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Углекислый газ (CO2) является широко распространенным недорогим возобновляемым источни-
ком C1 углерода и основным компонентом парниковых газов, поэтому в соответствии с принци-
пами устойчивого развития в настоящее время активно изучаются возможности его эффективного 
превращения в полезные продукты. Электрохимический органический синтез как экологичный, 
мягкий и селективный метод считается идеальным для утилизации и использования CO2 в качестве 
реагента. В обзорной статье обобщены недавние достижения в области электрокарбоксилирования 
с участием CO2 – прекурсора в реакциях различных типов с учетом принципов “зеленой” химии, 
причем особое внимание уделено процессам на последней стадии функционализации сложных мо-
лекул, перспективных для медицинской химии и фармакологии.

Ключевые слова: электросинтез, углекислый газ, электрокарбоксилирование, связи углерод–во-
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1. ВВЕДЕНИЕ

Дефицит энергии и загрязнение окружающей 
среды – две основные глобальные проблемы, сто-
ящие перед человечеством. Текущее мировое по-
требление энергии сильно зависит от ископаемого 
топлива. Растут опасения, что активизация дея-
тельности человека не только ускорит потребление 
ископаемого топлива, но также приведет к увели-

чению выбросов парниковых газов, нарушит угле-
родный баланс и приведет к изменению климата 
[1–4]. Поиск решений проблемы эффективного 
снижения уровня CO2 в атмосфере и использования 
углекислого газа в дальнейшем стал важной темой 
исследований во всем мире. Однако, кроме сокра-
щения выбросов, особое внимание стали уделять 
возможности использования СО2 в качестве ново-
го углеродного сырья для синтеза и электросинтеза 
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как простых продуктов, таких как CO, муравьиная 
кислота, метиловый спирт, так и более сложных 
С2

+ [5–23] молекул, в том числе для функциона-
лизации, особенно на позддней стадии (late-stage 
functionalization), структурно разнообразных прак-
тически важных соединений, биологически актив-
ных и фармакологически интересных [9, 24–27].  
Такой подход позволяет избежать использования 
ископаемых ресурсов при переходе к более эколо-
гически приемлемому будущему производству, со-
ответствующему концепции устойчивого развития. 
Обнаружение новых селективных реакций превра-
щения СО2 или использования его для создания но-
вых функциональных групп в сложных молекулах в 
последние годы подогревает интерес к этой тема-
тике использования CO2 как строительного блока 
в органическом синтезе. Электрохимическое вос-
становление CO2 (аббревиатура CO2RR) является 
многообещающим и сравнительно легко реализу-
емым методом экологически безопасного преобра-
зования CO2 в химические соединения с добавлен-
ной стоимостью (added value) или топливо [8–23]. 
В общем случае для активации углекислого газа 
необходимы электрокаталитические условия, либо 
участие гомогенных катализаторов – металлоком-
плексов или солей металлов, либо содействие гете-
рогенных или наногетерогенных каталитических 
систем, когда эта реакция активации происходит 
на электродах разной природы, часто модифици-
рованных всевозможными металлоорганическими 
или неорганическими производными металлов.  
В настоящем обзоре обобщены последние дости-
жения в области электрохимических превращений 
СО2 как строительного блока для конструирования 
и функционализации разнообразных органиче-
ских молекул, в первую очередь, методом электро-
карбоксилирования. Электрохимические преоб-
разования органических субстратов в присутствии 
СО2 в новые более сложные практически значимые 
продукты в одну стадию, особенно в результате 
прямой функционализации–карбоксилирования 
связи С–Н, описаны в литературе в гораздо мень-
шей степени [9,27], чем электрокаталитические 
превращения собственно СО2 в простые и недоро-
гие С1 продукты с прицелом на их крупномасштаб-
ное производство (CO, HCOOH, CH3OH и т.п.) 
[8–23, 28]. Хотя механизмы этих реакций не ис-
следованы в полной мере, поскольку выделение и 
изучение свойств интермедиатов затруднительно, 
тем не менее практически всегда предлагается тот 
или иной путь, который определяется, как прави-
ло, потенциалами восстановления реагентов. 

CO2 – одна из самых стабильных молекул  
благодаря прочной двойной связи C=O с энер-
гией связи 750 кДж/моль, что значительно боль-
ше, чем энергия одинарной связи C–C (336 кДж/

моль), C–O (327 кДж/моль) или C–H (411 Дж/
моль) [29]. Углекислый газ является редокс-актив-
ным и в зависимости от условий, природы элект-
рода, растворителей может участвовать в много-
электронных процессах. Электрокаталитическое 
или фотокаталитическое восстановление CO2 
термодинамически затруднено и требует значи-
тельных затрат энергии для разрыва связи C=O. 
Процессы восстановления CO2 – сложные, могут 
протекать по различным реакционным маршрутам 
с переносом 2, 4, 6, 8, 12 или даже более электро-
нов и давать различные продукты восстановления, 
включая монооксид углерода (CO), муравьиную 
кислоту (HCOOH), метан (CH4), этилен (C2H4) 
и многие другие в зависимости от природы ката-
лизаторов, а также реальных условий экспери-
мента. Так, одноэлектронное восстановление до 
анион-радикала происходит при –1.90 В (E0, В, 
отн. НВЭ (нормальный водородный электрод),  
pH 7) [29,30], 8-электронное восстановление до 
CH4 – уже при –0.24 В, а 12-электронный про-
цесс восстановления 2 молекул СО2 в этанол – при 
–0.33 В. В результате сложности многоэлектрон-
ных процессов превращения CO2 и зависимости 
их от потенциала катода, каталитическое элек-
трохимическое восстановление CO2RR до послед-
него времени имело существенные недостатки, к 
которым можно отнести малую эффективность 
и низкую селективность. Однако эти недостатки 
постепенно успешно преодолеваются. Несмотря 
на то, что некоторые реакции (например, вос-
становление до CH4, метанола или этилена C2H4) 
термодинамически более выгодны, чем реакция 
двухэлектронного выделения водорода, реак-
ция восстановления CO2 протекает значительно 
медленнее. Это связано с тем, что после хими-
ческой адсорбции углекислого газа на рабочем 
электроде первый перенос электрона с образова-
нием анион-радикала CO2

• − происходит только 
при –1.90 В (в водных средах при pH 7 [29, 30]),  
потому что нужно реорганизовать исходную ли-
нейную молекулу в изогнутый анион-радикал. 
Формирование этого промежуточного состояния 
приводит к значительному перенапряжению и ча-
сто является скорость-определяющей стадией.

При использовании СО2 в качестве реагента в 
органических реакциях следует исключить усло-
вия гидрирования его и, соответственно, водных 
сред, обеспечивающих эти превращения, так, что-
бы на электродах взаимодействовали только либо 
сам СО2, либо органические участники реакции  
и/или интермедиаты без участия воды (протонодо-
норов). Использование металлов-катализаторов в 
виде модификаторов поверхности электродов или 
гомогенных комплексов может заметно снизить 
как потенциал электролиза (термодинамический 
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выигрыш), так и увеличить токи за счет быстрой 
регенерации каталитически активной формы (уве-
личить скорость). Потенциал восстановления CO2 
в анион-радикал в апротонных растворителях оце-
нен в редких случаях и приписывается к потенци-
алу полуволны E1/2 CO2 = –2.2 В в ДМФА и –2.3 В  
в CH3CN отн.НКЭ (насыщенный каломельный 
электрод) [31,32], хотя часто не удается получить 
выраженного пика на вольтамперограмме в ра-
бочей области потенциалов, например, вплоть до 
–3В отн.НКЭ в CH3CN, n-Bu4NClO4 [33]. Возмож-
но, экспериментальная недоказанность значений 
потенциалов, отсутствие пиков восстановления на 
ЦВА (циклическая вольтамперограмма) отража-
ются на предполагаемых механизмах превращения 
CO2 в восстановительных реакциях присоединения 
и замещения. Электросинтез проходит при высо-
ких значениях восстановительных потенциалов в 
большинстве случаев без участия медиаторов-ка-
тализаторов реакции. Как оказалось, большинство 
разработанных методик электрокарбоксилиро-
вания с участием СО2 предполагает использова-
ние ячейки без разделения анодного и катодного 
пространства. На катоде восстанавливаются орга-
нические субстраты-участники сочетания с СО2, 
ненасыщенные соединения, ароматические про-
изводные и т.д. одновременно или последователь-
но, а на аноде окисляется либо металл анода (если 
выбирается растворимый или потребляемый анод 
типа Mg, Zn, Al), либо вода и растворители.

Поиск оптимальных условий и соединений для 
связывания СО2 в практически важные продукты 
представляется очень актуальным и современным 
направлением достижения углеродной нейтраль-
ности. 

2. РЕАКЦИИ ПРИСОЕДИНЕНИЯ  
К НЕПРЕДЕЛЬНЫМ УГЛЕВОДОРОДАМ

В первых работах по электрокарбоксилиро-
ванию с участием СО2 [34–36] использовали рас-
творимые аноды из Mg, Al и бездиафрагменные 
электролизеры простой конструкции. Интересно, 
что многочисленные попытки отказаться от рас-
творимых анодов в дальнейшем, хотя и успешные в 
ряде случаев, показали эффективность предложен-
ных конструкционных решений для реакций раз-
личных ненасыщенных соединений. С участием 
алкенов в основном получали продукты дикарбок-
силирования. Так, электрохимическое дикарбок-
силирование фенилзамещенных алкенов в присут-
ствии CO2 (атмосферное давление) с Pt-катодом и 
Mg-анодом в растворе ДМФА и Et4NClO4 дает при 
температуре 0–10°С соответствующие дикарбо-
новые кислоты с высоким выходом выделенного 
продукта до 91% (схема 1, а) [35]. Электрохимиче-
ское дикарбоксилирование стирола в присутствии 
CO2 (атм.) с Ti-катодом и Mg-стержневым анодом 
легко и эффективно протекает в растворе MeCN  
и Et4NBr с образованием 2-фенилянтарной кисло-
ты с выходом до 86% (схема 1, b) [36]. 

Предложен механизм реакции (схема 1, с), ко-
торая начинается с восстановления стирола, с 
образованием радикальных и ион-радикальных 
интермедиатов, улавливающих CO2 [36]. Но по-
скольку стирол восстанавливается при более высо-
ких потенциалах Ep = –2.64 В (отн.НКЭ, MeCN), 
чем СО2, а в присутствии последнего реакция идет 
легче, появляются предволны на вольтамперограм-
мах, скорее всего, именно СО2 первым взаимодей-
ствует на электроде, во всяком случае этот вариант 
нельзя исключать. 

Схема 1

+ CO2

Mg Ti

2F, CH3CN, 

COOH
COOH

выход до 86%

R1

R2

R3 + CO2

Mg Pt

3F, DMF, 

HOOC

COOH
выход до 91%R3

R2
R1

COO
COO+e COOCO2 +e COO CO2

R1, R2, R3 = H, Me, Ph

(a)

(b)

(c)

Et4NBr, 0–10°C

Et4NClO4, 0–10°C

ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКОЕ КАРБОКСИЛИРОВАНИЕ С УЧАСТИЕМ CO2
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Современные исследования направлены в пер-
вую очередь на достижение сайт- и региоселек-
тивности синтеза β-монозамещенных карбокси-
лированных продуктов как болееценных. Было 
обнаружено, что электрохимическая реакция 
β-селективного карбоксилирования производных 
стирола в атмосфере CO2 протекает в присут-
ствии источников протонов (схема 2) [37,38]. Так,  
в присутствии воды или HCl достигаются селек-
тивность 96% и фарадеевская эффективность 65% 
(схема 2, а) [37]. Однако, поскольку избыток воды 
способствует образованию водорода и метана вме-
сто карбоксилирования, самый высокий выход по 
току продукта β-гидрокарбоксилирования наблю-
дался при использовании 1 эквивалента H2O. На 
основании кинетического исследования предпо-
ложили, что ключевым промежуточным соедине-
нием является β-карбоксилатный интермедиат A,  
восстановленная форма которого B вступает в 
конкурентные реакции протонирования и присо-
единения CO2 по бензильному положению стирола 
(схема 2, b) [37].

Использование триэтаноламина (TEOA) в каче-
стве источника протонов, ДМФА и Et4NI в элек-
тролизе замещенных олефинов в ячейке с угле-
родными электродами без разделения анодного и 
катодного пространства позволило реализовать 
β-монокарбоксилирование (схема 2, с) [38]. В ре-

акцию вступают как терминальные, так и ди- и 
тризамещенные олефины. Механизм процесса 
примерно соответствуют предложенному ранее 
(схема 2, b) [37].

Алкены, содержащие α-CF3 группу, подвер-
гаются карбоксилированию под действием СО2 
и одновременно дефторированию (схема 3) [39]. 
Разнообразные γ,γ-дифторвинилуксусные кис-
лоты были получены в мягких условиях с исполь-
зованием платиновых анода и катода в условиях 
электролиза в ДМФА, причем условия оказались 
применимы для алкенов с различными функцио-
нальными группами и даже позволили получить 
производные биологически активных молекул. 
Методика успешна на поздней стадии функцио-
нализации сложных структур с множественны-
ми заместителями разной природы. Акцепторная  
CF3-группа облегчает восстановление алкена, по-
этому механизм реакции предполагает восстанов-
ление алкена на первой стадии, за которым следует 
присоединение СО2 к анион-радикалу в g-поло-
жении, затем присоединение второго электрона 
с элиминированием F-. На аноде одновременно 
окисляется вода или ДМФА (схема 3, механизм  
реакции).

Селективность карбоксилирования сопря-
женных диенов остается большой проблемой до 
настоящего времени, особенно монокарбокси-

Схема 2

COO
COO

+ CO2

Mg Ni

20 F, DMF, H2O выход до 60%

R R
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+e
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CO2 CO2
+e
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H
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Ar
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до 96%
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X
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n

n
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B

Ar =

R2
, R2 = OH, NH2, Br,

(a)

(b)

(c)

X = CH2, NBoc/Cbz, R=H, alkyl, heteroaryl, n = 1, 2

4–26F, DMF,TEOA 

nBu4NBF4, rt R = OCH3, CH3, p-F, m-F, p-Cl

β-гидрокарбоксилирование
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Схема 3
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выход до 84%
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α-арил-,α-трифторметил- алкены

α-арил-/алкинил- и тризамещенные алкены

R' = H, p-Me, o-Me, di-m-Me, p-Cl, p-F, p-F3CO, 
p-CN, p-CH3,tBu, MeOOC, Ph, etc.

n = 2,3

алкены, производные от биоактивных молекул

Предложенный механизм реакции
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лирования. Как правило, в большинстве реак-
ций получается a,g-дикарбоксилированный про-
дукт. Для электрокарбоксилирования 1,3-алленов  
использовали растворимый анод (Mg) и ком-
плексы никеля в качестве катализатора в ДМФА  
(схема 4) [40].

Каталитическая система Ni(II)/Ni(0) приводи-
ла к образованию исключительно дикарбоновой 
кислоты Z-олефина с хорошей селективностью. 
Общий механизм карбоксилирования был предло-
жен для различных тестируемых алкенов. Предпо-
лагалось, что Ni(0) одновременно координируется 
с олефином и СО2 с образованием промежуточно-
го оксаникелациклопентанона (схема 4). Кисло-
та Льюиса, в данном случае анодно генерируемые 
ионы Mg2+, способствуют раскрытию этого метал-
лацикла, элиминированию продукта и регенера-
ции Ni(II) [40]. Терминальную двойную связь не 
удалось вовлечь в реакции функционализации ни 
с одной протестированной каталитической систе-
мой [40]. В случае арилалкенов или активирован-
ных олефинов предполагается введение второй 
молекулы CO2 в металлацикл, который после ги-
дролиза приводит к 1,2-дикарбоновым кислотам.

Механизм реакции электрокарбоксилиро-
вания бутадиена и этена (который выбран для 
DFT-моделирования) на катодах-электрокатали-
заторах из Pt и Ni подробно исследован с целью 
выбора более активных материалов электродов  
(схема 5) [41]. Радикалы, обозначенные точками, 
прочно связаны с поверхностью металла, что ту-
шит спиновую поляризацию. Ni оказался более 
эффективным для карбоксилирования, и поэтому 
более подробно изучен. При потенциале у осно-
вания волны на циклической вольтамперограмме  
Eonset = –1.3 В скорость восстановления низкая, и 
только при –2.5 В реакция протекает легко, по-
скольку начинает образовываться свободный 
CO2

- радикал. DFT исследование показало, что 
скорость-лимитирующей стадией является первое 
карбоксилирование. Побочные продукты реак-
ции зависят от потенциала электрода: муравьиная 
кислота образуется за счет следов воды при любых 
потенциалах, а оксалаты – только в результате ди-
меризации свободных радикалов СО2 при высоких 
потенциалах. Карбонаты и CO являются побочны-
ми продуктами при умеренных потенциалах, но их 
образование подавляется при более высоких по-
тенциалах, поскольку они в основном образуются 
на поверхности металла, а не через “свободный” 

Схема 4

+ CO2

Mg C

3.1-4.3 F, 
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CO2 радикал. Энергия активации первой реакции 
карбоксилирования значительно ниже на Ni(111), 
чем на Pt(111), что объясняет лучшую каталитиче-
скую активность Ni по сравнению с Pt электродом. 
Кроме того, конкурирующие реакции образования 
CO и карбоната быстрее на Pt, чем на Ni, посколь-
ку последний в большей степени стабилизирует 
кислородные интермедиаты. Предполагают, что 
для разработки улучшенного катализатора необ-
ходимо будет снизить энергию активации реакции 
сочетания C–C и одновременно подавить образо-
вание карбонатов. В результате реализовано элек-
трокарбоксилирование 2,3-диметилбутадиена на 
никелевом катализаторе-катоде (схема 5, а) [41]  
с умеренными выходами.

Позже Бакли предложил новый подход, не ис-
пользующий растворимые аноды [42], которые 
все же имеют известные недостатки, такие как 
образование побочных солей металлов (Mg, Al 
и т.п.), хотя участие этих солей в реакциях часто 
является важным и способствует селективности. 

Описанный метод обеспечивает ранее неизвест-
ный прямой путь к карбоновым кислотам, полу-
ченным из диенов, причем CO2H группа присо-
единяется в d-положение (схема 6). Присутствие 
воды и TEOA позволяет избежать дикарбоксили-
рования (протонируя интермедиаты), а катод из 
нержавеющей стали (SS) ингибирует гидрирова-
ние диенов из-за высокого перенапряжения вы-
деления водорода. Кроме того, простая модифи-
кация условий реакции позволяет легко получить  
a,d-дикарбоновую кислоту (в отсутствие воды) или 
a,d-восстановленный алкен (при замене катода из 
нержавеющей стали (SS) на никелевый).

Высокоселективное электрокарбоксилирова-
ние α,β-ненасыщенных эфиров [43] позволяет 
напрямую синтезировать карбоновые кислоты из 
α,β-ненасыщенных эфиров, не содержащих арома-
тические заместители, и CO2 с хорошими выходами 
(схема 7, a). Методом ГХ–МС обнаружено образо-
вание щавелевой кислоты (продукта радикальной 
димеризации CO2) и предложен механизм реакции 

Схема 5
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(схема 7, b). Близость потенциалов восстановле-
ния акрилатов и СО2 предполагает их конкурент-
ное восстановление на электроде. Процесс был 
преобразован в проточный достаточно просто, что 
позволило реализовать граммовый синтез предше-
ственника противоэпилептического средства это-
суксимида (схема 7, а). Реакция также применима 
к функционализации природных соединений, на-
пример, производного эстрона.

Описана последовательная винил-радикальная 
циклизация/фиксация диоксида углерода в резуль-

тате электрохимического восстановления винил-
бромида в присутствии медиатора переноса элек-
трона метил-4-трет-бутилбензоата (схема 8) [44]. 
Электролиз винилбромида при постоянном токе в 
ДМФА в неразделенной ячейке, снабженной пла-
тиновым катодом и магниевым анодом, в присут-
ствии медиатора 4-трет-C4H9C6H4CO2CH3 и CO2 
привел к селективному образованию винильного 
радикала, вступающего в реакцию циклизации с 
последующим связыванием диоксида углерода. 
Роль медиатора-катализатора заключается в сни-
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жении потенциала катода, необходимого для реа-
лизации каталитического цикла, что в свою очередь 
исключает возможные побочные реакции, повы-
шает селективность. В конечном счете образуется 
новая связь углерод–углерод, g,d-ненасыщенные 
карбо- и гетероциклические карбоновые кислоты 
с выходами от умеренных до хороших. Предложен 
механизм, по которому виниловый радикал селек-
тивно генерируется в условиях электролиза из ви-
нилбромида с элиминированием бромид-иона, да-
лее циклизуется, превращается в анион на катоде 
и реагирует с СО2. Причем генерируемые на аноде 
ионы Mg2 стабилизируют анионные интермедиаты, 
которые после обработки кислотой на стадии вы-
деления дают соответствующие кислоты (схема 8).  

Дальнейшие превращения продуктов в присут-
ствии иода приводят к бициклическим g-лактонам 
[44]. 

