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Главный редактор журнала «Журнал органической химии», академик РАН  
Белецкая Ирина Петровна

(к 90-летию со дня рождения)

10 марта 2023 года исполнилось 90 лет со дня рождения российского химика-органика, академика РАН, 
главного редактора журнала «Журнал органической химии», члена редколлегий ряда российских и зару-
бежных журналов, автора более тысячи научных работ в области органической химии Белецкой Ирины 
Петровны.

Вся научная деятельность Ирины Петровны Белецкой связана с Московским государственным уни-
верситетом им. М.В. Ломоносова. В 1955 году И.П. Белецкая окончила химический факультет МГУ, а в 
1963 – получила степень доктора химических наук. С 1988 года Ирина Петровна – заведующая лабора-
торией элементоорганических соединений химического факультета. С 1992 года – академик Российской 
академии наук (отделение химии и наук о материалах).

Область научных интересов И.П. Белецкой – химия металлоорганических соединений и металлоком-
плексного катализа, его применение в органическом и металлоорганическом синтезе; механизмы реакций 
электрофильного и нуклеофильного замещения и присоединения; новые подходы к получению биоло-
гически активных аналогов лекарственных препаратов и природных веществ, а также создание новых 
каталитических систем.

В 60-е годы И.П. Белецкой были изучены кинетика и механизм реакций симметризации ртутьоргани-
ческих соединений, установлены закономерности реакций электрофильного и радикального замещения 
у насыщенного атома углерода и осуществлены фундаментальные исследования в области химии карба-
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нионов, амбидентных ионов и их ионных пар. Исследования в этой области позволили определить пер-
востепенные детали механизмов нуклеофильного ароматического замещения и создать метод окисления 
алкилароматических соединений кислородом, содержащимся в воздухе (приводящим к получению кис-
лородсодержащих соединений, в том числе ряда карбоновых кислот, имеющих промышленное значение). 
Ириной Петровной был открыт ряд новых реакций ртуть- и оловоорганических соединений. 

Уже в течение нескольких десятилетий исследования И.П. Белецкой сосредоточены вокруг использо-
вания металлокомплексного катализа для образования связей углерод-металл и углерод-элемент. Под ее 
руководством развиваются исследования по применению металлокомплексного катализа в органическом 
и металлоорганическом синтезе. Она по праву считается ведущим отечественным специалистом в данной 
области, ее огромный вклад в металлокомплексный катализ широко признан за рубежом.

В течение ряда лет И.П. Белецкая была президентом Органического отделения в ИЮПАК, в разные годы 
она занимала посты Председателя секции «Реакционная способность и механизмы реакций» Научного со-
вета РАН по химической кинетике, строению и реакционной способности, была членом Президиума ВАК, 
членом Комиссии при Президенте РФ в области науки и техники.

И.П. Белецкая входила в состав оргкомитетов многих отечественных и международных научных кон-
ференций. Она является зарубежным членом Королевской академии точных, физических и естественных 
наук (Испания), профессором Honoris Causa Университета Аликанте (Испания). И.П. Белецкая награжде-
на орденом Трудового Красного Знамени, является лауреатом Государственной премии РФ.

Ирина Петровна Белецкая удостоена множества отечественных и зарубежных научных наград, та-
ких как премия Д.И. Менделеева, премия им. М.В. Ломоносова, премия имени А.А. Баландина, премия 
Демидова, премия им Б.А. Арбузова, премия им. П.Л. Капицы, премия им. А.Н. Несмеянова РАН, медаль в 
память В.В. Марковникова, премия Королевского научного общества Великобритании, премия «Женщины 
в науке» (Швеция), премия IUPAC «Выдающиеся женщины-химики».

Члены международного редакционного совета, редакционной коллегии и редакции журнала 
«Журнал органической химии» поздравляют Ирину Петровну Белецкую с юбилеем и желают 
здоровья, новых научных побед и достижений в области науки.

Заведующий редакцией журнала «Журнал органической химии», редактор журнала
Н.И. Короленко
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ВВЕДЕНИЕ
Производные тиазоло[3,2-a]пиримидина, осо-

бенно 2-замещенные, помимо огромного синте-
тического потенциала являются перспективными 

структурными фрагментами для разработки лекар-
ственных веществ, в том числе и противораковых 
препаратов [1, 2]. Кроме того, структура тиазо-
ло[3,2-a]пиримидина достаточно легко модифици-
руется введением новых центров связывания, что 
крайне необходимо для оптимизации взаимодей-

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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ствия лиганда с активным центром биомишени [3]. 
Строение этих гетероциклов напоминает пурин, 
что может быть использовано в конструировании 
структур, активно связывающихся с биологически-
ми мишенями. Производные 5Н-тиазоло[3,2-a]- 
пиримидин-3(2Н)-она содержат активную метиле-
новую группу, расположенную во втором положе-
нии тиазолидинового фрагмента, которую можно 
рассматривать как одну из наиболее привлекатель-
ных для функционализации из-за ее высокой ак-
тивности в реакциях с электрофильными реаген-
тами различной природы.

1. ЦИКЛОКОНДЕНСАЦИИ 
3,4-ДИГИДРОПИРИМИДИН-2(1H)-ТИОНОВ 

С ОБРАЗОВАНИЕМ ПРОИЗВОДНЫХ 
ТИАЗОЛО[3,2-a]ПИРИМИДИНА

Существуют различные синтетические подхо-
ды для получения производных тиазоло[3,2-a]- 
пиримидина (схема 1). Самым распространенным 
является циклизация 3,4-дигидропиримидин-2-ти-
онов 1 при помощи бисэлектрофильных строи-
тельных блоков, чаще всего галогенсодержащих: 

α-бромкетоны (путь 1), хлоруксусная кислота 
(путь 2), 1,2-дихлорэтан (путь 3), а также терми-
нальные алкины (путь 4) [4–12].

Немецкими учеными [13] разработан эффек-
тивный способ получения тиазоло[3,2-a]пири-
мидинов 2, заключающийся в реакции произво-
дных 5-этоксикарбонил-6-метил-4-арил-3,4-диги-
дро-2(1H)-пиримидин-2-тионов 1 с образующи-
мися in situ α-бромкетонами (схема 2).

Аналогичная конденсация с предварительно 
полученными α-бромкетонами была осуществлена 
для ряда 4,6-диарил-3,4-дигидропиримидин-2-ти-
онов 1a в присутствии п-ТСК в кипящем ацетони-
триле (схема 3) [14].

Подход, включающий использование в каче-
стве бисэлектрофильного агента хлоруксусной 
кислоты (схема 1, путь 2), имеет много недостат-
ков: образование большого количества побочных 
продуктов, низкие выходы целевых продуктов и 
сложность в выделении продукта. В связи с этим 
был предложен препаративно более простой спо-
соб получения производных тиазоло[3,2-a]пири-
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мидина 3, заключающийся в кипячении произ-
водных 3,4-дигидропиримидин-2-тиона 1 в толу-
оле с небольшим избытком метилхлорацетата в 
присутствии триэтиламина (схема 4). Авторами 
[15] было предположено, что вначале происходит 
S-алкилирование с последующим элиминировани-
ем молекулы метанола, хотя сам промежуточный 
продукт 6 выделить не удалось. 

Оптимальным условием алкилирования те-
трагидропиримидин-2-тионов 1, исключающим 
дальнейшую циклизацию, оказалось проведе-

ние реакции при 60°C в отсутствие растворителя 
(схема 5). Образование производных тиазоло- 
[3,2-a]пиримидина 3 наблюдалось при действии 
на S-алкилированные производные 6 спиртового 
раствора аммиака [16].

Реакция пиримидин-2-тионов 1 с этилхлораце-
татом (схема 6, путь 1), броммалонатом (схема 6, 
путь 2) и 3-бромпентан-2,4-дионом (схема 6, 
путь 3), с образованием циклических производных 
тиазолопиримидина 5, 7, 8 проводилась без раство-
рителя и основания при относительно умеренных 
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2-бутанон (83%), 1-бромбутанон-2 (67%), 2-гексанон (30%),
ацетон (82%), ацетилацетон (65%), этилацетоацетат (72%),
бензилацетоацетат (70%), 2,5-гександион (75%), циклогексанон (69%).
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Ar = 4-MeO-C6H4, R = OEt (90%); Ar = 2-MeO-4-MeO-C6H3, R = OEt (89%);
Ar = 4-MeO-C6H4, R = CH3 (86%); Ar = 2-MeO-4-MeO-C6H3, R = CH3 (84%).
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температурах (90–120°С). Продуктами реакции в 
случае проведения реакции по пути 1 и 2 оказа-
лись ожидаемые этил-5-арил-7-метил-3-оксо-2,3-
дигидро-5H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-6-карбок-
силат 5 и диэтил-7-метил-3-оксо-5-фенил-2,3-ди-
гидро-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-2,6-дикарбок- 
силат 7, соответственно. В случае 3-бромпен-
тан-2,4-диона (путь 3) был получен неожидан-
ный результат: реакция сопровождается элими-
нированием ацетильной группы, катализируемым 
выделившимся в ходе реакции бромоводородом 
(схема 6) [17].

Альтернативным подходом к синтезу тиазо-
ло[3,2-a]пиримидинов является взаимодействие 
производных 1 с ароматическими или алифатиче-
скими терминальными алкинами в присутствии 
хлорида меди (I) и триэтиламина в роли основа-

ния (схема 1, путь 4). Предполагаемый механизм 
заключается в первоначальном окислительном 
сочетании дигидропиримидин-2-тиона 1 с фени-
лацетиленидом меди с последующим трансме-
таллированием и 5-эндо-диг внутримолекулярной 
циклизацией с образованием соответствующего 
конденсированного гетероцикла 9 (схема 7) [18].

Соли алкинилиодония представляют собой 
один из практически полезных классов соедине-
ний с гипервалентным йодом, который представля-
ет большой интерес в качестве источника электро-
фильных эквивалентов ацетилена. В литературе 
[19] описан способ получения тиазоло[3,2-a]пири-
мидинов 9, циклоконденсацией пиримидин-2-тио-
нов 1 с прекурсором алкинильного катиона – ал-
кинил(арил)иодонием (схема 8), не включающий 
использование переходных металлов.

Схема 5

1 36
1, R = OEt, CH3; 6, R = OEt, Ar = Ph (51%); R = OEt, Ar = 2-MeOC6H4 (51%);
R = OEt, Ar = 4-MeOC6H4 (75%); R = OEt, Ar = 3-MeO-4-MeOC6H3 (81%);

R = CH3, Ar = Ph (78%); R = CH3, Ar = 2-MeOC6H4 (51%); R = CH3, Ar = 4-MeOC6H4 (60%);
3, R = OEt, Ar = Ph (99%); R = OEt, Ar = 4-MeOC6H4 (98%).
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R = CH3, Ar = Ph (52%); R = CH3, Ar = 4-MeOC6H4 (42%);
7, R = OEt, Ar = Ph (59%); 8, R = OEt, Ar = Ph (52%).
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Механизм образования производных 9 включа-
ет первоначальную нуклеофильную атаку атома 
серы по электрофильному центру с образованием 
соединения 10a, которое подвергается [3,3]-пере-
группировке Кляйзена, приводящей к илиду вини-
лиодония 10b. Возможное восстановительное эли-
минирование иодбензола ведет к промежуточному 
продукту – алкилиденкарбену 10c, циклизация ко-
торого дает целевое соединение 9 (схема 9) [19].

В работе [20] был разработан метод синтеза 
5H-тиазолопиримидинов 11 домино-реакцией, 
заключающейся в алкилировании пропаргилбро-
мидами с последующей циклизацией (схема 10). 
Данная реакция эффективно активировалась ми-
кроволновым облучением, что значительно уве-
личивало выходы продуктов реакции и снижало 
время ее проведения.

Одним из способов получения 2,3-дигидро- 
2,3-дизамещенных производных тиазоло[3,2-a]- 
пиримидина 12 является взаимодействие 1,2,3,4- 
тетрагидропиримидиновых производных 1 с эти-
ловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты в 
присутствии токсичного трет-бутилизонитрила, 
являющегося сильнодействующим респиратор-
ным и кожным сенсибилизатором (схема 11) [21].

Авторами предложен механизм, который за-
ключается в первоначальном депротонировании 
дигидропиримидин-2-тиона 1 под действием цвит-
тер-ионного интермедиата 13a, образованного 
присоединением трет-бутилизоцианида к диал-
килацетилендикарбоксилату. Тиоенольное произ-
водное 1а атакует по Михаэлю катион 13b с обра-
зованием внутренней соли 13c. Далее происходит 
1,2-гидридный сдвиг, приводящий к интермедиа- 
ту 13d, с последующим элиминированием изоци-
анида. Финальная внутримолекулярная циклиза-
ция, сопровождающаяся миграцией протона, при-
водит к целевому продукту с тремя сложноэфир-
ными заместителями 12 (схема 12) [21].

Возможным объяснением высокой селек-
тивности внутримолекулярного ацилирования 
S-замещенных 3,4-дигидропиримидинов 1 по 
третьему атому азота является стабилизация про-
дукта за счет сопряжения двух двойных связей 
гетероцикла, что было подтверждено расчетами 
методом B3LYP/6-31G(d) двух изомерных 5Н- и 
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7Н-тиазоло[3,2-а]пиримидинов. Теоретически 
могут образовываться два изомера, но большой 
массив экспериментальных данных показывает, 
что изомер 7H-тиазолопиримидина не образуется 
(схема 13) [22].

Синтетически привлекательными произво-
дными, содержащими тиазоло[3,2-a]пиримиди-
новый каркас, являются тиазолопиримидин-3- 
оны 5 (схема 6). Данные производные проявляют 
CH-кислотные свойства, что открывает новые воз-
можности для их дальнейшей модификации элек-
трофильными реагентами.

2. СПОСОБЫ СИНТЕЗА 2-ЗАМЕЩЕННЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ ТИАЗОЛО[3,2-a]- 

ПИРИМИДИН-3-ОНА

Основным реакционным центром в молекуле 
тиазоло[3,2-a]пиримидина является активная ме-

тиленовая группа тиазолидинового фрагмента, ко-
торая при депротонировании образует стабилизи-
рованный карбанион (схема 14).

В связи с этим для данных производных ха-
рактерны реакции с окислителями и электро-
фильными реагентами. Известен один пример 
реакции окислительной сшивки тиазоло[3,2-a]- 
пиримидинового каркаса, заключающийся во вза-
имодействии 5,6-дизамещенных 7-метил-5H-[1,3]- 
тиазоло[3,2-a]пиримидин-3(2H)-онов 3 с ДМСО и 
реагентом Лоуссона при комнатной температуре 
(схема 15). Образующиеся 2,2'-димеры 13 пред-
ставляют собой аналоги производных тиоиндиго, 
используемые в качестве сенсибилизаторов в сол-
нечных элементах, для получения изображений, 
хранения данных и в качестве молекулярных пере-
ключателей [23].
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3,4-(MeO)2C6H3, 4-(HO)-3-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 3  2023

293СИНТЕЗ, ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И ПРИМЕНЕНИЕ

В исследуемой реакции ДМСО является окис-
лителем. Предполагаемый механизм образования 
димерных структур 13 заключается в нуклеофиль-
ном замещении при атоме серы в качестве ключе-
вого этапа (схема 16). Методом РСА показано, что 
в кристаллической фазе продукты окисления об-
разуются в виде рацемической (R,R/S,S-изомеры) 
и мезоформы (R,S-изомер) [33].

Более подробно изучены реакции с участи-
ем электрофильных реагентов (схема 17): N-соли 
арилдиазония (путь 1), азотистой кислоты (путь 2) 
и C-электрофилов, таких как диметилацеталь 
ДМФА (путь 3), формальдегид/вторичный амин 
(путь 4), ароматические и гетероароматические 
альдегиды (путь 5).

В литературе описан только один метод синтеза 
2-арилгидразоновых производных тиазоло[3,2-a]- 
пиримидина с использованием солей диазония 
(схема 18). Реакцию проводят в этаноле в присут-
ствии каталитических количеств ацетата натрия 
(pH 8) при комнатной температуре [24–26].

Однако ряд важных вопросов структуры дан-
ных соединений, обусловленных возможностью 
существования как двух таутомеров (схема 19), 
так и двух геометрических изомеров (Z и E) отно-
сительно C=N или N=N связей, оставались откры-
тыми.

В работе [27] впервые было установлено, что 
производные 14 находятся в гидразонной форме с 
Z-конфигурацией относительно C=N-связи как в 

Схема 16

N

N

S

O

Ar
P S

PS
Ar

S
S

Ar
P

S

O
S

S
O

SAr
P
S

S

Ar
P

S

S

O
S

N

N

S

O

Ar
P
SH

S
O

S

−ArP(O−)SSH

N

N

S

O
N

NS

O

S

N

N

S

O

N

S N

−Me2S

O

H

H

Ar
P

S

S

O

S

N

N

S

O

N

S N

O
H

Ar
P
SH

S
O

S

N

N

S

O

N

S N

O
H

S

N

N

S

O

N

S N

O

−Me2S, −H+−ArP(O−)SSH

13



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 3  2023

294 АГАРКОВ и др.

растворе, так и в кристаллической фазе. Во всех 
спектрах ЯМР 1H синтезированных соединений 
наблюдается один набор сигналов, что свидетель-
ствует о существовании в растворе одного тауто-
мера. Однако в слабопольной части спектра при-
сутствует синглет, который можно приписать как к 
CH, так и к NH протону. Наблюдаемая величина хи-
мического сдвига указывает на наличие в данных 
соединениях скорее гидразонной, чем азо-группы. 

Стоит отметить, что химический сдвиг данного 
протона сильно зависит от протоноакцепторности 
используемого растворителя: 7–9 м.д. в CDCl3 и 
11–12 м.д. в ДМСО-d6, что также свидетельствует 
об образовании гидразона. Дополнительным аргу-
ментом в пользу гидразонного фрагмента являют-
ся спектры ЯМР 13C DEPT, в которых не наблю-
далось положительного сигнала метинового атома 
углерода.

Схема 17
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R = OEt, Ar1 = 4-MeOC6H4, Ar2 = 4-MeC6H4 (72%); R = OEt, Ar1 = 2-MeOC6H4, Ar2 = Ph (65%);
 R = OEt, Ar1 = 4-MeOC6H4, Ar2 = Ph (58%); R = OEt, Ar1 = 4-MeC6H4, Ar2 = Ph (58%);

 R = OEt, Ar1 = 4-MeC6H4, Ar2 = 4-BrC6H4 (73%); R = OEt, Ar1 = 4-BrC6H4, Ar2 = Ph (65%);
 R = OEt, Ar1 = Ph, Ar2 =  4-NO2C6H4 (48%); R = OEt, Ar1 = 3-NO2C6H4, Ar2 = Ph (67%);

 R = Ph, Ar1 = 2-MeOC6H4, Ar2 = Ph (65%);
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Кристаллографические данные позволили объ-
яснить предпочтительное образование Z-изомера 
участием N–H-связи во внутримолекулярном во-
дородном связывании не с более жестким атомом 
кислорода, а с мягким атомом серы. Это достаточ-
но редкий супрамолекулярный мотив формиро-
вания внутримолекулярных водородных связей в 
кристаллической фазе. Дополнительным стабили-
зирующим фактором является мостиковая водо-
родная связь N–H с сольватной молекулой этанола 
(рис. 1).

Интересно отметить, что 2-арилгидразоновые 
производные тиазоло[3,2-a]пиримидина являют-
ся прекурсорами для получения 1,5-дигидротри-
азоло[4,3-a]пиримидинов (схема 20). Реакция 
проводится при использовании новой восстано-
вительной системы – оксида ванадия(V) и четы-
рехкратного избытка боргидрида натрия – в эти-
ловом спирте при комнатной температуре [25, 26]. 
Данный подход является перспективным и уни-
кальным методом синтеза триазолопиримидино-
вых производных, содержащих гидроксиметиле-
новый заместитель.

Судя по всему, при взаимодействии V2O5 и 
NaBH4 образуются соли ванадия(III), которые 
являются хорошими восстанавливающими реа-
гентами. Предположительный механизм реакции 
заключается в последовательном гидрировании, 
обессеривании и внутримолекулярной циклиза-
ции (схема 21) [25].

Взаимодействие серии соединений 5 с нитри-
том натрия в ледяной уксусной кислоте протекает 
селективно по метиленовой группе и приводит к 
2-гидроксииминым производным 15 (схема 22). 
Авторами, используя расчетный метод DFT с ба-
зисным набором B3LYP/6-311++G(d,p), было по-
казано, что E-изомер является энергетически бо-
лее выгодным, видимо, вследствие образования 
водородной связи с карбонильной группой тиазо-
лидинового фрагмента [28].

Возможности использования тиазолопири-
мидинов 3 в реакции Манниха были продемон-
стрированы лишь на одном примере, где в каче-
стве вторичного амина использовали морфолин 
(схема 23) [29].

При использовании в качестве электрофильно-
го реагента диметилацеталя ДМФА образуются 
N,N-дизамещенные амино-метилиденовые произ-
водные тиазоло[3,2-a]пиримидина 17 с лабильной 
диметиламино-группой. Данный факт предостав-
ляет возможность удобного подхода к синтезу но-
вых енаминовых производных (схема 24) [29].

Наиболее интересным с точки зрения дальней-
шей функционализации являются 2-арилметили-
деновые производные тиазоло[3,2-a]пиримиди- 
на 18. Классическим методом их получения явля-
ется взаимодействие тиазолопиримидина 3 с аро-
матическим альдегидом в кипящей уксусной кис-
лоте в присутствии уксусного ангидрида и ацетата 
аммония или натрия (схема 25). Те же продукты 
конденсации образуются и при каскадной реакции 
1,2,3,4-тетрагидропиримидин-2-тионов 1 с хлор- 
уксусной кислотой и альдегидом [29–34].

Присутствие ассиметрического атома углерода 
в пятом положении 2-арилметилиденовых произ-
водных тиазоло[3,2-a]пиримидина обуславливает 
наличие рацемической смеси этих производных 
как в растворе, так и в кристаллической фазе 
(рис. 2).

Сообщалось только об одной успешной по-
пытке разделения энантиомеров данного класса 

Схема 19
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Рис. 1. Система водородных связей в кристалле
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ных цепей, состоящих из молекул только одного 
изомера (соединение 18b, рис. 4, a), или кристал-
лов с пространственной группой Зонке (соедине- 
ния 18c, рис. 4, b).

Как в случае образования гомохиральных цепей, 
так и при образовании конгломератного кристал-
ла, движущей силой хирального распознавания 
стало межмолекулярное водородное связывание: в 
случае производного 18b – мостиковая водородная 
связь между молекулами сольвата и гидроксильной 
группой бензилиденового фрагмента, приводящее 
к образованию двух параллельных гомохиральных 
цепей, а для производного 18c – водородная связь 
O–H∙∙∙N типа, обусловливающая образование од-
номерной зигзагообразной цепочки, состоящей из 
конкретного энантиомера.

3. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
2-АРИЛМЕТИЛИДЕНОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

ТИАЗОЛО[3,2-a]ПИРИМИДИНА

Химические свойства 2-арилметилиденовых 
производных 18 многообразны и в литературе 
приведены примеры взаимодействия с реагентами 
различной природы по α,β-ненасыщенному карбо-
нильному фрагменту тиазолидинового фрагмента. 
Данные реакции можно разделить на три типа фор-
мирования новых гетероциклических структур, а 
именно: реакции с CH-кислотами, содержащими 
нитрильные группы (пути 1 и 2) и тиомочевиной 
(путь 3), приводящие к образованию конденси-
рованных шестичленных гетероциклов; бинукле-
офилами (гидразин, фенилгидразин, гидрокси-

соединений [35]. Энантиомерно чистые изомеры 
этил (Z)-2-(4-метоксибензилиден)-7-метил-3-оксо- 
5-(тиофен-2-ил)-2,3-дигидро-5H-тиазоло[3,2-a]- 
пиримидин-6-карбоксилата 18a (рис. 3) были вы-
делены методом хиральной ВЭЖХ с использова-
нием WHELK-O колонки. Было установлено, что 
полученные оптически чистые соединения были 
стабильны и не подвергались рацемизации в тече-
ние более одной недели при комнатной темпера-
туре.

Рентгеноструктурный анализ соединений, 
известных в литературе [35, 36] и содержащих 
сложноэфирную группировку при шестом атоме 
углерода тиазолопиримидинового каркаса, пока-
зал, что все полученные структуры представляют 
собой рацемические смеси (центросимметричные 
кристаллы), которым свойственна триклинная 
(пространственная группа P-1) или моноклинная 
(пространственные группы P21/n и P21/c), реже ку-
бическая (Pca21) сингонии.

Анализ закономерностей влияния растворителя 
на кристаллическую упаковку 2-гидроксибензили-
деновых производных тиазоло[3,2-a]пиримидина 
18b и c (рис. 3) был проведен в [56]. Установлено, 
что при кристаллизации подобных производных 
из протоно-акцепторного ДМСО образуются цен-
тросимметричные кристаллы с пространственной 
группой P-1. В то же время кристаллизация из про-
тонодонорных растворителей (этанола и метано-
ла) приводит к образованию хиральных супрамо-
лекулярных ансамблей, в частности, гомохираль-
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ламин), ведущими к пятичленным гетероциклам 
(пути 4–6); и, наконец, реакцию с циклическими 
дисульфидами (1,4-дитиан-2,5-дитиолом), приво-
дящую к спирогетероциклическим соединениям 
(схема 26).

Первым примером нуклеофильного присо- 
единения по Михаэлю для 2-арилметилиденовых 
производных была реакция с малононитрилом 
в кипящем этаноле в присутствии пиперидина 
с образованием пиранотиазолопиримидина 19 
(схема 27) [12].

Было установлено влияние растворителя и ос-
нования на протекание такого рода конденсации. 
Так при взаимодействии тиазолохиназолинов 26 
с малононитрилом в присутствии пиперидина по-
лучены пиранотиазолохиналиноны 26a, при заме-
не основания на метилат натрия (СН3ОН/NaOН) 
продуктами реакции оказались пиридотиазолохи-
налиноны 26b с метоксильной группой во втором 
положении. В случае использования ацетата аммо-
ния в качестве основания были выделены продук-
ты 26c с амино-группой при втором атоме углеро-
да (схема 28) [12].

Участие α,β-ненасыщенного кетонового фраг-
мента гетероцикла 26 для создания конденсиро-
ванных тиазолохиназолинов продемонстрировано 
в реакциях 2-арилметилиденовых производных 26 
с цианотиоацетамидом, тиомочевиной и фенилги-
дразином в присутствии основания, приводящих к 
2-тиоксопиридотиазолохиназолинам 26d, 2-ими-
нотиазинотиазолохиназолинам 26e и пиразолоти-
азолохиназолинам 26f, соответственно (схема 29) 
[57].

Одним из перспективных направлений мо-
дификации 2-арилметилиденовых производных 
тиазоло[3,2-a]пиримидина является образование 
спирогетероциклов. Так, при взаимодействии про-
изводных 18 с 1,4-дитиано-2,5-дитиолом образу-
ются этил 2',5-диарил-4'-гидрокси-7-метил-3-ок-
со-4',5'-дигидро-2'H,3H,5H-спиро-(тиазоло[3,2-a]- 
пиримидин-2,3'-тиофен)-6-карбоксилаты 25 (схе-
ма 30), проявляющие высокую ингибирующую 
активность в отношении опухолевых клеток [58].

При попытке синтеза спиропроизводного 27 
взаимодействием с нитрилоксидом, оказалось, что 
продуктами реакциями оказались 1,2,3,4-тетраги-
дропимидиноны-2 28 (схема 31).
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Схема 22

Схема 23

Схема 24
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Авторы предполагают, что после раскрытия ти-
азолидинового фрагмента первоначально образу-
ющегося продукта 1,3-диполярного циклоприсое-
динения, происходит обессеривание промежуточ-
ного ацилированного по третьему атому углерода 
производного тетрагидропиримидин-2-тиона 28 
под действием нитрилоксида (схема 32) [59].

При длительном кипячении в водной уксусной 
кислоте 2-арилметилиденовые производные 18 
подвергаются гидролизу, приводящему к 5-арили-
дентиазолидин-2,4-дионам 29 (схема 33) [30].

Единственным примером реакции, включаю-
щей атаку по амидному фрагменту тиазолидино-
вого фрагмента, является взаимодействие 2-арил-
метилиденовых производных 18 с метанолом в 
присутствии основания в условиях микроволново-
го синтеза, приводящая к 3,5-диарил-2,3-дигидро-
тиазоло[3,2-a]пиримидин-2,6-дикарбоксилатам 30 
(схема 34) [60]. 

В качестве основания авторами был выбран 
пиридин. Учитывая тот факт, что данная реакция 
идет только в присутствии основания (пиридина) 
в условиях микроволнового синтеза, предложен 
механизм, представленный на схеме 35. Роль пи-

ридина (Py) может заключаться в увеличении ну-
клеофильности атома кислорода за счет образова-
ния водородно-связанного комплекса с пиридином 
(MeOH∙∙∙Py). Атом кислорода комплекса атакует 
карбонильный атом углерода (С3) 2-арилметили-
денового производного тиазоло[3,2-a]пиримидина 
с образованием S-алкилированного производно- 
го A. Далее происходит 1,4-нуклеофильная вну-
тримолекулярная атака по Михаэлю неподеленной 
пары электронов атома азота с образованием ено- 
ла B, миграция протона в котором приводит к це-
левым бициклическим производным [60].

Таким образом, данный способ получения 
2,3-дизамещенных-2,3-дигидротиазоло[3,2-a]пи-
римидинов является более простым, универсаль-

Схема 25

N

N

Ar1

EtO2C

S

O
Ar2CHO

AcOH, Ac2O,
AcOX

X = Na или NH4 N

N

Ar1

EtO2C

S

O

Ar2

Ar2CHO
ClCH2COOH

AcOH, Ac2O,
AcOX

X = Na или NH4
N
H

NH

Ar1

EtO2C

S

3 18 1

N

N

S

OAr
H

N

N

S

OH
Ar

R-изомер S-изомер
Рис. 2. R- и S-энантиомерные формы производных ти-
азоло[3,2-a]пиримидина

N

N

S

O
EtO2C

Ar1

Ar2

Ar1 = Ar2 =

O
S

Ar1 = Ar2 =

OH

Ar1 = Ar2 =

OH

O

18a

18b

18c

Рис. 3. Соединения 18a–c



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 3  2023

300 АГАРКОВ и др.

ковых препаратов [61]. Строение этих гетероци-
клов напоминает пурин, что может быть использо-
вано в конструировании структур, активно связы-
вающихся с биологическими мишенями.

Например, индолильное производное тиазоло-
пиримидина 31 (рис. 5, a) превосходит активность 
препарата Доксорубицин в отношении линии кле-
ток рака молочной железы MCF-7. Кроме того, 
данное соединение обладает оптимальным соот-
ношением гидрофильности-липофильности для 
эффективного всасывания через желудочно-ки-

ным и безопасным в связи с легкостью варьирова-
ния заместителей в тиазолопиримидиновом карка-
се, безопасностью реагентов и высокой скоростью 
протекания реакции.

4. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРОИЗВОДНЫХ ТИАЗОЛО[3,2-a]- 

ПИРИМИДИНА

Тиазоло[3,2-a]пиримидины являются перспек-
тивными структурными блоками для разработки 
лекарственных веществ, в том числе и противора-
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Рис. 4. Часть кристаллической структуры водородно-связанных зигзагообразных гомохиральной цепей, упаковывающих-
ся благодаря π-стэкингу, соединения 18b (a); часть гомохиральной кристаллической структуры 18c, показывающая обра-
зование водородно-связанной зигзагообразной цепи, состоящей только из R-изомера (b)
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шечный тракт [74, 75]. Родственное производ- 
ное 32 (рис. 5, b) является ингибитором роста бел-
ков Bcl-2, контролирующих апоптоз опухолевых 
клеток многих типов [70].

Производное 33 (рис. 6, a) так же является эф-
фективным ингибитором антиапоптотического 
белка Bcl со значением IC50 равным 3.4 мкМ, что 
сравнимо со значением для препарата Обатоклакс. 
Показано, что связывание происходит гидрофоб-
ной канавкой Bcl-xL с R-изомером соединения 33 
(рис. 6, b) [71].

Три близкие по строению соединения 34–36 
являются перспективными ингибиторами фер-
ментов. Производное 34 – ингибитор фосфатазы 
CDC25, которая играет ключевую роль в регуля-
ции клеточного цикла и чрезмерно экспрессиру-
ется при многих видах рака, производное 35 – се-
лективный ингибитор казеинкиназы. Повышение 
уровня и активности казеинкиназы характерно для 
опухолевых клеток. А производное 36 является 
перспективным кандидатом в качестве ингибито-
ра протеинкиназы CK2 (PKCK2) и демонстрирует 
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Схема 27
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проапоптотическую активность, что делает воз-
можным его применение в качестве противорако-
вого препарата [11, 72].

Методами молекулярного моделирования были 
рассмотрены возможные способы связывания ин-
гибитора 34 (рис. 8, a) с каталитическим центром 

CDC25 [11]. Одним из вариантов координации 
стало связывание фенилдиоксалановой части с ка-
талитическим центром (рис. 6, a) за счет образова-
ния четырех водородных связей с молекулой белка 
и значительных гидрофобных взаимодействий. 
Альтернативно, 3,5-дибром-4-гидроксифенильная 
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Производное 35 (рис. 9, b) является кандидатом 
для разработки противоракового препарата, наце-
ленного на PKCK2 (протеинкиназа казеинкиназа 
2). Комплексы данного производного с сайтом свя-
зывания АТФ принципиально отличаются от ранее 
известных, поскольку ориентация хлорфенильно-

часть может ориентироваться в противоположном 
направлении, то есть не способна координировать-
ся с полостью связывания (рис. 6, b). А в этом слу-
чае может образоваться пять водородных связей, а 
также слабые гидрофобные и стэкинг-взаимодей-
ствия.
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го кольца, которое почти перпендикулярно тиазо-
лопиримидиновому фрагменту, приводит к иному 
мотиву связывания по отношению к адениновому 
кольцу АТФ (рис. 9), то есть геометрия молекулы 
35 оказалась комплементарной к активному сайту 
связывания CK2а [72].

Рецептор N-метил-d-аспартата (NMDAR) пред-
ставляет собой натриевый и кальциевый про-
ницаемый ионотропный глутаматный рецептор, 
который активируется коагонистами глицином 
и глутаматом. NMDAR имеет решающее значе-

ние для синаптической передачи сигналов, и их 
дисфункция обуславливает ряд неврологических 
расстройств, включая шизофрению, депрессию и 
болезнь Альцгеймера. Производное 37 (рис. 10, a) 
является эффективным и селективным NMDAR-
положительным аллостерическим модулятором в 
отношении к GluN2A (субъединицы, отвечающей 
за расположение и функционирование рецептора 
в мозге). Уникальная конформация транс-цикло-
пропильного заместителя позволяет нитрилу 37 
проникать в дистальный, заполненный водой, кар-
ман дочерного узла (рис. 10, b) [73].
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Болезнь Альцгеймера (БА) является нейроде-
генеративной патологией, развивающейся пре-
имущественно у людей пожилого и старческого 
возраста. В современном мире эта патология зани-
мает 6-е место по причине смертности. По оцен-
кам Всемирной организации здравоохранения, 
статистика частоты встречаемости БА в ближай-
шем будущем неутешительна. По разным данным, 
БА диагностирована у 14–26 миллионов человек, 
ежегодно выявляется 4,6 миллиона новых случаев 
деменции. Распространенная стратегия улучше-
ния самочувствия пациентов с БА заключается в 
ингибировании ацетилхолинэстеразы (AChE) с 
сопутствующим повышением уровня нейромеди-
атора ацетилхолина в холинергических синапсах. 

Одно из перспективных направлений исполь-
зования тиазолопиримидинов – объединение раз-
личных фармакофорных каркасов в новую гибрид-
ную структуру для создания высокоэффективных 
лекарств. Ряд таких соединений включает тиа-
золопиримидиновую систему, арильную часть и 
ациклический моносахарид, которые представля-
ют собой модифицированные ациклические ана-
логи C-нуклеозидов. Так, например, соединение 38 
(рис. 11) обладает высокой цитотоксичностью в 
отношении раковых клеток MCF7 (инвазивная 
аденокарцинома протоков молочной железы чело-
века) и клеточной линии Caco-2 (иммортализован-
ная клеточная линия колоректальной аденокарци-
номы человека) [74].
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Рис. 8. Предполагаемые способы связывания соединения 34 и каталитического центра CDCD25. Каталитический центр 
CDC25 и остатки R482 и R544 изображены сплошными поверхностями фиолетового и зеленого цвета, соответственно. 
Дибромгидроксифенильный фрагмент укладывается против F475 с фенилдиоксолановым фрагментом, расположенным в 
каталитическом центре (a); альтернативный вариант, в котором фенилдиоксолановый фрагмент расположен в каталитиче-
ском центре (b)
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Ряд имидазолильных производных тиазоло- 
[3,2-a]пиримидина 40a–d (рис. 13) ингибирова-
ли eeAChE (ацетилхолинэстеразу) в диапазоне от 
микромолярной до субмикромолярной, в то вре-
мя как производные 41a–d проявили ингибирую-
щий потенциал при наномолярной концентрации. 
Присутствие бензилоксибензилиденовых фраг-
ментов (соединения 41a–d) усиливает ингибиро-
вание холинэстераз по сравнению с производными 
40a–d, не имеющих линкерного спейсера [76].

Показано, что производное тиаозолопиримидина 
с объемными ароматическими заместителями 39 
(рис. 12, a) проявил более высокую ингибирую-
щую активность в отношении фермента ацетил-
холинэстеразы (IC50 0.73 μM), чем стандартный 
препарат Галантамин. Молекулярное моделиро-
вание показало решающую роль π,π-стекинга в 
связывающем взаимодействии с активным сайтом 
фермента AChE (рис. 12, b) [75].
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действия с аминокислотными остатками, присут-
ствующими в перифирических и каталитических 
активных центрах за счет π,π-стекинга и водород-
ного связывания (рис. 14) [76].

Также был проведен молекулярный докинг для 
интерпретации полученных экспериментальных 
результатов. Моделирование связывания в актив-
ном центре AChE показало возможность взаимо-

N

N S
H
N

N
O

(HOHC)

S
(CHOH)  =

OH
HO

OH
CH2OH

D-ксилол

n

n

Рис. 11. Схематическое изображение соединения 38

N
H2

NN

S

Br Br

39

(a)

Phe288

Phe331

Ring A

Tyr334

Ring B

Arg289

Trp275

(b)

Рис. 12. Соединение 39(a); связывающее взаимодействие соединения 39 с основными остатками активного центра фер-
мента AChE (b)
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4-MeOC6H4 (40c),

R1 = Me: R2 = Me (40d).

R1 = H: R2 = H (41a), Ph (41b), 4-MeOC6H4 (41c),
R1 = Me: R2 = Me (41d).

40a–d 41a–d

Рис. 13. Соединения 40a–d и 41a–d
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антибактериальных препаратов является важной 
задачей. Одним из синтетических каркасов для та-
кого синтеза являются тиазоло[3,2-a]пиримидины 
[78–81].

4-Хлорфенильное производное тиазоло[3,2-a]- 
пирмидин-6-карбонитрила 44 (рис. 17) показа-
ло мощный ингибирующий эффект в отношении 
клеточных линий HePG-2 (гепатоцеллюлярная 
карцинома человека) и MCF-7 (аденокарцинома 
протоков молочной железы человека). Показано, 
что данное производное 44 образует три водород-

Серия производных тиазолопиримидина 42a–d 
(рис. 15) была синтезирована в качестве ингиби-
тора основного фермента птеридинредуктазы, вы-
зывающего лейшманиоз (LmPTR1) (табл. 1). Было 
показано, все соединения проявляли не только 
мощное антилейшманиальное действие (in vitro) в 
отношении форм промастигота, но также низкую 
цитотоксичность в отношении мышиной клеточ-
ной линии макрофагов RAW 264.7 [77].

Цитотоксичность производных 43a–g (рис. 16, 
a) оценивали in vitro в отношении клеточной ли-
нии MCF-7 (рак молочной железы). Результаты 
показали, что тестируемые соединения обладают 
очень хорошей селективностью в отношении кле-
точной линии MCF-7 по сравнению со стандартом 
(Паклитакселом) (рис. 16, b–d). Предполагается, 
что присутствие электроноакцепторных замести-
телей является основной причиной увеличения 
активности соединений 43f и g [63].

Быстро растущая резистентность к противо-
микробным препаратам представляет серьезную 
проблему во всем мире. Поэтому разработка но-
вых, различных по своему строению и свойствам, 

(a) (b)

Рис. 14. 2-D график взаимодействия соединений 41c (a) и 41d (b) с сайтом связывания AChE человека

N
N

SN

Cl

NH

R

O

42a–d
Рис. 15. Соединения 42a–d

Таблица 1. Ингибирующая активность в отношении фермента LmPTR1 и антилейшманиальная активность in vitro в 
отношении промастигот Leishmania tropica 42a–d

R LmPTR1 IC50 (μM±SD) L. tropica IC50 (μM±SD)

4-Cl-C6H4 42a 74.8±1.2 7.5±1.2

4-NO2-C6H4 42b 77.2±2.8 10.1±6.2

2,4-Cl2C6H4 42c Н/Аa 0.5±0.4

стирил 42d Н/А 8.4±2.8
a Н/А – активность не была обнаружена из-за проблем с растворимостью соединения
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Потенциальную химиотерапевтическую цен-
ность соединений, содержащих тиазолопирими-
диновый фрагмент как основного биоактивного 
гетероциклического каркаса, продемонстрировали 
производные 46a и b (рис. 19) в качестве противо-
диабетических и антибактериальных препаратов. 
Анализ данных активностей, подтвержденных ме-
тодами молекулярного моделирования (рис. 19), 
показал, что 46a и b могут действовать как потен-
циальные ингибиторы диабетической и бактери-
альной трансляции за счет большого числа водо-
родных связей и π-π-взаимодействий [84].

Конденсированные производные бензо[7,8]- 
хромено[2,3-d]тиазолопиримидина проявили по-

ные связи в активном центре тимидилатсинтазы 
TS: между атомом серы и аминокислотой Ser216, 
карбонильным атомом кислорода тиазолидиново-
го фрагмента с аминокислотой Apr50 и метоксиль-
ным кислородом и Ans226 [82].

Помимо противоопухолевой активности произ-
водные тиазолопиримидина, модифицированные 
акцепторными группировками, проявляют высо-
кую антибактериальную. Установлена значитель-
ная эффективность в отношении грамотрицатель-
ных бактерий (Escherichia coli and Pseudomonas 
aeruginosa) соединений 45a, b (рис. 18), содержа-
щих нитрофенильный и замещенный ацетанилид-
ный фрагменты (табл. 2) [83].
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N N
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O
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R = 3-NO2-C6H4 (43a), 4-HO-C6H4 (43b),
4-HO-3-MeO-C6H3 (43c),

4-(Me2N)C6H4 (43d), 4-MeO-C6H4 (43e).

43a–e
R = 4-HO-C6H4 (43f),

4-Cl-3-NO2-C6H3 (43g).
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Рис. 16. Соединения 43a–g
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Рис. 17. Соединение 44
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O
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45, R = м-NO2 (a), п-NO2 (b).
Рис. 18. Соединения 45a, b

Таблица 2. Антибактериальная активность in vitro (МИК, мкг/мл) 45a, b

Соединение
Грамположительные бактерии Грамотрицательные бактерии

S. aureus B. subtilis E. coli P. aeruginosa

45a 200 200 50 50

45b 200 200 50 100

ципрофлоксацин 25 100 25 50
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мимо высокой антибактериальной и хорошую про-
тивогрибковую активность. Интересно отметить, 
что результаты исследований методом молекуляр-
ного докинга показали, что для соединений 47a–c 
S-изомер демонстрирует более сильное связывание 
с активным центром ДНК-гиразы (топоизомеразы 
II) – бактериальным ферментом, способным вно-
сить отрицательные супервитки в замкнутые коль-
цевые ДНК, используя энергию АТФ – благода- 
ря их особому контакту с мишенью (рис. 20) [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре продемонстрирован широкий 
синтетический потенциал тиазолопиримидиновых 

структур, а благодаря присутствию серы и азота в 
скелете данного гетероциклического соединения 
они проявляют разнообразную биологическую 
активность. Пиримидин и конденсированный ти-
азолопиримидин являются важными гетероцикли-
ческими соединениями, которые проявляют мно-
гообещающую фармакологическую активность, 
то есть противоопухолевую, антиоксидантную, 
противомикробную, противотуберкулезную и т.д. 
Комбинация тиазольного и пиримидинового ядра 
может быть потенциальной терапией для лечения 
большого числа заболеваний, поскольку данные 
производные проявляли различную биологиче-
скую активность, такую как гипотензивное, про-

(a) (b)

Рис. 19. Геометрические особенности лиганд-ферментных комплексов для соединения 46a – (a) и 46b – (b) в активном 
центре 3Q6E. Водородное связывание выделено фиолетовым цветом

(a) (b)

N

N

S

O

O

ClR

47a–c
R = OMe (a), Br (b), NO2 (c).

Рис. 20. Соединения 47a–c (a); диаграмма взаимодействия R-изомеров (b) и S-изомеров (c) соединения 47c в активном 
центре топоизомеразы II
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время функционализированные 
хинолины широко используются в качестве ле-
карств [1] и их прекурсоров [2–4], а так же как 
привилегированные строительные блоки в гете-
роциклической химии [5]. Введение в структуру 
хинолина биологически активного аминоеноново-
го фрагмента должно усилить синтетический по-
тенциал его производных. Прямой доступ к таким 
соединениям может открыть нуклеофильное при-
соединение аминохинолинов к электронодефицит-
ным ацетиленам. Эта реакция на примере 2-, 5- и 
8-аминохинолинов и ацетиленкарбоновых кислот 
и их эфиров уже зарекомендовала себя как мощ-
ный инструмент в арсенале химиков синтетиков, 
позволяющий получать доступ к различным клас-
сам труднодоступных и уникально замещенных 
семейств гетероциклов [6–11].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе представлены результаты 
по исследованию реакции между 4-аминохино-

лином 1 и алкинонами 2a–f. Оказалось, что ре-
акция селективно приводит к продуктам состава 
1:2 – (Z)-N-ацилэтенил-4-(E)-[(Z)-ацилэтенил]ими-
нодигидрохинолинам 3а–f с высокими выходами 
(схема 1).

На паре 4-аминохинолин 1 и бензоилфенилаце-
тилен 2а (мольное соотношение 1:2) в среде аце-
тонитрила была проведена краткая оптимизация 
условий реакции (см. таблицу). Контроль реакции 
осуществляли с помощью ИК спектроскопии по 
исчезновению полосы поглощения тройной связи 
алкинона 2а при 2198 см–1. Проведение реакции 
при комнатной температуре в присутствии 10 и 
20 мол % КОН позволяет существенно сократить 
время от 137 до 72 и 48 ч, соответственно, при 
этом выход продукта 3а остается практически не-
изменным (55–51%, см. таблицу, эксперименты 1– 
3). Добавление в реакционную смесь воды (5 и 
55 экв) способствует повышению выхода продук- 
та 3а до 71 и 80%, соответственно (см. таблицу, 
эксперименты 4, 6). Дальнейший поиск условий 
показал, что максимальный выход N-ацилэтенил-
4-ацилэтенилиминодигидрохинолина 3а (91%) 
может быть достигнут при нагревании реакцион-
ной смеси до 55–60°С в присутствии 20 мол % 

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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КОН и 5 экв воды, при этом время реакции соста-
вило всего 2 ч (см. таблицу, эксперимент 7).

В двойное ацилэтенилирование 4-аминохино-
лина 1 успешно вовлечены другие алкиноны 2b–f 
(см. таблицу, эксперименты 11–15). Высокие вы-
ходы функционализированных хинолинов 3a–f 

(66–98%), полная конверсия ацетиленов 2а–f 
(~ 99%), получение продуктов исключительно 
Е,Z,Z-конфигурации, являются очевидным препа-
ративным преимуществом изучаемой реакции.

