 2.52 с (3H, 2-Me), 3.69 с (3H, 4'-MeO), 
6.67–6.74 м (2H, Ar), 7.04–7.12 м (2H, Ar), 7.14–7.20 
м (2H, Ar), 7.44–7.50 м (3H, Ar), 7.53–7.58 м (2H, 
Ar), 7.65–7.71 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
21.8, 23.3, 55.1, 114.0, 123.3, 128.0, 128.7, 128.9, 129.4, 
129.5, 130.0, 133.8, 134.3, 135.6, 140.6, 145.2, 145.4, 
149.9, 155.2, 160.2, 194.5. Найдено, %: C 73.99; H 
5.01; N 6.42. C27H22N2O4. Вычислено, %: C 73.96; H 
5.06; N 6.39.

(4-Метоксифенил)[4-(4-метоксифенил)-2-ме-
тил-5-нитро-6-фенилпиридин-3-ил]метанон (7f). 
Выход 4,17 г (92%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
161–162°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1655 (C=O), 
1533, 1358 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.53 с (3H, 
2-Me), 3.70 с (3H, 4'-MeO), 3.83 c (3H, 4''-MeO), 
6.68–6.75 м (2H, Ar), 6.81–6.86 м (2H, Ar), 7.05–
7.13 м (2H, Ar), 7.44–7.50 м (3H, Ar), 7.60–7.70 м  
(4H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.2, 55.1, 55.5, 
113.9, 114.1, 123.3, 120.0, 128.1, 128.9, 129.4, 129.9, 
131.8, 134.4, 135.6, 140.5, 145.3, 149.8, 156.2, 160.2, 
164.4, 193.6. Найдено, %: C 71.34; H 4.90; N 6.12.  
C27H22N2O5. Вычислено, %: C 71.35; H 4.88; N 6.16.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нилпиридин-3-ил](4-хлорфенил)метанон (7g). Выход 
3.66 г (80%), бесцветные кристаллы, т.пл. 138–139°C 
(этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1672 (C=O), 1528, 1362 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.53 с (3H, 2-Me), 
3.70 с (3H, 4'-MeO), 6.60–6.85 м (2H, Ar), 6.90–7.03 
м (1H, Ar), 7.11–7.21 м (1H, Ar), 7.31–7.38 м (2H, Ar), 
7.45–7.54 м (3H, Ar), 7.56–7.70 м (4H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.4, 55.1, 114.0, 122.7, 127.7, 128.7, 
129.0, 129.2, 129.9, 130.5, 133.2, 133.9, 135.1, 140.5, 
140.8, 144.8, 150.2, 156.3, 160.0, 194.4. Найдено, %: C 
68.02; H 4.20; N 6.12. C26H19ClN2O4. Вычислено, %: 
C 68.05; H 4.17; N 6.10.

(4-Бромфенил)[4-(4-метоксифенил)-2-ме-
тил-5-нитро-6-фенилпиридин-3-ил]метанон (7h). 
Выход 4.02 г (85%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
156–157°C (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1660 (C=O), 
1530, 1359 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.53 с 
(3H, 2-Me), 3.71 с (3H, 4'-MeO), 6.69–6.75 м (2H, 
Ar), 7.02–7.09 м (2H, Ar), 7.44–7.53 м (7H, Ar), 7.65–
7.70 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.3, 55.2, 
114.1, 123.0, 128.0, 128.9, 129.6, 129.9, 130.1, 130.6, 
132.2, 133.5, 135.0, 135.5, 140.7, 145.2, 150.3, 156.3, 
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160.4, 194.4. Найдено, %: C 62.01; H 3.77; N 5.60.  
C26H19BrN2O4. Вычислено, %: C 62.04; H 3.80; N 5.57.

[4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-6-фе-
нилпиридин-3-ил](1-нафтил)метанон (7i). Выход 
3.15 г (69%), бесцветные кристаллы, т.пл. 189–190°C 
(этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1666 (C=O), 1534, 1357 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.67 с (3H, 2-Me), 
3.51 с (3H, 4'-MeO), 6.49–6.55 м (2H, Ar), 6.98–7.04 
м (2H, Ar), 7.33–7.39 м (1H, Ar), 7.45–7.60 м (6H, 
Ar), 7.68–7.73 м (2H, Ar), 7.78–7.83 м (1H, Ar), 7.92–
7.97 м (1H, Ar), 8.76–8.81 м (1H, Ar). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 23.4, 55.2, 114.0, 123.4, 124.0, 125.7, 126.4 
128.1, 128.4, 128.6, 128.9, 129.8, 130.0, 130.3, 131.8, 
133.6, 133.7, 134.8, 135.4, 135.8, 141.0, 145.4, 150.0, 
156.8, 159.9, 197.1 (CO). Найдено, %: C 75.93; H 4.64; 
N 5.87. C30H22N2O4. Вычислено, %: C 75.94; H 4.67; 
N 5.90.

4-(4-Метоксифенил)-2-метил-5-нитро-N,6-ди-
фенилникотинамид (7j). Выход 3.46 г (79%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 214–215°C (этанол). ИК 
спектр, ν, см–1: 3420 (NH), 1682 (C=O), 1562, 1357 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.78 с (3H, 2-Me), 
3.76 с (3H, 4'-MeO), 6.34–6.41 м (2H, Ar), 6.88–6.94 
м (2H, Ar), 7.10–7.22 м (4H, Ar, CONH), 7.25–7.30 м 
(2H, Ar), 7.30–7.36 м (2H, Ar), 7.43–7.50 м (3H, Ar), 
7.60–7.65 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.2, 
55.3, 114.6, 120.6, 123.4, 125.4, 128.0, 128.9, 129.0, 
129.3, 130.1, 131.4, 135.5, 136.6, 140.1, 145.1, 150.3, 
157.3, 160.7, 164.3. Найдено, %: C 71.03; H 4.85; N 
9.53. C26H21N3O4. Вычислено, %: C 71.06; H 4.82; N 
9.56.

Четвертичные соли пиридиния с диметилсуль-
фатом (8d–j, 9a, b, d–j). Общая методика. Смесь 
5 ммоль соответствующего пиридина 6d–j, 7a, b, 
d–j и 1.9 г (15 ммоль) диметилсульфата нагревали 
при 80°С в течение 3 суток. Смесь охлаждали, про-
мывали (3 × 10 мл) сухим эфиром, эфир сливали 
декантацией. Если метилсульфатная соль не кри-
сталлизовалась, остаток растворяли в 5 мл воды и 
прибавляли к нему насыщенный водный раствор 
0.64 г (5.3 ммоль) перхлората натрия. Соли пири-
диния отфильтровывали, сушили и перекристал-
лизовывали.

Перхлорат 3-бензоил-1,2-диметил-5-ни-
тро-4,6-дифенилпиридиния (8d). Выход 2.34 г (92%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 163–164°C (этанол). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.76 с (3H, 2-Me), 3.99 с 
(3H, NMe), 7.23–7.87 м (15H, Ar). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 20.4, 44.5, 126.9, 128.6, 128.8, 128.9, 129.4, 
129.6, 129.7, 129.8, 131.1, 132.4, 134.8, 135.8, 138.8, 
145.4, 147.5, 149.8, 156.5, 191.0. Найдено, %: C 61.33; 
H 4.15; N 5.53. C26H21ClN2O7. Вычислено, %: C 61.36; 
H 4.16; N 5.50.

Метилсульфат 1,2-диметил-3-(4-метилбензо-
ил)-5-нитро-4,6-дифенилпиридиния (8e). Выход 2.56 
г (96%), бесцветные кристаллы, т.пл. 166–167°C 
(ацетонитрил). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.36 с (3H, 
4'-Me), 2.74 с (3H, 2-Me), 3.38 с (3H, MeSO4), 3.99 с 
(3H, NMe), 7.09–7.24 м (2H, Ar), 7.30–7.44 м (5H, 
Ar), 7.64–7.80 м (7H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
20.4, 21.4, 44.5, 52.8, 127.0, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 
129.5, 129.6, 129.9, 131.0, 132.3, 132.4, 139.0, 145.3, 
147.0, 147.6, 149.7, 156.4, 190.4. Найдено, %: C 76.44; 
H 4.95; N 6.83. C28H26N2O7S. Вычислено, %: C 76.45; 
H 4.94; N 6.86.

Метилсульфат 1,2-диметил-3-(4-метоксибензо-
ил)-5-нитро-4,6-дифенилпиридиния (8f). Выход 2.47 
г (90%), бесцветные кристаллы, т.пл. 151–152°C 
(ацетонитрил). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.74 с (3H, 
2-Me), 3.39с (3H, MeSO4), 3.84 с (3H, 4'-MeO), 3.99 
с (3H, NMe), 6.98–7.05 м (2H, Ar), 7.11–7.25 м (2H, 
Ar), 7.31–7.45 м (3H, Ar), 7.65–7.79 м (5H, Ar), 7.82–
7.88 м (3H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.9, 44.2, 
52.5, 55.6, 114.5, 126.8, 127.4, 127.5, 127.6, 128.4, 128.5, 
129.2, 130.6, 132.0, 132.3, 139.2, 145.2, 147.4, 149.3, 
156.2, 164.8, 188.5. Найдено, %: C 61.05; H 4.75; N 
5.06. C28H26N2O8S. Вычислено, %: C 61.08; H 4.76; 
N 5.09.

Метилсульфат 1,2-диметил-5-нитро-4,6-дифе-
нил-3-(4-хлорбензоил)пиридиния (8g). Выход 2.35 
г (85%), бесцветные кристаллы, т.пл. 225–226°C 
(ацетонитрил). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.77 с (3H, 
2-Me), 3.38с (3H, MeSO4), 3.99 с (3H, NMe), 7.10–
7.24 м (2H, Ar), 7.29–7.45 м (3H, Ar), 7.57–7.62 м 
(2H, Ar), 7.64–7.79 м (5H, Ar), 7.84–7.90 м (2H, Ar). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.2, 44.4, 52.6, 126.8, 127.7, 
128.4, 128.5, 128.8, 129.3, 129.4, 130.9, 131.4, 132.2, 
133.2, 138.4, 140.7, 145.4, 147.4, 149.8, 156.6, 189.9. 
Найдено, %: C 58.46; H 4.15; N 5.06. C27H23ClN2O7S. 
Вычислено, %: C 58.43; H 4.18; N 5.05.

Метилсульфат 3-(4-бромбензоил)-1,2-диме-
тил-5-нитро-4,6-дифенилпиридиния (8h). Выход 
2.93 г (98%), бесцветные кристаллы, т.пл. 236–
237°C (ацетонитрил). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.76 
с (3H, 2-Me), 3.38с (3H, MeSO4), 3.99 с (3H, NMe), 
7.08–7.25 м (2H, Ar), 7.33–7.44 м (3H, Ar), 7.65–7.80 
м (9H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.2, 44.3, 52.4, 
126.7, 127.6, 128.2, 128.4, 128.6, 129.3, 129.9, 130.8, 
131.2, 132.0, 132.1, 133.5, 138.3, 145.4, 147.3, 149.7, 
156.5, 189.9. Найдено, %: C 54.12; H 3.85; N 4.70. 
C27H23BrN2O7S. Вычислено, %: C 54.10; H 3.87;  
N 4.67.

Метилсульфат 1,2-диметил-3-(1-нафтоил)-5-ни-
тро-4,6-дифенилпиридиния (8i). Выход 2.59 г (91%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 240–241°C (ацетони-
трил). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.87 с (3H, 2-Me), 
3.39с (3H, MeSO4), 4.03 с (3H, NMe), 7.11–7.23 м 
(4H, Ar), 7.55–7.78 м (9H, Ar), 7.97–8.03 м (1H, Ar), 



639

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 5 2024том 60

СИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ МЕТА-ТЕРФЕНИЛОВ

8.11–8.16 м (1H, Ar), 8.22–8.28 м (1H, Ar), 8.78–8.83 
м (1H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.0, 44.4, 52.4, 
124.4, 124.5, 126.7, 126.8, 127.5, 127.8, 128.3, 128.4. 
128.5, 129.0, 129.2, 129.3, 130.2, 130.4, 132.0, 133.1, 
135.0, 136.3, 140.1, 145.1, 147.4, 149.3, 156.7, 191.9. 
Найдено, %: C 65.28; H 4.63; N 4.89. C31H26N2O7S. 
Вычислено, %: C 65.25; H 4.59; N 4.91.

Перхлорат 3-(анилинокарбонил)-1,2-диме-
тил-5-нитро-4,6-дифенилпиридиния (8j). Выход 2.41 
г (92%), бесцветные кристаллы, т.пл. 241–242°C 
(этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.01 с (3H, 2-Me), 
4.05 с (3H, NMe), 7.11–7.17 м (1H, Ar), 7.28–7.34 м 
(4H, Ar), 7.44–7.55 м (5H, Ar), 7.61–7.67 м (2H, Ar), 
7.69–7.79 м (3H, Ar), 10.62 c (1H, CONH) . Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.9, 44.7, 120.1, 125.1, 126.5, 127.5, 
128.5, 128.7, 128.8, 128.9, 129.5, 131.1, 132.3, 136.7, 
137.5, 145.5, 147.4, 148.9, 157.0, 159.9. Найдено, %: C 
59.62; H 4.25; N 8.05. C26H22ClN3O7. Вычислено, %: 
C 59.60; H 4.23; N 8.02.

Перхлорат 1,2-диметил-4-(4-метоксифе-
нил)-5-нитро-6-фенил-3-цианопиридиния (9а). 
Выход 2.04 г (89%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
226–227°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.20 
с (3H, 2-Me), 3.86 c (3H, OMe), 3.97 с (3H, NMe), 
7.21–7.27 м (2H, Ar), 7.48–7.78 м (7H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.1, 45.3, 55.6, 113.3, 115.2, 115.4, 
120.4, 126.4, 128.4, 129.7, 129.9, 132.7, 146.9, 150.4, 
151.8, 162.6, 163.6. Найдено, %: C 54.82; H 3.97; N 
9.11. C21H18ClN3O7. Вычислено, %: C 54.85; H 3.95; 
N 9.14.

Перхлорат 3-ацетил-1,2-диметил-4-(4-меток-
сифенил)-5-нитро-6-фенилпиридиния (9b). Выход 
2.14 г (90%), бесцветные кристаллы, т.пл. 210–
211°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.20 c (3H, 
COMe), 2.82 с (3H, 2-Me), 3.82 с (3H, 4'-MeO), 3.92 
с (3H, NMe), 7.10–7.36 м (4H, Ar), 7.55–7.81 м (5H, 
Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.8, 31.5, 44.4, 55.5, 
115.2, 120.3, 126.9, 128.5, 129.6, 129.7, 132.3, 140.9, 
143.9, 147.4, 149.0, 155.5, 161.6, 199.9. Найдено, %: C 
55.39; H 4.42; N 5.90. C22H21ClN2O8. Вычислено, %: 
C 55.41; H 4.44; N 5.87.

Перхлорат 3-бензоил-1,2-диметил-4-(4-метокси-
фенил)-5-нитро-6-фенилпиридиния (9d). Выход 2.37 
г (90%), бесцветные кристаллы, т.пл. 186–187°C 
(этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.75 с (3H, 2-Me), 
3.69 с (3H, 4'-MeO), 3.98 с (3H, NMe), 6.87–6.96 м 
(2H, Ar), 7.08–7.14 м (2H, Ar), 7.50–7.57 м (2H, Ar), 
7.64–7.78 м (6H, Ar), 7.80–7.87 м (2H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.1, 44.3, 55.2, 114.5, 120.3, 126.8, 
128.4, 129.2, 129.4, 129.5, 129.6, 132.2, 134.5, 135.5, 
138.8, 145.4, 147.6, 149.5, 156.1, 161.1, 191.1. Найдено, 
%: C 60.15; H 4.32; N 5.23. C27H23ClN2O8. Вычисле-
но, %: C 60.17; H 4.30; N 5.20.

Перхлорат 1,2-диметил-3-(4-метилбензо-
ил)-4-(4-метоксифенил)-5-нитро-6-фенилпириди-
ния (9e). Выход 2.56 г (93%), бесцветные кристал-
лы, т.пл. 195–196°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.39 с (3H, 4'-Me), 2.73 с (3H, 2-Me), 3.71 с 
(3H, 4'-MeO), 3.98 с (3H, NMe), 6.89–6.94 м (2H, 
Ar), 7.09–7.15 м (2H, Ar), 7.32–7.38 м (2H, Ar), 7.66–
7.78 м (7H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.9, 21.0, 
44.1, 55.1, 114.3, 120.2, 126.7, 128.3, 129.3, 129.4, 129.5, 
129.6, 132.0, 132.1, 139.0, 145.3, 146.5, 147.6, 149.3, 
155.8, 160.9, 190.2. Найдено, %: C 60.79; H 4.53; N 
5.05. C28H25ClN2O8. Вычислено, %: C 60.82; H 4.56; 
N 5.07.

Перхлорат 1,2-диметил-3-(4-метоксибензо-
ил)-4-(4-метоксифенил)-5-нитро-6-фенилпириди-
ния (9f). Выход 2.70 г (95%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 187–188°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.74 с (3H, 2-Me), 3.71 с (3H, 4'-MeOC6H4), 3.87 c 
(3H, 4'-MeOC6H4CO), 3.98 с (3H, NMe), 6.90–6.95 
м (2H, Ar), 7.01–7.06 м (2H, Ar), 7.11–7.16 м (2H, Ar), 
7.66–7.77 м (5H, Ar), 7.79–7.85 м (2H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.8, 44.1, 55.1, 55.6, 114.3, 114.5, 
120.4, 126.8, 127.6, 128.4, 129.2, 129.3, 132.0, 132.1, 
139.2, 145.3, 147.6, 149.1, 155.8, 160.9, 164.8, 188.7. 
Найдено, %: C 59.13; H 4.43; N 4.98. C28H25ClN2O9. 
Вычислено, %: C 59.11; H 4.43; N 4.95.

Перхлорат 1,2-диметил-4-(4-метоксифе-
нил)-5-нитро-6-фенил-3-(4-хлорбензоил)пиридиния 
(9g). Выход 2.55 г (89%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 230–231°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.76 с (3H, 2-Me), 3.71 с (3H, 4'-MeO), 3.99 с (3H, 
NMe), 6.88–6.98 м (2H, Ar), 7.06–7.17 м (2H, Ar), 
7.55–7.63 м (2H, Ar), 7.65–7.78 м (5H, Ar), 7.81–7.88 
м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.86, 44.1, 55.1, 
114.4, 120.1, 126.7, 128.3, 129.2, 129.3, 129.4, 131.1, 
132.1, 133.2, 138.3, 140.5, 145.5, 147.5, 149.5, 156.2, 
161.1, 189.8. Найдено, %: C 56.53; H 3.85; N 4.90. 
C27H22Cl2N2O8. Вычислено, %: C 56.56; H 3.87; N 
4.89.

Перхлорат 3-(4-бромбензоил)-1,2-диме-
тил-4-(4-метоксифенил)-5-нитро-6-фенилпириди-
ния (9h). Выход 3.02 г (98%), бесцветные кристал-
лы, т.пл. 184–185°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.76 с (3H, 2-Me), 3.72 с (3H, 4'-MeO), 3.99 с 
(3H, NMe), 6.89–6.97 м (2H, Ar), 7.08–7.16 м (2H, 
Ar), 7.64–7.80 м (9H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
19.9, 44.1, 55.1, 114.5, 120.1, 126.7, 128.3, 129.3, 129.4, 
129.9, 131.1, 132.1, 132.2, 133.5, 138.3, 145.5, 147.5, 
149.5, 156.2, 161.1, 190.1. Найдено, %: C 52.51; H 3.61; 
N 4.50. C27H22BrClN2O8. Вычислено, %: C 52.49; H 
3.59; N 4.53.

Перхлорат 1,2-диметил-4-(4-метоксифе-
нил)-3-(1-нафтоил)-5-нитро-6-фенилпиридиния 
(9i). Выход 2.50 г (85%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 269–270°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
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2.87 с (3H, 2-Me), 3.53 с (3H, 4'-MeO), 4.03 с (3H, 
NMe), 6.70–6.78 м (2H, Ar), 7.05–7.13 м (2H, Ar), 
7.53–7.80 м (8H, Ar), 7.97–8.05 м (2H, Ar), 8.22–8.29 
м (1H, Ar), 8.79–8.86 м (1H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 19.9, 44.2, 54.9, 114.3,120.3, 124.8, 124.5, 126.7, 
126.8, 128.4, 128.5, 129.0, 129.2, 129.3, 129.4, 130.6, 
132.0, 133.2, 134.1, 136.2, 140.2, 145.3, 147.6, 149.2, 
156.4, 160.6, 192.1. Найдено, %: C 63.25; H 4.30; N 
4.73. C31H25ClN2O8. Вычислено, %: C 62.22; H 4.28;  
N 4.76.

Перхлорат 3-(анилинокарбонил)-1,2-диме-
тил-4-(4-метоксифенил)-5-нитро-6-фенилпириди-
ния (9j). Выход 2.68 г (97%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 217–218°C (этанол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.67 с (3H, 2-Me), 3.23 с (3H, 4'-MeO), 3.72 с (3H, 
NMe), 6.93–6.99 м (2H, Ar), 7.04–7.10 м (1H, Ar), 
7.24–7.29 м (2H, Ar), 7.30–7.35 м (2H, Ar), 7.38–7.44 
м (2H, Ar), 7.50–7.61 м (5H, Ar), 10.43 c (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.3, 54.9, 113.7, 119.6, 
123.1, 124.0, 127.5, 128.5, 128.6, 129.4, 129.8, 132.5, 
135.2, 137.9, 139.7, 144.7, 148.4, 156.0, 159.8, 163.4. 
Найдено, %: C 58.52; H 4.35; N 7.63. C27H24ClN3O8. 
Вычислено, %: C 58.54; H 4.37; N 7.59.

Четвертичные соли пиридиния с метилфторсуль-
фонатом (8с, 9с). Общая методика. К раствору 5 
ммоль соответствующего пиридина 6с, 7с в 15 мл 
хлорбензола при охлаждении до 0°С прибавляли по 
каплям при перемешивании раствор 1.71 г (15 моль) 
метилового эфира фторсульфоновой кислоты в 
3 мл хлорбензола. Смесь перемешивали 30 минут 
при охлаждении и 5 суток при комнатной темпе-
ратуре. Затем смесь упаривали в вакууме, остаток 
растворяли в 5 мл воды и прибавляли к нему насы-
щенный водный раствор 0.64 г (5.3 ммоль) перхло-
рата натрия. Соли пиридиния отфильтровывали, 
сушили и перекристаллизовывали из этанола.

Перхлорат 1,2-диметил-5-нитро-4,6-дифе-
нил-3-(циклопропилкарбонил)пиридиния (8с). Вы-
ход 1.77 г (75%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
206–207°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.87–1.05 м 
(4H, c-Pr), 2.14–2.22 м (1H, c-Pr), 2.86 с (3H, 2-Me), 
3.95 с (3H, NMe), 7.32–7.37 м (2H, Ar), 7.54–7.65 м 
(5H, Ar), 7.67–7.74 м (3H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.7, 20.0, 23.8, 44.5, 126.9, 128.0, 128.6, 128.9, 
129.2, 129.6, 131.4, 132.4, 141.5, 144.5, 147.3, 149.1, 
155.8, 201.8. Найдено, %: C 58.40; H 4.43; N 5.90.  
C23H21ClN2O7. Вычислено, %: C 58.42; H 4.48; N 5.92.

Перхлорат 1,2-диметил-4-(4-метоксифе-
нил)-5-нитро-6-фенил-3-(циклопропилкарбонил)пи-
ридиния (9с). Выход 1.93 г (77%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 174–175°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.94–1.08 м (4H, c-Pr), 2.11–2.21 м (1H, c-Pr), 2.85 
с (3H, 2-Me), 3.84 c (3H, OMe), 3.94 с (3H, NMe), 
7.10–7.17 м (2H, Ar), 7.25–7.32 м (2H, Ar), 7.59–7.65 
м (2H, Ar), 7.66–7.76 м (3H, Ar). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м.д.: 14.2, 19.8, 23.6, 44.2, 55.4, 114.8, 120.6, 126.8, 
128.5, 129.4, 129.7, 132.2, 141.3, 144.5, 147.4, 148.8, 
155.4, 161.5, 201.7. Найдено, %: C 57.30; H 4.63; N 
5.60. C24H23ClN2O8. Вычислено, %: C 57.32; H 4.61; 
N 5.57.

Перегруппировка солей 8a–j, 9a–j под действием 
водно-спиртовой щелочи (метод А). Общая методика. 
К суспензии 1 ммоль соответствующей пиридини-
евой соли 8a–j, 9a–j в 4 мл этанола прибавляли 2 
мл 10%-ного раствора гидроксида натрия. Реак-
ционную смесь нагревали при 80°C в течение 1 ч. 
Затем разбавляли водой и нейтрализовывали 10%-
ным раствором соляной кислоты. Отфильтровыва-
ли выпавший осадок, разделяли смесь колоночной 
хроматографией (элюент хлороформ) и перекри-
сталлизовывали 5-(метиламино)терфенилы 10, 11 
из этанола, а 5-гидрокситерфенилы 12, 13 – из то-
луола.

Перегруппировка солей (8b–j, 9b–j) под действи-
ем водного метиламина (метод Б). Общая методика. 
К суспензии 1 ммоль соответствующей пириди-
ниевой соли 8b–j, 9b–j в 1 мл ДМФА прибавляли 
20 мл 40%-ного раствора метиламина. Реакцион-
ную смесь нагревали при 40°C в течение 1 ч. Затем 
разбавляли водой и отфильтровывали выпавший 
осадок 5-(метиламино)терфенила 10, 11, очищали 
колоночной хроматографией (элюент хлороформ), 
перекристаллизовывали из этанола.

[5′-(Метиламино)-2'-нитро-1,1':3',1''-терфе-
нил-4'-ил]карбонитрил (10a). Выход 0.25 г (75%) 
(метод А), желтые кристаллы, т.пл. 194–195°C. 
C20H15N3O2. Спектральные характеристики приве-
дены ранее [12].

[5'-(Метиламино)-2'-нитро-1,1':3′,1''-терфе-
нил-4'-ил]этанон (10b). Выход 0.22 г (63%) (метод 
А), 0.23 (66%) (метод Б), желтые кристаллы, т.пл. 
159–160°C. C21H18N2O3. Спектральные характери-
стики приведены ранее [12].

[5'-(Метиламино)-2'-нитро-1,1':3',1''-терфе-
нил-4'-ил](циклопропил)метанон (10с). Выход 0.35 г 
(93%) (метод А), 0.25 (66%) (метод Б), желтые кри-
сталлы, т.пл. 205–206°C. ИК спектр, ν, см–1: 3414 
(NH), 1658 (C=O), 1518, 1356 (NO2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.40–0.46 м (2H, c-Pr), 0.83–0.88 м (2H, 
c-Pr), 1.45–1.54 м (1H, c-Pr), 2.88 с (3H, N-Me), 6.38 
уш.с (1H, NH), 6.58 c (1H, 6′-H), 7.36–7.43 м (10H, 
Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.3, 24.6, 30.0, 111.3, 
123.3, 127.8, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 129.5, 135.4, 
136.1, 137.3, 138.2, 140.9, 147.7, 206.9. Найдено, %: C 
74.20; H 5.39; N 7.50. C23H20N2O3. Вычислено, %: C 
74.18; H 5.41; N 7.52.

[5'-(Метиламино)-2'-нитро-1,1':3',1''-терфе-
нил-4'-ил](фенил)метанон (10d). Выход 0.23 г (57%) 
(метод А), 0.31 (76%) (метод Б), желтые кристаллы, 
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т.пл. 180–181°C. C26H20N2O3. Спектральные харак-
теристики приведены ранее [11].

[5′-(Метиламино)-2′-нитро-1,1′:3′,1′′-терфе-
нил-4′-ил](4-метилфенил)метанон (10e). Выход 0.30 
г (70%) (метод А), 0.35 (82%) (метод Б), желтые кри-
сталлы, т.пл. 177–178°C. ИК спектр, ν, см–1: 3390 
(NH), 1655 (C=O), 1514, 1357 (NO2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.29 с (3H, 4-Me), 2.88 с (3H, N-Me), 4.49 
уш.с (1H, NH), 6.72 c (1H, 6′-H), 6.98–7.02 м (2H, 
Ar), 7.05–7.12 м (5H, Ar), 7.37–7.41 м (2H, Ar), 7.42–
7.50 м (5H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.6, 30.2, 
110.9, 123.0, 127.8, 127.9, 128.2, 128.5, 128.7, 128.8, 
129.2, 129.4, 134.7, 135.5, 137.4, 137.8, 140.9, 144.1, 
147.8, 198.0. Найдено, %: C 76.73; H 5.26; N 7.60. 
C27H22N2O3. Вычислено, %: C 76.76; H 5.25; N 7.63.