Описано электрохимическое восстановитель-
ное карбоксилирование CO2 пара-хинонметидов 1 
(схема 9) [45]. Различные ценные с практической 
точки зрения карбоновые кислоты можно полу-
чить с выходами от умеренных до превосходных. 
Предварительные исследования показали, что в 
ходе реакции пара-хинонметиды восстанавлива-
ются до бензил-карбаниона. Этот метод отличается 
высокой атом-экономностью, простотой реали-
зации и экологичностью. Оптимальные условия 
включают использование в качестве кислоты Лью-

Схема 8
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иса Ni(OTf)2 (тестировали соли алюминия, цинка, 
меди и др.), магниевый анод и углеродный катод и 
ДМСО в качестве растворителя. 

Предложенный механизм реакции заключает-
ся в предшествующем взаимодействии Ni(OTf)2 с 
кислородом пара-хинонметида, который присо-
единяет последовательно 2 электрона с образова-
нием бензил-карбаниона, и затем следует реакция 
последнего с СО2 и образование желаемого про-
дукта карбоксилирования. 

Электрохимическое карбоксилирование алки-
нов известно давно (схема 10) [34, 46]. Никелевые 

комплексы с бипиридилом, стабилизирующим 
Ni(0) состояние, оказались эффективны для моно-
карбоксилирования ацетиленов, причем ключевая 
роль ионов магния, генерируемых при окислении 
магниевого анода, была доказана. В реакции с 
4-н-октином выделен промежуточный никелацикл, 
образованный из Ni(0), алкина и СО2, который 
распадался под действием Mg2+. В реакции были 
также изучены комплексы с другими лигандами и 
a,v-диины [34], которые давали смеси продуктов, 
но преимущественно монокарбоксилирования.

Электрохимическое дикарбоксилирование фе-
нилацетиленов CO2 реализовано в присутствии 

Схема 9

+ CO2

Mg C

nBu4NBF4, DMSO, rt

O
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R2 R2
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R = H, MeO,  tBu, Ph, F, Cl, Br, CN, OH, CF3, CO2Me, Ph2N, Me2N, etc.

выход 88%

(10 mol%)Ni(OTf)2

~6-9F, 18°C

R2 = tBu, iPr
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медного катализатора, причем с одновременной 
внутримолекулярной циклизацией (схема 11) [47]. 
Как дикарбоновые кислоты, так и трикарбоновые 
кислоты были получены с хорошими выходами. 
Интересно, что на выходы трикарбоновых кислот 
значительно влияют различные условия реакции, 
особенно природа катализатора (CuI, FeCl2, FeCl3, 
CuCl2, Pd(OAc)2), катодные материалы и свойства 
заместителей (электронодонорные или электроно-
акцепторные). Максимальные выходы получены с 
CuI катализатором, никелевым катодом и алюми-
ниевым анодом. 

Предложен механизм, согласно которому ме-
таллические катализаторы, такие как CuI (другие  
соли – палладия, железа – работают хуже), могут 
активировать ненасыщенные связи и способство-
вать внутримолекулярной циклизации группы 
COO— в результате координации с дирадикалом 
1,3-диена [47,48]. Эти же идеи были использованы 
для разработки новой стратегии синтеза алкили-
денлактонов из CO2 и 1,4-диарилбута-1,3-диинов 
методом электрохимического катализа с участием 
CuI (схема 12) [48]. Основными продуктами реак-
ции являлись алкилиденлактоны или γ-кетокарбо-
новые кислоты с катализатором CuI или без него 
соответственно.

Возможный механизм реакции 1,4-дифенилбу-
та-1,3-диина с CO2 (схема 12) предполагает конку-
рентное восстановление прекурсоров – партнеров 
сочетания. На основании данных вольтампероме-
трии при потенциале Ep = –2.0 В восстановление 
диина очевидно, а токи СО2 – нулевые, но по-
скольку настоящий электрохимический процесс 

проводился при давлении CO2, равном 4 МПа, а 
концентрация CO2, растворенного в растворителе 
ДМФ при таком давлении значительно превыша-
ет концентрацию 1,4-дифенилбута-1,3-диина, то 
следует также учитывать процесс восстановления 
углекислого газа. Ионы меди способствуют вну-
тримолекулярной циклизации промежуточных 
анионов. Следует отметить, что все группы-заме-
стители при двойной связи C=C в этих продуктах 
существуют в E-форме, что указывает на высокую 
стереоселективность превращения. Показано, 
что свойства заместителей могут влиять на выход 

продуктов. Для субстратов с электронодонорными 
группами выход целевого продукта увеличивался. 
Электроноакцепторная группа, наоборот, снижала 
выход. Кроме того, в тех же условиях электрокар-
боксилирование (Z,E)-1,4-дифенилбут-1-ен-3-ина 
CO2 дает соответствующий алкилиденлактон с вы-
соким выходом (85%) [48]. 

Внутримолекулярная циклизация тройной 
связи алкинового фрагмента при участии 2 моле-
кул CO2 и арильного радикала, генерируемого при 
электрохимическом восстановлении 2-(2-про-
пинилокси)бромбензолов, дает производные ян-
тарной кислоты с 2,2 -сочлененными циклами 
с выходами от умеренных до хороших (схема 13) 
[49]. Медиатором тандемного карбоксилирова-
ния служит 4-трет-бутилбензоат, как описано в 
литературе [44]. Дигидробензофуран-, индолин-, 
дигидробензотиофен- и индан-, а также тетраги-
дропирановые структуры были сконструированы 
в результате циклизации арильных радикалов и 
последующего уникального тандемного карбокси-

Схема 10

+ CO2

Mg C
R1 R2 R1 R2

HO2C H H CO2H

R1 R2

+ Общий выход 45‒93%

R2 = n-C3H7, H, CH3, Ph, CO2Et
C(CH2)4Ph, AcO(CH2)3, AcO(CH2)2,CH

R1 = n-C3H7 n-C6H13, n-C12H25, c-C5H9,

2F, Ni(bipy)3(BF4)2-cat,10%,
 DMF, Bu4NBF4, rt

Схема 11

+ CO2

Al Ni
R1 R2

Общий выход до 97%

O
O

O
O

O

O

COOH
+

основной продуктR1 = Ph, p-Tol, p-NO2-C6H4-
R2 = H, Ph

DMF, Bu4NBr, rt
4F, CuI-cat, 10%,
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лирования с образованием янтарных кислот. Одно 
из производных янтарной кислоты, 3-карбок-
си-2,3-дигидробензофуран-3-илуксусную кислоту, 
успешно применили для синтеза нового спиросо-
единения, состоящего из 2,3-дигидробензофурана 
и g-бутиролактона в каждом положении C3, в 2 ста-
дии с высоким выходом [49].

Изучены возможности электровосстанови-
тельной карбофункционализации алкенов алкил-
бромидами по механизму радикально-полярного 
перехода, при котором 2 различных электрофила 
могут быть присоединены к алкену хемо- и регио-
селективным способом [50]. В частности, эту стра-
тегию использовали в реакциях межмолекулярного 
карбоформилирования, антимарковниковского 
гидроалкилирования и карбокарбоксилирования 
алкенов в результате электровосстановительной 
генерации алкильных радикалов и карбанионных 
интермедиатов. В этих реакциях участвовали лег-
кодоступные исходные соединения (алкилгалоге-
ниды, алкены и т.д.), не содержащие переходных 
металлов, в простых условиях. Продемонстри-

рована применимость этих реакций к широкому 
спектру субстратов и хорошая толерантность к 
функциональным группам. Для достижения всех 3 
превращений можно использовать единую методи-
ку, просто изменив реакционную среду. Эта разра-
ботка открывает новые возможности для создания 
связей Csp3–Csp3. Оказалось, что растворители не 
всегда являются индифферентными и могут реаги-
ровать с нуклефильными карбанионными интер-
медиатами. Например, ДМФА выступает донором 
формильной группы в неразделенном электроли-
зере с магниевым анодом и углеродным катодом и 
способен давать продукты карбоформилирования 
с выходом 13–90% (схема 14, а)[50]. Ацетонитрил 
в присутствии Et2NH благоприятствует гидроал-
килированию (32 примера, выход 28–91%) [50]. 
Углекислый газ критически изменяет пути реакций 
и образующиеся продукты. Так, трехкомпонент-
ная реакция с участием CO2 алкенов, алкилброми-
дов в ДМФА в этих же условиях (неразделенный 
электролизер с магниевым анодом и углеродным  
катодом) протекает с образованием карбоновых 

Схема 12

+ CO2

Al Ni
Ar1 Ar2

Ar1

O
O

+
Ar2

CO2H

Ar1 Ar2

CO2HO

CO2

Ph Ph
+e

Ph Ph

+e
CO2

CO2

Ph Ph
Ph Ph

O

O

+e, CO2 or [CO2] Ph
Ph

O

O

O

O

CuI
Ph Ph

OO

O

O CuI

O

O

Ph

CuI

Ph

CO2

‒CuI

+2e, +3H+

O

O

Ph
Ph

CO2H

DMF, Bu4NBr, rt
4‒5F, CuI-cat, 10%,

выход до 83% без CuI cat.

Ar1 = Ph, p-tBu-C6H4-, p-F-C6H4-, o-Me-C6H4-
Ar2 = H, Ph, o-Me-C6H4-, p-tBu-C6H4-
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кислот с выходом до 73% (схема 14, b, 25 примеров). 
Исследование механизма реакции позволило пред-
положить ECEC (Е-электрохимическая стадия,  
С-химическая стадия) пути превращения, на пер-
вой стадии которого происходит восстановление 
алкилгалогенида до радикала, который реагирует 

с алкеном, присоединяется с образованием нового 
радикала, затем последний превращается в анион 
на катоде (плюс еще один электрон), и процесс 
карбофункционализации завершается реакцией с 
электрофилом, в роли которого выступает СО2 или 
ДМФА в отсутствие последнего (схема 14, а).

Схема 13

Предложенный механизм
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up to 10F, DMF, 
Bu4NBF4, ‒10°C

4-tert-C4H9C6H4CO2CH3
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Схема 14
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4F, DMF, 
Bu4NPF6, rt

, и т.д. 25 примеров

Не стирольные алкены:

Механизм ECEC и путь радикально-полярной функционализации алкенов
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Эта реакция также применима для функциона-
лизации некоторых алкенов нестирольного типа, 
так, ряд акцепторов Михаэля и арилвинилсульфи-
дов превращаются в соответствующие карбоновые 
кислоты с умеренными выходами (схема 14, b).

3. КАРБОКСИЛИРОВАНИЕ  
АРОМАТИЧЕСКИХ  

(ГЕТЕРОАРОМАТИЧЕСКИХ)  
И ЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Прямое карбоксилирование ароматических  
(гетероароматических) и циклических субстратов, 
которые особенно привлекательны как прекурсо-
ры в синтезе красителей или лекарственных пре-
паратов, является очень актуальным и перспек-
тивным направлением современной органической 
химии. Электрокарбоксилирование этих молекул 
под действием СО2 позволяет получать моно- или 
дикарбоновые кислоты в одну стадию в мягких ус-
ловиях, хотя успешные исследования пока немно-
гочисленны. 

Первые работы по электрокарбоксилирова-
нию полициклических ароматических углеводо-
родов (нафталина, 5-метилнафталина, антрацена, 
фенантрена и 1Н-индена) диоксидом углерода  
(4 МПа) описаны в 2010 г. (схема 15) [51]. Электро-

лиз протекал в неразделенной ячейке, содержа-
щей n-Bu4NBr, оснащенной никелевым катодом 
и алюминиевым растворимым анодом в ДМФА. 
Соответствующие транс-дикарбоновые кислоты с 
выходами от хороших до превосходных (62–90%) 
получены при комнатной температуре при посто-
янном токе и при небольшом расходе электриче-
ства (3F) по сравнению с карбоксилированием 
алкенов и алкинов. Хотя ни одного выраженного 
пика на вольтамперограмме на Ni катоде не было 
получено в ДМФА ни для нафталина, ни для СО2, 
тем не менее предложены 2 конкурентных маршру-
та реакции, в которой каждый из реагентов восста-
навливается первым (либо нафталин, либо СО2) и 

образует анион-радикал, запускающий последую-
щие реакции карбоксилирования.

Электрохимические реакции дикарбоксилиро-
вания гетероароматических соединений с исполь-
зованием анион-радикалов CO2 с деароматизаций 
структуры продуктов протекают при высоких от-
рицательных потенциалах (схема 16) [33]. Перед 
экспериментами рассчитали потенциалы восста-
новления серии гетероароматических соединений, 
чтобы идентифицировать потенциально реакцион-
носпособные субстраты с более положительными 
потенциалами восстановления, чем –3 В отн.НКЭ. 
Обычно используются значения потенциалов вос-
становления CO2  до анион-радикала, указанныев 
литературе, а именно E1/2 CO2  = −2.2 В в ДМФА  
и –2.3 В в CH3CN отн.НКЭ [30–32], хотя никого 
выраженного пика на вольтамперограмме не уда-
лось зафиксировать (CH3CN, Bu4NClO4, стеклоу-
глеродный электрод). Установлено, что маршрут 
реакции зависит от потенциала восстановления 
субстрата.

Широкий спектр субстратов со стабильной 
[4n+2] π-системой, в том числе производные ин-
дола (N-Boc-индол), (бензо)фурана, (бензо)тио-
фена и пиразола (производные N-Boc-пиразола), 
обладающих высоким отрицательным потенциа-

лом восстановления, очень эффективно подвер-
гаются дикарбоксилированию с деароматизацией. 
Для N-Boc-индола, некоторых фуранов, тиофенов 
и производных N-Boc-пиразола с более отрица-
тельным напряжением восстановления, чем у CO2 
(–2.3 В отн.НКЭ), дикарбоксилирование протека-
ет по реакции между субстратом и анион-радика-
лами CO2. 1,3-Дифенилизобензофуран, потенциал 
восстановления которого составляет –1.8 В, может 
подвергаться карбоксилированию за счет первона-
чального восстановления субстрата. Полученные 
дикарбоновые кислоты легко превращаются далее 
в ключевые интермедиаты биологически активных 
соединений. Продемонстрировано, что монокар-

Схема 15

Al Ni
+ CO2

COOH

COOH
COOH

COOH

COOH

COOH

HOOC COOH
COOH

COOH

Bu4NBr, rt
3F, DMF, 

выход до 92%

, и т.д.
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боксилирование может осуществляться селективно 
при разумном выборе электролита, растворителя и 
протонирующей добавки; эта стратегия впослед-
ствии была применена для синтеза производного 
октагидроиндол-2-карбоновой кислоты [33]. 

Карбоксилирование C(sp2)–H связей аромати-
ческих и гетероароматических производных с це-
лью получения арилкарбоновых кислот так, чтобы 
обеспечить хемо- и региоселективность реакции 
монокарбоксилирования, до последнего времени 
было реализовано только на немногочисленных 
примерах [52,53]. N-Гетероарены являются одни-
ми из наиболее распространенных структурных 
фрагментов в биологически активных молекулах, 
значимых для медицинской химии, фармакологии, 
биологии, агрохимии и т.д. Прямая C–Н функ-
ционализация, в том числе карбоксилирование 
N-гетероаренов (например, пиразолов, хинолинов, 
пиримидинов и т.д.), является очень перспектив-
ным подходом, но достижение точного контроля 
над региоселективностью является сложной зада-
чей. До настоящего времени примеры карбокси-
лирования производных N-гетероаренов остаются 
редкими, и на этом фоне недавно предложенный ме-
тод региоселективного C–H-карбоксилирования 
пиридинов и родственных им N-гетероаренов в 
результате электрохимической активации являет-

ся прорывом [52]. Оказалось, что селективностью 
реакции можно управлять, изменяя тип электро-
химической ячейки (разделенная или неразде-
ленная). Разделенная электрохимическая ячейка 
(в которой электродные пространства разделены 
мембраной/диафрагмой, и анодная и катодная 
реакции независимы) приводит к карбоксилиро-
ванию в C5 положении, тогда как неразделенная 
ячейка (все в одном пространстве) способствует 
C4-карбоксилированию (схема 17). Предполагает-
ся, что реакция в неразделенной ячейке протекает 
по механизму парного электролиза, в котором как 
катодные, так и анодные процессы играют реша-
ющую роль в определении сайт-селективности.  
В частности, иод, образующийся на аноде, преиму-
щественно взаимодействует с ключевым анион-ра-
дикальным промежуточным соединением D на 
пути C4-карбоксилирования в результате переноса 
атома водорода, таким образом изменяя селектив-
ность реакции по принципу Куртина—Хаммета. 

На схеме 17 приведены оптимальные условия 
синтеза, выбранные на основе варьирования раз-
личных соединений и параметров. Роль тех или 
иных добавок, влияющих на выход, не очень ясна. 
Для объяснения необходимости каждого компо-
нента реакции в оптимальной системе были про-
ведены различные контрольные эксперименты. 

Схема 16

Mg Pt
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H
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R1 = H, OMe, Co2Me, F, Cl, Me; R2 = H, Co2Me; 
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3F, CH3CN, 
Bu4NClO4, 0°C
затем CH2N2

Высокая синтетическая полезность
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В отсутствие Cu(OTf)2, H2O или KOtBu реакция 
протекала, давая продукт С5 карбоксилирования 
с умеренным выходом и высокой региоселектив-
ностью. Таким образом, эти 3 добавки (Cu(OTf)2, 
H2O или KOtBu) не играют явной роли в механиз-
ме реакции. Исследования методом циклической 
вольтамперометрии показали, что Cu(OTf)2 преи-
мущественно восстанавливается до частиц метал-
лической меди на катоде раньше, чем восстанав-
ливается субстрат Ph—Py, и Cu(0) может служить 
гетерогенным материалом для повышения скоро-
сти реакции. Роль основания KOtBu, вероятно, 
заключается в увеличении эффективной концен-
трации CO2 в реакционной среде за счет образова-
ния карбонатов (например, tBuOCO2K (BocOK)). 
Однако в анаэробных условиях наблюдался суще-
ственно более низкий выход. Электроды подбира-
ли эмпирически.

Предположили, что наблюдаемое карбокси-
лирование начинается с одноэлектронного вос-
становления Ph-пиридина с образованием ани-
он-радикала A (схема 17, b). Расчеты по теории 
функционала плотности (DFT) показали, что 
анион-радикал A имеет наибольшую заселенность 
электронами в положении C5 среди атомов углеро-
да пиридинового кольца, которые, таким образом, 
будут участвовать в нуклеофильном присоедине-
нии к CO2 с образованием B. Затем второе катод-
ное восстановление дает дианионC, за которым 
следует окислительная реароматизация под дей-

ствием O2 с получением желаемого продукта кар-
боксилирования. Дополнительные расчеты DFT 
еще раз подтвердили эту гипотезу. По прогнозам, 
присоединение анион-радикала A к CO2 в поло-
жении C5 будет на 8.9 ккал/моль более эндотерми-
ческим со свободной энергией активации Гибб-
са (ΔG‡) 13.7 ккал/моль, что более благоприятно, 
чем наблюдаемый минорный путь с карбоксили-
рованием в положении C4 (ΔG‡ = 14.5 ккал/моль,  
ΔG = 12.3 ккал/моль).

Исследование механизма C5-карбоксилирова-
ния показало, что региоселективность реакции 
диктуется внутренними электронными свойства-
ми ключевого интермедиата A, что предотвращает 
селективную функционализацию в других положе-
ниях. Однако расчеты DFT свидетельствуют о том, 
что региоселективность реакции потенциально 
может быть изменена в соответствии с принципом 
Кёртина—Гаммета. Поскольку нуклеофильное 
присоединение интермедиата A к CO2 является эн-
дотермическим и обратимым, региоселективность 
карбоксилирования можно кинетически контро-
лировать, если последующая необратимая стадия 
благоприятствует альтернативному пути. То есть, 
если в реакцию вводится акцептор атома водорода 
(например, анодно генерируемый иод), это способ-
ствует образованию интермедиата E в результате 
переноса атома водорода (HAT), и региоселектив-
ность реакции может быть смещена в пользу кар-
боксилирования в положении C4. Высокая селек-

Схема 17

+ CO2
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H
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NPh

CO2Me
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HAT/PCET
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E

CO2 MeI
(разработка)

NPh

CO2Me

C4 карбоксилирование (парный электролиз)

с анода

Метод A

Метод B

(a)

(b)

Cu(OTf)2(0.1 экв.), KOtBu (3 экв.)
H2O (2 экв.), O2 (1.2 экв.), 

NMP, Bu4NI, 40°C
разделенная ячейка, >9F

затем MeI

C5/C4 > 20 : 1

C5/C4 > 20 : 1
KOtBu (3 экв.)

NMP, Bu4NI, 21°C
неразделенная ячейка, 36F

затем MeI

C5 карбоксилирование (только катодное восстановление)
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тивность С4-карбоксилирования была достигнута 
за счет более низкого выхода по току (< 5% против 
23% в разделенной ячейке) и более длительного 
времени реакции (48 ч). Метод был применен для 
карбоксилирования ряда N-гетероаренов, включая 
бипиридины и терпиридины, пиримидины, пира-
зины, хинолины и др. Некоторые примеры С–Н 
замещения в положении как С4, так и С5 приведены 
на схеме 18.