Природа заместителей при тройной связи алки-
нонов 2а–f оказывает заметное влияние на скорость 

Схема 1

N

N

R2

O

R2

ON

NH2

R2

O
+ R1 R1

R1

2

20 мол % КОН
5 экв Н2О

MeCN
55−60°C

1 2a–f 3a–f
2, 3, R1 = H, R2 = Ph (a); R1 = Me, R2 = Ph (b); R1 = H: R2 = 3-MeOC6H4 (c), R2 = 4-NO2C6H4 (d),

R2 = 2-furyl (e), R2 = 2-thienyl (f).

Таблица 1. Результаты экспериментов по двойному ацилэтенилированию 4-аминохинолина 1а алкинонами 2a–f

№ Алкинон 2
Мольное 

соотношение 
1:2

KOH, мол % H2O, 
экв Температура, °C Время, ч Конверсия 

алкинона 2, %
Выход 

продукта 3, %

1 2а 1:2 – – 20–25 137 95 55

2 2а 1:2 10 – 20–25 72 95 51

3 2а 1:2 20 – 20–25 48 93 53

4 2а 1:2 20 5 20–25 48 98 71

5 2а 1:1 20 5 20–25 24 99 73

6 2а 1:2 20 55 20–25 72 98 80

7 2а 1:2 20 5 55–60 2 99 91

8 2а 1:2 20 55 55–60 1 99 87

9 2а 1:1 20 5 55–60 5 99 90

10 2а 1:2 – 55 55–60 2 83 75

11 2b 1:2 20 5 55–60 6 99 66

12 2c 1:2 20 5 55–60 2.5 99 72

13 2d 1:2 20 5 55–60 1 99 72

14 2e 1:2 20 5 55–60 1.5 99 85

15 2f 1:2 20 5 55–60 1.5 99 98
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реакции. Так, толильный заместитель в алкино- 
не 2b за счет более сильного донорного эффекта 
по сравнению с фенильным кольцом реагента 2а 
снижает электрофильность тройной связи, увели-
чивая время реакции до 6 ч (вместо 2 ч) и приво-
дя к выходу продукта 3b 66% (вместо 91% для 3а) 
(см. таблицу, эксперимент 11). Нитробензоильный 
заместитель в составе алкинона 2d, наоборот, 
сильнее активирует тройню связь, ускоряя реак-
цию до 1 ч (см. таблицу, эксперимент 13).

Как уже отмечалось, помимо высокой 
хемо- и региоселективности наблюдается и вы- 
сокая стереоселективность: оба еноновых фраг- 

мента во всех продуктах находятся в Z-форме, 
а экзоциклическая иминовая связь – в Е-форме. 
Строение N-ацилэтенил-4-ацилэтенилиминоди- 
гидрохинолинов 3а–f установлено с помощью ЯМР 
(1Н, 13С и 2D) и ИК спектроскопии. Элементный 
анализ подтверждает состав.

Конфигурационное отнесение синтезирован-
ных соединений выполнено на основании дан-
ных ЯМР 1Н и двумерной гомоядерной 2D 1Н‒1Н 
NOESY спектроскопии на примере соединения 3е. 
В спектре ЯМР 1Н соединения 3е наблюдает-
ся резкое слабопольное смещение сигнала Н5 
(8.59 м.д.) относительно других сигналов хино-
линового цикла, вызванное внутримолекулярной 
водородной связью С5‒Н5···N4b (см. рисунок) [12, 
13]. Проявление такой водородной связи возможно 
только при Е-конфигурации относительно связи 
С4=N4b. В 2D 1Н‒1Н NOESY спектре соединения 
3е обнаруживаются кросс-пики между сигналами 
Ho при 7.57 м.д. и Н10 при 7.47 м.д., а также меж-
ду сигналами Ho' при 7.86 м.д. и Н13 при 6.89 м.д., 
свидетельствующие о реализации Z-конфигурации 
относительно связей С9=С10 и С12=С13, соответ-
ственно.

Интересной особенностью реакции является 
то, что ее не удается остановить на стадии моно-
аддукта. Даже при эквимольном соотношении ре-
агентов происходит только двойная функционали-
зация аминохинолина (см. таблицу, эксперименты 

Схема 2
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Ph Ph

O
+

_
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NH2
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+
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O
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O

NOE-взаимодействия и ключевые сигналы в спектрах 
ЯМР соединения 3е
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5, 9), при этом часть его, не вступившая в реакцию, 
фиксируется в реакционной смеси методом ЯМР 
1Н. Это означает, что после присоединения амино-
хинолина к первой молекуле алкинона, образую-
щийся моноаддукт оказывается более реакцион-
носпособный по отношении к электронодефицит-
ной тройной связи, чем исходный аминохинолин.

Можно предположить, что после протонирова-
ния карбанионной части диполярного интермеди-
ата А молекулой воды (схема 2) положительный 
заряд из положения 2 в основном переносится в 
положение 4 (за счет резонанса), где он стабилизи-
руется аминным заместителем, который превраща-
ется в иминиевый катион, легко отдающий протон 
гидроксид аниону. Далее иминный интермедиат В 
нуклеофильно атакует вторую молекулу алкино- 
на 2, образуя в конечном счете ацилэтенильный 
фрагмент Z-конфигурации.

Если допустить, что сначала происходит при-
соединение аминогруппы к алкинону, то в образу-
ющемся моноаддукте за счет электроноакцептор-
ного эффекта ацильной группы, передающегося 
через винильную связь на аминный атом азота 
(принцип винилогии), основность (нуклеофиль-
ность) пиридинового атома азота должна быть 
понижена, что будет приводить к замедлению ре-
акции. В то же время в случае первичного обра-
зования моноаддукта А реакционная способность 
аминного заместителя в положении 4 должна быть 
повышена за счет превращения его в имино груп-
пу (как указано выше).

По-видимому, движущей силой реакции явля-
ется образование глубоко сопряженной системы, 
объединяющей два еноновых фрагмента, имино 
группу и хинолиновоый цикл.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры получали на приборе «Bruker IFS 

25» в пленке. Спектры ЯМР 1H (400.1 МГц) и 
13C (100.6 МГц) регистрировали на спектрометре 
«Bruker DPX-400» в CDCl3, внутренний стандарт 
ГМДС. Элементный анализ проводили на FLASH 
EA 1112 Series анализаторе. Точки плавления 
определялись на столике Кофлера. 4-Аминохино- 
лин (1) – товарный продукт, алкиноны 2 получе-
ны по методу [14]. Колоночную хроматографию 
проводили на силикагеле (Silica gel 60, 0.060– 
0.200 мм, элюент хлороформ–этанол, 20:1).

(2Z)-3-[(4E)-4-{[(1Z)-3-Оксо-1-арил-3-(гет)- 
арил-1-ен-1-ил]имино}хинолин-1(4H)-ил]-1- 
арил-3-(гет)арил-2-eн-1-оны 3a–f (общая ме-
тодика). К раствору 0.043 г (0.3 ммоль) 4-амино-
хинолина 1 в 0.3 мл MeCN при перемешивании 
добавляли (0.6 ммоль) соответствующего алкино- 
на 2a–f, 0.004 г (20 мол %) КОН и 0.027 г 
(1.5 ммоль) Н2О. Реакционную смесь перемешива-
ли при 55–60°С в течение 1–6 ч. Затем реакцион-
ную смесь охлаждали до комнатной температуры, 
растворители отгоняли при пониженном давлении, 
остаток хроматографировали на колонке с силика-
гелем (элюент хлороформ–этанол, 20:1)

(2Z)-3-[(4E)-4-{[(1Z)-3-Оксо-1,3-дифенил- 
проп-1-ен-1-ил]имино}хинолин-1(4H)-ил]-1,3- 
дифенилпроп-2-ен-1-он (3a). Выход 0.152 г (91%), 
желтый порошок, т.пл. 121–123°С (MeCN). ИК 
спектр, ν, см–1: 1529, 1597 (С=С), 1631 (С=С, С=О). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 5.87 д (1H, H3, 3J2,3 8.4 Гц), 
6.77 с (1H, H13), 6.81 д (1H, H8, 3J7,8 8.0 Гц), 6.87 
д (1H, H2, 3J2,3 8.4 Гц), 7.07–7.11 м (1H, H7), 7.15–
7.19 м (1H, H6), 7.17 с (1H, H10), 7.20–7.40 м [12H, 
Hм,п (C9Ph, C11Ph, C12Ph, C14Ph)], 7.45–7.47 м [2H, 
Ho (C9Ph)], 7.72–7.77 м [4H, Ho (C12Ph, C14Ph)], 
7.87–7.90 м [2H, Ho (C11Ph)], 8.39 д (1H, H5, 3J5,6 
8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 101.8 (C13), 103.4 
(C3), 117.2 (C10), 121.4 (C8), 123.7 (C4a, C6), 126.6 
(C5), 127.0 [Co (C12Ph)], 127.1 [Cм (C12Ph)], 127.8 
[Cм (C14Ph)], 128.0 [Cм (C11Ph)], 128.1 [Co (C14Ph)], 
128.4 [Co (C11Ph)], 128.5 [Cм (C9Ph)], 129.4 [Co 
(C9Ph)], 129.8 (C7), 130.6 [Cп (C12Ph)], 130.9 [Cп 
(C14Ph)], 131.3 [Cп (C9Ph)], 133.2 [Cп (C11Ph)], 
135.1 [Cи (C9Ph)], 137.5 [Cи (C11Ph)], 138.6 [Cи 
(C12Ph)], 139.0 (C8a, C2), 140.8 [Cи (C14Ph)], 149.6 
(C4), 153.3 (C9), 163.3 (C12), 189.2 (C11), 190.1 (C14). 
Найдено, %: C 84.12; H 5.06; N 4.99. C39H28N2O2. 
Вычислено, %: C 84.15; H 5.07; N 5.03.

(Z)-3-[(E)-4-{[(Z)-3-Оксо-1-(п-толил)-3-фе- 
нилпроп-1-ен-1-ил]имино}хинолин-1(4H)-ил]-
3-(п-толил)-1-фенилпро-2-ен-1-он (3b). Выход 
0.116 г (66%), темно-желтая смола. ИК спектр, ν, 
см–1: 1527, 1598 (С=С), 1631 (С=С, С=О). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.34 с (3Н, CH3

4'), 2.36 c (3Н, CH3
4''), 

5.85 д (1H, H3, 3J2,3 8.3 Гц), 6.76 с (1H, H13), 6.81 д 
(1H, H8, 3J7,8 7.6 Гц), 6.88 д (1H, H2, 3J2,3 8.3 Гц), 
7.09–7.13 м (1H, H7), 7.17–7.20 м [5H, H3',5' (C9Ar), 
H3'',5'' (C12Ar), H6], 7.20 с (1H, H10), 7.27–7.31 м [5H, 
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Hм,п (C11Ph), Hм' (C14Ph)], 7.38–7.42 м [3H, H2',6' 
(C9Ar), Hп' (C14Ph)], 7.66–7.78 м [2H, Ho' (C14Ph)], 
7.74–7.78 м [2H, H2'',6'' (C11Ph)], 7.88–7.90 м [2H, 
Ho' (C14Ph)], 8.38 д (1H, H5, 3J5,6 7.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.5 (CH3

4', CH3
4''), 101.9 (C13), 

102.9 (C3), 117.3 (C10), 120.4 (C8), 123.7 (C6), 123.8 
(C4a), 126.8 (C5), 127.2 [Co' (C14Ph), Cм' (C14Ph)], 
128.0 [C3',5' (C9Ph), C3'',5'' (C12Ph)], 128.2 [Cм 
(C11Ph)], 128.6 [Co (C11Ph)], 129.2 [C2'',6'' (C12Ar)], 
129.8 (C7), 130.3 [C2',6' (C9Ar)], 130.9 [Cп' (C14Ph)], 
132.4 [C1' (C9Ar)], 133.2 [Cп (C11Ph)], 135.7 [C1'' 
(C12Ar)], 137.9 [Cи (C11Ph)], 138.9 (C2), 139.1 (C8a), 
140.1 [Cи' (C14Ph)], 141.1 [C4' (C9Ph)], 142.1 [C4'' 
(C12Ph)], 150.0 (C4), 153.3 (C9), 163.5 (C12), 189.3 
(C11), 190.3 (C14). Найдено, %: C 84.19; H 5.54; N 
4.83. C41H32N2O2. Вычислено, %: C 84.22; H 5.52; 
N 4.79.

(Z)-1-(3-Метоксифенил)-3-[(E)-4-{[(Z)-3-(3-
метоксифенил)-3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-1-ил]- 
имино}хинолин-1(4H)-ил]-3-фенилпроп-2-ен-1- 
он (3с). Выход 0.133 г (72%), темно-желтая смо-
ла. ИК спектр, ν, см–1: 1530, 1579 (С=С), 1632 
(С=С, С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.69 с (3Н, 
OCH3

3'), 3.76 c (3Н, OCH3
3''), 5.89 д (1H, H3, 3J2,3 

8.2 Гц), 6.79 с (1H, H13), 6.86 д (1H, H8, 3J7,8 
7.6 Гц), 6.90 д (1H, H2, 3J2,3 8.3 Гц), 6.89–6.91 м (1Н, 
Н4''), 6.97–7.00 м (1Н, H4'), 7.13–7.19 м (1H, H7), 
7.21 с (1H, H10), 7.21–7.24 м [3H, H2' (C11Ar), H2'' 
(C14Ar), H6], 7.35–7.45 м [10H, Hм,п (C9Ph), Hм',п' 
(C12Ph), H5',6' (C11Ar), H5'',6'' (C14Ar)], 7.50–7.52 м 
[2H, Ho (C9Ph)], 7.77–7.79 м [2H, Ho' (C12Ph)], 8.43 
д (1H, H5, 3J5,6 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
55.4 (OCH3

3''), 55.5 (OCH3
3'), 102.0 (C13), 103.3 (C3), 

112.5 [C2'' (C14Ar)], 112.6 [C2' (C11Ar)], 117.3 (C10), 
117.6 [C4'' (C14Ar)], 120.0 [C4' (C11Ar)], 120.5 (C8), 
120.9 [C6'' (C14Ar)], 121.4 [C6' (C11Ar)], 123.9 (C6, 
C4a), 126.9 (C5), 127.3 [Co',м' (C12Ph)], 128.6 [Cм 
(C9Ph)], 129.1 [C5'' (C14Ar)], 129.6 [Co (C9Ph), C5' 
(C11Ar)], 129.9 [Cп' (C12Ph)], 130.8 (C7), 131.5 [Cп 
(C9Ph)], 135.3 [Cи (C9Ph)], 138.8 [C1' (C11Ar)], 139.0 
(C2), 139.2 [C1'' (C14Ar), C8a], 142.5 [Cи' (C12Ph)], 
149.9 (C4), 153.2 (C9), 159.7 [C3'' (C14Ar)], 159.9 
[C3' (C11Ar)], 163.6 (C12), 189.0 (C11), 189.5 (C14). 
Найдено, %: C 79.63; H 5.27; N 4.67. C41H32N2O4. 
Вычислено, %: C 79.85; H 5.23; N 4.54.

(Z)-1-(4-Нитрофенил)-3-[(E)-4-{[(Z)-3-(4-нит- 
рофенил)-3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-1-ил]ими-

но}хинолин-1(4H)-ил]-3-фенилпроп-2-ен-1-он 
(3d). Выход 0.140 г (72%), темно-коричневая смо-
ла. ИК спектр, ν, см–1: 1523, 1600 (С=С), 1628 (С=С, 
С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 5.87 д (1H, H3, 3J2,3 
7.9 Гц), 6.60 с (1H, H13), 6.84 д (1H, H8, 3J7,8 8.5 Гц), 
6.91 д (1H, H2, 3J2,3 7.9 Гц), 7.05–7.09 м (1H, H7), 
7.17–7.21 м (1H, H6), 7.21 с (1H, H10), 7.41–7.42 м 
[6H, Hм,п (C9Ph), Hм',п' (C12Ph)], 7.49–7.51 м [2H, 
H3'',5'' (C14Ar)], 7.74–7.75 м [2H, Ho (C9Ph)], 7.87–
7.89 м [2H, H3',5' (C11Ar)], 7.92–7.94 м [2Н, Но' 
(C12Ph)], 8.01–8.03 м [2H, H2'',6'' (C14Ar)], 8.10–8.16 
м [3H, H5, H2',6' (C11Ar)]. Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
102.0 (C13), 104.0 (C3), 117.2 (C10), 120.2 (C8), 123.2 
(C6), 123.3 [C3'',5'' (C14Ar)], 123.7 [C3',5' (C11Ar)], 
124.0 (C4a), 126.5 (C5), 127.1 [Co' (C12Ph)], 127.2 
[Cм' (C12Ph)], 128.6 [C2'',6'' (C14Ar)], 128.7 [C2',6' 
(C11Ar)], 129.0 [Cм (C9Ph)], 129.7 [Co (C9Ph)], 130.5 
(C7), 131.3 [Cп' (C12Ph)], 132.1 [Cп (C9Ph)], 134.6 [Cи 
(C9Ph)], 137.5 (C8a), 138.6 (C2), 139.3 [Cи' (C12Ph)], 
142.3 [C1' (C11Ar)], 146.6 [C1'' (C14Ar)], 148.5 [C4'' 
(C14Ar)], 150.1 (C4), 151.4 [C4' (C11Ar)], 153.6 (C9), 
164.9 (C12), 187.3 (C11), 190.3 (C14). Найдено, %: C 
72.28; H 4.16; N 7.74. C39H26N4O6. Вычислено, %: 
C 72.44; H 4.05; N 8.66.

(2Z)-3-[(4E)-4-{[(1Z)-3-Оксо-1-фенил-3-(2-фу- 
рил)проп-1-ен-1-ил]имино}хинолин-1(4H)-ил]-
3-фенил-1-(2-фурил)проп-2-ен-1-он (3е). Выход 
0.136 г (85%), желтый порошок, т.пл. 201–203°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1529, 1565 (С=С), 
1630 (С=С, С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 5.98 д 
(1H, H3, 3J2,3 8.4 Гц), 6.45 д.д (1H, H4'', 3J3'',4'' 3.2, 
3J4'',5'' 1.6 Гц), 6.50 д.д (1H, H4', 3J3',4' 3.6, 3J4',5' 
1.6 Гц), 6.85–6.87 м (1H, H8), 6.89 с (1H, H13), 6.92 д 
(1H, H2, 3J2,3 8.4 Гц), 7.10 д (1H, H3'', 3J3'',4'' 3.2 Гц), 
7.18 д (1H, H3', 3J3',4' 3.6 Гц), 7.197–7.204 м (1H, H7), 
7.22–7.23 м (1H, H6), 7.35–7.45 м [6H, Hм,п (C9Ph 
и C12Ph)], 7.47 с (1H, H10), 7.48 д (1H, H5'', 3J4'',5'' 
1.6 Гц), 7.53 д (1H, H5', 3J4',5' 1.6 Гц), 7.56–7.58 
м [2H, Ho (C9Ph)], 7.84–7.87 м [2H, Ho (C12Ph)], 
8.58–8.60 м (1H, H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
101.4 (C13), 102.3 (C3), 112.0 (C4''), 113.0 (C4'), 114.2 
(C3''), 117.3 (C10), 117.8 (C3'), 118.4 (C8), 124.0 (C6), 
124.1 (C4a), 127.1 (C5), 127.4 [Cм (C12Ph)], 127.6 [Co 
(C12Ph)], 128.6 [Cм (C9Ph)], 129.6 [Co (C9Ph)], 130.0 
(C7), 130.7 [Cп (C12Ph)], 131.7 [Cп (C9Ph)], 135.5 [Cи 
(C9Ph)], 138.9 [Cи (C12Ph)], 139.0 (C2), 139.1 (C8a), 
144.6 (C5''), 146.6 (C5'), 151.0 (C4), 153.4 (C2'), 153.8 
(C9), 155.6 (C2''), 164.2 (C12), 175.4 (C11), 177.0 (C14). 
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Найдено, %: C 78.34; H 4.43; N 5.18. C35H24N2O4. 
Вычислено, %: C 78.34; H 4.51; N 5.22.

(2Z)-3-[(4E)-4-{[(1Z)-3-Оксо-3-(2-тиенил)-1-
фенилпроп-1-ен-1-ил]имино}хинолин-1(4H)-
ил]-1-(2-тиенил)-3-фенилпроп-2-ен-1-он (3f). 
Выход 0.168 г (98%), красный порошок, т.пл. 
130–134°С (MeCN). ИК спектр, ν, см–1: 1526, 1575 
(С=С), 1627 (С=С, С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
5.98 д (1H, H3, 3J2,3 8.0 Гц), 6.80 с (1H, H13), 6.89 д 
(1H, H8, 3J7,8 8.4 Гц), 6.94 д (1H, H2, 3J2,3 8.0 Гц), 
7.06–7.07 м (1H, H4''), 7.07–7.08 м (1H, H4'), 7.18–
7.22 м (2H, H6, H7), 7.35–7.50 м [7H, H5'', Hм,п (C9Ph 
и C12Ph)], 7.37 с (1Н, Н10), 7.55–7.57 м (2H, H3'', 
H5'), 7.61–7.62 м (1H, H3'), 7.73–7.74 м [2H, Ho 
(C9Ph)], 7.82–7.83 м [2H, Ho' (C12Ph)], 8.57 д (1H, 
H5, 3J5,6 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 180.7 
(C14), 179.9 (C11), 163.9 (C12), 153.5 (C9), 150.5 (C4), 
148.6 (C2''), 145.6 (C2'), 139.2 [Cи (C12Ph)], 139.1 
(C2), 138.9 (C8a), 135.5 [Cи (C9Ph)], 134.7 (C5'), 
132.0 (C5''), 131.7 [Cп (C9Ph)], 131.3 (C3'), 130.8 [Cп 
(C12Ph)], 130.1 (C7), 129.7 [Co (C9Ph)], 129.4 (C3''), 
128.7 [Cм (C9Ph)], 128.4 (C4'), 127.8 (C4''), 127.4 [Cм 
(C12Ph)], 127.5 [Co (C12Ph)], 127.1 (C5), 124.2 (C4a), 
124.1 (C6), 119.7 (C8), 117.4 (C10), 102.3 (C3), 102.3 
(C13). Найдено, %: C 73.97; H 4.32; N 4.96; S 11.19. 
C35H24N2O2S2. Вычислено, %: C 73.92; H 4.25; N 
4.93; S 11.27.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано, что 4-аминохинолин подвергается 
стереоселективному двойному ацилэтенилиро-
ванию под действием алкинонов в системе КОН/
H2O/MeCN. В результате синтезировано новое 
семейство высокофункционализированных (Z)-N-
ацилэтенил-4-(E)-[(Z)-ацилэтенил]иминодигидро-
хинолинов, представляющее интерес в качестве 
объектов для дальнейших превращений и биоло-
гически активных соединений.

БЛАГОДАРНОСТИ

Спектральные и аналитические результа-
ты получены с использованием оборудования 
Байкальского аналитического центра коллектив-
ного пользования СО РАН 

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Работа была выполнена при финансировании 
Министерства науки и образования и Российс- 

кой академии наук (регистрационный номер 
№ 121021000199-6).

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Никитина Лина Павловна, ORCID: https:// 
orcid.org/0000-0002-7171-1868

Беляева Ксения Васильевна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-7880-7555

Афонин Андрей Валерьевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-7916-2421

Ушаков Игорь Алексеевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0003-0176-1699

Трофимов Борис Александрович, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-0430-3215

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1.	 Baumann M., Baxendale I.R. Beilstein J. Org. Chem. 

2013, 9, 2265–2319. doi 10.3762/bjoc.9.265
  2.	 Маnske R.H.E., Rodrigо R. The Alkaloids. New York: 

Academic Press, 1979, 17, 105–200.
  3.	 Hesse M. Alkaloids. Nature’s Curse or Blessing. Wiley-

VCH, 2002, 55.
  4.	 Aniszewski T. Alkaloids – Secrets of Life. Amsterdam: 

Elsivier, 2007, 118.
  5.	 Gribble G.W., Gilchrist T.L. Progress in Heterocyclic 

Chemistry: A Critical Review of the 2000 Literature 
Preceded by Two Chapters on Current Heterocyclic 
Topics. Oxford: Elsevier, 2001, 246.

  6.	 Harriman G.C.B., Chi S., Zhang M., Crowe A., Ben- 
nett R.A. Parsons I. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3659–
3662. doi 10.1016/S0040-4039(03)00700-7

  7.	 Ziessel R., Weibel N., Charbonniere L.J. Synthesis. 
2006, 3127–3133. doi 10.1055/s-2006-942533

  8.	 Zewge D., Chen C.-Y., Deer C., Dormer P.G., 
Hughes D.L. J. Org. Chem. 2007, 72, 4276–4279. doi 
10.1021/jo070181o

  9.	 Rana S., Brown M., Dutta A., Bhaumik A., Mukho- 
padhyay C. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1371–1379. doi 
10.1016/j.tetlet.2012.12.109

10.	 Dai H., Li C.-X., Yu C., Wang Z., Yan H., Lu C. 
Org. Chem. Front. 2017, 4, 2008–2011. doi 10.1039/
C7QO00333A

11.	 Liu Y., Wang W., Han J., Sun J. Org. Biomol. Chem. 
2017, 15, 9311–9318. doi 10.1039/C7OB02014G



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 3  2023

322 НИКИТИНА и др.

12.	 Afonin A.V., Ushakov I.A., Vashchenko A.V., Simo- 
nenko D.E., Ivanov A.V., Vasil’tsov A.M., Mikhale- 
va A.I., Trofimov B.A. Magn. Reson. Chem. 2009, 47, 
105–112. doi 10.1002/mrc.2358

13.	 Afonin A.V., Pavlov D.V., Albanov A.I., Tarasova O.A., 
Nedolya N.A. Magn. Reson. Chem. 2013, 51, 414–423. 
doi 10.1002/mrc.3967

14.	 Занина А.С., Шергина С.И., Соколов И.Е., Мясни- 

кова Р.Н. Изв. АН, Сер. Хим. 1995, 44, 710–714. 

[Zanina A.S., Shergina S.I., Sokolov I.E., Myasniko- 

va R.N. Russ. Chem. Bull. 1995, 44, 689–694.] doi 

10.1007/BF00698504

One-pot Synthesis of N-Acylethenyl- 
4-acylethenyliminodihydroquinolines 

from 4-Aminoquinoline and Alkynones
L. P. Nikitina, K. V. Belyaeva, A. V. Afonin, I. A. Ushakov, and B. A. Trofimov*

A. E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
ul. Favorskogo, 1, Irkutsk, 664033 Russia 

*e-mail: boris_trofimov@irioch.irk.ru

Received December 20, 2022; revised December 27, 2022; accepted December 29, 2022

One-pot chemo-, regio- and stereoselective synthesis of (Z)-N-acylethenyl-4-(E)-[(Z)-acylethenyl]iminodi- 
hydroquinolines with high yields (66–98%) has been elaborated by the reaction between 4-aminoqiunoline and 
alkynones in the КОН/H2O/MeCN system.
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Обнаружена неожиданная реакция аллилирования вторичных фосфинсульфидов аллилсульфидами, 
протекающая в мягких условиях (без катализатора и растворителя при 80°С) и приводящая к аллил-
диорганилфосфинсульфидам (выход до 79%). Последние в условиях реакции способны присоединять 
исходные вторичные фосфинсульфиды по аллильной группе против правила Марковникова, образуя 
пропан-1,3-диилбис(диорганилфосфинсульфиды), перспективные экстрагенты тяжелых металлов и 
лиганды для синтеза металлокомплексных катализаторов. 
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ВВЕДЕНИЕ

Реакция присоединения вторичных фосфинов 
и фосфинхалькогенидов к двойной связи широко 
используется для образования С–Р связи и синтеза 
практически важных фосфорсодержащих соеди-
нений [1–8]. Эти процессы реализуются, как пра-
вило, под действием радикального инициирования 
[1, 7] или металлокомплексных катализаторов [2, 
6], а также, более редко, в некаталитических ус-
ловиях и без растворителей [3, 5] (присоединение 
обычно проходит против правила Марковникова). 
Сообщалось, что соединения аллильного ряда 
(аллилбензолы, аллиловый спирт, аллиловые 
эфиры) реагируют с вторичными фосфинами [4], 

фосфиноксидами [8], фосфинсульфидами [3] и 
фосфинселенидами [5], образуя ожидаемые анти-
марковниковские аддукты. Кратко описано присо-
единение дифенилфосфиноксида к аллилметил- и 
аллилфенилсульфидам [8]. Эта реакция протекает 
при облучении (λ > 300 nm) реагентов с образо-
ванием соответствующих функциональных тре-
тичных фосфиноксидов антимарковниковского 
строения – потенциальных экстрагентов металлов 
и лигандов-комплексообразователей [8].

Цель настоящей работы – изучение особенно-
стей и закономерностей реакции аллилсульфидов 
с вторичными фосфинсульфидами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначально замечено, что дифенэтилфос-
финсульфид 1a реагирует с аллилфенилсульфи-
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дом 2a (комнатная температура, диоксан, УФ-
облучение, 3 ч), образуя в качестве основных 
продуктов аллилдифенэтилфосфинсульфид 3а и 
пропан-1,3-диилбис(дифенэтилфосфинсульфид) 
4а (выход 28 и 49%, соответственно, данные ЯМР 
1H, 31P).

При дальнейшем изучении этой реакции ока-
залось, что УФ-облучение не требуется для ее 
реализации, а ее селективность и эффективность 
можно повысить за счет ее проведения при нагре-
вании (80°С, 20 ч) реагентов (мольное соотноше-
ние 1а:2а, 1:3) без растворителя и катализатора в 
отсутствии всякого инициирования (кроме терми-
ческого) (схема 1).

При этом были синтезированы аллилфосфин-
сульфид 3а и дифосфиндисульфид 4а, выход ко-
торых составил 79 и 7%, соответственно. В реак-
ционной смеси был идентифицирован тиофенол. 
В то же время ожидаемый аддукт – дифенэтил[3- 
(фенилтио)пропил]фосфинсульфид не был об-
наружен (данные хроматомасс-спектроскопии и 
ЯМР 1Н, 13С, 31Р).

В указанных условиях конверсия фосфин-
сульфида 1а была количественной. Вместе с тем 

проведение реакции при соотношении исходных 
реагентов 1а:2а равном 1:2, приводит к неполной 
конверсии исходного фосфинсульфида (~ 70%) 
и к снижению выхода конечных продуктов 3а и 
4а до 26 и 15%, соответственно. При температу-
ре 40–45°С реакция практически не имеет места 
(выход аллилфосфинсульфида 3а составил 3%, а 
дифосфиндисульфид 4а вовсе не был обнаружен). 
Интересно, что растворитель (диоксан) также 
практически полностью тормозит реакцию: про-
дукты 3а и 4а образуются в следовых количествах.

Аналогично протекают реакции аллилфенил-
сульфида 2a с дифенилфосфинсульфидом 1b и 
диаллилсульфида 2b с вторичными фосфинсуль-
фидами 1a, b. Аллилирование фосфинсульфида 1b 
аллилфенилсульфидом 2а в найденных условиях 
(80°С, 20 ч, соотношение 1b:2a, 1:3) приводит к 
образованию аллилдифенилфосфинсульфида 3b и 
пропан-1,3-диилбис(дифенилфосфинсульфида) 4b 
с выходом 53% и 31%, соответственно (схема 2). 
Диаллилсульфид 2b реагирует с фосфинсульфида-
ми 1a, b при более высокой температуре (120°С, 
20 ч, соотношение 1a, b:2b, 1:3), образуя третич-
ные аллилфосфинсульфиды 3a и b с выходом 58 и 
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34%, соответственно. В реакционной смеси иден-
тифицированы также аддукты 4a (9%) и b (4%) 
(схема 2).

Эта неожиданная реакция аллилирования вто-
ричных фосфинсульфидов аллилсульфидами, 
реализуется, по-видимому, через шестичленное 
циклическое переходное состояние А (схема 3, по-
казано на примере аллилсульфида 2а). Движущей 
силой такого согласованного циклического пере-
носа электронов может быть легкий разрыв связи 
S–C с образованием в конечном счете стабильной 
молекулы PhSН [9, 10].

Следует отметить, что при взаимодействии 
вторичных фосфинсульфидов с винилфенилсуль-
фидом в аналогичных условиях (80°С, без катали-
затора и растворителя) не происходит подобного 
процесса, приводящего к винилфосфинсульфиду, 
а образуются только продукты антимарковников-
ского присоединения [3]. Вероятно, это связано с 
тем, что в этом случае не может быть реализовано 
устойчивое шестичленное циклическое переход-
ное состояние А.

Радикальный механизм наблюдаемого перено-
са аллильной группы от аллилсульфидов к вторич-
ным фосфинсульфидам кажется менее вероятным, 
т.к. ожидаемый в этом случае интермедиат – про-
дукт присоединения вторичного фосфинсульфида 

к аллилсульфиду – ни в одном случае не был об-
наружен даже в виде следов. Кроме того, в случае 
радикального механизма следовало ожидать при-
соединения выделяющегося тиофенола к аллил-
фенилсульфиду. Но такой аддукт в реакционной 
смеси отсутствовал.

Как показано выше (схемы 1 и 2), при взаимо-
действии вторичных фосфинсульфидов с аллил-
сульфидами, кроме третичных аллилфосфинсуль-
фидов 3, образуются также дифосфиндисульфи- 
ды 4. Последние, вероятно, являются результатом 
дальнейшего антимарковниковского присоедине-
ния вторичных фосфинсульфидов к С=С связи со-
единений 3. Это предположение было подтверж-
дено экспериментом, в котором к первоначально 
полученной смеси соединений 3а и 4а в найден-
ных условиях (80°С, 20 ч, соотношение 1a:2a, 1:3) 
был добавлен эквивалент фосфинсульфида 1а, и 
реакционная смесь дополнительно нагревалась 
(80°С) в течение 40 ч. В результате получен с вы-
ходом 61% дифосфиндисульфид 4а – перспектив-
ный экстрагент тяжелых металов [11, 12] и поли-
дентатный лиганд [13, 14] (схема 4).

Полученные результаты кроме их фундамен-
тального интереса обладают и практической зна-
чимостью, т.к. они открывают новые возможности 
для получения аллилдиорганилфосфинсульфи- 
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дов – потенциальных экстрагентов тяжелых ме-
таллов и бидентатных лигандов для синтеза ме-
таллокомплексов. Известные методы синтеза та-
ких соединений либо многостадийны и малоэф-
фективны [15], либо требуют использования ток-
сичных, агрессивных хлоридов фосфора и особых 
экспериментальных условий [16].

Предварительные исследования показали, что 
смесь аллилдифенилфосфинсульфида 3b и ди-
фосфиндисульфида 4b при их соотношении 1.7:1 
эффективно (до 90.8%) извлекает кобальт, никель, 
цинк и серебро из азотно- и сернокислых (pH ~ 3) 
растворов солей этих металлов (подробные ре-
зультаты будут опубликованы позднее).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C и 31P получены на 
спектрометрах Bruker DPX-400 и Bruker AV-400 
(400.13, 100.62 и 161.98 МГц соответственно) в 
CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС, внешний – 
85%-ная Н3РО4 (ЯМР 31Р). Отнесение сигналов 
в спектрах ЯМР 1Н проведено с использованием 
2D гомоядерного корреляционного метода COSY. 
Резонансные сигналы атомов углерода отнесе-
ны на основании анализа 2D гетероядерных кор-
реляционных спектров HSQC и HMBC. Масс-
спектры электронной ионизации записаны на 
приборе GCMS-QP5050 SHIMADZU при энергии 
70 эВ. Микроанализы выполнены на анализато-
ре FlashEA 1112 Series. Температуры плавления 
(без поправок) измеряли на приборе Кофлера с 
микротермальной площадкой. Для УФ облуче-
ния использовали прибор УГД-2 (λ 240–330 нм). 
Исходный аллилфенилсульфид получен реакцией 
тиофенола с 10% водным NaOH и аллилбромидом 
при 45–50°С. Исходный диаллилсульфид полу-
чен нагреванием (40–50°С) раствора Na2S·9H2O 
в ДМСО с добавлением 2-х кратного избытка ал-
лилбромида. Исходные фосфинсульфиды 1a, b 
получены окислением элементной серой соответ-
ствующих фосфинов (дифенэтилфосфин синтези-
рован из красного фосфора и стирола по методу 
[19], дифенилфосфин коммерчески доступен). Все 
эксперименты проводились в инертной атмосфере 
(аргон). Контроль за ходом реакции осуществляли 
методом 31Р ЯМР.

Синтез соединений 3a и 4a. Смесь 0.137 г 
(0.5 ммоль) дифенэтилфосфинсульфида 1a и 

0.225 г (1.5 ммоль) аллилфенилсульфида 2a пере-
мешивали при 80°С в течение 20 ч в атмосфере 
аргона. Полученную реакционную смесь раство-
ряли в 3 мл петролейного эфира, выпавший мас-
лообразный осадок промывали диэтиловым эфи-
ром, сушили в вакууме и получили 0.011 г (выход 
7%) продукта 4a. Петролейный эфир и избыток 
аллилфенилсульфида удаляли при пониженном 
давлении, получили 0.124 г (выход 79%) продук- 
та 3a. Соединения 3b и 4b получены в аналогич-
ных условиях.

Аллилдифенэтилфосфинсульфид (3a). Проз- 
рачное бесцветное масло. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.92–2.05 м (4H, CH2P), 2.59 д.д 
(2H, PCH2CH=, 2JPH 15.1, 3JHH 7.8 Гц), 2.73–2.92 м 
(4H, PhCH2), 5.04 д.д.д (1H, =CH2, Hтранс, 3Jтранс 
17.1, 2JHH 1.2, 4JPH 5.1 Гц), 5.13 д.д.д (1H, =CH2, 
Hцис, 3Jцис 10.3, 2JHH 1.2, 4JPH 4.2 Гц), 5.67 д.д.т.д 
(1H, CH=, 3Jтранс 17.1, 3Jцис 10.3, 3JHH 7.8, 3JPH 
5.2 Гц), 7.05–7.08 м (4H, Ho, Ph), 7.09–7.11 м (2H, 
Hп, Ph), 7.14–7.18 м (4H, Hм, Ph). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 28.9 д (CH2Ph, 2JPC 2.3 Гц), 32.5 
д (PCH2CH2, 1JPC 48.9 Гц), 38.5 д (PCH2CH=, 1JPC 
47.8 Гц), 121.4 д (=CH2, 3JPC 12.3 Гц), 127.1 (Cп, 
Ph), 128.6 д (=CH, 2JPC 9.2 Гц), 128.9 (Co, Ph), 129.3 
(Cм, Ph), 141.2 д (Cипсо, Ph, 3JPC 13.9 Гц). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 46.96. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 314 (100) [M]+. Найдено, %: С 72.77; Н 
7.21; Р 9.49; S 10.51. С19Н23PS. Вычислено, %: С 
72.58; Н 7.37; Р 9.85; S 10.20.

Пропан-1,3-диилбис(дифенэтилфосфин- 
сульфид) (4a). Белый порошок, т.пл. 131–132°С. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.68–1.71 м (4H, 
PCH2CH2CH2P), 1.75–1.77 м (2H, PCH2CH2CH2P), 
1.94–2.01 м (8H, CH2P), 2.76–2.83 м (8H, PhCH2), 
7.05–7.08 м (12H, Ho, Hп, Ph), 7.11–7.16 м (8H, 
Hм, Ph). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 16.9 
(PCH2CH2CH2P), 29.1 (CH2Ph), 32.3 д.д (PCH2CH2· 
CH2P, 1JPC 41.2, 3JPC 13.4 Гц), 33.5 д (CH2P, 1JPC 
48.4 Гц), 127.2 (Cп, Ph), 128.9 (Co, Ph), 129.3 (Cм, 
Ph), 140.96 д (Cипсо, Ph, 3JPC 14.0 Гц). Спектр ЯМР 
31P (CDCl3), δ, м.д.: 48.2. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 588 (100) [M]+. Найдено, %: С 71.36; Н 6.98; Р 
10.34; S 11.12. С35Н42P2S2. Вычислено, %: С 71.30; 
Н 7.19; Р 10.52; S 10.89.

Аллилдифенилфосфинсульфид (3b). Выход 
53%, белый порошок, т.пл. 48–49°С (49–50°С 
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[17]). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.18 д.д 
(2H, PCH2CH=, 2JPH 14.3, 3JHH 7.2 Гц), 4.90–5.01 
м (1H, =CH2, Hтранс), 4.98–5.07 м (1H, =CH2, Hцис), 
5.65–5.78 м (1H, CH=), 7.29–7.31 м (4H, Hм, Ph), 
7.32–7.34 м (2H, Hп, Ph), 7.66–7.71 м (4H, Ho, Ph). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 39.7 д (PCH2CH=, 
1JPC 54.3 Гц), 121.8 д (=CH2, 3JPC 13.1 Гц), 127.9 д 
(=CH, 2JPC 8.4 Гц), 129.2 д (Cм, Ph, 3JPC 12.1 Гц), 
131.9 д (Co, Ph, 2JPC 10.0 Гц), 132.1 д (Cп, Ph, 4JPC 
3.0 Гц), 132.9 д (Cипсо, Ph, 1JPC 80.0 Гц). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 41.31. Найдено, %: С 69.79; 
Н 6.02; Р 12.15; S 12.03. С15Н15PS. Вычислено, %: 
С 69.75; Н 5.85; Р 11.99; S 12.41.

Спектральные и физико-химические характе-
ристики 3b идентичны описанным в литературе 
[16–18].

Пропан-1,3-диилбис(дифенилфосфинсу- 
льфид) (4b). Выход 31%, белый порошок, т.пл. 
145–146°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
1.90–1.94 м (2H, PCH2CH2CH2P), 2.48–2.56 м (4H, 
PCH2CH2CH2P), 7.26–7.30 м (8H, Hм, Ph), 7.29–
7.32 м (4H, Hп, Ph), 7.61–7.67 м (8H, Ho, Ph). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 16.9 (PCH2CH2CH2P), 
33.1 д.д (PCH2CH2CH2P, 1JPC 56.2, 3JPC 12.0 Гц), 
129.2 (Cм, Ph), 131.6 (Co, Ph), 132.1 (Cп, Ph), 133.1 д 
(Cипсо, Ph, 1JPC 79.2 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), 
δ, м.д.: 42.73. Найдено, %: С 68.19; Н 5.68; Р 13.34; 
S 12.80. С27Н26P2S2. Вычислено, %: С 68.05; Н 
5.50; Р 13.00; S 13.45.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые показано, что аллилсульфиды могут 
выступать как мягкие аллилирующие реагенты 
по отношению к вторичным фосфинсульфидам. 
Реакция легко реализуется в некаталитических 
условиях, без растворителя и позволяет получать 
аллилдиорганилфосфинсульфиды с хорошим 
выходом. Выделены с умеренными препаратив-
ными выходами пропан-1,3-диилбис(диорганил-
фосфинсульфиды), образующиеся в ходе реакции 
аллилсульфидов и вторичных фосфинсульфидов. 
Синтезированные аллилфосфинсульфиды и ди-
фосфиндисульфиды могут найти применение в 
гидрометаллургических процессах в качестве экс-
трагентов тяжелых металлов и комплексообразо-
вателей, а также как строительные блоки в органи-
ческом синтезе.
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The unexpected allylation of secondary phosphine sulfides with allyl sulfides has been found. The reaction 
proceeds under mild conditions (no catalyst and solvent, 80°C) to give allyldiorganylphosphine sulfides (yield 
up to 79%). The latter, under the reaction conditions, are able to add the initial secondary phosphine sulfides 
across the allyl group in the anti-Markovnikov mode to deliver propane-1,3-diylbis(diorganylphosphine sulfides), 
promising extractants of heavy metals and ligands for the synthesis of metal complex catalysts.

Keywords: allyl sulfides, secondary phosphine sulfides, allylation, allyldiorganylphosphine sulfides
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Основания Шиффа реагируют с цианопропаргиловыми спиртами (80°С, 10–12 ч) в отсутствие катализа-
торов и растворителей с образованием функционализированных 1,3-оксазолидинов с выходом до 82%. 
Реакция протекает через каскад превращений, включающих образование 1,3-диполярного интермедиата 
в результате присоединения нейтрального N-нуклеофила по активированной тройной связи, перенос 
протона от гидроксильной группы на карбанионный центр интермедиата и внутримолекулярную атаку 
углеродного атома карбонильной компоненты основания Шиффа О-центрированным анионом с замы-
канием 1,3-оксазолидинового цикла.

Ключевые слова: основания Шиффа, N-нуклеофилы, электронодефицитные третичные пропаргиловые 
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ВВЕДЕНИЕ

Основания Шиффа – соединения, содержащие 
иминную (–C=N–) функциональную группу – из-
вестны более 150 лет [1], но их значимость в ор-
ганическом синтезе только возрастает. Они нашли 
применение в медицине и фармацевтике [2]. Из-за 
гибкой и многогранной реакционной способности 
связи C=N, действующей как электрофил (аналог 
карбонильного соединения), нуклеофил (атом азо-
та с неподеленной электронной парой) и диено-
фил, основания Шиффа служат платформой для 
молекулярного дизайна структурно разнообраз-
ных соединений. Они используются в качестве 
синтонов при получении ряда биологически актив-
ных соединений посредством реакций замыкания 

кольца, циклоприсоединения и замещения [3–6]. 
Широко в литературе представлены реакции при-
соединения O-, C- и P-нуклеофилов к C=N– связи 
[7–10]. Гораздо менее изучены реакции оснований 
Шиффа с алкинами. Недавно было обнаружено 
катализируемое супероснованием (KOBut/DMSO) 
этинилирование связи C=N (гет)арилацетиленами 
или газообразным ацетиленом, открывшее пря-
мой подход к интернальным [11] и терминальным 
[12] пропаргиламинам. Использование медного 
комплекса с хиральным пиридин-2,6-бис(оксазо-
линовым) (Pybox) лигандом в подобной реакции 
позволило получить продукты в энантиомерной 
форме [13]. Ароматические основания Шиффа 
(бензилиденанилины) могут взаимодействовать 
с этоксиацетиленом как диены с образованием 
4-этокси-2-фенилхинолина (реакция Поварова) 
[14]. С активированными ацетиленами (эфирами 

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 3  2023

330 ОПАРИНА и др.

пропиоловой и ацетилендикарбоновой кислот) 
бензилиденанилины реагируют в жестких услови-
ях (кипячение в толуоле или ксилоле, 10–16 ч) как 
нейтральные N-нуклеофилы с образованием ди-
гидропиридинов (выход 7–12%) [15, 16]. Реакция 
этил фенилпропиолата с кетиминами, катализиру-
емая AlCl3 (толуол, 60°С, 60 ч), дает 4-оксодиги-
дропиридины с выходом 50–65% [17].

В рамках успешно развиваемой нами синтети-
ческой концепции, основанной на использовании 
1,3-диполярных интермедиатов, генерируемых 
нуклеофильной атакой нейтрального азотсодер-
жащего основания на электронодефицитные аце-
тилены [18], мы показали, что циклические ими-
ны (амидины [19], 1-пирролины [20], 3Н-пирролы 
[21] и 3H-индолы [22] реагируют с электроноде-
фицитными пропаргиловыми спиртами с обра-
зованием аннелированных 1,3-оксазолидинов. 
Оксазолидиновый цикл входит в состав соедине-
ний, представляющих фармацевтический (ингиби-
тор транспортного белка холестериновых эфиров 
анацетрапиб Anacetrapib) и агрохимический ин-
терес (фунгицид фамоксадон Famoxadone). Также 
оксазолидиновые соединения хорошо известны 
своей активностью против больничных инфек-
ций (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium и 
Streptococcus pneumonia) [23].