[5'-(Метиламино)-2'-нитро-1,1':3',1''-терфе-
нил-4'-ил](4-метоксифенил)метанон (10f). Выход 
0.28 г (63%) (метод А), 0.37 (85%) (метод Б), жел-
тые кристаллы, т.пл. 189–190°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3395 (NH), 1650 (C=O), 1511, 1358 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.87 с (3H, N-Me), 3.78 с 
(3H, 4-MeO), 4.61 уш.с (1H, NH), 6.69 c (1H, 6′-H), 
6.70–6.73 м (2H, Ar), 7.05–7.16 м (5H, Ar), 7.41–7.49 
м (5H, Ar), 7.49–7.54 м (2H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 30.2, 55.4, 110.6, 113.2, 122.6, 127.5, 128.2, 128.3, 
128.5, 128.7, 128.8, 129.9, 131.7, 134.3, 135.5, 137.2, 
137.6, 140.2, 147.5, 163.4, 196.7. Найдено, %: C 73.94; 
H 5.06; N 6.41. C27H22N2O4. Вычислено, %: C 73.96; 
H 5.06; N 6.39.

[5'-(Метиламино)-2'-нитро-1,1':3',1''-терфе-
нил-4'-ил](4-хлорфенил)метанон (10g). Выход 0.29 г 
(65%) (метод А), 0.33 (75%) (метод Б), желтые кри-
сталлы, т.пл. 201–202°C. ИК спектр, ν, см–1: 3388 
(NH), 1659 (C=O), 1516, 1356 (NO2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.90 с (3H, N-Me), 4.85 уш.с (1H, NH), 
6.71 c (1H, 6'-H), 7.05–7.11 м (5H, Ar), 7.12–7.17 м 
(2H, Ar), 7.33–7.38 м (2H, Ar), 7.42–7.48 м (5H, Ar). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.2, 111.2, 121.8, 127.8, 
128.2, 128.3, 128.5, 128.7, 128.8, 129.5, 130.2, 134.7, 
135.1, 137.0, 137.2, 138.4, 139.1, 140.9, 148.3, 197.6. 
Найдено, %: C 70.49; H 4.30; N 6.31. C26H19ClN2O3. 
Вычислено, %: C 70.51; H 4.32; N 6.33.

( 4 - Б р о м ф е н и л ) [ 5 ' - ( м е т и л а м и н о ) - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]метанон (10h). Выход 
0.33 г (69%) (метод А), 0.42 (86%) (метод Б), жел-
тые кристаллы, т.пл. 200–201°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3389 (NH), 1660 (C=O), 1510, 1355 (NO2). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.89 с (3H, N-Me), 4.97 уш.с (1H, 
NH), 6.69 c (1H, 6'-H), 7.05–7.11 м (5H, Ar), 7.26–
7.33 м (4H, Ar), 7.42–7.48 м (5H, Ar). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 30.2, 111.2, 121.7, 127.8, 128.2, 128.5, 128.7, 
128.8, 129.5, 130.3, 131.2, 134.6, 135.2, 137.0, 137.2, 
137.4, 138.4, 140.9, 148.3, 197.8. Найдено, %: C 64.10; 
H 3.94; N 5.78. C26H19BrN2O3. Вычислено, %: C 
64.08; H 3.93; N 5.75.

[5'-(Метиламино)-2'-нитро-1,1':3′,1'-терфе-
нил-4'-ил](1-нафтил)метанон (10i). Выход 0.34 г 
(75%) (метод А), 0.39 (85%) (метод Б), желтые кри-
сталлы, т.пл. 175–176°C. ИК спектр, ν, см–1: 3382 
(NH), 1639 (C=O), 1518, 1357 (NO2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.98 с (3H, N-Me), 5.52 уш.с (1H, NH), 
6.56–6.61 м (1H, Ar), 6.67–6.73 м (2H, Ar), 6.78 c 
(1H, 6'-H), 6.86–6.90 м (2H, Ar), 7.19–7.24 м (1H, 
Ar), 7.30–7.33 м (1H, Ar), 7.40–7.50 м (7H, Ar), 7.65–
7.69 м (1H, Ar), 7.70–7.74 м (1H, Ar), 8.17–8.21 м 
(1H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.1, 111.2, 122.9, 
123.7, 125.4, 126.1, 127.1, 127.6, 127.8, 127.9, 128.5, 
128.6, 128.7, 129.1, 129.7, 132.5, 133.4, 134.8, 136.7, 
137.3, 137.7, 138.6, 140.9, 149.4, 200.3. Найдено, %: C 
78.60; H 4.83; N 6.08. C30H22N2O3. Вычислено, %: C 
78.59; H 4.84; N 6.11.

5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 2 ' - н и т р о - N - ф е -
нил-1,1':3',1''-терфенил-4'-карбоксамид (10j). Выход 
0.20 г (48%) (метод А), 0.30 (70%) (метод Б), желтые 
кристаллы, т.пл. 193–194°C. Спектральные харак-
теристики приведены ранее [11].

5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о к с и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-карбонитрил (11a). Вы-
ход 0.29 г (80%) (метод А), желтые кристаллы, т.пл. 
179–180°C. ИК спектр, ν, см–1: 3390 (NH), 2022 
(CN), 1515, 1364 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.00 
д (3H, N-Me, J 5.1 Гц), 3.83 c (3H, 4''-MeO), 5.15 уш.с 
(1H, NH), 6.55 c (1H, 6'-H), 6.94–6.99 м (2H, Ar), 
7.29–7.35 м (2H, Ar), 7.36–7.46 м (5H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.2, 55.2, 96.2, 110.2, 114.3, 115.8, 
125.6, 127.6, 128.8, 129.1, 129.7, 136.6, 139.6, 140.8, 
141.2, 151.4, 160.5. Найдено, %: C 70.20; H 4.75; N 
11.71. C21H17N3O3. Вычислено, %: C 70.18; H 4.77; N 
11.69.

1 - [ 5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о кс и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]этанон (11b). Выход 
0.27 г (73%) (метод А), желтые кристаллы, т.пл. 
133–134°C. ИК спектр, ν, см–1: 3400 (NH), 1663 
(C=O), 1515, 1362 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.67 c (3H, COMe), 2.87 д (3H, N-Me, J 5.0 Гц), 3.81 c 
(3H, 4''-MeO), 6.55 c (1H, 6'-H), 6.82 уш.с (1H, NH), 
6.90–6.94 м (2H, Ar), 7.30–7.35 м (2H, Ar), 7.37–7.45 
м (5H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.9, 31.6, 55.3, 
111.4, 114.4, 120.3, 127.8, 128.2, 128.6, 128.7, 130.8, 
135.5, 136.3, 140.2, 141.0, 148.4, 160.6, 206.1. Найде-
но, %: C 70.21; H 5.38; N 7.49. C22H20N2O4. Вычисле-
но, %: C 70.20; H 5.36; N 7.44.

[ 5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о к с и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил](циклопропил)мета-
нон (11с). Выход 0.31 г (78%) (метод А), 0.24 (60%) 
(метод Б), желтые кристаллы, т.пл. 193–194°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3405 (NH), 1650 (C=O), 1532, 1348 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.44–0.52 м (2H, 
c-Pr), 0.84–0.91 м (2H, c-Pr), 1.48–1.55 м (1H, c-Pr), 
2.86 д (3H, N-Me, J 5.1 Гц), 3.81 c (3H, 4''-MeO), 
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6.39 уш.с (1H, NH), 6.55 c (1H, 6'-H), 6.88–6.94 м 
(2H, Ar), 7.24–7.29 м (2H, Ar), 7.37–7.45 м (5H, Ar). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.0, 24.4, 30.0, 55.3, 111.0, 
114.2, 123.3, 127.8, 128.1, 128.5, 128.6, 130.7, 135.0, 
137.3, 138.1, 141.0, 147.7, 160.1, 206.9. Найдено, %: C 
71.60; H 5.49; N 7.00. C24H22N2O4. Вычислено, %: C 
71.63; H 5.51; N 6.96.

[ 5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о к с и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил](фенил)метанон (11d). 
Выход 0.22 г (50%) (метод А), 0.32 (72%) (метод Б), 
желтые кристаллы, т.пл. 177–178°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 3385 (NH), 1662 (C=O), 1525, 1360 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.86 д (3H, N-Me, J 5.1 
Гц), 3.64 c (3H, 4''-MeO), 5.36 уш.с (1H, NH), 6.63 c  
(1H, 6'-H), 6.53–6.59 м (2H, Ar), 6.95–7.00 м (2H, 
Ar), 7.15–7.22 м (2H, Ar), 7.30–7.36 м (1H, Ar), 7.41–
7.48 м (7H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.2, 55.1, 
110.7, 113.4, 122.6, 126.9, 127.8, 127.9, 128.6, 128.7, 
128.8, 130.8, 132.8, 134.8, 137.4, 138.0, 138.6, 148.1, 
159.4, 198.9. Найдено, %: C 73.93; H 5.05; N 6.42.  
C27H22N2O4. Вычислено, %: C 73.96; H 5.06; N 6.39.

[ 5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о к с и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил](4-метилфенил)мета-
нон (11e). Выход 0.19 г (43%) (метод А), 0.34 (75%) 
(метод Б), желтые кристаллы, т.пл. 196–197°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3392 (NH), 1671 (C=O), 1507, 1348 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.29 c (3H, 4-Me), 
2.85 д (3H, N-Me, J 4.9 Гц), 3.65 c (3H, 4''-MeO), 
5.10 уш.с (1H, NH), 6.58 c (1H, 6'-H), 6.59–6.63 м  
(2H, Ar), 6.98–7.04 м (4H, Ar), 7.38–7.49 м (7H, 
Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.6, 30.2, 55.1, 110.6, 
113.5, 123.2, 126.9, 127.9, 128.5, 128.7, 128.8, 129.2, 
130.6, 134.4, 135.5, 137.5, 137.7, 141.2, 144.0, 147.8, 
159.4, 198.1. Найдено, %: C 74.35; H 5.33; N 6.21.  
C28H24N2O4. Вычислено, %: C 74.32; H 5.35; N 6.19.

[ 5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о к с и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил](4-метоксифенил)ме-
танон (11f). Выход 0.17 г (36%) (метод А), 0.32 (69%) 
(метод Б), желтые кристаллы, т.пл. 194–195°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3398 (NH), 1667 (C=O), 1512, 1351 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.84 д (3H, N-Me, 
J 5.0 Гц), 3.66 c (3H, 4'-MeO), 3.78 c (3H, 4''-MeO), 
4.95 уш.с (1H, NH), 6.58 c (1H, 6'-H), 6.59–6.64 м 
(2H, Ar), 6.68–6.73 м (2H, Ar), 7.01–7.06 м (2H, Ar), 
7.39–7.48 м (5H, Ar), 7.50–7.55 м (2H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.2, 55.1, 55.4, 110.6, 113.4, 113.6, 
123.3, 123.4, 126.9, 127.9, 128.5, 128.7, 130.5, 130.7, 
131.7, 134.1, 137.5, 141.2, 147.6, 159.4, 163.7, 196.7. 
Найдено, %: C 71.80; H 5.14; N 6.00. C28H24N2O5. Вы-
числено, %: C 71.78; H 5.16; N 5.98.

[ 5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о к с и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил](4-хлорфенил)мета-
нон (11g). Выход 0.27 г (57%) (метод А), 0.35 (74%) 
(метод Б), желтые кристаллы, т.пл. 163–164°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3390 (NH), 1668 (C=O), 1511, 1359 

(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.85 c (3H, N–Me), 
3.67 c (3H, 4''-MeO), 5.51 уш.с (1H, NH), 6.57–6.63 
м (3H, 6'-H, Ar), 6.93–6.99 м (2H, Ar), 7.11–7.17 м 
(2H, Ar), 7.34–7.39 м (2H, Ar), 7.41–7.49 м (5H, Ar). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.1, 55.1, 110.7, 113.6, 121.1, 
126.7, 127.4, 128.2, 128.6, 128.8, 130.1, 130.3, 134.7, 
136.5, 137.0, 138.2, 138.9, 140.3, 148.1, 159.1, 197.8. 
Найдено, %: C 68.54; H 4.50; N 5.95. C27H21ClN2O4. 
Вычислено, %: C 68.57; H 4.48; N 5.92.

(4-Бромфенил)[5'-(метиламино)-4''-меток-
си-2'-нитро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]метанон 
(11h). Выход 0.26 г (50%) (метод А), 0.36 (69%) (ме-
тод Б), желтые кристаллы, т.пл. 185–186°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3389 (NH), 1664 (C=O), 1510, 1354 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.86 д (3H, N–Me, 
J 5.1 Гц), 3.67 c (3H, 4''-MeO), 5.53 уш.с (1H, NH), 
6.57–6.63 м (3H, 6'-H, Ar), 6.93–6.99 м (2H, Ar), 
7.26–7.33 м (4H, Ar), 7.41–7.49 м (5H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.1, 55.1, 110.7, 113.6, 121.1, 126.7, 
127.4, 127.8, 128.7, 128.8, 130.1, 130.3, 131.1, 134.8, 
136.9, 137.0, 138.2, 140.3, 148.1, 159.1, 198.0. Найдено, 
%: C 62.70; H 4.07; N 5.45. C27H21BrN2O4. Вычисле-
но, %: C 62.68; H 4.09; N 5.41.

[ 5 ' - ( М е т и л а м и н о ) - 4 ' ' - м е т о к с и - 2 ' - н и -
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил](1-нафтил)метанон 
(11i). Выход 0.29 г (60%) (метод А), 0.37 (75%) (ме-
тод Б), желтые кристаллы, т.пл. 208–209°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3382 (NH), 1642 (C=O), 1515, 1356 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.86 д (3H, N–Me, 
J 5.0 Гц), 3.24 c (3H, 4''-MeO), 6.05–6.11 м (2H, Ar), 
6.41 уш.с (1H, NH), 6.59 c (1H, 6'-H), 6.62–6.68 м 
(2H, Ar), 7.07–7.17 м (2H, Ar), 7.29–7.39 м (7H, Ar), 
7.55–7.64 м (2H, Ar), 8.04–8.10 м (1H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.1, 54.8, 110.9, 113.5, 123.2, 123.8, 
125.6, 126.1, 126.9, 127.2, 127.8, 127.9, 128.0, 128.7, 
128.7, 129.7, 130.4, 132.2, 133.5, 136.6, 137.3, 138.1, 
138.6, 141.2, 149.4, 158.6, 200.5. Найдено, %: C 76.23; 
H 4.97; N 5.70. C31H24N2O4. Вычислено, %: C 76.21; 
H 4.95; N 5.73.

5'-(Метиламино)-4''-метокси-2'-нитро-N-фе-
нил-1,1':3',1''-терфенил-4'-карбоксамид (11j). Выход 
0.10 г (22%) (метод А), 0.30 (67%) (метод Б), жел-
тые кристаллы, т.пл. 193–194°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3420 (NH), 1660 (C=O), 1520, 1360 (NO2). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.92 д (3H, N–Me, J 5.1 Гц), 3.76 c 
(3H, 4''-MeO), 6.50 уш.с (1H, NH), 6.58 c (1H, 6'-H), 
6.79 c (1H, CONH), 6.90–6.96 м (2H, Ar), 6.97–7.02 
м (2H, Ar), 7.03–7.09 м (1H, Ar), 7.17–7.23 м (2H, Ar), 
7.33–7.38 м (2H, Ar), 7.39–7.4 м (5H, Ar). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.1, 55.3, 111.0, 114.9, 118.0, 120.4, 
124.9, 127.2, 127.8, 128.6, 128.7, 128.8, 129.6, 133.2, 
136.8, 137.2, 138.1, 141.0, 149.4, 160.2, 166.0. Найдено, 
%: C 71.52; H 5.09; N 9.30. C27H23N3O4. Вычислено, 
%: C 71.51; H 5.11; N 9.27.
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[5'-Гидрокси-2'-нитро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]
(фенил)метанон (11d). Выход 0.11 г (37%) (метод 
А), бесцветные кристаллы, т.пл. 119–120°C. Спек-
тральные характеристики приведены ранее [11].

[5'-Гидрокси-2'-нитро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]
(4-метилфенил)метанон (12e). Выход 0.11 г (27%) 
(метод А), бесцветные кристаллы, т.пл. 220–221°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3387 (OH), 1631 (C=O), 1527, 
1367 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.26 с (3H, 
4-Me), 6.93–6.98 м (2H, Ar), 7.04–7.09 м (5H, Ar), 
7.11 c (1H, 6'-H), 7.30–7.34 м (2H, Ar), 7.43–7.46 м 
(5H, Ar), 8.70 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 21.6, 118.6, 123.2, 127.8, 128.2, 128.6, 128.7, 128.8, 
129.1, 129.3, 129.6, 134.1, 135.3, 135.6, 135.8, 138.9, 
143.8, 144.0, 157.7, 199.0. Найдено, %: C 76.28; H 
4.70; N 3.45. C26H19NO4. Вычислено, %: C 76.27; H 
4.68; N 3.42.

[5'-Гидрокси-2'-нитро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]
(4-метоксифенил)метанон (12f). Выход 0.13 г (30%) 
(метод А), бесцветные кристаллы, т.пл. 195–196°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3220 (OH), 1639 (C=O), 1524, 
1370 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.76 с (3H, 
4-MeO), 6.63–6.67 м (2H, Ar), 7.04–7.15 м (6H, 6'-H, 
Ar), 7.42–7.48 м (7H, Ar), 8.48 уш.с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.4, 113.3, 118.4, 123.8, 127.8, 128.2, 
128.7, 128.8, 129.0, 129.4, 130.6, 131.8, 134.1, 135.1, 
135.9, 138.4, 143.9, 157.2, 163.5, 196.9. Найдено, %: C 
73.42; H 4.52; N 3.26. C26H19NO5. Вычислено, %: C 
73.40; H 4.50; N 3.29.

[5'-Гидрокси-2'-нитро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]
(4-хлорфенил)метанон (12g). Выход 0.06 г (15%) (ме-
тод А), бесцветные кристаллы, т.пл. 208–209°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3382 (OH), 1634 (C=O), 1528, 1366 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.06–7.15 м (8H, 6'-
H, Ar), 7.30–7.35 м (2H, Ar), 7.41–7.48 м (5H, Ar), 
8.87 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 118.4, 
122.3, 127.8, 128.2, 128.4, 128.9, 129.1, 129.2, 129.6, 
130.3, 133.9, 135.6, 135.7, 136.7, 139.1, 139.5, 144.0, 
158.2, 198.4. Найдено, %: C 69.83; H 3.76; N 3.22. 
C25H16ClNO4. Вычислено, %: C 69.85; H 3.75; N 3.26.

(4-Бромфенил)[5'-гидрокси-2'-нитро-1,1':3',1''-
терфенил-4'-ил]метанон (12h). Выход 0.08 г (16%) 
(метод А), бесцветные кристаллы, т.пл. 213–214°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3385 (OH), 1634 (C=O), 1528, 
1368 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.06–7.15 м (6H, 
6'-H, Ar), 7.21–7.25 м (2H, Ar), 7.26–7.31 м (2H, Ar), 
7.41–7.48 м (5H, Ar), 8.89 уш.с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 118.8, 122.3, 127.7, 127.8, 128.4, 
128.9, 129.1, 129.3, 129.7, 130.3, 131.2, 133.9, 135.6, 
135.7, 137.2, 139.6, 144.0, 158.2, 198.6. Найдено, %: C 
63.29; H 3.43; N 2.91. C25H16BrNO4. Вычислено, %: C 
63.31; H 3.40; N 2.95.

[5'-Гидрокси-2'-нитро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]
(1-нафтил)метанон (12i). Выход 0.09 г (20%) (метод 

А), бесцветные кристаллы, т.пл. 185–186°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3375 (OH), 1641 (C=O), 1530, 1356 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.56–6.67 м (3H, 
Ar), 6.82–6.86 м (2H, Ar), 7.15–7.25 м (3H, 6'-H, Ar), 
7.44–7.50 м (7H, Ar), 7.65–7.69 м (2H, Ar), 7.97–8.03 
м (1H, Ar), 10.44 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 119.0, 122.7, 123.6, 124.9, 126.3, 127.3, 127.5, 
127.6, 127.7, 127.8, 128.0, 128.8, 129.2, 129.3, 129.6, 
132.2, 133.3, 133.8, 135.6, 137.1, 137.2, 140.1, 144.2, 
160.4, 202.3. Найдено, %: C 78.21; H 4.28; N 3.12. 
C29H19NO4. Вычислено, %: C 78.19; H 4.30; N 3.14.

5'-Гидрокси-2'-нитро-N-фенил-1,1':3',1''-терфе-
нил-4'-карбоксамид (12j). Выход 0.12 г (29%) (метод 
А), бесцветные кристаллы, т.пл. 233–234°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3385 (OH), 1660 (C=O), 1533, 1362 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 6.90–6.94 м (2H, 
Ar), 7.05–7.11 м (2H, Ar), 7.12 c (1H, 6'-H), 7.18–7.24 
м (2H, Ar, CONH), 7.39–7.45 м (5H, Ar), 7.50–7.61 м 
(5H, Ar), 12.72 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
113.8, 120.3, 120.5, 125.4, 127.8, 128.8, 128.9, 129.2, 
129.6, 129.9, 130.3, 133.1, 133.9, 135.6, 136.1, 139.3, 
144.0, 162.8, 167.0 (CO). Найдено, %: C 73.13; H 4.43; 
N 6.81. C25H18N2O4. Вычислено, %: C 73.16; H 4.42; 
N 6.83.

[5'-Гидрокси-4''-метокси-2'-нитро-1,1':3',1''-
терфенил-4'-ил](фенил)метанон (13d). Выход 0.15 
г (35%) (метод А), бесцветные кристаллы, т.пл. 
192–193°C. ИК спектр, ν, см–1: 3390 (OH), 1638 
(C=O), 1530, 1367 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.64 с (3H, 4''-MeO), 6.53–6.58 м (2H, Ar), 6.96–7.01 
м (2H, Ar), 7.09 c (1H, 6'-H), 7.12–7.18 м (2H, Ar), 
7.26–7.32 м (1H, Ar), 7.35–7.40 м (2H, Ar), 7.42–7.45 
м (5H, Ar), 8.98 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 55.1, 113.8, 118.4, 122.7, 126.3, 127.7, 127.8, 128.8, 
128.9, 129.1, 131.1, 132.6, 135.6, 135.8, 138.5, 139.2, 
144.2, 158.2, 159.8, 199.9. Найдено, %: C 73.42; H 
4.48; N 3.25. C26H19NO5. Вычислено, %: C 73.40; H 
4.50; N 3.29.

[5'-Гидрокси-4''-метокси-2'-нитро-1,1':3',1''-тер-
фенил-4'-ил](4-метилфенил)метанон (13e). Выход 
0.20 г (45%) (метод А), бесцветные кристаллы, т.пл. 
181–182°C. ИК спектр, ν, см–1: 3390 (OH), 1634 
(C=O), 1537, 1367 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.27 c (3H, 4-Me), 3.65 с (3H, 4''-MeO), 6.55–6.61 
м (2H, Ar), 6.95–7.03 м (4H, Ar), 7.04 c (1H, 6′-H), 
7.34–7.46 м (7H, Ar), 8.85 уш.с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.7, 55.1, 113.6, 117.9, 123.2, 126.0, 
127.6, 128.7, 128.9, 129.0, 129.3, 130.5, 134.9, 135.0, 
135.6, 138.4, 143.7, 144.1, 157.2, 159.4, 198.9. Найдено, 
%: C 73.81; H 4.84; N 3.15. C27H21NO5. Вычислено, 
%: C 73.79; H 4.82; N 3.19.

[5'-Гидрокси-4''-метокси-2'-нитро-1,1':3',1''-тер-
фенил-4'-ил](4-метоксифенил)метанон (13f). Вы-
ход 0.23 г (50%) (метод А), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 217–218°C. ИК спектр, ν, см–1: 3395 (OH), 1631 
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(C=O), 1520, 1362 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.49 c (3H, 4'-MeO), 3.64 с (3H, 4''-MeO), 6.58–6.64 
м (2H, Ar), 6.78–6.83 м (3H, 6'-H, Ar), 6.84–6.89 м 
(2H, Ar), 7.22–7.26 м (2H, Ar), 7.28–7.34 м (3H, Ar), 
7.45–7.50 м (2H, Ar), 10.74 уш.с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 54.9, 55.5, 113.4, 114.1, 116.2, 125.2, 
127.6, 127.7, 128.7, 128.9, 129.8, 130.1, 131.4, 133.3, 
135.4, 136.2, 142.9, 155.2, 159.1, 163.5, 192.3. Найде-
но, %: C 71.18; H 4.64; N 3.10. C27H21NO6. Вычисле-
но, %: C 71.20; H 4.65; N 3.08.

[5'-Гидрокси-4''-метокси-2'-нитро-1,1':3',1''-
терфенил-4'-ил](4-хлорфенил)метанон (13g). Вы-
ход 0.22 г (32%) (метод А), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 179–180°C. ИК спектр, ν, см–1: 3388 (OH), 1632 
(C=O), 1532, 1365 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.67 с (3H, 4''-MeO), 6.57–6.63 м (2H, Ar), 6.95–7.01 
м (2H, Ar), 7.08–7.16 м (3H, 6'-H, Ar), 7.29–7.34 м 
(2H, Ar), 7.40–7.47 м (5H, Ar), 8.92 уш.с (1H, OH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.2, 113.9, 118.5, 122.3, 
126.2, 127.8, 128.2, 128.9, 129.2, 130.2, 131.1, 135.5, 
135.6, 136.8, 138.9, 139.5, 144.2, 158.3, 160.1, 198.6. 
Найдено, %: C 67.92; H 3.93; N 3.08. C26H18ClNO5. 
Вычислено, %: C 67.90; H 3.95; N 3.05.

(4-Бромфенил)[5'-гидрокси-4''-метокси-2'-ни-
тро-1,1':3',1''-терфенил-4'-ил]метанон (13h). Вы-
ход 0.14 г (27%) (метод А), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 189–190°C. ИК спектр, ν, см–1: 3392 (OH), 1636 
(C=O), 1528, 1366 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.68 с (3H, 4''-MeO), 6.58–6.63 м (2H, Ar), 6.95–7.00 
м (2H, Ar), 7.08 c (1H, 6'-H), 7.25–7.32 м (4H, Ar), 
7.37–7.48 м (5H, Ar), 9.13 уш.с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.2, 113.8, 118.3, 121.9, 125.8, 127.5, 
127.7, 128.9, 129.2, 130.3, 130.7, 131.1, 135.3, 135.4, 
136.6, 139.2, 143.7, 158.0, 159.6, 198.7. Найдено, %: C 
61.90; H 3.61; N 3.57. C26H18BrNO5. Вычислено, %: C 
61.92; H 3.60; N 2.78.

[5'-Гидрокси-4''-метокси-2'-нитро-1,1':3',1''-тер-
фенил-4'-ил](1-нафтил)метанон (13i). Выход 0.12 г 
(25%) (метод А), бесцветные кристаллы, т.пл. 221–
222°C. ИК спектр, ν, см–1: 3392 (OH), 1635 (C=O), 
1522, 1363 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.35 с (3H, 
4''-MeO), 6.10–6.16 м (2H, Ar), 6.70–6.75 м (2H, Ar), 
7.15–7.22 м (3H, 6'-H, Ar), 7.41–7.51 м (7H, Ar), 
7.66–7.72 м (2H, Ar), 7.97–8.02 м (1H, Ar), 10.51 уш.с 
(1H, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 54.9, 113.4, 118.7, 
122.9, 123.7, 125.1, 126.2, 126.3, 127.1, 127.3, 127.9, 
128.1, 128.8, 129.2, 129.6, 130.5, 121.9, 133.4, 135.7, 
137.0, 137.5, 140.1, 144.4, 158.9, 160.4, 202.5. Найдено, 
%: C 75.81; H 4.47; N 2.99. C30H21NO5. Вычислено, 
%: C 75.78; H 4.45; N 2.95.

5'-Гид рокси-4 ' ' -метокси-2 '-нитро-N-фе-
нил-1,1':3',1''-терфенил-4'-карбоксамид (13j). Вы-
ход 0.25 г (57%) (метод А), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 167–168°C. ИК спектр, ν, см–1: 3385 (OH), 1665 
(C=O), 1530, 1367 (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 

3.87 с (3H, 4''-MeO), 6.96–7.00 м (2H, Ar), 7.06–7.12 
м (4H, 6'-H, Ar), 7.21–7.28 м (3H, Ar, CONH), 7.38–
7.45 м (7H, Ar), 12.84 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 55.6, 113.8, 115.4, 120.1, 120.5, 125.2, 125.4, 
127.8, 128.8, 129.0, 129.1, 130.9, 132.9, 135.6, 136.1, 
139.0, 144.3, 161.1, 162.8, 167.1. Найдено, %: C 70.92; 
H 4.60; N 6.34. C26H20N2O5. Вычислено, %: C 70.90; 
H 4.58; N 6.36.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезирована большая серия замещенных 
нитропиридинов и их четвертичных солей на 
основе доступных нитрохалконов и енаминов. 
Перегруппировкой четвертичных солей нитро-
пиридиния синтезированы замещенные мета-тер-
фенилы. Установлено, что рециклизация чет-
вертичных солей пиридиния с использованием в 
качестве основания 41%-ного водного метиламина 
является наиболее удобным методом синтеза мети-
ламино-мета-терфенилов. 
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New 5'-methylamino-2´-nitro-m-terphenyls were obtained by rearrangement of quaternary nitropyridinium 
salts under the action of aqueous alcoholic alkali and aqueous methylamine. 4-Aryl-2-methyl-5-nitro-6-
phenyl-1,4-dihydropyridines of Hantzsch obtained by cyclocondensation of nitrochalcones with various 
enamines were used as starting compounds. By oxidation of 1,4-dihydropyridines with sodium nitrite in acetic 
acid, 4-aryl-2-methyl-5-nitro-6-phenylpyridines were synthesized. Dimethyl sulfate and fluorosulfonic acid 
methyl ester were used for alkylation nitropyridines.