Получены соответствующие никотиновые кис-
лоты с хорошими и отличными выходами с высо-
кой селективностью по положению C5 (метод А, 
разделенная ячейка). Условия реакции позволяют 
использовать широкий спектр прекурсоров с раз-
личными функциональными группами, включая 
тиоэфиры, сложные эфиры, арилфториды, триф-
торметиловые эфиры, третичные амины, алке-
ны и электрононасыщенные гетероциклы. Кроме 

того, 2,3-дизамещенные пиридины дают C5-кар-
боксилированный продукт с высокой селективно-
стью. В условиях неразделенной ячейки (метод Б)  
2-арилпиридины с различными заместителями 
дают соответствующие изоникотиновые кислоты 
с превосходной региоселективностью (схема 18). 
Кроме того, некоторые 2,6-дизамещенные пири-
дины, 2-цианопиридин, метилпиколинат и поли-
пиридилы легко взаимодействуют с образованием 
желаемого продукта C4-карбоксилирования в ка-
честве основных региоизомеров. Таким образом, 
эту реакцию можно использовать как общий метод 
модификации ценных лигандов в металлическом 
катализе. Дополнительно расширена область при-
менения реакции на другие N-гетероарены с уче-
том их важности для создания новых эффективных 
лекарственных средств и новых синтетических ма-
териалов. Так, производные 2-фенилпиримидина, 
хиноксалина и хинолина успешно превращали в 

Схема 18
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Метод A : 50% (C5/C4 = 11 : 1)
Метод B: 76% (C4/C5 > 20 : 1)

Метод A : 25%

Метод A : 8% (C 4/C3 > 20 : 1)
Метод B: 38% (C 4/C3 > 20 : 1)

Метод A : 46% (C4/C3 > 20 : 1)

Метод B: 51% (C2/C4 > 20 : 1)

Method A : 50%
Метод A : 34‒39% 
(C3/C4 > 20 : 1)
Метод B: 45‒56% 
(C2/C4 = 12 : 1)

Метод A : 29% (C3/C4 > 20 : 1)
Метод B: 20% (C2/C4 = 10 : 1) Метод A : 80% (C3/C4 + C2) > 20 : 1)

Метод B: 50%b (C2/C3/C4 = 3 : 1 :1)
Метод A : 16%
Метод B: следы

Метод A : 28% (4,6-di-CO2Me)
Метод B: 15% (4,6-di-CO2Me)

Метод A : 16% (C4/C5 > 20 : 1)
Метод B: 24% (C4/C5 = 5 : 1)

(a)

(b)

(c)

В (с) красные и фиолетовые кружки обозначают основные позиции карбоксилирования с использованием методов А и В соответственно;
зеленые кружки обозначают основной сайт карбоксилирования, общий для обоих методов A и B.
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соответствующие карбоновые кислоты с высокой 
региоселективностью (схема 18, с). В большинстве 
случаев наблюдалось переключение селективности 
в зависимости от конструкции реакционной ячей-
ки: метод A благоприятствовал карбоксилирова-
нию в мета-положении к атому N, а метод B обе-
спечивал орто- или пара-карбоксилирование [52].

Одновременно в литературе [52, 53] описа-
но селективное C–H электрокарбоксилирова-
ние неактивированных (гетеро)аренов, включая 
электронодефицитные нафталины, пиридины, 
простые фенильные производные и замещенные 

хинолины (схема 19). Методика основана на пар-
ном электролизе (paired electrolysis), не исполь-
зует металлы и основания, охватывает широкий 
диапазон субстратов и также отличается хорошей 
толерантностью к функциональным группам при 
атом-экономии. Парный электролиз – это элек-
трохимический синтез, при котором оба элект-
рода в электрохимической ячейке используются в 
качестве рабочих, и ценные соединения (одно или 
разные) образуются одновременно в процессе как 
окисления, так и восстановления. В идеальном 
случае может быть достигнут 200% выход по току 
во время парного электросинтеза с использовани-

Схема 19
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ем катодного и анодного процессов для получения 
одного и того же продукта. Парный электросинтез 
является высокоэффективным атом-экономным, 
экологически чистым и энергетически выигрыш-
ным методом синтеза. 

В качестве электродов использовали доступ-
ный и дешевый графитовый фетр, Et4NI в качестве 
электролита в неразделенной ячейке (то есть без 
разделения анодного и катодного пространств, без 
диафрагмы), синтез проводили в гальваностатиче-
ском режиме. В данных условиях реакция проис-
ходит в положении с более высокой плотностью 
электронов в кольце, как правило это C4, что было 
рассчитано с использованием теории функционала 
плотности (DFT) и в принципе совпадает с расче-
тами и данными литературы [52]. Ценные арилкар-
боновые кислоты были получены из коммерчески 
доступных исходных материалов, причем методика 
масштабируется. Исследования механизма реак-
ции показали, что поскольку потенциалы восста-
новления аренов сильно зависят от их природы и 
функциональных заместителей, реакция может 
инициироваться как восстановлением аромати-
ческой молекулы, так и в некоторых случаях (для 
трудно восстанавливающихся субстратов) восста-
новлением СО2 [53]. Возможный механизм предпо-

лагает ключевую роль анодно-генерируемого иода, 
аналогично описанному в литературе [52]. Метод 
продемонстрировал высокие хемо- и региоселек-
тивности и применим к сложным аренам, включая 
электронодефицитные нафталины, простые фе-
нильные производные, пиридины и замещенные 
хинолины.

Карбоновые кислоты флаваноидов играют 
большую роль в медицинской химии и клиниче-
ской практике, в том числе в терапии сердечно-со-
судистых заболеваний, используются в качестве 
гепатопротекторов, противоопухолевых препара-
тов, поэтому поиск новых методов их синтеза яв-
ляется актуальным. Оказалось, что карбоксилиро-
вание флавонов в присутствии диоксида углерода 
с использованием неразделенного электролизера, 
оснащенного платиновым катодом и магниевым 
анодом, при 0 ◦С протекает селективно с присоеди-
нением СО2 в положении С2 (схема 20) [54].

Флавоны обратимо восстанавливаются при по-
тенциале первого пика примерно —2.1 В, а второй 
пик наблюдается при —2.8 В отн.Ag/Ag+(электрод 
сравнения), то есть оба переноса электрона, по 
мнению авторов, происходят легче, чем восста-
новление СО2 (его пиков восстановления на ЦВА 

Схема 20

+e

+e

К
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M
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Mg Pt

nBu4NBF4, DMF, rt
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O
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O

O

Ph

O
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O

O
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O

O

Ph
CO2

O

O

Ph
CO2

Mg2+

H3O

O

O

Ph
CO2

O

O

R
Ph

R = H, 6-OAc; 6-OMe, 7-OAc, 7-OMe

3F, 0°C до 78% (определено по 1H ЯМР)

Предложенный механизм реакции
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не зафиксировано). Предложенный механизм ре-
акции основан на первоначальном последователь-
ном присоединении 2 электронов флавоном с об-
разованием дианиона, который присоединяет СО2 
в положении 2, причем ионы Mg2+ стабилизируют 
именно этот монокарбоксилированный интерме-
диат, который после обработки кислотой дает же-
лаемый продукт [54].

Алифатические трех- и четырехчленные цикли-
ческие структуры в присутствии СО2 способны к 
контролируемому раскрытию и образованию ди-
функциональных продуктов. Так, структурно раз-
нообразные производные глутаровой и адипино-
вой кислот были синтезированы из замещенных 
циклопропанов и циклобутанов с умеренными и 
высокими выходами (схема 21) [55]. Показано, что 
ключевыми интермедиатами в этой реакции могут 
быть анионы-радикалы и карбанионы. Этот про-

цесс отличается высокой атом-экономией, мяг-
кими условиями (1 атм., комнатная температура), 
хорошей хемоселективностью и толерантностью к 
функциональным группам, низкой концентрацией 
электролита и легкой дериватизацией продуктов. 
Так, проведена полимеризация соответствующих 
диэфиров с диолами для получения УФ-экраниру-
ющего материала с функцией самовосстановления 
и фторсодержащего полиэфира с хорошими экс-
плуатационными характеристиками.

На выход сильно влияют плотность тока и мате-
риалы катода. Катод из Nb и постоянный ток 15 мА 
обеспечивают выход дикарбоксилированных про-
дуктов до 89%. Были синтезированы производные 
некоторых циклопропанов, полученных из при-
родных соединений, таких как эстрон, L-ментол, 
прегненолон, гераниол, спирт листьев (цис-3-гек-
сенол) и цитронеллол (схема 21, b).

Схема 21

Ar1

R1

Ar 2

R2

+ CO2

Zn Nb

~22F, rt
nBu4NBF4, NMP

Ar1
R1

Ar2
R2

HO2C CO2H до 89%

HO2C CO2H

R

R = H, Ph, OPh, OMe, SMe, NPh 2,
OCF  ,3 F, CO2Me, CN

HO2C CO2H

R = OPh, OMe, F

R
HO2C CO2H

R

R = Me, Ph,CF ,3 F

R

HO2C CO2H

R

R = OCF3, CO2Me, CN

OMe
Ar 1 =R-C6H4; Ar 2 = Ph Ar 1 =R-C6H4; Ar 2 = Ph Ar 1 =Ar2 = R-C6H4; Ar1 =R-C6H4; Ar 2 = MeO-C6H4

R2

R1

CO2R

R2

+ CO2

Zn Nb

nBu4NBF4, NMP

R2
R1 CO2R

(Me)HO2C CO2H(Me)
до 99%

HO2C CO2H

CO2R

R = Et, Me,nBu, iPr, Ph
HO2C CO2H

O

O
H

H

H

H O

Из Эстрона

HO2C CO2H

O

O

Из L-Ментола

HO2C CO2H

O

O
H

H

H

из Прегненолона

O

HO2C CO2H

O

O

Из Гераниола

HO2C CO2H

O

O

Из Листового спирта

HO2C CO2H

O

O

Из Цитронеллола

(Me)HO2C CO2H(Me)

CO2Et

R

R = OPh, F, CN, Cl, tBu

R1 = H, Me, R2 =Ph, R-C6H4

(a)

(b)

dr = 1.0 : 1 ~ 1.2 : 1
or DL: meso = 1.0 : 1 ~ 2.0 : 1

~22F, rt

dr = 1.0 : 1 ~ 1.2 : 1
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На ниобиевом катоде восстановление СО2 и ци-
клопропановых производных может происходить 
одновременно. Присутствие формата и оксалата 
подтверждает образование СО2 анион-радикала. 
Но и восстановление циклопропанового кольца 
в отсутствие CO2 приводит к раскрытию цикла с 
образованием возможного анион-радикального 
интермедиата, способного улавливать СО2. Таким 
образом, электрохимическое восстановительное 
дикарбоксилирование одинарных связей C—C в 
напряженных кольцах с помощью CO2 протекает с 
раскрытием кольца [55].

4. ДЕГАЛОГЕНИРУЮЩЕЕ  
КАРБОКСИЛИРОВАНИЕ

Ароматические кислоты широко используются 
в производстве пластификаторов, протравителей 
и консервантов, в медицинской химии и других 
областях. Среди способов получения бензойных 
кислот все большее внимание привлекает прямое 
электрокарбоксилирование арил(псевдо)гало-

генидов СО2. Галогениды или псевдогелогениды 
R—X в восстановительных условиях, как с участи-
ем металлокатализаторов, так и без них, как пра-
вило, дегалогенируются, образуют радикалы и кар-
банионы при последовательном присоединении 
электронов и аниона X—. Карбанион R-, в свою оче-
редь, может захватывать электрофил CO2 с образо-
ванием желаемых карбоновых кислот. Формально 
реакция представляет собой замещение галогена 
на СО2-группу. Хлориды, бромиды и даже фториды 
являются эффективными прекурсорами.

Первые работы в этой области органической 
электрохимии появились еще в 90-е годы XX века 
[56]. В присутствии углекислого газа и каталитиче-
ских количеств Ni(dppe)Cl2 электролиз бромбензо-
ла приводит к почти количественному выходу бен-
зойной кислоты с незначительным образованием 
бензола или бифенила (схема 22, а).

Использовали ячейку с разделением анодного и 
катодного пространства, ртутный катод и анод из 

Схема 22

PhBr + CO2 +2e

NiII(dppe )Cl2, 10 mol%
Ph-CO2 + Br

Li Hg

THF/HMPA
nBu4NBF4,

–2 V vs SCE, разделенная ячейка

Ph-CO2 + Br
Al Ag

2.1 F, rt
nBu4NBF4, DMF до 80%

PhCO 2

Ni0(dppe)
NiI(dppe)

Ph-NiIIX(dppe)

Ph-NiI(dppe)

Ph-NiIII(dppe)

Ph-CO2 -NiI(dppe)

Ph
NiIII X(dppe)

Ph

C O
O

+ PhX

+e, –X

CO2

PhX

Ph-Ph

+e

+ CO2

Mg Ag

2F, 0°C
nBu4NI, DMF

up to 47%MeO2CX

O

Me

1)

2) MeI

O

Me

X = Cl, Br, I

(a)

(b)

(c)

(d)
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литиевой проволоки, довольно экзотичные с со-
временной точки зрения. Детальные кинетические 
вольтамперометрические исследования показали, 
что механизм никель-катализируемого электро-
карбоксилирования включает цепную реакцию 
с участием интермедиатов Ni(0), Ni(I), Ni(II) и 
Ni(III), очень напоминающую по механизму уста-
новленное ранее катализируемое никелем сочета-
ние бромбензола с CO2 (схема 22, с) [56]. Однако 
одной из ключевых стадий является взаимодей-
ствие сигма-никельорганического комплекса Ph—
Ni(I)(dppe) с CO2.Окислительное присоединение 
дает Ph—Ni(III)(CO2)(dppe) интермедиат, который 
затем элиминирует PhCO2

— . Тот факт, что присое-
динение CO2 к Ph—Ni(I)(dppe) происходит в 100–
200 раз быстрее, чем PhBr к этому же интермедиату, 
объясняет, почему бифенильная цепь полностью 
распадается, когда диоксид углерода присутствует 
даже в стехиометрических количествах в реакци-
онной среде. Ключевой скорость-определяющей 
стадией является стадия внедрения–перегруппи-
ровки Ph–Ni(III)(CO2) в PhNi(I)–OC(O)(dppe) 
интермедиат, который затем элиминирует PhCO2

—  
(схема 22, с).

Позднее было обнаружено, что подбор материа-
ла электродов позволяет добиться эффективности 
карбоксилирования R—X без добавок гомогенных 
катализаторов. Так, реализовано электрокарбокси-
лирование с выходом 80% в следующих оптималь-
ных условиях: серебряный катод, алюминиевый 
анод, ДМФА растворитель, гальваностатический 
режим, неразделенный электролизер (схема 22, b)
[57]. В данном случае серебряный катод выступает 
в роли электрокатализатора, на поверхности ко-
торого радикалы Ph. восстанавливаются намного 

легче, чем PhBr, таким образом мгновенно превра-
щаясь в Ph—

ads. Но и PhBr на серебре восстанавли-
вается примерно на 0.5 В легче, чем на стеклоугле-
роде. Электростатическое отталкивание от катода 
этого нуклеофила Ph-

ads переводит его в раствор, в 
котором СО2 является самым сильным электрофи-
лом, по сравнению с примесями воды, протонов и 
растворителем. Также не исключена реакция Ph—

ads 
с серебром с возможным образованием анионного 
аддукта фенил—серебро, который может реагиро-
вать с электрофилами, такими как CO2 или H2O. 
Другие растворители давали бензол в качестве пре-
обладающего продукта. 

Cеребро в качестве катода и электрокатализа-
тора позволяет осуществить электрокарбоксили-
рование галогенацетофенонов (схема 22, d) [58]. 
Селективность и выходы электрокарбоксилирова-
ния в первую очередь зависят от природы электро-
да—катода и уменьшаются в следующем порядке  
Ag > Cu > Ni > нержавеющая сталь (Ss) > Ti, причем 
потенциалы восстановления субстратов на этих 
катодах увеличиваются в том же порядке. Выходы 
продуктов – средние, зависят от природы галоге-
нов и их положения в кольце. Поскольку протекает 
частичное восстановление С=O группы в CO2Me, 
наиболее высокие выходы наблюдаются у иодпро-
изводных с наименьшими потенциалами Ered, са-
мые низкие – у хлорацетофенонов. 

Растворимый анод из самария эффективен для 
электрокарбоксилирования арилгалогенидов с 
участием CO2 с получением соответствующих аро-
матических кислот (схема 23, a) [59]. Предполо-
жено, что электрогенерированный при анодном 
растворении самария Sm(II)X2 первоначально вос-
станавливает CO2 в результате одноэлектронного 

Схема 23

+ CO2

Sm SS

2.2F, 100 mA/cm2, rt
nBu4NBF4, DMF

выход до 80%
Br

R

–0.5 V отн. НКЭ

CO2H

R

R = H, p-MeO, o-MeO, p-Me, o-Me, m-Me, p-F, p-CF ,3 p-MeO2C, p-OH, o-NO ,2 p-Br, o-Br,

S
S

Другие ArBr, Ar =

+ CO2

Mg Pt

3F, –40 °C
nBu4NBF4, DMF

R

F
F

F

F

F

R

F
F

CO2H

F

F

до 84%

R = F, H, Me, OMe

(a)

(b)
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переноса (SET) с образованием активного ани-
он-радикала SmIII–[CO2]

•−. Последний достаточно 
реакционноспособен, чтобы атаковать арилгало-
генид по механизму радикального замещения, об-
разуя после обработки соответствующую карбоно-
вую кислоту. В отсутствие арилбромида получается 
оксалат самария. Радикальный характер механизма 
реакции подтверждали ингибированием в присут-
ствии ТЕМPO.

Электролиз полифтораренов в ДМФА в присут-
ствии углекислого газа при –40°С при постоянном 
токе с использованием Pt катода и Mg анода приво-
дит к восстановительному дефторированию и мо-
нокарбоксилированию с высокой селективностью 
(схема 23, b) [60] с получением соответствующих 
полифторбензойных кислот с выходами от умерен-
ных до хороших. Механизм включает постадийное 
восстановление перфтораренов до анион-радика-
ла, элиминирующего фторид-ион, и далее до ари-
ланиона, присоединяющего СО2.

Недавно разработано электрохимическое деф-
торирующее карбоксилирование (e-DFC) трифтор-
метил(гетеро)аренов, а также трифторметилацета-
тов и -ацетамидов для получения весьма ценных 
аналогов α,α-дифторкарбоновой кислоты [61]. 
Трифторметильные группы превращаются в α,α-д 
ифторкарбоновые кислоты (схема 24). Эта методи-
ка полезна для получения новых фторированных 
аналогов при разработке лекарственных средств 
и в агрохимии, поскольку применима к поздним 
стадиям функционализации сложных молекул, в 
том числе биологически активных, и обеспечивает 
быстрый доступ к новым гем-дифторметиленовым 
аналогам в медицинской химии. Реакция не чув-
ствительна к влаге и воздуху, позволяет осущест-
влять изотопный обмен для синтеза 18F радиоак-
тивных меток.

С учетом необходимости в эффективных ин-
струментах модифицирования структуры молекул 
на поздних стадиях синтеза была изучена возмож-
ность использования этой реакции для диверси-

Схема 24
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C-F активация на поздней стадии
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фикации молекул лекарственных препаратов. Ду-
тастерид (аводарт®), который используется для 
лечения гиперплазии предстательной железы, под-
вергается региоселективному (5 : 1) дефторирую-
щему карбоксилированию с выходом 37% (только 
основной региоизомер) (схема 24). Примечательно, 
что N-метилзащищенный трифторметилацетамид-
ный блок в составе нирмарелвира (Paxlovid®) уча-
ствует в селективном e-DFC, давая единственный 
продукт с выходом 41%. Очень дорогой фторсодер-
жащий структурный блок – дифтор-2-фенилэтан-
1-ол (1180 $/г) – получен из трифторбензола (2 $/г) 
по реакции e-DFC с выходом 62% [61].

Региоселективный синтез монофторирован-
ных алкенов из фторалкенилирующих строитель-
ных блоков, таких как гем-дифторциклопропаны, 
представляет собой сложную задачу. Недавно опи-
сано региодивергентное дефторирующее карбок-
силирование гем-дифторциклопропанов в элек-
трохимических условиях (e-DFC) (схема 25) [62]. 
Ряд разветвленных и линейных β,γ-ненасыщен-
ных монофторалкенкарбоновых кислот получен с 
выходами от умеренных до высоких и с исключи-
тельной региоселективностью. Методика проста и 
соответствует принципам “зеленой химии”. В ка-
честве источника C1 брали атмосферный CO2 и не 
использовали переходные металлы. Реакция мас-
штабируется и применима на поздней стадии функ-
ционализации сложных соединений. Интересно, 
что никелевый анод благоприятствует синтезу ли-
нейных продуктов, а цинковый – разветвленных. 

Во всех случаях использовали электролизер без 
разделения анодного и катодного пространства, 
поэтому роль ионов (Ni или Zn), генерируемых в 
ходе электролиза, существенна, хотя и не очень по-
нятна. Предложенный механизм рассматривает все 
возможные маршруты – как начинающиеся с вос-
становления СО2, так и с восстановления гем-диф-
торциклопропана, однако никакие стадии исклю-
чить или доказать не удалось [62].