В настоящей работе впервые в качестве ней-
тральных N-нуклеофилов в реакцию c активиро-
ванными пропаргиловыми спиртами вовлечены 
ароматические основания Шиффа – бензилидена-
нилины. Предсказать результат реакции заранее 
было невозможно, поскольку ациклические ими-
ны примерно в 10 раз менее нуклеофильны, чем 
их циклические аналоги [24].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначальные эксперименты были проведе-
ны с таким доступным основанием Шиффа как 

бензилиденанилин 1а и 4-гидрокси-4-метилпен-
тин-2-нитрилом (2а) как модельными субстратами 
(схема 1). Реакция проводилась при эквимольном 
соотношении реагентов (по 1 ммоль). Контроль за 
ходом реакции осуществляли с помощью ИК спек-
троскопии по изменению интенсивности полос ни-
трильной группы исходного пропаргилового спир-
та (2295 см–1) и продукта 3а (2199 см–1). В ходе 
оптимизации условий реакции было показано, что 
при комнатной температуре в растворе независи-
мо от полярности растворителя (0.5 мл MeCN или 
CH2Cl2) она протекала медленно: в течение 7 дней 
наблюдался слабый рост интенсивности полосы 
2199 см–1. В отсутствие растворителей скорость 
реакции, хоть и незначительно, но увеличивалась: 
через 48 ч в спектре ЯМР 1Н были зафиксирова-
ны сигналы целевого продукта на уровне 4–5%, а 
через 30 дней оксазолидин 3а был получен с пре-
паративным выходом 62% в виде Z-изомера отно-
сительно образовавшейся двойной связи (с учетом 
конверсии исходного основания 1а выход близок к 
количественному).

Использование AlCl3 (50 мол %, CH2Cl2, 20–
25°С, 90 ч), хотя и способствовало повышению 
скорости реакции, но привело к нарушению ее 
хемо- и стереоселективности. Аддукт 3а был по-
лучен с препаративным выходом 31% (при конвер-
сии исходного основания 1а 74%) преимуществен-
но в виде E-изомера (Z/E, 1:9). Кроме того, в реак-
ционной смеси были зафиксированы продукты ги-
дролиза основания 1а и полимеры (соолигомеры) 
пропаргилового спирта 2а. В присутствии Et3N 
(10 мол %, 20–25°С, 66 ч) скорость образования ок-
сазолидина 3а была сопоставима с некаталитиче-
ской реакцией (5–6%, 66 ч). Однако, Et3N катали-
зирует образование димера пропаргилового спир-
та 2а – продукта нуклеофильного присоединения 
гидроксильной группы к активированной тройной 
связи (его строение установлено по спектрам ЯМР 

Схема 1

Ph
N Ph Me
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Me CN

+
N

O

Ph
Ph
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1Н и 13С реакционной смеси в сравнении со струк-
турой ди(цианометилен)-1,4-диоксана, описанной 
в работе [25]. Повышение температуры реакции 
до 80°C позволило сократить ее продолжитель-
ность до 10–12 ч и получить оксазолидин 3а с 
выходом 82%, хотя и с некоторым нарушением 
Z-селективности (Z/E, 9:1). Дальнейшие попыт-
ки ускорить реакцию с помощью микроволновой 
активации (Anton Paar «Monowave 300», MeCN, 
600 W, 80°C, 4 ч) и использования PdCl2(MeCN)2 
в качестве катализатора (10 мол %, 80°С, 10 ч) не 
увенчались успехом.

В ходе исследования было установлено, что 
выход продуктов зависит от легкости замыкания 
1,3-оксалидинового цикла, т.е. от стерических 
эффектов заместителей у третичного углеродно-
го атома цианопропаргилового спирта 2. Замена 
пропаргилового спирта 2a с компактными метиль-
ными заместителями на пропаргиловый спирт 2c 

с объемным циклогексильным заместителем при-
вела к снижению выхода целевого продукта с 82 
до 62% и углублению Z/E-изомеризации в сторо-
ну Е-изомера (схема 2). Реакция оказалась при-
годной для получения оксазолидинов 3d–f, со-
держащих мета- и пара-алкокси-заместители в 
N-фенильном цикле (выход целевых продуктов 
49–62%). Аналогичный результат получен при за-
мене бензильного радикала в основании Шиффа 
1d на фурильный: оксазолидин 3g получен с выхо-
дом 65% (Z/E, 9:1).

С бензоил- и карбоксиметилпропаргиловы-
ми спиртами основания Шиффа 1 в аналогичных 
условиях не реагируют очевидно вследствие по-
ниженной электрофильности тройной связи и не-
благоприятных стерических факторов, обуслов-
ленных более объемными заместителями таких 
ацетиленов.

Схема 2
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Структура синтезированных оксазолидинов 3 
однозначно доказана с помощью спектроскопии 
ЯМР 1H, 13C и 15N. В спектрах ЯМР 1H реакци-
онной смеси наблюдаются два сигнала олефино-
вого протона, что указывает на присутствие Z- и 
E-изомеров 3, Конфигурация расположения заме-
стителей относительно двойной связи определе-
на по наблюдаемым NOESY корреляциям между 
олефиновым протоном =C–H и протонами алкиль-
ных групп в положении 5, а также по значению 
вицинальной КССВ между олефиновым протоном 
и углеродом С5 (см. рисунок, на примере соеди-
нения 3а). Значения вицинальных констант 3JC5,H 
3.4 и 3JN,H 3.6 Гц соответствуют цис-положению 
олефинового протона по отношению к C5, то есть 
Z-конфигурации аддукта 3. Для Е-изомеров кон-
станты взаимодействия 3JС5,Н и 3JN,Н составляют 
8.3 и ~ 1 Гц соответственно.

Последовательность превращений, приводя-
щих к целевым оксазолидинам 3, включает на пер-

вой стадии обратимое образование 1,3-диполярно-
го интермедиата А из нейтрального нуклеофила 1 
и цианопропаргилового спирта 2. Невысокая рав-
новесная концентрация этих интермедиатов объ-
ясняет низкую скорость последующих стадий, 
включающих перенос протона от гидроксильной 
группы с образованием термодинамически более 
стабильных 1,5-диполей B и внутримолекулярную 
атаку углеродного атома карбонильной компонен-
ты основания Шиффа О-центрированным анио-
ном с замыканием 1,3-оксазолидинового цикла 
(схема 3).

Z-селективность реакции согласуется с предпо-
ложением о нуклеофильном характере присоеди-
нения основания Шиффа 1 к С≡С-связи пропар-
гилового спирта 2 на первой стадии. Такие про-
цессы, как правило, протекают через карбанионы 
транс-конфигурации [26], что, в конечном счете, 
приводит к Z-аддуктам. При повышенной темпе-
ратуре Z-изомеры 3 подвергаются частичной изо-
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меризации в E-изомеры. Подобная конверсия в 
E-изомеры отмечалась также в растворах CDCl3.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР записаны на спектрометрах 
Bruker DPX-400 и AV-400 (400.1 МГц для 1H, 
100.6 МГц для 13C и 40.5 МГц для 15N) в CDCl3. 
Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1Н выполнено 
с использованием экспериментов COSY и NOESY. 
Резонансные сигналы атомов углерода были отне-
сены на основании экспериментов 1H-13C HSQC 
и 1H-13C HMBC. ИК спектры получали на спек-
трометре Varian 3100 FT-IR. Микроанализы вы-
полнены на элементном анализаторе FlashEA 1112 
Series. Температуры плавления (без поправок) 
измеряли на приборе SGW-X-4. ТСХ выполняли 
с использованием коммерческих пластин с сили-
кагелем толщиной 0.25 мм (силикагель 60, F254, 
EMD Chemical) и визуализировали с помощью 
УФ-лампы. Для препаративной колоночной хрома-
тографии использовали силикагель (63–200 меш) 
фирмы Merck. Исходные основания Шиффа 1 [27] 
и цианопропаргиловые спирты 2 [28] получены по 
опубликованным методикам.

Реакция оснований Шиффа 1 с цианопро-
паргиловыми спиртами 2 (общая методика). К 
раствору основания Шиффа 1 (1 ммоль) в 0.3 мл 
MeCN добавляли цианопропаргиловый спирт 2 
(1 ммоль), перемешивали ~ 5 мин до полного рас-
творения. Затем растворитель отгоняли в вакуу-
ме на роторном испарителе. Полученную вязкую 
массу помещали в нагретую до 80°С глицери-
новую баню и перемешивали в течение 10–12 ч. 
Продукт очищали с помощью флеш-хроматогра-
фии (элюент гексан–Et2O, 9:1 для выделения не-
прореагировавшего основания 1, гексан–Et2O, 
1:1 → 0:1 для E- и Z-изомеров оксазолидина 3, да-
лее CHCl3–MeOH, 20:1 для непрореагировавшего 
цианопропаргилового спирта 2). Для выделения 
индивидуального Z-изомера 3 продукт растирали 
в охлажденной смеси гексан–Et2O, 1:1 до образо-
вания осадка, выдерживали несколько часов в хо-
лодильнике и отфильтровывали.

2-(5,5-Диметил-2,3-дифенилоксазолидин-4-
илиден)ацетонитрил (3a). Выход 238 мг (82%), 
светло-желтый воск, Z/E, 9:1. ИК спектр, ν, см–1: 
2198 о.с (CN), 1624 о.с (C=C). Z-изомер: Rf 0.21 

(гексан–Et2O, 1:1), светло-желтые кристаллы, т.пл. 
148–150°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.57 с 
(3H, CH3), 1.63 с (3H, CH3), 3.78 с (1H, =CH), 5.95 
с (1H, H2), 6.96–6.98 м (2H, Ho, Ph-3), 7.29–7.35 м 
(8H, Ph-2, Ph-3). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
26.0 (CH3), 27.1 (CH3), 54.7 (=CH), 85.0 (C5), 95.9 
(C2), 117.3 (CN), 128.0 (Co, Ph-2), 128.4 (Co, Ph-3), 
128.7 (Cп, Ph-3), 129.2 (Cм, Ph-3), 129.2 (Cм, Ph-2), 
130.0 (Cп, Ph-2), 136.4 (Cи, Ph-3), 136.7 (Cи, Ph-2), 
165.3 (C4). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δ, м.д.: –122.7 
(CN), –254.4 (N3). E-изомер: Rf 0.30 (гексан–Et2O, 
1:1), желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.75 с (3H, CH3), 1.93 с (3H, CH3), 3.81 с (1H, 
=CH), 6.05 с (1H, H2), 6.93 д (2H, Hо, Ph-3, J 8.0 Гц), 
7.20 д (2H, Hм, Ph-3, J 8.0 Гц), 7.29 уз.м (5H, Ph-2), 
7.39 т (1H, Hп, Ph-3, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 24.4 (CH3), 26.5 (CH3), 55.5 (=CH), 
85.4 (C5), 94.3 (C2), 119.7 (CN), 126.9 (Cо, Ph-3), 
127.9 (Cо, Ph-2), 128.0 (Cп, Ph-3), 128.5 (Cм, Ph-2), 
129.8 (Cм, Ph-3), 130.0 (Cп, Ph-2), 136.3 (Cи, Ph-3), 
136.9 (Cи, Ph-2), 167.8 (C4). Спектр ЯМР 15N 
(CDCl3), δ, м.д.: –122.7 (CN), –254.4 (N3). Найдено, 
%: C 78.51; H 6.34; N 9.72. C19H18N2O. Вычислено, 
%: C 78.59; H 6.25; N 9.65.

2-(5-Метил-5-этил-2,3-дифенилоксазолидин-
4-илиден)ацетонитрил (3b). Выход 237 мг (78%), 
светло-желтое вязкое масло, Z/E, 6:1, dr 1:1. ИК 
спектр, ν, см–1: 2197 о.с (CN), 1624 о.с (C=C). 
Z-изомер: Rf 0.17 (гексан–Et2O, 1:1), белый поро-
шок, т.пл. 106–109°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.12, 1.13 т (3Н, CH3CH2, J 7.5 Гц), 1.52, 1.60 
с (3H, CH3), 1.83–1.98 м (2Н, CH3CH2), 3.71, 3.75 
с (1H, =CH), 5.95, 6.00 с (1H, H2), 6.98–7.03 м (2H, 
Ho, Ph-3), 7.29–7.38 м (8H, Ph-2, Ph-3). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 8.0, 8.3 (CH3CH2), 24.6, 25.8 
(CH3), 32.3, 33.3 (CH2CH3), 54.8, 55.0 (=CH), 87.6, 
88.4 (C5), 95.8, 97.5 (C2), 117.5 (CN), 127.9, 128.3 
(Cо, Ph-2), 129.5 (Cо, Ph-3, Cм, Ph-2), 128.7, 128.8 
(Cп, Ph-3), 129.2 (Cм, Ph-3), 130.0. 130.1 (Cп, Ph-2), 
136.3, 136.7 (Cи, Ph-3), 137.1, 137.2 (Cи, Ph-2), 
164.3, 164.5 (C4). E-изомер: Rf 0.33 (гексан–Et2O, 
1:1), желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.13, 1.17 т (3Н, CH3CH2, J 7.5 Гц), 1.70, 1.90 
с (3H, CH3), 2.05–2.27 м (2Н, MeCH2), 3.82, 3.89 с 
(1H, =CH), 6.07, 6.10 с (1H, CH2), 6.94–7.01 м (2H, 
Hо, Ph-3), 7.29–7.31 м (6Н, Нм,п, Ph-2, Ph-3), 7.33–
7.38 м (2H, Hо, Ph-2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 8.0, 8.3 (CH3CH2), 24.5, 25.7 (CH3), 32.2, 33.2 
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(CH2CH3), 54.7, 54.9 (=CH), 87.5, 88.3 (C5), 95.7, 
97.4 (C2), 119.5, 119.8 (CN), 126.8, 127.1 (Cо, Ph-3), 
127.7, 127.9 (Cо, Ph-2), 128.2 (Cп, Ph-3), 128.5, 128.6 
(Cм, Ph-2), 129.8, 129.9 (Cм, Ph-3), 129.9, 130.0 (Cп, 
Ph-2), 135.9, 136.7 (Cи, Ph-3), 137.0, 137.1 (Cи, Ph-2), 
166.6, 166.9 (C4). Найдено, %: C 78.76; H 6.42; N 
9.09. C20H20N2O. Вычислено, %: C 78.92; H 6.62; 
N 9.20.

Удвоение сигналов ЯМР обусловлено наличи-
ем двух диастереомеров.

2-(2,3-Дифенил-1-окса-3-азаспиро[4.5]декан- 
4-илиден)ацетонитрил (3c). Выход 205 мг (62%), 
желтый порошок, Z/E, 1:1. ИК спектр, ν, см–1: 2196 
о.с (CN), 1616 о.с (C=C). Z-изомер: Rf 0.23 (гексан–
Et2O, 1:1), светло-желтые кристаллы, т.пл. 123–
125°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.27–1.32 
м (1Н, Cy), 1.45–1.53 м (2H, Cy), 1.73–1.77 м (4Н, 
Cy), 2.07 уз.м (2Н, Cy), 2.14 д (1Н, Cy, J 14.8 Гц), 
3.78 с (1H, =CH), 5.96 с (1H, CH2), 6.92 д.д (2H, 
Hм, Ph-3, J 8.0, 7.3 Гц), 7.24–7.26 м (3Н, Но,п, Ph-3), 
7.28–7.35 м (5Н, Ph-2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 21.8, 21.9, 24.9, 33.9, 36.0 (5С, Су), 54.8 (=CH), 
86.4 (С5), 96.0 (C2), 117.8 (CN), 128.0 (Со, Ph-2), 
128.5 (См, Ph-2), 128.6 (Со, Ph-3), 128.7 (Сп, Ph-3), 
129.1 (См, Ph-3), 130.0 (Сп, Ph-2), 136.7 (Cи, Ph-2), 
136.9 (Cи, Ph-3), 165.3 (C4). E-изомер: Rf 0.34 (гек-
сан–Et2O, 1:1), белые кристаллы, т.пл. 156–158°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.45–1.49 м (1Н, 
Cy), 1.77 уз.м (5H, Cy), 2.10 уз.м (3Н, Cy), 2.56–
2.64 м (1Н, Cy), 3.80 с (1H, =CH), 6.06 с (1H, CH2), 
6.92 д (2H, Hм, Ph-3, J 7.3 Гц), 7.17 т (1Н, Нп, Ph-3, 
J 7.3 Гц), 7.24–7.27 м (2Н, Нм, Ph-3), 7.30 уз.м (5Н, 
Ph-2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.8, 21.9, 
24.6, 31.7, 34.5 (5С, Су), 55.8 (=CH), 87.2 (С5), 94.6 
(C2), 119.9 (CN), 127.2 (Со, Ph-3), 128.0 (Со, Ph-2), 
128.1 (Сп, Ph-3), 128.5 (См, Ph-2), 129.8 (См, Ph-3), 
129.9 (Сп, Ph-2), 136.6 (Cи, Ph-2), 136.9 (Cи, Ph-3), 
167.5 (C4). Найдено, %: C 79.76; H 6.62; N 8.59. 
C22H22N2O. Вычислено, %: C 79.97; H 6.71; N 8.48.

2-[3-(3-Метоксифенил)-5,5-диметил-2-фе- 
нилоксазолидин-4-илиден]-ацетонитрил (3d). 
Выход 199 мг (62%), светло-желтое масло, Z/E, 9:1. 
ИК спектр, ν, см–1: 2196 о.с (CN), 1619 о.с (C=C). 
Z-изомер: Rf 0.18 (гексан–Et2O, 1:1), светло-жел-
тые кристаллы, т.пл. 130–134°С. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.57 с (3H, CH3), 1.63 c (3H, CH3), 
3.62 с (3Н, CH3O), 3.80 с (1H, =CH), 5.93 с (1H, 

H2), 6.42 уз.м (1Н, Н2, Ph-3), 6.62 д (1H, H6, Ph-3, J 
8.3 Гц), 6.81 д (1H, H4, Ph-3, J 8.3 Гц), 7.20 т (1H, H5, 
Ph-3, J 8.3 Гц), 7.33–7.35 м (5Н, Ph-2). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 26.7 (CH3), 27.4 (CH3), 54.6 
(=CH), 54.7 (MeO), 86.4 (C5), 92.5 (C2), 114.3 (С2, 
Ph-3), 114.4 (С4, Ph-3), 117.4 (CN), 128.2 (Со, Ph-2), 
128.5 (См, Ph-2), 130.0 (Сп, Ph-2), 130.3 (С5, Ph-3), 
136.7 (Cи, Ph-2), 138.1 (C1, Ph-3), 159.9 (С3, Ph-3), 
167.6 (C4). E-изомер: Rf 0.28 (гексан–Et2O, 1:1), 
светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.73 с (3H, CH3), 1.92 c (3H, CH3), 3.65 с (3Н, 
CH3O), 3.90 с (1H, =CH), 6.04 с (1H, H2), 6.42 уз.м 
(1Н, Н2, Ph-3), 6.57 д (1H, H6, Ph-3, J 8.4 Гц), 6.75 
д (1H, H4, Ph-3, J 8.4 Гц), 7.20 т (1H, H5, Ph-3, J 
8.3 Гц), 7.33 уз.м (5Н, Ph-2). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 24.3 (CH3), 26.4 (CH3), 55.3 (=CH), 
55.5 (CH3O), 85.4 (C5), 94.1 (C2), 112.5 (С2, Ph-3), 
113.5 (С4, Ph-3), 119.8 (CN), 127.9 (Со, Ph-2), 
128.5 (См, Ph-2), 130.0 (Сп, Ph-2), 130.5 (С5, Ph-3), 
136.2 (Cи, Ph-2), 137.9 (C1, Ph-3), 160.4 (С3, Ph-3), 
167.5 (C4). Найдено, %: C 74.76; H 6.49; N 8.69. 
C20H20N2O2. Вычислено, %: C 74.98; H 6.29; N 
8.74.

2-{3-(3-Метоксифенил)-2-фенил-1-окса-3-
азаспиро[4.5]декан-4-илиден}ацетонитрил (3е). 
Выход 177 мг (49%), светло-желтое густое масло, 
Z/E, 4:1. ИК спектр, ν, см–1: 2196 о.с (CN), 1619 о.с 
(C=C). Z-изомер: Rf 0.18 (гексан–Et2O, 1:1), свет-
ло-желтый порошок, т.пл. 127–130°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.27–1.33 м (1Н, Cy), 1.44–1.52 
м (1H, Cy), 1.66–1.72 м (5Н, Cy), 2.09–2.17 м (3Н, 
Cy), 3.64 с (3Н, CH3O), 3.79 с (1H, =CH), 5.94 с (1H, 
H2), 6.39 уз.м (1Н, Н2, Ph-3), 6.59 д (1H, H6, Ph-3, 
J 8.3 Гц), 6.81 д (1H, H4, Ph-3, J 8.3 Гц), 7.19 т (1H, 
H5, Ph-3, J 8.3 Гц), 7.34–7.37 м (5Н, Ph-2). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.8 (2С, Су), 24.6, 31.7, 
34.5 (3С, Су), 55.3 (=CH), 55.9 (CH3O), 87.2 (С5), 
94.5 (C2), 112.9 (С2, Ph-3), 113.6 (С4, Ph-3), 117.7 
(CN), 120.5 (С6, Ph-3), 128.0 (Со, Ph-2), 128.5 (См, 
Ph-2), 129.9 (Сп, Ph-2), 130.5 (С4, Ph-3), 136.8 (Cи, 
Ph-2), 138.1 (C1, Ph-3), 160.5 (С3, Ph-3), 164.9 (C4). 
E-изомер: Rf 0.32 (гексан–Et2O, 1:1), бесцветное 
вязкое масло, твердеющее при хранении. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.45–1.69 м (4Н, Cy), 1.73 
уз.м (5H, Cy), 1.91–1.98 (1Н, Cy), 2.09–2.13 м (2Н, 
Cy), 2.55–2.67 м (1Н, Cy), 3.63 с (3Н, CH3O), 3.85 с 
(1H, =CH), 6.02 с (1H, H2), 6.39 уз.м (1Н, Н2, Ph-3), 
6.51 д (1H, H6, Ph-3, J 8.3 Гц), 6.71 д (1H, H4, Ph-3, 
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J 8.3 Гц), 7.16 т (1H, H5, Ph-3, J 8.3 Гц), 7.32 уз.м 
(5Н, Ph-2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.8 
(2С, Су), 25.0, 34.0, 36.1 (3С, Су), 55.3 (=CH, 
CH3O), 86.7 (С5), 96.1 (C2), 114.2 (С2, Ph-3), 114.4 
(С4, Ph-3), 119.1 (CN), 120.5 (С6, Ph-3), 128.0 (Со, 
Ph-2), 128.5 (См, Ph-2), 130.0 (Сп, Ph-2), 130.3 (С5, 
Ph-3), 137.0 (Cи, Ph-2), 138.0 (C1, Ph-3), 160.0 (С3, 
Ph-3), 164.9 (C4). Найдено, %: C 76.72; H 6.82; N 
8.01. C23H24N2O2. Вычислено, %: C 76.64; H 6.71; 
N 7.77.

2-[5,5-Диметил-2-фенил-3-(4-этоксифенил)- 
оксазолидин-4-илиден]ацетонитрил (3f). Выход 
193 мг (58%), бесцветный воск, Z/E, 9:1. ИК спектр, 
ν, см–1: 2194 о.с (CN), 1611 о.с (C=C). Z-изомер: 
Rf 0.17 (гексан–Et2O, 1:1), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 95–97°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
1.36 т (3Н, CH3CH2, J 7.0 Гц), 1.56 с (3H, CH3), 1.76 
c (3H, CH3), 3.68 с (1H, =CH), 3.93 к (2Н, OCH2, 
J 7.0 Гц), 5.88 с (1H, H2), 6.75 д (2H, H2,6, Ph-3, J 
8.9 Гц), 6.79 д (2H, H3,5, Ph-3, J 8.9 Гц), 7.28–7.29 
м (5Н, Ph-2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.7 
(CH3CH2), 26.5 (CH3), 27.2 (CH3), 54.1 (=CH), 63.5 
(OCH2), 85.3 (C5), 89.8 (C2), 114.8 (C3,5, Ph-3), 117.4 
(CN), 128.0 (C2,6, Ph-3), 129.1 (Cо,м, Ph-2), 129.7 
(С1, Ph-3), 135.9 (Си, Ph-2), 160.0 (С4, Ph-2), 165.9 
(C4). E-изомер: Rf 0.26 (гексан–Et2O, 1:1), бесцвет-
ное масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.36 
т (3Н, CH3CH2, J 7.0 Гц), 1.74 с (3H, CH3), 1.93 c 
(3H, CH3), 3.69 с (1H, =CH), 3.93 к (2Н, OCH2, J 
7.0 Гц), 5.96 с (1H, H2), 6.77 д (2H, H2,6, Ph-3 J 
8.9 Гц), 6.82 д (2H, H3,5, Ph-3, J 8.9 Гц), 7.30 уз.м 
(5Н, Ph-2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.7 
(CH3CH2), 24.5 (CH3), 26.5 (CH3), 55.0 (=CH), 63.7 
(OCH2), 85.3 (C5), 94.5 (C2), 115.6 (C3,5, Ph-3), 120.0 
(CN), 127.9 (C2,6, Ph-3), 128.6 (Cо,м, Ph-2), 129.7 (С1, 
Ph-3), 136.6 (Си, Ph-2), 158.5 (С4, Ph-2), 168.8 (C4). 
Найдено, %: C 75.76; H 6.49; N 8.09. C21H22N2O2. 
Вычислено, %: C 75.42; H 6.63; N 8.38.

2-[5,5-Диметил-3-фенил-2-(2-фуран-2-ил)]- 
оксазолидин-4-илиденацетонитрил (3g). Выход 
210 мг (65%), светло-желтый воск, Z/E, 9:1. ИК 
спектр, ν, см–1: 2196 о.с (CN), 1619 о.с (C=C). 
Z-изомер: Rf 0.16 (гексан–Et2O, 1:1), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 83–85°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.39 т (3Н, CH3CH2, J 7.0 Гц), 1.57 с (3Н, 
CH3), 1.65 с (3H, CH3), 3.75 с (1H, =CH), 4.00 к (2Н, 
OCH2, J 7.0 Гц), 6.03 с (1H, H2), 6.32 д.д (1Н, Н4

furyl, 

J 3.2, 1.8 Гц), 6.37 д.д (1Н, Н3
furyl, J 3.2, 0.7 Гц), 

6.84 д (2H, H2,6, Ph-3, J 8.7 Гц), 6.98 д (2H, H3,5, 
Ph-3, J 8.7 Гц), 7.48 уш.с (1Н, Н5

furyl). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.7 (CH3CH2), 26.9 (CH3), 
27.5 (CH3), 54.1 (=CH), 63.6 (OCH2), 85.5 (C5), 89.6 
(C2), 110.5 (С4

furyl), 112.1 (С3
furyl), 114.9 (C3,5, Ph-3), 

117.6 (CN), 128.7 (C1, Ph), 129.4 (C2,6, Ph), 144.0 
(С5

furyl), 149.2 (С2
furyl), 159.2 (С4, Ph), 165.1 (C4). 

E-изомер: Rf 0.32 (гексан–Et2O, 1:1), светло-жел-
тое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.39 
т (3Н, CH3CH2, J 7.0 Гц), 1.77 с (3Н, CH3), 1.92 с 
(3H, CH3), 3.80 с (1H, =CH), 3.97 к (2Н, OCH2, J 
7.0 Гц), 6.07 с (1H, H2), 6.32 д.д (1Н, Н4

furyl), J 3.2, 
1.8 Гц), 6.37 д.д (1Н, Н3

furyl, J 3.2, 0.7 Гц), 6.65 д (2H, 
H2,6, Ph-3, J 8.7 Гц), 6.76 д (2H, H3,5, Ph-3, J 8.7 Гц), 
7.45 уш.с (1Н, Н5

furyl). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 14.7 (CH3CH2), 25.4 (CH3), 26.4 (CH3), 54.9 
(=CH), 63.7 (OCH2), 85.8 (C5), 88.3 (C2), 110.5 
(С4

furyl), 111.9 (С3
furyl), 115.6 (C3,5, Ph-3), 119.9 (CN), 

128.4 (C2,6, Ph), 128.5 (C1, Ph), 143.9 (С5
furyl), 149.3 

(С2
furyl), 158.8 (С4, Ph), 167.7 (C4). Найдено, %: C 

70.56; H 6.32; N 8.59. C19H20N2O3. Вычислено, %: 
C 70.35; H 6.21; N 8.64.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Получена новая фундаментальная информация 
о реакционной способности оснований Шиффа 
и доступных третичных электронодефицитных 
пропаргиловых спиртов. Осуществлен прямой не-
каталитический синтез функционализированных 
1,3-оксазолидинов. Реакции протекают через вну-
тримолекулярную циклизацию диполей, образую-
щихся в результате нуклеофильной атаки иминно-
го атома азота на электронодефицитную тройную 
связь. Введение в оксазолидиновый цикл экзо-
циклической акрилонитрильной группы повыша-
ет потенциал синтезированных соединений как 
прекурсоров лекарственных препаратов и средств 
для сельского хозяйства.
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Catalyst-free Reactions of Schiff Bases with Cyanopropargyl 
Alcohols: Synthesis of Functionalized 1,3-Oxazolidines
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A.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,  
ul. Favorskogo, 1, Irkutsk, 664033 Russia 

*e-mail: boris_trofimov@irioch.irk.ru

Received December 8, 2022; revised December 20, 2022; accepted December 23, 2022

Schiff bases react with cyanopropargylic alcohols (80°C, 10–12 h) in the absence of catalysts and solvents to 
afford functionalized 1,3-oxazolidines in up to 82% yield. The reaction proceeds through a cascade of trans-
formations including the formation of a 1,3-dipolar intermediate via the addition of a neutral N-nucleophile to 
the activated triple bond, the proton transfer from the hydroxyl group to the carbanionic center of the interme-
diate, and the intramolecular attack of the carbonyl carbon of the Schiff base by the O-centered anion to close 
1,3-oxazolidine cycle.

Keywords: Schiff bases, N-nucleophiles, electron-deficient tertiary propargyl alcohols, 1,3-dipoles, 1,3-oxa- 
zolidines
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СИНТЕЗ 1-(АДАМАНТАН-1-ИЛ)ПРОПАН- 
1,2-ДИАМИНА И ХИРАЛЬНЫХ ЛИГАНДОВ 
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Из транс-2-(адамантан-1-ил)-3-метилазиридина получен рацемический 1-(адамантан-1-ил)пропан- 
1,2-диамин, и проведена его раскристаллизация l-яблочной кислотой. Для выделенного (1S,2R)-изомера 
осуществлена дериватизация бензилом, и с помощью ВЭЖХ определен энантиомерный избыток полу-
ченного (2S,3R)-2-(адамантан-1-ил)-3-метил-5,6-дифенил-2,3-дигидропиразина. Реакцией (1S,2R)-ди- 
амина с сероуглеродом синтезирован (4S,5R)-4-(адамантан-1-ил)-5-метилимидазолидин-2-тион, методом 
РСА установлена его абсолютная конфигурация. На основе рацемического и хирального (1S,2R)-1- 
(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диаминов синтезированы лиганды, каталитическая активность комплексов 
которых изучена на модельных реакциях эпоксидирования, Михаэля и Анри. Для последней отмечена 
энантиодивергенция при использовании лигандов схожего строения.

Ключевые слова: вицинальные диамины, адамантан, раскристаллизация, хиральность, лиганды

DOI: 10.31857/S0514749223030059, EDN: SRKIBH

ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие две аминогруппы 
при соседних атомах углерода, интересны с точки 
зрения изучения их химических свойств и обла-
стей применения. Фрагмент 1,2-диамина обнару-
жен во многих важных молекулах, проявляющих 
антиаритмическое, противосудорожное, противо-
опухолевое действие [1]. Вицинальные диамины 
используются как прекурсоры в синтезе гетеро-
циклических систем [2–4], а также как реагенты 
для разделения рацематов [5, 6]. В последнее время 
использование вицинальных диаминов и их произ-
водных в качестве хиральных лигандов в металло-
комплексном катализе значительно расширилось 
[7–13]. Это связано со стабильностью вициналь-

ных диаминов и их способностью образовывать 
устойчивые хелатные комплексы между металлом 
и лигандом. Исходными лигандами для получения 
большинства катализаторов служат довольно до-
ступные С2-симметричные диамины. Например, 
изучена активность катализаторов на основе наи-
более доступных 1,2-дифенилэтан-1,2-диаминов и 
циклогексан-1,2-диаминов с Cu(II), Fe(II), Zn(II), 
Co(II), Ni(II) [14–18]. Исследование несимметрич-
ных вицинальных диаминов встречается реже 
из-за малой доступности и сложности синтеза 
таких соединений. Особый интерес представляет 
получение вицинальных диаминов, содержащих 
адамантильный заместитель, который повыша-
ет степень липофильности и конформационную 
жесткость, однако данное направление изучено 
относительно слабо [19–21].

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 3  2023

339СИНТЕЗ 1-(АДАМАНТАН-1-ИЛ)ПРОПАН-1,2-ДИАМИНА

Ранее нами было рассмотрено получение (1S)-
1-(адамантан-1-ил)этан-1,2-диамина и лигандов 
на его основе для асимметрического синтеза [22]. 
Результаты исследования показали, что для хи-
ральной индукции необходимо синтезировать и 
изучить каталитическую активность новых лиган-
дов, содержащих заместители при обоих связан-
ных с NH2-группами атомах углерода. В связи с 
этим целью нашей работы является синтез 1-(ада-
мантан-1-ил)пропан-1,2-диамина и хиральных ли-
гандов на его основе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве исходного соединения для полу- 
чения 1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамина (6) 
был выбран транс-2-(адамантан-1-ил)-3-метил- 
азиридин (1), полученный по литературной ме-
тодике [23] (схема 1). На первом этапе проводи-
ли реакцию азиридина 1 с ди-трет-бутилдикар-
бонатом (Boc2O) в присутствии триэтиламина. 
N-Замещенный азиридин 2 раскрывали азидом 
натрия в присутствии хлорида аммония с обра-
зованием азидокарбамата 3. Восстановление ази-
догруппы в 3 осуществляли цинком и хлоридом 
аммония в смеси этанол–вода–ТГФ. Снятие Boc-
защиты в аминоуретане 4 проводили 36%-ной со-
ляной кислотой в метаноле в объемном соотноше-
нии 3:7 с получением дигидрохлорида 1-(адаман-
тан-1-ил)пропан-1,2-диамина (5). Описанные в 
дальнейшем реакции проводились с полученным 
из него свободным основанием 6.

При раскрытии транс-азиридина 2 азидом на-
трия атака нуклеофила происходит региоселек-
тивно только со стороны метильной группы. В 
спектре ЯМР 1Н азида 3 сигнал протона при ато-

ме азота NHBoc-группы проявляется в области 
4.49 м.д. в виде дублета, 3J 10.8 Гц. Сигнал прото-
на при атоме углерода, связанном с NHBoc, наблю-
дается в области 3.48 м.д. в виде дублета дублетов, 
3J 4.0 и 10.8 Гц; первая вицинальная КССВ свиде-
тельствует об эритро-форме азида 3, вторая КССВ 
подтверждает расположение NHBoc-заместителя 
при атоме углерода, расположенном рядом с ада-
мантильным каркасом. Раскрытие транс-азири-
дина 2 протекает со стерически более доступной 
стороны с образованием ожидаемого эритро-изо-
мера 3, что соответствует стереохимическим зако-
номерностям раскрытия транс-2,3-дизамещенных 
азиридинов [24, 25].

Для разделения эритро-изомеров диамина 6 
на индивидуальные стереоизомеры применяли 
метод раскристаллизации. В качестве расщепля-
ющего реагента использовались l-винная, (R)-
миндальная, l-яблочная кислоты, однако положи-
тельный результат был получен только с помощью 
последней путем кристаллизации малатной соли 
диамина 6 в смеси вода-этанол. Выход диамина 
(1S,2R)-6 составил 37% на исходный 6. Для оцен-
ки энантиомерного состава полученного (1S,2R)-6 
были синтезированы гетероциклические произ-
водные на основе рацемического 6 и энантимер-
но обогащенного (1S,2R)-6 (схема 2). В реакции с 
сероуглеродом выделяли имидазолидин-2-тион 8, 
который с бензилхлоридом образовывал изотиу-
роневую соль 9. Взаимодействие диамина с бензи-
лом привело к 2,3-дигидропиразину 7. Оптическая 
чистота (1S,2R)-6 определялась с помощью нор-
мально-фазовой (НФ) ВЭЖХ производного 7. 
Было установлено, что 2,3-дигидропиразин 7 под-
ходит для анализа на ВЭЖХ в связи с удобным 

Схема 1. Получение 1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамина (6) из транс-2-(адамантан-1-ил)-3-метилазиридина (1)

Boc2O, Et3N NaN3, NH4Cl

Zn, NH4Cl

N
H

N
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·2HCl

CH2Cl2
rt

EtOH−H2O−ТГФ
rt

NaOH

H2O−CH2Cl2

HCl

MeOH
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1 2 3

4 5 6

ДМФА, 80°C
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способом его получения и хорошей растворимо-
стью в исследуемой смеси растворителей (гексан– 
изопропанол, 3%) (рис. 1). Методом ВЭЖХ 
установлен энантиомерный избыток (2S,3R)-2-
(адамантан-1-ил)-3-метил-5,6-дифенил-2,3-дигид- 
ропиразина [(2S,3R)-7], равный 94% (рис. 2). 
Удалось однозначно установить абсолютную 
(1S,2R)-конфигурацию диамина (1S,2R)-6 мето-
дом РСА, анализируя циклическую тиомочевину 
(4S,5R)-8 [26] (рис. 3).

В реакциях асимметрического синтеза ис-
пользуются азотсодержащие лиганды различной 
структуры: незамещенные по атому азота вици-
нальные диамины [27, 28], их N,N'-дизамещенные 
аналоги, в частности N,N'-дибензильные [29, 30], 
а также соединения иминового [31] и саленового 
типа [32–34]. В нашей работе синтезирован ряд 
лигандов схожего строения и получены комплек-
сы металлов с целью изучения их каталитической 
активности (схема 3). В реакции с бензальдегидом 
был выделен N,N'-дизамещенный имин [(1S,2R)-
10]. При последующем восстановлении (1S,2R)-
10 боргидридом натрия был получен 1-(ада-
мантан-1-ил)-N,N'-дибензилпропан-1,2-диамин, 
выделенный в виде дигидрохлорида (1S,2R)-11. 
Взаимодействием 3,5-ди(трет-бутил)салицило-
вого альдегида и диамина (1S,2R)-6 синтезирован 
диимин саленового типа (1S,2R)-13.

Производные цис-вицинальных диаминов ра-
нее исследовались в качестве лигандов в асимме-
трических реакциях окисления алкенов, восста-
новления кетиминов, Манниха, альдольной кон-
денсации [35–38]. Полученные нами соединения 
(1S,2R)-6, (1S,2R)-10 и (1S,2R)-12 были испыта-
ны в качестве хиральных индукторов в реакции 
Анри в присутствии моногидрата ацетата меди(II) 
(схема 4). В реакции бензальдегида (16) и нитро-
метана (17) получен 2-нитро-1-фенилэтанол-1 (18) 
при использовании 5 мол % соли Cu(II), 5 мол % 
лигандов (1S,2R)-6, (1S,2R)-10 или (1S,2R)-12, а 
также 5 мол % диизопропилэтиламина. Анализ 
продуктов реакции с помощью НФ ВЭЖХ показал, 
что незамещенный диаминовый лиганд (1S,2R)-6 
способствует энантиомерному обогащению ре-
акционной смеси (S)-изомером соединения 18 
(ee 28%), а дииминовый лиганд (1S,2R)-10 при-
водит к преимущественному образованию (R)-С
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изомера нитроспирта 18 (ee 52%). В присутствии 
дибензиламинопроизводного (1S,2R)-12 продукт 
18 выделен в виде рацемической смеси (см. табли-
цу). Различная конфигурация продуктов 18 в реак-
ции Анри при использовании лигандов (1S,2R)-6 
и (1S,2R)-10 свидетельствует о энантиодивергент-
ном эффекте [39].

Использующийся в реакции Михаэля комплекс 
15, полученный взаимодействием безводного бро-
мида никеля (II) с диамином 12 (схема 3), не проде-
монстрировал каталитической активности: в реак-
ции диэтилмалоната с β-нитростиролом в присут-
ствии 2 мол % комплекса 15 не обнаружено про-
дукта присоединения. Окисление стирола переки-
сью водорода в присутствии комплекса (1S,2R)-14 

C6

C13

C14

C12

C11

C10

C15

C8

C9

C7 C4

C5

N3
S2

C2

N1

C16

Рис. 3. Молекулярная структура (4S,5R)-4-(адамантан-1- 
ил)-5-метилимидазолидин-2-тиона [(4S,5R)-8] (CCDC 
2164846) [26]
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Рис. 2. Хроматограмма (2S,3R)-2-(адамантан-1-ил)-3-метил-5,6-дифенил-2,3-дигидропиразина [(2S,3R)-7]

τ, мин0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
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0
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Рис. 1. Хроматограмма рацемического 2-(адамантан-1-ил)-3-метил-5,6-дифенил-2,3-дигидропиразина (7)
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(2 мол %), выделенного после реакции лиганда 
(1S,2R)-13 с тетрагидратом ацетата марганца(II) и 
хлоридом лития (схема 3), в отличие от получен-
ных в [22] результатов, не приводит к ожидаемому 
эпоксиду.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировались на ИК спектро-
метре Shimadzu IR Affinity-1. Спектры ЯМР 1H 
и 13С зарегистрированы на спектрометре JEOL 
NMR-ECX 400 (400 и 100 МГц соответственно). 
Температуры плавления определены на прибо-
ре OptiMelt MPA100. Элементный анализ вы-
полнен на автоматическом CHNS-анализаторе 
EuroVector EA-3000. Угол вращения измеряли на 
приборе Rudolph Research Analytical (Autopol V 
Plus Automatic Polarimeter) на длине волны 
589 нм в кювете длиной 10 см при температуре 
25°С. Энантиомерный состав определен методом 
нормально-фазовой ВЭЖХ на приборе Shimadzu 
Prominence с использованием колонки ChiralPAK 
AD-3 в условиях гексан–изопропанол (3%); ско-
рость потока 1.2 мл/мин, температура колонки 
30°С. Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
дифрактометре Bruker D8 QUEST в ЦКП-САЦ 
ФИЦ КазНЦ РАН.

трет-Бутил 2-(адамантан-1-ил)-3-метилази- 
ридин-1-карбоксилат (2). К раствору 1 г (5 ммоль) 
транс-2-(адамантан-1-ил)-3-метилазиридина (1) в 
30 мл хлористого метилена прибавляли при пере-
мешивании 0.73 мл (0.53 г, 5 ммоль) триэтиламина, 
1.2 мл (1.14 г, 5 ммоль) ди-трет-бутилдикарбона-
та. Раствор перемешивали при комнатной темпе-
ратуре 1 ч. Реакционную смесь промывали водой 
(2×30 мл), насыщ. раствором соли (2×30 мл), су-
шили Na2SO4, растворитель отгоняли в вакууме. 
Остаток очищали колоночной хроматографией 
(петролейный эфир–этилацетат, 10:1). Выход 1.32 г 
(94%), бесцветная маслянистая жидкость. ИК 
спектр, ν, см–1: 2900, 2846, 1707, 1452, 1363, 1311, 
1145, 993. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.21 д (3H, 
СН3, 3J 5.6 Гц), 1.44 c (9H, 3CH3), 1.48–1.50 м (6Н, 
6СНAd), 1.59–1.69 м (6Н, 6СНAd), 1.77 д (1Н, СН, 3J 
3.6 Гц), 1.94 с (3Н, 3СНAd), 2.40–2.46 м (1Н, СН). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 16.0 (CH3), 28.1 
(3CHAd), 28.2 (3CH3), 32.0 (CAd), 35.0 (CH), 37.0 
(3CH2Ad), 39.4 (3CH2Ad), 53.9 (CH), 80.6 (C–O), 
161.5 (C=O). Найдено, %: C 74.18; H 10.03; N 4.81. 
C18H29NO2. Вычислено, %: C 74.11; H 10.09; N 4.77.

трет-Бутил [1-(адамантан-1-ил)-2-азидопро- 
пил]карбамат (3). К раствору 11.75 г (44 ммоль) 

Схема 4. Модельная реакция Анри

PhCHO  +  CH3NO2

Ph OH

NO2

NH2

NH2

N
N

Ph

Ph

N
H

NH
Ph

Ph

5 мол % Cu(OAc)2·H2O
5 мол % L1–L3

5 мол % (i-Pr)2NEt

i-PrOH, rt

16 17 18

L1 L2 L3

Асимметрическое присоединение нитрометана 17 к бензальдегиду 16 в присутствии лигандов L1–L3

Лиганд Выход 18, % Конфигурация ee, %

L1 61 (S) 28

L2 37 (R) 52

L3 45 – 0
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трет-бутил 2-(адамантан-1-ил)-3-метилазиридин- 
1-карбоксилата (2) в 180 мл ДМФА прибавля-
ли при перемешивании 11.44 г (0.176 моль) ази-
да натрия и 9.42 г (0.176 моль) хлорида аммония. 
Реакционную смесь перемешивали 24 ч при 80°C 
в атмосфере аргона, выливали в 650 мл воды, 
экстрагировали этилацетатом (5×40 мл), суши-
ли Na2SO4, растворитель отгоняли в вакууме. 
Остаток перекристаллизовывали из петролейного 
эфира. Выход 9.69 (71%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 122–124°C. ИК спектр, ν, см–1: 3377, 2897, 
2845, 2081, 1685, 1517, 1448, 1321, 1236, 1149. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.25 д (3H, СН3, 
3J 6.8 Гц), 1.44 c (9H, 3CH3), 1.47–1.67 м (12Н, 
12СНAd), 1.97 с (3Н, 3СНAd), 3.48 д.д (1Н, СН, 3J 
4.0, 10.8 Гц), 3.55–3.58 м (1Н, СН), 4.49 д (1Н, NН, 
3J 10.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 15.9 
(CH3), 28.3 (3CHAd), 28.5 (3CH3), 36.5 (CAd), 36.8 
(3CH2Ad), 39.1 (3CH2Ad), 56.0 (CH), 62.2 (СН), 79.5 
(C–O), 156.0 (C=O). Найдено, %: C 64.64; H 9.04; N 
16.75. C18H30N4O2. Вычислено, %: C 64.58; H 9.10; 
N 16.77.

трет-Бутил (1-(адамантан-1-ил)-2-амино- 
пропил)карбамат (4). К раствору 12.36 г 
(40 ммоль) трет-бутил (1-(адамантан-1-ил)-2- 
азидопропил)карбамата (3) в смеси 90 мл этанола, 
30 мл воды и 30 мл ТГФ при 10°C прибавляли при 
перемешивании 4.9 г (91.6 ммоль) хлорида ам-
мония и 3.37 г (51.8 ммоль) цинка. Реакционную 
смесь перемешивали 6 ч при комнатной темпера-
туре, упаривали этанол и ТГФ, к остатку добав-
ляли 40 мл этилацетата и прикапывали насыщ. 
раствор аммиака до полного растворения осадка. 
Органический слой отделяли, водный слой экс-
трагировали этилацетатом (3×7 мл), суммарные 
органические вытяжки сушили Na2SO4, раствори-
тель отгоняли в вакууме. Остаток перекисталлизо-
вывали из смеси хлороформ–петролейный эфир. 
Выход 6.8 г (61%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
151–152°C. ИК спектр, ν, см–1: 3192, 2902, 2846, 
1685, 1548, 1448, 1363, 1246, 1170. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.90 д (3H, СН3, 3J 6.4 Гц), 1.34 
c (9H, 3CH3), 1.39–1.60 м (12Н, 12СНAd), 1.86 с 
(3Н, 3СНAd), 3.06–3.12 м (2Н, 2СН), 3.94 уш.с (2Н, 
NH2), 6.45 д (1Н, NН, 3J 10.4 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 20.2 (CH3), 28.3 (3CHAd), 28.8 
(3CH3), 36.6 (CAd), 37.0 (3CH2Ad), 39.2 (3CH2Ad), 
46.2 (CH), 64.8 (CH), 77.9 (C–O), 157.3 (C=O). 

