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ВВЕДЕНИЕ
Производные 4,5-дигидроизоксазола об-

ладают широким спектром биологической 
активности. Среди них найдены вещества 
с противопаразитарной [1], противомикробной 
[2–6], противовоспалительной [7], антипроли-
феративной [8], противогрибковой и  антиок-
сидантной [9], противоопухолевой [10], про-
тивомалярийной [11], противотуберкулезной 
[12] активностью, соединения этого ряда также 
являются ингибиторами трансглутаминазы 2 
человека (TG2) [13]. 

Методы синтеза производных 4,5-дигид-
роизоксазола разработаны достаточно хорошо. 

Описан метод получения производных 
4,5-дигидроизоксазола взаимодействием 
α,β-ненасыщенных амидов с нитрилоксидами, 
генерированными in situ из  гидроксимоилхло-
ридов [14].

С целью получения 4,5-дигидроокса-
зольных производных малеопимарового ря-
да  — потенциально биологически активных 
соединений  — впервые изучена реакция ал-
лилзамещенных производных малеопимаровой 
кислоты с  ароматическими нитрилоксидами 
в условиях синтеза нитрилоксидов из оксимов 
окислением гипохлоритом натрия в отсутствие 
или при ультразвуковой активации. Показано, 
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что взаимодействие реагентов протекает в мяг-
ких условиях и  региоспецифично приводит 
к  4,5-дигидроизоксазол-5-илметилпроизвод-
ным малеопимаровой кислоты с  выходами 
77–99% [15]. Найдено, что без ультразвука 
реакция протекает при комнатной температуре 
аналогично, но  в течение более длительного 
промежутка времени (7  ч)  и  с более высоким 
выходом (96%), поэтому далее все реакции про-
водили без ультразвуковой активации. 

Производные халконов являются важными 
интермедиатами и  играют роль прекурсоров 
в  синтезе новых изоксазолинов. Так, сплавле-
нием (2E)-1,3-бис(4-бромфенил)проп-2-ен-1- 
она с  гидрохлоридом гидроксиламина в  при-
сутствии гидроксида натрия в  течение 2  ч 
на  масляной бане получен 3,5-бис(4-бром-
фенил)-4,5-дигидроизоксазол [16]. Другие 
примеры синтеза производных 4,5-дигидроиз-
оксазола на основе халконов и гидроксиламина 
гидрохлорида описаны ранее [17–19].

Предложен синтез некоторых оснований 
Шиффа, содержащих изоксалиновый фраг-
мент, взаимодействием гидроксиламина гидро-
хлорида с  халконом в  среде ледяной уксусной 
кислоты и  этанола при  кипячении в  течение 
18–24 ч [20]. 

При проведении однореакторной конденса-
ции пинаколина с диалкилоксалатами и гидро-
хлоридом гидроксиламина впервые с препара-
тивным выходом получены устойчивые эфиры 
5-трет-бутил-5-гидрокси-4,5-дигидроизокса-
зол-3-карбоновой кислоты [21]. 

Описана внутримолекулярная циклизация 
N-[(1E,3S)-1,3-дифенил-3-(фенилсульфанил)

пропилиден]гидроксиламина в  производное 
4,5-дигидроизоксазола под действием гидрида 
натрия в ДМФА [22].

Разработан региоселективный синтез 
3,4-диарил-5-карбокси-4,5-дигидроизокса-
зол-2-оксидов конденсацией арилбензальде-
гидов с  арилнитрометанами с  последующим 
взаимодействием с бромидом этоксикарбонил-
метилпиридиния и  внутримолекулярной цик-
лизацией [23]. Обнаружено, что полученные 
соединения проявляют противоопухолевую 
активность. 

Целью настоящей работы являлось изучение 
возможности синтеза на  основе ароматиче-
ских карбаматов N-аллильных производных 
и превращений их в новые производные 4,5-ди-
гидроизоксазола, среди которых могут быть 
найдены соединения с  потенциальной биоло-
гической активностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С целью изучения регионаправленно-

сти  1,3-диполярного циклоприсоединения 
к  N-аллильным производным N-фенилкар-
баматов N-оксидов аренкарбонитрилов, по-
лученных in situ из  соответствующих оксимов 
под действием хлорамина Т, нами был осу-
ществлен синтез метил(гетарилалкил)-N-ал-
лил-N-фенилкарбаматов 2a–i по  реакции 
алкилирования соответствующих карбаматов 
1a–i аллилбромидом в  в условиях межфазного 
катализа в системе жидкость — жидкость (Ж-Ж)  
(схема 1).

N-Аллилирование проводили при  переме-
шивании на магнитной мешалке при 20°С сме-

Схема 1

 

R'

NHCO2R Br

R'

N
CH2-CH = CH2

CO2R
, ТЭБАХ

50% NaOH, CH2Cl2

2a-h1a-h

1a–h, 2a–h: R = Me, R′ = H (a); R = Me, R′ = 4-Me (b); R = Me, R′ = 4-MeO (c); R = Me, R′ = 4-NO2 (d); R = Me, 
R′ = 4-Br (e); R = 2-фурилметил, R′ = H (f), R = 2-морфолиноэтил, R′ = H (g); R = 2-(пиридин-2-ил)этил (i).



СИНТЕЗ И ПРЕВРАЩЕНИЕ В ПРОИЗВОДНЫЕ 4,5-ДИГИДРОИЗОКСАЗОЛА 955

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 60  № 9  2024

си N-замещенных ароматических карбаматов, 
аллилбромида в метиленхлориде в присутствии 
50%-ной водной щелочи и  триэтилбензилам-
мония хлорида (ТЭБАХ) в  качестве катали-
затора межфазного переноса, осуществляя 
мониторинг реакции с помощью ТСХ анализа. 
Установлено, что оптимальная продолжитель-
ность процесса составляет 7 ч.

По завершении реакции реакционную смесь 
подкисляли соляной кислотой, органический 
слой отделяли, водный слой экстрагировали 
метиленхлоридом, объединенные органические 
фазы сушили, концентрировали и  подвергали 
хроматографированию на  колонке с  силика-
гелем, используя бензол в  качестве элюента. 
Соединения 2а–i получали в  виде масел свет-
ло-желтого цвета c выходами 63–71%.

Строение метил(гетарилалкил)-N-аллил-N- 
фенилкарбаматов 2а–i подтверждено методами 
ИК, ЯМР 1Н спектроскопии, а  состав  — эле-
ментным анализом.

Отметим, что ранее нами были изучены 
закономерности реакции 1,3-диполярного цик-
лоприсоединения N-оксидов карбонитрилов 
к  аллил-N- и  пропаргил-N-фенилкарбаматам 
и установлено, что данные реакции протекают 
региоспецифично с  образованием 3,5-дизаме-
щенных 4,5-дигидроизоксазолов и  1,2-оксазо-
лов с высокими выходами [24, 25].

В настоящей работе нами изучено взаимо-
действие оксимов ароматических альдегидов c 
N-аллил-О-метил-N-фенилкарбаматами в при-

сутствии натриевой соли N-хлор-п-толуолсуль-
фонамида (хлорамина Т). Процесс осуществля-
ли кипячением эквимолярной смеси реагентов 
в этаноле в течение 5 ч.

Установлено, что и  в этом случае 1,3-дипо-
лярное циклоприсоединение аренкарбонит-
рил-N-оксидов к  соединениям 2а–f протекает 
региоспецифично (схема 2)  с  образованием 
соответствующих 3,5-дизамещенных 4,5-ди-
гидроизоксазолов 3a–f с  высокими выходами 
(89–96%).