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возросший интерес к связыванию CO2 и ис-
пользованию его в качестве доступного сырья для 
получения разнообразных практически важных 
молекул приводит к расширению спектра возмож-
ных субстратов для карбоксилирования С–Н или 
C–X связей. Реакции винилгалогенидов, кетонов, 
альдегидов и иминов в литературе описаны ранее 
[8, 25, 27, 63–65], поэтому не включены в настоя-
щий обзор. Электрохимические трансформации 
с участием CO2 развиваются по 2 направлениям. 
Первое – собственно электрокаталитическое вос-
становление (CO2RR) – служит для получения 
простых недорогих молекул, которые представля-
ют интерес с точки зрения крупнотоннажной хи-
мии (СО, муравьиная, щавелевая кислоты, спирты, 
метан, этилен, мочевина и т.д.) [5–23, 64, 66]. Вто-
рое направление – совместное и/или синхронное 
восстановление – сочетание CO2 с органическими 
субстратами, которое интересно с точки зрения 
электрокарбоксилирования и получения высо-
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ко ценных продуктов. Для успешной реализации 
электрокарбоксилирования нужно подавить или 
уменьшить процессы превращения CO2 в С1 и С2 
продукты в результате гидрирования и/или гомо-
сочетания интермедиатов, этого удалось достичь в 
исследованиях, описанных в обзоре. Абсолютное 
большинство методик основано на использовании 
простой неразделенной ячейки, снабженной рас-
творимым (реже – нерастворимым) анодом. Гене-
рируемые в ходе электролиза ионы Mg2+, Al3+, Zn2+ 
в растворе выступают в качестве кислот Льюиса и 
способствуют сочетанию СО2 и органического суб-
страта. Как правило, неразделенная ячейка требует 
намного большего количества пропущенного элек-
тричества, и поэтому выходы по току уменьшают-
ся. Очевидно, что природа катода, на котором вос-
станавливаются реагенты, играет ключевую роль, 
часто определяя потенциалы восстановления каж-
дого из них и интермедиатов, механизм реакции, 
выходы продуктов. Кроме традиционных катодов 
из платины, графита, для электрокарбоксилиро-
вания применяют нержавеющую сталь, олово, 
серебро, ниобий и другие материалы, которые в 
каждом случае подбираются экспериментально. 
Играет роль электрокатализатор, хотя объясне-
ний того или иного выбора с теоретической точки 
зрения обычно нет, поэтому существует большой 
простор для дальнейших исследований. Посколь-
ку электрохимические процессы обычно легко 
масштабируются, в том числе электрокарбокси-
лирование, можно надеяться на то, что разработ-
ки будут реализованы в более крупных масштабах, 
промышленных или полупромышленных, а так-
же для малотоннажной химии. Преимуществами 
электрохимических синтезов являются мягкие 
условия, малоотходность, селективность, а так-
же применимость к функционализации сложных 
молекул на поздних стадиях синтеза, в том числе 
биологически активных соединений, перспектив-
ных для медицинской химии. Наиболее удачные 
примеры электрокарбоксилирования осуществле-
ны с учетом принципов “зеленой химии” [67, 68], 
демонстрируют вклад современных методов син-
теза в решение проблемы декарбонизации, а так-
же открывают новые необычные и неожиданные 
пути превращения участников процесса и способы 
управления селективностью.
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ЗАМЕЩЕННЫЕ КАРБАМИДЫ И ИХ АНАЛОГИ,  
СОДЕРЖАЩИЕ КАРКАСНЫЕ ФРАГМЕНТЫ.  

I. 1-(4-ГИДРОКСИАДАМАНТАН-1-ИЛ)- 
3-(ФТОР, ХЛОРФЕНИЛ)МОЧЕВИНЫ
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Реакцией 1-(4-оксоадамант-1-ил)-3-(галогенфенил)мочевин с боргидридом натрия синтезирована 
серия 1,3-дизамещенных мочевин, содержащих в своей структуре 4-гидроксиадамантан-1-ильный 
радикал, с выходом целевых продуктов 55–87%. Синтезированные мочевины являются потенци-
альными метаболитами и перспективными ингибиторами растворимой эпоксидгидролазы челове-
ка (sEH).

Ключевые слова: адамантан, мочевина, гидроксил, метаболит, растворимая эпоксидгидролаза, 
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ВВЕДЕНИЕ

Данная работа начинает новый цикл статей 
посвященных ди-, три- и тетразамещенным про-
изводным карбамида и является продолжением 
исследований [1] по модификации каркасного 
фрагмента в молекулах адамантилсодержащих мо-
чевин. Поли- и гетерофункциональные произво-
дные адамантана обладают большим потенциалом 
и являются перспективными строительными бло-
ками для синтеза мочевин – ингибиторов раство-
римой эпоксидгидролазы человека (sEH) [2–5]. 
Растворимая эпоксидгидролаза человека и млеко-
питающих является перспективной мишенью для 
терапии болевых состояний нейропатической эти-
ологии [6].

1,3-Дизамещенные мочевины, содержащие в 
своем составе гидроксильные группы в узловых и 
мостиковых положениях адамантана, являются ме-
таболитами и ближайшими структурными аналога-

ми ингибиторов с незамещенным адамантильным 
фрагментом, которые в свою очередь проявляют вы-
сокую ингибирующую активность в отношении рас-
творимой эпоксидгидролазы [7, 8] и 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы [9]. Введение гидроксильных 
групп в липофильные заместители мочевин приво-
дит к повышению их водорастворимости и, как след-
ствие, биодоступности. 

В литературе сведения об адамантилсодержащих 
мочевинах с 4-гидроксигруппой в каркасе адаман-
тана очень ограничены. На коммерческой основе 
доступно более 200 соединений, содержащих в ос-
новном в положении 3 адамантана гидроксильную 
группу, тогда как 4-гидроксисодержащий аналог от-
сутствует. Это, вероятно, связано с препаративной 
сложностью получения прекурсоров для синтеза 
мочевин, содержащих 4-гидроксиадамант-1-ил. 
Синтез таких соединений заключается, в основ-
ном, в получении 3(4)-гидроксиадамант-1-илами-
нов и последующем их взаимодействии с карбама-
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тами [10]. Основные направления модификации 
1,3-дизамещенных мочевин (рис. 1, а) связаны с 
подбором радикала R [11–13], а также мочевинной 
группы с получением гидантоинов [14], имидазо-
лидин-2,4,5-трионов [15] и 1,1,3-тризамещенных 
мочевин [16]. Выбранная нами стратегия заклю-
чается в синтезе 4-гидроксиадамант-1-илсодержа-
щих мочевин как потенциальных метаболитов их 
незамещенных адамант-1-илсодержащих анало-
гов. Целью работы было получение метаболитов 
и изучение их ингибирующей активности in vitro 
в сравнении с ингибирующей активностью ранее 
синтезированных соединений [1, 17] с учетом воз-
можных протекающих биотрансформаций моле-
кул внутри организма.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основании предварительной оценки воз-
можности образования метаболитов с помощью 
онлайн веб-приложения MetaTox 2.0 (https://www.
way2drug.com/metatox) удалось предсказать воз-
никновение метаболитов синтезированных ранее 
соединений. Основными метаболическими пу-
тями в молекулах адмантилсодержащих мочевин  
(рис. 1, б) является окисление узловых и мости-
ковых положений адамантанового фрагмента, 
что подтверждается практическими результатами 
получения соответствующих 3(4)-гидроксиада-

мант-1-илсодержащих мочевин в in vivo экспери-
ментах [18]. Быстрый in vivo метаболизм адаман-
тилсодержащих ингибиторов sEH, содержащих 
адамантильный фрагмент [19], объясняется легкой 
доступностью его узловых и мостиковых положе-
ний для цитохрома P450 [20].

Дальнейшее исследование полученных потен-
циальных метаболитов позволит лучше оценить 
фармакокинетику таких соединений и их биоло-
гическую активность в отношении растворимой 
эпоксидгидролазы.

В продолжение наших работ [21–23] по моди-
фикации каркасного фрагмента в молекулах ада-
мантилсодержащих 1,3-дизамещенных мочевин 
был осуществлен синтез серии 4-оксоадамантил-
содержащих мочевин, являющихся прекурсорами 
для дальнейших превращений.

Для синтеза прекурсоров 3a–k нами был полу-
чен 1-изоцианатоадамантан-4-он (2) из 4-оксо-а-
дамантан-1-карбоновой кислоты (1) под действием 
эквимолярных количеств дифенилфосфорилазида 
и триэтиламина (схема 1). Полученный изоцианат 
2 вводили в реакцию с анилином, а также его фтор- 
и (или) хлорзамещенными производными [1]. 

Для получения 4-гидроксиадамант-1-илсодержа-
щих мочевин 4a–k был разработан одностадийный 
метод получения (схема 2), заключающийся в восста-

N
H
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O

RМетаболизм

а б

N
H

N
H

O

R Основные центры 
модификаций

Выбранная стратегия

Рис. 1. Основные пути модификации (а) и метаболизма (б) молекул 1,3-дизамещенных мочевин
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R4 = R5 = H, R2 = Cl, R3 = F (3j); R1 = R3 = R4 = R5 = H, R2 = CF3 (3k).
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новлении соответствующих 4-оксоадамант-1-илсо-
держащих аналогов 3a–k. В качестве восстановителя 
использовали борогидрид натрия, который селектив-
но воздействовал на карбонильную группу в мости-
ковом положении адамантана. Гидрирование моче-
вин 3a–k проходило в среде метанола при мольном 
соотношении реагентов мочевина–NaBH4, рав-
ном 1 : 5. Выход составил 55–87%. Температура 
плавления и водорастворимость синтезированных  
1,3-дизамещенных мочевин 4a–k представлены  
в таблице.

Структуру полученных соединений подтвер-
ждали методами 1H и 13C ЯМР спектроскопии, а 
также масс-спектрометрии. В спектрах ЯМР 1H 
присутствует 2 характерных сигнала протонов NH 
мочевинной группы. Сигнал в области 5.81–6.75 
м.д. соответствует протону ближней к адамантиль-
ному фрагменту NH-группы, а сигнал в области 
8.06–8.61 м.д. – протону NH-группы, связанной с 
ароматическим кольцом.

Температура плавления мочевин 4a–k находит-
ся в пределах 178–226°C. Температура плавления 
полученных соединений 4a–k на 8–114°C выше, 
чем температура плавления аналогичных соедине-
ний 3a–k, синтезированных на основе 1-изоциа-
натоадамантанона-4 (2). Исключением являются 
мочевины 4h и 4k, температура плавления которых 
ниже на 23 и 19°C соответственно (рис. 2).

По характеру графиков зависимости темпера-
туры плавления от структуры мочевины (рис. 2) 
видно, что появление в молекуле гидроксильных 
групп и, как следствие, новых межмолекулярных 
взаимодействий оказывает значительно большее 
влияние на температуру плавления, нежели струк-
тура ароматической части молекулы. Так, если 
температура плавления мочевин 3a–k находится в 
пределах 104–229°C (ширина коридора 125°C), то 
температура плавления мочевин 4a–k находится в 

значительно более узких пределах 178–226°C (ши-
рина коридора 48°C).

Замена 4-оксогруппы на 4-гидроксигруппу 
в адамантильном фрагменте 1,3-дизамещенных 
мочевин изменяет их липофильность, а следова-
тельно, и растворимость в воде. Рассчитанный ко-
эффициент липофильности logP для полученных 
соединений находится в пределах 3.09–3.96, что в 
среднем на 1.5 единицы ниже, чем для аналогичных 
соединений, полученных на основе незамещенно-
го 1-изоцианатоадамантана (4.49–5.14) [17]. Таким 
образом, введение гидроксигруппы в адамантиль-
ный фрагмент будет способствовать повышению 
водорастворимости соответствующих ингибито-
ров. Для мочевин 4a–k измеренная водораствори-
мость равна 190–780 мкмоль/л. В случае введения в 
положение 2 и 4 ароматического фрагмента атомов 
фтора (мочевина 4d) наблюдается рост значения во-
дорастворимости в 1.5–4 раза. Введение в структу-
ру ароматического фрагмента в положение 2 атома 
хлора, а в положение 4 атома фтора (мочевина 4g) 
приводит к росту водорастворимости в 1.5–3 раза 
относительно водорастворимости всех полученных 
мочевин 4a–k, за исключением мочевин 4d. 

Введение в ароматическое кольцо дополнитель-
но 2 атомов фтора (мочевины 4d и 4e) приводит к 
увеличению водорастворимости в 3–4 раза. Анало-
гичный эффект достигается при введении допол-
нительного атома хлора (мочевины 4g–j), при этом 
водорастворимость увеличивается в 2–3.5 раза. Для 
мочевин 4g–j, структурной особенностью которых 
является наличие атома хлора и фтора в ароматиче-
ском кольце, растворимость находится в пределах 
440–660 мкмоль/л. Замещение в этих структурах 
атома хлора на атом фтора позволяет повысить во-
дорастворимость до 560–780 мкмоль/л (мочевины 
4d и 4e).
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R5 = H, R1 =F, R4 = Cl (3i, 4i); R1 = R4 = R5 = H, R2 = Cl, R3 = F (3j, 4j); R1 = R3 = R4 = R5 = H, R2 = CF3 (3k, 4k)
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Наличие 2 атомов галогенов (F и F или F и Сl) 
в ароматическом кольце мочевин 4d–j увеличива-
ет их водорастворимость на ~240–590 мкмоль/л 
относительно водорастворимости монофторзаме-
щенной мочевины 4b. 

Так введение гидроксильной группы в мостико-
вое положение адамантана 4b увеличивает его во-
дорастворимость в 4 раза, введение оксогруппы в 
мостиковое положение соединения 3b – в 15 раз, по 
сравнению с водорастворимостью незамещенной 
адамантилсодержащей мочевины. Растворимость 

соединения 4с составляет 460 мкмоль/л. Водорас-
творимость аналогичной мочевины 3с, содержащей 
4-оксогруппу, выше и составляет 690 мкмоль/л.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные мочевины 3a–k были получены по 
методике из литературы [1]. Метиловый спирт 
безводный (99,9%, CAS 67-56-1), боргидрид на-
трия (98%, CAS 16940-66-2) производства фирмы 
“Sigma-Aldrich” использовали без очистки.

Таблица. Некоторые физико-химические свойства соединений 4a–k

Соединение Структура logP* Tемпература  
плавления, ˚C Выход, % Водорастворимость,

мкмоль/л**

4a
N
H

N
H

O
HO

3.09 211–212 85 –

4b
N
H

N
H

O
FHO

3.25 226–227 66 190

4c
N
H

N
H

O

Cl

HO

3.74 198–199 70 460

4d
N
H

N
H

O
FFHO

3.34 218–219 81 780

4e N
H

N
H

O
F

F

HO

3.32 212–213 71 560

4f
N
H

N
H

O
F

F

HO

3.34 214–215 69 –

4g
N
H

N
H

O
FClHO

3.86 178–179 70 660

4h
N
H

N
H

O
ClFHO

3.86 206–207 87 470

4i
N
H

N
H

O
F

Cl

HO

3.86 203–204 55 450

4j
N
H

N
H

O
F

Cl

HO

3.86 218–219 83 440

4k
N
H

N
H

O
HO

F

F

F
3.96 210–211 76 430

*Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics.
**Растворимость в воде измеряли в деионизированной воде, содержащей 1% ДМСО, с помощью турбидиметрического анализа.
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Строение и состав полученных соединений 
подтверждали методами 1Н и 13C ЯМР спектроско-
пии, хроматомасс-спектрометрии и элементного 
анализа. Масс-спектры регистрировали на хрома-
томасс-спектрометре “Agilent GC 5975/MSD7820” 
(Agilent Technologies, США). Использовали капил-
лярную кварцевую колонку HP-5MS (длина 30 м, 
диаметр 0.25 мм, толщина слоя 0.5 мкм), газ-носи-
тель – гелий. Программируемый нагрев колонки –  
от 80 до 280°С, температура испарителя 250°С. 
Спектры ЯМР 1H зарегистрированы на спектроме-
тре Bruker DPX 300 (Bruker, США) в растворителе 
ДМСО-d6. Спектры ЯМР калибровали по остаточ-
ным сигналам растворителя. Элементный анализ 
выполнен на приборе “PerkinElmer Series II 2400” 
(PerkinElmer, США).

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(фенил)мо-
чевина (4a). К 0.25 г (0.88 ммоль) 1-(4-оксоада-
мантан-1-ил)-3-(фенил)мочевины (3а) в 15 мл 
абсолютированного метанола, предварительно ох-
лажденного до –10оС, прибавляли 0.17 г (4.5 ммоль) 
боргидрида натрия. Реакционную смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 10 ч. 
Метанол упаривали, к реакционной массе добав-

ляли 20 мл 5%-ной HCl и смесь перемешивали в 
течение 30 мин. Нерастворившийся белый осадок 
отфильтровывали и промывали водой. Продукт 
очищали перекристаллизацией из этанола. Вы-
ход 0.21 г (84.5%), т.пл. 211–212°C. Спектр ЯМР 1Н  
(300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.27–2.19 м (14 H, Ad); 
4.59 с (1 H, OH-Ad); 5.86 c (1 H, NH–Ad); 6.87 т  
(1 H, 4-Ph, J 7.3 Гц); 7.20 т (2 H, 3,5-Ph, J 7.9 Гц);  
7.34 д (2 H, 2,6-Ph, J 7.9 Гц); 8.21 с (1 H, NH–Ph). 
Спектр ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
35.43 (1С, Ad); 39.76 (2С, Ad); 40.32 (1С, Ad); 40.59  
(2С, Ad); 40.87 (2С, Ad); 50.02 (1С, Ad); 72.13  
(1С, Ad); 117.84 (2С, 2,6-Ph); 121.21 (1С, 4-Ph); 129.05 
(2С, 3,5-Ph); 141.09 (1С, 4-Ph); 154.52 (1С, C(O)). 
Найдено, %: С 71.29; Н 7.76; N 9.80. C17H22N2О2. Вы-
числено, %: С 71.30; Н 7.74; N 9.78.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(4-фторфенил)- 
мочевина (4b). Получена аналогично соединению 
4а из 0.25 г 1-(4-оксоадамантан-1-ил)-3-(4-ф-
торфенил)мочевины (3b) и 0.16 г боргидрида на-
трия. Выход 0.17 г (66%), т.пл. 226–227°C. Спектр  
ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.21–2.20 м 
(14 H, Ad); 4.27 с (1 H, OH-Ad); 5.81 с (1 H, NH–Ad);  
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Рис. 2. Температура плавления мочевин 3a–k и 4a–k

Рис. 3. Сравнение водорастворимости 1-(4-R-адамантан-1-ил)-3-(4-фторфенил)мочевин 
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6.95–7.10 м (2 H, 3,5–Ph); 7.27–7.42 м (2 H, 2,6-
Ph); 8.32 с (1 H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13С (75 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.33 (1С, Ad); 30.20 (2С, Ad); 
40.74 (1С, Ad); 41.96 (2С, Ad); 42.86 (2С, Ad);  
50.00 (1С, Ad); 71.50 (1С, Ad); 115.50 (2С, 3,5-Ph); 
119.24 (2С, 2,6-Ph); 134.48 (1С, 1-Ph); 154.49 (1С, 
C(O)); 158.64 (1С, 4-Ph). Найдено, %: С 67.08;  
Н 6.97; N 9.22. C17H21FN2О2. Вычислено, %: С 67.09; 
Н 6.95; N 9.20.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(3-хлорфенил)- 
мочевина (4c). Получена аналогично соединению 
4а из 0.25 г 1-(4-оксоадаматан-1-ил)-3-(3-хлор-
фенил)мочевины (3с) и 0.15 г боргидрида натрия. 
Выход 0.18 г (70%), т.пл. 198–199°C. Спектр ЯМР 
1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.24–2.25 м (14 H,  
Ad); 4.46 с (1 H, OH-Ad); 5.93 с (1 H, NH–Ad);  
6.86–6.94 м (1 H, 5–Ph); 7.02–7.10 м (1 H, 4–Ph); 
7.17–7.25 м (1 H, 6–Ph); 7.61–7.68 м (1 H, 2–Ph); 
8.45 с (1 H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13С (75 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м.д.: 30.18 (1С, Ad); 35.23 (2С, Ad); 
35.36 (1С, Ad); 40.61 (2С, Ad); 42.24 (2С, Ad); 
49.96 (1С, Ad); 72.04 (1С, Ad); 117.08 (1С, 6-Ph); 
120.74 (1С, 2-Ph); 120.81 (1С, 4-Ph); 130.66 (1С, 
5-Ph); 133.59 (1С, 3-Ph); 142.64 (1С, 1-Ph); 154.21 
(1С, C(O)). Найдено, %: С 63.64; Н 6.63; N 8.75.  
C17H21ClN2О2. Вычислено, %: С 63.65; Н 6.60; N 8.73.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(2,4-ди- 
фторфенил)мочевина (4d). Получена аналогично  
соединению 4а из 0.25 г 1-(4-оксоадаматан-1-ил)- 
3-(2,4-дифторфенил)мочевины (3d) и 0.15 г борги-
дрида натрия. Выход 0.2 г (81%), т.пл. 218–219°C. 
Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.22–2.17 м (14 H, Ad); 4.60 с (1 H, OH-Ad); 6.38 с 
(1 H, NH–Ad); 6.87–7.02 м (1 H, 3-Ph); 7.12–7.28 м  
(1 H, 5-Ph); 8.01–8.17 м (1 H, 6-Ph), 8.08 с (1 H, 
NH–Ph). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6),  
δ, м.д.: 30.17 (1С, Ad); 30.31 (2С, Ad); 39.11 (1С, Ad); 
39.39 (2С, Ad); 40.78 (2С, Ad); 50.11 (1С, Ad); 72.05 
(1С, Ad); 103.87 (1С, 3-Ph); 111.17 (1С, 5-Ph); 121.18 
(1С, 1-Ph); 125.58 (1С, 6-Ph); 150.10 (1С, C(O)); 
153.97 (1С, 4-Ph); 154.10 (1С, 2-Ph). Найдено, %:  
С 63.33; Н 6.27; N 8.70. C17H20F2N2О2. Вычислено, 
%: С 63.34; Н 6.25; N 8.69.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(2,6-ди- 
фторфенил)мочевина (4e). Получена аналогич-
но соединению 4а из 0.25 г 1-(4-оксоадама-
тан-1-ил)-3-(2,6-дифторфенил)мочевины (3e) и 
0.15 г боргидрида натрия. Выход 0.18 г (71%), т.пл. 
212–213°C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.24–2.18 м (14 H, Ad); 4.32 с (1 H, OH–Ad); 
6.05 с (1 H, NH–Ad); 7.02–7.12 м (2 H, 3,5-Ph); 
7.16–7.27 м (1 H, 4-Ph); 7.61 с (1 H, NH–Ph). Спектр 
ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 30.26 (1С, Ad); 