Найдено, %: C 70.09; H 10.46; N 9.08. C18H32N2O2. 
Вычислено, %: C 70.15; H 10.41; N 9.11.

1-(Адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамин ди-
гидрохлорид (5). К раствору 8.86 г (31.2 ммоль) 
трет-бутил [1-(адамантан-1-ил)-2-аминопропил]- 
карбамата (4) в 70 мл метанола при 10°C добавля-
ли 30 мл 36%-ной соляной кислоты. Реакционную 
смесь перемешивали 12 ч при комнатной тем-
пературе, упаривали досуха, твердый остаток 
растворяли в минимальном количестве теплого 
этанола, при комнатной температуре добавляли 
метил-трет-бутиловый эфир, выпавший осадок 
отфильтровывали. Выход 7.16 г (90%), бесцвет-
ные кристаллы, т.пл. 225–245°C с разл. ИК спектр, 
ν, см–1: 3435, 2904, 2850, 2684, 1598, 1543, 1510, 
1448, 1159, 1051. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.30 д (3H, СН3, 3J 6.8 Гц), 1.45–1.67 м (12Н, 
12СНAd), 1.92 с (3Н, 3СНAd), 3.06 уш.с (1Н, СН), 
3.69 уш.с (1Н, СH), 8.57 с (3Н, NН2·HCl), 8.70 с 
(3Н, NН2·HCl). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 15.1 (CH3), 27.9 (3CHAd), 35.5 (CAd), 36.3 
(3CH2Ad), 38.1 (3CH2Ad), 44.9 (CH), 61.6 (CH). 
Найдено, %: C 55.51; H 9.32; N 9.96. C13H26Cl2N2. 
Вычислено, %: C 55.59; H 9.25; N 9.93.

1-(Адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамин (6). К 
раствору 1.2 г (4.3 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)про-
пан-1,2-диамина дигидрохлорида (5) в 40 мл воды 
и 15 мл хлористого метилена прибавляли при пере-
мешивании 0.68 г (17.1 ммоль) гидроксида натрия. 
Реакционную смесь перемешивали 15 мин, отде-
ляли органический слой, водный слой экстрагиро-
вали хлористым метиленом (4×5 мл), суммарные 
органические вытяжки сушили Na2SO4, раствори-
тель отгоняли в вакууме. Выход 0.77 г (86%), бес-
цветная маслянистая жидкость. ИК спектр, ν, см–1: 
3350, 2897, 2845, 1591, 1446, 1363, 1344, 1099, 813.

(1S,2R)-1-(Адамантан-1-ил)пропан-1,2-ди-
амин [(1S,2R)-6]. Смесь 2.1 г (10 ммоль) 1-(ада-
мантан-1-ил)пропан-1,2-диамина (6) и 3.09 г 
(20 ммоль) l-яблочной кислоты кипятили в 15 мл 
воды 15 мин, охлаждали до комнатной температу-
ры, добавляли 15 мл этанола, оставляли при 5°C на 
24 ч. Выпавший осадок отфильтровывали. Выход 
малатной соли 1.81 г, бесцветные кристаллы, [α]D

25 
–1.9° (с 1.0, H2O). К раствору 1.81 г соли диамина 
и l-яблочной кислоты в 50 мл воды и 15 мл хло-
ристого метилена прибавляли при перемешивании 
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0.4 г гидроксида натрия. Реакционную смесь пе-
ремешивали 15 мин, отделяли органический слой, 
водный слой экстрагировали хлористым метиле-
ном (4×5 мл), суммарные органические вытяжки 
сушили Na2SO4, растворитель отгоняли в вакууме. 
Выход 0.78 г (37%), бесцветная маслянистая жид-
кость, [α]D

25 +13.2° (с 1.0, CHCl3).
2-(Адамантан-1-ил)-3-метил-5,6-дифенил-

2,3-дигидропиразин (7). Раствор 70 мг 
(0.34 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-ди-
амина (6) и 70 мг (0.33 ммоль) 1,2-дифенил- 
этан-1,2-диона в 5 мл этанола нагревали при ки- 
пении 6 ч. Растворитель отгоняли в вакууме, оста-
ток перекристаллизовывали из метанола. Выход 
80 мг (63%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 
122–125°C. ИК спектр, ν, см–1: 3066, 3022, 2904, 
2845, 1550, 1442, 1024, 1002, 765, 686, 584, 569. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.99 с (3Н, СН3), 
1.74–2.03 м (12Н, 12СНAd), 2.13 c (3H, 3CHAd), 
2.83–2.86 м (1Н, СH), 4.40–4.44 м (1Н, СH), 7.21–
7.29 м (6Наром), 7.37–7.39 м (2Наром), 7.41–7.45 м 
(2Наром). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 11.4 
(CH3), 28.7 (3CHAd), 35.9 (CAd), 37.3 (3CH2Ad), 39.9 
(3CH2Ad), 51.3 (CH), 68.0 (CH), 127.9 (2CHаром), 
128.0 (2CHаром), 128.1 (4CHаром), 129.2 (CHаром), 
129.5 (CHаром), 137.9 (Cаром), 138.0 (Cаром), 158.1 
(C=N), 158.9 (C=N). Найдено, %: C 84.77; H 7.90; 
N 7.33. C27H30N2. Вычислено, %: C 84.83; H 7.87; 
N 7.30.

(2S,3R)-2-(Адамантан-1-ил)-3-метил-5,6-ди- 
фенил-2,3-дигидропиразин [(2S,3R)-7] получен 
по аналогичной методике из 0.05 г (0.24 ммоль) 
(1S,2R)-1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамина 
[(1S,2R)-6], выход 0.05 г (56%), светло-желтые 
кристаллы, т.пл. 145–147°C, [α]D

25 +63.4° (с 0.25, 
CHCl3).

4-(Адамантан-1-ил)-5-метилимидазолидин-
2-тион (8). Раствор 0.2 г (0.96 ммоль) 1-(ада-
мантан-1-ил)пропан-1,2-диамина (6) и 0.064 мл 
(0.08 г, 1 ммоль) сероуглерода в смеси 8 мл этано-
ла и 2 мл воды нагревали при кипении 3 ч. К ре-
акционной смеси добавляли 3 капли 36%-ной со-
ляной кислоты и кипятили еще 6 ч. Растворитель 
отгоняли в вакууме. Остаток очищали колоночной 
хроматографией (хлороформ–ацетон, 5:1). Выход 
0.15 г (64%), бесцветные кристаллы, т.пл. > 290°C с 
разл. Анализ ВЭЖХ: tr 3.550 мин [(4S,5R)-8, 50%], 
tr 3.819 мин [(4R,5S)-8, 50%]. ИК спектр, ν, см–1: 

3197, 2902, 2848, 1519, 1448, 1203, 630, 532. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.09 д (3Н, СН3, 3J 
6.4 Гц), 1.48–1.73 м (12Н, 12СНAd), 1.87 c (3H, 
3CHAd), 3.20–3.26 м (1Н, СH), 3.72–3.75 м (1Н, 
СH), 7.86 c (1H, NH), 8.10 c (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 17.3 (CH3), 28.1 (3CHAd), 
34.7 (CAd), 36.9 (3CH2Ad), 38.7 (3CH2Ad), 56.2 (CH), 
69.6 (CH), 183.5 (C=S). Найдено, %: C 67.15; H 
8.86; N 11.19; S 12.80. C14H22N2S. Вычислено, %: 
C 67.20; H 8.80; N 11.27; S 12.73.

(4S,5R)-4-(Адамантан-1-ил)-5-метилимида- 
золидин-2-тион [(4S,5R)-8] получен по аналогич-
ной методике из 0.06 г (1S,2R)-1-(адамантан-1-ил)- 
пропан-1,2-диамина (1S,2R-6), перекристаллизо-
вывали из н-бутанола, выход 0.06 г (83%), бесцвет-
ные кристаллы, т.пл. > 280°C с разл., [α]D

25–9.6° (с 
0.25, CHCl3). Анализ ВЭЖХ: tr 3.485 мин [(4S,5R)-
8, 97%], tr 3.758 мин [(4R,5S)-8, 3%].

РСА (4S,5R)-4-(адамантан-1-ил)-5-метил- 
имидазолидин-2-тиона [(4S,5R)-8]. Кристаллы 
выращены из н-бутанола при комнатной темпе-
ратуре. C14H22N2S, M 250.40, кристаллы при-
зматические, пространственная группа Р1̄ , а 
6.482(2), b 8.554(3), c 12.684(4)°; α 104.878(12)°, 
β 100.698(13)°, γ 93.746(13)°; V 663.2(4) Å3, dрасч 
1.254 мг/см3, Z 2, F(000) 272, l 0.71073 Å, m 
0.225 мм–1, всего отражений/независимых отра-
жений 2830/1756, T 105(2) K, θ 2.481–26.941, R1 
0.0733, ωR2 0.1729 для [I > 2σ(I)], R1 0.1317, ωR2 
0.2024 для всех данных.

5-(Адамантан-1-ил)-2-(бензилтио)-4-метил- 
4,5-дигидро-1H-имидазол гидрохлорид (9). 
Раствор 65 мг (0.26 ммоль) 4-(адамантан-1-ил)- 
5-метилимидазолидин-2-тиона (8) и 0.045 мл 
(0.05 г, 0.39 ммоль) бензилхлорида в 5 мл метано-
ла нагревали при кипении 4 ч. Реакционную смесь 
охлаждали до комнатной температуры, добавля-
ли диэтиловый эфир, выпавший осадок отфиль-
тровывали. Выход 70 мг (71%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 235–237°C. ИК спектр, ν, см–1: 2908, 
2848, 2663, 1583, 1456, 1446, 759, 748, 696, 480. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.23 д (3Н, 
СН3, 3J 6.4 Гц), 1.46–1.71 м (12Н, 12СНAd), 1.87 c 
(3H, 3CHAd), 3.60 д (1Н, 3J 9.2 Гц, СH), 4.23–4.30 
м (1Н, СH), 4.67 с (2Н, СН2), 7.31–7.34 м (3Наром), 
7.44–7.46 м (2Наром), 10.70 уш.с (2Н, NH·HCl). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.6 (CH3), 
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27.9 (3CHAd), 35.0 (CH2), 35.3 (CAd), 36.6 (3CH2Ad), 
38.3 (3CH2Ad), 58.0 (CH), 70.5 (CH), 128.5 (CHаром), 
129.2 (2CHаром), 129.5 (2CHаром), 136.1 (Cаром), 
167.8 (C–S). Найдено, %: C 66.91; H 7.75; N 7.43, S 
8.50. C21H29ClN2S. Вычислено, %: C 66.94; H 7.70; 
N 7.49, S 8.52.

1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилиденпро- 
пан-1,2-диамин (10). К раствору 0.15 г (0.72 ммоль) 
1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамина (6) в 10 мл 
метанола добавляли при перемешивании 0.173 г 
(1.44 ммоль) сульфата магния и 0.14 мл (0.15 г, 
1.44 ммоль) бензальдегида, нагревали при ки-
пении и перемешивании 6 ч в атмосфере арго-
на. Реакционную смесь охлаждали до комнатной 
температуры, растворитель отгоняли в вакууме, 
к остатку добавляли 20 мл воды, экстрагировали 
хлороформом (3×5 мл), органические вытяжки 
сушили Na2SO4, растворитель отгоняли в вакуу-
ме. Остаток перекристаллизовывали из водного 
этанола. Выход 0.15 г (54%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 103–105°C. ИК спектр, ν, см–1: 2897, 
2846, 1643, 1579, 1448, 756, 694. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.09 д (3Н, СН3, 3J 6.4 Гц), 1.58–
1.74 м (12Н, 12СНAd), 1.92 с (3H, 3CHAd), 2.87 д 
(1H, 3J 5.2 Гц, СН), 4.00 пентет (1H, СН, 3J 6.4 Гц), 
7.39–7.42 м (6Наром), 7.71–7.73 м (2Наром), 7.78–
7.80 м (2Наром), 8.18 с (1H, N=CH), 8.32 с (1H, 
N=CH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.0 
(СН3), 28.8 (3СНAd), 37.1 (СAd), 37.3 (3СН2Ad), 40.2 
(3CH2Ad), 65.5 (СН), 84.7 (СН), 128.1 (2CHаром), 
128.3 (2CHаром), 128.5 (2CHаром), 128.6 (2CHаром), 
130.2 (CHаром), 130.4 (CHаром), 136.8 (2Cаром), 
158.8 (N=CH), 160.0 (N=CH). Найдено, %: C 84.33; 
H 8.39; N 7.28. C27H32N. Вычислено, %: C 84.29; H 
8.35; N 7.36.

(1S,2R)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензили- 
денпропан-1,2-диамин [(1S,2R)-10] получен по 
аналогичной методике из 0.04 г (0.2 ммоль) (1S,2R)-
1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамина [(1S,2R)-
6] с выходом 0.05 г (74%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 116–118°C, [α]D

25 –32.0° (с 0.1, CHCl3).

1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилпропан-
1,2-диамин дигидрохлорид (11). К раствору 0.06 г 
(0.16 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)-N,N'-дибензили- 
денпропан-1,2-диамина (10) в 10 мл метанола 
при перемешивании порционно добавляли 0.06 г 
(1.60 ммоль) боргидрида натрия. Реакционную 

смесь перемешивали при комнатной температуре 
4 ч, растворитель отгоняли в вакууме, к остатку 
добавляли 15 мл воды, экстрагировали хлоро-
формом (3×4 мл), сушили Na2SO4, растворитель 
отгоняли в вакууме. Остаток растворяли в мини-
мальном количестве изопропанола, добавляли 
0.2 мл 36%-ной HCl, выпавшие кристаллы отфи- 
льтровывали, растворяли в минимальном количе-
стве этанола, добавляли диэтиловый эфир, выпав-
ший осадок отфильтровывали. Выход 0.04 г (56%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 233–238°C с разл. ИК 
спектр, ν, см–1: 2908, 2848, 2663, 1583, 1446, 759, 
748, 696, 480. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.55–1.60 м (12Н, СН3+9СНAd), 1.90–1.97 м (6H, 
6CHAd), 3.73–3.85 м (2H, СН2), 4.23 c (2H, СН2), 
4.33–4.35 м (1H, СН), 4.53–4.55 м (1H, СН), 7.39–
7.42 м (6Наром), 7.62–7.64 м (2Наром), 7.74–7.76 м 
(2Наром), 9.14–9.26 м (2H, NH·HCl), 10.16 уш.с 
(2H, NH·HCl). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 13.3 (СН3), 28.1 (3СНAd), 36.1 (3СН2Ad), 37.5 
(СAd), 38.5 (3CH2Ad), 48.6 (СН2), 52.2 (СН), 53.6 
(СН2), 68.1 (СН), 129.0 (2CHаром), 129.1 (3CHаром), 
129.4 (CHаром), 130.7 (3CHаром), 131.4 (CHаром), 
132.3 (2Cаром). Найдено, %: C 70.27; H 8.30; N 6.07. 
C27H38Cl2N2. Вычислено, %: С 70.25; H 8.27; N 
6.14.

(1S,2R)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензил- 
пропан-1,2-диамин дигидрохлорид [(1S,2R)-11] 
получен по аналогичной методике из 0.33 г 
(0.86 ммоль) (1S,2R)-1-(адамантан-1-ил)-N,N'-ди- 
бензилиденпропан-1,2-диамина [(1S,2R)-10] с вы-
ходом 0.22 г (55%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
228–235°C с разл.

1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилпропан-
1,2-диамин (12). К раствору 55 мг (0.12 ммоль) 
1-(адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилпропан-1,2-ди-
амина дигидрохлорида (11) в 10 мл воды и 5 мл 
хлористого метилена прибавляли при переме-
шивании 20 мг (0.5 ммоль) гидроксида натрия. 
Реакционную смесь перемешивали 15 мин, отде-
ляли органический слой, водный слой экстрагиро-
вали хлористым метиленом (4×5 мл), суммарные 
органические вытяжки сушили Na2SO4, раствори-
тель отгоняли в вакууме. Выход 35 мг (76%), бес-
цветная маслянистая жидкость. ИК спектр, ν, см–1: 
3028, 2897, 2846, 1604, 1492, 1450, 1342, 1111, 
1026, 729, 694.
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(1S,2R)-1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензил- 
пропан-1,2-диамин [(1S,2R)-12] получен по ана-
логичной методике из 50 мг (0.11 ммоль) (1S,2R)-
1-(адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилпропан-1,2-
диамина дигидрохлорида [(1S,2R)-11] с выходом 
35 мг (83%), бесцветная маслянистая жидкость, 
[α]D

25 –17.4° (с 0.1, CHCl3).

[(1S,2R)-1-(Адамантан-1-ил)пропан-1,2-ди-
ил]бис(азанилиден)бис(метанилиден)бис- 
(2,4-ди-трет-бутилфенол) [(1S,2R)-13]. Смесь 
0.04 г (0.19 ммоль) (1S,2R)-1-(адамантан-1-ил)- 
пропан-1,2-диамина [(1S,2R)-6] и 0.09 г 
(0.38 ммоль) 3,5-ди(трет-бутил)салицилового 
альдегида в 5 мл изопропанола нагревали при ки-
пении 4 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, растворитель отгоняли в ва-
кууме, остаток перекристаллизовывали из водного 
этанола. Выход 0.09 г (73%), желтые кристаллы, 
т.пл. 125–127°C, [α]D

25 +74.0° (с 0.2, CHCl3). ИК 
спектр, ν, см–1: 2951, 2902, 2848, 1625, 1438, 1361, 
1230, 1217, 1203, 1170, 877, 771. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.17 д (3Н, СН3), 1.22 с (9Н, 
3СН3), 1.25 с (9Н, 3СН3), 1.34 с (9Н, 3СН3), 1.37 с 
(9Н, 3СН3), 1.55–1.65 м (12Н, 12СНAd), 1.93 с (3Н, 
3СНAd), 3.92–3.94 м (1Н, СН), 3.98–4.00 м (1Н, 
СН), 7.19 д (1Наром, 4J 2.0 Гц), 7.30 д (1Наром, 4J 
2.0 Гц), 7.52 д (1Наром, 4J 2.4 Гц), 7.60 д (1Наром, 
4J 2.0 Гц), 8.34 с (1H, N=CH), 8.59 с (1H, N=CH), 
13.99 с (1H, OH), 14.25 с (1H, OH). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 19.9 (CH3), 28.4 (3СНAd), 29.6 
(3CH3), 29.7 (3CH3), 31.6 (3CH3), 31.7 (3CH3), 34.3 
(2С), 35.4 (2C), 35.8 (CAd), 37.0 (3СН2Ad), 39.9 
(3CH2Ad), 62.7 (СН), 83.7 (СН), 118.0 (2Cаром), 
126.6 (2CHаром), 126.9 (2CHаром), 131.5 (2Cаром), 
136.1 (2Cаром), 158.0 (Cаром-OH), 158.4 (Cаром-OH), 
165.9 (N=CH), 167.6 (N=CH). Найдено, %: C 80.57; 
H 10.06; N 4.37. C43H64N2O4. Вычислено, %: C 
80.54; H 10.02; N 4.44.

[(1S,2R)-1-(Адамантан-1-ил)пропан-1,2-ди-
ил]бис(азанилиден)бис(метанилиден)бис- 
(2,4-ди-трет-бутилфенят)(хлор)марганца 
[(1S,2R)-14]. К раствору 0.06 г (0.09 ммоль) 
[(1S,2R)-1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диил]бис- 
(азанилиден)бис(метанилиден)бис(2,4-ди-трет- 
бутилфенола) [(1S,2R)-13] в 5 мл этанола добав-
ляли 0.12 г (0.47 ммоль) Mn(OAc)2·4H2O, смесь 
перемешивали и нагревали при кипении 6 ч, до-

бавляли 0.02 г (0.47 ммоль) LiCl, перемешивали 
и нагревали при кипении еще 2 ч. Реакционную 
смесь охлаждали, добавляли 20 мл воды, выпав-
ший осадок отфильтровывали. Выход 0.04 г (58%), 
коричневые кристаллы, т.пл. > 220°C с разл., 
[α]D

25 –1170° (с 0.01, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 
2951, 2904, 2854, 1604, 1531, 1462, 1249, 1172, 
837, 540. Найдено, %: C 70.81; H 8.57; N 3.84. 
C43H62ClMnN2O2. Вычислено, %: C 70.86; H 8.52; 
N 3.89.

[1-(Адамантан-1-ил)-N,N'-дибензилпропан-
1,2-диамин](дибромо)никель (15). К раствору 
25 мг (0.064 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)-N,N'-ди-
бензилпропан-1,2-диамина (12) добавляли 5 мл 
ацетонитрила, 7 мг (0.032 ммоль) безводного бро-
мида никеля и кипятили 6 ч. Выпавший при ох-
лаждении осадок отфильтровывали. Выход 0.02 г 
(35%), светло-розовые кристаллы, т.пл. > 295°C с 
разл. ИК спектр, ν, см–1: 2900, 2846, 1573, 1450, 
1026, 748, 694, 634. Найдено, %: C 65.14; H 7.29; 
N 5.63. C54H72BrN4Ni. Вычислено, %: C 65.10; H 
7.31; N 5.68.

Методика модельной реакция Анри. Рас- 
твор 9.8 мг (4.92×10–5 моль) Cu(OAc)2·H2O и 
4.92×10–5 моль соответствующего лиганда в 3 мл 
изопропанола выдерживали 15 мин на ультразву-
ковой бане, добавляли 0.26 мл (0.29 г, 4.85 ммоль) 
нитрометана (17), 6.3 мг (4.92×10–5 моль) этилди-
изопропиламина, 0.1 мл (0.1 г, 0.98 ммоль) бен-
зальдегида (16). Реакционную смесь выдерживали 
18 ч, растворитель отгоняли в вакууме. Остаток 
пропускали через слой силикагеля (петролейный 
эфир–этилацетат, 10:1). Лиганд (1S,2R)-6 исполь-
зовали в количестве 10.2 мг, выход (S)-2-нитро-1-
фенилэтанола (18) 0.1 г (61%), бесцветная мас-
лянистая жидкость, [α]D

25 –6.7° (с 1, CHCl3), ee 
28%. Анализ ВЭЖХ: tr 30.181 мин [(R)-18, 36%], tr 
31.558 мин [(S)-18, 64%]. Лиганд (1S,2R)-10 ис-
пользовали в количестве 18.9 мг, выход (R)-2-
нитро-1-фенилэтанола-1 (18) 0.06 г (37%), бес-
цветная маслянистая жидкость, [α]D

25 +11.6° (с 
1.0, CHCl3), ee 52%. Анализ ВЭЖХ: tr 30.154 мин 
[(R)-18, 76%], tr 31.528 мин [(S)-18, 24%]. Лиганд 
(1S,2R)-12 использовали в количестве 19 мг, выход 
рацемического 2-нитро-1-фенилэтанола-1 (18) 
0.07 г (45%), бесцветная маслянистая жидкость. 
Анализ ВЭЖХ: tr 30.206 мин [(R)-18, 50%], tr 
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31.570 мин [(S)-18, 50%]. ИК спектр 2-нитро-1-фе-
нилэтанола-1 (18), ν, см–1: 3032, 2970, 2908, 1697, 
1550, 1492, 1454, 1377, 698 [40].

Методика модельной реакция Михаэля. К 
раствору 0.11 г (0.73 ммоль) β-нитростирола и 
0.11 г (0.1 мл, 0.66 ммоль) диэтилмалоната в 3 мл 
хлороформа добавляли 13.1 мг (1.32×10–5 моль) 
комплекса 15. Реакционную смесь перемешивали 
24 ч при комнатной температуре, растворитель от-
гоняли в вакууме. Остаток пропускали через слой 
силикагеля (хлороформ). Выделены исходные ве-
щества.

Методика модельной реакция эпоксидиро-
вания. К раствору 0.36 г (0.4 мл, 3.46 ммоль) сти-
рола и 23.5 мг (3.46×10–5 моль) комплекса (1S,2R)-
14 в 10 мл ацетонитрила добавляли 2.8 мл (2.9 г, 
48.4 ммоль) уксусной кислоты и 0.9 мл (1.03 г, 
9.67 ммоль) 33%-ной перекиси водорода. Через 
24 ч к реакционной смеси добавляли насыщ. рас-
твор NaHCO3 до pH 7, экстрагировали хлористым 
метиленом (5×3 мл), сушили Na2SO4, раствори-
тель отгоняли в вакууме. Остаток пропускали че-
рез слой силикагеля (петролейныйэфир–этилаце-
тат, 5:1). Выделено исходное вещество.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен подход к синтезу эритро- и (1S,2R)-
1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диаминов [6 и 
(1S,2R)-6]. Описан новой способ дериватизации 
вицинальных диаминов реакцией с бензилом для 
анализа на ВЭЖХ. Синтезированные лиганды ди-
аминового и саленового типа исследованы в мо-
дельных реакциях Анри, Михаэля и эпоксидирова-
ния. В реакции Анри лиганды (1S,2R)-6 и (1S,2R)-
10 способствуют энантиомерному обогащению 
продукта 18, для лиганда (1S,2R)-12 наблюдалось 
образование рацемического 18. В реакции Анри 
отмечена стереодивергенция при использовании 
лигандов (1S,2R)-6 и (1S,2R)-10. В присутствии 
комплексов 15 и (1S,2R)-14 реакции присоеди-
нения по Михаэлю, а также эпоксидирования 
стирола не наблюдалось. Вероятно, это связано с 
эритро-формой исследуемого диамина. В связи 
с этим необходимы исследования трео-формы 
1-(адамантан-1-ил)пропан-1,2-диамина, а также 
других адамантилсодержащих вицинальных диа-
минов с целью поиска более эффективных лиган-

дов для асимметрического металлокомплексного 
катализа.
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Synthesis of 1-(Adamantan-1-yl)propan-1,2-diamine 
and Chiral Ligands Based Thereon
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Racemic 1-(adamantan-1-yl)propan-1,2-diamine which was resolved with l-malic acid was obtained from 
trans-2-(adamantan-1-yl)-3-methylaziridine. The isolated (1S,2R)-isomer was derivatized with benzyl. Enan-
tiomeric excess of (2S,3R)-2-(adamantan-1-yl)-3-methyl-5,6-diphenyl-2,3-dihydropyrazine was determined 
by HPLC. (4S,5R)-4-(Adamantan-1-yl)-5-methylimidazolidine-2-thione was synthesized by the reaction of 
(1S,2R)-diamine with carbon disulfide; absolute configuration was determined by X-ray diffraction analysis. 
Ligands were synthesized on the basis of racemic and chiral (1S,2R)-1-(adamantan-1-yl)propan-1,2-diamines. 
The catalytic activity complexes were studied using Michael, Henri and epoxidation model reactions. For the 
model reaction of Henri stereodivergence was noted when using ligands of a similar structure.

Keywords: vicinal diamines, adamantane, racemate resolution, chirality, ligands
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При взаимодействии 2-адамантанкарбоновой кислоты с избытком хлора в присутствии AlCl3 при на-
гревании получена 5,7-дихлор-2-адамантанкарбоновая кислота, которую последовательно вводили в 
реакции Курциуса, дезаминирования и окисления с образованием 5,7-дихлор-2-адамантанона. Получен-
ный продукт является ключевым субстратом для получения новых веществ и материалов с комплексом 
практически важных свойств, включающих как синтез биологически активных молекул, так и систем 
для хемилюминисцентных методов диагностики.

Ключевые слова: спироадамантан[2,3']-1,2-диоксетаны, хемилюминисценция, адамантан, кетоны

DOI: 10.31857/S0514749223030060, EDN: SRPOYQ

ВВЕДЕНИЕ

Многие работы в области химии каркасных и 
полициклических соединений связаны с синтезом 
новых веществ и изучением их свойств, в первую 
очередь, биологической активности [1–3]: антиви-
русной [4–7], антидиабетической [8] и др. [9–11]. 
Среди каркасных гетероциклов можно отдель- 
но выделить спироадамантан[2,3']-1,2-диоксетаны 
[12, 13] – важный класс хемилюминесцентных мо-
лекулярных зондов для диагностики и визуализа-
ции, которые играют важную роль в разработке те-
рапевтических средств и новых лекарств [14–20]. 
При участии аналитов 1,2-диоксетаны разлагают-
ся с образованием возбужденных молекул, кото-
рые быстро переходят в основное состояние и из-
лучают свет (см. рисунок). Уникальность свойств 
этих соединений достигается за счет сочетания в 
одной молекуле высокостабильного адамантано-
вого и напряженного диоксетанового фрагмен- 
тов.

Адамантансодержащие 1,2-диоксетаны были 
впервые получены группой Пола Шаапа более 
30 лет назад [21–23]. В настоящее время синтези- 
ровано большое количество структурно-разнооб- 
разных спироадамантан[2,3']-1,2-диоксетанов, не-
прерывно изучаются их свойства [24–30]. Методы 
синтеза спироадамантан[2,3']-1,2-диоксетанов в 
основном строятся на реакциях МакМурри [31], 
Виттига–Хорнера [20, 32–35], Стилле [36]. При 
этом в качестве каркасных субстратов в этих ре-
акциях чаще всего используют кетоны адаманта-
нового ряда либо адамантилиденовые енольные 
эфиры. Однако среди большого разнообразия спи-
роадамантан[2,3']-1,2-диоксетанов имеются лишь 
единичные примеры веществ, содержащих функ-
циональную группу в адамантановом каркасе [37, 
38], хотя имеются сведения, что системы на основе 
таких субстратов обладают чувствительностью на 
уровне аттограмм [39]. Можно предположить, что 
благодаря наличию атома хлора в узловом положе-
нии каркаса адамантана могут проявляться и дру-
гие полезные свойства подобных молекул.

Такие примеры вдохновляют получать но-
вые представители класса спироадамантан[2,3']- 

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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1,2-диоксетанов, содержащие, например, сразу два 
атома хлора в узловых положениях адамантана. 
Достичь поставленную цель можно, имея соответ-
ствующий исходный субстрат – 5,7-дихлор-2-ада-
мантанон, получение которого является задачей 
настоящей работы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Стратегия синтеза 5,7-дихлор-2-адамантано- 
на (1) строилась согласно схеме 1 из замещенных 
кетонов 2, 3. 5-Хлор-2-адамантанон (2) не всту-
пает в реакцию с хлором в присутствии хлорида 
алюминия, а окисление 5-гидрокси-2-адамантано-
на (3) под действием тетраацетата свинца или в си-
стеме N-гидроксифталимид/ацетилацетонат мар-
ганца/ацетилацетонат ванадила [NHPI/Mn(acac)3/
VO(acac)2] также не привело к желаемому резуль-
тату. Отсутствие положительного результата за-
ключается, вероятно, в наличии сильного акцепто-
ра в мостиковом положении каркаса адамантана.

Для облегчения введения заместителей в уз-
ловые положения каркаса в исходном субстрате 

необходимо иметь менее акцепторную группу, 
чем кетонную. Таким субстратом является 2-ада-
мантанкарбоновая кислота (4), синтез которой 
осуществляли окислительным расщеплением 
2-эпоксиметиленадамантана по методике [40]. 
2-Адамантанкарбоновая кислота (4) в серно- 
азотной смеси превращается в 5-гидрокси-2-ада-
мантанкарбоновую кислоту (5) (смесь син- и анти- 
изомеров) (схема 2). Увеличение количества дымя-
щей азотной кислоты, использование олеума в ка-
честве реакционной среды, проведение реакции 
в CF3SO3H, замена окислителя не приводили к 
желаемой 5,7-дигидрокси-2-адамантанкарбоновой 
кислоте. Продукт 5 получен с выходом 77%. 
Продуктом реакции 2-адамантанкарбоновой кис-
лоты (4) с хлором в присутствии AlCl3 при комнат-
ной температуре является 5-хлор-2-адамантанкар-
боновая кислота (6) (смесь син- и анти-изомеров) 
(схема 2). Выход составил 68%.

В спектрах ЯМР кислот 5 и 6 имеются набо-
ры сигналов, характерные для смеси изомеров. 

Схема 1
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Реагенты и условия: i, Pb(OAc)4; ii, NHPI/Mn(acac)3/VO(acac)2.
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Соотношение син- и анти-изомеров составляет 
2:3, при этом анти-изомера образуется меньше. За 
счет сочетанного влияния функциональных групп 
в положениях 1 и 4 каркаса син-изомеры имеют 
близкие по значению сигналы атомов углерода 
С2,9 и С6,10, в то время как в анти-изомерах они 
относительно далеко друг от друга. Данные ЯМР 
спектров полученных соединений согласуются со 
спектральными характеристиками 1,4-дизамещен-
ных адамантанов, содержащих акцепторные заме-
стители [41, 42].

Проведение реакции 2-адамантанкарбоновой 
кислоты (4) с избытком хлора в присутствии AlCl3 
при 80°С позволяет ввести в узловые положения 
каркаса одновременно два атома хлора (схема 3). 
Выход 5,7-дихлор-2-адамантанкарбоновой (7) 
кислоты составил 53%. В спектре ЯМР 13С про-
дукта содержатся сигналы четвертичных атомов 
углерода связей С–Сl при 67.8 и 67.9 м.д.

Полученную кислоту 7 вводили в реакцию 
Курциуса с образованием промежуточного урета-
на, который без выделения подвергали гидролизу 
в соляной кислоте и получали 5,7-дихлор-2-ами-
ноадамантан, выделенный в виде гидрохлорида (8) 
(схема 3). Данная стадия включает предваритель-
ное получение хлорангидрида кислоты, который 
сразу же запускали в реакцию без дополнитель-

ной очистки и определения физико-химических и 
спектральных характеристик. Промежуточно об-
разующийся в ходе реакции ацилазид также не вы-
деляли. Выход гидрохлорида 5,7-дихлор-2-амино-
адамантана (8) составил 49%. В спектре ЯМР 1Н 
сигнал протонированной аминогруппы проявляет-
ся в виде синглета при 8.48 м.д. В спектре ЯМР 
13С сигнал третичного атома углерода, связанного 
с NH3

+-группой, проявляется при 51.1 м.д.

Дезаминирование соединения 8 проводили в 
присутствии нитрита натрия и соляной кислоты 
(схема 3). Выход 5,7-дихлор-2-адамантанола (9) 
составил 90%. Сигнал протона ОН-группы спирта 
проявляется в виде триплета с КССВ 3.2 Гц при 
3.82 м.д. Сигнал третичного атома углерода связи 
С–ОН проявляется при 70.3 м.д.

Окислением спирта 9 под действием CrO3 в 
кислой среде получили целевой продукт – 5,7-ди- 
хлор-2-адамантанон (1) с выходом 74% (схема 3). 
В спектре ЯМР 13С продукта 1 имеется сигнал чет-
вертичного атома углерода в слабопольной обла-
сти (211.5 м.д.), отвечающий группе С=О.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировались на спектро-
метре Shimadzu IR Affinity-1 (Япония) с исполь-
зованием приставки НВПО. Спектры ЯМР 1Н 

Схема 2

6 4

i–v

Реагенты и условия: i, Pb(OAc)4; ii, NHPI/Mn(acac)3/VO(acac)2;  iii, HNO3–олеум;
 iv, HNO3–CF3SO3H; v, KMnO4–AcOH.
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и 13C зарегистрированы на спектрометре JEOL 
NMR-ECX400 (Япония) (400, 100 МГц, соответ-
ственно) с использованием остаточного сигнала 
дейтерированного растворителя в качестве вну-
треннего стандарта. Химические сдвиги сигна-
лов определены в шкале δ м.д. Изучение коли-
чественного состава смесей проводили на газо-
вом хроматографе «Thermo Scientific Focus GC» 
(США). Кварцевая колонка DB-5: 30 м×0.32 мм. 
Температура колонки 80°С до 340°С (скорость на-
грева 20°С/мин). Температура испарителя 250°С. 
Газ-носитель – гелий. Температуры плавления 
определены капиллярным методом на приборе 
SRS OptiMelt MPA 100 (Германия), не корректиро-
вались. Элементный анализ выполнен на элемент-
ном анализаторе EuroVector 3000 EA (Италия) с 
использованием в качестве стандарта l-цистина. 
5-Хлор-2-адамантанон (2) и 5-гидрокси-2-ада-
мантанон (3) получали по методикам [43, 44]. 
2-Адамантанкарбоновую кислоту (4) получали по 
методике [40].

Синтез 5-гидрокси-2-адамантанкарбоновой 
кислоты (5). К раствору 1.6 г (0.009 моль) 2-ада-
мантанкарбоновой кислоты (4) в 15 мл 94%-ной 
серной кислоты при 18–20°С добавляли по каплям 
1.1 мл (0.027 моль) дымящей азотной кислоты. 
Реакционную массу выдерживали 4 ч при ком-
натной температуре и выливали на лед. Продукт 
экстрагировали этилацетатом (4×50 мл), органи-
ческие фракции промывали насыщенным раство-
ром NaCl. Экстракт сушили над сульфатом натрия 
и удаляли в вакууме на роторном испарителе. 
Продукт кристаллизовали из диэтилового эфи-
ра. Бесцветные кристаллы. Выход 1.34 г (77%). 
ИК спектр, ν, см–1: 3308, 2926, 2854, 2832, 1681. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.36–1.39 м 
(2Н, CHAd), 1.54–1.57 м (8Н, CHAd), 1.94–1.98 
м (1Н, CHAd), 2.30–2.39 м (3Н, CHAd), 4.31 уш.с 
(1Н, ОH), 12.06 уш.с (1Н, ОH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 29.8 (CH), 29.9 (CH), 31.9 (CH), 
32.2 (CH), 32.6 (CН2), 36.7 (CН2), 42.1 (CH2), 45.5 
(CH2), 45.6 (CH2), 45.7 (CН2), 47.9 (CН), 48.2 (CН), 
66.1 (Cчетв), 66.2 (Cчетв), 175.5 (Cчетв).

Синтез 5-хлор-2-адамантанкарбоновой кис-
лоты (6). К смеси 10 мл безводного CCl4 и 5 г 
(0.038 моль) хлорида алюминия при перемешива-
нии осторожно прибавляли 5 г (0.028 моль) 2-ада-

мантанкарбоновой кислоты (4). Реакционную 
смесь насыщали Cl2, полученным in situ из 20 мл 
37%-ной HCl и 3 г KMnO4, до окончания выделе-
ния хлороводорода. Реакцию проводили при ком-
натной температуре. После окончания реакции 
реакционную массу выливали в 200 мл холодной 
воды и подщелачивали раствором NaOH до рН 
11–12. Полученную массу фильтровали, маточный 
раствор подкисляли до рН 1. Выпавший осадок от-
фильтровывали и сушили. Бесцветные кристаллы. 
Выход 4.05 г (68%). ИК спектр, ν, см–1: 2956, 2850, 
1689. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.90–
2.17 м (6Н, CHAd), 2.37–2.40 м (4Н, CHAd), 2.47 
с (1Н, CHAd), 2.53 с (2Н, CHAd), 12.43 уш.с (1Н, 
COOH). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 29.6 
(CH), 29.7 (CH), 30.9 (CH), 31.2 (CH), 32.8 (CН2), 
36.3 (CН2), 41.9 (CH2), 45.1 (CH2), 45.8 (CH2), 
45.9 (CН2), 47.5 (CН), 47.8 (CН), 67.7 (Cчетв), 67.8 
(Cчетв), 174.8 (Cчетв).

Синтез 5,7-дихлор-2-адамантанкарбоновой 
кислоты (7). К смеси 20 мл безводного CCl4 и 15 г 
(0.112 моль) хлорида алюминия при перемешива-
нии осторожно прибавляли 5 г (0.028 моль) 2-ада-
мантанкарбоновой кислоты (4). Реакционную 
смесь доводили до кипения и насыщали Cl2, по-
лученным in situ из 40 мл 37%-ной HCl и 6.7 г 
KMnO4, до окончания выделения хлороводорода. 
После окончания реакции реакционную массу вы-
ливали в 200 мл холодной воды и подщелачивали 
раствором NaOH до рН 11–12. Полученную мас-
су фильтровали, маточный раствор подкисляли до 
рН 1. Выпавший осадок отфильтровывали и су-
шили. Бесцветные кристаллы, т.пл. 230–231°С. 
Выход 3.67 г (53%). ИК спектр, ν, см–1: 2943, 2868, 
1689. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.92–
2.07 м (6Н, CHAd), 2.39–2.41 м (4Н, CHAd), 2.51 с 
(1Н, CHAd), 2.58 уш.с (2Н, CHAd), 12.49 уш.с (1Н, 
COOH). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 34.9 
(CH), 42.0 (CH2), 45.2 (CH2), 45.3 (CН), 56.1 (CH2), 
67.8 (Cчетв), 67.9 (Cчетв), 174.4 (Cчетв). Найдено, 
%: С 53.12; Н 5.58. C11H14Cl2O2. Вычислено, %: С 
53.03; Н 5.66.

Гидрохлорид 5,7-дихлорадамантан-2-амина 
(8). Смесь 3 г (0.012 моль) 5,7-дихлор-2-адаман-
танкарбоновой кислоты (7) и 10 мл тионилхлори-
да нагревали при кипении в течение 2 ч. Избыток 
тионилхлорида отгоняли в вакууме, остаток дваж-
ды переупаривали с толуолом. Выход 3.21 г (коли-
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чественный). Продукт использовали без дополни-
тельной очистки.

К раствору 1.2 г (0.018 моль) азида натрия в 
смеси 4 мл воды и 6 мл ацетона приливали рас-
твор 3.21 г (0.012 моль) хлорангидрида кислоты 
(7) в 10 мл ацетона при температуре не выше 10°С. 
Реакционную смесь перемешивали при 5–10°С в 
течение 30 мин и разбавляли 30 мл воды. Ацилазид 
экстрагировали толуолом (2×20 мл), промывали 
раствором карбоната натрия и сушили. Экстракт 
приливали к 30 мл кипящего бутанола, получен-
ную смесь выдерживали при кипении и при пе-
ремешивании в течение 1 ч до полного прекра-
щения выделения азота. Растворитель упаривали, 
к остатку прибавляли смесь 15 мл 37%-ной HCl, 
15 мл воды и 30 мл уксусной кислоты. Реакцион- 
ную смесь нагревали при кипении при переме-
шивании в течение 40 ч, затем упаривали досу-
ха, к остатку добавляли 10 мл 40%-ного раствора 
NaOH. Продукт экстрагировали бензолом, экс-
тракт сушили и насыщали газообразным HCl. 
Выпавший осадок отфильтровывали и сушили. 
Бесцветный порошок, т.пл. > 350°С (разл.). Выход 
1.5 г (49%). ИК спектр, ν, см–1: 3380, 2950, 2881. 
Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.90–1.92 м 
(2Н, CHAd), 2.04–2.15 м (4Н, CHAd), 2.37–2.40 м 
(6Н, CHAd), 3.28 с (1Н, CHAd), 8.48 с (3Н, NH3

+). 
Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 36.6 (CH), 
38.1 (CH2), 43.9 (CH2), 51.1 (CН), 56.1 (CH2), 66.7 
(Cчетв), 67.0 (Cчетв). Найдено, %: С 46.88; Н 6.21; N 
5.51. C10H16Cl3N. Вычислено, %: С 46.81; Н 6.29; 
N 5.46.

Синтез 5,7-дихлор-2-адамантанола (9). В 
30 мл воды при нагревании растворяли 1.5 г 
(0.0059 моль) гидрохлорида 5,7-дихлорадаман-
тан-2-амина (8). Полученный раствор охлажда-
ли до комнатной температуры, прибавляли 0.8 г 
(0.0116 моль) нитрита натрия и в течение 1 ч по 
каплям прибавляли раствор 0.17 мл HCl в 1.7 мл 
воды. Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 2 ч и оставля-
ли на ночь. Продукт экстрагировали хлорофор-
мом (8×10 мл), экстракт сушили и упаривали в 
вакууме досуха. Остаток перекристаллизовывали 
из CCl4. Бесцветный порошок, т.пл. 156–157°С. 
Выход 1.17 г (90%). ИК спектр, ν, см–1: 3387, 2945, 
2872. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.70 c 
(1Н, CHAd), 1.80–1.84 м (2Н, CHAd), 2.06–2.07 

м (4Н, CHAd), 2.20 уш.с (2Н, CHAd), 2.45–2.48 м 
(4Н, CHAd), 3.82 т (1Н, OH, J 3.2 Гц). Спектр ЯМР 
13C (DMSO-d6), δ, м.д.: 39.2 (CH), 39.3 (CH2), 44.2 
(CH2), 56.5 (CH2), 65.2 (Cчетв), 65.8 (Cчетв), 70.3 
(CH). Найдено, %: С 54.40; Н 6.29. C10H14Cl2O. 
Вычислено, %: С 54.32; Н 6.38.

Синтез 5,7-дихлор-2-адамантанона (1). К рас-
твору 1 г (0.0045 моль) 5,7-дихлор-2-адамантано-
ла (9) в 1.3 мл ацетона при перемешивании при 
температуре 0–5°С по каплям прибавляли реактив 
Джонса, полученный из 1 мл воды, 0.37 мл 94%-
ной серной кислоты и 0.43 г CrO3. Реакционную 
смесь выдерживали при температуре 20°С в тече-
ние 2 ч (контроль реакции осуществляли по ГЖХ) 
и выливали в воду. Выпавший осадок отфильтро-
вывали, промывали водой и помещали в раствор 
0.13 г KOH в 1.65 мл метанола. Полученную 
смесь выдерживали 1 ч при комнатной темпера-
туре, выливали в воду, продукт отфильтровыва-
ли. Бесцветный порошок, т.пл. 160–161°С. Выход 
0.74 г (74%). ИК спектр, ν, см–1: 2953, 2868, 
1728. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.21–2.29 
м (4Н, CHAd), 2.38–2.44 м (4Н, CHAd), 2.65 уш.с 
(2Н, CHAd), 2.72 с (2Н, CHAd). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 46.0 (CH2), 47.8 (CH2), 55.3 (CH), 
63.3 (Cчетв), 211.5 (Cчетв). Найдено, %: С 54.90; Н 
5.45. C10H12Cl2O2. Вычислено, %: С 54.82; Н 5.52.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен способ получения 5,7-дихлор-2-ада-

мантанона, включающий пять последовательных 
стадий: хлорирование 2-адамантанкарбоновой 
кислоты в присутствии AlCl3, синтез хлорангид- 
рида 5,7-дихлор-2-адамантанкарбоновой кислоты, 
его превращение в гидрохлорид 5,7-дихлор-2-ами-
ноадамантана, дезаминирование с образованием 
5,7-дихлор-2-адамантанола и окисление реагентом 
Джонса. Полученный продукт может найти при-
менение как ключевой субстрат в синтезе новых 
спироадамантан[2,3']-1,2-диоксетанов с высокой 
степенью чувствительности, а также при получе-
нии библиотек соединений, обладающих биологи-
ческой активностью.
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Synthesis of 5,7-Dichloro-2-adamantanone
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The reaction of 2-adamantanecarboxylic acid with an excess of chlorine in the presence of AlCl3 under heating 
gave 5,7-dichloro-2-adamantanecarboxylic acid. This product was sequentially introduced into the Curtius, 
deamination, and oxidation reactions to form 5,7-dichloro-2-adamantanone. The resulting product is a key 
substrate for synthesis of new substances and materials with a set of practically important properties, including 
both the synthesis of biologically active molecules and systems for chemiluminescent diagnostic methods.

Keywords: spiroadamantane[2,3']-1,2-dioxetanes, chemiluminescence, adamantane, ketones



358

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2023, том 59, № 3, с. 358–365

УДК 547-431

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 1,3-ДИГАЛОГЕНАДАМАНТАНОВ 
С АЗОТНОЙ КИСЛОТОЙ1

© 2023 г. Е. А. Ивлева*, Е. В. Симатова, В. В. Клепиков, 
Ю. Э. Хатмуллина, Ю. Н. Климочкин

ФГБОУ ВО «Самарский государственный технический университет», 
Россия, 443100 Самара, ул. Молодогвардейская, 244 

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

Поступила в редакцию 18.08.2022 г. 
После доработки 24.08.2022 г. 
Принята к публикации 26.08.2022 г.