Установлено, что циклоприсоединение 
полученных N-оксидов замещенных бензонит-
рилов протекает региоспецифично с  образо-
ванием соответствующих 3,5-дизамещенных 
изоксазолов 3a–f, строение которых подтвер-
ждено методами ИК, ЯМР 1Н, 13С спектроско-
пии и масс-спектрометрии.

В спектрах ЯМР 1Н протоны метиленовой 
группы изоксазольного цикла при  атоме С4 
проявляются в виде 2 дублет дублетных сигна-
лов в области 2.39-3.37 и 3.60-3.67 м.д., а прото-
ны группы проявляются в виде мультиплетного 
сигнала в более слабом поле (d 4.86-5.13 м.д.), 
что не  противоречит литературным данным 
[26–28] и  результатам наших предыдущих ис-
следований [23, 24].

Анализ масс-спектров соединений 3a–g поз-
воляет сделать вывод об образовании 2-арилази-
ринов в процессе фрагментации молекулярных 
ионов [29]. Так, в  масс-спектрах изоксазолов, 
наряду с  сигналами других фрагментов, при-

Схема 2

N
CH2-CH = CH2

CO2R

R'

ArCH = NOH

R'

N
CO2R

O
N

Ar

EtOH, ∆
4-Me 6H4SO2NaCl

2a-f 3a-f

 C

2a–f, 3a–f: R = Me, R′ = H, Ar = 3-NO2C6H4 (a); R = Me, R′ = H, Ar = 3,4-OCH2OC6H3 (b); R = Me, R′ = 4-Me, 
Ar = 4-BrC6H4 (c); R = Me, R′ = 4-MeO, Ar = 4-MeOC6H4 (d); R = 2-фуранметил, R′ = H, Ar = 4-MeOC6H4 (e); R = 2-фу-
ранметил, R′ = H, Ar = 3-NO2C6H4 (f); R = Me, R′ = 4-NO2, Ar = 4-MeOC6H4 (g)
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сутствуют пики с m/z 162 (3а, 3f), 161 (3b), 196 
(3c) и  147 а.е.м. (3d,e,g). Такое направление 
фрагментации также подтверждает образование 
3,5-дизамещенных изоксазов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н и 13С получены на спектро-

метре Bruker DRX 500 (США) (500, 126  МГц) 
в  ДМСО-d6. Спектры ЯМР 13С записаны 
при полном подавлении спин-спинового взаи-
модействия С–Н. ИК спектры измерены на ИК 
Фурье-спектрофотометре InfraLUMFT-02 
(Россия) в  интервале 4000–400 см–1 в  KBr. 
Чистоту полученных соединений контролиро-
вали методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254 
(«Chemapol», Чехия), проявление в парах йода. 
Масс-спектры соединений записаны на прибо-
ре Finigan MAT INCOS 50 при энергии ионизи-
рующих электронов 70 эВ. Элементный анализ 
выполнен на  приборе «Perkin-Elmer Series II 
2400» (Perkin-Elmer, США). В работе использо-
ваны коммерческие реактивы фирм «Aldrich», 
«Alfa Aesar» (США).

Метил-N-аллил-N-фенилкарбамат (2a). 
К  3.02  г (0.02 моль) метил-N-фенилкарба-
мата (1a) в  25 мл метиленхлорида добавля-
ли при  перемешивании 0.17  г ТЭБАХ, 10  г 
50%-ного раствора гидроксида натрия и 3.45 мл 
(0.04 моль) аллилбромида. Реакционную массу 
энергично перемешивали при  комнатной тем-
пературе в течение 5 ч, выливали в 50 мл воды, 
подкисляли концентрированной соляной кис-
лотой, органический слой отделяли, а  водный 
слой экстрагировали 25 мл метиленхлорида. 
Объединенные органические фазы сушили сер-
нокислым магнием и  концентрировали до  10 
мл. Остаток хроматографировали на  колонке 
с силикагелем, элюент — бензол. Выход 2.41 г 
(63%), масло слегка желтоватого цвета, nD

20 

1.5255. ИК спектр (тонкий слой), n, см–1: 2880-
3105 (С–Наром.), 1722 (С=О), 1616, 1565 (С=С, 
С-Саром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), d, м.д.: 
3.78 с (3Н, NCO2Me), 4.09 т (2Н, СН2СН=СН2, 
J  5.8  Гц), 4.85 д.д (1Нцис, СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0  Гц), 5.17 д.д (1Нтранс, СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0  Гц), 5.77-5.85  м (1Н, СН2СН=СН2), 6.60 
д (2Наром., J  8.7  Гц), 6.90-6.95  м (1Наром.), 7.51-

7.55  м (2Наром.). Найдено, %: С  69.45; Н  7.01; 
N  7.22. C11H13NO2. Вычислено, %: С  69.11; 
Н 6.81; N 7.33. 

Метил-N-аллил-N-(4-метилфенил)карба-
мат (2b) получали аналогично соединению 2а 
взаимодействием 3.3  г (0.02 моль) метил-N-
(n-толил)карбамата (1b), 3.45 мл (0.04 моль) 
аллилбромида, 0.17  г ТЭБАХ и  10  г 50%-ного 
раствора гидроксида натрия. Выход 2.87 г (70%), 
масло слегка желтоватого цвета, nD

201.5240. 
ИК спектр (тонкий слой), n, см–1: 2880-3105  
(С–Наром.), 1710 (С=О), 1610, 1566 (С=С,  
С-Саром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), d, м.д.: 
2.23 с  (3Н, СН3), 3.78 с  (3Н, NCO2Me), 4.10  т 
(2Н, СН2СН=СН2, J  5.8  Гц), 4.85 д.д (1Нцис, 
СН2СН=СН2, J  10.0, 17.0  Гц), 5.17 д.д (1Нтранс, 
СН2СН=СН2, J  10.0, 17.0  Гц), 5.77-5.85  м (1Н, 
СН2СН=СН2), 6.85 д (2Наром., J  8.6  Гц), 7.13 д 
(2Наром., J 8.6 Гц). Найдено, %: С 70.71; Н 7.40; 
N  7.03. C12H15NO2. Вычислено, %: С  70.24; 
Н 7.32; N 6.83. 

Метил-N-аллил-N-(4-метоксифенил)кар-
бамат (2c) получали аналогично соединению 
2а взаимодействием 3.62  г (0.02 моль) ме-
тил-N-(4-метоксифенил)карбамата (1c), 3.45 мл 
(0.04 моль) аллилбромида, 0.17 г ТЭБАХ и 10 г 
50%-ного раствора гидроксида натрия. Выход 
3.32  г (75%), масло слегка желтоватого цвета, 
nD

201.5280. ИК спектр (тонкий слой), n, см–1: 
2880–3100 (С–Наром.), 1720 (С=О), 1610, 1565 
(С=С, С-Саром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
d, м.д: 3.74 с (3Н, ОСН3), 3.78 с (3Н, NCO2Me), 
4.10 т (2Н, СН2СН=СН2, J 5.8 Гц), 4.85 д.д (1Нцис 
СН2СН=СН2, J  10.0, 17.0  Гц), 5.17 д.д (1Нтранс, 
СН2СН=СН2, J  10.0, 17.0  Гц), 5.77-5.85  м (1Н, 
СН2СН=СН2), 6.73 д (2Наром., J  8.7  Гц), 6.82 д 
(2Наром., J 8.7 Гц). Найдено, %: С 65.23; Н 6.56; 
N  6.09. C12H15NO3. Вычислено, %: С  65.16; 
Н 6.79; N 6.33. 