36.01 (2С, Ad); 36.33 (1С, Ad); 41.12 (2С, Ad); 42.79 
(2С, Ad); 50.15 (1С, Ad); 72.26 (1С, Ad); 111.97 (1С, 
3,5-Ph); 111.17 (1С, 5-Ph); 116.56 (1С, 1-Ph); 126.31 
(1С, 4-Ph); 154.01 (1С, C(O)); 159.83 (2С, 2,6-Ph). 
Найдено, %: С 63.32; Н 6.28; N 8.71. C17H20F2N2О2. 
Вычислено, %: С 63.34; Н 6.25; N 8.69.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(3,4-ди- 
фторфенил)мочевина (4f). Получена аналогич-
но соединению 4а из 0.25 г 1-(4-оксоадама-
тан-1-ил)-3-(3,4-дифторфенил)мочевины (3f) и 
0.15 г боргидрида натрия. Выход 0.17 г (69%), т.пл. 
214–215°C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.23–2.25 м (14 H, Ad); 5.23–5.45 м (1 H, OH–
Ad); 5.91 с (1 H, NH–Ad); 6.94 уш.c (1 H, 5-Ph); 7.25 
д (1 H, 6-Ph, J 10.7 Гц); 7.61 уш.c (1 H, 2-Ph); 8.46 с (1 
H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 30.18 (1С, Ad); 36.00 (2С, Ad); 36.32 (1С, Ad); 
42.56 (2С, Ad); 46.53 (2С, Ad); 50.18 (1С, Ad); 72.27 
(1С, Ad); 106.61 (1С, 2-Ph); 113.87 (1С, 5-Ph); 117.59 
(1С, 6-Ph); 138.27 (1С, 1-Ph); 147.87 (1С, 4-Ph); 
151.07 (1С, 3-Ph); 154.29 (1С, C(O)). Найдено, %:  
С 63.34; Н 6.27; N 8.70. C17H20F2N2О2. Вычислено, %:  
С 63.34; Н 6.25; N 8.69.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(2-хлор-4- 
фторфенил)мочевина (4g). Получена аналогично  
соединению 4а из 0.25 г 1-(4-оксоадамантан-1-ил)- 
3-(2-хлор-4-фторфенил)мочевины (3g) и 0.14 г бор-
гидрида натрия. Выход 0.18 г (70%), т.пл. 178–179°C. 
Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.23–2.24 м (14 H, Ad); 4.58 м (1 H, OH-Ad); 6.75 с 
(1 H, NH–Ad); 7.06–7.19 м (1 H, 5–Ph); 7.33–7.43 м  
(1 H, 6-Ph); 7.81–7.90 м (1 H, 3-Ph); 8.06–8.16 м  
(1 H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 30.20 (1С, Ad); 33.77 (2С, Ad); 36.01 (1С, Ad); 
39.48 (2С, Ad); 42.06 (2С, Ad); 49.85 (1С, Ad); 72.10 
(1С, Ad); 114.47 (1С, 5-Ph); 114.83 (1С, 3-Ph); 116.40 
(1С, 6-Ph); 122.24 (1С, 2-Ph); 134.08 (1С, 1-Ph); 
155.04 (1С, C(O)); 158.20 (1С, 4-Ph). Найдено, %:  
С 60.26; Н 5.98; N 8.29. C17H20ClFN2О2. Вычислено, %:  
С 60.27; Н 5.95; N 8.27.

1 - ( 4 - Ги д р о к с и а д а м а н т а н - 1 - и л ) - 3 - ( 2 - 
фтор-4-хлорфенил)мочевина (4h). Получена ана-
логично соединению 4а из 0.25 г 1-(4-оксоадама-
тан-1-ил)-3-(2-фтор-4-хлорфенил)мочевины (3h) 
и 0.14 г боргидрида натрия. Выход 0.22 г (87%), т.пл. 
206–207°C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.24–2.25 м (14 H, Ad); 4.60 c (1 H, OH-
Ad); 6.48 с (1 H, NH–Ad); 7.09–7.20 (м, 1 H, 5-Ph);  
7.33–7.44 м (1 H, 6-Ph); 8.10–8.23 м (1 H, 3-Ph); 8.27 c  
(1 H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 28.59 (1С, Ad); 30.18 (2С, Ad); 30.33 (1С, Ad); 
38.10 (2С, Ad); 40.62 (2С, Ad); 46.46 (1С, Ad); 72.07 
(1С, Ad); 115.73 (1С, 3-Ph); 120.97 (1С, 5-Ph); 123.15 
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(1С, 6-Ph); 124.80 (1С, 4-Ph); 128.25 (1С, 1-Ph); 
150.15 (1С, 2-Ph); 153.83 (1С, C(O)). Найдено, %:  
С 60.28; Н 5.96; N 8.28. C17H20ClFN2О2. Вычислено, %:  
С 60.27; Н 5.95; N 8.27.

1 - ( 4 - Ги д р о к с и а д а м а н т а н - 1 - и л ) - 3 - ( 2 - 
фтор-5-хлорфенил)мочевина (4i). Получена ана-
логично соединению 4а из 0.25 г 1-(4-оксоада-
мантан-1-ил)-3-(2-фтор-5-хлорфенил)мочеви-
ны (4i) и 0.14 г боргидрида натрия. Выход 0.14 г 
(55%), т.пл. 203–204°C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.24–2.22 м (14 H, Ad); 4.61 c  
(1 H, OH-Ad); 6.56 с (1 H, NH–Ad); 6.93 уш.с (1 H, 
3,5-Ph); 7.21 с 1 H, 6-Ph); 8.32 c (1 H, NH–Ph). Спектр 
ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 30.29 (1С, Ad); 
35.77 (2С, Ad); 35.96 (1С, Ad); 36.29 (2С, Ad); 42.14 
(2С, Ad); 50.27 (1С, Ad); 72.24 (1С, Ad); 116.49 (1С, 
3-Ph); 119.03 (1С, 6-Ph); 120.54 (1С, 4-Ph); 128.61 
(1С, 1-Ph); 130.36 (1С, 5-Ph); 153.75 (1С, C(O)); 
156.88 (1С, 2-Ph). Найдено, %: С 60.27; Н 5.94; N 
8.27. C17H20ClFN2О2. Вычислено, %: С 60.27; Н 5.95;  
N 8.27.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(3-хлор-4- 
фторфенил)мочевина (4j). Получена аналогично сое- 
динению 4а из 0.25 г 1-(4-оксоадаматан-1-ил)- 
3-(3-хлор-4-фторфенил)мочевины (3j) и 0.14 г 
боргидрида натрия. Выход 0.21 г (83%), т.пл. 218–
219°C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.25–2.23 м (14 H, Ad); 4.59 с (1 H, OH-Ad); 
5.91 с (1 H, NH–Ad); 7.05–7.15 м (1 H, 5-Ph); 7.24 т 
(1 H, 6-Ph, J 9.1 Гц); 7.70–7.80 м (1 H, 2-Ph); 8.44 с  
(1 H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 30.17 (1С, Ad); 35.93 (2С, Ad); 39.67 (1С, Ad); 
40.22 (2С, Ad); 40.78 (2С, Ad); 50.16 (1С, Ad); 72.04 
(1С, Ad); 117.01 (1С, 5-Ph); 117.86 (1С, 3-Ph); 118.79 
(1С, 2-Ph); 119.43 (1С, 6-Ph); 138.36 (1С, 1-Ph); 
150.52 (1С, 4-Ph); 154.28 (1С, C(O)). Найдено, %: С 
60.29; Н 5.96; N 8.28. C17H20ClFN2О2. Вычислено, %:  
С 60.27; Н 5.95; N 8.27.

1-(4-Гидроксиадамантан-1-ил)-3-(3-триф-
торметилфенил)мочевина (4k). Получена ана-
логично соединению 4а из 0.25 г 1-(4-оксо-
адамантан-1-ил)-3-(3-трифторметилфенил)
мочевины (3k) и 0.13 г боргидрида натрия. Выход 0.19 
г (76%), т.пл. 210–211°C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.26–2.22 м (14H, Ad); 4.60 с  
(1H, OH-Ad); 5.97 с (1H, NH–Ad); 7.20 д (1H, 
5-Ph, J 7.4 Гц); 7.30–7.49 м (1H, 4,6-Ph); 7.98 с (1H,  
2-Ph); 8.61 с (1H, NH–Ph). Спектр ЯМР 13С  
(75 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 35.40 (1С, Ad); 39.19 
(2С, Ad); 39.47 (1С, Ad); 39.75 (2С, Ad); 40.86 (2С, 
Ad); 50.05 (1С, Ad); 72.07 (1С, Ad); 113.68 (1С, 4-Ph); 
117.44 (1С, 6-Ph); 121.31 (1С, 2-Ph); 123.04 (1С, 
CF3); 126.56 (1С, 5-Ph); 129.91 (1С, 3-Ph); 141.90 

(1С, 1-Ph); 154.31 (1С, C(O)). Найдено, %: С 61.00;  
Н 5.98; N 7.93. C18H21F3N2О2. Вычислено, %: С 61.01; 
Н 5.97; N 7.91.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в мягких условиях были получе-
ны потенциальные ингибиторы растворимой эпок-
сидгидролазы человека – серия 1-(4-гидроксиада-
мантан-1-ил)-3-R-дизамещенных мочевин 4a–k. 
Коэффициент липофильности синтезированных 
соединений в среднем на 1.5 единицы ниже, чем 
коэффициент липофильности их аналогов с неза-
мещенным адамантаном. Введение гидроксильной 
группы в положение 4 увеличивает растворимость 
соединений по сравнению с растворимостью их 
незамещенных аналогов, но в ряде случаев раство-
римость синтезированных соединений ниже, чем 
исходных мочевин 3a–k. Кроме того, полученные 
соединения являются потенциальными метаболи-
тами 1-(адамант-1-ил)-3-(галогенфенил)мочевин 
и будут исследованы в качестве ингибиторов рас-
творимой эпоксидгидролазы человека.
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Substituted Ureas and Their Analogues Containing Framework 
Fragments. I. 1-(4-Hydroxyadamanthane-1-yl)- 

3-(f luo, chlorophenyl)ureas

D. V. Danilov, V. S. D’yachenko, D. M. Zapravdina, E. S. Ilyina,  
E. K. Degtyarenko, and V. V. Burmistrov*
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*e-mail: vburmistrov@vstu.ru
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This work begins a new series of articles devoted to di-, tri- and tetra-substituted urea derivatives and is a 
continuation of research [1] on modification of the framework fragment in molecules of adamantyl-containing 
ureas. By the reaction of 1-(4-oxoadamant-1-yl)-3-(halophenyl)ureas with sodium borohydride, a series of 
1,3-disubstituted ureas containing a 4-hydroxyadamantan-1-yl radical in their structure was synthesized, 
with a yield of target products of 55–87%. The synthesized ureas are potential metabolites and promising 
inhibitors of soluble human epoxide hydrolase (sEH).

Keywords: adamantane, urea, hydroxyl, metabolite, soluble epoxide hydrolase, sEH
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Нового соединения 2-амино-5-(4-бромфенил)-5-[5-бром-2-(аллилокси)бензил]-3,5-диги-
дро-4H-имидазол-4-он синтезировано реакцией (2E)-1-(4-бромфенил)-3-[5-бром-2-(аллилокси)-
фенил]проп-2-ен-1-она с гуанидином в присутствии перекиси водорода водорода. Строение по-
лученного продукта установлено методами спектроскопии ЯМР и РСА. Представлен вероятный 
механизм реакции.
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ВВЕДЕНИЕ

Химия халконов – одна из важнейших областей 
органической химии, занимающаяся синтезом, 
свойствами и применением гетероциклических 
систем, а также созданием лекарственных средств. 
В настоящее время органическая химия значитель-
но продвинулась вперед благодаря разработанным 
гетероциклическим системам для различных ис-
следовательских и коммерческих целей, особенно 
в фармацевтической и химической промышлен-
ности. Имидазолы представляют собой пятичлен-
ные гетероциклические системы, содержащие 2 
несмежных атома азота. Соединения, содержащие 
имидазольное ядро, обладают различными видами 
биологической активности, такими как противо-
раковая, антиоксидантная, сосудорасширяющая, 
ангиотензивная, цитотоксическая, противовоспа-
лительная, гербицидная, инсектицидная, антиги-
пертензивная, антибактериальная, противосудо-
рожная, кардиотоническая и т.д. [1–24].

Целью работы были синтез и исследова-
ние строения методами ЯМР и рентгенострук-

турного анализа (РСА) нового соединения –  
2-амино-5-(4-бромфенил)-5-[5-бром-2-(аллилок-
си)бензил]-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из методов синтеза имидазолонов и пи-
римидинов является взаимодействие халконов с 
гуанидином в присутствии перекиси водорода при 
нагревании в щелочной спиртовой среде. В литера-
туре представлены различные сведения о продук-
тах реакции – дигидропиримидинах, пиримидинах 
и имидазолонах [9–24].

Ранее мы сообщили о реакции 2 простран-
ственно-сопряженных халконов (двойные связи в 
разных положениях А и В) с гуанидином в присут-
ствии пероксида водорода с получением аминопи-
римидина 1 и гуанидиния флаванола 2 (рис. 1) [24].

В представленной работе нами проведена ре-
акция пространственно-сопряженного (2E)-1-
(4-бромфенил)-3-[5-бром-2-(аллилокси)фенил]-
проп-2-ен-1-она с гуанидином в присутствии 
перекиси водорода в течение 2 ч с получением со-
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единения 3 (рис. 2). Вероятный механизм реакции 
представлен на схеме.

Как видно из схемы, промежуточный эпоксид 
образующийся под действием пероксида водорода 
превращается в дикетон. Потом в результате атаки 
обоих атомов азота гуанидина на карбонильные 
группы дикетона образуется промежуточный 
пятичленный цикл и в результате перегруппировки 
2-аллилокси-5-бромбензильного фрагмента и пе-
рераспределения электронной плотности в моле-
куле образуются соединения 3.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все химические вещества получены из коммер-
ческого источника (Aldrich) и использовались в 
том виде, в котором были приобретены.

Чистота синтезированных соединений под-
тверждена методом ТСХ на коммерческих пла-
стинах силикагеля с алюминиевой подложкой (60 
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F254), пары иода использовали в качестве визуа-
лизирующего агента, элюент гексан–этилацетат, 
5 : 3. Температура плавления измерена на приборе 
Stuart SMP30 (Великобритания) без коррекции.

ЯМР эксперименты выполнены на спектро-
метре ЯМР BRUKER FT (UltraShield TM Magnet, 
Германия) AVANCE 300 (300.130 МГц для 1H и 
75.468 МГц для 13C) с блоком-датчиком регулято-
ра температуры BVT 3200 в пробирках объемом  
5 мл с использованием программного обеспечения 
Bruker Standard (TopSpin 3). Химические сдвиги 1H 
и 13C отнесены к внутреннему стандарту тетраме-
тилсилану (ТМС). Экспериментальные параметры 
спектроскопии ЯМР 1H: цифровое разрешение 
0.23 Гц, SWH = 7530 Гц, TD = 32 K, SI = 16 K, дли-
тельность импульса 90˚ 10 мкс, PL1 = 3 dB, ns = 1, 
ds = 0, d1 = 1с; спектроскопии ЯМР 13C: цифровое 
разрешение 0.27 Гц, SWH = 17985 Гц, TD = 64 K,  
SI = 32 K, длительность импульса 90˚ = 9 мкс,  
PL1 = 1,5 dB, ns = 100, ds = 2, d1 = 3с. ДМСО-d6 
(99.7%, содержащий 0.3%-ную H2O) использовали 
для раствора имидазолона.

2-Амино-5-(4-бромфенил)-5-[5-бром-2-(алли-
локси)бензил]-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (3). 
(2E)-1-(4-Бромфенил)-3-[5-бром-2-(аллилокси)
фенил]проп-2-ен-1-он (10 ммоль), гуанидин ги-
дрохлорид (15 ммоль), этанол (30 мл), 50%-ный во-
дный раствор КОН (5 мл) и 30%-ный водный рас-
твор H2O2 (3.5 мл) перемешивали при температуре 
кипения с обратным холодильником в течение 2 ч. 
После окончания реакции смесь охлаждали льдом. 
Осадок отфильтровывали, промывали водой, су-
шили и перекристаллизовывали из этанола. Выход 
3.2 г (67%), т.пл. 177°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.24 д (CH2, 

2JHH 14.9 Гц), 4.49 с (2H, OCH2), 
5.31 д.д (CH2, 

3JHH 10.5 Гц, 2JHH 16.3 Гц), 6.02 м (СН), 
6.86–7.64 м (7H, аром. и 2H, NH2), 8.00 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 36.9 (СН2), 69.1 
(ОСН2), 70.1 (С), 111.9 (С, аром.), 114.6 (СН, аром.), 
117.6 (СН=), 120.8 (С, аром.), 127.5 (СН, аром.), 
128.4 (2СН, аром.), 130.6 (С, аром.), 131.3 (2СН, 
аром.), 133.6 (=СН2), 133.1 (СН, аром.), 133.9 (СН, 
аром.), 137.1 (С, аром.), 156.3 (C–O), 171.3 (C=N), 
187.9 (C=O). Найдено, %: С 47.57; Н 3.54; Br 33.38;  
N 8.76. С19Н17Br2N3O2. Вычислено, %: С 47.59; Н 3.55;  
Br 33.40; N 8.77.

Кристаллы соединения 3 погружали в криомас-
ло и закрепляли в нейлоновой петле, а данные по 
интенсивности сигналов собирали при 100(2) К 
на дифрактометре Smart Apex II (Германия) с ис-
пользованием Mo Kα-излучения (λ = 0.71073 Å).  
Программу SHELXTL использовали для сбо-
ра данных, индексации отражений и определе-

ния параметров решетки, программу SAINTP –  
для интегрирования интенсивности отражений 
и шкалирования программу SADABS – для кор-
рекции поглощения, программу SHELXTL –  
для определения пространственной группы и 
структуры, уточнение проводили методом наи-
меньших квадратов по F2. Кристаллическая струк-
тура соединения 3 представлена на рис. 2. и де-
понирован в Кембриджском банке структурных 
данных (CCDC 2343535). C19H17Br2N3O2 (Mr 479.16, 
размеры 0.15 × 0.15 × 0.12 мм3), триклинический:  
a 9.93089, b 10.93634, c 18.3944; g 99.3837, β 91.4113, 
g 107.7688 град., пространственная группа P-1, Z 2, 
dрасч. 1.701 Mg/m3, μ 5.654 mm–1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новое соединение 2-амино-5-(4-бромфе-
нил)-5-[5-бром-2-(аллилокси)бензил]-3,5-диги-
дро-4H-имидазол-4-он было получено простым 
методом в результате взаимодействия простран-
ственно-сопряженного халкона с гуанидином в 
присутствии дешевой, наиболее эффективной, 
экологически чистой и легкодоступной перекиси 
водорода. Строение синтезированного соедине-
ния подтверждено методами спектроскопии ЯМР 
и РСА, состав – элементным анализом.
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This work reports the synthesis of a new compound 3 as a result of the reaction (2E)-1-(4-bromophenyl)-
3-[5-bromo-2-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]prop-2-en-1-one with guanidine in the presence of hydrogen 
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A probable reaction mechanism is presented.
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Разработан метод получения 4-замещенных 3-нитрофенилкарбонилов, основанный на тандем-
ном процессе окисления и нитрования бензиловых спиртов. Предложенный метод является одно-
реакторным и позволяет получать целевые соединения с хорошим выходом в мягких условиях с 
использованием устойчивых коммерчески доступных исходных веществ. Основным требованием 
к структуре субстрата превращения является наличие в пара-положении по отношению к гидрок-
симетильной группе мезомерного донора.

Ключевые слова: нитроокисление, тандемный процесс, 4-хлор-3-нитробензальдегид, 4-бром-3- 
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ВВЕДЕНИЕ

Использование фотолабильных защитных 
групп значительно упростило управление реакци-
онной способностью нуклеозидов и аминокислот в 
процессе синтеза биополимеров (РНК, ДНК, бел-
ков) на подложке. Это делает возможным примене-
ние методов фотолитографии для формирования 
биосенсорных материалов. Внедрение фотолито-
графического подхода в процесс создания биочи-
пов (ДНК-, РНК-чипы) позволило упростить тех-
нологию и обеспечить возможность кастомизации 
микроструктуры устройств [1]. 