При взаимодействии 1,3-дибромпроизводных адамантанового ряда с дымящей азотной кислотой по-
лучены смеси продуктов 2-оксаадамантановой структуры. В аналогичных превращениях из 1,3-дии-
одпроизводных адамантанового ряда выделены только соответствующие 1,3-динитроксиадамантаны. 
Разработан препаративный метод синтеза 5,7-диметил-3-бромметил-1-гидрокси-2-оксаадамантан-1-ола 
из 5,7-диметил-1,3-дибромадамантана. За счет наличия нескольких функциональных групп полученные 
соединения могут быть использованы в качестве исходных субстратов в синтезе веществ с широким 
спектром биологической активности.

Ключевые слова: 2-оксаадамантан, дымящая азотная кислота, 1,3-дигалогенадамантаны
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ВВЕДЕНИЕ

Соединения каркасной структуры являются 
предметом непрерывных исследований на протя-
жении многих лет, что обусловлено уникально-
стью геометрического строения и практической 
значимостью их функциональных производных 
[1–6]. Одними из наиболее синтетически доступ-
ных полифункциональных производных ада-
мантана являются 1,3-дигалогенпроизводные. 
1,3-Дибромадамантан используется в качестве 
исходного субстрата при получении биологически 
активных веществ [7–10] и соединений с комплек-
сом ценных свойств: полимерных материалов [11–
16], металлорганических каркасов [17–19]. Его 
используют в качестве алкилирующего агента в 
реакциях с ароматическими субстратами [20, 21], 
в синтезе эфиров алкилбороновых кислот [22–24] 
и других полифункциональных производных [25–

31]. Известны превращения 1,3-дибромадаманта-
на, протекающие с изменением геометрии карка-
са [32–38]. Синтетический потенциал остальных 
1,3-дигалогенадамантанов изучен меньше [38–44].

В реакциях 1,3-дибром- и 1,3-дихлорадаман-
тана с дымящей азотной кислотой в присутствии 
уксусного ангидрида происходит нитролиз с об-
разованием соответствующих галогеннитратов 
и 1,3-динитроксипроизводных [45, 46]. Ранее мы 
установили, что в 1,3-дихлорадамантаны реагиру-
ют с дымящей азотной кислотой с образованием 
соединений 2-оксаадамантановой структуры [47]. 
С целью расширения субстратного ряда в насто-
ящей работе мы представляем исследование пре-
вращений 1,3-дибром- и 1,3-дииодадамантанов 
под действием дымящей азотной кислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве исходных соединений использова-
ли дибромиды 1а–с и дииодпроизводные 5a, b. 
Реакции проводили в избытке дымящей азотной 

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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кислоты при комнатной температуре. Как и в слу-
чае 1,3-дихлорадамантанов, в результате реакции 
субстратов 1a–с образовывались смеси продук-
тов 2-оксаадамантановой структуры (схемы 1, 2). 
Контроль за ходом реакций осуществляли с помо-
щью ГЖХ.

Реакция 1,3-дибромадамантана (1а) с дымящей 
HNO3 протекает быстро: уже через 2 мин, соглас-
но анализу ГЖХ, происходит образование смеси 
веществ 2а, 3а и 4а, содержание которых состав-
ляет 67.6, 21.7 и 10.7% соответственно (схема 1). 
Перекристаллизацией из гексана выделили лишь 
смесь монобромида 2а и дибромида 3а 2-окса-
адамантановой структуры в соотношении 4:1. 
Поэтому полученную смесь продуктов 2а, 3а и 
4а разделяли флэш-хроматографией. В индиви-
дуальном виде удалось выделить только 3-бром-
метил-2-оксаадамантан-1-ол (2а). Дибром- и три-
бромпроизводные 3а и 4а после разделения выде-
лены в виде смеси в соотношении 9:1.

Реакцию 5,7-диметил-1,3-дибромадамантана 
(1b) проводили аналогично субстрату 1а в тече-
ние 15 мин. Содержание продуктов 2b, 3b и 4b по 
данным ГЖХ составило 80.2, 18.9 и 0.9% соответ-
ственно (схема 1). Выделение продуктов осущест-
вляли и перекристаллизацией, и разделением сме-
си флэш-хроматографией. Перекристаллизацию 
смеси продуктов 2b, 3b и 4b осуществляли из 
гексана с точно подобранным количеством рас-

творителя. Данный способ позволяет получать 
5,7-диметил-3-бромметил-1-гидрокси-2-оксаада-
мантан-1-ол (2b) с выходом 60%. При разделении 
смеси флэш-хроматографией были выделены мо-
нобромид 2b и дибромид 3b c выходами 36 и 11% 
соответственно.

В аналогичных условиях проводили реакцию 
5-метил-1,3-дибромадамантана (1с) с дымящей 
азотной кислотой (схема 2). Время реакции со-
ставило 30 мин. В отличие от субстратов 1а, b в 
данной реакции происходит образование изомер-
ных дибромпроизводных 2-оксаадамантановой 
структуры 3с и 3с*. Содержание продуктов 2с, 3с 
и 3с* составило 78.0, 9.8 и 12.2% по данным ГЖХ. 
5-Метил-3-бромметил-2-оксаадамантан-1-ол (2с) 
выделили в индивидуальном виде с выходом 41% 
перекристаллизацией полученной смеси из гекса-
на.

В спектрах ЯМР 1Н монобромидов 2-оксаада-
мантановой структуры 2а–с протоны ОН-группы 
проявляются в виде синглета в области 2.70– 
3.10 м.д., протоны бромметильной группы – при 
3.30–3.45 м.д. в виде синглета. В спектрах ЯМР 
13С соединений 2а–с сигналы четвертичного атома 
углерода, связанного с ОН-группой, проявляются 
при 96.0 м.д.

В спектре ЯМР 1Н дибромида 3b сигнал мети-
нового протона, связанного с атомом брома, прояв-
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ляется в виде синглета при 4.14 м.д. Атомы водо-
рода бромметильной группы проявляются в виде 
двух дублетов при 3.48 и 3.68 м.д. с КССВ 11.0 Гц. 
В спектре ЯМР 13С продукта 3b сигнал третичного 
атома C, связанного с атомом брома, проявляется 
при 63.3 м.д., а сигнал четвертичного атома угле-
рода, связанного с ОН-группой, при 95.9 м.д.

В аналогичных условиях проводили реакции 
1,3-дииодпроизводных 5а, b с дымящей азотной 
кислотой, в результате которых были выделены 
только соответствующие 1,3-динитроксипроиз-
водные 6a, b с высокими выходами (схема 3). 
Продуктов 2-оксаадамантановой структуры обна-
ружено не было.

Предполагаемый механизм образования соеди-
нений 2-оксаадамантановой структуры из 1,3-ди-
галогенпроизводных адамантана описан в статье 
[47] на примере 5,7-диметил-1,3-дихлорадаманта-
на. Синтез 3-галогенметил-2-оксаадамантан-1-о-
лов включает ряд промежуточных превращений: 
нитролиз исходных дигалогенпроизводных с об-
разованием соответствующих нитроксипроизво-
дных, которые затем претерпевают структурные 
трансформации каркаса, включающие фрагмен-
тацию Гроба и трансаннулярные циклизации. На 
этой же стадии происходит высвобождение моле-
кулярного галогена, участвующего в образовании 
соответствующего 3-галогенметил-2-оксаадаман-
тан-1-ола. Мы предполагаем, что в ходе реакции 
субстратов 5а, b с дымящей азотной кислотой про-
текают аналогичные превращения, однако высво-
бодившийся молекулярный йод быстро окисляет-
ся до HIO3, что не приводит к соединениям 2-окса-
адамантанового ряда (схема 3).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировались на спектрометре 
Shimadzu IR Affinity-1 (Япония). Спектры ЯМР 

1Н и 13C зарегистрированы на спектрометре JEOL 
NMR-ECX400 (Япония) (400, 100 МГц, соответ-
ственно), внутренний стандарт ТМС. Химические 
сдвиги сигналов определены в шкале δ м.д. Масс-
спектры зарегистрированы на спектрометре 
Finnigan Trace DSQ (США) с энергией ионизирую-
щих электронов 70 эВ. Изучение количественного 
состава смесей проводили на газовом хроматогра-
фе «Thermo Scientific Focus GC» (США). Кварцевая 
колонка DB-5: 30 м×0.32 мм. Температура колон-
ки 80°C до 340°C (скорость нагрева 20°C/мин). 
Температура испарителя 250°C. Газ-носитель – ге-
лий. Флэш-хроматографию проводили на приборе 
BUCHI Reveleris X2 (Швейцария), адсорбент ‒ си-
ликагель (25–40 мкм, 12 г), скорость потока МФ 
20 мл/мин.

Температуры плавления определены капил-
лярным методом на приборе MPM-H2 90-264V/
AC (Германия), не корректировались. Элементный 
анализ выполнен на элементном анализаторе 
EuroVector 3000 EA (Италия) с использованием в 
качестве стандарта L-цистина. Чистота соедине-
ний ≥ 96.0%. 1,3-Дибромадамантан (1а), 1,3-ди- 
иодадамнтан (5a) взяты из коллекции реактивов ка-
федры органической химии СамГТУ. 5,7-Диметил-
1,3-дибромадамантан (1b) получали из 3,5-диме-
тил-1-бромадамантана по методике [44].

Синтез исходных соединений. 5-Метил-1,3-
дибромадамантан (1с). К 15 мл (0.29 моль) бро-
ма при охлаждении и перемешивании добавляли 
0.33 г (0.006 моль) железных опилок. Затем порци-
ями вносили 5 г (0.033 моль) 1-метиладамантана 
в течение 1 ч. Смесь выдерживали при перемеши-
вании при комнатной температуре в течение 2 ч и 
выливали на измельченный лед. При перемешива-
нии добавляли 10%-ный раствор сульфита натрия 
до обесцвечивания. Продукт экстрагировали 50 мл 
CCl4, экстракт промывали 10%-ным раствором 
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гидрокарбоната натрия и сушили над безводным 
сульфатом натрия. Растворитель упаривали на ва-
куумном роторном испарителе. Остаток очищали 
перекристаллизацией из метанола. Выход 7.1 г 
(69%), бесцветные кристаллы, т.пл. 66–67°C (62°C 
[48]). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.90 с (3H, 
CH3), 1.44–1.46 м (2H, CHAd), 2.04 с (4H, CHAd), 
2.15–2.30 м (5H, CHAd), 2.72–2.81 м (2H, CHAd). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 29.3 (CH3), 34.9 
(CH), 38.7 (Cчетв), 40.7 (CH2), 46.3 (CH2), 53.9 
(CH2), 58.3 (CH2), 62.0 (Cчетв). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 306 (< 1) [M]+, 229 (18), 227 (34), 147 (48), 
119 (20), 107 (34), 105 (58), 91 (100), 77 (46), 65 
(36).

5,7-Диметил-1,3-дииодадамантан (5b). Смесь 
3 г (0.015 моль) 5,7-диметиладамантан-1,3-дио-
ла, 25 мл толуола, 0.285 г (0.009 моль) красного 
фосфора и 4.65 г (0.018 моль) молекулярного йода 
нагревали при интенсивном перемешивании до 
80°C и выдерживали при заданной температуре 
5 ч. Реакцию проводили в атмосфере аргона. Затем 
реакционную смесь охлаждали до комнатной тем-
пературы и промывали 10%-ным раствором суль-
фита натрия. Органический слой отделяли, из во-
дного слоя дополнительно экстрагировали хлори-
стым метиленом (5×20 мл). Объединенные орга-
нические фракции сушили над сульфатом натрия. 
Растворитель упаривали на вакуумном роторном 
испарителе. Остаток перекристаллизовывали из 
CCl4. Выход: 3.1 г (48%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 103.5–105°С (102–103.2°C [49]). ИК спектр, 
ν, см–1: 2943, 2895, 2862, 694. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.84 с (6Н, СН3), 1.34 с (2Н, CHAd), 
2.25 с (8Н, CHAd), 3.10 с (2Н, CHAd). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 29.0 (СН3), 39.9 (Cчетв), 43.6 
(Cчетв), 48.0 (СН2), 56.1 (СН2), 62.7 (СН2). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 291 (4), 290 (18), 289 (17), 161 
(28), 119 (48), 107 (54), 105 (62), 91 (100), 77 (57), 
55 (50).

Взаимодействие 1а с дымящей азотной кис-
лотой. К раствору 0.5 г (1.7 ммоль) 1,3-диброма-
дамантана (1а) в 0.5 мл хлористого метилена в те-
чение 5 мин при перемешивании при комнатной 
температуре добавляли 1.65 мл (0.04 моль) дымя-
щей азотной кислоты. Реакционную смесь выдер-
живали в течение 2 мин, выливали на измельчен-
ный лед и экстрагировали хлористым метиленом 

(4×10 мл). Объединенные органические экстракты 
последовательно промывали раствором бисульфи-
та натрия (2×10 мл), 10%-ным водным раствором 
NaOH (1×10 мл) и водой. После этого экстракты 
сушили над Na2SO4, растворитель упаривали в 
вакууме. По данным ГЖХ содержание продуктов 
составило: (2а) – 67.6%; (3а) – 22.7%; (4а) – 10.7%. 
Полученную смесь разделяли на флэш-хромато-
графе с применением градиентного элюирования 
в системе хлористый метилен-этанол (7 мин: 0% 
этанола; 8 мин: 0→8% этанола), скорость потока 
МФ 20 мл/мин. После разделения были получены 
следующие соединения.

3-Бромметил-2-оксаадамантанол-1 (2а). Вы- 
ход 0.09 г (22%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 
132.0–134.0°С. ИК спектр, ν, см–1: 3373, 2929, 2906, 
2852. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.09–1.54 м 
(12Н, CHAd), 2.70 с (1Н, ОН), 3.45 с (2Н, СН2Br). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 30.4 (СН), 41.6 
(СH2), 43.1 (СH2), 46.8 (CH2), 48.7 (СН2Br), 76.3 
(Cчетв), 96.1 (Cчетв). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 248 
(5) [M + 2]+, 246 (6) [M]+, 168 (12), 167 (100), 166 
(46), 125 (14), 121 (25), 107 (49). Найдено, %: С 
48.72; Н 6.01 С10Н15BrО2. Вычислено, %: С 48.60; 
Н 6.12.

Смесь анти-3-бромметил-4-бром-2-оксаада- 
мантанола-1 (3a), анти,анти-3-бромметил- 
4,10-дибром-2-оксаадамантанола-1 (4a). Соот- 
ношение продуктов 3a и 4a по данным ГЖХ со-
ставляет 9:1. Масс-спектр 3a, m/z (Iотн, %): 328 (7) 
[M + 4]+, 326 (9) [M + 2]+, 324 (4) [M]+, 245 (56), 247 
(60), 165 (72), 121 (28), 119 (73), 105 (100). Масс-
спектр 4a, m/z (Iотн, %): 408 (4) [M + 6]+, 406 (10) 
[M + 4]+, 404 (8) [M + 2]+, 402 (4) [M]+, 323 (20), 324 
(24), 325 (15), 327 (14), 245 (51), 185 (30), 183 (39), 
163 (84), 135 (30), 121 (70), 117 (100), 103 (54).

Взаимодействие 1b с дымящей азотной кис-
лотой. К раствору 0.5 г (1.5 ммоль) 5,7-диме-
тил-1,3-дибромадамантана (1b) в 0.5 мл хлори-
стого метилена в течение 2 мин при перемешива-
нии при комнатной температуре добавляли 1.5 мл 
(0.036 моль) дымящей азотной кислоты. 
Реакционную смесь выдерживали в течение 15 
мин и выливали на измельченный лед. Затем экс-
трагировали хлористым метиленом (4×10 мл), экс-
тракт промывали раствором бисульфита натрия 
(2×10 мл), а затем 10%-ным водным раствором 
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NaOH (1×10 мл). После этого экстракт сушили 
над Na2SO4, растворитель упаривали в вакуу-
ме. По данным ГЖХ содержание продуктов со-
ставило: (2b) – 80.2%; (3b) – 18.9%; (4b) – 0.9%. 
Полученную смесь разделяли на флэш-хромато-
графе с применением градиентного элюирования 
в системе хлористый метилен–этанол (5 мин: 0% 
этанола; 4 мин: 0→5% этанола; 3 мин: 4→16% эта-
нола), скорость потока МФ 20 мл/мин. После раз-
деления были получены следующие соединения.

3-Бромметил-5,7-диметил-2-оксаадаманта- 
нол-1 (2b). Выход 0.15 г (36%), т.пл. 97.5–99.5°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3427, 2943, 2920, 2862, 2843. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.96 с (6Н, 2СН3), 
1.18–1.47 м (10Н, CHAd), 2.74 с (1Н, ОН), 3.34 с 
(2Н, СН2Сl). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 
29.1 (СН3), 33.4 (Cчетв), 41.1 (СН2), 43.6 (СH2), 
47.0 (CH2), 48.3 (СН2Br), 76.4 (Cчетв), 96.0 (Cчетв). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 276 (11) [M + 2]+, 274 
(12) [M]+, 196 (14), 195 (100), 194 (34), 138 (34), 
135 (20). Найдено, %: С 52.29; Н 6.83 С12Н19BrО2. 
Вычислено, %: С 52.38; Н 6.96.

анти-3-Бромметил-4-бром-5,7-диметил- 
2-оксаадамантанол-1 (3b). Выход 0.07 г (11%), 
т.пл. 94.5–96.6°С. ИК спектр, ν, см–1: 3444, 2943, 
2920, 2864, 2843. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 
1.00 с (3Н, СН3), 1.06 с (3Н, СН3), 1.25–1.95 м 
(8Н, CHAd), 3.48 д (1Н, СН2Br, 2J 11.0 Гц), 3.68 д 
(1Н, СН2Br, 2J 11.0 Гц), 4.14 c (1Н, СНBr). Спектр 
ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 28.6 (СН3), 28.7 (СН3), 
38.2 (СН2), 40.6 (СН2), 42.6 (СН2), 46.8 (СН2), 48.6 
(СН2), 63.3 (СНBr), 75.5 (Cчетв), 95.9 (Cчетв). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 356 (16) [M + 4]+, 354 (33) 
[M + 2]+, 352 (18) [M]+, 337 (5), 339 (8), 341 (4), 
273 (100), 275 (82). Найдено, %: С 40.64; Н 5.02 
С12Н18Br2О2. Вычислено, %: С 40.71; Н 5.12.

3-Бромметил-5,7-диметил-2-оксаадаманта- 
нол-1 (2b). К раствору 3 г (9.3 ммоль) 5,7-диме-
тил-1,3-дибромадамантана (1b) в 3 мл хлористо-
го метилена в течение 10 мин при перемешива-
нии при комнатной температуре добавляли 9 мл 
(0.22 моль) дымящей азотной кислоты. Реак- 
ционную смесь выдерживали в течение 15 мин 
и выливали на измельченный лед. Затем экстра-
гировали хлористым метиленом (4×20 мл), экс-
тракт промывали раствором бисульфита натрия 
(2×20 мл), а затем 10%-ным водным раствором 

NaOH (1×20 мл). После этого экстракт сушили 
над Na2SO4, растворитель упаривали в вакууме. 
Остаток перекристаллизовывали из 7 мл гексана. 
Выпавший осадок отфильтровывали, маточный 
раствор упаривали и еще раз перекристаллизо-
вывали из 8 мл гексана. Выход соединения 2b 
1.54 г (60%), бесцветные кристаллы, т.пл. 98.0–
99.5°С. Спектральные характеристики идентичны 
вышеописанным.

3-Бромметил-5-метил-2-оксаадамантанол-1 
(2c). К раствору 2 г (6.5 ммоль) 5-метил-1,3-дибро-
мадамантана (1с) в 6 мл хлористого метилена в те-
чение 10 мин при перемешивании при комнатной 
температуре по каплям добавляли 7 мл (0.17 моль) 
азотной кислоты. Реакционную смесь выдержива-
ли в течение 30 мин и выливали на измельченный 
лед. Затем экстрагировали хлористым метиленом 
(4×20 мл), экстракт промывали раствором бисуль-
фита натрия (2×20 мл), а затем 10%-ным водным 
раствором NaOH (1×20 мл). После этого экстракт 
сушили над Na2SO4, растворитель упаривали в ва-
кууме. Остаток перекристаллизовывали из 15 мл 
гексана. Выход 0.7 г (41%), бесцветные кристал-
лы, т.пл. 81–83.5°C. ИК спектр, ν, см–1: 3423, 2943, 
2910, 2862, 2843. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 
0.94 с (3Н, СН3), 1.34–1.53 м (7Н, СНAd), 1.65–1.72 
м (3H, CHAd), 2.32–2.38 м (1H, CHAd), 3.10 уш. 
с (1H, OH), 3.31 c (2H, CH2Br). Спектр ЯМР 13С 
(СDCl3), δ, м.д.: 29.4 (СН), 29.5 (СН3), 33.1 (Cчетв), 
36.7 (СН2), 40.2 (СН2), 40.9 (СН2), 41.3 (СН2), 
44.1 (СН2), 47.7 (СН2), 75.4 (Cчетв), 96.1 (Cчетв). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 262 (10) [M + 2]+, 262 
(12) [M]+, 181 (100), 163 (16), 135 (14), 121 (32), 
93 (14). Найдено, %: С 50.50; Н 6.47. С11Н17BrО2. 
Вычислено, %: С 50.59; Н 6.56.

Взаимодействие 1,3-дииодадамантанов 5a, b 
с дымящей азотной кислотой. К дымящей азот-
ной кислоте при перемешивании по каплям до-
бавляли субстрат 5a, b при комнатной темпера-
туре. Реакционную смесь выдерживали в течение 
30 мин и выливали на измельченный лед. Продукт 
экстрагировали хлористым метиленом (3×5 мл). 
Объединенные органические экстракты промы-
вали 10%-ным раствором гидрокарбоната на-
трия и сушили над безводным сульфатом натрия. 
Растворитель упаривали на вакуумном роторном 
испарителе. Остаток очищали перекристаллизаци-
ей.
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1,3-Динитроксиадамантан (6а). Получен 
из 0.5 г (1.3 ммоль) 1,3-дииодадамантана (5а) и 
1.23 мл (0.0296 моль) дымящей азотной кислоты. 
Выход 0.26 г (79%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
113–115°С (114–115°С [50]).

5,7-Диметил-1,3-динитроксиадамантан (6b). 
Получен из 0.5 г (1.2 ммоль) 1,3-дииодадаманта-
на (5b) и 1.15 мл (0.0267 моль) дымящей азотной 
кислоты. Выход 0.31 г (92%), бесцветные кристал-
лы, т.пл. 43–45°С (43–45°C [51]).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Расширен ряд исходных субстратов для получе-

ния соединений 2-оксаадамантановой структуры и 
показаны ограничения метода. Синтез 3-бромме-
тил-2-оксаадамантан-1-олов протекает через ста-
дии нитролиза исходных 1,3-дибромпроизводных 
адамантана с образованием соответствующих 
нитроксипроизводных, которые затем претерпе-
вают структурные трансформации каркаса, вклю-
чающие фрагментацию Гроба и трансаннулярные 
циклизации. В случае 1,3-дииодадамантанов за 
счет окисления высвободившегося молекулярного 
йода дымящей азотной кислотой протекания даль-
нейших структурных трансформаций до 2-окса- 
адамантанового каркаса не происходит.

За счет наличия в структурах синтезированных 
соединений ОН- и бромметильной группы откры-
вается возможность их использования в качестве 
молекулярной платформы для получения новых 
функциональных производных 2-оксаадамантано-
вой структуры.
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The reaction of 1,3-dibromoadamantanes with fuming nitric acid gave the mixture of 2-oxaadamantane de-
rivatives. In the same conditions 1,3-diiodoadamantanes gave the corresponding 1,3-dinitroxyadamantanes. A 
preparative method for the synthesis of 5,7-dimethyl-3-bromomethyl-1-hydroxy-2-oxaadamantan-1-ol from 
5,7-dimethyl-1,3-dibromoadamantane was developed. The obtained compounds can be used in the directed 
synthesis of substances with high molecular complexity for studying of biological activity.
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Исследованы реакции 3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ола в среде 96%-ной кислоты как в 
присутствии, так и в отсутствии нуклеофилов. В ходе реакций протекает ряд структурных трансформа-
ций 2-оксаадамантанового каркаса, а также открываются пути к труднодоступным 1,2,3-тризамещенным 
адамантанам. Изучены особенности строения полученных соединений с помощью 2D ЯМР спектроско-
пии и РСА. Полученные соединения могут быть использованы в направленном синтезе новых каркасных 
гетероциклов с целью изучения биологической активности.
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ВВЕДЕНИЕ

Соединения каркасной структуры являются 
предметом непрерывных исследований на протя-
жении многих лет. Полифункциональные произво-
дные адамантана нашли свое применение в каче-
стве взрывчатых веществ [1], топлив авиакосмиче-
ской техники [2, 3], катализаторов [4], в создании 
металлорганических координационных полиме-
ров [5–7], пористых материалов [8], хемилюми-
нисцентных молекулярных зондов [9–11], молеку-
лярных электронных устройств [12]. На сегодняш-
ний день некоторые из производных адамантана 
введены в медицинскую практику [13–16], многие 
находятся на стадии клинических испытаний. При 

этом исследования в области изучения биологиче-
ской активности производных адамантана продол-
жают интенсивно развиваться [17–31].

В то же время биологическая активность и дру-
гие области применения гетероаналогов адаманта-
на, в частности, производных 2-оксаадамантана, 
изучены значительно хуже. Вероятно, это связано 
с низкой синтетической доступностью произво-
дных 2-оксаадамантана. Имеются сведения, что 
в ряде случаев производные 2-оксаадамантана 
обладают большей активностью по сравнению с 
аналогами адамантана. Например, амины с карка-
сом 2-оксаадамантана являются более сильными 
ингибиторами рецепторов NMDA, чем амантадин 
[32, 33]. 2-Оксаадамантил-1-мочевины являются 
ингибиторами растворимых ингибиторов эпокси-
дгидролазы [34]. Производные 2-оксаадамантана 

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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являются субстратами в синтезе гупринов [35], 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы [36], конфор-
мационно жестких краун-эфиров [37, 38] и крип-
тандов [39]. Отмечено, что некоторые из ионофо-
ров, содержащих 2-оксаадамантановый фрагмент, 
проявляют сравнимую с известными краун-эфира-
ми селективность связывания с ионами щелочных 
металлов.

В предыдущей работе мы подробно описывали 
существующие методы и подходы к построению 
системы 2-оксаадамантана [40] и их ограничения и 
предложили новый оригинальный способ получе-
ния его производных. В настоящей работе изучены 
превращения 3-бромметил-5,7-диметил-2-окса- 
адамантан-1-ола в кислых средах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве объекта исследования был выбран 
3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ол 
(1), полученный из 5,7-диметил-1,3-дибромада-
мантана. Наличие в структуре исходного субстра-
та 1 гидроксигруппы в узловом положении каркаса 
побуждает осуществить ряд превращений в среде 
концентрированной серной кислоты с целью по-
лучения широкого круга новых функциональных 
производных аналогично соединениям адаманта-
на. Основываясь на имеющемся опыте [41–48], 
мы решили начать с реакции Коха–Хаафа с целью 
получения карбоновой кислоты 2-оксаадаманта-
нового ряда. Реакцию проводили при комнатной 
температуре в среде 96%-ной серной кислоты. 
При проведении реакции с большим избытком 
муравьиной кислоты (100 экв) через 20 ч в смеси 
присутствовали непрореагировавший субстрат 1 
и 1,5-диметил-7-(бромметилиден)бицикло[3.3.1]- 
нонан-3-он (2) в соотношении 1:1 по данным ГХ-
МС. Карбоновой кислоты обнаружено не было. 
Образование соединения 2 заключается, вероятно, 
в дегидратации 1* – раскрытой формы исходного 

субстрата 1, находящихся в равновесии в реакци-
онной смеси (схема 1).

В спектре ЯМР 13С полученной смеси имеют-
ся характеристичные сигналы атомов углерода 
двойной связи, проявляющиеся в области 133– 
135 м.д., и сигнал карбонильной группы при 
210.6 м.д., а также сигналы атомов углерода исход-
ного субстрата. В индивидуальном виде продукт 
2 выделить не удалось, несмотря на многочислен-
ные попытки варьирования условий реакции.

При уменьшении количества муравьиной кис-
лоты до 30 экв и выдерживании реакционной 
смеси в течение 15 ч в результате реакции обра-
зуется смесь продуктов, состоящая из 5,7-диме-
тил-3-бромметил-2-оксаадамантан-1-карбоновой 
кислоты (3) и 5,7-диметил-1,2,3-трибромадаман-
тана (4) (схема 2). При этом содержание карбоно-
вой кислоты2 составляет 28%, а продукта 4 – 72% 
по данным ГЖХ. Из полученной смеси выделить 
кислоту 3 не удалось.

При проведении аналогичной реакции 1 с толу-
олом в среде 96%-ной серной кислоты также была 
получена трудноразделимая смесь веществ, в ко-
торой преобладал продукт 4.

Мы предположили, что образование 5,7-ди-
метил-1,2,3-трибромадамантана (4) – результат 
взаимодействия исходного субстрата 1 с 96%-
ной серной кислотой. Действительно, через 3 ч 
в реакционной смеси присутствует только про-
дукт 4 согласно данным ГЖХ. Выход 5,7-диме-
тил-1,2,3-трибромадамантана (4) составил 31%. 
Из маточного раствора многократной экстракцией 
бутанолом был выделен 5,7-диметил-1,2,3-ада-
мантантриол (5) в смеси с промежуточно образу-
ющимися соединениями (схема 3).

Схема 1
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2	 Предварительная дериватизация раствором диазометана на 
	 стадии пробоподготовки
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Структуру соединения 4 подтверждали с помо-
щью спектров 1Н-13С HMBC и 1Н-13С HETCOR. 
В спектре ЯМР 1H присутствуют синглетные сиг-
налы неэквивалентных метильных групп (0.91 и 
0.94 м.д.), в виде синглета проявляется сигнал про-
тонов при С6 (1.28 м.д.). Протоны при С8 и С9 про-
являются в виде двух дублетов с КССВ 12.6 Гц в 
области 1.78 и 2.60 м.д., а протонам при С4 и С10 
соответствует мультиплет при 2.20–2.29 м.д. При 
4.66 м.д. проявляется метиновый атом водорода 
адамантанового каркаса в виде синглета. В спек-
тре ЯМР 13С сигнал при 63.8 м.д. соответствует 
четвертичным атомам углерода С1,3, связанным 
с бромом. Сигнал атома углерода С2 проявляется 
в области слабого поля при 72.9 м.д. В спектре 
1Н-13С HMBC для метинового протона при С2 на-
блюдаются корреляции с атомами углерода С8,9 
(47.6 м.д.) (рис. 1). Для однозначного подтвержде-
ния структуры были выращены монокристаллы 
соединения 4 из гексана, и проведен РСА (рис. 2).

Образование триола 5, предположительно, про-
текает через ряд последовательных превращений, 

включающих протонирование 2 с образованием 
карбокатиона А, присоединение молекулы воды 
и образование геминального спирта B, который 
быстро превращается в карбальдегид C с элими-
нированием молекулы HBr. Дальнейшее протони-
рование приводит к трансаннулярной циклизации 
в адамантановый каркас (схема 4).

Одновременно происходит протонирование 
2 и трансаннулярная циклизация в адамантано-
вый каркас. Образующийся карбокатион D ста-
билизируется бромид-анионом из HBr, которая 
высвобождается на стадии получения триола 5. 
Нуклеофильное замещение OH-группы на бром 
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Рис. 1. Дальние взаимодействия атома водорода при 
С2 в спектре 1H-13C HMBC соединения 4
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Рис. 2. Молекулярная структура соединения 4 в пред-
ставлении неводородных атомов эллипсоидами тепло-
вых колебаний с 30%-ной вероятностью [49]
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приводит к образованию трибромида 4 (схе- 
ма 5).

В пользу представленного пути свидетельству-
ют литературные данные о получении 1,2,3-три-
замещенных адамантанов посредством трансан-
нулярной циклизации биснепредельных бицик-
ло[3.3.1]нонанов в кислых средах [50, 51].

В то же время при введении соединения 1 в ре-
акцию Риттера с ацетонитрилом в 96%-ной H2SO4 
образования 5,7-диметил-1,2,3-трибромадаманта-

на 4 зафиксировано не было. Анализ реакционной 
смеси через 2 ч показал наличие двух соединений: 
целевого ацетамида 6 и соединения 2 (87 и 13% 
соответственно). Более длительное выдерживание 
(17 ч) приводит к исчезновению промежуточно-
го продукта 2: в реакционной смеси содержится 
только продукт 6 (схема 6). Возможно, образова-
ния трибромида 5 не происходит вследствие сни-
жения кислотности реакционной среды после до-
бавления ацетонитрила.
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Мы предполагаем, что образование ацетами- 
да 6 протекает по следующему пути: субстрат 1, 
находящийся в равновесии со своей раскрытой 
формой 1*, протонируется по атому кислорода 
карбонильной группы и дает катион E, а дальней-
шее взаимодействие с ацетонитрилом по механиз-
му реакции Риттера, протонирование, дегидрата-
ция и циклизация приводят к целевому продукту 
(схема 7).

Выход продукта 6 составил 79%. В спектре 
ЯМР 1Н сигнал протонов метильной группы аце-
тамидного фрагмента проявляется при 1.95 м.д. 
в виде синглета, протон NH резонирует при 
5.81 м.д. в виде синглета. В спектре ЯМР 13С 
сигнал четвертичного атома углерода, связанно-
го с ацетамидным фрагментом, проявляется при 
86.8 м.д. Четвертичный атом углерода ацетилами-
ногруппы резонирует при 171.3 м.д.

Ацетамид 6 превращали в соответствующий 
амин путем кипячения в разбавленной соляной 
кислоте. Продукт выделен в виде гидрохлорида 7 
с выходом 81% (схема 8). В спектре ЯМР 1Н сиг-

нал протонированной аминогруппы проявляется 
в виде синглета при 8.93 м.д. В спектре ЯМР 13С 
сигнал четвертичного атома углерода, связанного 
с протонированной аминогруппой, проявляется 
при 83.5 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировались на спектро-
метре Shimadzu IRAffinity-1 (Япония). Спектры 
ЯМР 1Н и 13C зарегистрированы на спектроме-
тре JEOLNMR-ECX400 (Япония) (400, 100 МГц, 
соответственно), внутренний стандарт ТМС. 
Химические сдвиги сигналов определены в шкале 
δ м.д. Масс-спектры зарегистрированы на спек-
трометре FinniganTrace DSQ (США) с энергией 
ионизирующих электронов 70 эВ. Изучение ко-
личественного состава смесей проводили на га-
зовом хроматографе «ThermoScientific Focus GC» 
(США). Кварцевая колонка DB-5: 30 м×0.32 мм. 
Температура колонки 80 до 340°С (скорость нагре-
ва 20°С/мин). Температура испарителя 250°С. Газ-
носитель – гелий.
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Температуры плавления определены капил-
лярным методом на приборе MPM-H2 90-264V/
AC (Германия), не корректировались. Элементный 
анализ выполнен на элементном анализаторе 
EuroVector 3000 EA (Италия) с использованием в 
качестве стандарта l-цистина. Чистота соедине-
ний ≥ 96.0%.

Синтез 3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаада- 
мантанола-1 (1). К раствору 3 г (9.3 ммоль) 
5,7-диметил-1,3-дибромадамантана в 3 мл хлори-
стого метилена в течение 10 мин при перемеши-
вании при комнатной температуре добавляли 9 мл 
(0.22 моль) дымящей азотной кислоты. 
Реакционную смесь выдерживали в течение 
15 мин и выливали на измельченный лед. Затем 
экстрагировали хлористым метиленом (4×20 мл), 
экстракт промывали раствором бисульфита натрия 
(2×20 мл), а затем 10%-ным водным раствором 
NaOH (1×20 мл). После этого экстракт сушили 
над Na2SO4, растворитель упаривали в вакууме. 
Остаток перекристаллизовывали из 7 мл гексана. 
Выпавший осадок отфильтровывали, маточный 
раствор упаривали и еще раз перекристаллизо-
вывали из 8 мл гексана. Выход 1.54 г (60%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 98.0–99.5°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3427, 2943, 2920, 2862, 2843. Спектр ЯМР 
1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.96 с (6Н, 2СН3), 1.18–1.47 м 
(10Н, CHAd), 2.74 с (1Н, ОН), 3.34 с (2Н, СН2Сl). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 29.1 (СН3), 33.4 
(С), 41.1 (СН2), 43.6 (СH2), 47.0 (CH2), 48.3 (СН2), 
76.4 (Счетв), 96.0 (Счетв). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
276 (11) [M + 2]+, 274 (12) [M]+, 196 (14), 195 (100), 
194 (34), 138 (34), 135 (20).

3-Бромметил-5,7-диметил-2-оксаадаман- 
танол-1 в реакции Коха–Хаафа. К раствору 
0.2 г (0.73 ммоль) 3-бромметил-5,7-диметил-2-ок-
саадамантанола-1 (1) в 0.4 мл хлористого мети-
лена в течение 5 мин при перемешивании при 
комнатной температуре по каплям добавляли 

2 мл (0.037 моль) 96%-ной серной кислоты, а за-
тем 2.7 мл (0.0716 моль) муравьиной кислоты. 
Реакционную смесь выдерживали в течение 20 ч 
и выливали на измельченный лед. Затем экстра-
гировали хлористым метиленом (4×10 мл), экс-
тракт промывали насыщенным раствором соды 
(2×10 мл). После этого экстракт сушили над 
Na2SO4, растворитель упаривали в вакууме. В 
остатке смесь продуктов, состоящая из исходного 
субстрата 1 и 1,5-диметил-7-(бромметилиден)би-
цикло[3.3.1]нонан-3-она (2) в соотношении 1:1. 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д. (2): 27.9 (CH3), 
31.1 (CH3), 34.7 (Счетв), 36.5 (Счетв), 37.4 (CH2), 
40.8 (CH2), 45.6 (CH2), 52.3 (CH2), 54.8 (CH2), 133.4 
(Счетв), 134.8 (CH), 210.6 (Счетв). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %) (2): 257 (˂ 1) [М]+, 256 (˂ 1) [М+ – 1], 203 
(˂ 1), 201 (4), 199 (3), 198 (2), 178 (30), 177 (36), 120 
(18), 119 (100), 105 (16), 93 (17), 91 (24), 77 (16).

Синтез 1,2,3-трибром-5,7-диметиладаманта- 
на (4). К раствору 0.2 г (0.73 ммоль) 3-бромме-
тил-5,7-диметил-2-оксаадамантанола-1 (1) в 0.2 мл 
хлористого метилена в течение 10 мин при пере-
мешивании при комнатной температуре по каплям 
добавляли 2 мл (0.038 моль) 96%-ной серной кис-
лоты. Реакционную смесь выдерживали в течение 
3 ч и выливали на измельченный лед. Выпавший 
осадок отфильтровывали и перекристаллизовыва-
ли из гексана. Выход 0.09 г (31%), т.пл. 162–164°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 2945, 2906, 2868, 2839, 704. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.91 с (3Н, СН3), 
0.94 с (3Н, СН3), 1.28 с (2H6,6'), 1.78 д (2H, H8,8', 
2J 12.6 Гц), 2.20–2.29 м (4H4,4',10,10'), 2.60 д (2H, 
H9,9', 2J 12.6 Гц), 4.66 с (1Н, H2). Спектр ЯМР 13С 
(СDCl3), δ, м.д.: 27.9 (CH3), 28.6 (СН3), 37.9 (С7), 
38.3 (С5), 47.6 (С8,9H2), 48.6 (C6H2), 54.2 (С4,10Н2), 
63.9 (С1,3), 72.9 (С2H). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
400 (˂ 1) [М]+, 323 (48), 321 (100), 319 (58), 241 
(22), 239 (24), 160 (22), 159 (86), 105 (38), 91 (20), 
77 (18). Найдено, %: С 36.08; Н 4.37. С12Н17Br3. 
Вычислено, %: С 35.94; Н 4.27.

Синтез N-[3-(бромметил-5,7-диметил-2-окса- 
адамантантил)ацетамида (6). К раствору 0.2 г 
(0.73 ммоль) 3-бромметил-5,7-диметил-2-оксаада- 
мантанола-1 (1) в 0.4 мл хлористого метилена в те-
чение 5 мин при перемешивании при комнатной 
температуре по каплям добавляли 2 мл (0.038 моль) 
96%-ной серной кислоты, а затем 4 мл (0.076 моль) 

Схема 8
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ацетонитрила. Реакционную смесь выдерживали 
в течение 17 ч и выливали на измельченный лед. 
Выпавший осадок отфильтровывали и промывали 
небольшим количеством воды. Из маточного рас-
твора продукт дополнительно экстрагировали хло-
ристым метиленом (3×5 мл). Растворитель сушили 
над Na2SO4, а затем упаривали в вакууме. Выход 
0.092 г (79%), т.пл. 153–155°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3226, 2939, 2918, 2858, 2839, 1633. Спектр ЯМР 
1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.94 с (6Н, СН3), 1.13–1.17 м 
(1Н, HAd), 1.24–1.31 м (3H, HAd), 1.41–1.46 м (4H, 
HAd), 1.95 c (3H, CH3), 2.09–2.12 м (2Н, HAd), 3.30 с 
(2Н, СН2Br), 5.81 уш.c (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(СDCl3), δ, м.д.: 23.9 (CH3), 29.2 (СН3), 32.3 (Счетв), 
41.1 (СH2), 43.8 (СH2), 44.5 (CH2), 47.9 (СН2Br), 
75.2 (Счетв), 86.8 (Счетв), 171.3 (Счетв). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 317 (40) [М + 1]+, 315 (41) [М – 1]+, 222 
(28), 218 (94), 217 (36), 180 (50), 177 (52), 164 (100), 
122 (36), 121 (40), 93 (32), 43 (48). Найдено, %: С 
53.08; Н 6.93, N 4.32. С14Н22BrNО2. Вычислено, %: 
С 53.17; Н 7.01; N 4.43.

Синтез гидрохлорида 5,7-диметил-3-бром-
метил-2-оксаадамантан-1-амин) (7). К 0.2 г 
(0.63ммоль) N-(5,7-диметил-3-бромметил-2-окса-
1-адамантантил)ацетамида (4) добавляли 2 мл 
воды и 2 мл концентрированной соляной кисло-
ты. Полученную смесь нагревали при кипении 
в течение 5 ч и упаривали в вакууме. К остатку 
добавили 10 мл хлористого метилена, не раство-
рившийся осадок отфильтровали, маточный рас-
твор упарили в вакууме. Продукт перекристалли-
зовывали из ацетонитрила. Выход составил 0.16 г 
(81%), т.пл. 290–292°C. ИК спектр, ν, см–1: 3360, 
2951, 2909, 2841. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 0.89 с (6Н, СН3), 1.14–1.55 м (10Н, НAd), 
3.48 с (2H, CH2), 8.93 c (3H, NH3). Спектр ЯМР 
13С (DMSO-d6), δ, м.д.: 29.1 (CH3), 32.2 (Счетв), 
41.8 (СH2), 42.9 (СH2), 43.5 (СH2), 47.4 (CH2), 75.4 
(Счетв), 83.5 (Счетв). Найдено, %: С 46.53; Н 6.73, 
N 4.42. С12Н21BrClNО. Вычислено, %: С 46.40; Н 
6.81; N 4.51.

Рентгеноструктурное исследование соедине-
ния 4. Кристаллы продукта 4, пригодные для РСА, 
выращены из гексана путем медленного испаре-
ния при комнатной температуре.

Рентгеноструктурное исследование монокри-
сталла соединения 4 проведено на дифрактометре 

Stoe STADI VARI Pilatus-100K (CuKα-излучение). 
Структура расшифрована прямым методом и уточ-
нена полноматричным МНК в анизотропном при-
ближении для неводородных атомов. Все расчеты 
проведены с использованием программного ком-
плекса SHELX [52]. Изображение молекулы по-
лучено с использованием программы ORTEP [53]. 
Структурные параметры соединения 2 депониро-
ваны в Кембриджском банке структурных данных 
(депонент CCDC 1921976 [49]).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведена функционализация 3-бромметил- 
5,7-диметил-2-оксаадамантан-1-ола в среде 96%-
ной серной кислоты. Реакции протекают через 
промежуточное образование 1,5-диметил-7-(бром-
метилиден)бицикло[3.3.1]нонан-3-она. В отсут-
ствии внешних нуклеофилов происходит скелет-
ная перегруппировка каркаса 2-оксаадамантана в 
адамантан и открывается путь к синтезу труднодо-
ступных 1,2,3-тризамещенных адамантанов.

Добавление внешних нуклеофилов приводит 
к снижению кислотности реакционной среды и 
образованию смеси продуктов с преобладанием в 
ней 5,7-диметил-1,2,3-трибромадамантана. В слу-
чае использования ацетонитрила получен исклю-
чительно продукт реакции Риттера. Гидролизом 
полученного ацетамида синтезирован амин 2-ок-
саадамантановой структуры. Полученные соеди-
нения могут быть использованы в качестве ис-
ходных субстратов в синтезе веществ с широким 
спектром биологической активности.
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The reactions of 3-bromomethyl-5,7-dimethyl-2-oxaadamantan-1-ol in a 96% acid medium both in the presence 
and in the absence of nucleophiles were studied. During the reactions a number of structural transformations 
of the 2-oxaadamantane cage take place.  The possibility of obtaining 1,2,3-trisubstituted adamantanes is also 
presented. The structural features of new compounds are investigated using 2D NMR spectroscopy and XRD 
analysis. The obtained compounds can be used in the directed synthesis of a new cage heterocycles for studying 
of biological activity.
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ВВЕДЕНИЕ

Химия макроциклов является основой супрамо-
лекулярной химии [1]. За счет нековалентных вза-
имодействий макроциклы могут выступать в каче-
стве рецепторов, сенсоров, компонентов супрамо-
лекулярных машин [2]. Увеличение разнообразия 
макроциклов достигается за счет внедрения в их 
структуру новых фрагментов. Таким фрагментом 
в исследованиях нашей лаборатории служит бис-
пидин (3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан), который 
обладает интересными конформационными [3], 
координирующими [4], каталитическими [5, 6] и 
биологическими свойствами [7]. В то же время 
ферроцен может выступать как конформационно 
подвижный каркас для сборки макроцикла, при 
этом обладающий электрохимической активно-
стью. Ранее нами был получен ахиральный ферро-
ценофан, содержащий биспидин [8]. Присутствие 
же асимметрических центров в циклофане создает 
хиральную полость с перспективой использования 
такого соединения в качестве хирального сенсора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Так как целевые соединения состоят из трех 
блоков, соединенных друг с другом, то нами были 

изучены два варианта сборки соединений: «от 
ферроцена к биспидину» и от «биспидина к ферро-
цену». У обоих методов есть свои преимущества: 
первый позволяет варьировать биспидиновый 
фрагмент макроцикла; второй – ферроценовый 
или иной, подходящий по структуре, фрагмент. 
Отработка синтеза макроциклов первоначально 
осуществлялась с использованием ахирального 
глицинового фрагмента, макроцикл на основе ко-
торого был описан ранее [8].

Для схемы «от ферроцена к биспидину» целе-
вая ферроцен-содержащая дикарбоновая кислота 
была получена из диацетилферроцена и глицина в 
несколько стадий (схема 1) [9–12].

Однако, ацилирование кислотой 6 диметилбис-
пидина 7 [13] привело к сложной смеси соедине-
ний, поэтому было решено использовать подход 
«от биспидина к ферроцену». Для этого диме-
тилбиспидин был ацилирован Cbz-защищенными 
аминокислотами, а защитная группа впоследствии 
была удалена в процессе гидрогенолиза. (схема 2).