Метил-N-аллил-N-(4-нитрофенил)карбамат 
(2d) получали аналогично соединению 2а взаи-
модействием 3.92 г (0.02 моль) метил-N-(4-нит-
рофенил)карбамата (1d), 3.45 мл (0.04 моль) 
аллилбромида, 0.17  г ТЭБАХ и  10  г 50%-ного 
раствора гидроксида натрия. Выход 3.82 г (81%), 
масло желтого цвета, nD

201.5725. ИК спектр 
(тонкий слой), n, см–1: 2880-3100 (С–Наром.), 
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1720 (С=О), 1615, 1570 (С=С, С-Саром.), 1534, 
1315 (NO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), d, м.д.: 
3.78 с (3Н, NCO2Me), 4.10 т (2Н, СН2СН=СН2, 
J  5.8  Гц), 4.85 д.д (1Нцис СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0  Гц), 5.17 д.д (1Нтранс, СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0 Гц), 5.77-5.85 м (1Н, СН2СН=СН2), 7.10 д 
(2Наром., J 8.7 Гц), 8.21 д (2Наром., J 8.7 Гц). Найде-
но, %: С 56.02; Н 4.97; N 11.67. C11H12N2O4. Вы-
числено, %: С 55.93; Н 5.08; N 11.86. 

Метил-N-аллил-N-(4-бромфенил)карбамат 
(2e) получали аналогично соединению 2а вза-
имодействием 4.60  г (0.02 моль) метил-N-(4-
бромфенил)карбамата (1e), 3.45 мл (0.04 моль) 
аллилбромида, 0.17  г ТЭБАХ и  10  г 50%-ного 
раствора гидроксида натрия. Выход 4.05  г 
(75%), масло светло-желтого цвета, nD

201.5550. 
ИК спектр (тонкий слой), n, см–1: 2885–3100  
(С–Наром.), 1725 (С=О), 1610, 1575 (С=С,  
С-Саром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), d, м.д.: 
3.78 с (3Н, NCO2Me), 4.10 т (2Н, СН2СН=СН2, 
J  5.8  Гц), 4.85 д.д (1Нцис СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0  Гц), 5.17 д.д (1Нтранс, СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0 Гц), 5.77-5.85 м (1Н, СН2СН=СН2), 6.76 д 
(2Наром., J 8.4 Гц), 7.28 д (2Наром., J 8.4 Гц). Найде-
но, %: С 48.74; Н 4.32; N 4.97. C11H12BrNO2. Вы-
числено, %: С 48.89; Н 4.44; N 5.19. 

2-Фурилметил-N-аллил-N-фенилкарбамат 
(2f) получали аналогично соединению 2а 
взаимодействием 4.34  г (0.02 моль) 2-фурил-
метил-N-фенилкарбамата (1f), 3.45 мл (0.04 
моль) аллилбромида, 0.17  г ТЭБАХ и  10  г 
50%-ного раствора гидроксида натрия. Выход 
3.19  г (62%), масло слегка желтоватого цвета, 
nD

201.5410. ИК спектр (тонкий слой), n, см–1: 
2880-3105 (С–Наром.), 1720 (С=О), 1635, 1530 
(С=С, С–Саром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), d, 
м.д.: 4.25 т (2Н, СН2СН=СН2, J 5.8 Гц), 4.85 д.д 
(1Нцис, СН2СН=СН2, J 10.0, 17.0 Гц), 4.91 с (2Н, 
ОСН2), 5.17 д.д (1Нтранс, СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0 Гц), 5.77-5.85 м (1Н, СН2СН=СН2), 6.45 т 
(1НFur., J 3.5 Гц), 6.54 д (1НFur., J 3.5 Гц), 6.60 д 
(2Наром., J 8.7 Гц), 6.92 т (1Наром., J 8.7 Гц), 7.53-
7.56 м (2Наром.), 7.65 д (1НFur., 3.5 Гц). Найдено, 
%: С 69.87; Н 5.60; N 5.39. C15H15NO3. Вычисле-
но, %: С 70.04; Н 5.84; N 5.45. 

2-Морфолиноэтил-N-аллил-N-фенилкар-
бамат (2g) получали аналогично соединению 

2а взаимодействием 5.0  г (0.02 моль) 2-мор-
фолиноэтил-N-фенилкарбамата (1g), 3.45 мл 
(0.04 моль) аллилбромида, 0.17 г ТЭБАХ и 10 г 
50%-ного раствора гидроксида натрия. Выход 
3.65  г (63%), масло слегка желтоватого цвета, 
nD

201.5300. ИК спектр (тонкий слой), n, см–1: 
2880-3110 (С–Наром.), 1715 (С=О), 1635, 1530 
(С=С, С–Саром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
d, м.д.: 2.32-2.36  м (4Н, СН2NCH2 морфоли-
на), 2.94-3.01  м (2Н, ОCH2СН2), 3.52-3.67  м 
(4Н, СН2ОСН2 морфолина), 4.10-4.16  м (2Н, 
ОСН2СН2), 4.81  т (2Н, СН2СН=СН2, J  5.8  Гц), 
4.85 д.д (1Нцис, СН2СН=СН2, J  10.0, 17.0  Гц), 
5.17 д.д (1Нтранс, СН2СН=СН2, J  10.0, 17.0  Гц), 
5.77-5.85  м (1Н, СН2СН=СН2), 6.57 д (2Наром., 
J  8.7  Гц), 6.95  т (1Наром., J  8.7  Гц), 7.51-7.56  м 
(2Наром.). Найдено, %: С  66.18; Н  7.37; N  9.51. 
C16H22N2O3. Вычислено, %: С  66.21; Н  7.59; 
N 9.66. 

2-(2-Пиридинил)этил-N-аллил-N-фенилкар-
бамат (2h) получали аналогично соединению 
2а взаимодействием 4.84 г (0.02 моль) 2-(2-пи-
ридинил)этил-N-фенилкарбамата (1h), 3.45 мл 
(0.04 моль) аллилбромида, 0.17 г ТЭБАХ и 10 г 
50%-ного раствора гидроксида натрия. Выход 
3.44  г (61%), масло слегка желтоватого цвета, 
nD

20 1.5515. ИК спектр (тонкий слой), n, см–1: 
2880–3105 (С–Наром.), 1720 (С=О), 1635, 1565 
(С=С, С-Саром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
d, м.д.: 3.08-3.12 м (2Н, ОСН2СН2), 4.32-4.36 м 
(2Н, ОСН2СН2), 4.28  т (2Н, СН2СН=СН2, 
J  5.8  Гц), 4.85 д.д (1Нцис СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0  Гц), 5.17 д.д (1Нтранс, СН2СН=СН2, J  10.0, 
17.0  Гц), 5.77-5.85  м (1Н, СН2СН=СН2), 6.61 
д (2Наром., J  8.7  Гц), 6.91-6.95  м (1Наром.), 7.03  т 
(1Наром., J 5.0 Гц), 7.20 д (1Наром., J 5.0 Гц), 7.47-
7.56 м (3Наром.), 8.42 д (1Наром., J 5.0 Гц). Найдено, 
%: С 72.07; Н 6.19; N 10.01. C17H18N2O2. Вычис-
лено, %: С 72.34; Н 6.38; N 9.93. 