Keywords: Kost-Sagitullin rearrangement, nitrochalcones, enamines, 5-nitropyridines, 5-nitropyridinium 
quaternary salts, meta-terphenyls
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Изучено взаимодействие окта(2,6-дифторфенил)порфиразина с пиридином, 2-метилпиридином, 
морфолином, пиперидином, н-бутиламином, трет-бутиламином, диэтиламином и триэтилами-
ном в бензоле. Реакция кислотно-основного взаимодействия с пиперидином и н-бутиламином 
относится к числу медленных процессов и приводит к образованию кинетически устойчивых ком-
плексов с переносом протонов. Методом САМ-В3LYP/cc-pVTZ оптимизированы структуры этих 
комплексов. Рассмотрено изменение реакционной способности окта(2,6-дифторфенил)порфира-
зина в зависимости от пространственного строения и протоноакцепторной способности азотсо-
держащего основания.

Ключевые слова: окта(2,6-дифторфенил)порфиразин, азотсодержащее основание, кислотно-ос-
новное взаимодействие, реакционная способность, комплексы с переносом протонов
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ВВЕДЕНИЕ

Синтез порфиразинов (Н2РА) относится к числу 
быстро развивающихся направлений в химии аро-
матических макрогетероциклических соединений. 
Благодаря разнообразным возможностям струк-
турной модификации порфиразины нашли приме-
нение в качестве полупроводников, жидкокристал-
лических, каталитических, сенсорных материалов 
и др. [1–3]. Расширить область практического ис-
пользования Н2РА возможно при всестороннем 
изучении их физико-химических свойств. К числу 
редко наблюдаемых свойств этого класса соедине-
ний следует отнести способность Н2РА вступать в 
нехарактерные для родственных соединений (пор-
фиринов, порфириноидов, корролов) кинетиче-
ски контролируемые кислотно-основные взаимо-
действия [4, 5]. Они оказывают непосредственное 
влияние на устойчивость π-хромофорной системы 

макроцикла в протоноакцепторных средах [4], а 
также позволяют установить взаимосвязь между 
строением молекулы и ее реакционной способно-
стью, что немаловажно для подбора оптимальных 
условий синтеза металлокомплексов порфирази-
нов in vitro. В настоящее время достаточно подроб-
но изучены кислотно-основные взаимодействия с 
участием β-тетрахлор- и β-тетрабромзамещенных 
порфиразинов в системе органическое основа-
ние–бензол [4]. Количественные данные о реак-
ционной способности порфиразинов, имеющих в 
своем составе атомы фтора, до сих пор отсутствуют.

В связи с этим в данной работе изучено взаи-
модействие окта(2,6-дифторфенил)порфиразина 
[H2Pa(C6H3F2)8] с пиридином, 2-метилпиридином, 
морфолином, пиперидином (Pip), н-бутиламином 
(BuNH2), трет-бутиламином, диэтиламином и 
триэтиламином в бензоле.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Предварительно установлено, что в среде 
инертного бензола электронный спектр поглоще-
ния (ЭСП) H2Pa(C6H3F2)8 имеет в видимой области 
2 расщепленные Qх- и Qy- составляющие Q-полосы 
с λI = 650 и λII = 579 нм соответственно, что указы-
вает на D2h-симметрию молекулы (рис. 1). В среде 
протоноакцепторного пиперидина (н-бутиламина) 
расщепление Q-полосы исчезает в результате по-
вышения симметрии молекулы от D2h до D4h (рис. 1). 
Этот факт свидетельствует о том, что H2Pa(C6H3F2)8 
проявляет свойства двухосновной NH-кислоты и 
образует с основаниями устойчивые во времени 
комплексы с переносом протонов. На это указы-
вает характер ЭСП H2Pa(C6H3F2)8 в пиперидине 
(н-бутиламине), который не претерпевает измене-
ний в течение ~57 ч при температуре 333 К (рис. 1). 

Дальнейшие исследования показали, что ки-
нетически контролируемое взаимодействие 
H2Pa(C6H3F2)8 с пиперидином и н-бутиламином 
наблюдается в интервале концентраций С

о

Pip = 
1.26–6.30 и С

о

BuNH
2
= 1.27–6.34 моль/л в бензоле. В 

ЭСП с течением времени независимо от природы 
основания регистрируется уменьшение интенсив-
ности Qх- и Qy-составляющих Q-полосы с λI и λII 
соответственно и одновременный рост интенсив-
ности полосы поглощения с λ = 620 нм (рис. 2, 3). 

Реакция H2Pa(C6H3F2)8 с пиперидином и 
н-бутиламином в бензоле:
H2Pa(C6H3F2)8 + 2B  H2Pa(C6H3F2)8⋅2В,� (1)
имеет первый порядок по NH-кислоте (рис. 4) и 
близкий к единице – по основанию (рис. 5). Сле-
довательно, кинетическое уравнение имеет вид:
	 –dC1/dτ = k·C1·CB,	 (2)
	 k = kн/CВ,	 (3)

где kн и k – наблюдаемая и истинная константы 
скорости кислотно-основного взаимодействия со-
ответственно; C1 – концентрация H2Pa(C6H3F2)8;  
В – пиперидин (н-бутиламин).

Полученные данные указывают на бимолеку-
лярный характер лимитирующей стадии процесса, 
а повышение симметрии H2Pa(C6H3F2)8 от D2h до D4h 
(рис. 2, 3) свидетельствует о двухстадийном про-
цессе переноса внутрициклических протонов от 
NH-кислоты к основанию в соответствии с пред-
полагаемой схемой:
H2Pa(C6H3F2)8 + B  [HPa(C6H3F2)8···НВ],   (4)
[HPa(C6H3F2)8···НВ] + В  [Pa(C6H3F2)8]··· [НВ]2. (5)

Молекула пиперидина (н-бутиламина) вступает 
во взаимодействие с одним из 2 внутрициклических 
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Рис. 1. ЭСП H2Pa(C6H3F2)8 в бензоле (1) и пиперидине 
(2) при 298 К
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Рис. 2. Изменение ЭСП H2Pa(C6H3F2)8 в присутствии 
пиперидина в течение 54 мин при 323 К и Со

Pip= 2.53 
моль/л в бензоле
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протонов NH-групп H2Pa(C6H3F2)8 и осуществляет 
его вывод из плоскости макроцикла с образовани-
ем комплекса [HPa(C6H3F2)8···НВ]. Это приводит к 
искажению плоской структуры порфиразинового 
макроцикла на 11˚ и уменьшению поворота пери-
ферийных дифторзамещенных фенильных колец 
от 90˚ (рис. 6, а) до 60˚ независимо от природы 
основания (рис. 6, б, в). При этом симметрия мо-
лекулы должна понижаться от D2h до C2v, а в ЭСП 
должен наблюдаться гипсохромный сдвиг длинно-
волновой компоненты Qх, приводящий к уменьше-
нию расщепления Q-полосы [6]. Однако подобные 
спектральные изменения в условиях значитель-
ного избытка основания не наблюдаются. Умень-
шение концентрации H2Pa(C6H3F2)8 происходит с 

сохранением четких изобестических точек без по-
явления в реагирующей системе промежуточной 
спектральной формы – [HPa(C6H3F2)8···НВ] (рис. 
2, 3). Этот факт дает основание полагать, что k1 < 
k2. Поскольку скорость кислотно-основного вза-
имодействия определялась по уменьшению опти-
ческой плотности раствора наиболее интенсивной 
полосы поглощения Qх (λI = 650 нм), то k1 = kН.

В комплексе [Pa(C6H3F2)8]··· [НВ]
2
 протоны NH-

групп, связанные с атомом азота молекул пипе-
ридина (н-бутиламина) через водородные связи, 
располагаются над и под плоскостью макроцикла, 
что обеспечивает благоприятное пространствен-
ное расположение оснований (рис. 7, а, б). При 
этом пиперидин (н-бутиламин) образует 2 водо-
родные связи с пирролениновыми атомами азота 
макроцикла за счет их неподеленных электронных 
пар, в отличие от [HPa(C6H3F2)8···НВ] (рис. 6, б, в). 
Такое геометрическое строение приводит к даль-
нейшей деформации макроцикла, угол которой не 
превышает 15˚. Кроме этого, 8 дифторфенильных 
заместителей располагаются под углом 60˚. При-
нимая во внимание слабовыраженную кислот-
ность замещенных октафенилпорфиразина [7] и 
сравнительно низкую полярность среды, комплекс 
[Pa(C6H3F2)8]··· [НВ]

2
, скорее всего, следует рассма-

тривать как Н-ассоциат [4]. Образование более по-
лярных структур представляется маловероятным 
[8].

Результаты эксперимента (таблица) показыва-
ют, что взаимодействие H2Pa(C6H3F2)8 с основа-
ниями в бензоле характеризуется низкими скоро-
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Рис. 3. Изменение ЭСП H2Pa(C6H3F2)8 в присутствии 
н-бутиламина в течение 68 мин при 323 К и Со

BuNH2
=  

= 2.53 моль/л в бензоле 
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Рис. 4. Зависимость lgCo/C от времени реакции 
H2Pa(C6H3F2)8 с пиперидином (1), н-бутиламином (2) 
в бензоле при 343К и Со

Pip = Со
BuNH2

= 3.80 моль/л
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стями и высокими значениями энергии активации 
(Еа) процесса, что не свойственно для подавляю-
щего большинства жидкофазных кислотно-основ-
ных систем [8, 9]. Причина этого явления связана 
со стерической составляющей ароматического ма-
крогетероцикла. Достаточно высокая жесткость 
плоской конформации порфиразина [6, 10] об-
условливает пространственное экранирование 
атомами и π-электронами внутрициклических 
NH-групп. В результате этого затрудняется наибо-
лее благоприятный контакт реакционных центров 
молекул-партнеров, что находит отражение в ки-
нетических параметрах процесса. При этом элек-
тронная составляющая, связанная с увеличением 
полярности NH-связей H2Pa(C6H3F2)8 за счет элек-
троноакцепторного влияния 4 мезо-атомов азота, 
изменяется несимбатно пространственной и не 
играет ключевой роли в кислотно-основном взаи-
модействии.

Достаточно сильное влияние на реакционную 
способность H2Pa(C6H3F2)8 оказывает геометриче-
ское строение основания и его протоноакцептор-
ная способность. Так, разветвление углеводород-
ной цепи в амине или увеличение числа алкильных 
заместителей, связанных с атомом азота, препят-
ствует оптимальной пространственной ориента-
ции взаимодействующих молекул на стадиях (4) и 
(5) и затрудняет перенос протонов NH-групп от 
кислоты к основанию. В отличие от н-бутиламина 
(рКа

298
= 10.60 [11]), близкие по протоноакцептор-

ной способности трет-бутиламин (рКа

298
= 10.68 

[11]), диэтиламин (рКа

298
= 10.93 [11]) и триэтила-

мин (рКа

298
= 10.87 [11]) не вступают в кислотно-ос-

новное взаимодействие с окта(2,6-дифторфенил)
порфиразином. Электронный спектр поглощения 
H2Pa(C6H3F2)8 в среде этих оснований содержит 
расщепленную Q-полосу, как и в бензоле (рис. 1), 
которая не претерпевает изменений в течение ~57 ч  
при температуре 333 К. Аналогичное, но менее 
значительное влияние пространственного фактора 
наблюдается в случае н-бутиламина и пипериди-
на (рКа

298
= 11.23 [11]), имеющего более стерически 

доступный атом азота в составе молекулы, нахо-
дящейся в конформации “кресло” [12]. Скорость 
кислотно-основного взаимодействия, судя по зна-
чениям k298 , различается в ~2.5 раза на фоне по-
стоянтсва Еа процесса (таблица). Замена в пипери-
диновом цикле атома углерода на атом кислорода 
не влияет на пространственное строение амина 

Рис. 6. Оптимизированные методом САМ-В3LYP 
структуры H2Pa(C6H3F2)8 (а) и [HPa(C6H3F2)8···НВ] с 
пиперидином (б) и н-бутиламином (в)
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[13], но приводит к перераспределению электрон-
ной плотности и понижению рКа

298
 на ~2.7 еди-

ницы. В результате этого образование комплекса 
H2Pa(C6H3F2)8 с морфолином (рКа

298
= 8.50 [11]), 

происходящее согласно (4) и (5), не наблюдает-
ся. Пиридин (рКа

298
= 5.23 [11]) и 2-метилпиридин 

(рКа

298
= 6.00 [11]) вследствие их слабовыраженной 

протоноакцепторной способности также не всту-
пают во взаимодействие с H2Pa(C6H3F2)8.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Окта(2,6-дифторфенил)порфиразин синтези-
ровали по методике [14]. Бензол и азотсодержащие 
основания (ACROS) использовали без дополни-

тельной очистки. Для проведения кинетических 
измерений в термостатируемую кювету спектро-
фотометра SHIMADZU-UV-1800 (Japan) помеща-
ли свежеприготовленный раствор H2Pa(C6H3F2)8 с 
постоянной концентрацией в бензоле и добавля-
ли переменные количества оснований. Скорость 
кислотно-основного взаимодействия определяли 
по уменьшению оптической плотности раствора 
наиболее интенсивной Q-полосы при длине вол-
ны λ = 650 нм (рис. 2, 3). Минимальное значение 
оптической плотности в конце реакции свиде-
тельствовало об отсутствии молекулярной формы 
H2Pa(C6H3F2)8 и указывало на образование про-
дукта реакции. Различие в максимумах полос по-
глощения H2Pa(C6H3F2)8 и комплекса с переносом 
протонов – [Pa(C6H3F2)8]··· [НВ]

2
 – позволило 

Рис. 7. Оптимизированная методом САМ-В3LYP структура [Pa(C6H3F2)8]··· [НВ]
2
 с пиперидином (а) и н-бутилами-

ном (б)



651РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ОКТА(2,6-ДИФТОРФЕНИЛ)ПОРФИРАЗИНА

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 5 2024том 60

определить текущую концентрацию H2Pa(C6H3F2)8 
по формуле:
	 С = Со(Ао–А∞)/( Аτ–А∞),	 (6)
где Ао, Аτ, А∞ – оптические плотности растворов в 
начальный момент времени, в момент времени τ 
и после завершения реакции (τ∞) соответствен-
но; Со и С – начальная и текущая концентрации 
H2Pa(C6H3F2)8. Все измерения проводили в усло-
виях реакции псевдопервого порядка, поэтому 
наблюдаемую константу скорости кислотно-ос-
новного взаимодействия с пиперидином и н-бути-
ламином рассчитывали по формуле:
	 k

H
= (1/τ)lg(Co/C).	 (7)

Точность кинетических параметров оценивали 
с помощью обычных методов статистики при дове-
рительном интервале 95%. Использование метода 
Стьюдента позволило определить относительные 
ошибки в значениях k

H
 и Еа, которые составили не 

более 3.5–4 и 7–8% соответственно.
Оптимизацию геометрических параметров 

комплексов H2Pa(C6H3F2)8 с пиперидином и н-бу-
тиламином проводили с помощью программно-
го обеспечения Gaussian09 [15] в рамках теории 
функционала плотности с учетом нулевого заряда 
и синглетного электронного состояния. Исполь-
зовали трехпараметрический гибридный обмен-
но-корреляционный функционал CAM-3LYP [16] 
и базисный набор cc-pVTz [17]. Расчеты всех моде-
лей проводили in vacuo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что кислотно-основное взаимо-
действие окта(2,6-дифторфенил)порфиразина с 
пиперидином и н-бутиламином в бензоле характе-
ризуется низкими значениями констант скорости 
и высокими значениями энергии активации про-
цесса.

Обнаружена высокая кинетическая устойчи-
вость образующихся комплексов с переносом 
протонов окта(2,6-дифторфенил)порфиразина 
в системе азотсодержащее основание–бензол и 
предложено их строение.

Показано, что реакционная способность ок-
та(2,6-дифторфенил)порфиразина при взаи-
модействии с основанием уменьшается, если 
молекулы-партнеры имеют пространственно-э-
кранированный кислотный и/или основный центр 
и обладают слабовыраженной протоноакцептор-
ной способностью.
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Таблица. Кинетические параметры кислотно-основного 
взаимодействия окта(2,6-дифторфенил)порфиразина с 
азотсодержащими основаниями в бензоле, С

о

H
2

Pa(C
6

H
3

F
2

)
8 

= 
0.97 х 10–5 моль/л

С
о

В
,  

моль/л
Т, К

а
k

H
·10

5
, с–1

k·10
5
,

л/(моль∙с)
Еа,

кДж/моль

1 2 3 4 5

Пиперидин

1.26

2.53

3.80

6.30

298
323
333
343
298
323
333
343
298
323
333
343
298
323
333
343

0.08
2.30
7.35

23.15
0.14
4.40

15.20
48.05
0.30
7.70

23.83
74.50
0.37
11.13
40.80

126.50

0.07
1.80
5.75

18.10
0.05
1.65
5.70

18.00
0.07
1.90
5.87
18.35
0.05
1.60
5.87

18.20

106

110

104

111

н-Бутиламин

1.27

2.53

298
323
333
343
298
323
333
343

0.03
0.87
3.00
9.25
0.06
1.77
5.65
17.50

0.02
0.70
2.35
7.40
0.02
0.73
2.30
7.20

108

105

3.80

6.34

298
323
333
343
298
323
333
343

0.10
2.85
8.50
27.30
0.15
4.30
14.45
44.80

0.35
0.80
2.40
7.70
0.02
0.75
2.50
7.75

104

108

аПараметры при 298 К рассчитаны по уравнению Аррениуса.
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An interaction between octa(2,6-fluorophenyl)porphyrazine and pyridine, 2-methylpyridine, morpholine, 
piperidine, n-buthylamine, tert-buthylamine, diethylamine and triethylamine in benzene medium. Acid-base 
reaction between macroheterocycle and piperidine or n-buthylamine is a slow process resulting in forming 
the kinetically stable complexes with the proton transfer. The structures of these complexes are optimized 
using CAM-B3LYP/cc-pVTZ method. The changes in reactivity of octa(2,6-fluorophenyl)porphyrazine are 
analyzed as a function of spatial structure and proton-accepting ability of nitrogen base.

Keywords: octa(2,6-fluorophenyl)porphyrazine, nitrogen base, acid-base interaction, reactivity, complexes 
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Химические свойства N-замещенных 3,5-диметил-4-нитрозо-1Н-пиразолов исследованы в реак-
циях окисления, конденсации и восстановления. Полученный 4-аминопиразол ацилировали, ди-
азотировали с последующим азосочетанием или заменой аминогруппы на йод, конденсировали с 
4-нитробензальдегидом. В результате были выделены ранее неизвестные производные пиразола с 
различными функциональными группами, строение которых подтверждено методами ИК, ЯМР 
1H, 13C спектроскопии, газовой хроматомасс-спектрометрии и данными элементного анализа. По-
лученные соединения являются перспективными для проведения дальнейших исследований в об-
ласти медицины и фармацевтической химии.

Ключевые слова: 4-нитрозопиразолы, динитрозосоединения, пиразолы, окисление, восстановле-
ние, азосочетание
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ВВЕДЕНИЕ

Нитрозосоединения и их производные часто 
выступают в качестве синтонов для синтеза ши-
рокого ряда продуктов, применяемых в различных 
областях науки и производства [1, 2]. Наличие ни-
трозогруппы в молекуле гетероцикла открывает 
широкие возможности для синтеза, так как ни-
трозосоединения обладают высокой химической 
активностью и могут вступать в реакции окисле-
ния [3, 4], восстановления [5, 6], Дильса–Альдера 
с диенами [7, 8], конденсации с нуклеофильными 
реагентами [9–11] и др.

Ранее нами методом прямого алкилирования 
4-нитрозо-1Н-пиразолов впервые был синтезиро-
ван ряд N-замещенных 4-нитрозопиразолов [12], 

строение которых предполагает возможность их 
применения в качестве структурирующих и моди-
фицирующих агентов в эластомерных компози-
циях [13]. Кроме того, химическая модификация 
нитрозосоединений позволит получать ранее не-
доступные продукты с потенциальной биологи-
ческой активностью. Так, восстановление нитро-
зопиразолов приводит к получению аминов [14], 
обладающих анальгетическим и противовоспали-
тельным действием. Ацетамидные производные 
N-замещенных пиразолов перспективны для ле-
чения глиобластомы [15], а некоторые 4-нитропи-
разолы проявляют цитотоксическую активность в 
отношении быстрорастущих клеток плоскоклеточ-
ного рака [16].
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В этой связи, имея ряд замещенных 4-нитрозо-
пиразолов [12], мы изучили их химические превра-
щения с целью получения потенциально полезных 
продуктов, что позволило синтезировать ранее 
неизвестные функционализированные пиразолы 
химической модификацией нитрозогруппы в пи-
разолах. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Химическую модификацию впервые получен-
ных N-замещенных 4-нитрозопиразолов исследо-
вали на примере этил-2-(3,5-диметил-4-нитрозо-
1H-пиразол-1-ил)ацетата (1) (схема 1).

Восстановление 4-нитрозопиразола 1 проводи-
ли гидразингидратом в среде хлористого метилена 
в присутствии катализатора Pd/C. Полученный с 
хорошим выходом 4-аминопиразол 2 ацилирова-
ли с получением амида 3, а также диазотировали с 
последующими превращениями диазосоединений 
в новые продукты 4 и 5. Стоит отметить, что при 

азосочетании происходит гидролиз сложноэфир-
ной группы, в результате чего была выделена соот-
ветствующая карбоновая кислота 5. Конденсация 
4-аминопиразола 2 с альдегидами была показана на 
примере взаимодействия с п-нитробензальдегидом 
при кипячении в этаноле с образованием имина 6.

Нитропроизводное 7 получено с выходом 60% 
при окислении нитрозопиразола 1 пероксидом во-
дорода в уксусной кислоте (схема 1), а окисление 
в тех же условиях бис(4-нитрозопиразола) 8 (схема 
2) [12] привело к соответствующему динитропро-
изводному 9 c выходом 84%.

На примере N-(п-нитробензил)производного 
10 показана возможность конденсации нитрозопи-
разолов с 2,4-динитротолуолом. Реакция успешно 
протекает в этаноле в присутствии K2CO3 с образо-
ванием имина 11 (схема 3). 

Строение впервые синтезированных соеди-
нений доказывали с помощью ЯМР 1Н, ЯМР 13С, 
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ИК-спектроскопии, ГХ–МС и элементного ана-
лиза. ИК-спектры продуктов 2–4 и 6, 7 содержат 
характеристические полосы поглощения сложно-
эфирной С=O группы при 1727–1743 см–1, а также 
при 1207–1240 см–1 имеется интенсивная поло-
са поглощения, отвечающая колебаниям группы 
С–О–С в сложноэфирном фрагменте. В ИК-спек-
трах соединений 6, 7, 9, 11 присутствуют полосы 
валентных колебаний NO2 групп (1516–1565, 1347–
1364 см–1). На ЯМР 1Н спектрах продуктов 2–4 и 
6, 7 наблюдается триплет в области 1.26–1.30 м.д. 
и квадруплет при 4.20–4.26 м.д., соответствующие 
этильному фрагменту сложноэфирного заместите-
ля. Для соединений 2–7 и 11 сигнал протонов N–
CH2 группы зарегистрирован в области 4.70–5.44 
м.д. На спектрах всех продуктов наблюдаются син-
глеты CH3 групп в положениях 3 и 5 пиразольно-
го цикла при 2.11–2.48 и 2.16–2.61 м.д. В ЯМР 13С 
спектрах сигналы карбонильных атомов углеро-
да зарегистрированы в области 166.5–168.5 м.д. В 
масс-спектрах соединений 2–4, 6, 7 и 9 имеются 
пики молекулярных ионов средней и малой ин-
тенсивности (5–54%). Наименее интенсивен пик 
молекулярного иона нитропроизводного 9 (5%), в 
случае соединений 2, 4, 6, 7 интенсивность пиков 
составляет 33–38%, а наиболее интенсивный пик 
(54%) наблюдается для амида 3. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Ход реакции и чистоту соединений контро-
лировали методом ТСХ на пластинах Sorbfil ПТ-
СХ-АФ-В (Россия), элюент толуол–ацетон (1:1, 
2:1), пятна детектировали в УФ-свете. ИК спек-
тры соединений записаны на спектральном ин-
фракрасном комплексе фирмы “SIMEX” (Россия, 
Новосибирск), состоящем из ИК Фурье-спектро-
метра «ФТ-801» и инфракрасного широкодиапа-
зонного микроскопа МИКРАН-2. Спектры ЯМР 
1Н (600.13 МГц) и 13С (150.90 МГц) регистрировали 
на спектрометре Bruker Avance III 600. Химические 
сдвиги 1H и 13C указаны относительно остаточно-
го сигнала растворителя (CDCl3: δ = 7.26 м.д. (1H) 
и 77.16 м.д. (13C); ДМСО: δ = 2.50 м.д. (1H) и 39.52 

м.д. (13C)). Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1H 
и 13C выполнено с использованием метода двумер-
ной корреляционной спектроскопии 1H–13C HSQC 
и анализа химических сдвигов. Исследования ме-
тодом ГХ–МС осуществляли с помощью газового 
хроматографа Кристалл 5000.2 с кварцевой капил-
лярной колонкой TR-5MS (длина 30 м, внутренний 
диаметр 0.25 мм, неподвижная фаза – фенил–ди-
метилполисилоксан (5 : 95, %), толщина фазы 0.25 
мкм) с квадрупольным масс-спектрометрическим 
детектором “ISQ” (Thermo Fisher Scientific, США), 
ионизация электронным ударом, 70 эВ. Элемент-
ный анализ выполнен на приборе EURO EA 3000. 
Исходные нитрозосоединения 1, 8 и 10 синтезиро-
вали по ранее разработанной нами методике [12]. 

Этил-2-(4-амино-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)
ацетат (2). К раствору нитрозопиразола 1 (1.02 г, 
4.83 ммоль) в 15 мл CH2Cl2 прибавляли 0.5 г Pd/C 
(0.7%). Затем по каплям вводили гидразингидрат 
(0.48 г, 9.69 ммоль) и перемешивали смесь в тече-
ние 2 ч, после чего катализатор отфильтровывали, 
фильтрат упаривали при пониженном давлении. 
Твердый остаток промывали 5 мл холодного эфи-
ра. Выход 0.62 г (65 %), белые кристаллы, т.пл. 42–
43°С. ИК-спектр, ν, см–1: 3390, 3329, 1329 (NH2), 
1741(С=O), 1207 (С–О–С). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.26 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 
Гц), 2.11 с (3H, PyrСН3), 2.16 с (3H, PyrСН3), 2.37 
уш.с (2H, NН2), 4.20 к (2H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.70 
с (2H, CН2CO2C2H5). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 8.8 (PyrСН3), 11.0 (PyrСН3), 14.3 
(CH3CH2O), 50.9 (CН2CO2C2H5), 61.7 (CH3CH2O), 
123.5, 128.7, 140.7, 168.5 (C=O). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 197 (38) [М]+, 124 (100), 83 (14), 42 (36). 
Найдено, %: C 54.69; H 7.68; N 21.35. C9H15N3O2. 
Вычислено, %: C 54.81; H 7.67; N 21.30. 

Этил-2-(4-бензамидо-3,5-диметил-1H-пиразол-
1-ил)ацетат (3). К раствору аминопиразола 2 (0.20 
г, 1.02 ммоль) в 10 мл CHCl3 прибавляли 0.16 г (2.03 
ммоль) пиридина, затем по каплям вводили 0.21 г 
(1.52 ммоль) бензоилхлорида. Реакционную мас-
су перемешивали 1 ч при комнатной температуре, 

Схема 3
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после чего прибавляли 50 мл 5 %-ного раствора 
NaHCO3 и перемешивали смесь 5 мин. Органиче-
ский слой отделяли, водный слой дополнительно 
экстрагировали CHCl3 (5 × 10 мл). Экстракты объ-
единяли, сушили Na2SO4, и упаривали раствори-
тель при пониженном давлении. Остаток очищали 
перекристаллизацией из хлороформа. Выход 0.19 г 
(61%), белые кристаллы, т.пл. 162–164°С (CHCl3). 
ИК-спектр, ν, см–1: 3265 (NH), 1743 (C=O), 1643 
(NHC=O), 1216 (C–O–C). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.29 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 
2.17 с (3H, PyrСН3), 2.18 с (3H, PyrСН3), 4.22 к (2H, 
CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.78 с (2H, CН2CO2C2H5), 7.25 
уш.с (1H, NН), 7.48–7.51 м (2Наром), 7.55–7.58 м (1На-

ром), 7.89–7.90 м (2Наром). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 9.8 (PyrСН3), 11.5 (PyrСН3), 14.3 
(CH3CH2O), 51.1 (CН2CO2C2H5), 62.0 (CH3CH2O), 
115.4, 127.4, 128.9, 132.1, 134.3, 136.5, 145.1, 166.7 
(C=O), 168.2 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
301 (53.5) [М]+, 228 (19), 196 (32), 105 (100), 77 (25). 
Найдено, %: C 63.95; H 6.34; N 13.92. C16H19N3O3. 
Вычислено, %: C 63.77; H 6.36; N 13.94.