Образование ферроценофана 8a – производ-
ного глицина – было подтверждено спектрами 
1Н-ЯМР и 13С-ЯМР, которые совпали с литератур-
ными данными. Образование хиральных ферро-
ценофанов также было подтверждено спектрами 
ЯМР и HRMS-ESI. Отсутствие уширенных сиг-

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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налов в спектре 1Н-ЯМР доказывает, что, как и в 
случае с ахиральным аналогом 8a, макроциклы в 
соединениях 8b и c находятся в достаточно жест-
кой конформации, с карбонильными группами, 
предположительно, находящимися в транс-поло-
жении относительно друг друга (см. молекуляр-
ную структуру 8а в работе [8]). ВЭЖХ на хираль-
ной колонке показала, что полученные соединения 
являются оптически чистыми с ee > 99%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование и материалы. Контроль хода 
реакций и чистоты веществ осуществляли мето-
дом тонкослойной хроматографии на пластинах 
Macherey-Nagel с закрепленным слоем силика-
геля. Хроматографическое разделение реакци-
онных смесей осуществляли на колонках, запол-
ненных силикагелем Marcherey-Nagel (диаметр 

зерен 40–63 мкм, диаметр пор ~ 6 нм). Спектры 
ЯМР 1H и 13C регистрировали в растворе СDCl3, 
(CD3)2SO на спектрометрах Bruker Avance-300 и 
Bruker Avance-II 600 при комнатной температуре. 
Химические сдвиги приведены в шкале δ (м.д.) 
относительно остаточного сигнала растворите-
ля. Масс-спектры с ионизацией электроспреем 
регистрировались на масс-спектрометрическом 
времяпролётном комплексе высокого разрешения 
MicroTOF II (Bruker Daltonic) c жидкостным хро-
матографом Agilent 1200. ВЭЖХ выполнялась на 
хроматографе Стайер-М, колонка ChiralPak AD-H, 
элюент гексан:изопропанол 0.2:0.8, температура 
40°С, скорость потока 1 мл/мин, длина волны де-
тектирования – 254 нм.

Дихлорметан перегоняли над пятиокисью фос-
фора.

Схема 1
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Реагенты и условия: i, Br2, NaOH, H2O, диоксан, 0°C, 8 ч, затем 10% HCl, 52%;

ii, (COCl)2, пиридин, CH2Cl2, кипячение, 30 мин, 87%; iii, SOCl2, MeOH, кипячение, 2 ч, 99%;
iv, Et3N, CH2Cl2, 16 ч, 88%; v, NaOH, H2O, диоксан, 64%;

vi, EDCI∙HCl, HOBt, Et3N, DMAP, CH3CN, 20°C, реакция не идёт.

vi
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Соединения 2 [9], 3 [10], 4, 5 [12], 6 [12], ди-
метилбиспидин [4], 9a–c [14] были получены по 
описанным ранее методикам.

Метод синтеза соединений 10a–с. К смеси 
2 ммоль 9a–c, 4 ммоль 7, 4 ммоль HOBt в 50 мл 
дихлорметана прилили раствор 4 ммоль EDCI·HCl 
в 50 мл дихлорметана. Перемешивали в течение 
двух часов. Охладили, отфильтровали через це-
лит и промыли насыщенным раствором лимонной 

кислоты. Органический слой отделили, высушили 
над сульфатом натрия и упарили досуха.

Дибензил {(1,5-диметил-3,7-диазабицикло- 
[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(1-оксоэтан-2,1-ди- 
ил)}дикарбамат (10a). Белый порошок. Выход 
60%. Спектральные данные аналогичны описан-
ным ранее [8].

Дибензил {(2S,2'S)-(1,5-диметил-3,7-диаза- 
бицикло[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(1-оксопро-

Схема 2

NN

CH3H3C

Fe

NH
O HN

O

O O
R R

N
H

N
H

CH3H3C
NN

CH3H3C

O
H2N

OH
R

O
HN

OH
R

Cbz

NH HN

OO

RR

NN

CH3H3C

NH2 H2N

OO

RR

Cbz Cbz

NN

CH3H3C

NH HN

OO

RR

Cbz Cbz

NN

CH3H3C

NH2 H2N

OO

RR

9a–c

10a–c

11a–c

8a–c
9a, R = H (70%); 9b, R = (S,S)-CH3 (94%); 9c, R = (R,R)-CH3 (98%); 10a, R = H (60%);

10b, R = (S,S)-CH3 (85%); 10c, R = (R,R)-CH3 (88%); 11a, R = H (100%); 11b, R = (S,S)-CH3 (100%);
11c, R = (R,R)-CH3 (100%); 8a, R = H (64%); 8b, R = (S,S)-CH3 (65%); 8c, R = (R,R)-CH3 (60%).

Реагенты и условия: i, CbzCl, NaOH, H2O, 0°C; ii, 9a–c, EDCI∙HCl, HOBt, CH2Cl2, 20°C;
iii, H2, Pd/C, MeOH, 20°C; iv, 2, DIPEA, CH2Cl2, 20°C.
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пан-1,2-диил)}дикарбамат (10b). Белый по-
рошок. Выход 85%. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 
CDCl3), δ, м.д. смесь двух ротамеров А и B в со-
отношении 0.56:0.44): 0.92 с (A, 3.36H), 1.02 с (B, 
2.64H), 1.22–1.25 м (6H), 1.46–1.48 м (2H), 2.41 
д.д (A, 1.12H, 2J 13.8, 4J 2.0 Гц), 2.52 д (B, 0.88H, 
2J 13.5 Гц), 2.84 д.д (A, 1.12H, 2J 13.2, 4J 2.2 Гц), 
2.96 д (B, 0.88H, 2J 12.1 Гц), 3.62 д (B, 0.44H, 2J 
12.7 Гц), 3.77 д (A, 1.12H, 2J 13.1 Гц), 4.37–4.65 м 
(4H), 5.04–5.17 м (4H), 5.72 д (B, 0.88H, 3J 7.6 Гц), 
6.04 д (A, 1.12H, 3J 6.6 Гц), 7.29–7.45 м (10H, Ph).

Дибензил {(2R,2'R)-(1,5-диметил-3,7-диаза- 
бицикло[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(1-оксопро-
пан-1,2-диил)}дикарбамат (10c). Белый порошок. 
Выход 88%. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, CDCl3), δ, 
м.д. (смесь двух ротамеров А и B в соотношении 
0.56:0.44): 0.92 с (A, 3.36H), 1.02 с (B, 2.64H), 1.22–
1.25 м (6H), 1.46–1.48 м (2H), 2.41 д.д (A, 1.12H, 2J 
13.8, 4J 2.0 Гц), 2.52 д (B, 0.88H, 2J 13.5 Гц), 2.84 
д.д (A, 1.12H, 2J 13.2, 4J 2.2 Гц), 2.96 д (B, 0.88H, 
2J 12.1 Гц), 3.62 д (B, 0.44H, 2J 12.7 Гц), 3.77 д (A, 
1.12H, 2J 13.1 Гц), 4.37–4.65 м (4H), 5.04–5.17 м 
(4H), 5.72 д (B, 0.88H, 3J 7.6 Гц), 6.04 д (A, 1.12H, 
3J 6.6 Гц), 7.29–7.45 м (10H, Ph).

Метод синтеза соединений 11a–с. Внесли 
0.065 г Pd/C, затем смочили его 1 мл метанола в 
токе аргона. Добавили раствор 1.3 ммоль 10a–с в 
7 мл метанола и перемешивали в течение 24 ч в 
атмосфере водорода. Отфильтровали через целит 
и упарили досуха.

1,1'-(1,5-Диметил-3,7-диазабицикло[3.3.1]но- 
нан-3,7-диил)бис(2-аминоэтан-1-он) (11a). Бе- 
лый порошок. Выход 100% Спектральные данные 
аналогичны описанным ранее [8].

(2S,2'S)-1,1'-(1,5-Диметил-3,7-диазабицикло- 
[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(2-аминопропан-1-он) 
(11b). Белый порошок. Выход 100%. Спектр ЯМР 
1H [300 МГц, (CD3)2SO], δ, м.д.: 0.87 с (6H), 0.91–
1.00 м (6H), 1.42 с (2H), 2.34 д (2H, 2J 13.2 Гц), 2.79 
д (2H, 2J 13.1 Гц), 3.65–3.83 м (4H), 4.44 д (2H, 2J 
13.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
20.27, 24.31, 31.14, 46.80, 47.79, 51.15, 54.70.

(2R,2'R)-1,1'-(1,5-Диметил-3,7-диазабицик- 
ло[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(2-аминопропан- 
1-он) (11c). Белый порошок. Выход 100%. Спектр 
ЯМР 1H (300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.97 с (6H), 1.18 

д (6H, 3J 7.0 Гц), 1.51 с (2H), 2.44 д (2H, 2J 13.6 Гц), 
2.87 д (2H, 2J 13.3 Гц), 3.75 д (2H, 2J 13.3 Гц), 3.92 
квадруплет (2H, 3J 7.1 Гц), 4.65 д (2H, 2J 13.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.42, 
24.07, 31.14, 46.79, 51.16, 54.72.

Метод синтеза соединений 8a–c. Растворили 
1.3 ммоль соединения 11a–c в 30 мл сухого дихлор-
метана и добавили 2.6 ммоль (0.366 мл) DIPEA. 
Затем прикапывали раствор соединения 3 в 30 мл 
сухого дихлорметана в течение 30 мин и переме-
шивали 2 сут. Реакционную смесь промыли водой, 
высушили над сульфатом натрия и упарили досу-
ха. Очищали методом колоночной хроматографии.

N,N'-{2,2'-[1,1'-Ферроценоилбис(азандиил)]- 
диэтаноил}-1,5-диметил-3,7-диазабицикло- 
[3.3.1]нонан (8a). Оранжевый порошок. Выход 
67%. Спектральные данные аналогичны описан-
ным ранее [8].

N,N'-(2S,2'S)-2,2'-{1,1'-[Ферроценоилбис- 
(азандиил)]дипропаноил}-1,5-диметил-3,7-ди- 
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азабицикло[3.3.1]нонан (8b). Красный порошок. 
Выход 65%. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.02 с (6H, C1CH3, C5CH3), 1.28 д (6H, 
C2'HCH3, 3J 6.7 Гц), 1.55 с (2H, C9H2), 2.48 д.д (2H, 
C2axH, C6axH, 2J 13.5, 4J 2.5 Гц), 2.94 д.д (2H, C4axH, 
C8axH, 2J 13.2, 4J 2.7 Гц), 3.73 д (2H, C4eqH, C8eqH, 
2J 13.2 Гц), 4.27–4.29 м (2H, C3''H), 4.47–4.49 м 
(2H, C4''H), 4.53–4.55 м (2H, C5''H), 4.72–4.84 м (4H, 
C2'H, C2eqH, C6eqH), 4.96–4.98 м (2H, C2''H), 7.26 
д (2H, NH, 3J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 18.09 (C2'HCH3), 24.45 (C1CH3), 
30.76 (C1, С5), 46.13 (C2'), 46.79 (C9), 52.23 (С2, С6), 
54.11 (С4, С8), 69.79 (С3''), 70.17 (C5''), 70.90 (C2''), 
72.08 (C4''), 78.26 (C1''), 166.99 (C1''CO), 170.88 
(N3CO). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 535.1994. 
C27H34FeN4O4. [M + H]+ 535.2003. Rt 14.3 мин.

N,N'-(2R,2'R)-2,2'-{1,1'-[Ферроценоилбис- 
(азандиил)]дипропаноил}-1,5-диметил-3,7-ди-
азабицикло[3.3.1]нонан (8c). Красный порошок. 
Выход 60%. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.03 с (6H, C1CH3 и C5CH3), 1.28 д (6H, 
C2'HCH3, 3J 6.7 Гц), 1.56 с (2H, C9H2), 2.49 д.д 
(2H, C2axH и C6axH, 2J 13.5, 4J 2.5 Гц), 2.95 д.д (2H, 
C4axH и C8axH, 2J 13.2, 4J 2.7 Гц), 3.74 д (2H, C4eqH, 
C8eqH, 2J 13.2 Гц), 4.28–4.30 м (2H, C3''H), 4.53–
4.57 м (4H, C4''H, C5''H), 4.75–4.85 м (4H, C2'H, 
C2eqH, C6eqH), 4.97–4.99 м (2H, C2''H), 7.25 д (2H, 
NH, 3J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 18.06 (C2'HCH3), 24.38 (C1CH3), 30.72 (C1, 
С5), 46.06 (C2'), 47.29 (C9), 52.18 (С2, С6), 54.06 (С4, 
С8), 69.70 (С3''), 70.14 (C5''), 70.91 (С2''), 72.09 (C4''), 
78.13 (C1''), 167.07 (C1''CO), 170.81 (N3CO). Масс-
спектр (HRMS-ESI), m/z: 535.2001. C27H34FeN4O4. 
[M + H]+ 535.2003. Rt 6.7 мин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Были синтезированы первые хиральные пред-
ставители семейства ферроценофанов, содержа-
щих биспидиновый фрагмент.
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Synthesis of Chiral Bispidine-based Macrocycles
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The first representatives of chiral ferrocenophanes based on bispidines have been synthesized. It is shown that 
their structure in solution is similar to the previously described achiral ferrocenophane.
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При взаимодействии 2-нитро-1Н-бензо[f]хроменов со спиртами получена серия 3-алкокси-2-ни-
тро-2,3-дигидро-1Н-бензо[f]хроменов в виде смеси цис- и транс-изомеров. Реакция с вторичными 
циклическими аминами и 3-амино-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-oном протекает транс-диастереоселек-
тивно с образованием аддуктов Михаэля бензохромановой структуры. Сопряженное присоединение с 
участием анилинов приводит к (2-гидрокси-1-нафтил)метилзамещенным β-нитроенаминам. Нуклеофиль-
ная деароматизация 3-нитробензофуранов под действием первичных ароматических аминов включает 
аза- и ретро-окса-реакции Михаэля. Данная последовательность превращений иллюстрирует высокую 
склонность 3-нитробензофуранов к раскрытию фуранового цикла.

Ключевые слова: 3-нитробензофураны, 2-нитро-1Н-бензо[f]хромены, реакция Михаэля, деароматиза-
ция, 3-амино- и 3-алкокси-2-нитро-2,3-дигидро-1Н-бензо[f]хромены, нитроенамины

DOI: 10.31857/S0514749223030102, EDN: TJBAJD

ВВЕДЕНИЕ

Нитроолефины широко используются в органи-
ческом синтезе в качестве структурных блоков при 
построении различных гетероциклических систем 
[1–4]. Особый интерес представляют β-нитрови-
ниловые эфиры, в частности 2-нитрогликали, со-
держащие в дигидропирановом цикле пуш-пуль-
ную двойную связь [5–14]. 3-Нитробензофураны и 
2-нитро-1Н-бензо[f]хромены выступают структур-
ными аналогами циклических β-нитровиниловых 
эфиров, однако их химические свойства практи-
чески не изучены, в отличие от родственных им 
2-нитробензофуранов [15] и 3-нитро-2Н-хроме-
нов [16–21]. Как правило, исследования посвя-
щены синтезу 3-нитро-4Н-хроменов, содержащих 
в положении 2 аминогруппу, без исследования 

их свойств в дальнейших превращениях [22–25]. 
Недавно нами был разработан эффективный метод 
получения 2-нитро-1Н-бензо[f]хроменов [26], не 
содержащих заместителя в α-положении к пирано-
вому атому кислорода, на основе предшественни-
ков о-хинонметидов [27].

При введении нитрогруппы в положение 3 
4Н-хромена или бензофурана происходит измене-
ние полярности гетероцикла. Нуклеофильная при-
рода пиранового/фуранового цикла, обусловлен-
ная присутствием фрагмента винилового эфира, 
меняется на электрофильную за счет сопряжения с 
акцепторной группой. В особенности это сказыва-
ется на 2-незамещенных гетероциклах, поскольку 
присутствие заместителя (как правило, донорно-
го) в этом положении резко уменьшает восприим-
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чивость к реакциям сопряженного присоединения. 
При этом первоначальные аддукты Михаэля могут 
стабилизироваться также за счет раскрытия кисло-
родсодержащего цикла с образованием замещен-
ных фенолов (схема 1). В связи с малой изучен-
ностью свойств высокополяризованных нитроза-
мещенных хроменов и бензофуранов, цель работы 
заключалась в исследовании их взаимодействия с 
различными N, O и С-нуклеофилами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами показано, что при взаимодействии 2-ни-
тро-1Н-бензо[f]хромена (1a) с предельными одно-
атомными спиртами (метанолом, этанолом, изо-
пропанолом и бутанолом) в присутствии катали-
тических количеств DBU (10 мол %) образуются 
3-алкокси-2-нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хроме-
ны 2a–d c выходами 79–90% в виде смеси цис- и 
транс-изомеров (схема 2). На примере 3-меток-
си-2-нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хромена (2а) 
установлено, что при замене DBU на DIPEA, те-
траметилгуанидин и Et3N выход снижается с 85 до 

80, 63 и 60% соответственно. В отсутствие основа-
ния, а также в присутствии пиридина реакция не 
идет. Природа основания при этом существенным 
образом не влияет на диастереоселективность 
присоединения. В случае метанола и этанола со-
отношение цис- и транс-изомеров составляет 1:1, 
а для изопропанола и бутанола, соответственно, – 
1.5:1 и 1.4:1. В случае 3-нитрофенилзамещен-
ного бензохромена 1b удалось идентифициро-
вать только (1R*,2S*,3R*)-аддукт Михаэля 2е. 
Продукты цис- и транс-2а присоединения метано-
ла к 2-нитро-1Н-бензо[f]хромену 1а были препа-
ративно разделены флэш-хроматографией. Также 
флэш-хроматографией удалось выделить в чистом 
виде цис-изомер этоксипроизводного 2b. В осталь-
ных случаях попытки разделения геометрических 
изомеров оказались безуспешными.

Строение цис-изомера 2а было подтверждено 
данными рентгеноструктурного анализа (РСА), 
согласно которым метоксигруппа занимает псев-
доаксиальное положение, а нитрогруппа – псевдо-
экваториальное (рис. 1).
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R2 = i-Pr (80%), цис/транс = 1.5:1 (c); R2 = Bu (84%), цис/транс = 1.4:1 (d).
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При взаимодействии нитробензохромена 1а 
с эквимолярным количеством морфолина и пи-
перазинами в диоксане были выделены соответ-
ствующие 3-амино-2-нитробензохроманы 3а–h c 
выходами 60–87% (схема 3). Реакция протекает 
диастереоселективно с образованием транс-изо-
меров. В случае первичных ароматических ами-
нов происходит раскрытие дигидропиранового 
цикла в первоначально образующихся продуктах 
аза-реакции Михаэля с образованием нитроенами-
нов 4а–g с выходами 70–93%. Подобное свойство 
4Н-хроменов ранее нами было показано на приме-
ре β-карбонилзамещенных производных [28–30].

В растворе ДМСО нитроенамины 4а–g суще-
ствуют в виде смеси Е- и Z-изомеров [31–33], при 
этом в случае более основных 4-метокси- и 4-фе-
ноксианилинов преобладают Z-изомеры, стабили-
зированные внутримолекулярной водородной свя-
зью, а в случае менее основных 4-броманилина и 
2-нафтиламина основными выступают E-изомеры. 
Интересно отметить, что в случае нитроенами- 
на 4h, полученного из 3-нитро-4Н-хромена (1е) 
и n-анизидина (схема 3), в растворе ДМСО так-
же преобладает E-изомер, что можно объяснить 
меньшими стерическими препятствиями для об-
разования межмолекулярных водородных связей 
по сравнению с производными нафтола. Легкость 
раскрытия дигидропиранового цикла, по-видимо-
му, определяется термодинамической выгодно-
стью образования кросс-сопряженной системы и 
стабилизацией открытой формы меж- и внутри-

молекулярными водородными связями. 3-Амино-
5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-oн (5) в реакции с 
нитробензохроменами 1а, с выступает уже в роли 
С-нуклеофила, что приводит к нитробензохрома-
нам 6а, b в виде индивидуальных транс-изомеров 
с выходами 60–64% (схема 3). Реакцию проводили 
при использовании эквимолярных количеств реа-
гентов в кипящем ацетонитриле.

В спектрах ЯМР 1Н транс-изомеров 3-алкок-
си-2-нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хроменов 2a– 
d протоны в положениях 1, 2 и 3 проявляются, 
соответственно, в области 3.50–3.85, 4.96–5.00 и 
5.65–5.79 м.д., при этом псевдоаксиальные прото-
ны Н1 – в виде дублета дублетов с вицинальной 
3J1ax,2 6.1–6.2 Гц и геминальной 2J1eq,1ax 17.2– 
17.4 Гц, псевдоэкваториальные протоны Н1 – так-
же в виде дублета дублетов (2J1eq,1ax 17.2–17.4, 
3J1eq,2 3.6–4.4 Гц), протоны H2 – в виде дублета 
дублетов дублетов (3J1ax,2 6.1–6.2, 3J1eq,2 3.6–4.4, 
3J2,3 3.4–4.1 Гц) или дублета триплетов из-за бли-
зости 3J1eq,2 и 3J2,3, а протоны Н3 – в виде дублетов 
с 3J2,3 3.4–4.1 Гц. В случае цис-изомеров указан-
ные протоны резонируют при 3.61–3.73 м.д. (H1

ax: 
д.д, 3J1ax,2 11.9–12.2 и 2J1eq,1ax 15.8–16.0 Гц; H1

eq: 
д.д, 3J1eq,2 6.6–6.9 и 2J1eq,1ax 15.8–16.0 Гц), 4.85–
4.87 м.д. (H2: д.д.д, 3J1ax,2 11.9–12.2, 3J1eq,2 6.6–6.9, 
3J2,3 2.8–3.0 Гц) и 5.77–5.95 м.д. (Н3: д, 3J2,3 2.8– 
3.0 Гц). Подобные значения константы спин-спи-
нового взаимодействия (КССВ) свидетельствуют о 
том, что в случае цис-изомеров алкокси- и нитро-
группы занимают, соответственно, псевдоаксиаль-
ное и псевдоэкваториальное положения, а в случае 
транс-изомеров – псевдоаксиальное положение 
(рис. 2) [34–36].

В спектрах ЯМР 13С бензохроманов 2a–d ато-
мы углерода С1, С2 и С3 резонируют при 21.1–
23.2, 79.4–80.6 и 93.3–96.6 м.д., причем в случае 
транс-изомеров сигналы указанных атомов прояв-
ляются в более слабом поле, чем в случае цис-про-
дуктов. Судя по КССВ для 3-нитрофенилзаме-
щенного бензохромана 2е (3J1,2 9.2, 3J2,3 3.2 Гц), 
арильный заместитель и нитрогруппа занимают 
псевдоэкваториальные положения, а метоксигруп-
па – псевдоаксиальное (рис. 2).

Согласно РСА для цис-изомера соединения 
2а, торсионные углы HaxC1C2H2, HeqC1C2H2 и 
H2C2C3H3 составляют 161°, 43° и 63°, что по урав-

O

O O

N

O

Рис. 1. Молекулярная структура цис-изомера соедине-
ния 2а в представлении атомов эллипсоидами тепло-
вых колебаний с 50%-ной вероятностью
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нению Карплуса соответствует вицинальным кон-
стантам, равным примерно 12, 6.6 и 3.5 Гц. Данные 
значения близки к наблюдаемым значениям КССВ 
в растворе хлороформа (3J1ax,2 12.0, 3J1eq,2 6.7, 3J2,3 
2.8 Гц), в связи с чем конформации в кристалличе-
ском виде и растворе аналогичны.

В спектрах ЯМР 1Н 3-амино-2-нитробен-
зохроманов 3а–h протоны Н1, H2 и Н3 прояв-
ляются в области 3.64–3.87, 5.23–5.70 и 4.89– 
5.17 м.д. транс-Псевдоэкваториальное располо-
жение нитрогруппы и циклического вторичного 
амина (рис. 2) подтверждается большим значени-
ем (3J2,3 9.2–9.4 Гц) вицинальной КССВ, соответ-
ствующей взаимодействию протонов в положе-
ниях 2 и 3. Характеристично также присутствие 
сигнала протона Н2 в виде дублета дублетов дуб- 
летов (3J1ax,2 10.1–10.8, 3J1eq,2 5.2–6.6, 3J2,3 9.2– 
9.4 Гц). В спектрах ЯМР 13С атомы углерода С1, 
С2 и С3 резонируют при 28.3–28.9, 79.5–79.8 и 
91.1–91.7 м.д. транс-Конфигурация продуктов 
6а, b также подтверждается большим значением 
вицинальной КССВ (3J2,3 9.8 Гц). При этом обра-
щает на себя внимание сильная поляризация свя-
зи C=C енаминокетонного фрагмента: атом угле-
рода, связанный с аминогруппой, резонирует при 
165.1 м.д., а соседний атом углерода – при 99.5 м.д.

В ИК спектрах нитроенаминов 4а–h в области 
3500–2800 см–1 присутствует широкая полоса по-
глощения ОН и NH групп, ассоциированных водо-
родными связями. Пуш-пульный характер двой-
ной связи нитроенаминового фрагмента приводит 
к легкой E,Z-изомеризации в растворе ДМСО [37]. 
На примере соединения 4с показано, что при уве-
личении температуры в растворе ДМСО содержа-
ние Z-изомера повышается и при 100°C соотноше-
ние Z/E = 2.1:1, а при понижении температуры до 
комнатной это соотношение снова составляет 1.5:1. 
Характерная черта спектров ЯМР 1Н Z-изомеров – 
присутствие в области 10.89–11.07 м.д. дублетно-
го сигнала (3J 13.5–14.0 Гц) NH-протона – более 
дезэкранированного по сравнению с NH-протоном 
в Е-изомерах за счет участия во внутримолекуляр-
ной водородной связи. В последних NH-протон 
резонирует в области 9.69–9.97 м.д. и проявляет-
ся в виде уширенного дублета с 3J 12.8–14.6 Гц 
за счет вицинального взаимодействия с протоном 
группы =CHN. Сигнал ОН-протона проявляется в 
виде синглета при 9.76–9.97 м.д. для Z-изомера и 
в области 10.36–10.50 м.д. для Е-изомера. Кроме 
того, более дезэкранированными в случае Е-форм 
оказываются и протоны групп CH2 (синглетные 
сигналы при 4.34–4.38 м.д.) и =CHN (дублетные 

O

H

O2N

OR
H

O

H

OR

NO2

H
1

2

3 2

3

Heq

Hax
Heq

Hax

1

O

H

O2N

H
OR

O

OR

H

NO2

H

1
2

32

3

Heq

Hax
Heq

Hax

1

O

H

O2N

H

NR2

2

3

Heq

Hax

1O

H

O2N

OMe

H

2

3H
1

O2N

цис-2a–d

транс-2a–d

2e 3a–h
Рис. 2. Конформации цис- и транс-3-алкокси-2-нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хроменов 2a–d, бензохромена 2е и 3-ами-
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сигналы при 8.62–8.86 с 3J 11.5–14.0 Гц). Для 
Z-изомеров соответствующие протоны резони-
руют в области 4.15–4.23 и при ~ 7.2 м.д. либо в 
составе сложных мультиплетов с ароматически-
ми протонами, либо в виде дублетов с 3J 13.7– 
14.0 Гц. Наконец, в спектрах ЯМР 13С нитроена-
минов 4а–h сигналы метиленовых атомов углеро-
да для Z-изомеров смещены в слабое поле пример-
но на 4 м.д. (25.4–25.6 м.д. против 21.5–21.7 м.д. 
для Е-форм).

Пониженная электронная плотность в положе-
нии 2 делает 3-нитробензофураны [38] также вос-
приимчивыми к нуклеофильной атаке. Описаны 
единичные примеры расщепления 3-нитробензо-
фуранов под действием первичных алифатических 
аминов [39], енамина на основе морфолина и аце-
тофенона [40] и 2-(1-арилэтилиден)малононитри-
лов [41].

Мы показали, что выдерживание эквимоляр-
ной смеси 3-нитробензофуранов 7а–с с первич-
ными ароматическими аминами при комнатной 
температуре в дихлорэтане приводит к раскрытию 
фуранового цикла и образованию 2-гидроксифе-
нилзамещенных β-нитроенаминов 8а–g с выхо-
дами 61–89% (схема 4). Полученные продукты в 
растворе ДМСО существуют также в виде смеси 
Z- и E-изомеров с преобладанием последних, при-
чем соотношение E/Z возрастает при наличии в 
n-положении к аминогруппе электроноакцептор-
ного атома брома и уменьшается в случае n-ме-
токсипроизводных. При этом природа заместителя 
в бензольном кольце 3-нитробензофуранов 7а–с 
явным образом не сказывается на выходе продук-
тов. По-видимому, сильные межмолекулярные во-
дородные связи в таком полярном растворителе, 

как ДМСО, в большей степени стабилизируют 
Е-форму. На примере нитроенамина 8d показано, 
что замена ДМСО, в котором Z/E = 1:1.4, на менее 
полярный хлороформ приводит к преобладанию в 
растворе Z-изомера (Z/E = 5.7:1), стабилизирован-
ного внутримолекулярной водородной связью.

В спектрах ЯМР 1Н Z- и Е-изомеров 8а–g ги-
дроксильный протон проявляется в виде синглет-
ного сигнала в области 9.45–9.67 м.д. (в растворе 
ДМСО-d6). В случае Z-изомеров протоны групп 
NH и =CHN наблюдаются в виде дублетов с 3J 
13.5–14.0 Гц, соответственно, при 10.94–11.12 и 
7.60–7.84 м.д. Для Е-изомеров указанные прото-
ны резонируют в области 9.15–9.39 (NH) и 8.60– 
8.70 (=CHN) м.д. и также проявляются в виде 
дублетов с 3J 13.7–14.2 Гц. Подобные значения 
КССВ свидетельствуют о транс-расположении 
протонов групп NH и =CHN относительно связи 
С–N, которая из-за сопряжения имеет частично 
двойной характер. Более значительное дезэкрани-
рование NH-протонов в случае Z-форм объясняет-
ся образованием внутримолекулярной водородной 
связи с атомом кислорода нитрогруппы. Наоборот, 
протон =CHN находится в более слабом поле для 
E-изомера из-за пространственного сближения с 
нитрогруппой.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на Фурье-спектрометре 
Shimadzu IRAffinity-1 (Япония), оснащенном 
приставкой Specac Diamond ATR GS10800-B 
(Великобритания). Спектры ЯМР 1Н и 13C (400 
и 100 МГц соответственно), а также DEPT-135 
зарегистрированы на спектрометре JEOL JNM-
ECX400 (Япония) в CDCl3 или ДМСО-d6, внутрен-
ний стандарт – сигнал остаточного растворителя 

Схема 4

O

R
NO2

H2N X+

OH

R

NO2
HN

X

дихлорэтан

1.5 ч, rt

7a–c 8a–g
7, R = H (a), AcO (b), TsNH (c); 8, R = H, X = Br (67%), Z/E = 1:2.5 (a); R = H, X = MeO (77%), Z/E = 1:1.7 (b);

R = AcO, X = Br (61%), Z/E = 1:2.15 (c); R = AcO, X = MeO (80%), Z/E = 1:1.4 (d);
R = TsNH, X = H (69%), Z/E = 1:2.4 (e); R = TsNH, X = Br (89%), Z/E = 1:2.7 (f);

R = TsNH, X = MeO (66%), Z/E = 1:1.7 (g).
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(СDCl3: 7.26 м.д. для ядер 1Н и 77.2 м.д. для ядер 
13С; ДМСО-d6: 2.50 м.д. для ядер 1Н и 39.5 м.д. 
для ядер 13С). Элементный анализ выполнен на ав-
томатическом СНNS-анализаторе Euro Vector EA-
3000 (Италия). Температуру плавления определя-
ли капиллярным методом на приборе SRS OptiMelt 
MPA100 (США). Флэш-хроматографию проводи-
ли на приборе BUCHI Reveleris X2 (Швейцария), 
адсорбент – силикагель (25–40 мкм), скорость по-
тока МФ 20 мл/мин. Исходные нитрохромены 1a–e 
[26, 42] и 3-нитробензофураны 7b, c [41] получены 
по описанным в литературе методикам.

3-Aлкокси-2-нитро-2,3-дигидро-1Н-бензо[f]- 
хромены 2а–е (общая методика). К суспензии 
1 ммоль бензохромена 1a, b (227 мг 1a, 348 мг 
1b) в 5 мл метанола, этанола, изопропанола или 
н-бутанола прибавляли 0.015 мл (10 мол %) DBU 
и смесь нагревали при кипении в течение 30 мин. 
Избыток спирта отгоняли при пониженном давле-
нии, остаток очищали флэш-хроматографией на 
силикагеле, элюент CHCl3. Изомеры цис- и транс-
2а, цис-2b, а также бензохроман 2е были выделены 
в индивидуальном виде, остальные продукты по-
лучены в виде смеси цис- и транс-изомеров.

цис-3-Метокси-2-нитро-2,3-дигидро-1H-бен-
зо[f]хромен (цис-2a). Выход 106 мг (41%), свет-
ло-желтые кристаллы, т.пл. 137–139°C (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 2989, 2970, 2939, 1624, 1600, 1546, 
1512, 1357, 1288, 1219, 1195, 1122, 1060, 1014, 987, 
898, 810, 767, 740, 682. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 3.49 c (3Н, CH3O), 3.61 д.д (1Н, H1, J 16.0, 
6.7 Гц), 3.73 д.д (1Н, H1, J 16.0, 12.0 Гц), 4.85 
д.д.д (1Н, H2, J 12.0, 6.7, 2.8 Гц), 5.77 д (1Н, H3, J 
2.8 Гц), 7.13 д (1Н, Н5, J 8.9 Гц), 7.40–7.45 м 
(1Наром), 7.54–7.58 м (1Наром), 7.72 д (1Наром, J 
8.9 Гц), 7.80 д (1Наром, J 8.0 Гц), 7.89 д (1Наром, 
J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 21.1 
(СН2), 56.4 (СH3O), 79.4 (СН2), 95.6 (СН3), 110.7, 
118.3 (СН), 121.9 (СН), 124.4 (СH), 127.2 (СН), 
128.7 (СН), 129.1 (СН), 129.8, 132.2, 147.2 (С4a). 
Найдено, %: C 64.80; H 4.99; N 5.31. C14H13NO4. 
Вычислено, %: C 64.86; H 5.05; N 5.40.

РСА цис-изомера соединения 2а проведен на 
дифрактометре Agilent SuperNova с использова-
нием микрофокусного источника рентгеновско-
го излучения с анодом из меди и координатным 
CCD детектором Atlas S2. Кристаллы, пригодные 

для РСА, размером 0.305×0.294×0.226 мм, выра-
щены медленным испарением MeOH при комнат-
ной температуре. Сингония кристалла (C14H13NO4 
M 259.25) моноклинная, пространственная 
группа P21/с, a 10.7700(1) Å, b 14.0365(2) Å, c 
8.05130(10) Å, β 99.1780(10), V 1201.56(3) Å3, Z 
4, dвыч 1.433 г/см3, μ 0.884 мм–1. Сбор отражений, 
определение и уточнение параметров элементар-
ной ячейки проведены с использованием специа-
лизированного программного пакета CrysAlisPro 
1.171.38.41 (Rigaku Oxford Diffraction, 2015) [43]. 
Структуры расшифрованы с помощью программы 
ShelXT (Sheldrick, 2015) [44], уточнение ShelXL 
(Sheldrick, 2015) [45], молекулярная графика и 
подготовка материала для публикации выполне-
ны с использованием программного пакета Olex2 
ver. 1.2.10 [46]. Результаты РСА зарегистрированы 
в Кембриджском центре кристаллографических 
данных под номером CCDC 2084716 и могут быть 
запрошены по адресу: www.ccdc.cam.ac.uk/data_
request/cif.

транс-3-Метокси-2-нитро-2,3-дигидро-1H-
бензо[f]хромен (транс-2a). Выход 115 мг (44%), 
светло-желтые кристаллы, т.пл. 99–101°C (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 2985, 2939, 1624, 1600. 1543, 
1512, 1462, 1388, 1330, 1222, 1192, 1145, 1095, 1060, 
1014, 972, 914, 813, 798, 752, 675, 636. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.50 д.д (1Н, H1, J 17.4, 6.2 Гц), 
3.57 c (3Н, CH3O), 3.85 д.д (1Н, H1, J 17.4, 3.6 Гц), 
5.00 д.д.д (1Н, H2, J 6.2, 3.6, 3.4 Гц), 5.65 д (1Н, 
H3, J 3.4 Гц), 7.11 д (1Н, Н5, J 8.9 Гц), 7.39–7.44 
м (1Наром), 7.53–7.57 м (1Наром), 7.70 д (1Наром, J 
8.7 Гц), 7.79–7.82 м (2Наром). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д.: 22.6 (СН2), 56.5 (СН3O), 79.8 
(СН2), 96.6 (СН3), 110.7, 118.6 (СН), 121.7 (СН), 
124.4 (СН), 127.0 (СН), 128.8 (CH), 129.0 (СН), 
129.8, 132.0, 147.6 (C4a). Найдено, %: C 64.78; H 
5.01; N 5.33. C14H13NO4. Вычислено, %: C 64.86; 
H 5.05; N 5.40.

Смесь цис- и транс-изомеров 2-нитро-3- 
этокси-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хромена (1:1) 
(2b). Выход 215 мг (79%), желтое масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 2976, 2927, 1625, 1600, 1548, 1467, 
1400, 1220, 1176, 1120, 1060, 999, 960, 860, 810, 
769, 746. Чистый цис-изомер выделен флэш-хро-
матографией в виде светло-желтых кристаллов с 
т.пл. 122–124°C (с разл.) (MeOH). Спектр ЯМР 1H 
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(CDCl3), δ, м.д. (цис-изомер): 1.11 т (3Н, CH3, J 
7.1 Гц), 3.61 д.д (1Н, H1, J 15.8, 6.6 Гц), 3.67–3.78 м 
(2H, H1, CH2O), 3.84 д.к (1H, CH2O, J 9.9, 7.1 Гц), 
4.85 д.д.д (1H, H2, J 12.0, 6.6, 3.0 Гц), 5.88 д (1Н, 
Н3, J 3.0 Гц), 7.11 д (1Н, Н5, J 8.9 Гц), 7.40–7.44 
м (1Наром), 7.54–7.58 м (1Наром), 7.71 д (1Наром, J 
8.9 Гц), 7.81 д (1Наром, J 8.0 Гц), 7.90 д (1Наром, J 
8.5 Гц). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д. (транс- 
изомер): 1.20 т (3Н, CH3, J 7.1 Гц), 3.54 д.д (1Н, 
H1, J 17.4, 6.2 Гц), 3.74–3.88 м (2H, H1, CH2O), 3.95 
д.к (1H, CH2O, J 9.6, 7.1 Гц), 4.99 д.т (1H, H2, J 6.2, 
3.9 Гц), 5.74 д (1Н, Н3, J 3.9 Гц), 7.08 д (1Н, Н5, J 
8.9 Гц), 7.39–7.43 м (1Наром), 7.53–7.57 м (1Наром), 
7.69 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.80 д (1Наром, J 8.0 Гц), 
7.90 д (1Наром, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д. (цис-изомер): 14.8 (CH3), 21.1 (СН2), 65.0 
(CH2O), 79.5 (СН2), 94.4 (СН3), 110.7, 118.4 (СН), 
121.9 (СН), 124.3 (СH), 127.1 (СН), 128.7 (СН), 
129.0 (СН), 129.7, 132.2, 147.5 (С4a). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д. (транс-изомер): 15.0 
(CH3), 22.9 (СН2), 65.2 (CH2O), 80.2 (СН2), 95.6 
(СН3), 110.7, 118.7 (СН), 121.7 (СН), 124.3 (СH), 
127.0 (СН), 128.8 (СН), 128.9 (СН), 129.7, 132.1, 
147.9 (С4a). Найдено, %: C 65.85; H 5.49; N 5.06. 
C15H15NO4. Вычислено, %: C 65.92; H 5.53; N 5.13.

Смесь цис- и транс-изомеров 3-изопропокси- 
2-нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хромена (2c) 
(1.5:1). Выход 230 мг (80%), желтое масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 2978, 2922, 1625, 1600, 1546, 1516, 
1467, 1450, 1384, 1330, 1220, 1176, 1124, 1093, 1051, 
1012, 999, 968, 864, 819, 798, 744, 671, 638. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д. (цис-изомер): 1.05 д (3H, 
CH3, J 6.2 Гц), 1.13 (3H, CH3, J 6.2 Гц), 3.62 д.д (1Н, 
H1, J 15.8, 6.9 Гц), 3.74 д.д (1Н, H1, J 15.8, 12.2 Гц), 
4.08 септет (1Н, CHMe2, J 6.2 Гц), 4.85 д.д.д (1Н, 
H2, J 12.2, 6.9, 3.0 Гц), 5.95 д (1H, H3, J 3.0 Гц), 7.09 
д (1Н, Н5, J 8.9 Гц), 7.41–7.45 м (1Наром), 7.54–7.58 
м (1Наром), 7.71 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.81 д (1Наром, 
J 8.0 Гц), 7.91 д (1Наром, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д. (транс-изомер): 1.15 д (3H, CH3, J 
6.2 Гц), 1.23 (3H, CH3, J 6.2 Гц), 3.55 д.д (1Н, H1, J 
17.2, 6.1 Гц), 3.84 д.д (1Н, H1, J 17.2, 4.4 Гц), 4.17 
септет (1Н, CHMe2, J 6.2 Гц), 4.96 д.д.д (1Н, Н2, 
J 6.1, 4.4, 4.1 Гц), 5.79 д (1Н, H3, J 4.1 Гц), 7.06 д 
(1Н, Н5, J 8.9 Гц), 7.39–7.43 м (1Наром), 7.52–7.56 
м (1Наром), 7.68 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.79–7.82 м 
(2Наром, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д. 
(цис-изомер): 21.1 (CH2), 21.6 (CH3), 23.1 (CH3), 

72.1 (CHMe2), 79.6 (CH2), 93.3 (CH3), 110.7, 118.4 
(CH), 121.9 (CH), 124.3 (CH), 127.1 (CH), 128.7 
(CH), 129.0 (CH), 129.7, 132.3, 147.6 (С4a). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д. (транс-изомер): 21.8 
(CH3), 23.2 (CH2), 23.3 (CH3), 72.3 (CHMe2), 80.6 
(CH2), 94.5 (CH3), 110.6, 118.7 (CH), 121.8 (CH), 
124.2 (CH), 127.0 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 
130.0, 132.1, 148.2 (С4a). Найдено, %: C 66.93; H 
5.90; N 4.78. C16H17NO4. Вычислено, %: C 66.89; 
H 5.96; N 4.88.

Смесь цис- и транс-изомеров 3-бутокси- 
2-нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хромена (2d) 
(1.4:1). Выход 253 мг (84%), желтое масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 2958, 2933, 1625, 1600, 1550, 1516, 
1467, 1400, 1384, 1220, 1174, 1099, 1060, 1014, 
964, 896, 862, 810, 771, 744, 682. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д. (цис-изомер): 0.78 т (3H, CH3, J 
7.3 Гц), 1.13–1.22 м (2H, CH2), 1.42–1.49 м (2Н, 
СН2), 3.60–3.92 м (4Н, Н1, СН2О), 4.87 д.д.д (1Н, 
H2, J 11.9, 6.9, 3.0 Гц), 5.86 д (1H, H3, J 2.8 Гц), 7.07 
д (1Н, Н5, J 8.9 Гц), 7.40–7.44 м (1Наром), 7.54–7.58 
м (1Наром), 7.71 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.81 д (1Наром, 
J 8.0 Гц), 7.90 д (1Наром, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д. (транс-изомер): 0.84 т (3H, CH3, 
J 7.3 Гц), 1.22–1.33 м (2H, CH2), 1.49–1.57 м (2Н, 
СН2), 3.54 д.д (1Н, H1, J 17.4, 6.2 Гц), 3.62–3.84 
м (3Н, Н1, СН2О), 4.99 д.т (1Н, Н2, J 6.2, 3.9 Гц), 
5.71 д (1Н, H3, J 3.9 Гц), 7.08 д (1Н, Н5, J 8.9 Гц), 
7.39–7.43 м (1Наром), 7.52–7.56 м (1Наром), 7.68 д 
(1Наром, J 8.9 Гц), 7.79–7.82 м (2Наром, J 8.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д. (цис-изомер): 
13.7 (CH3), 19.0 (CH2), 21.2 (CH2), 31.2 (CH2), 69.2 
(CH2O), 79.5 (CH2), 94.6 (CH3), 110.7, 118.4 (CH), 
121.9 (CH), 124.3 (CH), 127.1 (CH), 128.7 (CH), 
129.0 (CH), 129.7, 132.2, 147.5 (С4a). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д. (транс-изомер): 13.7 (CH3), 
19.0 (CH2), 23.0 (CH2), 31.4 (CH2), 69.4 (CH2O), 
80.2 (CH2), 95.8 (CH3), 110.6, 118.7 (CH), 121.7 
(CH), 124.3 (CH), 127.0 (CH), 128.8 (CH), 128.9 
(CH), 129.7, 132.0, 148.0 (С4a). Найдено, %: C 
67.85; H 6.32; N 4.58. C17H19NO4. Вычислено, %: 
C 67.76; H 6.36; N 4.65.

(1R*,2S*,3R*)-3-Метокси-2-нитро-1-(3-нит- 
рофенил)-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хромен (2e). 
Выход 198 мг (52%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
199–201°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 2937, 1622, 
1598, 1556, 1527, 1465, 1402, 1344, 1315, 1220, 
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1143, 1101, 1039, 1018, 977, 823, 746, 734, 690, 677, 
634. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.43 c (3Н, 
CH3O), 5.02 д.д (1Н, Н2, J 9.2, 3.2 Гц), 5.63 д (1Н, 
Н1, J 9.2 Гц), 5.67 д (1Н, Н3, J 3.2 Гц), 7.20–7.32 м 
(3Наром), 7.33 д (1Наром, J 8.5 Гц), 7.45 т (1Наром, 
J 8.0 Гц), 7.62 д (1Наром, J 7.8), 7.78 д (1Наром, J 
8.5 Гц), 7.81 д (1Наром, J 8.9 Гц), 8.02 т (1Наром, J 
1.8 Гц), 8.07 д.д.д (1Наром, J 8.3, 2.3, 1.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 39.3 (CH1), 56.5 (CH3O), 
88.8 (CH2), 95.8 (CH3), 113.9, 118.7 (CH), 122.9 
(CH), 123.3 (CH), 123.9 (CH), 124.3 (CH), 126.9 
(CH), 129.0 (CH), 130.3 (CH), 130.8 (CH), 130.9 
(CH), 131.0, 134.8, 145.1, 148.1, 148.9. Найдено, %: 
C 63.11; H 4.22; N 7.28. C20H16N2O6. Вычислено, 
%: C 63.16; H 4.24; N 7.37.

3-Аминозамещенные 2-нитро-2,3-дигидро- 
1Н-бензо[f]хромены 3а–h (общая методика). 
В 5 мл диоксана растворяли при нагревании 
227 мг (1 ммоль) бензохромена 1а и при переме-
шивании прибавляли 1 ммоль морфолина (87 мг) 
или N-замещенного пиперазина {162 мг 1-фенил-
пиперазина, 176 мг 1-(о-толил)пиперазина, 176 мг 
1-(м-толил)пиперазина, 197 мг 1-(2-хлорфенил)- 
пиперазина, 265 мг 1-[3-(трифторметил)-4-хлор-
фенил]пиперазина, 192 мг 1-(2-метоксифенил)- 
пиперазина, 205 мг 1-[4-(пиперазин-1-ил)фенил]- 
этан-1-она}. Смесь выдерживали при комнатной 
температуре до полного исчезновения исходно-
го бензохромена (контроль методом ТСХ, элюент 
CH2Cl2). Выпавший осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали из подходящего раство-
рителя. В случае, если осадок не выпадал, рас-
творитель отгоняли при пониженном давлении и 
остаток очищали перекристаллизацией.