Метил-N-{[3-(3-нитрофенил)-4,5-дигид-
ро-5-изоксазолил]метил}-N-фенилкарбамат 
(3а). Смесь 0.26  г (1.35  ммоль) метил-N-ал-
лил-N-фенилкарбамата (2a), 0.22 г (1.35 ммоль) 
оксима 3-нитробензальдегида, 0.38  г 
(1.35 ммоль) хлорамина Т в 25 мл этанола кипя-
тили 5 ч, растворитель удаляли. Остаток обраба-
тывали (2 × 25 мл) метиленхлоридом, экстракт 
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промывали водой (2 × 30 мл), 1н. раствором гид-
роксида натрия, сушили безводным сульфатом 
натрия. Раствор концентрировали и  к остатку 
прибавляли 5 мл диэтилового эфира, выпавший 
осадок отфильтровывали. Выход 0.46  г (96%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 154-156°С (из хло-
роформа). ИК спектр (KBr), n, см–1: 1710 (С=О), 
1610, 1565 (С=С, С-Саром.), 1532, 1295 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н, d, м.д.: 3.23 д.д (1Н, Н4, J 5.0, 
13.2  Гц), 3.55 д.д (1Н, Н4, J  5.0, 13.2  Гц), 3.63 
с  (3Н, NCO2Me), 3.85 д (2Н, ОСН2, J  4.4  Гц), 
4.86-4.95 м (1Н, Н5), 7.25-7.55 м (5Наром.), 7.75 т 
(1Наром., J 7.7 Гц), 8.08 т (1Наром., J 7.7 Гц), 8.32 д 
(1Наром., J 7.7 Гц), 8.37 с (1Наром.). Спектр ЯМР 13С, 
 d, м.д.: 43.28 (С4), 49.21 (СН2), 54.07 (ОСН3), 
74.38 (С5), 121.89, 125.72, 126.89, 127.84, 130.49, 
133.20, 134.51, 143.48, 148.77 (СAr), 155.28 (C=O), 
161.82 (C=N). Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 355 
(20) [M]+, 236 (5), 205 (100), 191 (30), 162 (24), 
148 (25), 123 (20), 119 (95), 77 (15). Найдено, %: 
С 60.79; Н 4.54; N 11.67. C18H17N3O5. Вычислено, 
%: С 60.85; Н 4.79; N 11.83. М 355.

Метил-N-{[3-(1,3-бензодиоксол-5-ил)- 
4,5-дигидро-5-изоксазолил]метил}-N-фенилкар-
бамат (3b) получали аналогично соединению 
3а взаимодействием 0.26  г (1.35  ммоль) ме-
тил-N-аллил-N-фенилкарбамата (2a), 0.223  г 
(1.35  ммоль) оксима гелиотропина, 0.38  г 
(1.35 ммоль) хлорамина Т. Выход 0.44 г (92%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 152-154°С (из хло-
роформа). ИК спектр (KBr), n, см–1: 1715 (С=О), 
1610, 1575, 1565 (С=С, С-Саром.). Спектр ЯМР 1H,  
d, м.д.: 3.37 д.д (1Н, Н4, J 5.1, 13.1 Гц), 3.60 д.д 
(1Н, Н4, J  5.1, 13.1  Гц), 3.65 с  (3Н, NCO2Me), 
3.89 д (2Н, ОСН2, J 4.3 Гц), 5.07-5.13 м (1Н, Н5), 
5.87 с (2Н, ОСН2О), 6.35 с (1Наром.), 6.59-6.64 м  
(3Наром.), 6.85 т (1Наром., J 7.8 Гц), 7.46-7.52 м (2На-

ром.), 7.65 д (1Наром., J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, d, 
м.д.: 43.49 (С4), 49.20 (СН2), 54.07 (ОСН3), 74.40 
(С5), 101.01 (ОСН2О), 107.95, 111.62, 122.93, 
125.38, 126.68, 127.82, 128.79, 143.48, 148.89, 
151.08 (СAr), 155.28 (C=O), 161.13 (C=N). Масс-
спектр, m/z (Iотн.,%): 354 (18) [M]+, 235 (7), 204 
(199), 190 (30), 161 (25), 147 (27), 121 (23), 119 
(96), 77 (10). Найдено, %: С 64.29; Н 4.84; N 7.64. 
C19H18N2O5. Вычислено, %: С  64.41; Н  5.08; 
N 7.91. M 354.

Метил-N-{[3-(4-бромфенил)-4,5-дигид-
ро-5-изоксазолил]метил}-N-(4-метилфенил)кар-
бамат (3с) получали аналогично соединению 3а 
взаимодействием 0.26  г (1.35  ммоль) метил-N-
аллил-N-(4-метилфенил)карбамата (2b), 0.27  г 
(1.35 ммоль) оксима 4-бромбензальдегида, 0.38 г 
(1.35 ммоль) хлорамина Т. Выход 0.51 г (94%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 130-133°С (из хло-
роформа). ИК спектр (KBr), n, см–1: 1713 (С=О), 
1620, 1575 (С=С, С-Саром.). Спектр ЯМР 1H,  
d, м.д.: 2.23 c (3H, Me), 2.39 д.д (1Н, Н4, J  4.9, 
12.8  Гц), 3.60 д.д (1Н, Н4, J  4.9, 12.8  Гц), 3.65 
с  (3Н, NCO2Me), 3.89 д (2Н, ОСН2, J  4.4  Гц), 
5.08-5.13  м (1Н, Н5), 6.88 д (2Наром., J  8.6  Гц), 
7.10 д (2Наром., J 8.6 Гц), 7.80 д (2Наром., J 8.3 Гц), 
7.87 д (2Наром., J  8.3  Гц). Спектр ЯМР 13С, d, 
м.д.: 20.79 (Me), 43.39 (C4), 48.12 (CH2), 54.09 
(NCO2Me), 74.28 (C5), 119.26, 123.8, 127.87, 
128.48, 129.54, 131.80, 135.85, 144.81 (CAr), 155.13 
(C=O), 159.31 (C=N). Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 
404 (5) [M+1]+, 403 (5) [M]+, 270 (4), 239 (100), 
225 (32), 196 (30), 182 (25), 156 (20), 133 (84), 
77 (10). Найдено, %: С  56.43; Н  4.35; N  6.68. 
C19H19BrN2O3. Вычислено, %: С  56.58; Н  4.71; 
N 6.95. M 403.

Метил-N-(4-метоксифенил)-N-{[3-(4-меток-
сифенил)-4,5-дигидро-5-изоксазолил]метил}- 
карбамат (3d) получали аналогично соедине-
нию 3а взаимодействием 0.298  г (1.35  ммоль) 
метил-N-аллил-N-(4-метоксифенил)карбамата 
(2c), 0.204  г (1.35  ммоль) оксима 4-метокси-
бензальдегида, 0.38 г (1.35 ммоль) хлорамина Т. 
Выход 0.44 г (89%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
97-99°С (из  хлороформа). ИК спектр (KBr), 
n, см–1: 1715 (С=О), 1620, 1575 (С=С, С-Саром.). 
Спектр ЯМР 1H, d, м.д.: 3.36 д.д (1Н, Н4, J 4.5, 
12 Гц), 3.58 д.д (1Н, Н4, J 4.5, 12 Гц), 3.65 с (3Н, 
NCO2Me), 3.71 c (3H, OMe), 3.74 c (3H, OMe), 
3.91 д (2Н, ОСН2, J 4.4 Гц), 5.09-5.14 м (1Н, Н5), 
6.65-6.74  м (4Наром.), 6.81 д (2Наром., J  8.5  Гц), 
7.83 д (2Наром., J  8.5  Гц). Спектр ЯМР 13С, d, 
м.д.: 37.28 (OMe), 43.32 (C4), 49.18 (CH2), 54.18 
(NCO2Me), 55.45 (OMe), 114.78, 115.72, 122.21, 
124.01, 127.87, 137.62, 160.85 (CAr), 154.03 (C=O), 
158.23 (C=N). Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 370 
(10) [M]+, 221 (7), 190 (100), 176 (30), 149 (78), 
147 (27), 133 (27), 107 (5), 77 (10). Найдено, %: 
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С 64.72; Н 6.03; N 7.35. C20H22N2O5. Вычислено, 
%: С 64.86; Н 5.95; N 7.57. M 370.