Особым образом следует отметить использова-
ние безмасочной фотолитографии для формирова-
ния биочипов. Данный метод позволяет создавать 
микроустройства с использованием простого обо-

рудования, но имеет высокие требования к фото-
химическим свойствам используемых защитных 
групп. Они должны обладать хорошей способно-
стью к поглощению ультрафиолетового излуче-
ния и обеспечивать высокий квантовый выход в 
реакциях фотодепротекции. Вместе с этим синтез 
защитных групп должен осуществляться просто и 
из доступных материалов. В наибольшей степени 
для реализации этой задачи подходят производные 
2-(2-нитрофенил)пропилоксикарбонила (NPPOC- 
группы). Так с использованием фотолабильной за-
щитной группы на основе (3-этил-4-нитрофенил)
фенилкетона (BzNPPOC) был разработан метод 
синтеза ДНК-чипа высокой плотности [2].

Значительной сложностью синтеза фотозащит-
ных групп этого класса является формирование 
ароматического ядра с нужным расположением 
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заместителей. В литературе описан метод полу-
чения (3-этил-4-нитрофенил)фенилкетона и фо-
толабильной защитной группы (BzNPPOCCl) на 
его основе из цианистого бензила и орто-нитроэ-
тилбензола (схема 1). Несмотря на высокий выход 
промежуточных соединений в данной схеме синте-

за, использование ее для наработки граммовых ко-
личеств фотолабильной защитной группы ослож-
нено низким выходом процесса конверсии оксима 
1а в нитропроизводное 2a [3]. 

Основными требованиями к структуре арома-
тического ядра фотолабильной защитной группы 
являются расположение нитрогруппы в орто-по-
ложении по отношению к алкильному фрагменту 
для обеспечения возможности формирования би-
радикала при фотовозбуждении (схема 2) и распо-
ложение карбонильного фрагмента в пара-положе-
нии по отношению к нитрогруппе или алкильному 
фрагменту [4]. Таким образом, для формирования 
фотолабильных защитных групп класса NPPOC, 

схожих по строению с BzNPPOC, могут быть ис-
пользованы 4-замещенные 3-нитрофенилкарбо-
нилы (схема 2).

В литературе описаны 2 основных подхода к 
синтезу 4-замещенных 3-нитрофенилкарбонилов: 

окисление нитропроизводных соответствующих 
бензиловых спиртов (схема 3, подход I) и нитро-
вание 4-замещенных фенилкарбонилов (схема 3, 
подход II). 

Схема 3

X
NO2

O

X
NO2

HO

X

O

I II

2 b-d
2b-d, X = Cl (b), Br (c), CH3(d)
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60°C, 5 ч
CN

N OH
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N O

O
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N O

O

OO

N O

O

OO
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N O

O
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(CH2O)n

Тритон Б, ДМСО
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Значительными недостатками обоих подходов 
являются необходимость осуществления предва-
рительного синтеза промежуточных соединений и 
сложность выделения целевого продукта (таблица). 

(4-Метил-3-нитрофенил)фенилкетон 2e полу-
чен в результате безлигандной палладий-катализи-
руемой реакции между арилборной кислотой 1e и 
бензоилхлоридом (схема 4).

Схема 4

Me
NO2

BOH

OH

+ Cl

O

Me
NO2

O

PdCl2, Na2CO3

ацетон - вода

20°C, 15 мин

2e
1e

96%

Очевидными недостатками метода являются 
необходимость предварительного синтеза 4-ме-
тил-3-нитрофенилборной кислоты и использова-
ние дорогого палладиевого катализатора [11].

Возможность использования соединений 2b–e 
в синтезе фотолабильных защитных групп под-
разумевает необходимость разработки простого 
и эффективного метода получения этих структур 

из коммерчески доступных соединений. Целью 
работы является разработка одностадийного пре-
паративного метода синтеза 4-замещенных 3-ни-
трофенилкарбонилов из соответствующих 4-заме-
щенных бензиловых спиртов.	

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для осуществления конверсии спиртовых групп 
в карбонильные часто используют соединения пе-
реходных металлов в высоких степенях окисления. 
Наиболее известными реагентами для этого явля-
ются соединения Cr(VI), Mn(IV), Mn(VII). Слож-
ность использования этих реагентов заключается 
в низкой хемоселективности реакции вследствие 
возможности окисления спиртовой группы до 
карбоксильной и способности атомов переходных 
элементов к координации молекул органических 
соединений, в том числе продуктов реакции – аль-
дегидов и кетонов, что значительно усложняет про-
цесс выделения целевого соединения.

Обработкой 4-замещенных бензиловых спир-
тов 1b–d смесью концентрированных растворов 
азотной и серной кислот в мольном соотношении  
1 : 10 : 10 при температуре 23°С в течение 1 ч уда-
лось получить соответствующие 4-замещенные 
3-нитрофенилкарбонилы 2b–d с хорошим выхо-
дом (схема 5).

Схема 5

X

HO HNO ,3 H2SO4

X

O

NO2

1 b-d 2 b-d

X Выход, %

Cl
Br
CH3

89
91
76

2b
2c
2d

23°C, 1 ч

Образование 4-замещенных 3-нитрофенилкар-
бонилов в условиях реакции может быть объясне-
но протеканием тандемного процесса окисления 
и нитрования бензиловых спиртов. В литературе 
описано окисление гидроксиметильной группы 
бензиловых спиртов под действием азотной кисло-
ты (схема 6, стадия 1) [12]. Окисляющим агентом 
в данном процессе является оксид азота(IV). Его 
молекулой осуществляется атака атома водорода 
гидроксиметильной группы, формируется радикал 
бензильного типа. Затем происходит присоедине-
ние второй молекулы оксида азота(IV) – амбидент-
ного радикала, приводящее к образованию проме-
жуточного нитропроизводного или бензилнитрита, 
способных взаимно превращаться друг в друга. Пе-
регруппировка продукта сочетания бензильного 
радикала с молекулой оксида азота(IV) приводит 
к формированию карбонильной функциональной 
группы. Особым образом следует отметить высо-
кую скорость и хемоселективность процесса.

Таблица. Влияние условий синтеза на выход 4-замещен-
ных 3-нитрофенилкарбонилов при использовании подхо-
дов I и II

Подход Заместитель  
X

Использованные  
реагенты, реакция

Выход,  
%

I
Cl

Al(Oi-Pr)3/i-PrOH, 
окисление 71 [5]

Хлорхромат 
N-метилморфолина, 

окисление
98 [6]

CH3
MnO2,

окисление 78 [7]

II

Cl KNO3/H2SO4,
нитрование

97 [8]

CH3 55 [9]

Br NaNO3/H2SO4,  
нитрование 96 [10]
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На следующем этапе происходит нитрование 
сформированного in situ 4-замещенного фенил-
карбонила (схема 6, стадия 2). Быстрое протекание 
процесса окисления гидроксиметильной группы 
в карбонильную на предыдущей стадии создает 
согласованную ориентацию заместителей для осу-
ществления региоселективного процесса электро-
фильного замещения в ароматической системе. 
Нитрогруппа вводится в мета-положение по от-
ношению к карбонильной группе (мезомерный ак-
цептор) и в орто-положение по отношению к заме-
стителю Х (мезомерный донор).

Обработка незамещенного бензилового спирта 
1f, 4-гидроксибензилового спирта 1g и 4-амино-
бензилового спирта 1h смесью азотной и серной 
кислот не привела к образованию соответству-
ющих 4-замещенных 3-нитрофенилкарбонилов 
(схема 7).

Окисление гидроксиметильной группы бензи-
лового спирта 1f происходит по свободнорадикаль-
ному механизму, скорость-лимитирующей стадией 

которого является процесс взаимодействия бен-
зильного радикала с молекулой оксида азота(IV). 
Для эффективного протекания этого процесса не-
обходимо формирование устойчивого бензильного 
радикала на этом этапе взаимодействия. В структу-
ре бензилового спирта 1f нет заместителей, способ-
ных увеличивать стабильность соответствующего 
бензильного радикала. В случае 4-гидроксибензи-
лового спирта 1g происходит формирование не-
реакционноспособных хиноидных структур. При 
обработке 4-аминобензилового спирта 1h смесью 
кислот происходит протонирование аминогруппы 
в условиях реакции. Формирование индуктивно-
го акцептора в пара-положении по отношению к 
гидроксиметильной группе приводит к дестаби-
лизации соответствующего бензильного радикала, 
образование карбонильного производного не про-
исходит. 

С целью оценки реакционной способности вто-
ричных бензиловых спиртов в тандемном превра-
щении была произведена обработка (пара-толил)- 
фенилметанола 1i концентрированным раствором 

Схема 6
Стадия 1. Окисление гидроксиметильной группы

OH OH

H H NO2
H

XC6H4

H

XC6H4

H

X X X

H

O
NO2

HNO2

O H

ON

O H
O

NO

O

HNO2

X = Me, Cl, Br

Стадия 2. Нитрование 4-замещенного бензальдегида

X

H

O

X

H

O

NO2

HNO3
H2SO4

H2O

X = Me, Cl, Br

Схема 7

X

HO HNO3,H2SO4

X

O

NO2

X = H(f), OH(g), NH2(h) 2 f-h1 f-h

23°C, 1 ч
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азотной кислоты при 0℃ в течение 1 ч при мольном 
соотношении бензиловый спирт–HNO3 1 : 10. Был 
получен (4-метил-3-нитрофенил)фенилкетон 2e 
(схема 8). Использование смеси концентрирован-
ных растворов азотной и серной кислот в случае 
субстрата 1i не привело к формированию соответ-
ствующего 4-замещенного 3-нитрофенилкарбо-
нила. Это может быть объяснено высокой реак-
ционной способностью 4-моноалкилзамещенных 
дифенилметанолов в процессе нитрования. При 
обработке соединения 1i нитрующей смесью про-
исходит образование нитропроизводных, не всту-
пающих в реакцию окисления (схема 8).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Бензиловый спирт (99%), 4-бромбензиловый 
спирт (99%), 4-хлорбензиловый спирт (99%), 4-ме-
тилбензиловый спирт (99%), 4-гидроксибензило-
вый спирт (99 %), 4-аминобензиловый спирт (99%) 
производства Alfa Aesar использовали без допол-
нительной очистки. (пара-Толил)фенилметанол 
(97%) производства Sigma Aldrich был использован 
без дополнительной очистки.

Спектры ЯМР 1H записаны на спектрометре 
Bruker AVANCE-500 (Германия) Химические сдви-
ги 1H измерены от внутреннего стандарта SiMe4, 
растворитель CDCl3. ИК спектры получены на 
спектрометре Nicolet 6700 (США) с использовани-
ем приставки НПВО с кристаллом алмаза в диапа-
зоне 400–4000 см–1. Элементный анализ выполнен 
на автоматическом анализаторе Perkin Elmer CHN 
PE 2400 (США).

Соединения 2b–d. Общая методика. Смесь 7 мл 
(97 ммоль) концентрированной азотной кислоты 
(63%), 5 мл (97 ммоль) концентрированной серной 
кислоты (98%) и 9.7 ммоль бензилового спирта пе-
ремешивали 1 ч при температуре 23°C. Затем ре-
акционную массу обрабатывали льдом, осадок от-
фильтровывали и сушили в вакуум-эксикаторе над 
оксидом фосфора до постоянной массы. 

4-Хлор-3-нитробензальдегид (2b). Выход 1.60 г 
(89%, белые кристаллы, Тпл=62°С). Спектр ЯМР 1Н, 
d, м.д.: 7.76 д (1Наром, J 8.28 Гц), 8.04 д.д (1Наром,  
J 1.93, 8.25 Гц), 8.37 д (1Наром, J 1.95 Гц), 10.04 с (1Н, 

COH). Найдено, %: С 45.33; H 2.16; N 7.55; Cl 19.12. 
C7H4ClNO3. Вычислено, %: С 45.31; H 2.17; N 7.55; 
Cl 19.10.

4-Бром-3-нитробензальдегид (2c). Выход 2.03 г 
(91%, белые кристаллы, Тпл=103°С). ИК спектр, ν, 
см–1: 646, 1035 (C–Br); 1471, 1535 (NO2); 1564, 1595, 
1693 (C–C); 2859, 3043, 3092 (C–H, COH); 3071 
(C–Hаром). Спектр ЯМР 1Н, d, м.д.: 7.95 м (2Наром), 
8.32 д (1Наром, J 1.72), 10.04 с (1Н, COH). Найдено, 
%: С 36.59; H 1.74; N 6.10; Br 34.77. C7H4BrNO3. Вы-
числено, %: С 36.55; H 1.75; N 6.09; Br 34.74.

4-Метил-3-нитробензальдегид (2d). Выход 1.22 г  
(76%, белые кристаллы, Тпл=43°С). ИК спектр, 
ν, см–1: 1484, 1519 (NO2); 1564, 1617, 1704 (C–C); 
2851, 2995, 3084 (C–H, COH); 3383 (C–Hаром). 
Спектр ЯМР 1Н, d, м.д.: 2.71 с (3Н, CH3), 7.55 д (1Н,  
J 7.85 Гц), 8.03 д.д (1Наром, J 1.60, 7.82 Гц), 8.46 д 
(1Наром, J 1.52 Гц), 10.05 с (1Н, COH). Найдено, %: 
С 58.20; H 4.28; N 8.49. C8H7NO3. Вычислено, %:  
С 58.18; H 4.27; N 8.48.

(4-Метил-3-нитрофенил)фенилкетон (2e). Смесь 
7 мл азотной кислоты концентрацией 63 масс. % 
(97 ммоль) и раствора 1 г (пара-толил)фенилмета-
нола в 1 мл дихлорметана перемешивали 1 ч при 
температуре 0°С. Затем реакционную массу обра-
батывали льдом, осадок отфильтровывали и суши-
ли в вакуум-эксикаторе над оксидом фосфора до 
постоянной массы. Выход 1.90 г (81%). ИК спектр, 
ν, см–1: 1446, 1532 (NO2); 1575, 1604, 1651, 1704  
(C–C); 3210, 3291 (C–Hаром). Спектр ЯМР 1Н, d, м.д.: 
2.45 с (3Н, CH3); 7.27 м (2Наром); 7.46 м (1Наром);  
7.56 м (1Наром); 7.72 м (2Наром); 7.78 м (2Наром).  
Найдено, %: С 69.71; H 4.60; N 5.80. C14H11NO3.  
Вычислено, %: С 69.70; H 4.60; N 5.81.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан одностадийный метод синтеза 4-за-
мещенных 3-нитрофенилкарбонилов из бензило-
вых спиртов, позволяющий получать целевые со-
единения с хорошим выходом в мягких условиях 

Схема 8

OH

Me

OH

Me

O

Me
NO21i 2e

HNO3,H2SO4 HNO3
0°С, 1 ч

NO2 CH2Cl2

23°С, 1 ч

81%
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без использования сложных процедур выделения. 
Основным требованием к структуре субстрата пре-
вращения является наличие в пара-положении по 
отношению к гидроксиметильной группе мезомер-
ного донора. Это необходимо для стабилизации 
бензильного радикала, являющегося интермедиа-
том в процессе окисления.
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A method has been developed for the production of 4-substituted-3-nitrophenyl carbonyl s based on the 
tandem oxidation and nitration process of benzyl alcohols. The proposed method is single-reactor and makes 
it possible to obtain target compounds with good yield, under mild conditions, using stable commercially 
available starting substances.
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Взаимодействием бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диилдикарбамата с калиевыми солями м- и п-амино-
бензойных кислот получены новые бис{2-[3(4)-аминофенилкарбонилокси]этил}гексан-1,6-диил-
дикарбаматы. Установлено, что они реагируют с малеиновым ангидридом в мольном соотношении  
1 : 2 с образованием соответствующих бисмалемидов, циклизацией которых в кислой среде получены 
бис[2-(3(4)-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-1-ил)фенилкарбонилокси)этил]гексан-1,6-диил-
дикарбаматы. Изучены физические и спектральные свойства синтезированных бисмалеинимидов.

Ключевые слова: м- и п-аминобензойные кислоты, диамины, бисмалеинимиды, уретаны, 
масс-спектрометрия, ИК и ЯМР 1Н спектроскопия
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ВВЕДЕНИЕ

Производные 1H-пиррол-2,5-дионов (мале-
инимидов) являются ценными синтонами орга- 
нического синтеза. Благодаря наличию высоко-
активной двойной связи для них удается осу-
ществить присоединение как электрофиль-
ных, так и нуклеофильных реагентов, провести 
реакции Дильса–Альдера, полимеризации и 
сополимеризации с различными непредельными 
мономерами [1, 2]. На практике наибольшее 
значение имеют малеинимидные связующие [1,   3,  4], 
которые предназначены для изготовления изделий 
конструкционного, электроизоляционного, трибо- 
технического назначения и т.п., длительно работо- 
способных при высоких температурах (220–250оС).  
Отверждение малеинимидных связующих не 
сопровождается выделением летучих продуктов, 
поэтому их используют для изготовления крупно- 
габаритных авиакосмических конструкций. Зна-
чительный интерес для получения термостойких 

полимеров и сополимеров представляют моно- и 
бисмалеинимиды на основе м- или п-амино-
бензойных кислот [5, 6], их сложных эфиров [7–9] 
и амидов [10–12].

В настоящее время на основе малеинимидов и 
фурановых мономеров с использованием реакции 
Дильса–Альдера разработаны полимерные мате-
риалы, способные к самовосстановлению индуци-
рованным ближним инфракрасным или тепловым 
воздействием [13–16].

Кроме того, ряд малеинимидов обладает флуо-
ресцентными свойствами, что позволяет исполь-
зовать их в различных областях, включая фотопа-
мять, датчики флуоресценции, оптоэлектронные 
устройства, органические лазеры, высокочувстви-
тельные сенсоры для селективного обнаружения 
различных химических и биологических соедине-
ний, включая биотиолы [17–19].
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В свете изложенного весьма актуальными 
представляются работы как по расширению ас-
сортимента новых производных малеинимидов и 
полимеров на их основе для получения новых ма-
териалов с комплексом заданных ценных свойств, 
так и по изысканию новых областей применения 
уже известных соединений с различными функ-
циональными группами в своем составе. В связи с 
этим целью настоящей работы явилась разработка 
методов синтеза новых бисмалеинимидов, содер-
жащих в своей структуре сложноэфирную и уре-
тановую группы, для дальнейшего использования 
в качестве различных, в том числе самовосстанав-
ливающихся полимерных материалов с высокими 
эксплуатационными характеристиками. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что для синтеза функционально за-
мещенных моно- и бисмалеимидоаренкарбоновых 
кислот используются 2 подхода. Один из них за-
ключается в применении реакций хлорангидридов 
малеимидосодержащих кислот с нуклеофильными 
реагентами (спирты и амины) [20, 21], а второй – в 
алкилировании калиевых солей малеимидобензой-
ных кислот соответствующими моно- и дигалоге-
нидами [21, 22]. К недостаткам этих методов можно 
отнести труднодоступность исходных малеими-
досодержащих кислот. В данном сообщении с це-
лью упрощения процесса получения новых рядов 
бисмалеинимидов, содержащих в своем составе 
сложноэфирные и уретановые группы, в качестве 
исходного галогенида предложено использовать 
легкодоступный бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диил-
дикарбамат (1), который является продуктом реак-
ции гексаметилендиизоцианата с 2-хлорэтанолом 
[23]. На основе этого дихлорида взаимодействием 
с калиевыми солями м- и п-аминобензойных кис-
лот были синтезированы бис{2-[3(4)-аминофенил-
карбонилокси]этил}гексан-1,6-диилдикарбаматы 
2a,b. Процесс проводили в среде диметилформа-
мида (ДМФА) при температуре 130–140оС в при-
сутствии катализатора – триэтилбензиламмония 

хлорида (ТЭБАХ). Контроль за ходом реакции и 
чистотой образующихся соединений осуществляли 
методом ТСХ. Образующиеся соединения в виде 
светло-коричневых кристаллов выделяли с высо-
ким выходом (92–97%) осаждением десятикрат-
ным количеством воды (схема 1). 

Строение соединений 2a,b подтверждали мето-
дами масс-спектрометрии, ИК и ЯМР 1Н спектро-
скопии, а состав – данными элементного анализа. 
В ИК спектрах содержатся полосы поглощения, 
характерные для амино-, уретановых и сложноэ-
фирных групп в области 3218–3479 см-1 (νN–H), 1713, 
1691–1683 см-1 (νС=О), 1260–1257 см-1 (νС–О). В спек-
трах ЯМР 1Н наблюдаются синглеты протонов ами-
ногруппы с δ 5.35–5.95 м.д. и триплеты для прото-
нов уретановых групп NHC(O)О при 7.21–7.19 м.д., 
3JНН 5.5 Гц. Ароматические протоны карбамата 2а 
проявляются в виде мультиплета в области 6.80–
7.19 м.д., а соединения 2b – в виде 2 дублетов с δ 
6.56 и 7.63 м.д., 3JНН 8.7 Гц. В масс-спектрах дикар-
баматов 2а,b имеются пики молекулярного иона с 
m/z 530 (1.6%) и продуктов его фрагментации.

Диамины 2a,b при комнатной температуре в 
среде ацетона легко реагируют с малеиновым анги-
дридом. В результате реакции с высоким выходом 
(94–96%) были получены бис{2-[3(4)-(3-карбок-
си-2-оксопропен-2-иламино)фенилкарбони-
локси]этил}гексан-1,6-диилдикарбаматы 3a,b  
(схема 2). 

В ИК спектрах бисмалемидов 3a,b имеют-
ся полосы поглощения валентных колебаний 
N–H (3317–3327 см-1), С=О (1717–1718, 1685–
1687 см-1), С–О (1253–1266 см-1) и С=С-связей  
(1629–1626 см–1). 