транс-4-(2-Нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]- 
хромен-3-ил)морфолин (3a). Выход 188 мг (60%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 165–167°C (MeOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 2968, 2860, 1624, 1598, 1550, 
1512, 1469, 1367, 1269, 1230, 1188, 1159, 1114, 
1070, 1024, 979, 941, 891, 864, 815, 769, 748, 723, 
696, 665, 609. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
2.81–2.87 м (2Н, CH2N), 3.11–3.18 м (2H, CH2N), 
3.67–3.85 м (6H, 2CH2O, H1), 4.89 д (1H, H3, J 
9.4 Гц), 5.23 д.д.д (1H, H2, J 10.1, 9.4, 6.6 Гц), 7.08 д 
(1H, H5, J 8.9 Гц), 7.41 т (1Hаром, J 7.4 Гц), 7.53 д.д.д 
(1Hаром, J 8.3, 6.9, 0.9 Гц), 7.68–7.71 м (2Наром), 
7.80 д (1H, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 

м.д.: 28.7 (CH2), 47.9 (2CH2N), 67.0 (2CH2O), 79.6 
(CH2), 91.6 (CH3), 109.6, 118.2 (CH), 121.7 (CH), 
124.3 (CH), 127.3 (CH), 128.8 (CH), 129.2 (CH), 
129.4, 132.1, 151.2 (C4a). Найдено, %: C 64.89; H 
5.75; N 8.83. C17H18N2O4. Вычислено, %: C 64.96; 
H 5.77; N 8.91.

транс-1-(2-Нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]- 
хромен-3-ил)-4-фенилпиперазин (3b). Выход 
355 мг (66%), бесцветные кристаллы, т.пл. 171–
173°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1622, 1599, 
1553, 1503, 1468, 1452, 1416, 1314, 1275, 1233, 
1217, 1188, 1157, 1142, 1076, 1065, 1020, 988, 959, 
922, 818, 781, 756, 745, 723, 689. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 2.99–3.04 м (2H, CH2N), 3.17–3.34 
м (6H, CH2N), 3.74–3.87 м (2H, CH2), 4.99 д (1H, 
H3, J 9.4 Гц), 5.27 д.д.д (1Н, Н2, J 10.8, 9.4, 6.4 Гц), 
6.88 т (1Наром, J 7.3 Гц), 6.94 д (2Наром, J 8.0 Гц), 
7.07 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.23–7.29 м (2Наром), 7.39–
7.43 м (1Наром), 7.52–7.56 м (1Наром), 7.68–7.72 м 
(2Наром), 7.80 д (1Наром, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 28.8 (СН2), 47.6 (2СН2N), 
49.6 (2СН2N), 79.8 (СН2), 91.5 (СН3), 109.6, 116.6 
(2СНPh), 118.3 (СН), 120.1 (СН), 121.8 (СН), 124.3 
(СН), 127.3 (СН), 128.8 (СН), 129.20 (СН), 129.24 
(2СНPh), 129.4, 132.1, 151.2, 151.4. Найдено, %: C 
70.85; H 5.92; N 10.70. C23H23N3O3. Вычислено, %: 
C 70.93; H 5.95; N 10.79.

транс-1-(2-Нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]- 
хромен-3-ил)-4-(o-толил)пиперазин (3c). Выход 
260 мг (64%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 181–
183°C (PhH). ИК спектр, ν, см–1: 3055, 2960, 2814, 
1624, 1597, 1554, 1490, 1465, 1456, 1355, 1267, 
1197, 1136, 1076, 1026, 975, 927, 864, 813, 777, 763, 
748, 723, 696, 611. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
2.34 c (3H, CH3), 2.91–3.01 м (6H, CH2N), 3.28–
3.33 м (2H, CH2N), 3.77 д.д (1H, H1, J 15.8, 6.6 Гц), 
3.83 д.д (1Н, Н1, J 15.8, 10.8 Гц), 4.99 д (1Н, H3, J 
9.4 Гц), 5.28 д.д.д (1Н, H2, J 10.8, 9.4, 6.6 Гц), 6.99 
т (1Наром, J 7.3 Гц), 7.02 д (1Hаром, J 7.6 Гц), 7.12 д 
(1Наром, J 8.9 Гц), 7.15–7.20 м (2Наром), 7.39–7.43 
м (1Наром), 7.52–7.56 м (1Наром), 7.70 д (1Наром, J 
8.9 Гц), 7.71 д (1Наром, J 8.3 Гц), 7.80 д (1Наром, J 
8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 18.0 (СН3), 
28.9 (СН2), 48.1 уш.с (2СН2N), 51.9 (2СН2N), 79.8 
(СН2), 91.7 (СН3), 109.6, 118.3 (CH), 119.3 (СН), 
121.8 (СН), 123.4 (СН), 124.2 (СН), 126.7 (СН), 
127.2 (СН), 128.8 (СН), 129.2 (СН), 129.4, 131.1 
(СН), 132.2, 132.8, 151.39, 151.48. Найдено, %: C 
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71.50; H 6.24; N 10.34. C24H25N3O3. Вычислено, %: 
C 71.44; H 6.25; N 10.41.

транс-1-(2-Нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]- 
хромен-3-ил)-4-(м-толил)пиперазин (3d). Выход 
320 мг (79%), бесцветные кристаллы, т.пл. 180–
182°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1624, 1599, 1584, 
1557, 1495, 1468, 1416, 1314, 1277, 1252, 1233, 
1188, 1175, 1144, 988, 957, 941, 820, 770, 746, 687. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.22 c (3H, 
CH3), 2.83–2.95 м (2H, CH2N), 3.03–3.20 м (2H, 
CH2N), 3.64 д.д (1H, H1, J 15.8, 10.6 Гц), 3.85 д.д 
(1Н, Н1, J 15.8, 5.2 Гц), 5.14 д (1Н, H3, J 9.2 Гц), 5.67 
д.д.д (1Н, H2, J 10.6, 9.2, 5.2 Гц), 6.58 д (1Наром, J 
7.1 Гц), 6.72 д (1Hаром, J 8.2 Гц), 6.75 с (1Наром), 
7.04–7.10 м (2Наром), 7.37–7.41 м (2Наром), 7.50–
7.54 м (2Наром), 7.75 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.82–7.86 м 
(2Наром). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 22.0 
(СН3), 28.3 (СН2), 47.5 (2СН2N), 49.2 (2СН2N), 79.5 
(СН2), 91.2 (СН3), 111.1, 113.4 (CH), 117.0 (CH), 
118.7 (CH), 120.4 (CH), 122.7 (CH), 124.5 (CH), 
127.5 (CH), 128.9 (CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH, C), 
132.4, 138.5, 151.1, 151.5. Найдено, %: C 71.37; H 
6.24; N 10.33. C24H25N3O3. Вычислено, %: C 71.44; 
H 6.25; N 10.41.

транс-1-(2-Хлорфенил)-4-(2-нитро-2,3-ди-
гидро-1H-бензо[f]хромен-3-ил)пиперазин (3e). 
Выход 325 мг (77%), светло-желтые кристаллы, 
т.пл. 185–187°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 2827, 
1624, 1585, 1556, 1475, 1456, 1440, 1379, 1315, 
1232, 1193, 1074, 1062, 1039, 1024, 931, 806, 746, 
723, 688, 659. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
2.99–3.13 м (6H, CH2N), 3.32–3.36 м (2H, CH2N), 
3.77 д.д (1H, H1, J 15.8, 6.6 Гц), 3.83 д.д (1Н, Н1, 
J 15.8, 10.6 Гц), 4.99 д (1Н, Н3, J 9.4 Гц), 5.27 
д.д.д (1Н, H2, J 10.6, 9.4, 6.6 Гц), 6.98 т.д (1Наром, 
J 7.8, 1.4 Гц), 7.05 д.д (1Наром, J 8.2, 1.4 Гц), 7.11 
д (1Hаром, J 8.9 Гц), 7.22 д.д (1Наром, J 7.6, 1.4 Гц), 
7.37 д.д (1Наром, J 7.8, 1.4 Гц), 7.39–7.43 м (1Наром), 
7.51–7.56 м (1Наром), 7.69–7.72 м (2Наром), 7.80 д 
(1Наром, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
28.8 (CH2), 47.8 уш.с (2CH2N), 51.4 (2CH2N), 79.8 
(CH2), 91.6 (CH3), 109.6, 118.4 (CH), 120.6 (CH), 
121.7 (CH), 123.9 (CH), 124.2 (CH), 127.2 (CH), 
127.7 (CH), 128.8 (CH), 128.9, 129.2 (CH), 129.4, 
130.7 (CH), 132.1, 149.3, 151.3. Найдено, %: C 
65.15; H 5.19; N 9.84. C23H22ClN3O3. Вычислено, 
%: C 65.17; H 5.23; N 9.91.

транс-1-[3-(Трифторметил)-4-хлорфенил]-4-
(2-нитро-2,3-дигидро-1H-бензо[f]хромен-3-ил)- 
пиперазин (3f). Выход 393 мг (80%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 203–205°C (ДМФА–MeOH, 1:3). 
ИК спектр, ν, см–1: 1624, 1599, 1555, 1489, 1300, 
1260, 1236, 1194, 1173, 1144, 1119, 1076, 1065, 1022, 
980, 961, 943, 860, 814, 779, 772, 750. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.86–2.93 м (2Н, CH2N), 
3.15–3.29 м (6H, CH2N), 3.64 д.д (1Н, Н1, J 16.0, 
10.3 Гц), 3.85 д.д (1Н, Н1, J 16.0, 6.0 Гц), 5.17 д (1Н, 
Н3, J 9.2 Гц), 5.70 д.д.д (1Н, Н2, J 10.3, 9.2, 6.0 Гц), 
7.09 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.21 д.д (1Наром, J 8.9, 
2.9 Гц), 7.26 д (1Наром, J 2.9 Гц), 7.37–7.41 м 
(1Наром), 7.47 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.50–7.54 м 
(1Наром), 7.75 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.82–7.86 м 
(2Наром). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.3 
(CH2), 47.2 (2CH2N), 48.3 (2CH2N), 79.5 (CH2), 91.1 
(CH3), 111.1, 114.3 к (CH, 3JCF 5.7 Гц), 118.6 (CH), 
119.4, 120.5 (CH), 122.8 (CH), 123.6 к (СF3, 1JCF 
271.3 Гц), 124.5 (CH), 127.4 к (CCF3, 2JCF 29.6 Гц), 
127.5 (CH), 128.9 (CH), 129.1 (CH), 129.3, 132.4, 
132.5 (CH), 150.2, 151.1. Найдено, %: C 58.55; H 
4.27; N 8.46. C24H21ClF3N3O3. Вычислено, %: C 
58.60; H 4.30; N 8.54.

транс-1-(2-Метоксифенил)-4-(2-нитро-2,3-
дигидро-1H-бензо[f]хромен-3-ил)пиперазин 
(3g). Выход 330 мг (79%), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 183–185°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1624, 
1597, 1555, 1504, 1462, 1454, 1381, 1358, 1315, 
1267, 1236, 1198, 1140, 1117, 1076, 1055, 1024, 976, 
949, 928, 812, 779, 743. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.80–2.98 м (6H, СН2N), 3.15–3.22 м (2H, 
CH2N), 3.64 д.д (1Н, Н1, J 16.0, 10.8 Гц), 3.76 c (3H, 
CH3O), 3.85 д.д (1Н, Н1, J 16.0, 5.7 Гц), 5.12 д (1Н, 
Н3, J 9.2 Гц), 5.66 д.д.д (1Н, H2, J 10.8, 9.2, 5.7 Гц), 
6.82–6.96 м (4Наром), 7.12 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.37–
7.41 м (1Hаром), 7.50–7.54 м (1Hаром), 7.76 д (1Наром, 
J 8.9 Гц), 7.82–7.87 м (2Наром). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.4 (CH2), 47.7 уш.с (2CH2N), 
50.8 (2CH2N), 55.9 (CH3O), 79.5 (CH2), 91.3 (CH3), 
111.0, 112.4 (CH), 118.7 (2CH), 121.4 (CH), 122.7 
(CH), 123.1 (CH), 124.4 (CH), 127.5 (CH), 128.9 
(CH), 129.1 (CH), 129.3, 132.4, 141.6, 151.2, 152.6. 
Найдено, %: C 68.66; H 5.97; N 9.95. C24H25N3O4. 
Вычислено, %: C 68.72; H 6.01; N 10.02.

транс-1-{4-[4-(2-Нитро-2,3-дигидро-1H-бен- 
зо[f]хромен-3-ил)пиперазин-1-ил]фенил}этан-
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1-он (3h). Выход 375 мг (87%), бесцветные кри-
сталлы, т.пл. 201–203°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 
2833, 1658, 1622, 1595, 1548, 1512, 1465, 1444, 
1419, 1388, 1359, 1319, 1280, 1238, 1219, 1209, 
1190, 1145, 1109, 1076, 1064, 1051, 1022, 975, 950, 
923, 887, 862, 815, 802, 777, 769. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.43 c (3H, CH3), 2.85–2.92 м 
(2H, CH2N), 3.14–3.22 м (2H, CH2N), 3.26–3.40 м 
(4H, CH2N), 3.64 д.д (1Н, Н1, J 15.8, 10.5 Гц), 3.85 
д.д (1Н, Н1, J 15.8, 6.0 Гц), 5.17 д (1Н, Н3, J 9.2 Гц), 
5.69 д.д.д (1Н, Н2, J 10.5, 9.2, 6.0 Гц), 6.97 д (2Hаром, 
J 8.7 Гц), 7.07 д (1Hаром, J 8.9 Гц), 7.36–7.40 м 
(1Hаром), 7.50–7.54 м (1Наром), 7.72 д (1Hаром, J 
8.9 Гц), 7.76 д (2Hаром, J 8.7 Гц), 7.82–7.85 м 
(2Наром). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 26.7 
(CH3), 28.3 (CH2), 47.2 (2CH2N), 47.5 (2CH2N), 
79.5 (CH2), 91.2 (CH3), 111.0, 113.9 (2CH), 118.6 
(CH), 122.7 (CH), 124.5 (CH), 127.4, 127.5 (CH), 
128.9 (CH), 129.1 (CH), 129.3, 130.6 (2CH), 132.4, 
151.1, 154.3, 196.2 (C=O). Найдено, %: C 69.62; H 
5.80; N 9.63. C25H25N3O4. Вычислено, %: C 69.59; 
H 5.84; N 9.74.

3-Аминоциклогекс-2-ен-1-оны 6a, b (общая 
методика). К суспензии 1 ммоль бензохромена 1а, 
с (227 мг 1а, 361 мг 1с) в 10 мл MeCN прибавля-
ли 140 мг (1 ммоль) 3-амино-5,5-диметилцикло-
гекс-2-ен-1-oна (5), смесь нагревали при кипении 
в течение 12 ч и затем выдерживали при –10°C в 
течение 1 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали ледяным MeOH и сушили на воздухе 
при комнатной температуре. Для очистки продукт 
растворяли в минимальном количестве CH2Cl2 
и осаждали двукратным по объему количеством 
MeOH.

3-Амино-5,5-диметил-2-(транс-2-нитро-2,3-
дигидро-1H-бензо[f]хромен-3-ил)циклогекс-2- 
ен-1-он (6а). Выход 220 мг (60%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 209–210°C (MeOH–СH2Cl2). ИК 
спектр, ν, см–1: 3464, 3321, 1651, 1593, 1556, 1512, 
1465, 1425, 1388, 1342, 1327, 1303, 1257, 1226, 
1172, 1143, 1072, 1022, 993, 862, 812, 779, 769, 
754. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.90 с 
(3H, CH3), 0.91 c (3H, CH3), 2.00 уш.с (2H, CH2), 
2.27 д (2H, CH2, J 3.4 Гц), 3.54 д.д (1H, H1

хромен, J 
15.8, 11.0 Гц), 3.84 д.д (1Н, Н1

хромен, J 15.8, 5.7 Гц), 
5.43 д (1Н, H3

хромен, J 9.8 Гц), 6.05 д.д.д (1Н, H2, 
J 11.0, 9.8, 5.7 Гц), 7.06 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.09 

уш.с (2Н, NH2), 7.36–7.40 м (1Hаром), 7.50–7.54 
м (1Наром), 7.72 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.81–7.86 м 
(2Наром). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
28.1 (2CH3), 29.1 (CH2хромен), 31.5 (CMe2), 43.6 
(CH2), 50.8 (CH2), 71.9 (CH3

хромен), 79.8 (CH3
хромен), 

99.5 (C=CN), 111.4, 119.0 (CH), 122.6 (CH), 124.3 
(CH), 127.5 (CH), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 129.2, 
132.7, 152.6 (C4

х
a
ромен), 165.1 (С=СN), 192.8 (C=O). 

Найдено, %: C 68.77; H 5.99; N 7.57. C21H22N2O4. 
Вычислено, %: C 68.84; H 6.05; N 7.65.

2-{транс-8-(Адамантан-1-ил)-2-нитро-2,3-
дигидро-1H-бензо[f]хромен-3-ил}-3-амино-5,5-
диметилциклогекс-2-ен-1-он (6b). Выход 320 мг 
(64%), бесцветные кристаллы, т.пл. 237–239°C (с 
разл.) (MeOH–CH2Cl2, 2:1). ИК спектр, ν, см–1: 
3439, 3316, 3186, 2895, 2847, 1653, 1601, 1558, 
1474, 1433, 1408, 1389, 1371, 1344, 1317, 1290, 
1229, 1150, 1076, 1026, 995, 964, 885, 818, 799, 775. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.90 с (3H, 
CH3), 0.91 c (3H, CH3), 1.74 уш.с (6H, CH2Ad), 1.93 
уш.с (6H, CH2Ad), 2.00 д (2H, CH2, J 2.1 Гц), 2.06 
уш.с (3Н, CHAd), 2.27 д (2H, CH2, J 3.7 Гц), 3.52 д.д 
(1H, H1

хромен, J 15.8, 11.0 Гц), 3.81 д.д (1Н, Н1
хромен, 

J 15.8, 5.7 Гц), 5.40 д (1Н, H3
хромен, J 9.8 Гц), 6.04 

д.д.д (1Н, H2, J 11.0, 9.8, 5.7 Гц), 7.01 д (1Наром, J 
8.9 Гц), 7.09 уш.с (2Н, NH2), 7.60 д.д (1Наром, J 8.9, 
2.1 Гц), 7.68 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.70 д (1Наром, 
J 2.1 Гц), 7.76 д (1Hаром, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 28.12 (CH3), 28.15 (CH3), 
28.9 (3CHAd), 29.1 (CH2хромен), 31.5 (CMe2), 36.2 
(CAd), 36.8 (3CH2Ad), 43.1 (3CH2Ad), 43.6 (CH2), 
50.8 (CH2), 71.9 (CH3

хромен), 79.8 (CH3
хромен), 99.5 

(C=CN), 111.0, 118.6 (CH), 122.4 (CH), 123.8 (CH), 
125.4 (CH), 128.7 (CH), 129.3, 130.9, 146.7 (C8

хромен), 
152.1 (C4

х
a
ромен), 165.1 (С=СN), 192.8 (C=O). 

Найдено, %: C 74.41; H 7.22; N 5.51. C31H36N2O4. 
Вычислено, %: C 74.37; H 7.25; N 5.60.

Нитроенамины 4а–h (общая методика). К 
раствору 1 ммоль нитрохромена 1a, c–e (227 мг 1а, 
361 мг 1с, 283 мг 1d, 177 мг 1е) в 4 мл дихлорэтана 
прибавляли при перемешивании раствор 1 ммоль 
первичного ароматического амина (93 мг анилина, 
172 мг 4-броманилина, 123 мг 4-метоксианилина, 
185 мг 4-феноксианилина, 143 мг 2-аминонафта-
лина) в 4 мл диоксана. Смесь выдерживали при 
комнатной температуре в течение 2 ч, выпавший 
осадок отфильтровывали и перекристаллизовы-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 3  2023

393РЕАКЦИИ β-НИТРОЗАМЕЩЕННЫХ 1Н-БЕНЗО[f]ХРОМЕНОВ

вали из смеси ДМФА–EtOH или MeOH (в случае 
продукта 4h).

1-[2-Нитро-3-(фениламино)аллил]нафта-
лин-2-ол (4a). Выход 240 мг (75%), ярко-желтые 
кристаллы, т.пл. 190–192°C (ДМФА–EtOH, 1:3). 
ИК спектр, ν, см–1: 3400–3100, 1641, 1589, 1516, 
1501, 1476, 1450, 1427, 1373, 1339, 1323, 1312, 
1267, 1215, 1196, 1157, 945, 858, 808, 752, 741, 718, 
684. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь 
E- и Z-изомеров, Z/E = 1:1): 4.19 c (2Н, CH2, Z), 
4.38 c (2Н, CH2, E), 7.04–7.46 м (16Hаром, =CHN, 
Z), 7.65–7.79 м (4Наром), 7.95 д (1Наром, J 8.2 Гц), 
8.11 д (1Наром, J 8.5 Гц), 8.70 д (1Н, =СHN, E, J 
12.1 Гц), 9.74 уш.д (1Н, NH, E, J 13.3 Гц), 9.94 c 
(1H, OH, Z), 10.46 уш.с (1Н, OH, E), 10.91 д (1Н, 
NH, Z, J 13.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 21.6 (CH2, E), 25.4 
(CH2, Z), 115.3, 115.9, 117.0 (CH), 118.1 (CH), 
118.6 (CH), 122.1, 123.1 (CH), 123.5 (CH), 124.0 
(CH), 124.3 (CH), 125.3 (CH), 126.8 (CH), 127.1 
(CH), 127.8, 128.7, 128.87 (CH), 128.90 (CH), 129.0, 
129.2 (CH), 130.2 (CH), 130.3 (CH), 133.7, 134.0, 
139.7 (CH), 139.9 (CH), 140.3, 140.7, 152.7, 153.8. 
Найдено, %: C 71.29; H 5.01; N 8.67. C19H16N2O3. 
Вычислено, %: C 71.24; H 5.03; N 8.74.

1-{3-[(4-Бромфенил)амино]-2-нитроаллил}- 
нафталин-2-ол (4b). Выход 287 мг (72%), ярко- 
желтые кристаллы, т.пл. 199–201°C (ДМФА–
EtOH, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 3263, 3059, 1639, 
1583, 1517, 1489, 1429, 1340, 1232, 1161, 1138, 
1070, 979, 954, 854, 808, 736, 709, 613. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, 
Z/E = 1:1.15): 4.17 c (2Н, CH2, Z), 4.35 c (2Н, 
CH2, E), 7.06 д (2Наром, J 8.9 Гц), 7.14 д (1Наром, J 
8.7 Гц), 7.17 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.23–7.31 м (5Наром, 
=CHN, Z), 7.40–7.47 м (4Наром), 7.52 д (2Наром, J 
8.9 Гц), 7.65 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.70 д (1Наром, 
J 8.7 Гц), 7.73–7.78 м (2Наром), 7.97 д (1Hаром, J 
8.5 Гц), 8.12 д (1Наром, J 8.5 Гц), 8.65 д (1Н, =СHN, 
E, J 12.8 Гц), 9.80 уш.д (1Н, NH, E, J 12.8 Гц), 9.91 
c (1H, OH, Z), 10.36 уш.с (1Н, OH, E), 10.89 д (1Н, 
NH, Z, J 13.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 21.7 (CH2, E), 25.6 
(CH2, Z), 115.3, 115.7, 117.1, 118.1 (CH), 118.6 (CH), 
119.1 (CH), 120.2 (CH), 122.7, 123.0 (CH), 123.6 
(CH), 124.0 (CH), 126.7 (CH), 127.0 (CH), 128.5, 
128.7, 128.80 (CH), 128.85 (CH), 128.88 (CH), 

128.9 (CH), 129.1 (CH), 132.86 (CH), 132.95 (CH), 
133.6, 134.0, 139.2 (CH), 139.5 (CH), 139.8, 140.3, 
152.8, 153.8. Найдено, %: C 57.10; H 3.84; N 6.95. 
C19H15BrN2O3. Вычислено, %: C 57.16; H 3.79; N 
7.02.

1-{3-[(4-Метоксифенил)амино]-2-нитроал-
лил}нафталин-2-ол (4c). Выход 280 мг (80%), 
ярко-желтые кристаллы, т.пл. 185–187°C (ДМФА–
EtOH, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 3400–3000, 1636, 
1589, 1510, 1431, 1387, 1375, 1346, 1300, 1236, 
1217, 1167, 1151, 1136, 1057, 1034, 995, 970, 878, 
866, 822, 810, 791, 750. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д. (Z/E = 1.5:1) (Z-изомер): 3.66 c (3H, CH3O), 
4.16 c (2H, CH2), 6.83 д (2Hаром, J 8.9 Гц), 7.00 д 
(2Hаром, J 8.9 Гц), 7.15 д (1Н, =CHN, J 13.7 Гц), 7.18 
д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.24–7.28 м (1Наром), 7.41–7.45 
м (1Наром), 7.70 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.77 д (1Наром, 
J 8.9 Гц), 7.93 д (1Наром, J 8.5 Гц), 9.91 с (1Н, 
ОН), 10.99 д (1Н, NH, J 13.7 Гц). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д. (E-изомер): 3.71 c (3H, CH3O), 
4.35 c (2H, CH2), 6.94 д (2Hаром, J 8.9 Гц), 7.16 д 
(1Наром, J 8.9 Гц), 7.23–7.26 м (3Наром), 7.39–7.43 м 
(1Наром), 7.66 д (1Наром, J 8.7 Гц), 7.74 д (1Наром, J 
8.0 Гц), 8.12 д (1Наром, J 8.5 Гц), 8.63 д (1Н, =CHN, 
J 14.0 Гц), 9.73 уш.д (1Н, NH, J 14.0 Гц), 10.47 
уш.с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д. 
(смесь E- и Z-изомеров): 21.5 (CH2, E), 25.4 (CH2, 
Z), 55.9 (CH3O), 115.36 (CH), 115.44, 115.5 (CH), 
116.1, 118.1 (CH), 118.6 (CH), 119.8 (CH), 121.2, 
123.1 (CH), 123.5 (CH), 124.1 (CH), 126.7 (CH), 
127.0 (CH), 128.7, 128.81 (CH), 128.85 (CH), 128.90 
(CH), 129.03, 129.1 (CH), 133.5, 133.7, 134.0, 140.7 
(CH), 140.8 (CH), 152.3 (C–O), 153.8 (C–O), 156.6 
(C–O), 157.3 (C–O). Найдено, %: C 68.47; H 5.15; N 
7.92. C20H18N2O4. Вычислено, %: C 68.56; H 5.18; 
N 8.00.

1-{2-Нитро-3-[(4-феноксифенил)амино]ал-
лил}нафталин-2-ол (4d). Выход 350 мг (85%), 
ярко-желтые кристаллы, т.пл. 173–175°C (ДМФА–
EtOH, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 3500–3100, 1645, 
1587, 1506, 1489, 1466, 1437, 1429, 1389, 1375, 
1337, 1315, 1308, 1244, 1233, 1202, 1192, 1161, 
1111, 1072, 1061, 947, 854, 833, 808, 741, 719, 710, 
687. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- 
и Z-изомеров, Z/E = 1.1:1): 4.17 c (2Н, CH2, Z), 4.36 
c (2Н, CH2, E), 6.91–7.45 м (11Наром для E-изомера 
и 10Hаром, =CHN для Z-изомера), 7.66 д (1Наром, J 
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8.9 Гц), 7.69 д (1Наром, J 8.9 Гц), 7.73–7.78 м 
(2Наром), 7.95 д (1Наром, Z, J 8.7 Гц), 8.12 д (1Наром, 
E, J 8.5 Гц), 8.66 д (1Н, =СHN, E, J 13.8 Гц), 
9.80 уш.д (1Н, NH, E, J 13.8 Гц), 9.92 c (1H, OH, 
Z), 10.42 уш.с (1Н, OH, E), 10.91 д (1Н, NH, Z, J 
13.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д. 
(смесь E- и Z-изомеров): 21.6 (CH2, E), 25.4 (CH2, 
Z), 115.4, 115.9, 118.1 (CH), 118.6 (CH), 118.77 
(CH), 118.84 (CH), 120.0 (CH), 120.5 (CH), 120.9 
(CH), 121.8, 123.1 (CH), 123.5 (CH), 123.8 (CH), 
123.9 (CH), 124.0 (CH), 126.7 (CH), 127.0 (CH), 
127.5, 128.7, 128.80 (CH), 128.85 (CH), 128.90 
(CH), 129.0, 129.1 (CH), 130.6 (CH), 133.7, 134.0, 
136.1, 136.7, 140.1 (CH), 140.3 (CH), 152.7, 153.1, 
153.8, 154.1, 157.3, 157.7. Найдено, %: C 72.86; H 
4.84; N 6.70. C25H20N2O4. Вычислено, %: C 72.80; 
H 4.89; N 6.79.

1-[3-(Нафталин-2-иламино)-2-нитроаллил]- 
нафталин-2-ол (4e). Выход 319 мг (86%), ярко- 
желтые кристаллы, т.пл. 218–220°C (ДМФА–
EtOH, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 3302, 3037, 1649, 
1598, 1581, 1521, 1469, 1446, 1421, 1338, 1313, 
1251, 1236, 1211, 1174, 1089, 1053, 981, 966, 954, 
887, 854, 802, 746. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д. (смесь E- и Z-изомеров, Z/E = 1:1.2): 4.23 c (2Н, 
CH2, Z), 4.42 c (2Н, CH2, E), 7.17–7.94 м (13Наром 
для E-изомера и 12Hаром, =CHN для Z-изомера), 
8.02 д (1Наром, Z, J 8.7 Гц), 8.15 д (1Наром, E, J 
8.7 Гц), 8.86 д (1Н, =CHN, E, J 11.5 Гц), 9.97 уш.c 
(2Н, NH, E, OH, Z), 10.50 уш.с (1Н, OH, E), 11.07 д 
(1Н, NH, Z, J 13.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 21.7 (CH2, E), 25.6 
(CH2, Z), 112.2 (CH), 114.2 (CH), 115.4, 115.9, 118.2 
(CH), 118.3 (CH), 118.62 (CH), 118.65 (CH), 122.5, 
123.1 (CH), 123.7 (CH), 124.0 (CH), 125.3 (CH), 
125.9 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (CH), 127.5 (CH), 
127.61 (CH), 127.67 (CH), 128.2 (CH), 128.3, 128.7, 
128.87 (CH), 128.90 (CH), 129.0, 129.1 (CH), 130.1 
(CH), 130.2 (CH), 130.5, 130.9, 133.77, 133.83, 134.0, 
134.3, 138.1, 139.7 (CH), 140.0 (CH), 152.8, 153.9. 
Найдено, %: C 74.57; H 4.85; N 7.47. C23H18N2O3. 
Вычислено, %: C 74.58; H 4.90; N 7.56.

6-(Адамантан-1-ил)-1-{3-[(4-метоксифенил)- 
амино]-2-нитроаллил}нафталин-2-ол (4f). Вы- 
ход 450 мг (93%), желтые кристаллы, т.пл. 212–
214°C (с разл.) (ДМФА–EtOH, 1:3). ИК спектр, 
ν, см–1: 3300–3000, 2897, 2843, 1641, 1609, 1512, 
1466, 1389, 1341, 1310, 1296, 1250, 1240, 1219, 

1165, 1144, 1113, 1063, 1034, 984, 968, 880, 824, 
808, 787, 762, 700. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, Z/E = 1.3:1): 1.71 c 
(6H, CH2Ad, E и 6H, CH2Ad, Z), 1.89 c (6H, CH2Ad, 
E и 6H, CH2Ad, Z), 2.03 c (3H, CHAd, E и 3H, CH, 
Z), 3.65 c (3H, CH3O, Z), 3.71 c (3H, CH3O, E), 4.15 
c (2H, CH2, Z), 4.34 c (2H, CH2, E), 6.82 д (2Наром, 
Z, J 8.9 Гц), 6.93 (2Наром, E, J 8.9 Гц), 6.99 (2Наром, 
Z, J 8.9 Гц), 7.11–7.15 м (1Наром, Z и 1Наром, Е), 
7.16 д (1Н, =CHN, Z, J 14.0 Гц), 7.23 д (2Hаром, E, 
J 8.9 Гц), 7.49–7.63 м (3Наром, Е и 2Наром, Z), 7.66 
д (1Наром, Z, J 8.9 Гц), 7.86 д (1Наром, Z, J 8.9 Гц), 
8.04 (1Наром, E, J 8.9 Гц), 8.62 д (1H, =CHN, E, J 
13.5 Гц), 9.69 уш.д (1Н, NH, E, J 14.6 Гц), 9.76 c (1H, 
OH, Z), 10.38 уш.с (1Н, OH, E), 10.99 д (1Н, NH, 
Z, J 14.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д. 
(смесь E- и Z-изомеров): 21.5 (CH2, E), 25.4 (CH2, 
Z), 28.9 (3СHAd, Z и 3СНAd, E), 36.0 (СAd, Z и CAd, 
E), 36.8 (3СH2Ad, Z и 3СН2Ad, E), 43.1 (3СH2Ad, Z и 
3СН2Ad, E), 55.9 (CH3O, Z и СH3O, E), 115.2, 115.3 
(2CH, Z), 115.5 (2CH, E), 115.7, 117.8 (CH), 118.4 
(CH), 118.6 (2CH, E), 119.8 (2CH, Z), 121.3, 123.3 
(CH), 123.6 (CH), 123.7 (CH), 123.9 (CH), 124.9 
(CH), 125.1 (CH), 126.9, 128.7, 128.9 (CH), 129.1, 
129.2 (CH), 131.9, 132.2, 133.6, 134.0, 140.6 (CH), 
140.8 (CH), 145.4, 145.5, 151.9, 153.2, 156.6, 157.3. 
Найдено, %: C 74.44; H 6.65; N 5.67. C30H32N2O4. 
Вычислено, %: C 74.36; H 6.66; N 5.78.

6-(трет-Бутил)-1-{3-[(4-метоксифенил)ами-
но]-2-нитроаллил}нафталин-2-ол (4g). Выход 
285 мг (70%), оранжевые кристаллы, т.пл. 189–
191°C (с разл.) (ДМФА–EtOH, 1:3). ИК спектр, 
ν, см–1: 3300–2800, 1643, 1612, 1514, 1439, 1385, 
1346, 1298, 1260, 1244, 1204, 1171, 1157, 1146, 
1057, 1034, 984, 966, 926, 887, 876, 820, 806, 789, 
760. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- 
и Z-изомеров, Z/E = 1.3:1): 3.66 c (3H, CH3O, Z), 
3.71 c (3H, CH3O, E), 4.15 c (2H, CH2, Z), 4.34 c (2H, 
CH2, E), 6.83 д (2Наром, Z, J 8.9 Гц), 6.93 д (2Наром, 
E, J 8.9 Гц), 7.00 д (2Наром, Z, J 8.9 Гц), 7.11–7.15 
м (1Наром, Z и 1Наром, Е), 7.17 д (1Н, =CHN, Z, J 
13.7 Гц), 7.23 д (2Наром, E, J 8.9 Гц), 7.51–7.67 м 
(3Наром, Е и 3Наром, Z), 7.87 д (1Наром, Z, J 8.9 Гц), 
8.04 (1Наром, E, J 8.9 Гц), 8.62 д (1H, =CHN, E, J 
14.0 Гц), 9.69 уш.д (1Н, NH, E, J 14.2 Гц), 9.77 c 
(1H, OH, Z), 10.40 уш.с (1Н, OH, E), 10.99 д (1Н, 
NH, Z, J 13.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 21.5 (CH2, E), 25.4 
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(CH2, Z), 31.6 (CH3), 34.7 (CMe3), 55.9 (CH3O), 
115.25, 115.32 (CH), 115.5 (CH), 115.7, 117.9 (CH), 
118.46 (CH), 118.55 (CH), 119.8 (CH), 121.3, 123.4 
(CH), 123.66 (CH), 123.71 (CH), 123.9 (CH), 125.6 
(CH), 125.8 (CH), 126.8, 128.6, 128.8 (CH), 128.9, 
129.1 (CH), 131.8, 132.1, 133.6, 134.0, 140.6 (CH), 
140.9 (CH), 145.1, 145.2, 151.9, 153.2, 156.6, 157.3. 
Найдено, %: C 70.85; H 6.44; N 6.80. C24H26N2O4. 
Вычислено, %: C 70.92; H 6.45; N 6.89.

2-{3-[(4-Метоксифенил)амино]-2-нитроал-
лил}фенол (4h). Выход 243 мг (81%), оранжевые 
кристаллы, т.пл. 163–165°C (MeOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3400–2800, 1639, 1607, 1593, 1512, 1456, 
1421, 1389, 1331, 1296, 1229, 1153, 1111, 1092, 
1032, 970, 908, 874, 862, 825, 750. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, Z/E = 
1:2): 3.68 с (1H, CH2, Z и 1Н, СН2, E), 3.71 c (3H, 
CH3O, E), 3.72 c (3H, CH3O, Z), 3.89 c (1H, CH2, Z и 
1Н, СН2, E), 6.65–7.03 м (6Наром, Z и 6Наром, E), 7.25 
д (2Наром, Е, J 8.9 Гц), 7.36 д (2Наром, Z, J 8.9 Гц), 
7.91 д (1H, =CHN, Z, J 13.8 Гц), 8.73 д (1H, =CHN, 
E, J 13.5 Гц), 9.44 c (1H, OH, Z), 9.61 с (1Н, OH, E), 
9.72 уш.д (1Н, NH, E, J 13.5 Гц), 11.04 д (1Н, NH, 
Z, J 13.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д. 
(смесь E- и Z-изомеров): 25.7 (CH2, E), 30.7 (CH2, 
Z), 55.9 (CH3O), 115.2 (CH), 115.3 (CH), 115.4 (CH), 
118.9 (CH), 119.2 (CH), 119.4 (CH), 120.0 (CH), 
120.8, 124.5, 125.3, 125.4, 127.6 (CH), 127.8 (CH), 
128.5 (CH), 130.0 (CH), 133.5, 134.3, 141.2 (CH), 
141.9 (CH), 155.5, 155.7, 156.5, 157.3. Найдено, %: 
C 64.07; H 5.31; N 9.25. C16H16N2O4. Вычислено, 
%: C 63.99; H 5.37; N 9.33.

2-(2-Ариламино-1-нитровинил)фенолы 8а–g 
(общая методика). К раствору 1 ммоль 3-нитро-
бензофурана 7а–с (163 мг 7а, 221 мг 7b, 332 мг 7с) 
в 5 мл дихлорэтана прибавляли при перемешива-
нии 1 ммоль первичного ароматического амина 
(93 мг анилина, 172 мг 4-броманилина, 123 мг 
4-метоксианилина). Смесь выдерживали при ком-
натной температуре в течение 1.5 ч, выпавший 
осадок отфильтровывали и перекристаллизовыва-
ли из MeOH. В случае ацетоксипроизводных 8с, 
d растворитель отгоняли при пониженном давле-
нии и остаток очищали перекристаллизацией из 
MeOH.

2-{2-[(4-Бромфенил)амино]-1-нитровинил}- 
фенол (8a). Выход 225 мг (67%), желтые кристал-

лы, т.пл. 131–132°C (MeOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3500–3000, 1639, 1609, 1585, 1489, 1450, 1418, 
1362, 1325, 1217, 1134, 1096, 1074, 1024, 1007, 988, 
955, 837, 814, 752. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, Z/E = 1:2.5): 6.77–
6.90 м (2Наром, Z и 2Наром, E), 7.09–7.25 м (2Наром, 
Z и 2Наром, E), 7.27 д (2Наром, E, J 8.9 Гц), 7.45 
д (2Наром, E, J 8.9 Гц), 7.49 c (4Hаром, Z), 7.83 д 
(1H, =CHN, Z, J 13.5 Гц), 8.70 д (1Н, =CHN, E, J 
13.7 Гц), 9.26 д (1Н, NH, E, J 13.7 Гц), 9.55 c (1H, 
OH, E), 9.56 c (1H, OH, Z), 10.94 д (1H, NH, Z, J 
13.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д. 
(смесь E- и Z-изомеров): 115.7, 115.9 (CH), 116.5 
(CH), 116.8, 116.9, 119.2 (CH), 119.7 (CH), 120.6 
(CH), 122.6, 127.1, 130.4 (CH), 131.1 (CH), 132.6 
(CH), 132.9 (CH), 133.1 (CH), 139.7, 139.9 (CH), 
140.1 (CH), 140.7, 156.7, 156.8. Найдено, %: C 
50.21; H 3.27; N 8.28. C14H11BrN2O3. Вычислено, 
%: C 50.17; H 3.31; N 8.36.

2-{2-[(4-Метоксифенил)амино]-1-нитрови-
нил}фенол (8b). Выход 220 мг (77%), оранжевые 
кристаллы, т.пл. 138–139°C (MeOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3400–2800, 1638, 1607, 1591, 1516, 1450, 1360, 
1317, 1300, 1256, 1219, 1177, 1124, 1103, 1028, 959, 
876, 822, 810, 750. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, Z/E = 1:1.7): 3.69 
c (3H, CH3O, E), 3.71 c (3H, CH3O, Z), 6.77–7.26 
м (6Hаром, Z и 8Наром, E), 7.44 д (2Наром, Z, J 
8.9 Гц), 7.78 д (1H, =CHN, Z, J 13.7 Гц), 8.68 д (1Н, 
=СHN, E, J 14.2 Гц), 9.20 д (1Н, NH, E, J 14.2 Гц), 
9.49 c (1H, OH, E), 9.53 c (1H, OH, Z), 11.11 д (1H, 
NH, Z, J 13.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 55.83 (CH3O, E), 
55.90 (CH3O, Z), 115.2 (CH), 115.9 (CH), 116.5 
(CH), 117.2, 119.2 (CH), 119.4 (CH), 119.7 (CH), 
120.1 (CH), 120.9, 121.1, 125.3, 130.2 (CH), 130.9 
(CH), 132.9 (CH), 133.2 (CH), 133.3, 134.6, 141.5 
(CH), 141.6 (CH), 156.5, 156.6, 157.2. Найдено, %: 
C 62.88; H 4.87; N 9.70. C15H14N2O4. Вычислено, 
%: C 62.93; H 4.93; N 9.79.

(3-{2-[(4-Бромфенил)амино]-1-нитровинил}- 
4-гидроксифенил)ацетат (8c). Выход 240 мг 
(61%), желтые кристаллы, т.пл. 155–157°C 
(MeOH). ИК спектр, ν, см–1: 3500–3100, 1746, 
1721, 1649, 1618, 1591, 1508, 1493, 1429, 1373, 
1350, 1335, 1223, 1188, 1159, 1072, 922, 831, 816, 
787, 766, 754. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. 
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(смесь E- и Z-изомеров, Z/E = 1:2.15): 2.187 c (3H, 
CH3, E), 2.191 с (3Н, СН3, Z), 6.82 д (1Hаром, Z, J 
8.7 Гц), 6.89 д (1Hаром, E, J 8.7 Гц), 6.89 д (1Наром, 
E, J 3.0 Гц), 6.95 д.д (1Наром, Z, J 8.7, 3.0 Гц), 7.00 
д (1Наром, Z, J 3.0 Гц), 7.02 д.д (1Наром, E, J 8.7, 
3.0 Гц), 7.28 д (2Наром, E, J 8.9 Гц), 7.46 д (2Наром, 
E, J 8.9 Гц), 7.50 с (4Наром, Z), 7.84 д (1H, =CHN, Z, 
J 13.7 Гц), 8.70 д (1Н, =СHN, E, J 13.7 Гц), 9.39 д 
(1Н, NH, E, J 13.7 Гц), 9.66 c (1H, OH, E), 9.67 c (1H, 
OH, Z), 10.97 д (1H, NH, Z, J 13.7 Гц). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 
21.31 (CH3, Z), 21.36 (CH3, E), 115.9, 116.1 (CH), 
116.8 (CH), 117.1, 118.6, 119.8 (CH), 120.8 (CH), 
121.0, 121.7, 123.5 (CH), 124.3 (CH), 125.5 (CH), 
125.7 (CH), 126.1, 132.62 (CH), 132.66 (CH), 139.6, 
140.3 (CH), 140.56 (CH), 140.62, 142.7, 143.1, 154.3 
(C–OH), 169.90 (C=O), 169.98 (C=O). Найдено, %: 
C 48.94; H 3.28; N 7.06. C16H13BrN2O5. Вычислено, 
%: C 48.88; H 3.33; N 7.12.

(4-Гидрокси-3-{2-[(4-метоксифенил)ами-
но]-1-нитровинил}фенил)ацетат (8d). Выход 
275 мг (80%), ярко-желтые кристаллы, т.пл. 144–
146°C (MeOH). ИК спектр, ν, см–1: 3500–3200, 
1748, 1639, 1595, 1516, 1466, 1425, 1383, 1346, 
1315, 1254, 1231, 1211, 1163, 1128, 1101, 1020, 
984, 928, 922, 897, 874, 864, 827, 810, 789, 766. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и 
Z-изомеров, Z/E = 1:1.4): 2.19 c (3H, CH3, E и 3H, 
CH3, Z), 3.70 c (3H, CH3O, E), 3.71 c (3H, CH3O, Z), 
6.81–7.02 м (5Hаром, Z и 5Наром, E), 7.24 д (2Наром, 
Е, J 8.9 Гц), 7.45 д (2Наром, Z, J 8.9 Гц), 7.82 д 
(1H, =CHN, Z, J 14.0 Гц), 8.67 д (1Н, =СHN, E, J 
14.2 Гц), 9.33 д (1Н, NH, E, J 14.2 Гц), 9.59 c (1H, 
OH, E), 9.62 c (1H, OH, Z), 11.12 д (1H, NH, Z, J 
14.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д. 
(смесь E- и Z-изомеров): 21.31 (CH3, Z), 21.36 
(CH3, E), 55.84 (CH3O, E), 55.89 (CH3O, Z), 116.2 
(CH), 116.8 (CH), 117.5, 119.6 (CH), 120.2, 120.3 
(CH), 121.2, 123.3, 124.0 (CH), 124.3, 125.5 (CH), 
125.7 (CH), 133.3, 134.5, 141.7 (CH), 142.0 (CH), 
142.7, 143.1, 154.24, 154.26, 156.6, 157.3, 169.9 
(C=O, E), 170.0 (C=O, Z). Найдено, %: C 59.36; H 
4.64; N 8.05. C17H16N2O6. Вычислено, %: C 59.30; 
H 4.68; N 8.14.

N-{4-Гидрокси-3-[1-нитро-2-(фениламинo)- 
винил]фенил}-4-метилбензолсульфонамид (8e). 
Выход 294 мг (69%), желтые кристаллы, т.пл. 

187–188°C (MeOH). ИК спектр, ν, см–1: 3418, 3294, 
1643, 1593, 1497, 1369, 1296, 1269, 1234, 1146, 
1018, 961, 910, 868, 818, 748, 675, 660, 629. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, 
Z/E = 1:2.4): 2.21 c (3H, CH3, E), 2.26 c (3H, CH3, 
Z), 6.69–7.56 м (12Наром, Z, 12Hаром, E), 7.69 д 
(1H, =CHN, Z, J 13.7 Гц), 8.67 д (1H, =CHN, E, J 
13.7 Гц), 9.20 д (1Н, NH, E, J 13.7 Гц), 9.50 с (1Н, 
ОН, E), 9.54 c (1H, OH, Z), 9.69 c (1H, NHTs, E, 1H 
NHTs, Z), 10.98 д (1Н, NH, Z, J 13.7 Гц). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 
21.40 (CH3, E), 21.45 (CH3, Z), 116.3 (CH), 117.0 
(CH), 117.2, 117.8 (CH), 118.6 (CH), 120.8, 121.2, 
124.2 (CH), 124.8 (CH), 125.3 (CH), 125.4 (CH), 
125.7, 126.9 (CH), 127.1 (CH), 127.4 (CH), 129.0, 
129.4, 129.96 (CH), 130.01 (CH), 137.3, 137.4, 140.0, 
140.7 (CH), 140.9 (CH), 141.1, 143.3, 143.4, 154.1, 
154.2. Найдено, %: C 59.29; H 4.45; N 9.80; S 7.43. 
C21H19N3O5S. Вычислено, %: C 59.28; H 4.50; N 
9.88; S 7.54.