2-Фурилметил-N-{[3-(4-метоксифенил)-4,5- 
дигидро-5-изоксазолил]метил}-N-фенилкарба-
мат (3е) получали аналогично соединению 3а 
взаимодействием 0.347 г (1.35 ммоль) 2-фурил-
метил-N-аллил-N-фенилкарбамата (2f), 0.204 г 
(1.35  ммоль) оксима 4-метоксибензальдегида, 
0.38  г (1.35  ммоль) хлорамина Т. Выход 0.47  г 
(93%), бесцветные кристаллы, т.пл. 97-99°С 
(из хлороформа). ИК спектр (KBr), n, см–1: 1710 
(С=О), 1615, 1565 (С=С, С-Саром.). Спектр ЯМР 
1H, d, м.д.: 3.34 д.д (1Н, Н4, J 4.5, 12.1 Гц), 3.60 
д.д (1Н, Н4, J 4.5, 12.1 Гц), 3.70 с (3Н, ОМе), 3.89 
д (2Н, ОСН2, J 4.4 Гц), 4.92 с (2Н, ОСН2), 5.09-
5.14 м (1Н, Н5), 6.45 д (1Наром., J 3.2 Гц), 6.54 д 
(1Наром., J 3.2 Гц), 6.60 д (2Наром., J 8.7 Гц), 6.68 
д (2Наром., J  8.4  Гц), 6.86-6.92  м (1Наром.), 7.46-
7.52  м (2Наром.), 7.65 д (1Наром., J  3.2  Гц), 7.84 д 
(2Наром., J 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, d, м.д.: 37.14 
(OMe), 43.34 (C4), 49.18 (CH2), 66.14 (OCH2), 
74.41 (C5), 109.28, 112.74, 114.84, 124.51, 126.64, 
127.84, 128.18, 128.89, 143.47, 144.27, 160.74 
(CAr), 155.14 (C=O), 159.92 (C=N). Масс-спектр, 
m/z (Iотн.,%): 406 (3) [M]+, 287 (2), 190 (100), 176 
(25), 147 (30), 133 (26), 119 (90) 107 (20), 77 (14). 
Найдено, %: С 68.02; Н 5.12; N 6.67. C23H22N2O5. 
Вычислено, %: С 67.98; Н 5.42; N 6.90. M 406.

2-Фурилметил-N-{[3-(3-нитрофенил)-4,5-ди-
гидро-5-изоксазолил]метил}-N-фенилкарбамат 
(3f) получали аналогично соединению 3а 
взаимодействием 0.347  г (1.35  ммоль) 2-фу-
рилметил-N-аллил-N-фенилкарбамата (2f), 
0.224 г (1.35 ммоль) оксима 3-нитробензальде-
гида, 0.38  г (1.35  ммоль) хлорамина Т. Выход 
0.54  г (95%), светло-желтые кристаллы, т.пл. 
100-103°С (из  хлороформа). ИК спектр (KBr), 
n, см–1: 1715 (С=О), 1615, 1570 (С=С, С-Саром.), 
1538, 1295 (NO2). Спектр ЯМР 1H, d, м.д.: 3.35 
д.д (1Н, Н4, J 4.5, 12.2 Гц), 3.67 д.д (1Н, Н4, J 4.5, 
12.2 Гц), 3.90 д (2Н, ОСН2, J 4.4 Гц), 4.91 с (2Н, 
ОСН2), 5.07-5.14  м (1Н, Н5), 6.44 д (1Наром., 
J 3.1 Гц), 6.55 д (1Наром., J 3.1 Гц), 6.64 д (2Наром., 
J  8.8  Гц), 6.86-6.89  м (1Наром.), 7.50  т (2Наром., 
J 8.8 Гц), 7.65 д (1Наром., J 3.1 Гц), 7.84 с (1Наром.), 
7.86-7.96  м (2Наром.), 8.09 д (1Наром., J  7.7  Гц). 
Спектр ЯМР 13С, d, м.д.: 43.55 (С4), 48.42 (СН2), 

66.12 (ОСН2), 109.38, 113.54, 122.14, 125.68, 
126.74, 127.94, 128.84, 130.51, 133.36, 135.32, 
143.34, 144.20, 144.69, 148.76 (СAr), 154.11 (C=O), 
161.87 (C=N). Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 421 
(5) [M]+, 302 (15), 205 (100), 191 (20), 162 (30), 
148 (10), 122 (7), 119 (87), 77 (12). Найдено, %: 
С 62.54; Н 4.48; N 9.72. C22H19N3O6. Вычислено, 
%: С 62.71; Н 4.51; N 9.98. M 421.

Метил-N-[3-(4-метоксифенил)-4,5-дигид-
ро-5-изоксазолил]метил-N-(4-нитрофенил)
карбамат (3g) получали аналогично соедине-
нию 3а взаимодействием 0.319  г (1.35  ммоль) 
метил-N-аллил-N-(4-нитрофенил)карбамата 
(2d), 0.204  г (1.35  ммоль) оксима 4-метокси-
бензальдегида, 0.38 г (1.35 ммоль) хлорамина Т. 
Выход 0.50  г (96%), светло-желтые кристаллы, 
т.пл. 115-118°С (из  хлороформа). ИК спектр 
(KBr), n, см–1: 1710 (С=О), 1615, 1565 (С=С,  
С-Саром.). Спектр ЯМР 1H, d, м.д.: 3.40 д.д 
(1Н, Н4, J  4.4, 12.1  Гц), 3.60 д.д (1Н, Н4, J  4.4, 
12.1 Гц), 3.64 с (3Н, NCO2Me), 3.70 с (3Н, ОМе), 
3.91 д (2Н, ОСН2, J 4.3 Гц), 5.08-5.13 м (1Н, Н5), 
6.68 д (2Наром., J 8.4 Гц), 7.12 д (2Наром., J 8.7 Гц), 
7.83 д (2Наром., J 8.4 Гц), 8.18 д (2Наром., J 8.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, d, м.д.: 37.43 (ОМе), 43.41 
(С4), 48.35 (CH2), 54.17 (NCO2Me), 74.32 (C5), 
114.72, 120.28, 122.98, 127.54, 128.12, 144.84, 
148.03, 160.84 (CAr), 155.24 (C=O), 159.20 (C=N). 
Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 385 (7) [M]+, 221 (14), 
190 (100), 176 (12), 164 (53), 147 (30), 133 (20), 
107 (12), 77 (10). Найдено, %: С  59.04; Н  5.06; 
N  10.56. C19H19N3O6. Вычислено, %: С  59.22; 
Н 4.94; N 10.91. M 385.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Алкилированием метил(гетарилалкил)-N- 

фенилкарбаматов аллилбромидов в  метилен-
хлориде в  присутствии 50%-ного раствора 
гидроксида натрия и межфазного катализатора 
триэтилбензиламмония хлорида получены 
N-аллильные производные. 1,3-Диполярное 
циклоприсоединение к  метил(гетарилалкил) 
N-аллил-N-фенилкарбаматам N-оксидов арен-
карбонитрилов, полученных in situ из  соответ-
ствующих оксимов ароматических альдегидов 
под действием хлорамина Т, протекает регио-
специфично с образованием новых 3,5-дизаме-
щенных производных 4,5-дигидроизоксазола.
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Synthesis and Transformation into 4,5-Dihydroisoxazole  
Derivatives of Methyl(hetarylalkyl)-N-allyl-N-phenylcarbamates 

A. V. Velikorodova, b, *, E. N. Kutlalievaa, b, N. V. Zolotarevaa, N. N. Stepkinaa, and S. B. Nosacheva
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By alkylation of aromatic carbamates with allyl bromide under liquid-liquid phase transfer catalysis, the 
corresponding N-allyl derivatives of aryl carbamates were obtained in 63–71% yields. It has been established 
that the cycloaddition of arene carbonitrile N-oxides, generated in situ from the corresponding oximes in 
the presence of chloramine T, to the allylic fragment upon boiling in ethanol leads to the production of the 
corresponding 4,5-dihydroisoxazole derivatives in 89–96% yields.