В спектрах ЯМР 1Н протоны двойной связи 
амидов 3а,b проявляются в виде 2 дублетов при 6.33 
и 6.47–6.49 м.д. Величина 3JНН 12.0 Гц указывает на 
цис-положение протонов при двойной связи. Про-
тоны уретановой группы NHC(O)О дают трипле-
ты в области 7.19–7.22 м.д. с 3JНН 5.6 Гц, а протоны 
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амидных и карбоксильных групп проявляются в 
виде синглетов при 10.55–10.62 и 12.90–12.85 м.д. 
соответственно.

Диамиды 3a,b легко подвергаются внутримо-
лекулярной циклизации при нагревании в при-
сутствии каталитических количеств п-толуолсуль-
фокислоты в среде растворителя, состоящего из 
смеси ДМФА и толуола, с одновременной азе-
отропной отгонкой выделяющейся воды. В резуль-
тате реакции с выходами 91–97% синтезированы  
бис[2-(3(4)-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-
1-ил)фенилкарбонилокси)этил]гексан-1,6-диил-
дикарбаматы 4a,b (схема 2). 

Строение бисмалеинимидов 4a,b подтвержде-
но данными ИК и ЯМР 1Н спектров. Так, в ИК 
спектрах имеются полосы поглощения валентных 
колебаний N–H (3308–3325 см-1), C=O (1712–1714, 
1680–1690 см-1) и С–О (1257–1263 см-1) связей.  
В спектрах ЯМР 1Н протоны малеинимидного 
кольца проявляются в виде характерного сингле-
та с δ 7.22 м.д., на который накладываются сигна-
лы протонов уретановой группы NHC(O)О при  
7.19–7.22 м.д. Для фениленовых протонов харак-
терны мультиплет при 7.65–7.94 м.д. (имид 4а)  
и дублеты с δ 7.54 и 8.06 м.д. с 3JНН 8.6 Гц (имид 4б).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получены на ИК-Фурье спектро-
фотометре “ФСМ 1202” (Россия) в вазелиновом 
масле, спектры ЯМР 1Н – на спектрометре Bruker 
DRX500 (500.13 MГц) (Bruker Corporation, Герма-
ния) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – тетра-
метилсилан, масс-спектры – на приборе Finnigam 
MAT INCOS-50 (энергия ионизирующих электро-
нов 70 эВ, США). Анализ методом ТСХ проводи-
ли на пластинах Sorbfil ПТСХ-П-В, подвижная  

фаза – 1,4-диоксан (для диамидов 3a,b – ДМФА–
этанол в объемном соотношении 1 : 4), проявитель –  
пары иода. Элементный анализ осуществляли на 
анализаторе фирмы Perkin Elmer 2400 CHN (Perkin 
Elmer Instruments, США). Температуру плавления 
определяли капиллярным методом. Использовали 
коммерческие продукты, растворители очищали 
перегонкой.

Исходные реагенты: толуол (ООО “Лу-
койл-Пермьнефтеоргсинтез”, Россия), м-амино-
бензойная кислота, п-аминобензойная кислота, 
малеиновый ангидрид, гексаметилендиизоцианат 
(Covestro, Германия), 2-хлорэтанол (Экос-1, Рос-
сия), ТЭБАХ (Вектон, Россия), 1,4-диоксан (Экос-1,  
Россия), ДМФА (Экос-1, Россия).

Бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диилдикарбамат (1) 
получали согласно [23] с теми же количествами ис-
ходных веществ. Выход 80.98 г ( 82%), бесцветный 
кристаллический порошок, т.пл. 110–111оС (пере-
кристаллизовывали дважды из бензола). 

Бис[2-(3-аминофенилкарбонилокси)этил]гек-
сан-1,6-диилдикарбамат (2а). Смесь 17.5 г (0.1 моль)  
3-аминобензоата калия, 16.46 г (0.05 моль) 
бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диилдикарбамата (1), 
0.2 г ТЭБАХ и 50 мл ДМФА перемешивали при 
температуре 125–135оС в течение 3 ч. После охлаж-
дения до комнатной температуры реакционную 
массу перемешивали с 500 мл воды, выделивший-
ся осадок отфильтровывали, промывали 10 раз 
по 10 мл воды, сушили на воздухе. Выход 24.21 г 
(92%), бежевый порошок, т.пл. 94–96оС (перекри-
сталлизовывали дважды из изопропилового спир-
та (ИПС)). Rf 0.58. ИК спектр, ν, см–1: 3429, 3338, 
3218 (N–H), 1713, 1691 (С=О), 1260 (С–О–С), 751, 
679 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.20 уш.с (4Н, 
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СИНТЕЗ БИС{2-[3(4)-(2,5-ДИГИДРО-2,5-ДИОКСО-1Н-ПИРРОЛ-1-ИЛ) СИНТЕЗ БИС{2-[3(4)-(2,5-ДИОКСО-1H-ПИРОЛ-1-ИЛ...

2CH2), 1.33 с (4Н, 2CH2, 
3JНН 5.82 Гц), 2.94 к (4Н, 

2CH2N, 3JНН 6.47 Гц), 4.25 м [4H, 2CH2OC(O)NH], 
4.37 м [4H, 2CH2OC(O)], 5.35 с (4H, 2NH2), 6.80 д 
(2Н, 2Hар., 

3JНН 7.88 Гц), 7.10 м и 7.18 с (6Hар), 7.21 т 
(2Н, 2NHCO, 3JНН 5.5 Гц). Найдено, %: С 58.95; Н 
6.60; N 10.36. C26H34N4O8. Вычислено, %: С 58.86; Н 
6.46; N 10.56.

Бис[2-(4-аминофенилкарбонилокси)этил]гек-
сан-1,6-диилдикарбамат (2b) получали аналогично 
вышеописанному с теми же загрузками исходных 
веществ. Выход 25.73 г (97%), светло-коричневый 
порошок, т.пл. 119–121оС (перекристаллизовывали 
дважды из ИПС). Rf 0.65. ИК спектр, ν, см–1: 3479, 
3362, 3218 (N–H), 1683 (С=О), 1257 (С–О–С), 1600, 
843 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.20 уш.с (4Н, 
2CH2), 1.35 т (4Н, 2CH2, 

3JНН 5.82 Гц), 2.94 к (4Н, 
2CH2N, 3JНН 6.44 Гц), 4.23 м [4H, 2CH2OC(O)NH], 
4.29 м [4H, 2CH2OC(O)], 5.95 с (4H, 2NH2), 6.56 д  
(4Н, С6H4., 

3JНН 8.7 Гц), 7.19 т (2Н, 2NHCO,  
3JНН 5.5 Гц), 7.63 д (4Н, С6H4., 

3JНН 8.7 Гц). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 530 (1.60) [М]+. Найдено, %:  
С 58.73; Н 6.54; N 10.45. C26H34N4O8. Вычислено, %: 
С 58.86; Н 6.46; N 10.56.

Бис{2-[3-(3-карбокси-2-оксопропен-2-иламино)
фенилкарбонилокси]этил}гексан-1,6-диилдикар-
бамат (3а). К суспензии 13.26 г (0.025 моль) диа-
мина 2а в 40 мл ацетона прибавляли раствор 4.9 г  
(0.05 моль) малеинового ангидрида в 10 мл ацето-
на. Выдерживали при комнатной температуре в 
течение 3 ч, осадок отфильтровывали, промывали 
4 раза по 4 мл ацетона, сушили на воздухе. Выход 
17.1 г (94%), светло-коричневый порошок, т.пл. 
150–152 оС (ацетон). Rf 0.82. ИК спектр, ν, см–1: 
3317 (N–H), 1718, 1685 (С=О), 1626 (СН=СН), 1266 
(С–О–С), 3050, 754 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.19 с (4Н, 2CH2), 1.34 с (4Н, 2CH2), 2.93 к (4Н, 
2CH2N, 3JНН 6.44 Гц), 4.28 м [4H, 2CH2OC(O)NH],  
4.44 м [4H, 2CH2OC(O)], 6.33 д и 6.47 д (4H, 
2CH=CH, 3JНН 12.0 Гц), 7.22 т (2Н, 2NHCO,  
3JНН 5.6 Гц), 7.48 т (2Hар., 

3JНН 7.94 Гц), 7.67 д (2Hар., 
3JНН 8.18 Гц), 7.89 д (2Hар., 

3JНН 5.6 Гц), 8.26 с (2Н, 
2Hар.), 10.55 с (2Н, 2NHCO), 12.90 с (2H, 2COOH). 
Найдено, %: С 56.15; Н 5.40; N 7.56. C34H38N4O14. 
Вычислено, %: С 56.20; Н 5.27; N 7.71.

Бис{2-[4-(3-карбокси-2-оксопропен-2-иламино)
фенилкарбонилокси]этил}гексан-1,6-диилдикарба-
мат (3b). Получали аналогично вышеописанному 
с теми же загрузками исходных веществ. Выход 
17.44 г (96%), светлый желтовато-коричневый по-
рошок, т.пл. 170–172оС. Rf 0.79. ИК спектр, ν, см–1: 
3327 (N–H), 1717, 1687 (С=О), 1629 (СН=СН), 
1253 (С–О–С), 3040, 848 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н,  

δ, м.д.: 1.20 с (4Н, 2CH2), 1.32 с (4Н, 2CH2), 2.94 к (4Н, 
2CH2N, 3JНН 6.12 Гц.2), 4.27 м [4H, 2CH2OC(O)NH],  
4.40 м [4H, 2CH2OC(O)], 6.33 д, 6.49 д (4H, 2CH=CH, 
3JНН 12.0 Гц), 7.19 м (2Н, 2NHCO), 7.76 д (4H, С6H4, 
3JНН 8.6 Гц), 7.93 д (4H, С6H4, 

3JНН 8.66 Гц), 10.62 с 
(2Н, 2NHCO), 12.85 с (2H, 2COOH). Найдено, %:  
С 56.12; Н 5.20; N 7.52. C34H38N4O14. Вычислено, %: 
С 56.20; Н 5.27; N 7.71.

Бис{2-[3-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-
1-ил)фенилкарбонилокси]этил}гексан-1,6-диилди-
карбамат (4а). Смесь 14.52 г (0.02 моль) диамида 
3а, 0.3 г п-толуолсульфокислоты, 30 мл ДМФА и 
60 мл толуола кипятили с насадкой Дина–Стар-
ка до прекращения отделения воды в течение 3 ч. 
Растворители отгоняли на водяной бане в вакууме  
водоструйного насоса. Остаток перемешивали с 
300 мл воды, осадок отфильтровывали, промыва-
ли 10 раз по 10 мл воды, сушили на воздухе. Выход  
12.6 г (91%), коричневый порошок, т.пл. 105–
108оС. Rf 0.46. ИК спектр, ν, см–1: 3325 (N–H), 1712, 
1690 (С=О), 1263 (С–О–С), 3086, 753, 698 (С6Н4). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.18 уш.с (4Н, 2CH2), 1.32 
уш.с (4Н, 2CH2), 2.92 к (4Н, 2CH2N, 3JНН 6.05 Гц), 
4.28 с [4H, 2CH2OC(O)NH], 4.45 м [4H, 2CH2OC(O),  
3JНН 4.19 Гц], 7.22 с (6H, 2CH=CH, 2NHCO), 7.65 д 
и 7.94 м (8Н, 2С6Н4). Найдено, %: С 59.15; Н 4.70; 
N 8.36. C34H34N4O12. Вычислено, %: С 59.13; Н 4.96; 
N 8.11.

Бис{2-[4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-1-
ил)фенилкарбонилокси]этил}гексан-1,6-диилдикар-
бамат (4b) получали аналогично с теми же загрузка-
ми исходных веществ. Выход 13.40 г (97%), светлый 
желто-коричневый порошок, т.пл. 118–120оС (пе-
рекристаллизовывали дважды из этилового спир-
та). Rf 0.49.

ИК спектр, ν, см–1: 3308 (N–H), 1714, 1680 (С=О), 
1257 (С–О), 1592, 826 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.19 уш.с (4Н, 2CH2), 1.34 с (4Н, 2CH2), 2.93 к 
(4Н, 2CH2N, 3JНН 6.01 Гц), 4.29 с [4H, 2CH2OC(O)
NH], 4.45 уш.с [4H, 2CH2OC(O)], 7.19 уш.с (6Н, 
2CH=CH, 2NHCO), 7.22 с (4H, 2CH=CH), 7.54 д и 
8.06 д (8Н., С6Н4, 

3JНН 8.6 Гц). Найдено, %: С 59.35; 
Н 5.01; N 8.23. C34H34N4O12. Вычислено, %: С 59.13; 
Н 4.96; N 8.11.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований 
разработан метод синтеза неизвестных ранее  
бис[2-(3(4)-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-
1-ил)фенилкарбонилокси)этил]гексан-1,6-диил-
дикарбаматов с 2 сложноэфирными и 2 уретано-
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Колямшин и др.

выми (карбаматными) группами в своем составе. 
Молекулярное строение и химическая структура 
полученных соединений доказаны с использова-
нием комплекса современных физико-химических 
методов анализа, включающих масс-спектроме-
трию, ИК и ЯМР 1Н спектроскопию, элементный 
анализ. Полученные бисмалеинимиды с сложноэ-
фирными и уретановыми группами в своем составе 
могут найти применение в качестве высокоэффек-
тивных компонентов широкого спектра полимер-
ных материалов, в том числе обладающих функци-
ей самовосстановления. 
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СИНТЕЗ БИС{2-[3(4)-(2,5-ДИГИДРО-2,5-ДИОКСО-1Н-ПИРРОЛ-1-ИЛ)

Synthesis of Bis{2-[3(4)-(2,5- dihydro-2,5-dioxo-1H- 
pyrrol-1-ethyl}hexane-1,6-carbonyloxy]dihydrocarbamates
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By the interaction of bis-(2-chloroethyl)hexane-1,6-diyldicarbamate with potassium salts of m- and 
p-aminobenzoic acids, new bis{2-[3(4)-aminophenylcarbonyloxy]ethyl} were obtained hexane-1.6-diyldi- 
carbamates. It was found that they react with maleic anhydride in a molar ratio of 1 : 2 to form the corresponding 
bis-maleamides, by cyclization of which bis were obtained in an acidic medium-[2-(3(4)-(2,5-dihydro-2,5-
dioxo-1H-pyrrol-1-yl)phenylcarbonyloxy)ethyl]hexane-1,6-diyldicarbamates. The physical and spectral 
properties of synthesized bismaleinimides have been studied.

Keywords: m- and p-aminobenzoic acids, diamines, bismaleinimides, urethanes, mass spectrometry,  
IR and NMR 1H spectroscopy 

СИНТЕЗ БИС{2-[3(4)-(2,5-ДИОКСО-1H-ПИРОЛ-1-ИЛ...
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СИНТЕЗ И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 
5,7-БИС(4-МЕТОКСИФЕНИЛ)-1,2,3,4,4а,5-ГЕКСА- 

ГИДРО-13Н-БЕНЗИМИДАЗО[2,1-j]ХИНОЛИНА
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1,5-Дикетон, полученный реакцией 4,4′-диметоксихалкона с циклогексаноном, взаимодействует 
с о-фенилендиамином, давая 5,7-бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-гексагидро-13Н-бензимида-
зо[2,1-j]хинолин. Изучены реакции окисления и окислительного сочетания с некоторыми первич-
ными аминами и бензоилацетонитрилом, в результате образуются гетероциклические п-хиноидные 
соединения.

Ключевые слова: пиридо[1,2-a]бензимидазолы, бензимидазо[2,1-j]хинолины, 4,4′-диметоксихал-
кон, хинонимины, окислительное сочетание, метиленхинонимины

DOI: 10.31857/S0514749224120066 EDN: AQBDPF

ВВЕДЕНИЕ

Полициклические пиридо[1,2-a]бензимидазо-
лы, относящиеся к гетероциклическим соединени-
ям с узловым атомом азота, вызывают интерес бла-
годаря своей биологической активности, прежде 
всего потому, что являются биоизостерными ана-
логами азотистых нуклеиновых оснований. Кроме 
того, некоторые соединения данного гетероцикли-
ческого ряда проявляют противоопухолевую, 
противовоспалительную, антибактериальную, 
фунгицидную, иммуномодулирующую и анксио-
литическую активность [1]. Поэтому функциона-
лизация представителей этого ряда может привести 
к получению новых биологически активных произ-
водных. Целью данной работы являлось получение 
нового соединения данного гетероциклического 
ряда и его функционализация с помощью реакций 
окисления и окислительного сочетания.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из подходов к синтезу пиридо[1,2-a]
бензимидазолов является одновременное форми-

рование имидазольного и пиридинового цикла в 
результате взаимодействия 1,5-дикетонов с о-фени-
лендиамином [2]. С целью возможного повышения 
биологической активности синтез дикетона про-
водили на основе природного флавоноида 4,4'-ди-
метоксихалкона (1) (схема), который проявляет 
гепатопротекторные и кардиопротекторные [3,4], 
антисекреторные [5] свойства, ингибирующую ак-
тивность к белок-протеинфосфатазе РТР1В, что 
может быть использовано в регулировании ангио-
генеза [6].

Соединение 1 получали альдольной конденса-
цией п-метоксиацетофенона с анисовым альдеги-
дом по методике из литературы [7]. На стадии вы-
деления и очистки продукта авторы использовали 
экстракцию и колоночную флэш-хроматографию, 
однако если использовать более длительную экспо-
зицию реакционной смеси (72 ч), халкон кристал-
лизуется с выходом 72%. Дикетон 2 был получен 
реакцией Михаэля диметоксихалкона 1 и цикло-
гексанона по методике из литературы [8].
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Пиридо[1,2-a]бензимидазол 3, не описанный 
ранее, получали реакцией “двойной” гетероцикли-
зации дикетона 2 с о-фенилендиамином в результа-
те кипячения в ксилоле по методике из литературы 
[2]. Дикетон 2 обладает пониженной электрофиль-
ностью одной из карбонильных групп вследствие 
мезомерного влияния электронодонорной меток-
сигруппы, что могло привести к замедлению реак-
ции образования пиридинового цикла и уменьше-
нию выхода. Однако с учетом термодинамических 
условий реакции (длительное нагревание) этот 
фактор, вероятно, имеет незначительное влияние 
на выход целевого продукта, который оказался даже 
несколько выше, в сравнении с выходом в реакции 
аналогичного метоксинезамещенного семицикли-
ческого дикетона с о-фенилендиамином. Циклиза-
ция имидазольного фрагмента также происходит в 
направлении циклогексанового кольца. С учетом 
аналогии строения и спектральных данных ранее 

полученного пиридобензимидазола, для которого 
был выполнен рентгеноструктурный анализ (РСА) 
[9], считаем, что и в этом случае циклогексановый 
цикл находится в конформации кресло в цис-сочле-
нении с гидропиридиновым циклом.

Структура полученного соединения 3 под-
тверждена данными спектральных исследований. 
Так, в ИК спектре наблюдаются характерные по-
лосы поглощения валентных колебаний групп NH 
при 3382 см–1, енаминной связи С=С при 1639 см–1 
и группы С-О-С при 1247 см–1. В спектре ЯМР 1Н 
присутствуют одиночные сигналы ароматических 
протонов п-дизамещенных бензольных колец и 
бензимидазольного фрагмента, NH и 2 метокси-
групп. Также в спектре наблюдаются дублетный 
сигнал енаминового протона Н6 при 5.2 м.д и ду-
блет-дублетный сигнал протона Н5 при 3.6 м.д.
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Харченко и др.

Ранее было показано, что аналогичные произ-
водные пиридо[1,2-a]бензимидазола легко вступа-
ют в реакцию окисления и окислительного соче-
тания с разнообразными первичными аминами и 
метиленактивными соединениями в присутствии 
MnO2 [10, 11]. В продолжение этих работ мы сосре-
доточили внимание на изучении окислительного 
сочетания с неиспользуемыми ранее бензоилацето-
нитрилом и реагентами, содержащими первичную 
аминогруппу. Все реакции, в том числе и реакцию 
окисления, проводили в ацетоне в присутствии 
MnO2 при комнатной температуре. В результате 
были получены продукты хиноидного строения: 
хинонмоноимин 4, метиленхинонимин 5 и хинон-
диимины 6a–f. Метиленхинонимины, содержащие 
экзоциклический бензоилацетонитрильный фраг-
мент, в литературе не описаны. 

В ИК спектрах полученных соединений отсут-
ствовала полоса поглощения валентных колеба-
ний NH имидазольного цикла и отмечены полосы 
C=C, C=O и С=N хиноидной системы. В ИК спек-
тре соединения 5 наблюдались полосы колебаний 
групп С=О бензоильного фрагмента при 1610 см–1 
и СN при 2188 см–1. В ИК спектрах хинондииминов 
6 наблюдались полосы колебаний функциональ-
ных групп иминового фрагмента. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 4–6 присутству-
ют сигналы протонов хиноидной системы Н9, Н11 
и Н12 соответствующей мультиплетности, сигналы 
протонов Н5, Н6 тетрагидропиридинового фраг-
мента, ароматических протонов, метоксигрупп и 
протонов экзоциклических фрагментов реагента. 
В спектре метиленхинонимина 5 наблюдается ду-
блирование сигналов некоторых протонов, что мы 
связываем с неделимой смесью геометрических 
изомеров относительно экзоциклической связи 
С2=С10 в соотношении 0.54 : 0.46 с преобладанием 
более стерически выгодного Е-изомера. В этом слу-
чае протон Н9 экранируется магнитно-анизотроп-
ным полем п-метоксифенильного заместителя в 
положении 7 и дает сигнал при 5.70 м.д. Напротив, 
в Z-изомере бензоильный заместитель экзоцикли-
ческого фрагмента уменьшает экранирование это-
го протона (по данным моделей) и сигнал проявля-
ется при 6.29 м.д. В спектрах хинондииминов 6с и 
6е также отмечено дублирование сигналов анало-
гичных протонов, что является следствием π-диа-
стереомерии относительно экзоциклической связи 
С10=N с преобладанием стерически более выгод-
ного E-изомера. Отсутствие π-диастереомерии у 
остальных хинондииминов 6 мы связываем с более 
низким значением инверсионного барьера. В спек-
тре хинондиимина 6d наблюдается дублирование 
сигнала протонов СОNH2, что, вероятно, связано 
с наличием ротамеров относительно связи карбок-
самидного фрагмента и оксадиазольного цикла.  