Этил-2-(4-йод-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)
ацетат (4). К раствору аминопиразола 2 (0.20 г, 1.02 
ммоль) и I2 (0.59 г, 2.34 ммоль) в 10 мл CHCl3 по ка-
плям вводили изоамилнитрит (0.15 г, 1.32 ммоль). 
Реакционную массу перемешивали 2 ч при кипя-
чении, охлаждали и промывали раствором Na2S2O3. 
Органический слой отделяли, сушили Na2SO4, 
упаривали растворитель при пониженном давле-
нии и остаток хроматографировали (SiO2, элюент 
гексан–этилацетат, 50 : 10). Выход 0.18 г (58%), бе-
лые кристаллы, т.пл. 96–98°С. ИК-спектр, ν, см–1: 
1741 (С=O), 1210 (С–О–С). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.28 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 
Гц), 2.22 с (3H, PyrСН3), 2.24 с (3H, PyrСН3), 4.23 к 
(2H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.82 с (2H, CН2CO2C2H5). 
Спектр ЯМР 13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 12.1 
(PyrСН3), 14.2 (PyrСН3), 14.3 (CH3CH2O), 51.6 
(CН2CO2C2H5), 62.1 (CH3CH2O), 63.8, 141.9, 150.4, 
167.8 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 308 (34) 
[М]+, 235 (100), 107 (19), 80 (26.5), 67 (32). Найдено, 
%: C 35.13; H 4.24; N 9.07. C9H13IN2O2. Вычислено, 
%: C 35.08; H 4.25; N 9.09.

2-(4-((2-Гид роксинафталин-1-ил)диазе-
нил)-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)уксусная кис-
лота (5). К раствору аминопиразола 2 (0.20 г, 1.02 
ммоль) в 1.2 мл HCl (17%) при 0°С по каплям при-
бавляли раствор NaNO2 (0.077 г, 1.12 ммоль) в 1.3 
мл H2O. Реакционную массу перемешивали 30 мин 
при 0°С. В полученную смесь вводили холодный 
раствор 2-нафтола (0.161 г, 1.12 ммоль) в водном 
NaOH (0.2 г в 2.2 мл H2O) при интенсивном переме-
шивании, затем прибавляли 1 мл HCl (35%). Оса-
док отфильтровывали, промывали водой и сушили 
на воздухе. Аналитический образец получен пере-

кристаллизацией из ацетона. Выход 0.12 г (36%), 
оранжевые кристаллы, т.пл. 242°С ((CH3)2CO). 
ИК-спектр, ν, см–1: 2530 (OH), 1731 (C=O), 1427 
(-N=N-), 1246 (C–O). Спектр ЯМР 1H (600 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.50 с (3H, PyrСН3, перекры-
вается с пиком ДМСО), 2.54 с (3H, PyrСН3), 5.02 
с (2H, CН2CO2H), 7.24 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.47–7.50 
м (1Наром), 7.65–7.67 м (1Наром), 7.93 д (1Наром, J 8.1 
Гц), 7.96 д (1Наром, J 8.9 Гц), 8.58 д (1Наром, J 8.5 Гц), 
14.17 с (1Н, CН2CO2H). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.8 (PyrСН3), 14.0 (PyrСН3), 50.6 
(CН2CO2H), 119.6, 121.2, 123.4, 124.3, 128.0, 128.1, 
128.3, 129.0, 131.9, 133.3, 141.2, 150.6, 164.9, 169.1. 
Найдено, %: C 63.10; H 4.98; N 17.24. C17H16N4O3. 
Вычислено, %: C 62.95; H 4.97; N 17.27.

Этил-2-(3,5-диметил-4-((4-нитробензилиден)
амино)-1H-пиразол-1-ил)ацетат (6). К раствору 
аминопиразола 2 (0.20 г, 1.02 ммоль) в 5 мл EtOH 
прибавляли п-нитробензальдегид (0.15 г, 1.02 
ммоль). Реакционную массу кипятили 1 ч, вы-
павший осадок отфильтровывали и промывали 
холодным EtOH (2 мл). Аналитический образец 
получен перекристаллизацией из EtOH. Выход 
0.19 г (56%), желтые кристаллы, т.пл. 163–165°С 
(EtOH). ИК-спектр, ν, см–1: 1738(С=O), 1516 (NO2), 
1224 (С–О–С). 1347 (NO2). Спектр ЯМР 1H (600 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.30 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 
Гц), 2.38 с (3H, PyrСН3), 2.43 с (3H, PyrСН3), 4.25 к 
(2H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 4.80 с (2H, CН2CO2C2H5), 
7.99-8.00 м (2Наром), 8.28–8.29 м (2Наром), 8.61 с (1H, 
NСН). Спектр ЯМР 13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
9.4 (PyrСН3), 14.3 (PyrСН3), 14.3 (CH3CH2O), 51.0 
(CН2CO2C2H5), 62.1 (CH3CH2O), 124.1, 128.3, 129.3, 
137.3, 141.0, 143.2, 148.7, 152.0 (NСН), 167.8 (C=O). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 330 (33) [М]+, 257 (38), 
182 (100), 129 (50), 55 (41). Найдено, %: C 58.27; H 
5.48; N 16.99. C16H18N4O4. Вычислено, %: C 58.17; H 
5.49; N 16.96.

Этил-2-(3,5-диметил-4-нитро-1H-пиразол-1-
ил)ацетат (7). Нитрозопиразол 1 (0.21 г, 1 ммоль) 
растворяли в 5 мл AcOH и прибавляли 5 мл H2O2 
(35%). Реакционную массу перемешивали 2.5 ч при 
50°С до исчезновения зеленой окраски, разбавляли 
50 мл H2O и экстрагировали CHCl3 (5 × 10 мл). Экс-
тракты объединяли, сушили Na2SO4, концентриро-
вали при пониженном давлении и перекристалли-
зовывали остаток из гексана. Выход 0.136 г (60%), 
светло-желтые кристаллы, т.пл. 71–72°С (гексан). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1727 (С=O), 1565, 1356 (NO2), 
1240 (С–О–С). Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.30 т (3H, CH3CH2O, J 7.1 Гц), 2.52 с (3H, 
PyrСН3), 2.59 с (3H, PyrСН3), 4.26 к (2H, CH3CH2O, 
J 7.1 Гц), 4.82 с (2H, CН2CO2C2H5). Спектр ЯМР 
13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 11.8 (PyrСН3), 14.2 
(PyrСН3), 14.2 (CH3CH2O), 51.2 (CН2CO2C2H5), 62.6 
(CH3CH2O), 131.8, 141.7, 146.8, 166.5 (C=O). Масс-
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Боброва и др.

спектр, m/z (Iотн, %): 227 (38) [М]+, 154 (100), 137 
(63), 55 (14). Найдено, %: C 47.68; H 5.76; N 18.46. 
C9H13N3O4. Вычислено, %: C 47.57; H 5.77; N 18.49.

1,3-Бис(3,5-диметил-4-нитро-1H-пиразол-1-
ил)пропан (9). Бис(4-нитрозопиразол) 8 (0.29 г, 1 
ммоль) растворяли в 14 мл AcOH и прибавляли 13 
мл H2O2 (35%). Реакционную массу перемешива-
ли 1.5 ч при 50°С, затем разбавляли насыщенным 
водным раствором NaCl (140 мл). Выпавший оса-
док отфильтровывали и сушили на воздухе. Вы-
ход 0.27 г (84%), светло-желтый порошок, т.пл. 
146–148°С. ИК-спектр, ν, см–1: 1561, 1350 (NO2). 
Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2.40–
2.45 м (2H, CH2CH2CH2), 2.48 с (6H, PyrСН3), 2.61 
с (6H, PyrСН3), 4.06–4.09 м (4H, CH2CH2CH2). 
Спектр ЯМР 13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 11.5 
(PyrСН3), 14.2 (PyrСН3), 28.6 (CH2CH2CH2), 46.3 
(CH2CH2CH2), 131.4, 140.3, 146.5. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 322 (5) [М]+, 305 (19), 181 (18), 168 (100), 154 
(69), 55 (18). Найдено, %: C 48.56; H 5.62; N 26.10. 
C13H18N6O4. Вычислено, %: C 48.44; H 5.63; N 26.07.

N-(3,5-Диметил-1-(4-нитробензил)-1H-пиразол-
4-ил)-1-(2,4-динитрофенил)метанимин (11). К су-
спензии нитрозопиразола 10 (0.26 г, 1 ммоль) в 
5 мл EtOH прибавляли K2CO3 (0.14 г, 1 ммоль) и 
2,4-динитротолуол (0.18 г, 1 ммоль). Реакционную 
массу перемешивали 1.5 ч при кипячении, затем 
упаривали растворитель при пониженном давле-
нии, остаток хроматографировали (SiO2, элюент 
гексан–этилацетат, 50 : 15–50 : 20). Выход 0.14 г 
(33%), желтые кристаллы, т.пл. 192–194°С (разл.). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1550, 1528, 1364, 1351 (NO2). 
Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2.40 
с (3H, PyrСН3), 2.53 с (3H, PyrСН3), 5.44 с (2H, 
СН2C6H5NO2), 7.34 д (2Hаром, J 8.5 Гц), 8.22 д (2Hаром, 
J 8.6 Гц), 8.49–8.50 м (1Наром), 8.56–8.58 м (1Наром), 
8.89 с (1H, N=СН), 9.11 с (1Наром). Спектр ЯМР 
13C (150 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 9.6 (PyrСН3), 13.6 
(PyrСН3), 52.4 (СН2C6H5NO2), 120.4, 124.4, 127.3, 
127.9, 130.2, 130.5, 131.6, 135.6, 138.0, 141.1, 143.2, 
148.0, 148.7. Найдено, %: C 53.87; H 3.81; N 19.76. 
C19H16N6O6. Вычислено, %: C 53.78; H 3.80; N 19.80.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показана возможность химической модифи-
кации N-функционализированных 4-нитрозопи-
разолов до различных классов соединений, в ре-
зультате чего был выделен ряд ранее неизвестных 
нитропиразолов, иминов, амидов, амино-, азо- и 
йодзамещенных производных. Полученные про-
дукты можно рассматривать в качестве потенци-
альных биологически активных веществ и синто-
нов. Рассмотрены спектральные характеристики 
синтезированных соединений.
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N-substituted 3,5-dimethyl-4-nitroso-1H-pyrazoles was oxidized and reduced. The resulting 4-aminopyrazole 
was acylated, diazotized with further azo coupling or amino group replacement by iodine. Aminopyrazole was 
also condensed with 4-nitrobenzaldehyde. The first condensation of nitrosopyrazole with 2,4-dinitrotoluene 
was shown. As a result, new functionalised pyrazole derivatives were isolated. The structure of novel pyrazoles 
was confirmed by IR, 1H, 13C NMR spectroscopy, gas chromatography-mass spectrometry, and elemental 
analysis. The obtained compounds are promising for further research in medicine and pharmaceutical 
chemistry.
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Аминированием монооксима 1,4-бензохинона и 5-(гидроксимино)хинолин-8(5H)-она диаминами 
H2N–R–NH2 (R = -(CH2)2-; -(CH2)4-; транс-1,4-циклогексилен) получены соответствующие N,N′-
бис(4-нитрозофенил)диамины и N,N′-бис(5-нитрозохинолин-8-ил)диамины. Выделены устойчи-
вые алкан- и циклоалкандиаммониевые соли монооксима 1,4-бензохинона и 5-(гидроксимино)
хинолин-8(5Н)-она. 

Ключевые слова: аминирование, монооксим 1,4-бензохинона, 5-(гидроксимино)хино-
лин-8(5Н)-он, алкан- и циклоалкандиамины, 4-нитрозоанилин, С-динитрозоарены, алкан- и 
циклоалкандиаммониевые соли

DOI: 10.31857/S0514749224050102 EDN: RCTSKO

ВВЕДЕНИЕ

С-Динитрозоарены, такие как п-динитрозобен-
зол и динитрозогенерирующие системы на основе 
диоксима 1,4-бензохинона или хиноловых эфиров 
диоксима 1,4-бензохинона, являются перспектив-
ными вулканизующими агентами, особенно в об-
ласти низкотемпературной вулканизации [1, 2]. В 
то же время вторичные 4-нитрозоанилины, обра-
зующие прочные ковалентные связи между азотом 
нитрозогруппы и полимерной цепью, применяют-
ся в полимерных композициях в качестве “приви-
тых” антиоксидантов, не вымывающихся из резин 
при эксплуатации в агрессивных средах [3, 4]. 

Объединение в структуре одной молекулы 2 
С-нитрозоанилиновых фрагментов может приве-
сти к получению соединений с полифункциональ-
ными свойствами в полимерных композициях. Вы-
шеуказанным структурным критериям отвечают 
N,N'-бис(4-нитрозофенил)алкан(циклоалкан)ди-
амины 1a–d и N,N'-бис(5-нитрозохинолин-8-ил)

алкан(циклоалкан)диамины 2a–d (рис. 1). Не-
давно показано, что N1,N2-бис(4-нитрозофенил)
этан-1,2-диамин 1a (рис. 1) и N1,N6-бис(5-нитрозо-
хинолин-8-ил)гексан-1,6-диамин 2c (схема 1) про-
являют свойства эффективных структурирующих 
агентов и одновременно стабилизаторов аминного 
типа в полимерных композициях на основе непре-
дельных каучуков [5–7]. Кроме того, соединение 2c 
является модификатором адгезии резин к метал-
лу [7] за счет образования хинолин-8-аминовыми 
группами устойчивых хелатных комплексов [8, 9].

Поэтому синтез соединений, являющихся по 
своей структуре одновременно С-динитрозосое-
динениями и вторичными жирноароматическими 
аминами, является актуальной задачей, а наличие 
в структуре аминохинолинового фрагмента расши-
ряет спектр полифункционального действия дини-
трозосоединений.

Литературные данные по синтезу алкандиами-
нов 1 и 2 крайне ограничены. Соединение 1а полу-
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чали перегруппировкой Фишера–Хеппа N1,N2-ди-
нитрозо-N1,N2-дифенил-1,2-этандиамина [10]. 
Однако известно, что перегруппировке Фишера–
Хеппа препятствуют объёмные N-алкильные груп-
пы. Так, не удалось провести реакцию с N-нитро-
зо-N-октадециланилином [11].

Сведения о синтезе алкандиаминов 1a–d с 3, 4 
и более метиленовыми группами между нитрозо-
анилиновыми фрагментами в литературе нами не 
найдены.

Единственным известным примером алкан-
диаминов 2 является N1,N6-бис(5-нитрозохино-
лин-8-ил)гексан-1,6-диамин 2с, который получен 
нами [12] при изучении аминирования 5-(гидрок-
симино)хинолин-8(5Н)-она (5-нитрозохино-
лин-8-ола, 4) алифатическими аминами. 

В настоящей работе исследовано взаимодей-
ствие монооксима 1,4-бензохинона 3 и 5-(ги-
дроксимино)хинолин-8(5Н)-она 4 c первичными 
диаминами с целью получения N,N′-бис(4-нитро-
зофенил)алкандиаминов и N,N'-бис(5-нитро-
зохинолин-8-ил)алкандиаминов, являющихся 
перспективными полифункциональными структу-
рирующими и модифицирующими агентами в по-
лимерных композициях. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Длина и гибкость метиленового мостика, свя-
зывающего нитрозоанилиновые или нитрозо-
хинолинаминные фрагменты, может влиять на 
физико-механические свойства полимерных ма-
териалов. Поэтому мы изучили взаимодействие 
монооксима 3 и хинолина 4 с первичными диами-
нами, отличающимися строением углеводородного 
мостика, связывающего аминогруппы: 1,2-этанди-
амином (5а), 1,4-бутандиамином (5b), 1,6-гексан-
диамином (5c) и транс-1,4-циклогександиамином 
(5d) (схемы 1, 2). Реакцию проводили в пиридине 

при двукратном мольном избытке соединений 3 и 
4.

Соединения 1а, c (схема 1) образуются при 20°C 
в течение 120–144 ч (ТСХ-контроль). Взаимодей-
ствие монооксима 3 с диаминами 5b, d и хинолина 
4 с диаминами 5а, b, d при 20°C приводит к образо-
ванию ранее неизвестных диаммониевых солей 6b, 
d (схема 1) и 7а, b, d (схема 2), которые формиру-
ются в реакционной смеси в виде мелкокристалли-
ческих осадков, что препятствует аминированию. 
Однако нитрозоанилины 1b, d (схема 1) и нитрозо-
хинолинамины 2a, b, d (схема 2) удалось получить 
при выдерживании смеси монооксима 3 с диами-
нами 5b, d и хинолина 4 с диаминами 5а, b, d при 
80°C в течение 8 ч (способ А).

Соли 6b, d и 7а, b, d после фильтрования и про-
мывания диэтиловым эфиром устойчивы в сухом 
виде при длительном хранении на воздухе при 20–
30°C. Нагреванием диаммониевых солей 6b, d и 7а, 
b, d при 80°C в пиридине в течение 8 ч получили 
продукты аминирования 1b, d (схема 1, способ Б) и 
нитрозохинолинамины 2a, b, d (схема 2, способ Б). 

При замене пиридина на ДМСО, в котором 
соли 6b, d и 7а, b, d хорошо растворимы, соль 7а пе-
реходит в продукт аминирования 2а при 20–25°C в 
течение 168 ч с выходом 70% (схема 2, способ В). В 
случае солей 6b, d и 7b, d превращение в соответ-
ствующие диамины 1b, d и 2a, b, d в ДМСО проис-
ходит только при нагревании, но препаративного 
значения этот способ не имеет. 

Несмотря на то, что соединение 1а впервые было 
синтезировано в 1897 г. [10], доступные аналитиче-
ские данные фрагментарны, спектральные харак-
теристики отсутствуют. Поэтому состав и строе-
ние соединений la–d установили по совокупности 
данных элементного анализа (la–d), масс-спек-
трометрии (1а), спектроскопии ЯМР 13С (1а,с), 1Н 
(la–d) и электронной спектроскопии (1а–d).
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Рис. 1. Структуры диаминов 1a–d и 2a–2d
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В масс-спектре соединения 1а присутствует пик 
молекулярного иона 270 (22.8%), соответствующий 
расчетному. Максимальную интенсивность (100%) 
имеет сигнал фрагментного иона [С6Н4NH=CH2]

·+ 
m/z 105, который образуется при характерном для 

алкилариламинов разрыве алифатической С–С 
связи [13] и выбросе группы NO (схема 3).

В спектре ЯМР 13С (ДМСО-d6, 22°C) со-
единения 1а атомы углерода метиленовых 
групп дают сигнал при 41.61 м.д. Сигналы атомов 
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углерода С1,1' и С4,4' (рис. 1) находятся, соответствен-
но, при 156 м.д. и 163.68 м.д. Сигналы остальных 
атомов углеродов бензольного кольца уширены 
и поэтому не детектируются. Ранее отмечалось, 
что полный набор сигналов атомов углеродов в 
спектрах ЯМР 13С 4-нитрозодиметиланилина и 
1,4-бис(4-нитрозофенил)пиперазина обнаружива-
ется только при заторможенном вращении вокруг 
C–N связи [14–16].

В спектре 1Н ЯМР (ДМСО-d6, 22°C) ни-
трозоанилинов la–d уширенный сигнал 
в области 8.28–9.38 м.д. отнесен к протонам H3,3'

, 
находящимся в орто- и “анти”- положении к NO-
группе (рис. 1). Сигнал протонов Н5,5', вместе с сиг-
налами протонов Н2,2' и Н6,6', находится в области 
6.16–7.33 м.д. Уширение сигналов протонов Н3,3' и 
Н5,5', а также большая разница в химических сдви-
гах этих протонов (≈ 2 м.д.) обусловлены затормо-
женным вращением нитрозогруппы вдоль связи 
C–N и ее большой магнитной анизотропией [17,18]. 
Протоны H3,3'

, находящиеся в орто- и “анти”-по-
ложении к NО-группе, значительно дезэкраниро-
ванны, что приводит к сдвигу сигнала протонов в 
более слабое поле. Аналогичные особенности ЯМР 
1Н спектра (ДМСО-d6) наблюдались для 4-нитро-
зодиметиланилина [19] и 1,4-бис(4-нитрозофенил)
пиперазина [16].

Отнесение сигналов протонов Н3,3' и Н5,5' было 
подтверждено методом динамического ЯМР 
(ДЯМР). Анализ температурной зависимости по-
казал эволюцию сигналов Н3,3' и Н5,5' при повыше-
нии температуры в ЯМР 1Н спектрах (ДМСО-d6) 
соединений 1а (рис. 2) и 1d. Экспериментальные 
ЯМР 1Н спектры соединений 1а и 1d, полученные 
при 22, 35, 45 и 52°C, сопоставляли со спектра-
ми, которые моделировали, измененяя константы 
скорости обмена между эталонными сигналами 
протонов в арильных кольцах. Компьютерное мо-
делирование спектров ЯМР 1Н и расчет констант 
скорости обмена k выполняли с использованием 
пакета программного обеспечения gNMR 5.0.6.0. 
[20].

При нагревании растворов соединений 1а и 1d 
в ДМСО-d6 от 22 до 52°C наибольшие изменения в 
спектрах ЯМР 1Н (рис. 2) происходят в химических 

сдвигах сигналов протонов Н3,3' и Н5,5', которые, 
уширяясь, сближаются, и при 35°C происходит их 
коалесценция. При этом уширенный синглетный 
сигнал, соответствующий протонам в мета-поло-
жении к NO-группе Н2,2' и Н6,6' соединения 1a при 
6.76 м.д., при повышении температуры не меняет 
положения и при температуре выше 45°C расще-
пляется в дублет. Подобные изменения в ЯМР 1Н 
спектре 4-нитрозодиметиланилина в D2O при по-
вышении температуры отмечались ранее [19].

В спектрах 1H ЯМР (ДМСО-d6, 22°C) соедине-
ний 1а–d протоны 2 NH-групп дают сигнал в обла-
сти 7.95–8.05 м.д. При переходе температуры от 22 
к 52°C в спектрах соединений 1а, d наблюдается не-
большое смещение сигнала протонов аминогрупп 
в сторону сильного поля (на ≈ 0.17 м.д.), что, ви-
димо, связано с диссоциацией межмолекулярных 
водородных связей при повышении температуры 
и сопровождается таким же смещением сигналов 
следовых количеств воды в растворителе. Хими-
ческий сдвиг протонов аминогрупп в соединении 
1а–c близок к химическому сдвигу аминогруппы 
(7.54 м.д.) в спектре ЯМР 1H (ДМСО-d6) 3,5-диме-
тил-N-(1-адамантил)этил-4-нитрозоанилина [21].

Сигналы протонов группы N–CH2 соединений 
1a–с в области 3.29–3.53 м.д. и группы N–CH со-
единения 1d в области 3.39–3.61 м.д. (ДМСО-d6, 
22°C) слегка уширены из-за заторможенного вра-
щения вокруг связи Cаром.–NH вследствие p,π-
сопряжения аминогруппы с ароматическим ядром. 
При нагревании выше 35°C барьер вращения пре-
одолевается и сигналы групп N–CH2 соединения 
1а и N–CH нитрозоанилина 1d в спектре ЯМР 1Н 
становятся мультиплетными. 

Набор сигналов протонов мостикового фраг-
мента N–R–N (R = –(CH2)2–; –(CH2)4–; 1,4-ци-
клогексилен) соединений 1а–d и соотношение 
сумм интегральных интенсивностей ароматиче-
ских протонов и алифатических протонов в спек-
трах ЯМР 1Н соответствует структурам, содержа-
щим 2 нитрозоанилиновых фрагмента. 

Для подтверждения строения соединения 1а, 
кроме анализа спектральных данных, нами осу-
ществлен его встречный синтез С-нитрозирова-
нием N1,N2-дифенил-1,2-этандиамина (8) в среде 
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метанола, насыщенного HCl (схема 4, способ Б). 
Данные электронной, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии 
соединения 1а, синтезированного аминированием 
и полученного встречным синтезом, идентичны.

В спектрах ЯМР 1H (ДМСО-d6) соединений 
2a–d сигналы протонов хинолиновых фрагмен-
тов и NH-групп находятся в области 6.50–9.80 м.д. 
Точное отнесение сигналов хинолиновых протонов 
затруднено из-за уширения, связанного с большим 

барьером вращением вокруг связи С–NO и высо-
кой анизотропией нитрозогруппы. Кроме того, 
возможен быстрый (в шкале времени ЯМР) обмен 
протона между аминогруппой и азотом пиридино-
вого цикла при образовании внутримолекулярной 
водородной связи (ВМВС), а также замедленного 
вращения вокруг связи С–NH. Для соединения 2а 

сделали отнесение сигнала Н2,2' (рис. 1) при 8.9 м.д., 
исходя его из корреляции с сигналом С2,2' 149.4 м.д. 
в спектре HSQC 1Н–13С. Такой же кросс-пик H2,2'/
C2,2' 8.9/149.6 обнаружен в спектре HSQC 1Н–13С 
(ДМСО-d6) гексан-1,6-диамина 2с, полученного по 
нашей методике [5], для которого ранее отсутство-
вали спектральные данные в ДМСО-d6. 

В спектрах ЯМР 1H (ДМСО-d6) соединений 2a–d 
наблюдается попарное наложение сигналов сим-
метричных СН2 (2a–d) и СН (2d) групп алифатиче-
ского мостика, что в совокупности с отношением 
суммы интегральных интенсивностей протонов в 
области 6.50–9.80 м.д. и протонов алифатических 
групп соответствует структурам с 2 хинолиновыми 
фрагментами.

Состав и строение солей 6b, d, 7а, b, d подтверж-
дено данными элементного анализа, ИК и ЯМР 1H 
и 13С спектроскопии. 

В спектрах ЯМР 1H (ДМСО-d6) солей 6b, d и 7а, 
b, d отношение суммы интегральных интенсивно-
стей ароматических протонов и мостиковых про-
тонов катиона диаммония показало образование 

Рис. 2. Влияние температуры на экспериментальные и смоделированные с использованием пакета программного обе-
спечения gNMR 5.0.6.0 [20] спектры ЯМР 1Н (ДМСО-d6) соединения 1a.
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солей одного типа, в которых катион диаммония и 
анион соответствующего хинонмонооксима содер-
жатся в соотношении 1 : 2.

Присутствие в спектрах ЯМР 13С (ДМСО-d6) со-
лей 6b, d сигналов карбонильного углерода (С=О) 
в области 183–186 м.д. и иминного атома углерода 
(C=N) в области 158–160 м.д. свидетельствует о 
бензохинонмонооксимном строении соединений 
в растворе в ДМСО. Это заключение согласуется с 
данными о строении солей монооксима 1,4-бензо-
хинона [22, 23]. 

В спектрах ЯМР 1H (ДМСО-d6) диаммониевых 
солей 6b, d уширенный сигнал протонов H3, H5 хи-
ноидного фрагмента находится в области 7.42–7.46 
м.д. Уширение сигнала протонов H3, H5 может быть 
объяснено большим барьером инверсии в оксимах, 
из-за чего протоны H3 и H5 становятся магнитноне-
эквивалентными, что ранее отмечалось для солей 
щелочных металлов монооксимов 1,4-бензохино-
нов [22]. Сигнал протонов H2, H6 на 6.14–6.15 м.д. 
дублетный. В спектре HSQC 1H–13C-соединения 6d 
имеется кросс-пик H2,6 и C2,6 6.15 м.д./122.5 м.д. 

В кристаллическом состоянии соли 6b, d, по 
данным ИК-спектров, находятся в хиноноксимной 
форме. В ИК-спектрах 6b, d присутствуют поло-
сы валентных колебаний группы С=О (1590–1600 
см–1) и группы С=N (1500–1530 см–1) в областях, 
характерных для щелочных солей хинонмоноок-
симов [22]. Валентные колебания N–H-связей ам-
монийных групп катиона диаммония солей 6b, d 
проявляются в виде широкой высокоструктуриро-
ванной полосы в области 2100–3000 см–1. 

Для определения строения аниона хинолино-
вых солей 7а, b, d в ДМСО-d6 мы предварительно 
изучили особенности строения соединения 4 в 
ДМСО-d6. Ранее было показано [24, 25], что соеди-
нение 4 в ДМСО-d6 находится в гидроксиминной 
форме, однако соотношение Z-, E-изомеров (рис. 
3) не определяли. 