Keywords: aromatic N-substituted carbamates, N-alkylation, allyl bromide, phase transfer catalysis, 
triethylbenzylammonium chloride, N-allyl-O-R-N-phenylcarbamates, 1,3-dipolar cycloaddition of arene 
carbonitrile N-oxides, 4,5-dihydroisoxazole derivatives
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Реакция замещенных динитроацетонитрила с изохинолином в присутствии диметилового эфира 
ацетилендикарбоновой кислоты завершается образованием продуктов 1,3-диполярного цикло-
присоединения — смеси диастереоизомерных диметил-2-динитрометил-1,1вН-пиримидо[2,1-а]
изохинолин-3,4-дикарбоксилатов. Полученные соединения можно рассматривать как перспек-
тивные синтоны, обладающие потенциальной противотуберкулезной и  фунгицидной активно-
стью. 

Ключевые слова: замещенные динитроацетонитрила, изохинолин, диметиловый эфир ацети-
лендикарбоновой кислоты, трехкомпонентная гетероциклизация, 1,3-диполярное циклоприсо-
единение, диметил-2-динитрометил-1,1вН-пиримидо[2,1-а]изохинолин-3,4-дикарбоксилаты
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее были исследованы реакции замещен-
ных (тринитро-, этилдинитро- и галогендинит-
роацетонитрилов) с  алифатическими диазосо-
единениями, N-оксидами нитрилов, которые 
в  зависимости от  природы полинитрометанов 
завершились получением целого ряда конеч-
ных продуктов: 4-динитрометил-1,2,3-три-
азолов, N-оксида 3-нитроизоксазолина, 
1-галоген-2,2,2-тринитроэтана, нитроалкенов 
и  5-динитрометил-1,2,4-оксадиазолов [1–5]. 
Этими реакциями ограничиваются сведения 
о  полинитрометильных соединениях с  1,3  — 
диполями. Таким образом, изучение синте-
тического потенциала реакций замещенных 

динитроацетонитрилов представляется весьма 
актуальной задачей. Цель исследования изу-
чение взаимодействия полинитрометанов 1а-е 
с  1,3  — диполем полученным из  изохинолина 
2 в  присутствии диметилового эфира ацети-
лендикарбоновой кислоты 3.Установлено, что 
реакция трехкомпонентной гетероциклизации 
полинитрометанов 1a–e с  изохинолином 2 
и реагентом 3 в среде осушенного ацетонитрила 
завершается образованием ранее неизвестных 
аддуктов — замещенных диметил-2-динитроме-
тил-11вН-пиримидо[2,1-а]изохинолин-3,4-ди-
карбоксилатов 4a–e c выходом 52–65% (схема). 
Дополнительно из  реакционной смеси выде-
лены неидентифицированные смолообразные 
вещества с выходом 22–24%.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Характер конечных продуктов реакции 

позволяет предположить, что в результате вза-
имодействия реагента 2 с диметиловым эфиром 
ацетилендикарбоновой кислоты 3 генерируется 
активный азотистый 1,3-диполь А. Последний 
в результате циклоприсоединения к молекулам 
диполярофильных соединений 1a–e через ин-
термедиатные соединения В  стабилизируется 
в  конечные продукты 4a–e. В  этой реакции 
полинитрометаны выступают в  качестве акти-
вированных замещенной динитрометильной 
группой диполярофилов, а  интермедиат А  – 
в качестве 1,3-диполя. Возможность генерации 
1,3-диполя А  данным методом показана ра-
нее [6].

Структура соединений 4a–e установлена 
методами ИК, ЯМР 1Н, 13С и  19F спектроско-
пии, масс-спектрометрии, а состав — данными 
элементного анализа. ИК спектры характеризу-
ется отсутствием полос поглощения валентных 
колебаний группы CN при  2250–2260 см-1. 
Уменьшение разности частот асимметричных 
и симметричных валентных колебаний группы 
NO2 до 280–300 см–1 в продуктах 4a–e, по срав-
нению с исходными полинитрометанами (320–
350 см–1) 1a–e, можно объяснить отсутствием 
электроноакцепторной нитрильной группы 
в циклоаддуктах 4a–e. Кроме того, в ИК спек-
тре соединения 4е удалось зафиксировать ин-

тенсивную полосу поглощения при  1080 см–1, 
отражающую присутствие атома фтора в  этом 
циклоаддукте. 

Анализ спектров ЯМР 1Н показал, что целе-
вые продукты 4а–e представляют собой смеси 
диастереоизомерных форм в соотношении 60:40 
(рисунок). Метод колоночной хроматографии 
не  позволил нам выделить индивидуальные 
диастереоизомеры.

Спектры ЯМР 1Н основных диастереоизо-
меров характеризуется присутствием синглет-
ных сигналов протонов при  атоме С6 пири-
мидинового цикла в диапазоне 6.64–6.67 м.д., 
отсутствующие в  исходных соединениях. 
В  спектрах ЯМР 13С основных диастереоизо-
меров сигналы атомов углерода С6 зафикси-
рованы в  области  74  м.д. Присутствие атома 
F в  соединении 4е подтверждается наличием 
в  спектре ЯМР 19F сигнала при  12.2  м.д. 
В  масс-спектрах полученных соединений 
4a–e, кроме малоинтенсивных пиков мо-
лекулярных ионов и  фрагментов [М  — 1]+,  
удалось зафиксировать пики ионов процесса 
диссоциативной ионизации, протекающей 
по  типу “ретро-1,3-циклоприсоединения” 
по  связям N1–С6 и  C2–C3 пиримидинового 
цикла. Следует отметить, что в масс-спектрах 
целевых соединений, кроме вышеперечис-
ленных сигналов, присутствует широкий 
набор пиков ионов, которым можно припи-

Схема

N
MeCN

N

NO2

NO2

NO2NO2

R
N

A

N
N

R
B

N
N

CO2Me

CO2Me

CO2Me
CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me
O2NO2N

R

H

+
20°C      60°C

+

–

–

2 3

+

1a-e

4a-e

1a–e, 4a–e: R = NO2 (a), CO2Et (b), CO2Me (c), Cl (d), F (e)



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 60  № 9  2024

Юртаева, Тырков964

сать несколько брутто-формул, что в  итоге 
затрудняет более детальную интерпретацию 
масс-спектрограмм. 