В спектрах ЯМР 13С присутствуют характеристиче-
ские сигналы экзоциклических групп С=О, С=С, 
C=N хиноидной системы, OCH3. В спектре сое-
динения 5 присутствуют дублированные сигналы 
углеродов СN (114.5, 114.9 м.д.) и COPh (189.5, 190.1 
м.д.), в спектре хинондиимина 6d – СОNH2 (164.4, 
161.7 м.д.). 

Электронные спектры соединений 4–6 содер-
жат полосы поглощения внутримолекулярного пе-
реноса заряда (ВПЗ) от атома N8 к экзоциклическо-
му атому О (С, N) хиноидной системы в видимой 
области. В спектре хинонмоноимина 4 максимум 
этой полосы находится при наименьшем значении 
(475 нм), что связано с самой короткой сопряжен-
ной системой. Напротив, в наиболее длинновол-
новой части спектра находятся максимумы полос 
поглощения в спектрах хинондиимина 6d (523 нм, 
оптимальное перераспределение электронной 
плотности с участием планарного оксадиазольного 
цикла) и метиленхинонимина 5 (591 нм, усиление 
ВПЗ с участием планарных сопряженных электро-
ноакцепторных групп). Масс-спектры всех полу-
ченных соединений соответствуют предложенным 
структурам.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры зарегистрированы на спектроме-
тре Bruker V25 (Германия) в KBr. Спектры ЯМР 
1H и 13C зарегистрированы на спектрометре Bruker 
Avance 400 (Германия) (400 МГц и 100МГц, со-
ответственно) в CDCl3 и (CD3)2SO, внутренний 
стандарт – ТМС. Масс-спектры высокого разре-
шения регистрировали на времяпролетном хрома-
томасс-спектрометре высокого разрешения Agilent 
Technologies LC/TOF 6210 Series (США), колонка 
Hypersil ODS (4 × 125 мм), подвижная фаза – про-
пан-2-ол–вода, 60:40, скорость потока 0.3 мл/мин., 
температура 55°С, диодная матрица. Условия запи-
си масс-спектра: источник – API-ES, полярность –  
положительная. Электронные спектры записаны 
на спектрофотометре Shimadzu UV-2550 (Япония) 
в этаноле. Температуру плавления полученных 
соединений определяли на приборе Buchi B-540 
(Швейцария) в капилляре и не корректировали. 
Контроль за ходом реакции и индивидуальностью 
полученных соединений осуществляли методом 
ТСХ на пластинках Silufol UV-254, Sorbfil в систе-
ме петролейный эфир–этилацетат. Для разделения 
смесей полученных соединений и для их очистки 
использовали препаративную ТСХ на пластинах  
25 × 30 см на оксиде алюминия (III степень по 
Брокману) и силикагеле (40 × 100 мкм), толщина 
слоя 1.5–2.5 мм, разовая загрузка 0.10–0.15 г.

Коммерчески доступные реактивы (Aldrich, 
Fluka) применяли без дополнительной очистки. 
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Халкон 1 был получен по методике [7] с выходом 
72%. Дикетон 2 был получен по методике [8] с вы-
ходом 75%. 

5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-гекса-
гидро-13Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин (3). Синтез 
проводили по методике из литературы [2]. В рас-
твор 5.0 г (0.013 моль) дикетона 2 и 1.7 г (0.015 моль) 
о-фенилендиамина в 130 мл о-ксилола прибавляли 
0.06 г (0.35 ммоль) п-толуолсульфокислоты, кипя-
тили с ловушкой Дина–Старка и обратным холо-
дильником в течение 4 ч, после чего продували 
колбу аргоном, остужали и выдерживали 12 ч в хо-
лодильнике при 5˚С. Выпавший кристаллический 
осадок отфильтровывали, фильтрат упаривали при 
пониженном давлении при 60˚С, к остатку прибав-
ляли 30 мл этанола и оставляли на 12 ч. Кристал-
лический осадок отфильтровывали и объединяли 
с выпавшим из маточного раствора. Перекристал-
лизовывали из смеси этанол–ДМФА. Выход 4.5 г 
(75%), бежевые кристаллы, т.пл. 197–198˚С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3383 ср (NH), 1639 ср (С6=С7), 1248 
с (С–О–С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.50–2.30 м 
(9Н), 3.60 д.д (1Н, Н5, J 10.3, 3.0 Гц), 3.79 с (3Н, 
ОСН3), 3.84 c (3Н, ОСН3), 4.21 уш.с (1Н, NH), 5.20 
д (1Н, Н6, J 3.0 Гц), 5.70 (1Н, Н9, J 7.7 Гц), 6.40 м (1Н, 
Н10), 6.56 м (2Н, Н11, Н12), 6.82 д (2Наром, J 8.6 Гц), 
6.89 д (2Наром, J 8.7 Гц ), 7.15 д (2Наром, J 8.6 Гц), 7.46 
д (2Наром, J 8.7 Гц). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z 
(Iотн, %): 439.2379. C29H31N2O2. [M + H]+ 439.2386.

5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-гекса-
гидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин-10-он (4). 
В раствор 0.1 г (0.23 ммоль) соединения 3 в 30 мл  
ацетона при перемешивании добавляли 0.3 г  
(3.5 ммоль) MnO2. Реакцию проводили при ком-
натной температуре в течение 1.5 ч. После исчез-
новения исходного соединения 3 (контроль ТСХ) 
отфильтровывали MnO2 на фильтре Шотта и про-
мывали ацетоном до обесцвечивания промывно-
го раствора. Ацетон упаривали при пониженном 
давлении, остаток подвергали препаративной ТСХ 
на силикагеле в системе гексан–этилацетат, 3 : 1. 
Выход 0.075 г (73%), порошок красного цвета, т.пл. 
184–185◦С. ИК спектр, ν, см–1: 1649 ср (С6=С7), 1610, 
1585 с (С=Охин, C=Nхин), 1248 с (С–О–С). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–2.25 м (9Н), 3.78 д.д (1Н, Н5, 
J 9.9 3.0 Гц), 3.80 с (3Н, ОСН3), 3.83 c (3Н, ОСН3), 
4.78 д (1Н, Н9, J 1.7 Гц), 5.43 д (1Н, Н6, J 3.0 Гц),  
6.60 д.д (1Н, Н11 J 9.9, 1.7 Гц), 6.87 д (2Наром,  
J 8.7 Гц), 6.88 д (2Наром, J 8.7 Гц), 7.12 д (2Наром,  
J 8.7 Гц), 7.20 (1Н, Н12, J 9.9 Гц), 7.24 д (2Наром,  
J 8.7 Гц ). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z (Iотн, %): 
453.2174. C29H31N2O2. [M + H]+ 453.2178.

2-[5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-гек-
сагидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин-10-или-
ден]-3-оксо-3-фенилпропанонитрил (5), смесь E- и 
Z-изомеров , 0.54 : 0.46. В раствор 0.043 г (0.3 ммоль) 
бензоилацетонитрила в 30 мл ацетона при переме-
шивании добавляли 0.1 г (0.23 ммоль) соединения 3 
и сразу 0.3 г (3.5 ммоль) MnO2. Реакцию проводили 
при комнатной температуре в течение 1.5 ч. После 
исчезновения исходного соединения 3 (контроль 
ТСХ) отфильтровывали MnO2 на фильтре Шотта и 
промывали ацетоном до обесцвечивания промыв-
ного раствора. Ацетон упаривали при пониженном 
давлении, остаток подвергали препаративной ТСХ 
на Al2O3 в системе гексан–этилацетат, 4 : 1. Выход 
0.084 г (72%), порошок фиолетового цвета, т.пл. 
195–196◦С. ИК спектр, ν, см–1: 2191 ср (CN), 1634 ср 
(С6=С7), 1611 с (С=О), 1558, 1512 с (С=Nхин, C=Cхин), 
1244 с (С–О–С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (смесь  
Z- и E-изомеров в соотношении 0.46:0.54):  
1.25–2.22 м (9Н), 3.69 с (Е, 3.24Н, ОСН3), 3.71  
c (Z, 2.76Н, ОСН3), 3.92 м (1Н, Н5), 5.27 д (E, 
0.54Н, Н9, J 1.4 Гц), 5.43 д (Z, 0.54Н, Н6, J 3.2 Гц), 
5.45 д (E, 0.46Н, Н6, J 3.2 Гц), 6.29 д (Z, 0.46Н, Н9,  
J 1.4 Гц ), 6.85–7.67 м (13Наром, 1Н12, 0.46 H11), 7.93 д.д 
(Е, 0.54Н, Н11, J 9.9 1.7 Гц). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z (Iотн, %): 580.2594. C38H34N3O3. [M + H]+ 
580.2600.

Хинондиимины 6a–f. Общая методика. В рас-
твор 0.3 ммоль соответствующего амина (0.052 г 
сульфаниламида, 0.037 г о- и п-анизидина, 0.038 г 
4-амино-1,2,5-оксадиазол-3-карбоксамида, 0.036 г  
(3R,4S)-4-аминотетрагидротиофен-3-ола, 0.088 г 
2-[(гептафторпропил)сульфанил]анилина) в 30– 
40 мл ацетона при перемешивании добавляли 0.1 г 
(0.23 ммоль) соединения 3 и сразу 0.3 г (3.5 ммоль) 
MnO2. Реакцию проводили при комнатной темпе-
ратуре в течение 2 ч. После исчезновения исходно-
го соединения 3 (контроль ТСХ) отфильтровывали 
MnO2 на фильтре Шотта и промывали ацетоном до 
обесцвечивания промывного раствора. Ацетон упа-
ривали при пониженном давлении, остаток подвер-
гали препаративной ТСХ на силикагеле в системе 
гексан–ацетон, 1:1 (соединение 6а), бензол–этила-
цетат, 3:2 (соединение 6b), гексан–этилацетат, 1 : 1 
(соединения 6с,d,f), хлороформ–этанол, 20 : 1 (со-
единение 6e). 

 4-{[5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-гек-
сагидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин-10-или-
ден]амино}бензолсульфонамид (6а). Выход 0.094 г 
(68%). Темно-красный порошок, т.пл. 206–207˚С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3320, 3285 сл (NH2), 1640 ср 
(С6=С7), 1585, 1510 с (С=Nхин, С=Схин), 1240 с 



1226

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 12 2024том 60

Харченко и др.

(С–О–С), 1150, 1048 с (SO2). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.30–2.20 м (9Н), 3.76 д.д (1Н, Н5, J 10.2,  
2.8 Гц), 3.79 с (3Н, ОСН3), 3.91 c (3Н, ОСН3), 4.30 
с (1Н, Н9), 5.20 уш.с (2Н, NH2), 5.22 д (1Н, Н6,  
J 2.8 Гц), 6.68 д (2Наром, J 8.3 Гц), 6.73 д (2Наром, J 8.7 
Гц), 6.85 д (2Наром, J 8.7 Гц ), 6.96 д (1Н, Н11, J 9.7 
Гц), 7.09 д (4Наром, J 8.7 Гц), 7.11 д (1Н, Н12, J 9.7 Гц),  
7.68 д (2Наром, J 8.3 Гц). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z (Iотн, %): 607.2372. C35H35N4O4S. [M + H]+ 
607.2379.

N-[5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-
гексагидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин-10-и-
лиден]-4-метоксианилин (6b). Выход 0.097 г (76%). 
Темно-красный порошок, т.пл. 184–185˚С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1645 ср (С6=С7), 1585, 1510 с (С=Nхин,  
С=Схин), 1230 с (С–О–С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.26–2.20 м (9Н), 3.75 д.д (1Н, Н5, J 10.0, 3.0 Гц), 
3.80 с (3Н, ОСН3), 3.82 с (3Н, ОСН3), 3.84 c (3Н, 
ОСН3), 4.79 д (1Н, Н9, J 1.4 Гц), 5.23 д (1Н, Н6,  
J 3.0 Гц), 6.60 д (2Наром, J 8.9 Гц), 6.69 д (2Наром,  
J 8.9 Гц), 6.81 д (2Наром, J 8.7 Гц), 6.85 д (2Наром,  
J 8.6 Гц), 6.95 д.д (1Н, Н11, J 9.7, 1.4 Гц), 7.04 д (1Н, 
Н12, J 9.7 Гц), 7.11 д (2Наром, J 8.6 Гц), 7.18 д (2Наром, 
J 8.7 Гц). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z (Iотн, %): 
558.2751. C36H36N3O3. [M + H]+ 558.2757.

N-[5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-
гексагидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин-10-и-
лиден]-2-метоксианилин (6с), смесь Z- и E-изомеров, 
0.17 : 0.83. Выход 0.1 г (79%). Порошок красного 
цвета, т.пл. 205–206◦С. ИК спектр, ν, см–1: 1643 ср  
(С6=С7), 1581, 1510 с (С=Nхин, С=Схин), 1240 с 
(С–О–С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (смесь Z- и 
E-изомеров в соотношении 0.17:0.83): 1.26–2.18 м  
(9Н), 3.74 д.д (1Н, Н5, J 10.3, 3.1 Гц), 3.76 с (3Н, 
ОСН3), 3.80 с (3Н, ОСН3), 3.83 c (3Н, ОСН3),  
4.53 д (Е, 0.87Н, Н9, J 1.4 Гц), 5.19 д (Е, 0.87Н, Н6,  
J 3.1 Гц), 5.22 д (Z, 0.13Н, Н9, J 1.4 Гц), 5.31 д  
(Z, 0.13Н, Н6, J 3.1 Гц), 6.45 д (1Наром, J 8.7 Гц),  
6.66–6.88 м (7Наром), 6.91 д.д (1Н, Н11, J 9.7, 1.4 Гц), 
7.03–7.18 м (4Наром, 1Н12). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z (Iотн, %): 558.2753. C36H36N3O3. [M + H]+ 
558.2757.

4-{[5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-гек-
сагидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин-10-и-
лиден]амино}-1,2,5-оксадиазол-3-карбоксамид 
(6d). Выход 0.087 г (66%). Порошок фиолетового 
цвета, т.пл. 214–215˚С. ИК спектр, ν, см–1: 3277,  
3214 уш. (NH2), 1697 ср (С=О), 1642 ср (С6=С7), 
1609 ср (С=N), 1568, 1511 с (С=Nхин, С=Схин),  

1497 с (N–O), 1244 с (С–О–С). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.25–2.18 м (9Н), 3.80 с (3Н, ОСН3), 3.85 д.д 
(1Н, Н5, J 10.0, 2.9 Гц), 3.91 с (3Н, ОСН3), 5.48 д 
(1Н, Н6, J 2.9 Гц), 5.92 д (1Н, Н9, J 1.5 Гц), 5.94 уш.с 
(1Н, NH2), 6.87 д (2Наром, J 8.6 Гц), 6.97 д (2Наром,  
J 8.6 Гц), 7.00 д.д (1Н, Н11, J 9.8, 1.6 Гц), 7.12 д  
(2Наром, J 8.6 Гц), 7.17 д (1Н, Н12, J 9.8 Гц), 7.26 д (2Наром,  
J 8.6 Гц), 8.81 уш.с (1Н, NH2). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z (Iотн, %): 563.2413. C32H31N6O4. [M + H]+ 
563.2407.

( 3 R , 4 S ) - 4 - { [ 5 , 7 - Б и с ( 4 - м е т о кс и ф е н и л ) -
1,2,3,4,4а,5-гексагидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]
хинолин-10-илиден]амино}тетрагидротиофен-3-ол 
(6e), смесь Z- и E-изомеров, 0.5 : 0.5. Выход 0.087 г 
(69%). Темно-красный порошок, т.пл. 139–140◦С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3430 шир. (ОH), 1630 ср (С6=С7), 
1570, 1510 с (С=Nхин, С=Схин), 1250 с (С–О–С). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (смесь Z- и E-изомеров 
в соотношении 0.5:0.5): 1.26–2.30 м (9Н), 2.18 м 
(1Н), 2.36 д.д (0.5Н, J 10.1, 6.6 Гц), 2.56 д.д (0.5Н, 
J 10.1, 6.6 Гц), 2.75 д.д (0.5Н, J 10.1, 9.2 Гц), 2.90 д.д 
(0.5Н, J 10.1, 9.2 Гц), 2.96–3.10 м (2Н), 3.25 м (0.5Н,  
СН–ОН), 3.36 м (0.5Н, СН–ОН), 3.81 с (3Н, ОСН3), 
3.87 д.д (1Н, Н5, J 10.0, 3.0 Гц), 3.89 с (1.5Н, ОСН3), 
3.90 с (1.5Н, ОСН3), 4.53 д (0.5Н, Н9, J 1.7 Гц),  
4.58 уш.с (0.5Н, ОН), 4.65 уш.с (0.5Н, ОН), 4.67 
д (0.5Н, Н9, J 1.7 Гц), 5.62 д (0.5Н, Н6, J 3.0 Гц),  
5.66 д (1Н, Н6, J 3.0 Гц), 6.89 д (1Наром, J 8.7 Гц),  
6.90 д (1Наром, J 8.8 Гц), 7.00 м (4Наром), 7.10 д (1Наром, 
J 8.6 Гц), 7.12 д (1Наром, J 8.7 Гц), 7.23 д (0.5Н, Н12,  
J 10.5 Гц), 7.26 д (0.5Н, Н12, J 10.5 Гц), 7.81 м (1Н, Н11). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z (Iотн, %): 554.2470. 
C33H36N3O3S. [M + H]+ 554.2477.

N-[5,7-Бис(4-метоксифенил)-1,2,3,4,4а,5-
гексагидро-10Н-бензимидазо[2,1-j]хинолин-10-и-
лиден]-2-(гептафторпропил)анилин (6f). Выход  
0.116 г (73%). Порошок красного цвета, т.пл. 50–
51˚С. ИК спектр, ν, см–1: 1649 ср (С6=С7), 1569, 1512 
с (С=Nхин, С=Схин), 1248 с (С–О–С), 1207 с (C–F). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.26–2.18 м (9Н), 3.74 д.д 
(1Н, Н5, J 10.2, 2.9 Гц), 3.79 с (3Н, ОСН3), 3.80 
с (3Н, ОСН3), 4.12 д (1Н, Н9, J 1.7 Гц), 5.19 д (1Н, 
Н6, J 2.9 Гц), 6.58 д (1Наром, J 7.9 Гц), 6.67 д (2Наром,  
J 8.8 Гц), 6.84 д (2Наром, J 8.7 Гц), 6.97 т (1Наром,  
J 7.9 Гц), 7.01 д.д (1Н, Н11, J 9.8, 1.7 Гц), 7.05 д (2На-

ром, J 8.7 Гц), 7.07 д (1Н, Н12, J 9.8 Гц), 7.09 д (2Наром,  
J 8.8 Гц), 7.22 т (1Наром, J 7.9 Гц), 7.50 д (1Наром,  
J 7.9 Гц) . Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z (Iотн, %): 
696.2468. C38H33F7N3O2. [M + H]+ 696.2461.
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СИНТЕЗ И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 5,7-БИС(4-МЕТОКСИФЕНИЛ)-1,2,3,4,4а,5...

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые получен 5,7-бис(4-метоксифе-
нил)-1,2,3,4,4а,5-гексагидро-13Н-бензимида-
зо[2,1-j]хинолин, относящийся к ряду произво-
дных пиридо[1,2-a]бензимидазола. В результате 
окисления в присутствии MnO2 получен п-хинон-
моноимин этого же ряда, окислительное сочетание 
которого с бензоилацетонитрилом привело к полу-
чению не описанных ранее метиленхинониминов; 
в результате окислительного сочетания с первич-
ными аминами синтезированы соответствующие 
п-хинондиимины.
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Synthesis and Oxidative Transformations of 5,7-bis(4-
methoxyphenil)-1,2,3,4,4a,5-hexahydro-13H-benzimidazo[2,1-j]-

quinoline
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1,5-Diketone, obtained by the reaction of 4,4′-dimethoxychalcone with cyclohexanone, interacts with 
o-phenylenediamine to give 5,7-bis(4-methoxyphenyl)-1,2,3,4,4,4a,5-hexahydro-13H-benzimidazo[2,1-j]
quinoline. Oxidation and oxidative coupling reactions with some primary amines and benzoylacetonitrile 
have been studied, resulting in the formation of heterocyclic p-quinonoid compounds.

Кeywords: pyrido[1,2-a]benzimidazoles, benzimidazo[2,1-j]quinolones, 4,4`-dimethoxychalcone, qui-
noneimines, оxidative coupling, methylenequinoneimines
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