Строение хинолина 4 в ДМСО-d6 устанавли-
вали на основании данных 1Н и 13С ЯМР-спек-
троскопии, а также в результате анализа двумер-
ных ЯМР-спектров HSQC 1Н–13С, COSY 1Н–1Н, 
HMBC 1Н–13С, HMBC 1H–15N и NOESY 1Н–1Н. 
В спектрах ЯМР 1Н (ДМСО-d6) и ЯМР 13С присут-
ствует двойной набор сигналов протонов и углеро-
дов хинолинового фрагмента. По данным констант 
спин-спинового взаимодействия (КССВ) спектра 
ЯМР 1Н и HSQC 1Н–13С (ДМСО-d6) оба набора 
относятся к гидроксиминной форме. В спектре 
NOESY 1Н–1Н наблюдается кросс-пик сигнала 
протона Н6 преобладающей формы (95%) с сигна-
лом протона NOH-группы (13.54 м.д.). Отнесение 
дублетного сигнала протона Н6 при 8.01 м.д. сде-

лали на основании корреляции в спектре HMBC 
1H–15N, в котором есть кросс-пики сигнала Н6 и 
сигнала ядра азота NOH-группы при 397.74 м.д. 
Таким образом, соединение 4 в ДМСО-d6 находит-
ся преимущественно в Е-гидроксиминной форме 
(95%), содержание Z-изомера составляет около 5% 
(рис. 3). 

В растворах солей 7a, b, d в ДМСО-d6 анион на-
ходится в хиноноксимной форме, на что указывает 
наличие в ЯМР 13С-спектрах сигнала атома угле-
рода С=О в области 182.84–182.89 м.д. В спектре 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6) солей 7a, b, d имеется 2 набо-
ра сигналов хинолинового фрагмента, отнесенных 
к Z- и E-изомерам аниона. Парные сигналы Z- и 
E-изомеров определяли по КССВ. Сопоставление 
спектров солей 7a, b, d и хинолина 4 показало, что 
преобладающим является Е-изомер. Соотношение 
между E- и Z-изомерами равно 6 : 1 для соединения 
7а и 5 : 1 для соединений 7b, d. Для E-изомера пол-
ное отнесение сигналов протонов и атомов углеро-
да сделано на основании данных о КССВ и корре-
ляциях в спектрах HSQC 1H–13C (для солей 7b, d) и 
HMBC 1H–13C (для соли 7d). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Ход реакции и чистоту соединений контроли-
ровали методом ТСХ на пластинах Sorbfil марки 
(ПТСХ-АФ-В, Россия, г. Краснодар) с УФ индика-
тором, элюент – этилацетат, пятна детектировали 
в УФ свете.

Коммерческие реагенты использовали без до-
полнительной очистки. Монооксим 1,4- бензохи-
нона получали по методике [26].

ИК спектры регистрировали с помощью ИК 
микроскопа SpecTRA TECH InspectIR на базе ИК 
Фурье-спектрофотометра Impact 400 (США). Ис-
следуемый образец наносили на позолоченную 
пластину, раскатывали с помощью роликового 
ножа, укладывали на столик микроскопа и запи-
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Гаврилова и др.

сывали спектр НПВО. Диапазон волновых чи-
сел 4000–650 см–1, детектор МСТ/А, объектив Si 
Caplugs с разрешением 1.928 см–1, количество ска-
нирований 64, ПО OMNIC 5.1 E.S.P 

Масс-спектр регистрировали на приборе 
Finnigan MAT 8200 (Германия) (ЭУ, 70 эВ) в ИОХ 
им. Н.Д. Зелинского РАН. 

Электронные спектры поглощения (ЭСП) сня-
ты на приборе Helios Omega (США) при толщине 
слоя 1 см в области 200‒500 нм при концентрации 
5·10–5 моль/л, а в области 500‒800 нм – при концен-
трации 10–2 моль/л. Спектры ЯМР 1Н (600 МГц) и 
13С (150 МГц) регистрировали в ДМСО-d6 на прибо-
ре Bruker Avance III 600 (Германия) Красноярского 
регионального центра коллективного пользования 
ФИЦ КНЦ СО РАН. Все сигналы в спектрах ЯМР 
1Н и 13С в ДМСО-d6 приведены относительно ре-
зонансных пиков ДМСО-d6 растворителя (2.50 и 
39.7 м.д., соответственно). Спектры HSQC 1H–13C 
записаны с использованием вариации с редакти-
рованием. Спектры HMBC 1H–15N записаны для 
констант около 5 Гц. Шкала химических сдвигов 
15N на спектре 1H–15N HMBC дана относительно 
NH3 в качестве стандарта.

Компьютерное моделирование спектров ЯМР 
1H и расчет констант скорости обмена выполнены 
с использованием пакета программного обеспече-
ния gNMR 5.0.6.0. [20]. Вначале для спектра, в от-
сутствие обмена, теоретически моделировали фор-
мы линий эталонных сигналов протонов. Затем в 
результате программного изменения химических 
сдвигов, ширины сигналов на полувысоте и КССВ 
(если есть) формы линий были оптимизированы с 
использованием метода наименьших квадратов с 
экспериментально наблюдаемыми формами линий 
в файлах с расширением spg. Спектры, рассчитан-
ные с фиксированной разностью между химиче-
скими сдвигами эталонных сигналов, фиксирован-
ной шириной на полувысоте и константами связи, 
коррелировали с серией экспериментальных тем-
пературно-зависимых спектров, полученных при 
изменении константы скорости обмена. В резуль-
тате были определены константы скорости для 
каждого спектра при соответствующей температу-
ре (рис. 2).

N1,N2-Бис(4-нитрозофенил)этан-1,2-диамин (1а). 
Способ А. К раствору 1 г (8 ммоль) монооксима 
1,4-бензохинона (3) в 30 мл пиридина при переме-
шивании по каплям прибавляли 0.32 г (3.7 ммоль) 
70%-ного водного раствора 1,2-этандиамина. Ре-
акционную смесь выдерживали при 20°C в тече-
ние 120 ч, выпавшие кристаллы отфильтровывали, 
промывали 50 мл диэтилового эфира. Для получе-
ния дополнительного количества соединения 1а 
фильтрат выливали в 300 мл воды со льдом, выде-

лившийся осадок отфильтровывали, промывали 
водой до исчезновения запаха пиридина, затем 
промывали 10 мл этанола. Суммарный выход 0.7 г 
(70%), темно-зеленые кристаллы, т.пл. 208–210°C. 
Электронный спектр (растворитель), lмакс, нм (e): 
(этанол), 426 (49906); (ДМСО), 698 (125). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: (22°C) 3.51–3.53 м (4Н, 2СН2), 
6.16–7.33 уш.с (6H, H2,2' + H6,6' + H5,5'), 7.95–7.99 уш.с 
(2Н, 2NH), 8.28–9.38 уш.с (2Н, H3,3'); (35°C) 3.53 кв 
(4H, J 2.9 Гц, 2СH2), 6.76 с (4H, H2,2' + H6,6'), 7.90 с 
(2H, 2NH), сигналы Н3,3' и Н5,5' очень уширены и не 
детектируются; (45°C) 3.55–3.51 м (4H, 2СH2), 6.76 
д (4H, J 8.5 Гц, H2,2' + H6,6'), 7.84 с (2H, 2NH), сигна-
лы Н3,3' и Н5,5' очень уширены и не детектируются; 
(52°C) 3.55–3.51 м (4H, 2СH2), 6.76 д (4H, J 8.8 Гц, 
H2,2' + H6,6'), 7.64 уш.с (4H, H3,3' + H5,5'), 7.80 с (2H, 
2NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д. (22⁰С): 41.61(СН2), 
156.0 (С1,1'), 163.7 (С4,4'), сигналы С2,2', С3,3', С5,5', С6,6', 
очень уширены и не детектируются. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 271 (3) [M+1] +, 270 (23) [M]+, 135 (6), 
105(100). Найдено, %: C 62.89; H 5.65; N 20.33.  
C14H14N4O2. Вычислено, %: C 62.21; Н 5.22; N 20.73. 
М 279.29. 

Способ Б (встречный синтез). К 4 г (109 ммоль) 
НCl в 6.5 мл метанола при 0–5°C прибавляли 0.85 
г (4 ммоль) диамина 8. К полученной смеси при 
интенсивном перемешивании и температуре 5°C 
прибавляли 1.1 г (16 ммоль) нитрита натрия. Через 
30 мин прекращали охлаждение и перемешивали 
смесь при 20–25°C в течение 24 ч. Затем выливали 
в 200 г льда и нейтрализовали водным раствором 
NH3 при 0–5°С до рН ~ 8.0. Выделившийся осадок 
отфильтровывали, промывали водой, сушили на 
воздухе. Выход 0.57 г (53%), т.пл. 205–208°C. Элек-
тронный спектр (растворитель), lмакс, нм (e): (эта-
нол), 426 (49850); (ДМСО), 698 (121). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: (22°C) 3.51–3.53 м (4Н, 2СН2), 6.16–7.33 
уш.с (6H, H2,2' + H6,6' + H5,5'), 7.95–7.99 уш.с (2Н, 
2NH), 8.28–9.38 уш.с (2Н, H3,3'). Найдено, %: C 
62.75; H 5.77; N 20.23. C14H14N4O2. Вычислено, %: C 
62.21; Н 5.22; N 20.73. М 279.29.

Соединения 1b, d. Общая методика. Способ А. К 
раствору 0.5 г (4 ммоль) 1,4-бензохинонмоноокси-
ма (3) в 20 мл пиридина прибавляли при переме-
шивании 2 ммоль соответствующего диамина 5b 
(0.18 г) или 5d (0.23 г). Полученную суспензию пе-
ремешивали в течение 8 ч при 80°C. Затем реакци-
онную смесь охлаждали и выливали в лед с водой. 
Через 24 ч выделившийся осадок отфильтровыва-
ли, промывали холодной водой до исчезновения 
запаха пиридина, затем этанолом (10 мл). 
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Способ Б. Суспензию 2 ммоль, соответственно, 
соли 6b (0.67 г) или 6d (0.72 г) в 12 мл пиридина 
перемешивали 8 ч при 80°C. Затем реакционную 
смесь охлаждали и выливали в лед с водой. Через 
24 ч выделившийся осадок отфильтровывали, про-
мывали холодной водой до исчезновения запаха 
пиридина, затем этанолом (10 мл).

N1,N4-Бис(4-нитрозофенил)бутан-1,4-диамин 
(1b). Способ А: выход 0.48 г (80%); способ Б: выход 
0.46 г (76%), коричневый порошок, т.разл. 130°C. 
Электронный спектр (растворитель), λмакс, нм (ε): 
(этанол), 272 (9525), 436 (43100); (ДМСО), плечо 
550–730. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д: 1.70 уш.с (4Н, 
2СН2), 3.29 уш.с (4Н, 2N–СН2), 6.30–7.16 уш.с (6Н, 
H2,2' + H6,6' + H5,5'), 7.76–8.05 уш.с (2Н, 2NH), 8.31–
9.44 уш.c (2Н, H3,3'). Найдено, %: C 65.11; H 5.95; N 
18.05. C16H18N4O2. Вычислено, %: C 64.41; H 6.08; N 
18.78. M 298.14.

N1,N4-Бис(4-нитрозофенил)-транс-циклогек-
сан-1,4-диамин (1d). Способ А: выход 0.47 г (73%); 
способ Б: выход 0.45 г (70%), коричневый порошок, 
т.разл. 184°C. Электронный спектр (раствори-
тель), λмакс, нм (ε): (этанол), 272 (9037), 426 (49906). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: (22°C) 1.25–1.49 уш.м (4Н, 
4Hax), 1.98–2.11 уш.м (4Н, 4Heq), 3.39–3.61 уш.с (2Н, 
2N–СН), 6.31–8.94 м (10Н, 8Наром + 2NH); (35°C) 
1.32–1.53 м (4Н, 4Hax), 1.98–2.11 уш.м (4Н, 4Heq), 
3.58 уш.с (2H, 2N–СH), 6.65–6.94 м (4H, H2,2' + 
H6,6'), 7.79 д (2H, J 7.7 Гц, 2NH), сигналы Н3,3' и Н5,5' 
очень уширены и не детектируются; (45°C) 1.34–
1.52 м (4Н, 4Hax), 1.93–2.08 м (4Н, 4Heq), 3.54–3.61 
м (2H, 2N–СH), 6.72–6.85 м (4H, H2,2' + H6,6'), 7.73 
д (2H, J 7.7 Гц, 2NH), сигналы Н3,3' и Н5,5' очень 
уширены и не детектируются; (52°C) 1.34–1.52 м 
(4Н, 4Hax), 1.93–2.08 м (4Н, 4Heq), 3.54–3.61 м (2H, 
2N–СH), 6.72–6.85 м (4H, H2,2' + H6,6'), 7.69 д (2H, J 
7.7 Гц, 2NH), сигналы Н3,3' и Н5,5' очень уширены и 
не детектируются. Найдено, %: C 67.08; H 5.85; N 
17.05. C18H20N4O2. Вычислено, %: C 66.65; H 6.21; N 
17.27. М 324.38.

N1,N6-Бис(4-нитрозофенил)гексан-1,6-диамин 
(1с). К раствору 1.46 г (12 ммоль) 1,4-бензохинон-
монооксима (3) в 40 мл пиридина при переме-
шивании по каплям прибавляли раствор 0.68 г (6 
ммоль) гексаметилендиамина 5с в 10 мл пиридина 
при 20°C. Через 144 ч реакционную смесь выли-
вали в лед с водой, выпавший осадок отфильтро-
вывали, промывали водой до исчезновения запаха 
пиридина, затем промывали 10 мл этанола. Выход 
1.27 г (65%), зеленый порошок, т.пл. 151–153°C 
(этилацетат). Электронный спектр (растворитель), 
λмакс, нм (ε): (этанол), 428 (47000), 681 (113). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.42 уз.м (4Н, 2СН2), 1.61 уз.м (4Н, 
2СН2), 3.24 с (4Н, 2N–СН2), 6.64–7.00 уш.с (6Н, 
H2,2ʹ+H6,6ʹ+ H5,5ʹ), 7.8–8.0 с (2Н, 2NH), 8.56–9.0 м 
(2Н, H3,3'). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.7 (2СН2), 
28.9 (2СН2), 42.8 (2N–СН2), 108.2, 110.7, 114.3, 143.0 
(С3,3'), 156.6 (С1,1'), 163.7 (С4,4'). Найдено, %: C 66.71; 
H 6.05; N 17.83. C18H22N4O2. Вычислено, %: C 66.24; 
H 6.79; N 17.17; O 9.80 М 326.39.

5-(Гидроксимино)хинолин-8(5Н)-он (4). Соеди-
нение 4 получали по методике [27] из 8-гидрокси-
хинолина и перекристаллизовывали из этанола с 
активированным углем. Т.пл. 235°C. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: (E-изомер, 95%) 6.74 д (1H, J 10.4 Гц, 
H7); 7.72 д.д (1H, J 8.2, 4.4 Гц, H3), 8.01 д (1H, J 10.5 
Гц, H6), 8.55 д.д (1H, J 8.1, 1.7 Гц, H4), 8.87 д.д (1H, J 
4.5, 1.6 Гц, H2); (Z-изомер, 5%) 6.72 д (1H, J 10.0 Гц, 
H7), 7.78 д.д (1H, J 8.4, 4.5 Гц, H3), 7.52 д (1H, J 10.2 
Гц, H6), 8.91 д.д (1H, J 4.5, 1.6 Гц, H2), 9.44 д.д (1H, 
J 8.4, 1.6 Гц, H4); Z- и E-изомеры: 13.54 уш.с (1H, 
NOH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: (Z- и E-изомеры) 
145.13 (С8a); (Е-изомер) 126.03 (C6), 127.49 (C3), 
130.70 (С4а), 131.41 (C4), 132.16 (C7), 145.47 (С5), 151.78 
(C2), 183.51 (C8); (Z-изомер) 125.14 (С4а), 127.21 (C3), 
129.59 (C7), 137.98 (C4), 142.30(С6), 146.03 (С5), 151.60 
(C2), 182.23 (C8). Найдено, %: C 62.75; H 3.05; N 
15.83. C9H6N2O2. Вычислено, %: C 62.07; H 3.47; N 
16.09. М 174.16. 

Соединения 2a, b, d. Общая методика. Способ А. К 
раствору 0.5 г (2.9 ммоль) хинолина 4 в 25 мл пири-
дина прибавляли по каплям при перемешивании 
1.45 ммоль соответствующего диамина 5а (0.087 
г), 5b (0.116 г), 5d (0.165 г). Смесь перемешивали 8 
ч при 80°C. Затем реакционную смесь охлаждали 
и выливали в лед с водой. Выделившийся осадок 
отфильтровывали, промывали холодной водой до 
исчезновения запаха пиридина, затем промывали 
10 мл этанола. 

Способ Б. Суспензию 1.45 ммоль соответствую-
щей соли 7a (0.59 г),7b (0.62 г),7d (0.67 г) в 10 мл 
пиридина перемешивали при температуре 80°C в 
течение 8 ч. Затем реакционную смесь охлаждали 
и выливали в лед с водой. Выделившийся осадок 
отфильтровывали, промывали холодной водой до 
исчезновения запаха пиридина, затем этанолом (10 
мл).

N1,N2-Бис(5-нитрозохинолин-8-ил)этан-1,2-диа-
мин (2a). Способ А: выход 0.4 (73%); способ Б: выход 
0.36 г (68%), коричневые кристаллы, т.разл. 158–
160°C. Способ В. Соль 7a 1.5 ммоль (0.61 г) растворя-
ли в 10 мл ДМСО при 20°C и выдерживали при этой 
температуре 168 ч. Цвет смеси при этом менялся от 
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ярко-зеленого до темно-коричневого. Образовав-
шиеся в реакционной смеси светло-коричневые 
кристаллы соединения 2а отфильтровывали. Для 
получения дополнительного количества соедине-
ния 2а фильтрат выливали в 300 мл воды со льдом, 
выделившийся порошкообразный осадок корич-
невого цвета отфильтровывали, промывали холод-
ной водой, затем этанолом. Выход 0.37 г (70%), ко-
ричневые кристаллы, т.разл. 160°C. Электронный 
спектр (ДМСО), lмакс, нм (e): 468 (29000), 722 (44). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (ДМСО-d6): 3.93 уш.c (4Н, 
СН2), 6.44–7.37 уш. м (4H, Н6,6', Н7,7'), 7.90 м (2Н, 
Н3,3'), 8.75–9.03 уш.с (2Н, Н2,2'), 9.24 уш.с (2H, 2NH), 
9.13–9.94 уш.с (2Н, Н4,4'). Спектры HSQC 1Н–13С, δ, 
м.д: 8.9/149.4. Найдено, %: C 65.18; H 4.05; N 21.65. 
C20H16N6O2. Вычислено, %: C 64.51; H 4.33; N 22.57. 
М 372.38.

N1,N4-Бис(5-нитрозохинолин-8-ил)бутан-1,4-ди-
амин (2b). Способ А: выход 0.37 г (64%); способ Б: 
выход 0.35 г (60%), коричневый порошок, т.разл. 
150–152°C. Электронный спектр (ДМСО), lмакс, нм 
(e): 442 (30400), 690 (120). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.83 с (4Н, β-СН2), 3.63 c (4Н, α-СН2), 6.70–7.30 
уш.с (4Н, Н6,6', Н7,7'), 7.89 уш.с (2Н, Н3,3'), 8.70–8.90 
уш.с (2Н, Н2,2'), 9.08 уш.с (2Н, 2NН), 9.60–9.80 уш.с 
(2Н, Н4,4'). Найдено, %: C 66.38; H 4.65; N 20.15. 
C22H20N6O2 Вычислено, %: C 65.99; H 5.03; N 20.99.

N 1, N 6- Б и с ( 5 - н и т р о з ох и н ол и н - 8 - и л ) г е к -
сан-1,6-диамин (2c). Синтезировали по методике 
[12]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.44 с (4H,  2g-СН2), 
1.73 с (4Н, 2β-СН2), 3.64 c (4Н, 2N–СН2), 6.80–7.40 
уш.с (4Н, Н6,6', Н7,7'), 7.92 c (2Н, Н3,3'), 8.72–9.05 уш.с 
(2Н, Н2,2'), 9.13–9.67 уш.с (2Н, 2NН), 9.70–9.40 
уш.с (2Н, Н4,4'). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.48 (γ-
СН2), 28.80 (β-СН2), 43.69 (N–СН2). Спектр HSQC 

1Н–13С, δ, м.д.: 8.9/149.2.

N1,N4-Бис(5-нитрозохинолин-8-ил)-транс-ци-
клогексан-1,4-диамин (2d). Способ А: выход 0.37 г 
(60%); способ Б: выход 0.35 г (57%), желто-корич-
невый порошок, т.разл. 191–193°C. Электронный 
спектр (ДМСО), lмакс, нм (e): 453 (11540), 720 (94). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (ДМСО): 1.88 с (4Н, 4Hax), 
2.14 с (4Н, 4Heq), 3.95 c (2Н, 2N–СН), 6.70–7.04 
уш.с (2Н, Н6,6', Н7,7'), 7.95 уш.с (2Н, Н3,3'), 8.63 уш.с 
(2Н, Н2,2'), 8.95 уш.с (2Н, 2NH), 9.75 уш.с (2Н, Н4,4'). 
Найдено, %: C 68.27; H 4.95; N 19.15. C24H22N6O2. 
Вычислено, %: C 67.59; H 5.20; N 19.71.

Соединения 6b, d. Общая методика. К раствору 
0.5 г (4 ммоль) монооксима 1,4-бензохинона 3 в 7 
мл пиридина при 20°C прибавляли по каплям при 
перемешивании 2 ммоль соответствующего диами-

на 5b (0.16 г), 5d (0.23 г). Затем смесь перемешивали 
при 20°C в течение 3 ч. Образовавшийся осадок от-
фильтровывали, промывали 5 мл пиридина, затем 
20 мл диэтилового эфира. 

Бис(4-(оксидоимино)-2,5-циклогексадиен-1-он)
бутан-1,4-диаммония (6b). Выход 0.59 г (85%), тем-
но-зеленый порошок, т.разл. 148–150°C. Элек-
тронный спектр (растворитель), λмакс, нм (ε): (эта-
нол), 262 (11900), 404 (81250); (ДМСО), 621 (87). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.51–1.59 м (4Н, β-СН2), 
2.74–2.79 м (4Н, α-СН2); сигналы протонов групп 
2NH3

+ уширены и накладываются на сигнал прото-
нов следов H2O в растворителе в области 3.70–4.50 
м.д.; 6.15 д (4Н, J 9.1 Гц, Н2, Н6), 6.79–8.05 уш.с (4Н, 
Н3, Н5). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.71 (β-СН2), 39.17 
(H3

+N–СН2), 121.96 (С2, С6), 159.16 (С=NO-), 182.85 
(C=O); сигналы С5, С3 уширены и не детектируют-
ся. Спектр HSQC 1Н–13С, δ, м.д: 6.15/122 уш. Най-
дено, %: C 58.08; H 5.98; N 16.05. C16H22N4O4. Вы-
числено, %: C 57.48; H 6.58; N 16.76. М 334.38.

Бис(4-(оксидоимино)-2,5-циклогексади-
ен-1-он)-транс-циклогександиаммония (6d). Выход 
0.59 г (87%), зеленый порошок, т.разл. 158–160°C. 
Электронный спектр (растворитель), λмакс, нм (ε): 
(этанол), 262 (6900), 403 (37025); (ДМСО), 623 (69). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.23–1.33 м (4Н, 4Hax), 1.91 
к (4Н, 4Heq, J 2.9 Гц), 2.85–2.88 м (2Н, +NH3–СН); 
сигналы протонов групп 2NH3

+ уширены и накла-
дываются на сигнал протонов следов H2O в рас-
творителе в области 3.30–4.20 м.д.; 6.14 д (4Н, J 9.3 
Гц, Н2, Н6), 6.80–8.20 уш.м (4Н, Н3, Н5). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.3 (СН2), 49.0 (СН), 122.52 (Са-

ром), 158.85 (С=NO-), 182.79 (C=O). Сигналы С5, С3 
уширены и не детектируются. Найдено, %: C 60.18; 
H 6.08; N 15.10. C18H24N4O4. Вычислено, %: C 59.99; 
H 6.71; N 15.55. М 360.4.

 Соединения 7а, b, d. Общая методика. К раство-
ру 0.5 г (3 ммоль) хинолина 4 в 20 мл пиридина при 
20°C прибавляли по каплям и перемешивании 1.5 
ммоль соответствующего диамина 5а (0.09 г), 5b 
(0.12 г), 5d (0.17 г) (для получения 7а можно исполь-
зовать 70%-ный водный раствор соединения 5а). 
После добавления диамина смесь перемешивали 3 
ч при 20°C. Образовавшийся осадок отфильтровы-
вали, промывали 5 мл пиридина, затем 20 мл диэ-
тилового эфира. 

Бис((5E,Z)-5-(оксидоимино)хинолин-8-ок-
со-5,8-дигидрохинолин)этан-1,2-диаммония (7а). 
Выход 0.41 г (80%), оранжевый мелкокристалли-
ческий порошок, т.разл. 150–152°C. Электронный 
спектр (ДМСО), lмакс, нм (e): 450 (14000), 640 (55). 
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Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: (Z-изомер и E-изомер в со-
отношении 1:4) 2.72–2.74 м (4Н, СН2), 6.0–7.0 уш.с 
(1H, 2NH3

+); (Z-изомер) 6.51 д (2Н, J7,6 10.0 Гц, Н7), 
7.59 уз.м (2Н, Н3), 8.03 уш.д (2Н, J7,6 9.0 Гц, Н6), 8.66 
уш.с (2Н, Н2), 9.76 д (2Н, J 8.3 Гц, Н4); (Е-изомер) 
6.52 д (2Н, J7,6 10.30 Гц, Н7), 7.66 д.д (2Н, J3,2 4.4 Гц, 
J3,4 8.0 Гц, Н3), 7.70 м (2Н, J6,7 10.1 Гц, Н6), 8.79 д (2Н, 
J2,3 4.4 Гц, J2,4 1.7 Гц, Н2), 8.84 д.д (2Н, J4,3 7.8 Гц, J4,2 
2.1 Гц, Н4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: (Е-изомер) 41.11 
(N–СН2), 122.60 (C6), 126.58 (С3), 127.51 (C7), 130.61 
(С4), 150.09 (С2, С=NO-), 183.01 (С=О). Найдено, 
%: C 59.28; H 4.15; N 19.85. C20H20N6O4 Вычислено, 
%: C 58.82; H 4.94; N 20.58. 

Бис((5E,Z)-5-(оксидоимино)хинолин-8-ок-
со-5,8-дигидрохинолин)-1,4-бутандиаммония (7b). 
Выход 0.52 г (84%), коричневый порошок, т.разл. 
118–120°C. Электронный спектр (растворитель), 
λмакс, нм (ε): (этанол), 409 (30000); (ДМСО), 618 (85). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: (Е- и Z-изомеры в соот-
ношении 5:1) 1.51–1.54 м (4Н, β-СН2), 2.70–2.72 м 
(4Н, α-СН2); (Z-изомер) 6.47 д (2Н, J7,6 9.8 Гц, Н7), 
7.59 м (2Н, Н3), 8.10 д (2Н, J6,7 9.5 Гц, Н6), 8.65 д (2Н, 
J2,3 4.2 Гц, Н2), 9.79 д (2Н, J4,3 8.3 Гц, Н4); (Е-изомер) 
6.43 д (2Н, J7,6 10.1 Гц, Н7), 7.59 д (2Н, J6,7 10.1 Гц, 
Н6), 7.63 д.д (2Н, J3,4 8.3 Гц, J3,2 4.3 Гц, Н3), 8.74 д 
(2Н, J2,3 4.0 Гц, Н2), 8.96 д.д (2Н, J4,3 8.2 Гц, J4,2 1.5 Гц, 
Н4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: (Е-изомер) 27.42 (β-
СН2), 40.51 (N–СН2), 121.52 (C6), 124.40 (C7), 126.30 
(С3), 130.35 (С4), 140.58 (C9), 149.43(С2), 150.08 
(С=NO–), 182.89 (С=О). Спектр HSQC 1Н–13С, δ, 
м.д: 6.4/124.4; 7.59/ 121.52; 7.63/126.30; 8.73/149.47; 
8.95/130.35. Найдено, %: C 60.98; H 4.91; N 18.95. 
C22H24N6O4. Вычислено, %: C 60.54; H 5.54; N 19.25.