Присутствие в структуре полученных соеди-
нений изохинолинового и  пиримидинового 
циклов и  замещенной динитрометильной 
группы позволяет рассматривать их  в качестве 
потенциальных биологически активных соеди-
нений с противотуберкулезной и фунгицидной 
активностью [7]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Замещенные полинитрометильные соедине-

ния 1а–e получали по методикам из литературы 
[8–10], реагенты 2 и  3 использовали марки 
“х.ч.” фирмы “ALDRICH”.

ИК спектры полученных веществ 4а–e сни-
мали на  спектрофотометре InfraLUM FТ–02 
(Россия) в  хлороформе в  интервале частот 
4000–400 см–1. Спектры ЯМР 1Н, 13С и 19F запи-
саны на приборе Bruker Avence II 300 SF (Гер-
мания) с рабочей частотой соответственно 500 
и 125 MГц в ДMСO–d6, внутренний стандарт — 
ГМДС или  внешний стандарт  — CF3CO2H 
для  спектра ЯМР 19F. Масс-спектрометри-
ческое исследование проведено на  приборе 
Finnigan SSQ–7000 (США) в  режиме прямого 
ввода, энергия ионизации 70  эВ, температура 
испарения образца 500–550°С. Ход реакции 
контролировали методом восходящей ТСХ 
на пластинах Silufol UV–254 в системе раство-
рителей ацетон–гексан, 2:3, проявление па-
рами йода [11]. Элементный анализ выполнен 
на  автоматическом CHNS–анализаторе Euro 
EA–3000 фирмы Euro Vector (Италия), темпе-
ратура плавления или  разложения определена 
на приборе Stuart SMP 10 (Германия).

Диметил-2-динитрометил-11вН-пирими-
до[2,1-а]изохинолин-3,4-дикарбоксилаты 4а–e. 
Общая методика. К энергично перемешиваемой 
в течение 20 мин. при 20 °С смеси 5 ммоль изо-
хинолина 2 в  10 мл осушенного ацетонитрила 
и 5 ммоль диметилового эфира ацетилендикар-
боновой кислоты 3 в 10 мл того же растворителя 
по каплям добавляли раствор 5 ммоль реагентов 
1а–e в 5 мл ацетонитрила. Реакционную смесь 
перемешивали при 60°С в течение 12 ч. Раство-
ритель упаривали под вакуумом, остаток хро-
матографировали на  нисходящей стеклянной 
колонке (10 × 500 мм), заполненной активиро-
ванным силикагелем марки Silicagel 100/400 μ 
с  использованием растворителей ряда Траппе. 
Элюент для соединений 4а–e — бензол.

Диметил-2-тринитрометил-11вН-пирими-
до[2,1-а]изохинолин-3,4-дикарбоксилат (4а). 
Выход 1.453  г (65%), белые кристаллы, т.пл. 
121–124°С. ИК спектр, ν, см–1: 1770–1720 
с  (С=О), 1635 ср (С=С), 1600, 1300 с  (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н (основного диастереоизомера), 
δ, м.д.: 3.80 c (3Н, СН3О), 3.81 с  (3Н, СН3О), 
6.67 с (1Н, С6Н), 7.56-7.82 м (6Низохин., 

3J 7.9 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (основного диастереоизоме-
ра), δ, м.д.: 51,3 (CН3), 51.5 (CH3), 74.5 (C6), 
101.2–140.4 (Сизохин.), 105.3 (C7), 110.8 (С3), 
143.4 (C4), 165.1 (С=O), 167.8 (C=O), 173.6 (С2). 
Масс–спектр, m/z (Iотн., %): 447 (15) [М]+·, 446 
(5), 271 (32), 176 (15), 30 (100) [NO]+. Найдено, 
%: С 45.47; H 2.76; N 15.49. C17H13N5O10. Вычис-
лено, %: C 45.64; H 2.91; N 15.66. M 447.35.

Диметил-2-(1,1-динитро-2-этокси-2-оксоэ-
тил)-11вH-пиримидо[2,1-а]изохинолин-3,4-ди-
карбоксилат (4b). Выход 1.382  г (58%), 
бледно-желтые кристаллы, т.пл. 74–77 °С. 
ИК-спектр, ν, см-1: 1770–1730 с (С=О), 1635 ср 
(С=С), 1590, 1580, 1300 с  (NO2). Спектр ЯМР 
1Н (основного диастереоизомера), δ, м.д.: 1.32 т 
(3Н, СН3, 

3J 8.0 Гц), 3.80 с (3Н, СН3О), 3.82 с (3Н, 
СН3О), 453 к  (2Н, СН2, 

3J  8.0  Гц), 6.65 с  (1Н, 
С6Н), 7.55–7.81  м (6Низохин., 

3J  7.9  Гц). Спектр 
ЯМР 13С (основного диастереоизомера), δ, м.д.: 
14.4 (CH3), 51.2 (CН3), 51.4 (CH3), 56.8 (CH2), 
74.3 (C6), 95.5 (C7), 101.1–140.3 (Сизохин.), 111.3 
(С3), 143.3 (C4), 165.1 (С=O), 166.8 (C=O), 173.5 
(С2), 182.4 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 
474 (12) [М]+·, 473 (8), 271 (30), 203 (10), 30 (100) 
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Рис. Диастереоизомерные формы соединений 4а–e:  
R = NO2 (a), CO2Et (b), CO2Me (c), Cl (d), F (e). 
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[NO]+. Найдено, %: С  50.48; H  3.65; N  11.65. 
C20H18N4O10. Вычислено, %: C 50.63; H  3.80; 
N 11.81. M 474.42.

Диметил-2-(1,1-динитро-2-метокси-2-ок-
сометил)-11вH-пиримидо[2,1-а]изохино-
лин-3,4-дикарбоксилат (4c). Выход 1.381 г (60 %),  
бледно-желтые кристаллы, т.пл. 82–85 °С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1770–1730 с  (С=О), 1635 ср 
(С=С), 1590, 1580, 1300 с  (NO2). Спектр ЯМР 
1Н (основного диастереоизомера), δ, м.д.: 3.80 
с  (3Н, СН3О), 3.82 с  (3Н, СН3О), 3.85 с  (3Н, 
СН3О), 6.65 с  (1Н, С6Н), 7.54–7.82  м (6Низохин., 
3J  7.9  Гц). Спектр ЯМР 13С (основного диа-
стереоизомера), δ, м.д.: 14.4 (CH3), 51.2 (CН3), 
51.4 (CH3), 56.8 (CH2), 74.3 (C6), 95.2 (C7), 
101.1–140.3 (Сизохин.), 111.3 (С3), 143.3 (C4), 165.1 
(С=O), 166.8 (C=O), 173.5 (С2), 182.4 (C=O). 
Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 460 (15) [М]+·, 459 
(5), 271 (34), 189 (12), 30 (100) [NO]+. Найдено, 
%: С 49.43; H 3.33; N 12.03. C19H16N4O10. Вычис-
лено, %: C 49.57; H 3.48; N 12.17. M 460.29.

Диметил-2-динитрохлорметил-11вН-пири-
мидо[2,1-а]изохинолин-3,4-дикарбоксилат (4d). 
Выход 1.134 г (52 %), бледно-желтые кристаллы, 
т.пл. 83–86 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1765–1720 
с  (С=О), 1635 ср (С=С), 1610, 1340 с  (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н (основного диастереоизомера), 
δ, м.д.: 3.80 c (3Н, СН3О), 3.81 с  (3Н, СН3О), 
6.64 с (1Н, С6Н), 7.54–7.79 м (6Низохин., 

3J 7.9 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (основного диастереоизомера), 
δ, м.д.: 51.3 (CН3), 51.5 (CH3), 74.2 (C6), 92.6 (C7), 
101.2–140.1 (Сизохин.), 111.2 (С3), 143.1 (C4), 165.2 
(С=O), 166.5 (C=O), 172.4 (С2). Масс-спектр, 
m/z (Iотн., %): 436 (12) [М]+·, 435 (5), 271 (35), 
165 (10), 30 (100) [NO]+. Найдено, %: С  46.58; 
H  2.83; N  12.66. C17H13Cl N4O8. Вычислено, %:  
C 46.74; H 2.98; N 12.83. M 436.79.