N-(3-{2-[(4-Бромфенил)aмино]-1-нитрови-
нил}-4-гидроксифенил)-4-метилбензолсуль-
фонамид (8f). Выход 450 мг (89%), ярко-желтые 
кристаллы, т.пл. 181–183°C (MeOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3296, 1643, 1593, 1498, 1431, 1369, 1296, 
1269, 1232, 1145, 1105, 1089, 962, 912, 866, 852, 
831, 819, 800, 771, 756, 746, 707, 677. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, Z/E 
= 1:2.7): 2.23 c (3H, CH3, E), 2.26 c (3H, CH3, Z), 
6.67–6.70 м (1Hаром, Z, 1Hаром, E), 6.76 д (1Hаром, 
E, J 8.9 Гц), 6.81 д (1Наром, Z, J 2.3 Гц), 6.86 д.д 
(1Наром, Z, J 8.9, 2.3 Гц), 6.97 д.д (1Наром, E, J 8.9, 
2.3 Гц), 7.21–7.30 (4Hаром, Z, 4Hаром, E), 7.43–7.56 
м (4Hаром, Z, 4Hаром, E), 7.67 д (1Н, =CHN, Z, J 
13.5 Гц), 8.63 д (1Н, =CHN, E, J 13.7 Гц), 9.23 д 
(1Н, NH, E, J 13.7 Гц), 9.53 с (1Н, OH, E), 9.55 
c (1H, OH, Z), 9.70 c (1H NHTs, E, 1H NHTs, Z), 
10.94 д (1Н, NH, Z, J 13.5 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 21.4 
(CH3), 115.9, 116.3 (CH), 117.0 (CH), 117.1, 119.8 
(CH), 120.7 (CH), 121.7, 124.7 (CH), 125.5 (CH), 
126.4, 126.8 (CH), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 129.0, 
129.4, 129.96 (CH), 130.03 (CH), 132.7 (CH), 137.4, 
139.6, 140.2 (CH), 140.4 (CH), 140.6, 143.3, 143.4, 
154.2. Найдено, %: C 49.95; H 3.57; N 8.41; S 6.27. 
C21H18BrN3O5S. Вычислено, %: C 50.01; H 3.60; N 
8.33; S 6.36.
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N-(4-Гидрокси-3-{2-[(4-метоксифенил)ами-
но]-1-нитровинил]фенил)-4-метилбензолсуль-
фонамид (8g). Выход 300 мг (66%), ярко-желтые 
кристаллы, т.пл. 179–180°C (MeOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3431, 3327, 1643, 1516, 1497, 1477, 1429, 
1368, 1315, 1296, 1256, 1236, 1144, 1115, 1090, 1032, 
1020, 972, 829, 816, 802, 772, 750. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров, Z/E = 
1:1.7): 2.23 c (3H, CH3, E), 2.26 c (3H, CH3, Z), 3.70 
c (3H, CH3O, E), 3.72 c (3H, CH3O, Z), 6.68–6.70 м 
(1Наром, Z, 1Hаром, E), 6.76 д (1Наром, E, J 8.7 Гц), 
6.79 д (1Наром, Z, J 2.8 Гц), 6.84–6.98 м (3Наром, 
E, 4Hаром, Z), 7.21–7.24 м (3Hаром, E, 1Hаром, Z), 
7.28 д (2Наром, Z, J 8.0 Гц), 7.40 д (1Наром, E, J 
8.9 Гц), 7.53–7.58 м (2Наром, Z, 2Hаром E), 7.60 д 
(1H, =CHN, Z, J 14.0 Гц), 8.60 д (1H, =CHN, E, J 
14.0 Гц), 9.15 д (1Н, NH, E, J 14.0 Гц), 9.45 с (1Н, 
ОН, E), 9.50 c (1H, OH, Z), 9.68 c (1H NHTs, E, 1H, 
NHTs, Z), 11.07 д (1Н, NH, Z, J 14.0 Гц). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д. (смесь E- и Z-изомеров): 
21.4 (CH3), 55.86 (CH3O, E), 55.91 (CH3O, Z), 115.2 
(CH), 116.3 (CH), 116.9 (CH), 117.3, 119.5 (CH), 
120.2 (CH), 121.0, 124.6 (CH), 125.2 (CH), 126.9 
(CH), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 128.9, 129.4, 129.96 
(CH), 130.02 (CH), 133.3, 134.5, 137.3, 137.4, 141.67 
(CH), 141.75 (CH), 143.3, 143.4, 154.0, 154.1, 156.6, 
157.3. Найдено, %: C 57.96; H 4.69; N 9.17; S 6.92. 
C22H21N3O6S. Вычислено, %: C 58.01; H 4.65; N 
9.23; S 7.04.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сопряженное присоединение вторичных али-
фатических аминов и спиртов к β-нитрозамещен-
ным 1Н-бензо[f]хроменам протекает с сохранени-
ем дигидропиранового цикла, тогда как реакция 
с анилинами сопровождается его раскрытием. 
Взаимодействие 3-нитробензофуранов с первич-
ными ароматическими аминами приводит к де-
ароматизации фуранового цикла и образованию 
2-(2-ариламино-1-нитровинил)фенолов. На осно-
вании спектров ЯМР 1Н предложены надежные 
критерии для идентификации Е- и Z-форм полу-
ченных β-нитроенаминов, а также цис- и транс-и-
зомеров синтезированных 3-алкокси- и 3-амино-
бензохроманов. Предложенный метод получения 
2-гидроксифенил- и (2-гидрокси-1-нафтил)метил-
замещенных β-нитроенаминов характеризуется 
хорошими выходами, мягкими условиями проте-

кания реакции, отсутствием катализатора, просто-
той обработки без использования колоночной хро-
матографии, 100% атомной экономией, поскольку 
все атомы реагирующих веществ входят в состав 
продукта.
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A series of 3-alkoxy-2-nitro-2,3-dihydro-1H-benzo[f]chromenes as a mixture of cis- and trans-isomers was 
obtained in the reaction of 2-nitro-1H-benzo[f]chromenes with alcohols. The reaction with secondary cyclic 
amines and 3-amino-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one proceeds trans-diastereoselectively to form Michael 
adducts of benzochromane structure. Conjugated addition involving anilines leads to (2-hydroxy-1-naphthyl)
methyl-substituted β-nitroenamines. The nucleophilic dearomatization of 3-nitrobenzofurans under the action of 
primary aromatic amines was shown to involve sequential aza- and retro-oxa-Michael reactions. This reaction 
illustrates the high propensity of 3-nitrobenzofurans to open the furan cycle.
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Разработан однореакторный метод синтеза 3-карбомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-карбоновых кис-
лот, заключающийся во взаимодействии 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбонитрилов с водой и гидролизе 
полученной смеси 2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,4-дикарбонитрила и 2-оксо-4-циано-1,2-дигидропири-
дин-3-карбоксамида раствором гидроксида натрия.
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Функционализированные соединения пири-
дина представляют большой интерес из-за их 
присутствия в структуре биологически активных 
молекул. Так, фрагмент 2-оксо-1,2-дигидропири-
дин-3-карбоксамида встречается в молекулах аго-
нистов формилпептидных рецепторов для лечения 
ревматоидного артрита [1], антагонистов адено-
зиновых рецепторов A2B [2], ингибиторов мо-
нополярного веретена 1 (MPS1) и киназы Aurora 
[3], высокоселективных нековалентных ингиби-
торов двойных мутаций T790M в гене EGFR [4], 
противотуберкулезных средств [5] и соединений 
с антимикробной и цитотоксической активностью 
[6]. В тоже время соединения с фрагментом 2-ок-
со-1,2-дигидропиридин-4-карбоновой кислоты 
известны в качестве сильнодействующих низко-
молекулярных циклических активаторов мочеви-
ны STING [7], ингибиторов киназы 1 контрольной 
точки клеточного цикла (СНК1) [8], ингибиторов 

ацетил-КоА-карбоксилазы (ACC) [9] и потенци-
альных противотуберкулезных средств [10–12].

В связи с этим соединения, содержащие од-
новременно карбоксильную и карбоксамидную 
функцию при пиридин-2-оновом цикле, обладают 
большим потенциалом биологической активности 
и разработка новых эффективных методов их син-
теза является актуальной задачей современной ор-
ганической химии.

Ранее нами было показано, что нагревание в 
течение 1–5 мин 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбо-
нитрилов 1 в органическом растворителе с добав-
лением воды приводит к образованию смеси двух 
соединений: 2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,4-ди-
карбонитрила 2 и 2-оксо-4-циано-1,2-дигидропи-
ридин-3-карбоксамида 3 примерно в равном со-
отношении (схема 1) [13, 14]. Полученную смесь 
можно разделить путем перекристаллизации с 
горячим фильтрованием в ацетоне. Кроме того, 
известно, что 2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,4-ди-
карбонитрилы 2 при кипячении в 40% растворе 

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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гидроксида натрия в течение 5–6 ч образуют 3-кар-
бомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-карбоно-
вые кислоты 4, также как и 2-оксо-4-циано-1,2-ди-
гидропиридин-3-карбоксамиды 3 при нагревании 
в 1% растворе гидроксида натрия в течение 2– 
3 мин (схема 2) [15].

В связи с этим нами предложен однореактор-
ный метод получения соединений 4 без предва-
рительного выделения и разделения соединений 
2 и 3. Обнаружено, что нагревание 4-оксоалкан- 
1,1,2,2-тетракарбонитрилов в этилацетате в при-
сутствии воды, с последующим упариванием ре-
акционной массы под вакуумом и гидролиз по-
лученного остатка 40%-м раствором гидроксида 
натрия в течение 5–6 ч приводит к образованию 
3-карбомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-карбо-
новых кислот 4a–g с выходом 58–80% (схема 3). 
При этом осаждение целевых соединений 4 
происходит при подкислении реакционной массы 
10% раствором хлористоводородной кислоты.

Разработанный метод осуществляется в одном 
реакционном сосуде и позволяет сократить время 
получения целевых структур 4 и снизить потери, 
сопутствующие выделению индивидуальных про-
межуточных соединений 2 и 3.

Структура синтезированных соединений была 
доказана методами ИК, ЯМР 1Н, ЯМР 13С спек-
троскопии и масс-спектрометрии.

Спектры ЯМР 1Н соединений 4 характеризу-
ются сигналами протонов алкильных заместите-
лей в области 0.88–2.78 м.д. для соединений 4a–f, 
протонов фенильного заместителя в области 7.45– 
7.54 м.д. для соединения 4g, двух протонов 
карбоксамидной группы при 7.43–7.57 и 9.21– 
9.25 м.д., протона карбоксильной группы при 
12.35–12.49 м.д. и уширенный сигнал протона 
при азоте пиридин-2-онового цикла в области 
12.98–13.16 м.д. В спектрах ЯМР 13С присутству-
ют сигналы углерода карбоксамидной группы при 
168.0–168.9 м.д., карбоксильного углерода при 
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164.3–164.6 м.д., углерода при карбонильной груп-
пе во 2-м положении пиридинового кольца 161.6– 
162.0 м.д., а также углеродов пиридинового цикла 
в области 108.2–155.9 м.д. и алкильных замести-
телей в области 12.6–43.1 м.д. Для соединения 4g 
характерны сигналы углеродов фенильного заме-
стителя в области 128.9–133.1 м.д. Для масс-спек-
тров соединений 4a–g свойственны пики молеку-
лярных ионов с интенсивностью 2–67%.

3-Карбомоил-5,6-диметил-2-оксо-1,2-дигид- 
ропиридин-4-карбоновая кислота (4а). К рас-
твору 0.400 г (2 ммоль) 3-метил-4-оксопентан- 
1,1,2,2-тетракарбонитрил 1а в 5 мл этилацетата 
добавляли 0.5 г (28 ммоль) воды и реакционную 
массу интенсивно перемешивали при температуре 
60–65°С в течение 12 ч. Затем реакционную массу 
упаривали под вакуумом на роторном испарителе, 
к остатку добавляли 5 мл этанола и 5 мл 40% во-
дного раствора NaOH, реакционную массу кипя-
тили в течение 5–6 ч. После окончания реакции 
массу охлаждали, разбавляли 25 мл воды, нейтра-
лизовывали 10% водным раствором хлористоводо-
родной кислоты. Образовавшийся осадок отфиль-
тровывали, промывали водой и пропан-2-олом, 
сушили в вакуум-эксикаторе над CaCl2. Выход 
0.332 г (79%), т.пл. 249–251°C (разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3204–3358 (NH, NH2), 1715 (С=О), 1647 
(С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.91 с (3Н, СН3), 2.28 с (3Н, СН3), 7.43 д (1Н, 
СОNH2, 2J 3.8 Гц), 9.23 д (1Н, СОNH2, 2J 3.8 Гц), 
12.49 с (1H, СООН), 13.11 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 12.61, 
17.20, 108.84, 112.63, 149.01, 152.17, 161.75, 164.25, 
168.04. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 210 (6) [M]+. 
Найдено, %: C 51.32; H 4.78; N 13.40. C9H10N2O4. 
Вычислено, %: C 51.43; H 4.80; N 13.33. М 210.19.

3-Карбомоил-6-метил-2-оксо-5-этил-1,2-ди- 
гидропиридин-4-карбоновая кислота (4b). Вы- 
ход 0.310 г (69%), т.пл. 220–222°С (разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3136–3360 (NH, NH2), 1747 
(С=О), 1675 (С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.01 т (3Н, СН3, 3J 7.4 Гц), 
2.32 с (3Н, СН3), 2.34 к (2Н, СН2, 3J 7.4 Гц), 7.45 
д (1Н, СОNH2, 2J 4.0 Гц), 9.23 д (1Н, СОNH2, 2J 
4.0 Гц), 12.49 с (1H, СООН), 13.09 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
14.09, 16.65, 22.92, 108.17, 113.91, 149.03, 152.17, 

161.76, 164.46, 168.60. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
224 (9) [M]+. Найдено, %: C 53.66; H 5.41; N 12.47. 
C10H12N2O4. Вычислено, %: C 53.57; H 5.39; N 
12.49. М 224.22.

3-Карбомоил-2-оксо-1,2,5,6,7,8-гексагид- 
рохинолин-4-карбоновая кислота (4c). Выход 
0.340 г (72%), т.пл. 238–239°С (разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3198–3346 (NH, NH2), 1709 (С=О), 1675 
(С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.45–1.49 м (4H, 2CH2), 2.56–2.59 м (2Н, 
СН2), 2.61–2.64 м (2Н, СН2), 7.43 д (1Н, СОNH2, 
2J 3.8 Гц), 9.23 д (1Н, СОNH2, 2J 3.8 Гц), 12.49 с 
(1H, СООН), 13.16 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 20.61, 21.52, 
22.65, 26.66, 109.87, 113.17, 148.96, 151.75, 161.68, 
164.41, 168.28. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 236 
(67) [M]+. Найдено, %: C 55.84; H 5.10; N 11.91. 
C11H12N2O4. Вычислено, %: C 55.93; H 5.12; N 
11.86. М 236.23.

6-(трет-Бутил)-3-карбомоил-2-оксо-1,2,- 
5,6,7,8-гексагидрохинолин-4-карбоновая кис-
лота (4d). Выход 0.468 г (80%), т.пл. 224–226°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3177–3382 (NH, 
NH2), 1707 (С=О), 1682 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.88 с (9H, 3CH3), 
1.18–1.28 м (1H, CH2), 1.31–1.39 м (1H, CH2), 1.90–
1.96 м (1H, CH2), 2.03–2.09 м (1H, CH2), 2.41–2.47 
м (1H, CH2), 2.53–2.64 м (1H, CH2), 2.67–2.74 м 
(1H, CH2), 7.46 д (1Н, СОNH2, 2J 4.0 Гц), 9.21 д 
(1Н, СОNH2, 2J 4.0 Гц), 12.35 с (1H, СООН), 13.05 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 22.04, 24.09, 26.99, 27.72, 32.07, 
43.09, 109.82, 113.15, 148.89, 151.98, 161.67, 164.40, 
168.28. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 292 (3) [M]+. 
Найдено, %: C 61.54; H 6.87; N 9.64. C15H20N2O4. 
Вычислено, %: C 61.63; H 6.90; N 9.58. М 292.34.

3-Карбомоил-2-оксо-2,5,6,7,8,9-гексагидро-
1H-циклогепта[b]пиридин-4-карбоновая кис-
лота (4e). Выход 0.315 г (63%), т.пл. 235–236°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3187–3338 (NH, 
NH2), 1708 (С=О), 1630 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.45–1.49 м (2H, 
CH2), 1.56–1.60 м (2Н, СН2), 1.72–1.77 м (2Н, СН2), 
2.45–2.48 м (2Н, СН2), 2.56–2.65 м (1Н, СН2), 2.03–
2.09 м (1H, CH2), 7.43 д (1Н, СОNH2, 2J 4.1 Гц), 
9.24 д (1Н, СОNH2, 2J 4.1 Гц), 12.49 с (1H, СООН), 
12.98 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, 
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ДМСО-d6), δ, м.д.: 25.19, 26.79, 27.81, 31.03, 32.17, 
111.96, 115.97, 151.53, 155.93, 161.60, 164.52, 
168.70. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 250 (5) [M]+. 
Найдено, %: C 57.64; H 5.65; N 11.21. C12H14N2O4. 
Вычислено, %: C 57.59; H 5.64; N 11.19. М 250.25.

3-Карбомоил-2-оксо-1,2,5,6,7,8,9,10-окта- 
гидроциклоокта[b]пиридин-4-карбоновая кис-
лота (4f). Выход 0.307 г (58%), т.пл. 231–233°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3178–3368 (NH, 
NH2), 1717 (С=О), 1632 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.55–1.60 м (4H, 
2CH2), 1.63–1.65 м (4H, 2CH2), 2.72 т (2Н, СH2, 
3J 6.2 Гц), 2.78 т (2Н, СH2, 3J 6.2 Гц), 7.44 д (1Н, 
СОNH2, 2J 4.0 Гц), 9.24 д (1Н, СОNH2, 2J 3.9 Гц), 
12.46 с (1H, СООН), 13.13 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 25.22, 
25.32, 28.92, 29.34, 30.21, 30.35, 108.46, 116.30, 
151.66, 155.93, 161.95, 164.37, 168.48. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 264 (2) [M]+. Найдено, %: C 58.99; H 
6.07; N 10.67. C13H16N2O4. Вычислено, %: C 59.08; 
H 6.10; N 10.60. М 264.28.

3-Карбомоил-5-метил-2-оксо-6-фенил-1,2-
дигидропиридин-4-карбоновая кислота (4g). 
Выход 0.430 г (79%), т.пл. 296–299°С (разл.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3142–3396 (NH, NH2), 1711 
(С=О), 1642 (С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.86 с (3Н, СН3), 7.45–7.49 м 
(2H, Ph), 7.51–7.54 м (3H, Ph), 7.57 д (1Н, СОNH2, 
2J 3.7 Гц), 9.25 д (1Н, СОNH2, 2J 3.7 Гц), 12.60 уш.с 
(2Н, NH, COOH). Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.99, 109.20, 115.11, 128.85, 
129.47, 130.17, 133.06, 149.41, 152.97, 161.95, 
164.59, 168.94. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 272 
(10) [M]+. Найдено, %: C 61.67; H 4.42; N 10.34. 
C14H12N2O4. Вычислено, %: C 61.76; H 4.44; N 
10.29. М 272.26.

Чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом ТСХ (элюент – этилацетат) на 
пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ, проявляли 
с помощью УФ облучения, паров иода, терми- 
ческого разложения. Температуру плавления оп- 
ределяли на приборе OptiMelt MPA100. ИК спек-
тры снимали на приборе ИК Фурье-спектромет- 
ре ФСМ-1202 в тонком слое (суспензия в вазе-
линовом масле). Спектры ЯМР регистрирова- 
ли на спектрометре Bruker DRX-500, рабочая ча-
стота 500.13 МГц (для 1Н) и 125.76 МГц (для 

13С), внутренний стандарт – ТМС. Масс-спект- 
ры снимали на приборе Shimadzu GCMS-QP 
2010 SE (электронный удар, 70 эВ). Элементный 
анализ выполнен на CHN-анализаторе Perkin 
Elmer-2400.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан однореакторный метод синтеза 

3-карбомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-кар-
боновых кислот с выходом 58–80%, включающий 
взаимодействие 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбо-
нитрилов с водой в этилацетате, упаривание ре-
акционной массы, последующий гидролиз полу-
ченного остатка раствором гидроксида натрия в 
течение 5–6 ч и осаждение целевых соединений 
подкислением реакционной массы.
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One-Pot Synthesis of 3-Carbomoyl-2-oxo- 
1,2-dihydropyridine-4-carboxylic Acid
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A one-pot method for the synthesis of 3-carbomoyl-2-oxo-1,2-dihydropyridine-4-carboxylic acids has been de-
veloped, which consists in the interaction of 4-oxoalkane-1,1,2,2-tetracarbonitriles with water and the hydrolysis 
of the resulting mixture of 2-oxo-1, 2-dihydropyridine-3,4-dicarbonitrile and 2-oxo-4-cyano-1,2-dihydropyri-
dine-3-carboxamide with sodium hydroxide solution.

Keywords: cyano group, hydrolysis, isonicotinic acid, 2-oxo-1,2-dihydropyridine, nicotinamide
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2-Ацетил-3,4-дигидропираны, диастереоселективно синтезированные из ацетилена и ароматических 
кетонов в одну синтетическую стадию, при взаимодействии с гидрохлоридом семикарбазида стереосе-
лективно образуют семикарбазоны Е-конфигурации с выходом до 86%.

Ключевые слова: ацетилен, кетоны, 2-ацетил-3,4-дигидропираны, гидрохлорид семикарбазида, семи-
карбазоны
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В последние годы активно развиваются иссле-
дования реакций ацетилена (многотоннажного 
промышленного продукта) в суперосновных сре-
дах. В этих реакциях ацетилен, как правило, уча-
ствует как инициирующая и движущая сила при 
построении сложных молекулярных систем [1–4]. 
Благодаря высокой и многогранной реакционной 
способности ацетилена, упрощаются условия ре-
акции c одновременным повышением эффектив-
ности синтезов, сокращается число синтетических 
стадий, что зачастую приводит к однореакторным 
сборкам высоко функционализированных моле-
кул, способных к дальнейшей легкой модифика-
ции [3, 4].

В настоящем сообщении мы кратко описыва-
ем диастереоселективный синтез семикарбазонов 

2-ацетил-3,4-дигидропиранов из газообразного 
ацетилена, ароматических кетонов и гидрохлори-
да семикарбазида в две синтетические операции.

Первая синтетическая операция – это одноре-
акторная диастереоселективная самоорганизация 
двух молекул ацетилена и двух молекул кетонов 
в замещенные 2-ацетил-3,4-дигидропираны 1а, b 
(выход 75 и 73%, соответственно), которая реа-
лизуется в суперосновной системе KOH/ДМСО 
(70°C, 1 ч) с последующей обработкой реакцион-
ной смеси трифторуксусной кислотой при комнат-
ной температуре в течение 2–5 мин (схема 1) [5]. 
2-Aцетил-3,4-дигидропиран 1c (выход 56%) был 
получен из 1,3,5-трифенилпентан-1,5-диона и аце-
тилена с использованием аналогичной последова-
тельности.

Вторая синтетическая операция включает реак-
цию полученных дигидропиранов 1а–с с гидрохло-
ридом семикарбазида, которая проводится в сухом 

1	 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
	 академика РАН И.П. Белецкой.
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пиридине в атмосфере аргона при 70°C в течение 
6 ч. Реакция протекает стереоселективно с обра-
зованием семикарбазонов 2а–с Е-конфигурации с 
выходами 79–86% (схема 2). Снижение температу-
ры (до 50°C) и сокращение времени реакции (до 
4 ч) приводят к меньшей конверсии 2-ацетил- 
3,4-дигидропиранов 1а–с.

Е-Конфигурация связи C=N в аддуктах 2а–с 
установлена на основании анализа их 2D NOESY 
спектров (наличие корреляции между протонами 
NH- и Me-групп). Относительная конфигурация 

асимметрических центров дигидропиранового 
цикла определена путем сравнения спектров ЯМР 
1H и 13C продуктов 2а–с с известными данными 
[5].

При проведении реакции 2-ацетил-3,4-диги-
дропирана 1a с гидрохлоридом семикарбазида в 
пиридине, содержащем 0.5% воды, неожиданно 
обнаружено образование дисемикарбазона 5-ги-
дрокси-1,6-дикетона 3а (наряду с моноаддук- 
том 2а). Использование двух эквивалентов семи-
карбазида в этих же условиях позволило выделить 

Схема 1

Схема 2

Схема 3

KOH/ДМСО (70°C, 1 ч)
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диаддукт 3а Z,E-конфигурации (по данным ЯМР 
спектроскопии [6]) с выходом 89% (схема 3).

Вероятно, в данном случае, происходит присо-
единение воды к эндоциклической двойной связи 
дигидропирана 1а, раскрытие цикла в полуацетале 
А с образованием 5-гидрокси-1,6-дикетона 4a, ко-
торый затем присоединяет две молекулы семикар-
базида по обеим карбонильным группам (схема 4).

Интересно, что при попытке присоединить се-
микарбазид к специально синтезированному дике-
тону 4a был выделен только семикарбазон 2-аце-
тил-3,4-дигидропирана 2а, т.е., образующийся мо- 
носемикарбазон с участием ацетильной группы B 
претерпевает циклизацию в дигидопирановый 
цикл путем присоединения гидроксильной группы 
к свободной карбонильной функции с последую-
щим отщеплением молекулы воды от образующе-
гося полуацеталя С (схема 5).

Синтез семикарбазонов 2a–c. Семикарбазоны 
2a–c получали из 2 ммоль 2-ацетил-3,4-дигидро-
пиранов 1а–c и 0.22 г (2 ммоль) гидрохлорида се-
микарбазида в 5 мл сухого пиридина в атмосфере 
аргона при перемешивании при 70°C в течение 6 ч. 
После охлаждения реакционную смесь выливали 
в холодную воду (20 мл), осадок отфильтровыва-
ли, промывали водой, сушили в вакууме, перекри-
сталлизовывали из гексана.

(E)-2-[1-(4-Метил-2,6-дифенил-3,4-дигидро-
2H-пиран-2-ил)этилиден]гидразин-1-карбокса-
мид (2a). Выход 0.60 г (86%), кремовый порошок, 
т.пл. 182–184°C (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3515 
пл, 3475 ср, 3348 пл, 3264 пл, 3203 ср, 3143 пл, 
3061 ср, 3031 пл, 2959 ср, 2920 ср, 2872 ср, 1952 
сл, 1838 сл, 1696 о.с, 1573 с, 1488 ср, 1442 с, 1399 
ср, 1374 сл, 1342 ср, 1283 ср, 1225 ср, 1182 сл, 1131 
ср, 1079 с, 996 сл, 944 сл, 909 с, 846 сл, 762 с, 732 
с, 697 с, 649 ср, 556 сл, 524 пл, 486 сл. Спектр ЯМР 
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1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.10 д (3H, 4-CH3, J 6.5 Гц), 
1.55–1.60 м (1H, H3'), 1.73 с (3H, CH3CN), 2.75–
2.83 м (2H, H3, H4), 5.38 с (1H, H5), 6.00 уш. с (2H, 
NH2), 7.41–7.31 м (6H, Ph), 7.55–7.57 м (2H, Ho'), 
7.71–7.74 м (2H, Ho), 8.70 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 11.4 (CH3CN), 21.4 (CHCH3), 
25.5 (C4), 40.7 (C3), 83.1 (C2), 105.0 (C5), 124.3, 
125.1 (Co, Co'), 127.6, 128.0 (Cп, Cп'), 128.3, 128.5 
(Cм, Cм'), 135.6 (Cи'), 143.0 (Cи), 148.5 (C6), 150.3 
(C=N), 158.2 (C=O). Спектр ЯМР 15N, δ, м.д.: –74.4 
(C=N), –235.0 (NH), –308.1 (NH2). Найдено, %: C 
72.41; H 6.55; N 12.28. C21H23N3O2. Вычислено, %: 
C 72.18; H 6.63; N 12.03.

(E)-2-[1-(3,4,5-Триметил-2,6-ди-п-толил-3,4- 
дигидро-2H-пиран-2-ил)этилиден]гидразин-1- 
карбоксамид (2b). Выход 0.67 г (83%), кремовый 
порошок, т.пл. 206–209°C (гексан). ИК спектр, ν, 
см–1: 3478 ср, 3343 пл, 3268 пл, 3210 ср, 3150 пл, 
3028 сл, 2972 ср, 2923 ср, 2879 ср, 1910 сл, 1694 
о.с, 1578 с, 1511 ср, 1441 с, 1371 сл, 1315 сл, 1254 
сл, 1181 сл, 1128 с, 1095 пл, 1053 сл, 1018 ср, 950 
сл, 910 с, 824 пл, 814 ср, 762 сл, 733 с, 665 сл, 647 
сл, 622 сл, 561 сл, 542 сл, 5411 сл, 465 сл. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.00 д (3H, 3-CH3, J 
6.9 Гц), 1.04 д (3H, 4-CH3, J 6.9 Гц), 1.67 с (3H, 
5-CH3), 1.73 с (3H, CH3CN), 1.83–1.90 м (1H, H3), 
2.20–2.24 м (1H, H4), 2.28 с (3H, ArCH3), 2.30 с 
(3H, ArCH3), 5.95 уш. с (2H, NH2) 7.06–7.10 м (4H, 
Hм, Hм'), 7.17–7.19 м (2H, Ho'), 7.27–7.29 м (2H, 
Ho), 7.86 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 13.7 (CH3CN), 16.0 (3-CH3), 17.6 (5-CH3), 18.6 
(4-CH3), 21.3 (ArCH3), 21.11 (ArCH3), 39.2 (C4), 
47.1 (C3), 85.2 (C2), 111.9 (C5), 126.8, 128.6 (Co, 
Co'), 128.7, 129.0 (Cм, Cм'), 133.8, 137.2 (Cп, Cп'), 
137.5 (Cи'), 138.9 (Cи), 144.7 (C6), 150.1 (C=N), 
157.8 (C=O). Спектр ЯМР 15N, δ, м.д.: –72.1 (C=N), 
–234.9 (NH), –308.3 (NH2). Найдено, %: C 73.81; H 
7.67; N 10.62. C25H31N3O2. Вычислено, %: C 74.04; 
H 7.71; N 10.36.

(E)-2-[1-(2,4,6-Трифенил-3,4-дигидро-2H-
пиран-2-ил)этилиден]гидразин-1-карбоксамид 
(2с). Выход 0.65 г (79%), кремовый порошок, т.пл. 
192–195°C (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 3514 пл, 
3476 с, 3396 пл, 3344 пл, 3258 пл, 3207 с, 3145 пл, 
3086 ср, 3061 ср, 3027 ср, 2969 ср, 2926 ср, 2888 ср, 
1955 сл, 1885 сл, 1808 сл, 1691 о.с, 1596 пл, 1575 с, 
1492 с, 1447 с, 1430 пл, 1371 ср, 1351 сл, 1332 ср, 

1288 ср, 1208 ср, 1182 ср, 1138 ср, 1118 с, 1077 с, 
1053 с, 1001 сл, 968 сл, 950 сл, 909 с, 851 сл, 763 с, 
733 с, 700 с, 649 ср, 612 сл, 569 сл, 546 сл, 509 сл, 
482 сл. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.79 с (3H, 
CH3CN), 1.97 д.д (1H, H3', J 13.7, 11.3 Гц), 3.03 д.д 
(1H, H3, J 13.7, 6.5 Гц), 3.94–3.99 м (1H, H4), 5.58 
с (1H, H5), 6.16 уш.с (2H, NH2), 7.23–7.41 м (11H, 
Ph), 7.56–7.59 м (2H, Ho'), 7.77–7.79 м (2H, Ho), 
8.42 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
11.7 (CH3CN), 37.4 (C4), 41.3 (C3), 83.2 (C2), 102.3 
(C5), 124.5, 125.1, 126.7, 127.6, 127.8, 128.4, 128.4, 
128.5, 128.7, 135.34, 142.4, 144.7 (18C, Ph), 149.9 
(C6), 150.4 (C=N), 158.1 (C=O). Спектр ЯМР 15N, 
δ, м.д.: –74.4 (C=N), –243.6 (NH), –308.5 (NH2). 
Найдено, %: C 75.74; H 6.18; N 10.29. C26H25N3O2. 
Вычислено, %: C 75.89; H 6.12; N 10.21.

Синтез дисемикарбазона 3а. Смесь 0.58 г 
(2 ммоль) дигидропирана 1а и 0.44 г (4 ммоль) 
гидрохлорида семикарбазида в 5 мл пиридина 
(содержание воды 0.5%) перемешивали при 70°C 
в течение 6 ч. После охлаждения реакционную 
смесь выливали в холодную воду (20 мл), осадок 
отфильтровывали, промывали водой, сушили в ва-
кууме и перекристаллизовывали из гексана.

(2Z,2'E)-2,2'-(5-Гидрокси-3-метил-1,5-дифе- 
нилгептан-1,6-диилиден)бис(гидразин-1-кар-
боксамид) (3а). Выход 0.76 г (89%), белый поро-
шок, т.пл. 154–156°C (гексан). ИК спектр, ν, см–1: 
3472 ср, 3402 пл, 3274 пл, 3217 с, 3062 ср, 2958 ср, 
2924 ср, 2871 сл, 1957 сл, 1687 о.с, 1571 с, 1447 с, 
1376 ср, 1344 сл, 1316 сл, 1257 сл, 1182 ср, 1158 сл, 
1136 ср, 1100 ср, 1072 ср, 1026 сл, 984 сл, 909 ср, 
853 сл, 764 ср, 732 с, 698 ср, 647 сл, 607 сл, 554 сл, 
470 сл. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.82 
д (3H, 3-CH3, J 6.2 Гц), 1.59 с (3H, CH3CN), 1.67–
1.75 м (1H, H3), 2.11 д.д (1H, H4, J 14.5, 5.7 Гц), 
2.25 д.д (1H, H4', J 14.5, 5.2 Гц), 2.63–2.74 м (2H, 
H2', H2), 5.75 с (1H, OH), 6.47–6.62 м (4H, 2NH2), 
7.22–7.42 м (8H, Ph), 7.63–7.66 м (2H, Ho'), 9.10, 
9.48 с (2H, 2NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 12.5 (CH3CN), 20.6 (3-CH3), 27.6 (C3), 33.1 
(C2), 43.9 (C4), 78.7 (C5), 125.6, 126.1 (Cо, Cо'), 
126.5 (Cп), 127.8, 128.1 (Cм, Cм'), 128.2 (Cп'), 137.3 
(Cи), 144.9 (Cи'), 146.7 (C1), 151.8 (C6), 157.2, 157.7 
(C=O). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6), δ, м.д.: –68.6 
(C1=N), –77.4 (C6=N), –234.6 (NH), –230.9 (NH), 
–304.1 (NH2). Найдено, %: C 62.11; H 6.73; N 19.69. 
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C22H28N6O3. Вычислено, %: C 62.25; H 6.65; N 
19.80.

ИК спектры получали на спектрометре Varian 
3100 FT-IR. Спектры ЯМР записаны на спектроме-
трах Bruker DPX-400 и AV-400 (400.1 МГц для 1H, 
100.6 МГц для 13C и 40.5 МГц для 15N) в CDCl3 
или ДМСО-d6. Отнесение сигналов в спектрах 
ЯМР 1Н выполнено с использованием эксперимен-
тов COSY, NOESY, 1H-13C HSQC, 1H-13C HMBC 
и 2D 1H-15N HMBC. Микроанализы выполнены 
на анализаторе FlashEA 1112 Series. Температуры 
плавления (без поправок) измеряли на приборе 
Кофлера с микротермальной площадкой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как известно, семикарбазоны обладают ши-
роким спектром биологических свойств [7–9] и 
активно используются в медицинской практике 
[10–12]. В то же время, дигидропирановый цикл 
входит в состав природных продуктов, таких как 
феромоны, углеводы, алкалоиды и антибиотики 
[13–15]. Отметим, что поиск новых удобных под-
ходов к синтезу и функционализации дигидропи-
ранов непрерывно продолжается [16]. Как показа-
но выше, новые молекулярные гибриды, объеди-
няющие семикарбазонную функцию и дигидропи-
рановый цикл, сейчас можно получать с высокими 
выходами в две простые синтетические стадии из 
доступных исходных соединений (ацетилен, кето-
ны и семикарбазид).
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2-Acetyl-3,4-dihydropyrans (diastereoselectively synthesized from acetylene and aromatic ketones in a one 
synthetic operation) reacted with semicarbazide hydrochloride to stereoselectively form semicarbazones of 
E-configuration in up to 86% yield.
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N-Сульфинилтрифторметансульфонамид реагирует с сукцинилхлоридом, образуя с высоким выходом 
1-[(трифторметил)сульфонил]пирролидин-2,5-дион, строение которого доказано методом РСА. Послед-
ний раскрывается этанолом в мягких условиях селективно по связи C–N с образованием (1E)-4-эток-
си-4-оксо-N-[(трифторметил)сульфонил]бутанимидиновой кислоты.

Ключевые слова: N-сульфинилтрифторметансульфонамид, 1-[(трифторметил)сульфонил]-пирроли-
дин-2,5-дион, селективное расщепление связи C–N, РСА

DOI: 10.31857/S0514749223030138, EDN: TQOSNR

N-Сульфиниламины (RNSO) реагируют с кар- 
бонильными соединениями с выделением SO2 
и широко используются в органическом синте-
зе [1–3]. В настоящей работе, продолжая иссле-
дования в области химии трифламида и его про- 
изводных, мы изучили взаимодействие N-сульфи- 
нилтрифторметансульфонамида 1 с сукцинилхло-
ридом 2.

Реакция N-сульфинилтрифторметансульфон- 
амида 1 с сукцинилхлоридом 2 в хлористом ме-

тилене (хлороформе) при комнатной температуре 
приводит к образованию 1-[(трифторметил)суль-
фонил]пирролидин-2,5-диона 3 (схема 1).

ЯМР мониторинг позволяет заключить, что ре-
акция протекает через промежуточное образова-
ние моноаддукта А, о чем свидетельствует нали-
чие в спектре ЯМР 1Н реакционной смеси, помимо 
синглета групп CH2 соединения 3, сигнала двух 
диастереотопных групп CH2 в области 2.6–2.7 м.д. 
в соотношении ~ 1:4. В спектре ЯМР 19F присут-

Схема 1

2 1 A 3

Cl
Cl
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O

+ TfNSO NO O
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ствуют сигналы –76.94 и –77.38 м.д. Последний, 
по-видимому, относится к аддукту А, поскольку 
по своему значению он близок к сигналу исходно-
го N-сульфинилтрифламида 1 (–77.34 м.д.).

При длительном стоянии из раствора выпада-
ют кристаллы конечного продукта 3. Его строение 
подтверждено методами ИК, ЯМР спектроскопии, 
элементного анализа и доказано методом РСА. ИК 
спектр соединения 3 содержит интенсивную по-
лосу νC=O 1773 см–1, практически совпадающую с 
полосой 1771 см–1 в сукцинимиде. Симметричная 
структура 3 подтверждается наличием в спек-
тре ЯМР 1H одного сигнала CH2 при 2.89 м.д., 
сдвинутого в сильное поле на ~ 0.4 м.д. относи-
тельно сигнала CH2 в сукцинилхлориде 2. В спек-
тре ЯМР 13С сигнал CH2 при 29.9 м.д. сдвинут 
в слабое поле на ~ 10 м.д. относительно сигнала 
CH2 в соединении 2. Сигнал карбонильного угле-
рода в продукте 3 при 170 м.д. совпадает с соот-
ветствующими сигналами у смешанных имидов 
карбоновых и трифторметансульфоновой кислот 
CF3SO2NHC(O)R. Такое же совпадение наблюда-
ется и для сигналов CF3 при –76 м.д. в спектрах 

ЯМР 19F [4, 5]. Молекулярная структура продук- 
та 3 и избранные геометрические параметры при-
ведены на рис. 1.

Недавно описано раскрытие пирролидинового 
кольца в тозильном аналоге соединения 3 (схема 2) 
путем селективного расщепления связи C–N под 
действием различных реагентов в присутствии 
аллилбромида [6]. При действии спиртов (R' = Et, 
i-Pr, All, CH≡CCH2, 80°С, 8 ч) образуются соответ-
ствующие эфиры 4-(тозиламино)-4-оксобутановой 
кислоты. В случае продукта 3, аналогичное рас-
крытие цикла под действием этанола гладко проте-
кает уже при комнатной температуре, давая (1E)-
4-этокси-4-оксо-N-[(трифторметил)сульфонил]бу- 
танимидиновую кислоту 4 с выходом, близким к 
количественному (схема 2).

Соединение 4 представляет собой кристалли-
ческое вещество с т.пл. 57–60°С. Его строение до-
казано методами ИК, ЯМР спектроскопии и эле-
ментного анализа. ИК спектр содержит полосы 
поглощения νC=O при 1713 и νC=N при 1586 см–1. 
В спектре ЯМР 1Н в CDCl3 присутствует уширен-
ный сигнал OH при ~ 11 м.д., два триплета несим-
метричного фрагмента –CH2–CH2–, квартет CH2 и 
триплет CH3 групп с соответствующими констан-
тами. В спектре ЯМР 13С, помимо двух сигналов 
групп CH2 при 28.98 и 30.09 м.д. и двух сигналов 
при 177.10 и 177.90 м.д., отвечающих атомам угле-
рода азометиновой и карбонильной групп, сдвину-
тых в слабое поле относительно сигнала С=О в ис-
ходном 2, присутствует два сигнала этокси группы 
(13.20 и 67.24 м.д.). Наличие сигнала ОН группы 
в спектре ЯМР 1Н указывает на существование 
продукта 4 в иминной форме (TfN=C–OH), а не в 
амидной (TsNH–C=O), как утверждалось в работе 
[6] (схема 2).

1-[(Трифторметил)сульфонил]пирролидин- 
2,5-дион (3). Смесь 0.155 г (1 ммоль) сукци-
нилхлорида и 0.20 г (1.02 ммоль) соединения 1 в 
4 мл хлористого метилена или хлороформа пере-

Схема 2

O2

C2 O3

O1 O4

S1
F2

F1
F3

N1

C1

C3

C5 C4

Рис. 1. Молекулярная структура соединения 3 (ORTEP, 
20% тепловые эллипсоиды). Некоторые длины свя-
зей (Å) и углы (град): С1–С3 1.507(5), С1–С2 1.498(5), 
С2–О2 1.188(4), N1–S1 1.653(2), S1–O3 1.413(2), S1–C4 
1.836(3), C4–F1 1.311(4), N1–S1–C4 103.1(1), O4–S1–O3 
121.6(1), N1–C2–O2 123.5(3), C2–C1–C3 107.4(2), 
C2–N1–S1–C4 93.4(2)
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мешивали при комнатной температуре в течение 
10 ч, выдерживали еще 16 ч, затем упаривали до-
суха. Выход 0.20 г (90%), т.пл. 117°С. ИК спектр, 
ν, cм–1: 3007, 2951, 1773, 1425, 1215, 1179, 1131, 
1071, 1010, 938, 814, 670, 606, 576, 525. Спектр 
ЯМР 1Н (CD3CN), δ, м.д.: 2.89 c (2H, CH2). Спектр 
ЯМР 13С (CD3CN), δ, м.д.: 29.92 (СН2), 123.21 к 
(СF3, 1JCF 321.8 Гц), 171.79 (C=O). Спектр ЯМР 
19F (CD3CN), δ, м.д.: –76.97. Найдено, %: С 25.49; 
Н 1.83; N 6.00; S 13.63. C5H4F3NO4S. Вычислено, 
%: С 25.98; Н 1.74; N 6.06; S 13.87.

Рентгеноструктурный анализ соединения 3 вы-
полнен на дифрактометре Bruker D8 Venture при T 
293 K, MoKα-излучение (λ 0.71073 Å), сканирова-
ние по углам ϕ и ω. Структура решена и уточнена 
прямым методом с помощью программного ком-
плекса SHELX [7]. Поглощение излучения веще-
ством учитывали с помощью программы SADABS. 
Кристаллографические данные соединения 3 де-
понированы в Кембриджскую базу структурных 
данных (www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif), 
CCDC 2162755.

РСА соединения 3. C5H4F3NO4S, М 231.15, бе-
лые призмовидные кристаллы, 0.18×0.23×0.25 мм. 
Ромбическая сингония, пространственная группа 
Fdd2; θмин/θмакс 2.68/30.16; a 17.040(1), b 22.105(2), 
c 9.192(1) Å; α = β = γ = 90°, V 3462.2(4) Å3, Z 16, 
dвыч 1.774 г/см3, F(000) 1856; μ 0.414 мм–1; 22292 
отражений, из них 2552 независимых; 127 уточняе-
мых параметров; R 3.45, Rw (по всем накоплениям) 
0.085; критерий согласия по F2 1.043; Δρмакс/Δρмин 
0.181/–0.326 e/Å3; весовая схема w = [σ2 (F0

2) + 
(0.0473P)2 + 1.3723P]–1, где P = (F0

2 + 2Fc2)/3.

(1E)-4-Этокси-4-оксо-N-[(трифторметил)су- 
льфонил]бутанимидиновая кислота (4). Смесь 
0.052 г (0.252 ммоль) соединения 3 в 2 мл этанола 
перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 8 ч, выдерживали еще 16 ч, упаривали досуха. 
Выход соединения 4 0.059 г (93%), т.пл. 57–60°С. 
ИК спектр, ν, cм–1: 3002, 2953, 1713, 1586, 1338, 
1224, 1197, 1148, 937, 659. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.36 т (3Н, СH3, J 7.1 Гц), 2.79 т (2Н, CH2, 
J 6.8 Гц), 3.21 т (2Н, CH2, J 6.7 Гц), 4.36 к (2Н, 
CH2, J 7.1 Гц), 10.98 с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 13.20, 28.89, 30.09, 67.24, 118.82 
к (СF3SO2, 1JCF 322.0 Гц), 177.10, 177.90. Спектр 
ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: –79.11. Найдено, %: С 

29.96; Н 3.78; N 5.09. C7H10F3NO5S. Вычислено, 
%: С 30.33; Н 3.64; N 5.05.

ИК спектры регистрировали на приборе Varian 
3100 FT-IR в тонком слое. Спектры ЯМР снимали 
на спектрометре Bruker DPX-400 на рабочих ча-
стотах 400 (1Н), 100 (13С), 376 (19F) МГц. В каче-
стве внутреннего стандарта использовали сигналы 
остаточных протонов (1Н), или атомов углерода 
(13С) растворителя, химические сдвиги приведены 
относительно ТМС (1Н, 13С), CCl3F (19F).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По реакции N-сульфинилтрифторметансуль- 
фонамида и сукцинилхлорида в мягких условиях 
с количественным выходом синтезирован 1-[(три- 
фторметил)сульфонил]-пирролидин-2,5-дион и ус- 
тановлена его структура методом РСА. Получен- 
ный продукт при обработки этанолом претерпева-
ет раскрытие цикла с образованием (1E)-4-этокси-
4-оксо-N-[(трифторметил)сульфонил]бутаними-
диновой кислоты с высоким выходом.
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N-Sulfinyltrifluoromethanesulfonamide reacts with succinyl chloride to form 1-[(trifluoromethyl)sulfonyl]- 
pyrrolidine-2,5-dione in high yield. The structure of the product was proved by X-ray diffraction analysis. The 
product is opened with ethanol under mild conditions selectively at the C–N bond to form (1E)-4-ethoxy-4-
oxo-N-[(trifluoromethyl)sulfonyl]butanimidic acid.

Keywords: N-sulfinyltrifluoromethanesulfonamide, 1-[(trifluoromethyl)sulfonyl]-pyrrolidine-2,5-dione, selec-
tive C–N bond cleavage, X-ray diffraction analysis