Бис((5E,Z)-5-(оксидоимино)хинолин-8-ок-
со-5,8-дигидрохинолин)-1,4-транс-циклогександи-
аммония (7d). Выход 0.63 г (79%), темно-желтый 
порошок, т.разл. 170–172°C. Электронный спектр 
(растворитель), λмакс, нм (ε): (этанол), 409 нм 
(29600); (ДМСО), 618 (70). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
(Е- и Z-изомеры в соотношении 5:1) 1.23–1.30 м 
(4Н, 4Hax), 1.87–1.92 м (4Н, 4Heq), 2.80–2.84 м (2Н, 
2N–СН2); (Z-изомер) 6.49 д (2Н, J7,6 9.6 Гц, Н7), 7.59 
м (2Н, Н3), 8.13 д (2Н, J6,7 9.5 Гц, Н6), 8.65 д (2Н, J2,3 
4.3 Гц, Н2), 9.79 д (2Н, J4,3 8.4 Гц, Н4); (Е-изомер) 
6.43 д (2Н, J7,6 10.1 Гц, Н7), 7.58 д (2Н, J6,7 10.0 Гц, 
Н6), 7.64 д.д (2Н, J3,4 8.3 Гц, J3,2 4.3 Гц, Н3), 8.74 д 
(2Н, J2,3 4.2 Гц, Н2), 8.98 д (2Н, J4,3 8.2 Гц, Н4). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: (Е-изомер) 31.24 (β-СН2), 49.29 
(N–СН2), 121.29 (C6), 124.40 (C7), 126.25 (С3), 130.34 
(С4), 149.39 (С2), 150.07 (С=NO–), 182.86 (С=О). 
Спектр HSQC 1Н–13С, δ, м.д: 8.7/149.4. Найдено, 

%: C 61.97; H 5.04; N 17.85. C24H26N6O4. Вычислено, 
%: C 62.33; H 5.67; N 18.17. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлен новый метод синтеза структури-

рующего и модифицирующего агента полимерных 
композициий – N1,N2-бис(4-нитрозофенил)-1,2-э-
тандиамина. Аминированием 1,4-бензохинона и 
5-(гидроксимино)хинолин-8(5H)-она с алкан- и 
циклоалкандиаминами синтезирован ряд новых 
N,N'-бис(4-нитрозофенил)- и N,N'-бис(5-нитро-
зохинолин-8-ил)алкандиаминов, являющихся 
перспективными соединениями с полифункцио-
нальным действием в полимерных композициях. 
Взаимодействием 1,4-бензохинона и 5-(гидрокси-
мино)хинолин-8(5H)-она с алкан- и циклоалкан-
диаминами получены ранее неизвестные диаммо-
ниевые соли. На основании спектральных данных 
установлено, что диаммониевые соли 5-(гидрокси-
мино)хинолин-8(5Н)-она в растворе ДМСО нахо-
дятся в виде смеси Z,E-гидроксиминоформ.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время широко применяемым при-
емом поиска новых типов эффективных лекар-
ственных средств является соединение в одной мо-
лекуле-лидере различных фармакофорных групп, 
в том числе гетероциклов. Часто это позволяет со-
здать новое гибридное соединение с более высокой 
биологической активностью, селективностью и 
снизить нежелательные побочные эффекты [1–8]. 
Следует также отметить, что некоторые гибридные 
полиазагетероциклические соединения применя-
ются в качестве добавок в процессах электрохими-
ческого меднения [9, 10]. 

Одним из способов объединения фармакофор-
ных фрагментов является функционализация свя-
занных с гетероциклом активированных метиль-
ных групп с образованием реакционноспособных 
заместителей и последующее их взаимодействие с 
реакционными центрами второго фармакофора. 
7-Метилпиразоло[1,5-a]пиримидин-6-карбони-
трилы – малоизученные производные азолопи-
римидинового скаффолда, имеющие значитель-

ный синтетический потенциал за счет активации 
метильной группы в положении 7 акцепторной 
цианогруппой в положении 6 пиридинового фраг-
мента бицикла. Синтез 7-метилпиразоло[1,5-a]пи-
римидин-6-карбонитрила описан только в одной 
известной работе [11], но доказательство структу-
ры продукта реакции не является убедительным. 
Однако структуры 7-метилазоло[1,5-a]пирими-
дин-6-карбонитрилов, содержащие в качестве 
азольного фрагмента бицикла 1,2,4-триазол или 
бензимидазол, доказаны однозначно [12]. Также 
существует достаточное количество работ, посвя-
щенных синтезу азолопиримидиновых систем, 
содержащих арильный [13–18] или гетерильный 
заместитель вместо метильной группы в положе-
нии 7 бицикла [19–21], либо ацетильную [22–24] 
или сложноэфирную [25–28] функцию в положе-
нии 6. При этом общая методология синтеза таких 
гетероциклических систем заключается во взаи-
модействии аминоазолов и продуктов коденсации 
β-дикетонов, β-кетоэфиров или α-цианокетонов с 
ортоэфирами или диметилацеталем диметилфор-
мамида (ДМАДМФ) (схема 1). 
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Кроме того, в работах [24, 26, 29–33] для ряда 
7-метилзамещеннных азолопиримидинов пока-
зана возможность конденсации с ДМАДМФ с 
образованием 7-((2-диметиламино)винил)-про-
изводных, которые затем вводились в реакцию 
гетероциклизации с участием N1 синтонов, что в 
конечном результате приводило к надстройки пи-
ридинового цикла на шестичленный фрагмент азо-
лопиримидинового бицикла. 

В этой работе представлены наши результаты по 
оригинальному синтезу 7-(2-(диметиламино)ви-
нил)пиразоло[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрилов 
и исследованию их реакций гетероциклизаций с 
участием ряда N1 синтонов, обладающих нуклео-
фильными свойствами. Полученные гетероцикли-
ческие соединения могут представлять интерес как 
потенциально физиологически активные веще-
ства, а также как полифункциональные добавки 
для процессов металлизации в микроэлектронике. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе нашего исследования был 
синтезирован известный (2-(диметиламино)ме-
тилен)-3-оксобутаннитрил 1 [34, 35]. Далее, с це-
лью получения азолопиримидиновых систем, 
была осуществлена конденсация (2-(диметила-
мино)метилен)-3-оксобутаннитрила 1 с амино-

пиразолами 2а, b при кипячении реагентов в эта-
ноле в течение 7 часов, по аналогии с реакцией, 
описанной для 6-ацетил-7-метилпиразоло[1,5-a]
пиримидинов [24]. В результате были выделены 
с выходами 63–87% 3-R-7-метилпиразоло[1,5-a]
пиримидин-6-карбонитрилы 3а, b (схема 2). В 
ЯМР 1Н спектрах соединений 3a, b содержатся 
синглетные сигналы протонов метильной группы 
при 2.96–2.97 м.д. и синглетные сигналы един-
ственного СН протона новообразованного пири-
мидинового цикла при 8.75–9.02 м.д. Кроме того, 
в этих спектрах наблюдаются ожидаемые сигна-
лы протонов незамещенного пиразольного цикла 
(для вещества 3a) при 6.95–8.49 м.д. с константами 
спин-спинового взаимодействия (КССВ) 2.2 Гц, а 
для 3b наблюдается синглет протона незамещенно-
го пиразольного цикла 8.84 м.д. и сигналы прото-
нов соответствующие фенильной группе в области 
7.31–8.13 м.д. В ИК спектрах характерной является 
полоса поглощения валентных колебаний циано-
группы при 2227–2232 см–1, а также аналогичного 
типа сигналы С=N связи при 1607–1608 см–1. 

В дальнейшем, нами было осуществлено вза-
имодействие соединений 3а, b с ДМАДМФ 4 при 
кипячении в толуоле в течение 2 часов, по анало-
гии с известной методикой [24]. В результате были 
выделены 3-R-7-[(E)-2-(диметиламино)винил]

Схема 1. Общая схема синтеза 7-замещенных азолопиримидинов, содержащих в положении 6 электро-
накцепторную группу
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Поликарчук и др.

пиразоло[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрилы 5а, 
b (схема 3). В спектрах ЯМР 1Н соединений 5а, b 
присутствуют сигналы протонов диметиламин-
ных групп при 3.05–3.07 и 3.29–3.31м.д., а также 
сигналы винильных протонов в виде дублетов при 
5.52–5.56 и 9.35–9.35 м.д. Значения величин вици-
нальных КССВ между протонами составляют ~12 
Гц, что свидетельствует о нахождении диметила-
миновинил-производных 5а, b в Е-конфигурации 
С=С-связи. В ИК спектрах сохраняется харак-
терная полоса поглощения валентных колебаний 

цианогруппы при 2199–2206 см–1 и появляются 
полосы валентных колебаний, относящиеся к со-
пряженной с ароматической системой С=С-связи, 
при 1612–1614 см–1 с дополнительной полосой по-
глощения при 1578–1586 см–1.

Далее нами было исследовано взаимодействие 
соответствующих 6-цианопроизводных 5a, b с 
троекратным избытком ацетата аммония при их 
кипячении в уксусной кислоте. Этот синтетиче-
ский прием был основан на аналогии с реакциями 

Схема  4. Взаимодействие 3-R-7-[(E)-2-(диметиламино)винил]-пиразоло[1,5-a]пиримидин-6-карбони-
трилов с ацетатом аммония и аммиаком

5-7, R = H (a), R = Ph (b)
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Cхема 3. Синтез 3-R-7-[(E)-2-(диметиламино)винил]пиразоло[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрилов 5а, b
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аннелирования пиридинового цикла к азолопири-
мидинам с помощью диметиламиновинил-произ-
водных последних с вицинальной ацетильной или 
сложноэфирной функцией [24, 26]. Однако, вместо 
ожидаемых продуктов 3-R-пиразоло[1,5-a]пири-
до[3,4-e]пиримидин-6-аминов 6a, b, нами были с 
хорошими выходами 67–80% получены 3-R-пи-
разоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пиримидин-6(7Н)-оны 
7a, b. В то же время, нагревание при t = 80 °C и 
перемешивание реагентов 5a, b в ДМФА с водным 
раствором аммиака, вместо ацетата аммония, при-
водит исключительно к 3-R-пиразоло[1,5-a]пири-
до[3,4-e]пиримидин-6-аминам 6a, b с выходами 
72–88% (схема 4).

В спектрах ЯМР 1Н продуктов 6a, b и 7a, b по 
сравнению со спектрами исходных соединений 
5a, b отсутствуют сигналы винильных протонов. 
Но наблюдаются сигналы однопротонных дубле-
тов, новообразованного пиридинового цикла при 
7.09–7.33 (J = 5.6–7.2 Гц) и 7.91–8.33 м.д. (J = 5.6–
7.2 Гц), а также уширенные сигналы NH2 группы 
при 7.58–7.66 м.д. или NН группы при 12.18–12.20 
м.д. для соединений 6a, b и 7a, b соответственно. 
Характеристики и спектральные данные выделен-
ных соединений 7a, b полностью совпадают с ра-
нее полученными и охарактеризованными в работе 
[26]. В ИК спектрах соединений 6a, b и 7a, b исче-
зает полоса поглощения валентных колебаний ци-
аногруппы. Для соединений 6a, b появляются две 

характерные полосы, относящиеся к аминогруппе 
при 3345–3381 см–1 с дополнительной полосой по-
глощения при 3114–3193 см–1. Для соединений 7a, b 
характерной является полоса поглощения валент-
ных колебаний NH-группы при 3125–3330 см–1 и 
соответствующая 6-членному лактамному фраг-
менту полоса поглощения при 1661–1669 см–1.

Таким образом, можно предположить, что, с 
высокой долей вероятности, реакция соединений 
5a, b в ДМФА с водным раствором аммиака начи-
нается с переенаминирования диметиламиногруп-
пы с образованием интермедита А. Последующая 
гетероциклизация интермедита А по цианогруппе, 
приводит к конечным продуктам 6a, b. При про-
ведении реакции в уксусной кислоте с ацетатом 
аммония, изначально происходит гидролиз циано-
группы до амида В, катализированный кислой сре-
дой. Дальнейшее взаимодействие амидного фраг-
мента интермедиата В с диметиламиновиниловой 
группой приводит к внутримолекулярной цикли-
зации с образованием 3-R-пиразоло[1,5-a]пири-
до[3,4-e]пиримидин-6(7Н)-онов 7a, b (схема 4).  
Такой маршрут каскадного процесса согласуется с 
ранее описанными [36–38] маршрутами схожих ре-
акций аннелирования пиридинового цикла. 

Далее нами была исследована реакция 
3-R-7-[(E)-2-(диметиламино)винил]пиразо-
ло[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрилов 5a, b с али-
фатическими аминами 8a–d, использованными 

Схема                       5. Взаимодействие 3-R-7-[(E)-2-(диметиламино)винил]пиразоло[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрилов  
5а, b с аминами

10'a-d

N N
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R1 NH2
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H3C CH3
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R1

(1 equiv)

(1,5 equiv)

10a-d
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R
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R
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N
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Tolueneabs
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5a,b, R=H (a), Ph (b)
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(a), HOCH2CH2CH2

 
(b), PhCH2

 
(c), 2-CH3OC6H4CH2

 
(d)

9a-d, R=H, R1=HOCH2CH2CH2
 
(a); R=Ph, R1=HOCH2CH2

 (b); R=Ph, R1=PhCH2
 
(c); R=Ph, R1=2-CH3OC6H4CH2

 (d)
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в качестве N1 синтонов (схема 5). Известно, что 
циклизация диметиламиновинил-производных 
с вицинальной ацетильной или сложноэфирной 
функцией с аминами так же приводит к аннелиро-
ванию пиридинового цикла, как и в случае с амми-
аком [30–32, 39–40]. Однако, подобные реакции 
для структурно близких орто-диметиламинови-
нилазоло[1,5-a]пиримидинкарбонитрилов до нас 
не были изучены. Наш интерес к ним также был 
обусловлен тем, что, в зависимости от селектив-
ности первичного взаимодействия амина 8, в ре-
зультате реакции могут образовываться несколько 
изомеров 9 и 10. Имины 9 получаются в результа-
те первоначальной реакции переенаминирования 
диметиламиновинил-производного 5 с амином и 
последующей циклизацией с раскрытием циано-
группы. Обратная последовательность реагирова-
ния исходых компонентов приводит к образованию 
пиразолопиридопиримидинов 10. Также нельзя 
исключать возможности взаимного превращения 
вероятных изомеров 9 и 10 в результате протекания 
перегруппировки Димрота (схема 5). 

Данные спектров ЯМР 1Н выделенных веществ 
не позволяют сделать однозначный выбор в пользу 
какой-либо структуры 9а–d или 10а–d вследствие 
идентичности набора сигналов (однопротонные 
дублеты новобразованного пиридинового цикла 
при 6.61–6.68 и 7.82–8.37 м.д., уширенные сингле-
ты иминной группы при 8.56–8.76 м.д. и пирими-
динового цикла при 9.20–9.43 м.д.). 

Для определения наиболее вероятной структуры 
и ее преимущественной таутомерной формы выде-
ленные вещества дополнительно были проанали-
зированы комплексом двумерной спектроскопии 
(NOESY, HSQC, HMBC) на примере соединения 

9b. В спектре NOESY наблюдаются корреляцион-
ные пики N-СH2 протонов с сигналом метинового 
протона при С-8, но отсутствуют корреляционные 
пики с протоном при С-5. Более того, наличие в 
спектре HMBC трех диагностических корреляций 
сигналов N-СH2 протонов c сигналами атома С-8 и 
узлового атома С-6 через три связи и с сигналом со-
седнего атома углерода СН2-группы через две свя-
зи, а также корреляция сигнала протона при С-8 с 
сигналом углерода N-СH2 фрагмента (рис. 1) под-
тверждают предполагаемую иминную таутомерную 
форму пиридо[3,4-e]азоло[1,5-a]пиримидинов 9 и 
позволяет исключить образование аминов 10. 

В ИК-спектрах продуктов 9а–d по сравнению 
со спектрами исходных соединений 5a, b исчезает 
полоса поглощения валентных колебаний циано-
группы, но появляются характерная полоса погло-
щения иминогруппы при 3278–3315 см–1, а также 
полосы для связи С=NH при 1630–1631 см–1.

В препаративном плане наилучшие результаты 
нами были получены при проведении вышеопи-
санной реакции при кипячении енаминов 5a, b с 
50%-ным мольным избытком амина 8 в безвод-
ном толуоле в течение 22ч. Однако и в этом случае 
выходы 3-R-7-R1-пиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]
пиримидин-6(7H)-иминов 9a–d оставались невы-
сокими 45–54% вследствие образования сложной 
смеси. Попытки провести реакцию в щелочных 
условиях с использованием комбинации ДМФА 
+ К2СО3, или в кислотных – с использованием в 
качестве растворителя уксусной кислоты, или за-
мена растворителя на ДМФА, ацетонитрил, а так-
же изменения мольного соотношения реагентов 
и времени кипячения не приводили к существен-
ному изменению выхода продуктов 9a–d. Таким 
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Рис. 1. Отдельные корреляционные взаимодействия в спектре NOESY (а) и в спектре HMBC (b) соединения 9b (δ, м. д.).
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образом, низкий выход продуктов 9 не позволяет 
исключать образование альтернативной структуры 
10.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК-спектры зарегистрированы на спектроме-

тре Vertex 70 с использованием приставки НПВО 
Platinum ATR (Bruker) в диапазоне частот 4000–400 
см–1 с разрешением 2 см–1. Спектры ЯМР 1Н и 13С, 
NOESY, HMBC, HSQC были зарегистрированы в 
ДМСО-d6 на приборах “Bruker DRX-500” (рабо-
чие частоты 500.1 и 125.8 МГц соответственно) и 
“Bruker DPX400” (400.1 и 100.6 МГц). ТМС являл-
ся внутренним стандартом. Хроматографический 
анализ проводился на приборе Agilent Technologies 
1260 infinity с масс-детектором Agilent 6230 TOF 
LC/MS (времяпролетный детектор масс высогого 
разрешения), метод ионизации – двойное электро-
распыление (dual-ESI). Запись и регистрация сиг-
налов проводилась в положительной полярности; 
небулайзер (N2) 20 psig, газ-осушитель (N2) 6 мл/
мин, 325°C; диапазон обнаружения масс составля-
ет 50–2000 Дальтон. Напряжение на капилляре 4.0 
кВ, фрагментаторе +191 В, скиммере +66 В, OctRF 
750 В. Условия хроматографирования: колонка 
Poroshell 120 EC-C18 (4.6 × 50 мм, 2.7 мкм). Гра-
диентное элюирование: ацетонитрил–вода (0.1% 
муравьиной кислоты), скорость потока 0.4 мл/
мин. Программное обеспечение для обработки ре-
зультатов исследований – MassHunter Workstation/
Data Acquisition V.06.00. Температуру плавления 
определяли на приборе Stuart SMP 30. Контроль за 
протеканием реакции и чистоты полученных сое-
динений осуществляли методом ТСХ на пластинах 
Merck TLC Silica gel 60 F254, элюентами являлись 

смеси хлороформ-метанол в различных объемных 
соотношениях. Хроматограммы проявлялись в 
УФ-свете или в парах йода. 

Аминопиразол 2b получен по литературной 
методике [41], 3-оксобутаннитрил 3 получен по 
литературной методике [42], другие реагенты и 
растворители приобретены у коммерческих произ-
водителей (Acros Organics, Alinda Chemical Ltd.) и 
использованы без дополнительной очистки.

Синтез (E)-(2-(диметиламино)метилен)-3-оксобу-
таннитрила (1). В 15 мл этилацетата растворяли 2,97 
мл (3,2 ммоль) 3-оксобутаннитрила 3 и к раствору 
прикапывали 5.18 мл (3.9 ммоль) ДМАДМФ 4 при 
перемешивании в течение 10 минут. По окончании 
реакции, (контроль методом ТСХ) в реакционную 
смесь добавляли 0.54 г NaHCO3 (6.4 ммоль) в воде 
15 мл и полученную двухфазную смесь энергично 
перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 10 минут. Далее собирали органический слой 
и сушили над MgSO4. Растворитель удаляли на 
роторном испарителе с образованием светло-ко-
ричневого масла, которое разбавляли i-PrOH и 
охлаждали до 0-3°С. Выпавший осадок отфиль-
тровывали, промывали холодным i-PrOH и пе-
рекристаллизовывали из i-PrOH. Выход 368 мг 
(84%), кристаллы белого цвета, т.пл. 74–76°С. ИК-
спектр, ν, см–1: 2192 с (С≡N), 1652 о.c (О=С), 1587 
о.c (С=С). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.17 
с (3H, СН3), 3.25 c (3Н, СН3N), 3.28 с (3Н, СН3N), 
7.83 с (1Н, СН). Найдено, m/z: 139.0870 [М+Н]+. 
C7H10N2O. Вычислено, m/z: 139.0866.

Таблица 1. Корреляционные взаимодействия сигналов соединения 9b, основанные на 1D (1Н, 13С) и 2D (NOESY, HSQC, 
HMBC) ЯМР-спектроскопии 

Атомы 1Н (δ, м.д.) HSQC (δ, м.д.) (H→C) HMBC (δ, м.д.) (H→C)

CH2-O (3.73) CH2-O (57.9) N-CH2 (53.0)

N-CH2 (4.73) N-CH2 (53.0) CH2-O (57.9), C8 (147.4), С6 (154.0)

H9 (6.61) С9 (88.5) С5а (106.0), С9а (142.2), C8 (147.4)

H4
Ph (7.26) С4

Ph (126.2) С2,6
Ph (125.9), C3,5

Ph (128.6)

H3,5
Ph (7.44) C3,5

Ph (128.6) С2,6
Ph (125.9), С4

Ph (126.2), С1
Ph (131.8)

H8 (7.82) C8 (147.4) N-CH2 (53.0), С9 (88.5), С9а (142.2),
С6 (154.0)

H2,6
Ph (8.14) С2,6

Ph (125.9) С3 (110.3), С4
Ph (126.2), C3,5

Ph (128.6)

Н2 (8.76) C2 (143.2 или 143.3) С3 (110.3), С2 или С3а (143.2 или 143.3)

Н5 (9.23) C5 (147.9) С5а (106.0), С9а (142.2),
С2 или С3а (143.2 или 143.3), С6 (154.0)
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Синтез 3-R-7-метил-пиразоло[1,5-a]пирими-
дин-6-карбонитрилов 3a, b (общая методика). Смесь 
1.5 ммоль соответствующего аминопиразола 1a, b 
и 235 мг (1.7 ммоль) (E)-2-((диметиламино)мети-
лен)-3-оксобутаннитрил 2 кипятят в течение 7 ча-
сов в 10 мл EtOH до завершения реакции (контроль 
методом ТСХ). Реакционную смесь охлаждают, вы-
делившийся осадок отфильтровывают и перекри-
сталлизовывают из смеси i-PrOH–ДМФА 8:1.

7-метил-пиразоло[1,5-a]пиримидин-6-карбо-
нитрил (3a). Выход 148 мг (63%), бежевые иголки, 
т.пл. 136–137°С. ИК спектр, ν, см–1: ИК спектр, ν, 
см–1: 2232 с (С≡N), 1608 c (C=N). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.96 c (3Н, СН3), 6.95 д (1Н, 
Н3

пираз, J 2.2 Гц), 8.49 д (1Н, Н2
пираз, J 2.2 Гц), 8.75 с 

(1Н, Н5
пирим). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

16.3, 94.5, 98.8, 115.4, 147.6, 147.7, 148.7, 153.5. Най-
дено, m/z: 159.0661 [М+Н]+. C8H6N4. Вычислено, 
m/z: 159.0665.

7-метил-3-фенил-пиразоло[1,5-a]пирими-
дин-6-карбонитрил (3b). Выход 304 мг (87%), жел-
тые кристаллы, т.пл. 240–242°С. ИК спектр, ν, см–1: 
2237 с (С≡N), 1607 c (C=N). Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СО-d6), δ, м.д.: 2.97 c (3Н, СН3), 7.31 т (1Н, HPh, J 
7.4 Гц), 7.47 т (2Н, HPh, J 7.9 Гц), 8.13 д.д (2Н, HPh, J 
7.1, 0.8 Гц), 8.84 с (1Н, Н2

пираз), 9.02 с (1Н, Н5
пирим). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 15.9, 94.7, 111.5, 
114.9, 126.1, 126.6, 128.5, 130.7, 143.5, 145.3, 148.6, 
153.7. Найдено, m/z: 234.0977 [М+Н]+. C14H10N4. 
Вычислено, m/z: 235.0979.

Синтез 3-R-7-[(E)-2-(диметиламино)винил]пира-
золо[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрилов 5a, b (общая 
методика). Смесь 1.5 ммоль соответствующего пи-
разолопиримидина 3a, b и 214 мг (1.8 ммоль) диме-
тилацеталя диметилформамида 4 кипятят в течение 
2 часов в 15 мл толуола. После окончания реакции 
(контроль ТСХ) реакционную смесь охлаждают, 
выделившийся осадок отфильтровывают и пере-
кристаллизовывают из смеси i-PrOH–ДМФА 4:1.

7-[(E)-2-(диметиламино)винил]призоло[1,5-a]
пиримидин-6-карбонитрил (5а). Выход 254 мг (80%), 
желтые кристаллы, т.пл. 185–187°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2206 с (С≡N), 1614 c., 1578 c (С=С). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.05 c (3Н, СН3N), 3.29 c 
(3Н, СН3N), 5.52 д (1Н, СH=CHN(CH3)2, J 12.4 Гц), 
6.63 д (1Н, Н3

пираз, J 2.3 Гц), 8.28 д (1Н, Н2
пираз, J 2.3 

Гц), 8.35 с (1Н, Н5
пирим), 9.35 д (1Н, СH=CHN(CH3)2, 

J 12.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 36.6, 
45.9, 83.7, 96.9, 118.1, 145.6, 148.0, 149.0, 149.6, 155.8. 
Найдено, m/z: 214.1092 [М+Н]+. C11H11N5. Вычисле-
но, m/z: 214.1088. 

7-[(E)-2-(диметиламино)винил]-3-фенилпира-
золо[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрил (5b). Выход 
328 мг (76%), желтые кристаллы, т.пл. 205–207°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2199 с (С≡N), 1612 c., 1586 
c (С=С). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
3.07 c (3Н, СН3N), 3.31 c (3Н, СН3N), 5.56 д (1Н, 
СH=CHN(CH3)2, J 12.4 Гц), 7.25 т (1Н, HPh, J 7.3 Гц), 
7.43 т (2Н, HPh, J 7.3 Гц), 8.12 д (2Н, HPh, J 7.5 Гц), 
8.44 с (1Н, Н2

пираз), 8.79 с (1Н, Н5
пирим); 9.35 д (1Н, 

СH=CHN(CH3)2, J 12.1 Гц,). Спектр ЯМР 13С (ДМ-
СО-d6), δ, м.д.: 36.7, 45.9, 83.8, 84.2, 109.5, 118.0, 
126.0, 126.0, 128.5, 131.8, 143.5, 145.0, 148.3, 149.8, 
155.9. Найдено, m/z: 290.1405 [М+Н]+. C17H15N5. 
Вычислено, m/z: 290.1401.

Синтез 3-R-пиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пири-
мидин-6-аминов 6a, b (общая методика). При темпе-
ратуре 80°С 1.5 ммоль соответствующего енамина 
5a, b перемешивают в растворе, состоящем из 10 мл 
25% водного раствора NH3 и 4 мл ДМФА, в течение 
4 часов. После окончания реакции (контроль ТСХ) 
реакционную массу охлаждают, выделившийся 
осадок отфильтровывают и перекристаллизовыва-
ют из смеси i-PrOH–ДМФА 5 : 1. 

Пиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пиримидин-6-амин 
(6a). Выход 199 мг (72%), желтое аморфное веще-
ство, т.пл. 267–269°С. ИК-спектр, ν, см–1: 3345 ср., 
3193 с., 1591 с (NH2), 1295 с (С-N). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 6.81 д (1Н, Н3

пираз, J 2.1 Гц), 7.31 
д (1Н, Н9

пирид, J 5.6 Гц), 7.58 уш.с (2Н, NH2), 8.23 д 
(1Н, Н2

пираз, J 2.1 Гц), 8.31 д (1Н, Н8
пирид, J 5.7 Гц), 

9.25 с (1Н, Н5
пирим). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, 

м.д.: 96.7, 99.0, 99.6, 141.6, 144.2, 146.3, 148.1, 153.0, 
158.2. Найдено, m/z: 186.0777 [М+Н]+. C9H7N5. Вы-
числено, m/z: 186.0774.

3-фенилпиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пирими-
дин-6-амин (6b). Выход 343 мг (88%), желтое амор-
фное вещество, т.пл. 273–275°С. ИК-спектр, ν, 
см–1: 3444 ср., 3311 ср., 1590 с (NH2), 1298 с (С-N). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.29 т (1Н, HPh, 
J 7.4 Гц), 7.33 д (1Н, Н9

пирид, J 5.7 Гц), 7.47 т (2Н, HPh, 
J 7.6 Гц), 7.66 уш.с (2Н, NH2), 8.16 д (2Н, HPh, J 7.8), 
8.33 д (1Н, Н8

пирид, J 5.7 Гц), 8.74 с (1Н, H-2), 9.33 с 
(1Н, Н5

пирим). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
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96.8, 99.0, 99.6, 125.8, 125.9, 128.4, 130.9, 141.6, 144.3, 
146.4, 148.2, 152.9, 158.3. Найдено, m/z: 262.1082 
[М+Н]+. C15H11N5. Вычислено, m/z: 262.1088.

Cинтез 3-R-пиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пири-
мидин-6(7Н)-онов 7a, b (общая методика). Смесь 
1.5 ммоль соответствующего енамина 5a, b и 347 
мг (4.5 ммоль) ацетата аммония 12 кипятят в 15 мл 
уксусной кислоте в течение 8 часов до завершения 
реакции (контроль методом ТСХ). Затем реакцион-
ную смесь упаривают при пониженном давлении. 
К остатку добавляют 6 мл i-PrOH, образующийся 
осадок отфильтровывают и перекристаллизовыва-
ют из смеси i-PrOH–ДМФА 4:1. 

п и р а з о л о [ 1 , 5 - a ] п и р и д о [ 3 , 4 - e ] п и р и м и -
дин-6(7Н)-он (7a). Выход 186 мг (67%), светло-жел-
тое аморфное вещество, т.пл. >300°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3125 сл., 1556 с (NH лактам), 1661 с (C=O лак-
там), 1253 ср (С-N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 6.85 с (1Н, Н3

пираз), 7.09 д (1Н, Н9
пирид, J 7.2 Гц), 

7.91 д (1Н, Н8
пирид, J 7.2 Гц), 8.34 с (1Н, Н2

пираз), 8.98 
с (1Н, Н5

пирим), 12.18 уш.с (1Н, NН). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 93.0, 98.7, 107.4, 141.5, 144.3, 
145.8, 147.7, 148.2, 160.4. Найдено, m/z: 187.0618 
[М+Н]+. C9H6N4O. Вычислено, m/z: 187.0615.

3-фенил-пиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пирими-
дин-6(7Н)-он (7b). Выход 313 мг (80%), светло-жел-
тое аморфное вещество, т.пл. >300°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3330 сл., 1557 с., (NH лактам), 1669 с (C=O 
лактам), 1298 ср (С-N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 7.09 д (1Н, Н9

пирид, J 7.2 Гц), 7.29 т (1Н, HPh, J 
7.4 Гц), 7.46 т (2Н, HPh, J 7.5 Гц), 7.92 д (1Н, Н8

пирид, 
J 7.2 Гц), 8.15 д (2Н, HPh, J 7.7 Гц), 8.85 с (1Н, Н2

пи-

раз), 9.05 с (1Н, Н5
пирим), 12.20 уш.с (1Н, NН). Спектр 

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 93.0, 107.7, 111.4, 126.0, 
126.4, 128.7, 131.4, 141.8, 143.6, 143.7, 144.6, 148.5, 
160.3. Найдено, m/z: 263.0924 [М+Н]+. C15H10N4O. 
Вычислено, m/z: 263.0928.

Cинтез 3-R-7-R1-пиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]
пиримидин-6(7H)-иминов 9a–d (общая методика). 
Смесь 1.5 ммоль енамина 5a, b и 2.3 ммоль соответ-
ствующего амина 8a–d кипятят в 15 мл безводном 
толуоле в течение 22 часов до завершения реак-
ции (контроль методом ТСХ). Затем реакционную 
смесь упаривают при пониженном давлении. К 
смолообразному остатку добавляют 6 мл i-PrOH, 
образующийся осадок отфильтровывают и пере-
кристаллизовывают из смеси i-PrOH–ДМФА 5 : 1.

2-(6-иминопиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]пи-
римидин-7(6H)-ил)пропан-1-ол 9a. Выход 190 мг 
(52%), светло-желтое аморфное вещество, т.пл. 
207–208°С. ИК-спектр, ν, см–1: 3315 сл (NH), 3211 
ш (ОН), 1630 с (С=NН), 1055 с (С-ОН). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.86 п (2Н, СН2, J 
6.3 Гц), 3.33 уш.с (2Н, ОН+NH+Н2О), 3.45 т (2Н, 
СН2, J 6.0 Гц), 4.07 т (2Н, СН2, J 6.7 Гц), 6.67 д (1Н,  
Н9

пирид, J 7.4 Гц), 6.75 д (1Н, Н3
пираз, J 2.2 Гц), 7.89 д 

(1Н, Н8
пирид, J 7.4 Гц), 8.26 д (1Н, Н2

пираз, J 2.2 Гц), 
9.20 с (1Н, Н5

пирим)

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 30.4, 53.0, 
57.9, 96.6, 99.0, 109.6, 142.2, 144.1, 147.0, 147.8, 152.7, 
158.8. Найдено, m/z: 244.1197 [М+Н]+. C12H13N5O. 
Вычислено, m/z: 244.1193.

2-(6-имино-3-фенилпиразоло[1,5-a]пири-
до[3,4-e]пиримидин-7(6H)-ил)этан-1-ол 9b. Вы-
ход 206 мг (45%), светло-желтое аморфное веще-
ство, т.пл. 228–230°С. ИК спектр, ν, см–1: 3322 сл 
(NH), 3205 ш (ОН), 1631 с (С=NН), 1056 с (С-ОН). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.33 уш.с (2Н, 
ОН + NH + Н2О), 3.73 т (2Н, СН2, J 4.7 Гц), 4.73 т 
(2Н, СН2, J 4.7 Гц), 6.61 д (2Н, Н9

пирид, J 7.4 Гц), 7.26 
т (1Н, HPh, J 7.4 Гц), 7.44 т (2Н, HPh, J 7.6 Гц), 7.82 д 
(1Н, Н8

пирид, J 7.3 Гц), 8.14 д (2Н, HPh, J 7.8 Гц), 8.76 
с (1Н, Н2

пираз), 9.23 с (1Н, Н5
пирим). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 53.0 (NCH2), 57.9 (CH2O), 88.5 
(С9), 106.0 (С5а), 110.3 (С3), 125.9 (С2,6

Ph), 126.2 (С4
Ph), 

128.6 (C3,5
Ph), 131.8 (С1

Ph), 142.2 (С9а), 143.2 (С2 или 
С3а), 143.3 (С2 или С3а), 147.4 (C8), 147.9 (С5), 154.0 
(С6). Найдено, m/z: 306.1354 [М+Н]+. C17H15N5O. 
Вычислено, m/z: 306.1350.

7-бензил-3-фенилпиразоло[1,5-a]пиридо[3,4-e]
пиримидин-6(7H)-имин 9c. 284 мг (54%), свет-
ло-желтое аморфное вещество, т.пл. 216–217°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3278 сл (NH), 1631 с (С=NН).
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.82 с (2Н, 
СН2), 7.24 т (1Н, HPh, J 7.3 Гц), 7.29 т (1Н, HPh, J 7.3 
Гц), 7.31-7.37 м (3Н, HPh + Н9

пирид), 7.41 д (2Н, HPh, 
J 7.4 Гц), 7.47 т (2Н, HPh, J 7.6 Гц), 8.16 д (2Н, HPh, 
J 7.8 Гц), 8.37 д (1Н, Н8

пирид, J 5.7 Гц), 8.75 с (1Н,  
Н2

пираз), 8.76 уш.с (1Н, NH), 9.43 с (1Н, Н5
пирим). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 44.0, 96.9, 
100.6, 111.7, 126.1, 126.4, 126.7, 127.3, 128.3, 128.7, 
131.7, 139.8, 141.8, 142.2, 142.3, 147.5, 153.0, 156.0. 
Найдено, m/z: 352.1552 [М+Н]+. C22H17N5. Вычис-
лено, m/z: 352.1557. 
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7-(2-метоксибензил)-3-фенилпиразоло[1,5-a]
пиридо[3,4-e]пиримидин-6(7H)-имин 9d. 274 мг 
(48%), светло-желтое аморфное вещество, т.пл. 
207–208°С. ИК спектр, ν, см–1: 3302 сл (NH), 1630 
с (С=NН), 1247 ср., 1022 с (Ph-О-Ме). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.15 с (2Н, СН2), 6.68 д (2Н, 
Н9

пирид, J 7.5 Гц), 6.91 т (1Н, HPh, J 7.5 Гц), 7.05 д 
(1Н, HPh, J 8.3 Гц), 7.17 д (1Н, HPh, J 7.0 Гц), 7.24-
7.32 м (2Н, HPh), 7.45 т (2Н, HPh, J 7.8 Гц), 7.93 д (1Н,  
Н8

пирид, J 7.5 Гц), 8.56 уш.с (1Н, NH), 8.79 с (1Н,  
Н2

пираз), 9.23 с (1Н, Н5
пирим). Спектр ЯМР 13С  

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 48.6, 55.5, 89.2, 106.3, 110.3, 
110.8, 120.3, 124.0, 125.9, 126.2, 128.6, 128.8, 128.9, 
131.8, 142.1, 143.3, 143.4, 146.7, 148.0, 157.1. Найде-
но, m/z: 382.1667 [М + Н]+. C23H19N5О. Вычислено,  
m/z: 382.1663.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, была продемонстрирована 
возможность применения синтезированных 7-ме-
тилазоло[1,5-a]пиримидин-6-карбонитрилов как 
гетероциклических билдинг-блоков для построе-
ния аннелированных по пиримидиновому циклу 
гетероциклических систем, через промежуточное 
получение диметиламиновинил производных, ко-
торые затем вводились в реакции с аммиаком или 
алифатическими аминами. Реакции протекают не 
совсем однозначно и их направления зависят от 
природы используемого N1 синтона. В результа-
те был получен ряд замещенных пиразоло[1,5-a]
пиридо[3,4-e]пиримидинов с перспективой их 
дальнейшей функционализации для синтеза ги-
бридных молекул с различной физиологической 
активностью и использования в качестве полиаза-
гетероциклических добавок в электрохимических 
процессах. 
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The possibility of using new 7-methylazolo[1,5-a]pyrimidine-6-carbonitriles for the construction of 
heterocyclic systems annulated at the pyrimidine ring has been demonstrated. Cascade cyclizations are 
carried out by intermediate preparation of dimethylaminovinyl derivatives. The peculiarity of using ammonia 
or aliphatic amines as N1 synthons in cascade reactions, depending on the process conditions used, is shown.
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Конденсация арилцианидов с хлорметилпропаргил(аллил)овыми эфирами и этилфенилпропиола-
том в присутствии каталитических количеств пиридина приводит к образованию тризамещенных 
пиридин-2(1H)-онов.
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ВВЕДЕНИЕ

Структурные аналоги 2-пиридинона содержат-
ся во многих биологически активных природных 
и синтетических соединениях, которые обладают 
рядом лечебных свойств [1, 2], в том числе, анти-
бактериальными и противогрибковыми [3], а так-
же используются в качестве эффективных средств 
лечения ВИЧ-инфекций [4, 5]. В большинстве слу-
чаев направленная биологическая пиридинсодер-
жащих препаратов во многом определяется харак-
тером т заместителей пиридинового цикла.

Авторы работы [6] для синтеза замещенных пи-
ридин-2-онов использовали аминоальдегидов или 
кетонов с замещенными ацетатами в присутствии 
литий бис(триметилсилил)амида, что позволяет 

получать производные пиридин-2-онов с различ-
ными заместителями в кольце.

Методы синтеза замещенных пиридин-2(1Н)-о-
нов предложены в работах [8–12]. Известен также 
региоселективный метод синтеза 6-амино-5-бен-
зоил-1-замещенных пиридин-2(1H)-онов взаимо-
действием ациклических кетеноаминов с эфиром 
пропионовой кислоты [7]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Мы разработали метод трехкомпонентного син-
теза тризамещенных пиридин-2(1H)-онов путем 
взаимодействия арилцианидов с хлорметилпро-
паргил(аллил)овым эфиром и этилфенилпропио-
латом в присутствии пиридина (схема 1). 

Cхема 1

HN

O

PhR1
ClCH2OCH2R2+ + Ph-C≡C-CO2Et

OCH2R2

R1-C≡N

1-6

R2= C≡CH(1,3,5), CH=CH2 (2,4,6),
R1=Ph(1,4),  4-CH3OPh(2,5),  4-CH3Ph(3,6)
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Ниже мы приводим схему возможного механизма 
образования трихзамещенных пиридин-2(1H)-о-
нов (1–6) (схема 2). Хорошо известно, что нитрилы 
в присутствии порошкообразного цинка вступают 
во взаимодействие с a-галоген эфирами с образо-
ванием кетоэфиров [12]. Фактически первый этап 
реакции протекает по методу Блейза [13] и после-
дующим внутримолекулярным циклоэлиминиро-
ванием, что приводит к образованию замещенных 
пиридин-2(1H)-онов (1–6) с выходами 62.1–70.6%.

Таким образом, впервые разработали эффек-
тивный, одностадийный синтез пиридон-2(1Н)-о-
нов через тандемную реакции нитрилов с пропио-
латами. Эта метод позволяет прямое использование 
нитрилов, а также обеспечивает синтез пиридино-
нов-2(1Н)-онов .с разнообразными заместителями 
кольце.

Строение и чистота полученных веществ под-
тверждены физико-химическими методами и ТСХ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

 Спектры ЯМР 1Н и 13C веществ в СDСl3 запи-
саны на приборе Вruker SF-300 [300.13 (1H), 75 (13C)
МГц] (Германия), внутренний стандарт-ГМДС. 
Элементный состав образцов определяли на эле-
ментном анализаторе Karlo Erba 1106 (США).

Соединение 1–6. (Общая методика). К суспензии 
цинковой пыли (10 мкм, 1.0 г, 15.3 ммоль) добав-
ляли метансульфоновую кислоту (3.7 мг) в безвод-
ном ТГФ (4.0 мл), а затем через 10 мин добавили 
бензонитрил (0.8 мл, 7.6 ммоль). При постоянной 
температуре в течение 1 ч добавили хлорметилпро-
паргил(аллил)ового эфира (1.26 мл, 11.4 ммоль) и 
реакционную смесь нагревали еще в течение 1 часа. 
Затем к смеси добавили этилфенилпропиолат (1.4 
мл, 8.4 ммоль). После кипячения смеси в течение 
3 ч насыщали к смеси добавили 0 мл 0% раствора 
NH4Cl и органический слой экстрагировали эти-
лацетатом (3 × 30 мл), сушили безводным MgSO4, 
фильтровали и концентрировали при пониженном 
давление. Растворитель удаляли при пониженном 
давлении, остаток хромато- графировали на си-
ликагеле (элюент – гексан–этилацетат, 9 : 1, затем  
7 : 3).

5-(Проп-2-ин-1-илокси)-4,6-дифенилпиридин-
2(1H)-он (1). Выделено вещества (2). Выход 64.3 
%, т.пл. 202–203оС( из EtOH). ИК-спектр, ν, см–1: 
3441, 3310, 2893, 2110, 1967, 1651, 1280, 1120, 1010, 
702. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, 
Гц): 2.52 т (1Н, ≡СН, 4J 2.4 Гц), 3.83 д.д (1Н, 2J = 
16.2 Гц, ≡СCH2O, 4J 2.4 Гц), 4.05 д.д (1Н, ≡СCH2O, 
2J 16.2 Гц, 4J 2.4 Гц), 6.45 c (1H, СН), 7.26–7.41 м 
(5H, Ph), 7.45–7.52 м (5H, Ph), 12.21 уш (1H, NH). 

Cхема 2
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Спектр ЯМР 13C (75 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
56.1 (≡С-CH2O), 78.0 (≡СH), 88.4 (≡С-CH2O), 114.3, 
118.5, 127.2, 128.2, 128.4, 128.7, 128.8, 130.3, 132.9, 
138.1, 147.2, 154.0, 163.7, 166.7. Найдено, %: C 79.11; 
H 5.08; N 4.61. C20H15NO2. Вычислено, %: C 79.72; H 
5.02; N 4.65. 

5-(Проп-2-ен-1-илокси)-4,6-дифенилпири-
дин-2(1H)-он (2). Выделено вещества (2). Выход 
70.4%, т.пл. 101–103оС (из EtOH). ИК-спектр, ν, 
см–1: 3080, 3010, 2926, 1640, 1596, 1501, 1360, 1270, 
1121, 992, 845, 757, 686. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 4.00 д.д (2H, CH2O, 3J 5.67 и 
4J 1.47 Гц), 5.17 д.д.т (1H, H2C=, Jцис10.37, 2J=4J 1.57 
Гц), 5.26 д.д.д (1H, H2C=, Jтранс17.31 и 2J = 4J 1.66 Гц), 
5.89 д.д.т (1H, CH=, Jцис 10.37, 2J = 4J 1.57 и Jтранс17.31 
Гц), 6.45 c (1H, CН), 7.26–7.41 м (5H, Ph), 7.45–7.52 
м (5H, Ph), 12.21 уш (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (75 
МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 72.3 (=C-CH2O), 
117.6 (H2C=), 134.6 ( HC=).114.3, 118.5, 127.2, 128.2, 
128.4, 128.7, 128.8,130.3, 132.9, 138.1, 147.2, 154.0, 
163.7, 166.7. Найдено, %: C 79.33; H 5.61; N 4.55. 
C20H17NO2. Вычислено, %: C 79.19; H 5.65; N 4.62.

 5-(Проп-2-ин-1-илокси)-4-фенил-6-(4-метокси-
фенил)пиридин-2(1H)-он (3).

 Т.пл. 196–198оС (из EtOH). Выделено вещества 
(3). Выход 62.1%. ИК-спектр, ν, см–1: 3437, 3310, 
2935, 2110, 1647, 1249, 1107, 833, 702. Спектр ЯМР 1Н 
(300 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.51 т (1Н, ≡СН, 4J 
2.4 Гц), 3.82 д.д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц, 4J = 2.4 Гц), 
3.84 с (3H, CH3), 4.04 д.д (1Н, 2J 16.2 Гц, ≡СCH2O, 4J 
2.4 Гц), 6.42 с (1H, Ph), 6.95 д (2H, J 8.8 Гц), 7.31-7.40 
м (5H, Ph), 7.47 д (2H, J 8.8 Гц), 12.25 уш (1H, CH). 
Спектр ЯМР 13C (75 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, 
Гц): 58.7 (≡С-CH2O), 68.8 (≡СH), 79.1 (≡С-CH2O), 
61.2, 113.7, 114.2, 118.1, 125.3, 127.2, 128.4, 128.7, 129.7, 
138.4, 146.9, 153.9, 161.1, 163.5, 167.0. Найдено, %: C 
79.45; H 5.24; N 4.55. C20H17NO2. Вычислено, %: C 
79,19; H 5.65; N 4.62.

 5-(Проп-2-ен-1-илокси)-4-фенил-6-(4-меток-
сифенил)пиридин-2(1H)-он (4). Выход 66.3 %. Т.пл. 
196–198оС (из EtOH). ИК-спектр, ν, см–1: 3080, 
3009, 2925, 1640, 1596, 1501, 1361, 1270, 1121, 993, 
845, 757, 685. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 3.84 с (3H, CH3), 6.42 (1H с), 4.02 
д.д (2H, CH2O, 3J 5.67 и 4J 1.47 Гц), 5.18 д.д.т (1H, 
H2C=, Jцис10.37, 2J=4J 1.57 Гц), 5.26 д.д.д (1H, H2C=, 
Jтранс17.31 и 2J = 4J 1.66 Гц), 5.89 д.д.т (1H, CH=, 
Jцис10.37, 2J = 4J 1.57 и Jтранс17.31 Гц), 6.95 д (2H, J 8.8 
Гц), 7.31-7.40 м (5H, Ph), 7.47 д (2H, J 8.8 Гц), 12.25 
уш (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. д.(J, Гц): 72.3 (=C-CH2O), 116.4 (H2C=), 133.6 
(-HC=), 61.2, 113.7, 114.2, 118.1, 125.3, 127.2, 128.4, 
128.7, 129.7, 138.4, 146.9, 153.9, 161.1, 163.5, 167.0. 
Найдено, %: C 78.51; H 6,24; N 4,62. C20H19NO2. Вы-
числено, %: C 78.66; H 6.27; N 4,59. 

 5-(Проп-2-ин-1-илокси)-4-фенил-6-(4-мети-
локсифенил)пиридин-2(1H)-он (5). Выход 69.5%. 
Т.пл 203–205оС (из EtOH). Выделено 6.7 г веще-
ства (5). Выход 69.5%. ИК-спектр, ν, см–1: 3310 и 
2110 (С≡СН), 3425, 2908, 1280, 1110, 825, 779, 1120 
(С-О-С). Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м. 
д. (J, Гц): 2.51 т (1Н, ≡СН, 4J 2.4 Гц), 2.39 (3H с,), 6.47 
(1H с), 3.84 д.д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц, 4J 2.4 Гц), 
4.05 д.д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц, 4J 2.4 Гц), 7.25 д (2H, 
Ph, J 7.1 Гц), 7.28-7.42 м (7H, Ph), 11.03 уш (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (75 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д. (J, Гц): 
59.1 (≡С-CH2O), 78.2 (≡СH), 86.3 (≡С-CH2O), 61.2, 
113.8, 118.3, 127.2, 128.1, 128.4, 128.6, 129.4, 130.1, 
138.3, 140.4, 147.4, 153.8, 163.7, 167.0. Найдено, %: C 
75.21; H 5.44; N 4.32. C20H17NO3. Вычислено, %: C 
75.22; H 5.37; N 4.39.

 5-(Проп-2-ен-1-илокси)-4-фенил-6-(4-метилок-
сифенил)пиридин-2(1H)-он (6). Выход 70.6 %. Т.пл. 
211–213оС (из EtOH). Выделено 6.7 г вещества (6). 
Выход 68.1%. ИК-спектр, ν, см–1: 3081, 3010, 2926, 
1642, 1596, 1501, 1359, 1270, 1121, 992, 845, 757, 686. 
Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
2.39 с (3H, CH3), 4.02 д.д (2H, CH2O, 3J 5.67 и 4J 1.47 
Гц), 5.16 д.д.т (1H, H2C=, Jцис10.37, 2J = 4J 1.57 Гц), 
5.26 д.д.д (1H, H2C=, Jтранс17.31 и 2J=4J 1.66 Гц), 5.88 
д.д.т (1H, CH=, Jцис 10.37, 2J = 4J 1.57 и Jтранс17.31 Гц), 
6.47 с (1H, СН), 7.25 д (2H, J 7.1 Гц), 7.28-7.42 м (7H, 
Ph), 11.03 уш (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 72.32 (=C-CH2O), 117.67 
(H2C=), 134.63 (-HC=), 61.2, 113.8, 118.3, 127.2, 128.1, 
128.4, 128.6, 129.4, 130.1, 138.3, 140.4, 147.4, 153.8, 
163.7, 167.0. Найдено, %: C 74.41; H 5.74; N 4,31. 
C20H19NO3. Вычислено, %: C 74.75; H 5.96; N 4.36.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые описанная реакция является первым 
примером построения ранее недоступной гете-
роциклической системы тризамещенных пири-
дин-2(1H)-онов. Синтезированные соединения 
могут представлять интерес для медицинской хи-
мии ввиду наличия в их структуре гетероатомов в 
том числе азота.
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Разработан метод синтеза 2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропановой кислоты – рацемиче-
ской формы антипаркинсонического препарата леводопы и биосинтетического предшественника 
меланинов. Указанная аминокислота получена в три стадии с общим выходом 59%, что превышает 
ранее опубликованные данные. На первой стадии конденсацией вератрового альдегида с бензоил-
глицином получен азлактон с выходом 83%, последовательный гидролиз и одновременное восста-
новление которого сплавом Ренея в щелочной среде привело к 3-(3,4-диметоксифенил)-2-бензоила-
минопропановой кислоте с выходом 90%. Дальнейшее удаление защитных групп с использованием 
бромистоводородной кислоты с последующей обработкой водным раствором аммиака обеспечило 
получение 2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропановой кислоты с выходом 80%. Строение всех 
полученных соединений подтверждено данными ЯМР 1Н, ЯМР 13С, ИК спектроскопии и элемент-
ного анализа. В том числе для (Z)-2-бензамидо-3-(3,4-диметоксифенил)акриловой кислоты строе-
ние подтверждено данными рентгеноструктурного анализа.
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ВВЕДЕНИЕ

2-Амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропановая 
кислота (диоксифенилаланин, ДОФА) представ-
ляет собой жирноароматическую α-аминокислоту, 
которая не является протеиногенной аминокис-
лотой, однако, будучи жизненно важным для ор-
ганизма эндогенным метаболитом, играет суще-
ственную роль в биохимии позвоночных. ДОФА 
является прямым биохимическим предшественни-
ком дофамина – важного гормона и нейромедиа-
тора. Кроме того, in vivo, в зависимости от условий, 
из ДОФА образуются 5,6-дигидроксииндол-2-кар-
боновая кислота или 5,6-дигидроксииндол - мо-
номеры эумеланина [1], представляющие большой 

интерес для исследователей в качестве предше-
ственников пигментов – меланинов [2]. 

Основываясь на биомиметическом синтезе 
мономеров эумеланина, ДОФА может быть ис-
пользован in vitro для получения 5,6-дигидрокси-
индол-2-карбоновой кислоты путем каскада окис-
лительно-восстановительных реакций [3]. В свою 
очередь, из рацемического ДОФА может быть вы-
делен L-энантиомер, который является действую-
щим веществом противопаркинсонического пре-
парата леводопа. Кроме того, рацемический ДОФА 
является ценным интермедиатом при получении 
как уже существующих, так и потенциальных ле-
карственных средств и их аналогов с антипаркин-
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соническим [4], антиоксидантным [5], противови-
русным [6] или противораковым [7] действием.

Среди известных методов получения L-ДОФА 
– метод прямого окисления, например, фермен-
тативное гидроксилирование тирозина или фе-
нилаланина с помощью тирозиназы [8]. В не-
физиологических условиях тирозин при участии 
тирозиназы окисляется до дофахинона с последу-
ющим самопроизвольным превращением в пиг-
мент эумеланин. Поэтому необходимо предот-
вращать окисление ДОФА, либо восстанавливать 
хиноидную форму обратно в ДОФА, например, с 
помощью аскорбиновой кислоты [9] или электро-
химически [10]. В работе [11] это достигается in 
vivo с помощью специфического метаболизма га-
лофильных черных дрожжей, из которых затем и 
выделяют ДОФА. Работы по биотехнологическому 
получению L-ДОФА ранее 2015 г приведены в об-
зоре [12].

Наиболее широко применяемым в промыш-
ленности методом синтеза L-ДОФА является тех-
нология [13] компании Монсанто. Первая стадия 
представляет собой классический синтез азлакто-
нов по Эрленмейеру с использованием ванилина и 
N-ацетилглицина. Затем полученный азлактон ги-
дролизуют и гидрируют на хиральном родийсодер-
жащем катализаторе [14], получая L-2-ацетамидо-
3-(4-гидрокси-3-метоксифенил)пропановую 
кислоту. На последней стадии удаляют защитные 
группы нагреванием под давлением с водным рас-
твором HCl. Сравнительно недавно осуществлен 
гетерогенный асимметрический катализ – гидри-
рование бензамидокоричных кислот на Pd в при-
сутствии цинхонина [15].

Данные методы синтеза являются дорогосто-
ящими по причине использования благородных 
металлов в составе катализаторов гидрирования, а 
получение энантиомерно-чистого ДОФА не явля-
ется обязательным, если предполагается дальней-
шее превращение этого субстрата в соединения, не 
содержащие асимметрического центра – 5,6-диги-
дроксииндол-2-карбоновую кислоту и 5,6-диги-
дроксииндол, и далее – в меланины.

Ранее [16] разработан семистадийный метод 
синтеза рацемического ДОФА из гелиотропина. 
К недостаткам данного метода синтеза относится 
использование прекурсоров, опасных и токсичных 
реагентов, большое количество стадий и низкий 
общий выход – 14%. В 2020 г опубликован [17] но-
вый подход к синтезу рацемического ДОФА через 
аминирование производных малоновой кислоты с 
последующим гидролизом и декарбоксилировани-
ем, однако общий выход целевого соединения не 
превышал 30%.

Таким образом, получение рацемического 
ДОФА в настоящее время является сложным и за-
частую многостадийным процессом, требующим 
специфических реактивов и дорогостоящего обо-
рудования. Задача данной работы – разработка 
метода синтеза 2-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)
пропановой кислоты простым и эффективным 
способом с использованием минимальных коли-
честв коммерчески доступных и нетоксичных реа-
гентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ известных методов синтеза [13, 14, 16, 17] 
показал, что для получения рацемического ДОФА 
количество стадий синтеза может быть сокращено. 
Так, бензамидопропановая кислота 4 – ключевой 
интермедиат в синтезе ДОФА может быть получе-
на из вератрового альдегида 1 [18, 19]. Для этого на 
первой стадии осуществляют синтез азлактонa 2 по 
Эрленмейеру конденсацией вератрового альдегида 
1 с N-ацетил- или N-бензоилглицином. При раз-
работке выбранного метода синтеза использовали 
N-бензоилглицин (схема 1), поскольку полупро-
дукты, синтезируемые из него, имеют более высо-
кую молекулярную массу и температуру плавления, 
менее растворимы в H2O и легче кристаллизуются 
по сравнению с аналогичными полупродуктами, 
получаемыми из N-ацетилглицина.

Как известно [20], бензамидокоричные кисло-
ты способны существовать в виде Z- и Е-изомеров. 
Гидролиз азлактона 2 в H2O с добавлением ацето-
на в присутствии K2CO3 приводил к образованию 
бензамидокоричной кислоты 3 в виде смеси Z- и 
Е-изомеров, выход которой стабильно превышал 
указанный в литературе [20] на 4–5%, предполо-
жительно, из-за более длительного охлаждения 
суспензии и, как следствие – более полного осаж-
дения продукта. При перекристаллизации полу-
ченной смеси из водной AcOH с выходом 68% была 
выделена Z-бензамидокоричная кислота с темпе-
ратурой плавления 198–200°С. В то время как после 
перекристаллизации смеси изомеров из ледяной 
AcOH с выходом 64% был выделен термодинами-
чески более устойчивый Е-изомер с температурой 
плавления 212–214°С, превышающей температуру 
плавления Z-изомера на 12–16°С. 

В ходе работы найдено, что бензамидокорич-
ная кислота 3 в растворе ДМСО-d6 существует в 
виде смеси Z- и Е-изомеров в соотношении 82 : 18. 
Структуры Z- и Е-3 подтверждена данными ЯМР 
1H и 13C и 2D экспериментов. В 1H-1H NOESY спек-
тре Е-изомера наблюдаются корреляции между 
протонами (H-3, NH) и (H-3, H-6'), а Z-изомера — 
(H-2', NH).
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Конфигурация двойной связи также установ-
лена на основании значения констант спин-спи-
нового взаимодействия между протоном H-3 и 
карбоксильным углеродом 3JH-3,COO, измеренных с 
помощью 2D эксперимента 1H-13C HSQMBC [18, 
19]. Величина константы составляет для E-изомера 
10.5 Гц, для Z-изомера 5.0 Гц, что подтверждается 
литературными данными [21]. Измеренная таким 
же методом для азлактона 2 константа 3JH,CO = 5.2 
Гц указывает на Z-конфигурацию соединения, что 
соответствует ранее опубликованным данным [22] 
о строении полученных различными методами аз-
лактонов.

По данным РСА, соединение Z-3 кристаллизу-
ется из ацетона в центросимметричной простран-
ственной группе моноклинной системы в виде трёх 
кристаллографически независимых молекул. Об-
щий вид одной из молекул и принятая в структур-
ном эксперименте нумерация атомов приводится 

на рис. 1, номера атомов оставшихся молекул несут 
дополнительный буквенный индекс А и B. 

Общие геометрические параметры молекул (ос-
новные длины связей и валентные углы) близки 
(табл. 1), основные различия связаны с конформа-
ционной подвижностью, в частности, с изменени-
ем торсионного угла фенильного заместителя от-
носительно амидного фрагмента (рис. 2). 

Основной структурной особенностью молекул 
Z-3 является сохранение практически плоского 
структурного фрагмента коричной кислоты, даже 
ценой серьезного увеличения валентного угла 
С(2)–С(3)–С(4) при двойной связи С(2) –С(3) до 
величины 132(1)о, связанного с неблагоприятным 
стерическим взаимодействием между фениль-
ным заместителем при двойной связи и амидным 
фрагментом. При этом сам амидный фрагмент раз-
вёрнут под большим углом к плоскости двойной 
C–C-связи и практически исключён из системы 
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сопряжения, что приводит к снижению интен-
сивности окраски Z-изомера, который представ-
ляет собой бесцветный порошок, по сравнению 
с окрашенным в желтый цвет кристаллическим 
Е-изомером. Структурной особенностью упаков-
ки молекул в кристалле является наличие системы 
межмолекулярных водородных связей. При этом 
карбоксильные группы оказываются связаны в ме-
жмолекулярные димеры, а амидные фрагменты об-
разуют цепи за счет ММВС типа NH‧‧‧O.

Для восстановления полученной смеси Z- и 
Е-изомеров бензамидокоричной кислоты 3 ис-
пользовали амальгаму Na, которая обладает необ-
ходимой селективностью, восстанавливая только 
C=C связь. Однако, хорошего выхода 4 (74%, ме-
тодика в) удалось достичь только с 2-кратным ко-

личеством амальгамы Na (2.5 моль Na на 1 моль 
кислоты 3), по сравнению с используемым для вос-
становления 3 в работе [20].

В связи с опасностью работы с металлически-
ми натрием и ртутью, восстановление проводили 
с помощью сплава Ренея, который существенно 
дешевле Rh и Pd катализаторов [13, 14, 23]. Вос-
становление осуществляли, добавляя сплав Ренея 
к нагретому до 90°C раствору кислоты 3 в щелочи 
(методика г). Выход бензамидопропановой кисло-
ты 4 при этом составил 87%, что существенно пре-
восходит результат, полученный при восстановле-
нии амальгамой натрия.

Сплав Ренея играет в реакции гидрирования 
двоякую роль, являясь катализатором за счет об-
разования губчатого никеля, и восстановителем, 
из-за выделения водорода при растворении алю-
миния. Поэтому, с целью снижения количества 
катализатора, была предпринята попытка исполь-
зования катализатора – никеля Ренея совместно 
с другими источниками водорода, в роли которых 
выступали порошкообразные Al или Zn. При этом 
выходы целевой кислоты 4 (методики д, е) состави-
ли 84 и 89% соответственно.

Поскольку никель Ренея плохо хранится, со 
временем теряя свою каталитическую активность, 
а также является пирофорным веществом, с целью 
дальнейшей оптимизации процесса восстановле-
ния были осуществлены эксперименты, в которых 
вместо свежеприготовленного никеля Ренея ис-
пользовали сплав Ренея, однако в меньших коли-
чествах (5 мол. % в пересчете на Ni). Взаимодей-
ствуя с раствором NaOH, сплав Ренея генерировал 
каталитически активный никель Ренея, а в качестве 
восстановителя использовали порошки Al или Zn. 
В этом случае нет необходимости в утилизации от-

Рис. 1. Кислота Z-3 в тепловых эллипсоидах 50% ве-
роятности по данным РСА

Таблица 1. Избранные геометрические параметры молекул Z-3 в кристалле

Связь (Å)/угол (о) Молекула 1 Молекула 2 (А) Молекула 3 (В)

C1–C2 1.491(3) 1.470(3) 1.477(3)

C2–C3 1.335(3) 1.339(3) 1.337(3)

N3–C2 1.429(2) 1.425(3) 1.427(2)

N3–C12 1.337(2) 1.351(2) 1.340(3)

O4–C12 1.230(2) 1.220(2) 1.233(2)

O2–C1 1.254(2) 1.297(2) 1.254(2)

O1–C1 1.272(2) 1.243(2) 1.275(2)

C2–C3–C4 132.26(18) 132.23(19) 131.10(17)

C12–N3–C2–C3 –101.3(2) 67.5(3) 95.9(2)

C14–C13–C12–N3 –11.2(3) –5.4(3) 125.0(2)
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работанного катализатора, поскольку небольшое 
количество никеля быстро растворяется в избытке 
соляной кислоты. Выходы целевой кислоты 4 (ме-
тодики ж, з) составили 79 и 88% при восстановле-
нии с помощью Al или Zn соответственно.

Гидролиз азлактона 2 до кислоты 3 и ее дальней-
шее восстановление проводились в щелочной сре-
де, поэтому далее, для сокращения времени работы 
и снижения потерь при выделении продуктов эти 
две стадии были объединены в одну. Восстановле-
ние проводилось сразу после гидролиза в водной 
щелочи при комнатной температуре согласно ме-
тодикам в'– з'. В результате объединения стадий 
гидролиза и восстановления удалось увеличить 
общий выход кислоты 4 для всех использованных 
восстановителей (табл. 3).

На основании представленных в табл. 3 данных 
можно заключить, что наиболее эффективными 
восстановителями являются сплав Ренея (методи-

ка г') а также комбинации никеля Ренея или сплава 
Ренея и цинка (методики е' и з' соответственно).

На последней стадии синтеза 2-ами-
но-3-(3,4-дигидроксифенил)пропановой кислоты 
5 необходимо удалить бензоильную и метильные 
защитные группы в о-катехиновом фрагменте кис-
лоты 4. В связи с тем, что простые эфиры фенолов 
гидролизуются значительно труднее амидов кис-
лот, для полного удаления защитных групп необхо-
димо использование более жестких условий. Ранее 
одновременное удаление двух метильных и одной 
бензоильной группы на аналогичных ДОФА суб-
стратах не проводилось, а для удаления одной ме-
тильной группы и бензоильного либо ацетильного 
фрагмента использовали нагревание с концентри-
рованной HCl под давлением [14], либо нагревание 
[18] с концентрированной HBr в течение 5 ч соот-
ветственно.

В ходе работы обнаружено, что удалить защит-
ные группы с бензамидопропановой кислоты 4 

Таблица 2. Водородные связи в кристалле соединения Z-3 с параметрами H‧‧‧A < r(A) + 2 Å и <DHA > 110о

D–H d(D–H) d(H‧‧‧A) <DHA d(D‧‧‧A) A
N3–H3 0.78(2) 2.18(2) 156(2) 2.909(2) O4A

N3B–H3B 0.84(2) 2.03(2) 161(2) 2.842(2) O4 [–x, –y + 1, -z + 1]

N3A–H3AA 0.89(3) 2.56(3) 164(2) 3.420(2) O4B [–x, –y + 2, –z + 1]

O2A–H2A 1.10(4) 1.56(4) 166(2) 2.641(2) O1A [–x, –y + 2, –z + 1]

O1B–H1B 1.01(4) 1.62(4) 173(2) 2.625(2) O2

O2B–H2B 1.35(6) 1.37(6) 156(2) 2.655(2) O1

O2B–H2B 1.35(6) 2.54(6) 117(2) 3.368(2) O2

Рис. 2. Элементарная ячейка кристалла соединения Z-3 (атомы водорода не приводятся)
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можно кипячением в избытке концентрированной 
HBr в течение 10 ч. Для выделения цвиттерион-
ной формы ДОФА из полученного гидроброми-
да, его растворяли в небольшом количестве воды 
и обрабатывали водным раствором NaHCO3. При 
этом целевое соединение получали с выходом 62%. 
Однако, при использовании водного раствора ам-
миака вместо NaHCO3, выход 2-амино-3-(3,4-ди-
гидроксифенил)пропановой кислоты 5 удалось 
увеличить до 80%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C записаны на спектро-
метре Bruker AVANCE-500. Химические сдвиги 1H 
измерены от внутреннего стандарта SiMe4, сдви-
ги 13C — относительно сигнала растворителя ДМ-
СО-d6 δC = 39.5 м.д. Отнесение сигналов в спектрах 
ЯМР 1H и 13C проведено на основании гетероядер-
ных корреляционных экспериментов 2D 1H–13C 
HSQC и 1H–13C HMBC. Конфигурация двойной 
связи в соединениях 2 и 3 определена с помощью 
экспериментов 2D 1H–1H NOESY и 1H–13C HSQM-
BC [24, 25]. ИК спектры получены на спектро-
метре Nicolet 6700 с использованием приставки 
НПВО с кристаллом алмаза в диапазоне 400–4000 
см–1. Элементный анализ выполнен на автома-
тическом анализаторе PerkinElmer CHN PE 2400. 
Рентгеноструктурное исследование проведено на 
автоматическом 4-х кружном дифрактометре с 
CCD-детектором «Xcalibur 3» по стандартной про-
цедуре (МоKα-излучение, графитовый монохро-
матор, ω-сканирование с шагом 1° при Т= 295(2) 
К). Введена эмпирическая поправка на поглоще-
ние. Структура определена методом «скачущих за-
рядов» по программе Superflip [26] и уточнена по 
программе ShelXL [27] полноматричным МНК по 
F2 в анизотропном приближении для всех неводо-
родных атомов. Атомы водорода С-Н связей поме-
щены в геометрически рассчитанные положения, 

протоны NH- и ОН-групп уточнены независимо в 
изотропном приближении. Все расчеты проведены 
в программной оболочке Olex [28]. Температуры 
плавления полученных веществ измерены на сто-
лике Stuart SMP-3. Дистиллированную воду для 
промывания и приготовления растворов получали 
с помощью электрического дистиллятора ДЭ-4 ТЗ-
МОИ (АО «Тюменский завод медицинского обору-
дования и инструментов»).

Коммерчески доступные б/в ацетат натрия, 
3,4-диметоксибензальдегид, соляную кислоту, ги-
дрокарбонат натрия, водный раствор аммиака, 
натрий, безводный карбонат калия, гидроксид на-
трия, сплав Ренея, бромистоводородную кислоту 
вводили в реакции без дополнительной очистки. 
Бензоилглицин получали по методике, описанной 
в работе [29], выход 51%, т.пл. 188–190°С (187°С 
[29]). Амальгаму натрия получали по методике [30].

(Z)-4-(3,4-Диметоксибензилиден)-2-фенил-1,3-
оксазол-5(4H)-он (2). Смесь 1 г (6.02 ммоль) 3,4-ди-
метоксибензальдегида, 1.26 г (7.03 ммоль) бензо-
илглицина, 0.62 г (7.56 ммоль) безводного ацетата 
натрия и 2.7 мл уксусного ангидрида перемешива-
ли 3 ч при 110°C. Затем смесь охлаждали до комнат-
ной температуры, и добавляли 40 мл ледяной воды. 
Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 
20 мл воды и высушивали при пониженном давле-
нии. Выход 1.54 г (83%). Желтые игольчатые кри-
сталлы, т. пл. 152-153°С (AcOH) (151-152°С [20]). 
ИК спектр, ν, см-1: 3091 (ArH), 3047 (CHsp2), 2842 
(CH3), 1783 (C=O). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 3.86 c (3Н, 3'–OCH3), 3.87 c (3Н, 4'-O CH3), 7.10 
д (1Н, H-5', J 8.4 Гц), 7.28 с (1Н, Н-3), 7.62 т (2Н, 
Hm, J 7.7 Гц), 7.70 т (1Н, Hp, J 7.4 Гц), 7.78 д.д (1Н, 
H-6', J 8.4, 1.6 Гц), 8.07 д.д (2Н, Ho, J 7.5, 1.4 Гц), 
8.12 д (1Н, H-2', J 1.6 Гц). ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 

Таблица 3. Получение кислоты 4 из азлактона 2 в различных условиях

Использованный восстановитель
Выход соединения 4, % (методика получения)

С выделением кислоты 3 Без выделения кислоты 3
(in situ)

Амальгама натрия 65 (в) 82 (в')
Сплав Ренея 77 (г) 90 (г')

Алюминий, никель Ренея 74 (д) 85 (д')
Цинк, никель Ренея 78 (е) 88 (е')

Алюминий, сплав Ренея 70 (ж) 82 (ж')
Цинк, сплав Ренея 77 (з) 87 (з')
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м.д.: 55.35, 55.62, 111.62, 114.17, 125.23, 126.24, 127.58, 
127.60, 129.26, 130.45, 131.51, 133.27, 148.68, 151.90, 
161.67, 166.97. Найдено, %: C 69.63; H 4.67; N 4.63. 
C18H15NO4. Вычислено, %: C 69.89; H 4.89; N 4.53.

2-Бензамидо-3-(3,4-диметоксифенил)акриловая 
кислота (3) (смесь E- и Z-изомеров). Методика а. 
Гидролиз с использованием карбоната калия в водном 
ацетоне. Смесь 1 г (3.23 ммоль) 4-(3,4-диметокси-
бензилиден)-2-фенилоксазол-5(4H)-она 2, 12.4 мл 
10%-ного водного раствора K2CO3 и 2.5 мл ацетона 
кипятили 12 ч. Затем полученный раствор вылива-
ли в смесь 12.4 мл 10%-ной соляной кислоты и 6 г 
льда и выдерживали 12 ч при 4°С. Выпавший оса-
док отфильтровывали и высушивали. Выход 1.01 г 
(95%).

Методика б. Гидролиз с использованием гидрокси-
да натрия. К раствору 0.13 г (3.25 ммоль) NaOH в 10 
мл воды добавляли 1 г (3.23 ммоль) 4-(3,4-диметок-
сибензилиден)-2-фенилоксазол-5(4H)-она 2 и пе-
ремешивали в течение 7 сут при комнатной темпе-
ратуре. Полученный раствор подкисляли соляной 
кислотой 1 : 1 до рН 1–2 и охлаждали. Осадок от-
фильтровывали, промывали водой и высушивали. 
Выход 0.93 г (88%).

(E)-2-Бензамидо-3-(3,4-диметоксифенил)акри-
ловая кислота (Е-3). Выход 0.68 г 64%. Светло-жел-
тые кристаллы, т.пл. 212–214°С (из АсОН) (206-
207°С [31]). ИК-спектр, ν, см–1: 3286 (NH), 3239 
(OH), 3054 (CHsp2), 3008 (ArH), 2836 (CH3). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.75 с (3Н, 3'-OCH3), 
3.77 с (3Н, 4'-OCH3), 6.65 с (1Н, Н-3), 6.93 м (2H, 
H-5', H-6'), 7.04 с (1H, H-2'), 7.53 т (2H, Hm, J 7.5 
Гц), 7.60 т (1H, Hp, J 7.3 Гц), 7.95 д.д (2H, Ho, J 7.9, 
1.0 Гц), 10.30 с (1H, NH), 12.66 уш.с (1H, COOH). 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.37, 55.49, 111.51, 
112.01, 121.55, 122.13, 124.94, 126.93, 127.66, 128.53, 
131.88, 133.27, 148.22, 148.59, 164.87, 166.25. Найде-
но, %: C 66.13; H 4.94; N 4.0. C18H17NO5. Вычислено, 
%: C 66.05; H 5.23; N 4.28.

(Z)-2-Бензамидо-3-(3,4-диметоксифенил)акри-
ловая кислота (Z-3). Выход 0.72 г, 68%. Бесцветные 
кристаллы, т.пл. 198–200°С (из AcOH – H2O 5:1) 
(196–198°С [20]). ИК-спектр, ν, см–1: 3517 (OH), 
3448 (NH), 3057 (CHsp2), 3010 (ArH), 2840 (CH3). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.59 с (3H, 
3'-OCH3), 3.76 с (3H, 4'-OCH3), 6.98 д (1H, H-5', J 
8.5 Гц), 7.27 д.д (1H, H-6', J 8.5, 1.9 Гц), 7.36 д (1H, 
H-2', J 1.9 Гц), 7.48 с (1H, H-3), 7.53 т (2H, Hm, J 7.5 
Гц), 7.60 т (1H, Hp, J 7.3 Гц), 8.03 м (2H, Ho), 9.89 
с (1H, NH), 12.66 уш.с (1H, COOH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.12, 55.51, 111.53, 112.79, 

123.95, 124.94, 126.31, 127.58, 128.46, 131.77, 133.61, 
133.90, 148.29, 149.98, 165.83, 166.58. Найдено, %: 
C 66.05; H 5.17; N 4.43. C18H17NO5. Вычислено, %: 
C 66.05; H 5.23; N 4.28. Основные кристаллогра-
фические параметры соединения Z-3: кристалл 
моноклинный, пр.гр. P 21/c, a = 11.6537(4) Å, b = 
14.5951(6) Å, c = 29.0758(10) Å, β = 92.739(3)°, V = 
4939.7(3) Å3, Z = 12, μ = 0.097 мм–1. На углах 4.48˚ < 
2θ < 58.26˚ собрано 22844 отражения, из них неза-
висимых 12821 (Rint = 0.0224). Окончательные пара-
метры уточнения: R1 = 0.1080, wR2 = 0.1930 (по всем 
отражениям), R1 = 0.0559, wR2 = 0.1524 (по отраже-
ниям с I > 2σ(I)) при факторе добротности GooF = 
= 1.006. Пики остаточной электронной плотности 
0.19/–0.18 ēÅ–3. Полный набор рентгеноструктур-
ных данных соединения Z-3 депонирован в Кем-
бриджском банке структурных данных (депонент 
CCDC 2084374).

D , L - 3 - ( 3 , 4 - Д и м е т о к с и ф е н и л ) - 2 -
бензамидопропановая кислота (4). Методика в. Вос-
становление кислоты 3 амальгамой натрия. В 10 мл 
воды суспендировали 1 г (3.06 ммоль) 2-бензами-
до-3-(3,4-диметоксифенил)акриловой кислоты 3, 
охлаждали до 0°С и добавляли при перемешива-
нии 5.85 г 3%-ной амальгамы натрия в три порции 
с интервалами в 15 минут. Через 15 минут после 
добавления последней порции смесь нагревали до 
комнатной температуры и перемешивали еще 30 
минут. Ртуть отфильтровывали через бумажный 
фильтр и промывали водой. Фильтрат охлажда-
ли до 0°С и добавляли при перемешивании 0.8 мл 
20%-ной НCl. Полученный раствор выдерживали 
при 8°С в течение 12 ч. Затем образовавшийся оса-
док отфильтровывали и высушивали. Выход 0.75 
г (74%). Беcцветный мелкокристаллический по-
рошок, т.пл. 185°C (АсОН) (182–184˚C [20]). ИК-
спектр, ν, см–1: 3307 (NH), 3058 (OH), 3001 (ArH), 
2831 (CH3). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
3.59 с (3Н, 4'-OCH3), 3.69 д (2Н, H-3, J 3.1 Гц), 3.76 
с (3Н, 3'-OCH3), 4.58 т (1Н, H-2, J 3.1 Гц), 6.98 д 
(1Н, H-5', J 8.7 Гц), 7.26 д.д (1Н, H-6', J 8.7, 1.7 Гц), 
7.35 д (1Н, H-2', J 1.7 Гц), 7.52 т (2Н, Hm, J 7.3 Гц), 
7.60 т (1Н, Hp, J 7.3 Гц), 8.01 д (2Н, Ho, J 7.3 Гц), 
9.88 с (1Н, NН), 12.61 уш.с (1Н, СОOН). ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 35.83, 54.43, 55.29, 55.38, 111.63, 
112.99, 121.03, 127.32, 128.23, 130.49, 131.36, 133.93, 
147.36, 148.36, 166.28, 173.26. Найдено, %: C 65.60; 
H 5.83; N 4.32. C18H19NO5. Вычислено, %: C 65.64; 
H 5.82; N 4.25.

Методика в'. Гидролиз и восстановление in situ 
азлактона 2 амальгамой натрия. К раствору 0.13 
г (3.24 ммоль) NaOH в 10 мл воды добавляли 1 г 
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(3.23 ммоль) 4-(3,4-диметоксибензилиден)-2-фе-
нил-1,3-оксазол-5(4H)-она 2 и перемешивали при 
комнатной температуре до растворения. Получен-
ный раствор охлаждали до 0°С и использовали для 
восстановления по методике в. Выход 0.87 г (82%).

Методика г. Восстановление кислоты 3 сплавом 
Ренея. К 30 мл 5%-ного водного раствора NaOH до-
бавляли 1 г (3.05 ммоль) 2-бензамидо-3-(3,4-диме-
токсифенил)акриловой кислоты 3 и перемешивали 
до полного растворения. Затем раствор нагревали 
до 90°С, нагрев прекращали и медленно добавляли 
при перемешивании 1.37 г сплава Ренея. По окон-
чании выделения водорода смесь отфильтровыва-
ли, осадок промывали 5%-ным водным раствором 
NaOH. Фильтрат охлаждали до 0°С и добавляли 13 
мл концентрированной НCl. Выпавший осадок от-
фильтровывали, промывали водой и высушивали. 
Выход 0.88 г (87%).

Методика г'. Гидролиз и восстановление in situ 
азлактона 2 сплавом Ренея. К 35 мл 5%-ного во-
дного раствора NaOH добавляли 1 г (3.23 ммоль) 
4-(3,4-диметоксибензилиден)-2-фенил-1,3-окса-
зол-5(4H)-она 2 и перемешивали 7 суток при ком-
натной температуре. Полученный раствор нагре-
вали до 90°С и использовали для восстановления 
по методике г, вводя в реакцию 1.45 г сплава Ренея 
и 14 мл концентрированной НCl для подкисления. 
Выход 0.96 г (90%).

Общая методика восстановления кислоты 3 д-з. 
К 30 мл 5%-ного водного раствора NaOH добав-
ляли 1 г (3.05 ммоль) 2-бензамидо-3-(3,4-диме-
токсифенил)акриловой кислоты 3 и перемешива-
ли до полного растворения. Раствор нагревали до 
90°С, нагрев прекращали, добавляли катализатор, 
а затем небольшими порциями при перемешива-
нии порошок металла. По окончании выделения 
водорода смесь отфильтровывали, осадок промы-
вали 5%-ным водным раствором NaOH. Фильтрат 
охлаждали до 0°С и добавляли 13 мл концентриро-
ванной НCl. Выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали водой и высушивали.

Вариант д. Катализатор: никель Ренея, 0.68 
г (380% мольн.). Металл: алюминий, 0.55 г (20.3 
ммоль). Выход 0.85 г (84%).

Вариант е. Катализатор: никель Ренея (380% 
мольн.), 0.68 г. Металл: цинк, 1 г (15 ммоль). Выход 
0.90 г (89%).

Вариант ж. Катализатор: сплав Ренея (5% 
мольн.), 0.02 г. Металл: алюминий, 0.55 г (20.3 
ммоль). Выход 0.80 г (79%).

Вариант з. Катализатор: сплав Ренея (5% 
мольн.), 0.02 г. Металл: цинк, 1 г (15 ммоль). Выход 
0.89 г (88%).

Общая методика восстановления азлактона 2 
д'- з'. К 35 мл 5%-ного водного раствора NaOH до-
бавляли 1 г (3.23 ммоль) 4-(3,4-диметоксибензили-
ден)-2-фенил-1,3-оксазол-5(4H)-она 2 и переме-
шивали 7 суток при комнатной температуре. Затем 
полученный раствор нагревали до 90°С и исполь-
зовали для восстановления по методике д, вводя в 
реакцию указанные ниже реагенты и 14 мл концен-
трированной НCl для подкисления.

Вариант д'. Катализатор: никель Ренея, 0.72 
г (380 мол. %). Металл: алюминий, 0.58 г (21.5 
ммоль). Выход 0.90 г (85%).

Вариант е'. Катализатор: никель Ренея, 0.72 г 
(380 мол. %). Металл: цинк, 1.1 г (16.8 ммоль). Вы-
ход 0.93 г (88%).

Вариант ж'. Катализатор: сплав Ренея, 0.02 г (5 
мол. %). Металл: алюминий, 0.58 г (21.5 ммоль). 
Выход 0.87 г (82%).

Вариант з'. Катализатор: сплав Ренея, 0.02 г (5 
мол. %). Металл: цинк, 1.1 г (16.8 ммоль). Выход 
0.93 г (87%).

D,L-2-Амино-3-(3,4-дигидроксифенил)пропано-
вая кислота (5). Cмесь 1 г (3.04 ммоль) D,L-3-(3,4-
диметоксифенил)-2-бензамидопропановой кис-
лоты 4 и 4 мл концентрированной HBr кипятили 
с обратным холодильником в инертной атмосфере 
10 ч. Реакционную смесь охлаждали до 0°С, выде-
лившуюся бензойную кислоту отфильтровывали, 
фильтрат упаривали при пониженном давлении. 
Полученный твердый остаток растворяли в 10 мл 
воды и добавляли 0.5 мл 22%-ного водного раство-
ра аммиака до рН 4.5 и охлаждали раствор до 0°С. 
Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 
водой и высушивали. Выход 0.48 г (80%). Бежевый 
порошок, т.пл. (с разл.) = 270°С (271–272°С [32]). 
ИК-спектр, ν, см–1: 3400 (OH), 3062 (ArH), 1650 
(COO–), 1527 (NH3

+). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.82 д.д (1Н, Н-3B, J 14.1, 7.8 Гц), 3.02 д.д 
(1Н, Н-3A, J 14.1, 4.1 Гц), 3.66 м (1Н, Н-2), 6.54 д 
(1Н, H-5', J 7.2 Гц), 6.68-6.73 м (2Н, H-2', H-6'), 
6.90-9.75 уш.с, (5Н, 2*ОН, NH2, COOH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 36.18, 55.52, 115.46, 
116.69, 119.93, 127.65, 144.03, 145.11, 169.95. Найде-
но, %: C 54.87; H 5.55; N 7.15. C9H11NO4. Вычисле-
но, %: C 54.82; H 5.62; N 7.10.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан удобный и эффективный препара-
тивный метод синтеза 2-амино-3-(3,4-дигидрок-
сифенил)пропановой кислоты из коммерчески 
доступных и устойчивых соединений, который 
может быть реализован в три стадии на стандарт-
ном как лабораторном, так и промышленном обо-
рудовании с общим выходом 59%. Установлено, 
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что гидролиз 4-(3,4-диметоксибензилиден)-2-фе-
нилоксазол-5(4H)-она и его восстановление до 
2-бензамидо-3-(3,4-диметоксифенил)пропа-
новой кислоты сплавом Ренея могут быть осу-
ществлены в одну стадию с выходом 90%. При 
гидролизе 4-(3,4-диметоксибензилиден)-2-фени-
локсазол-5(4H)-она с выходом 68% выделена (Z)-
2-бензамидо-3-(3,4-диметоксифенил)акриловая 
кислота, существующая в твердом виде по данным 
рентгеноструктурного анализа в виде Z-изомера, а 
в растворе ДМСО-d6 в виде смеси Z- и Е-изомеров 
в соотношении 82:18. 
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Synthesis of D,L-2-Amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propanoic Acid 
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A method for the synthesis of 2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propanoic acid, a racemic form of the 
antiparkinsonian drug levodopa and a biosynthetic precursor of melanins, has been developed. This amino 
acid is obtained in three steps with total yield of 59%, which exceeds previously published data. At the first 
step, the condensation of 3,4-dimethoxybenzaldehyde with benzoylglycine produced azlactone with 83% 
yield, followed by hydrolysis and reduction by Raney alloy in an alkaline solution, carried out in one step 
gave 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-benzoylamineopropanoic acid with 90% yield. Further removal of the 
protective groups with hydrobromic acid followed by treatment with an aqueous ammonia solution resulted in 
2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propanoic acid with 80% yield. The structure of all compounds obtained 
was confirmed by NMR and IR spectroscopy and elemental analysis. The X-ray diffraction analysis data of 
(Z)-2-benzamido-3-(3,4-dimethoxyphenyl)acrylic acid - an intermediate in the synthesis of DOPA has been 
provided for the first time in this paper.

Keywords: DOPA, dioxyphenylalanine, melanins, parkinsonism, azlacton, hydrogenation, Raney nickel
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