Диметил-2-динитрофторметил-11вН-пири-
мидо[2,1-а]изохинолин-3,4-дикарбоксилат (4e). 
Выход 1.163  г (55 %), бесцветные кристаллы, 
т.пл. 112–115 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1770–1730 
с (С=О), 1635 ср (С=С), 1610, 1330 с (NO2), 1080 
с (C–F). Спектр ЯМР 1Н (основного диастерео-
изомера), δ, м.д.: 3.80 c (3Н, СН3О), 3.81 с (3Н, 
СН3О), 6.65 с  (1Н, С6Н), 7.53–7.79  м (6Низохин., 
3J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (основного диастерео-
изомера), δ, м.д.: 51.3 (CН3), 51.5 (CH3), 74.6 

(C6), 97.4 (C7), 101.2–140.3 (Сизохин.), 111.5 (С3), 
143.6 (C4), 165.3 (С=O), 166.3 (C=O), 173.6 (С2). 
Спектр ЯМР 19F (основного диастереоизомера), 
δ, м.д.: 12.2 с  (F). Масс-спектр, m/z (Iотн., %):  
420 (15) [М]+·, 419 (8), 271 (30), 149 (12), 30 (100) 
[NO]+. Найдено, %: С  48.42; H  2.95; N  13.17. 
C17H13FN4O8. Вычислено, %: C 48.57; H  3.10; 
N 13.33. M 420.34.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследованная реакция трех-

компонентной гетероциклизации полинитро-
метанов 1а–e с изохинолином 2 в присутствии 
диметилового эфира ацетилендикарбоновой 
кислоты 3 в  результате реализации “one pot” 
процесса позволяет получать труднодоступные 
другими методами аннелированные соедине-
ния, сочетающие в одной молекуле изохиноли-
новый и пиримидиновый циклы. 
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The reaction of substituted dinitroacetonitrile with isoquinoline in the presence of acetylene dicarboxylic 
acid dimethyl esters results in the formation of 1,3-dipolar cycloaddition products  — a mixture of 
diastereomeric dimethyl-2-dinitromethyl-1,1вH-pyrimido[2,1-a]isoquinoline-3,4-dicarboxylates. 
The obtained compounds can be considered as promising synthons with potential antituberculosis and 
fungicidal activity.

Keywords: substituted dinitroacetonitrile, isoquinoline, acetylene dicarboxylic acid dimethyl ester, 
three-component heterocyclization, 1,3-dipolar cycloaddition, dimethyl-2-dinitromethyl-1,1вH-
pyrimido[2,1-a]isoquinoline-3,4-dicarboxylates



967

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2024, том 60, № 9, с. 967–972

УДК 547.66+547.915

СИНТЕЗ ЭТИЛОВОГО ЭФИРА 11-ДЕЗОКСИ- 
13,14-ДИДЕГИДРО-17-МЕТИЛ-20-НОРПРОСТАГЛАНДИНА  
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1,2-Присоединением к  кетогруппе этил(5-оксоциклопент-1-енил)гептеноата литийпроизвод-
ного 4-гидрокси-4,5-диметилгептина-1 с  последующей in situ окислительной изомеризацией 
образующегося аддукта получен этиловый эфир 11-дезокси-13,14-дидегидро-17-метил-20-нор-  
простагландина Б1 (PGB1).

Ключевые слова: циклопентеноны, ацетилениды лития, 1,2-присоединение, окисление с аллило-
вым переносом, PGB1

DOI: 10.31857/S0514749224090034, EDN: QNXXPI

ВВЕДЕНИЕ
w-Метилсодержащие аналоги простагланди-

нов (PG), в  частности, 16-метил- и  16-гем-ди-
метилпроизводные простагландина E1 (PGE1), 
успешно противостоят разрушающему действию 
энзима 15-простагландиндегидрогеназы и  при-
меняются как антисекреторные средства [1–3]. 
Среди них особо следует отметить (±)-мизопро-
стол (1) [4], первый клинически используемый 
аналог PG, на основе которого созданы препара-

ты, эффективные в терапии и профилактике яз-
венной болезни желудка и 12-перстной кишки, 
вызванной применением нестероидных проти-
вовоспалительных средств. “Второе рождение” 
мизопростол получил после обнаружения у него 
утеротонических и абортивных свойств и после-
дующего внедрения в акушерско-гинекологиче-
скую практику для проведения терапевтического 
аборта на ранних сроках беременности и стиму-
ляции зрелых родов [4]. 

O

X OH

1. Мизопростол (R = Me, X = OH)
2. 11-дезоксимизопростол (R = Et, X = H )

CO2R
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Однако мизопростол не  лишен недостат-
ков. Одним из  “узких мест” при  клиническом 
использовании мизопростола является хи-
мическая нестабильность и  широта спектра 
физиологической активности [5]. В ходе поиска 
химически более стабильных и селективно дей-
ствующих аналогов мизопростола ранее нами 
был синтезирован его 11-дезоксианалог 2, ко-
торый проявил сопоставимую с мизопростолом 
специфическую утеротоническую активность 
при большей химической стабильности и мень-
шей токсичности [6]. Попытки повысить хими-
ческую стабильность молекулы мизопростола, 
уменьшить число побочных эффектов и поиск 
альтернативных возможностей его использова-
ния привели к синтезу ряда аналогов. Для выяс-
нения закономерностей соотношения “струк-
тура–активность” изучено влияние строения 
боковых цепей: длины, отсутствия/наличия 
ненасыщенности (двойная или тройная связь), 
ее положения и  геометрии (E/Z), положения 
и  стереохимии заместителей в  циклопентано-
вом фрагменте молекулы, наличия/отсутствия 
заместителей и др.

Подтверждено значение 13,14-транс-двой-
ной связи для  проявления мизопростолом 

бронхолитической активности; его 13,14-цис-а-
налог оказался неактивным [7–9]. Также по-
казано, что, хотя единственным биологически 
активным изомером мизопростола из 4 образу-
ющихся в ходе синтеза является изомер с при-
родной (11R,16S)-конфигурацией хиральных 
центров, тем не  менее в  качестве лекарствен-
ного препарата применяется смесь 4 изомеров. 
Это объясняется, с одной стороны, отсутствием 
значительных побочных эффектов других изо-
меров и практическими трудностями получения 
единственного изомера, а с другой — итоговой 
возможностью эпимеризации в  кислой среде 
желудка [10,11].

На основе доступного ключевого цикло-
пентенонового блока 3 мы разработали синтез 
новых аналогов мизопростола Б-типа (PGB1) 
с  тройной связью в  положении 13,14 [12]. По-
следние привлекают внимание потенциальными 
возможностями проявления противораковых 
свойств, которые по  аналогии можно усилить 
комплексообразованием с Со2(СО)8 [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В данной работе с  использованием предло-

женного нами ранее двухстадийного варианта 

Схема

rH

 PCC,CH
2Cl2

NH4Cl, MeOH, ∆

(CH2)6CO2Et

(CH2)6CO2Et

O

THF,   20°C

3

5,  68%

6, 62%

(CH2)6CO2Et

(CH2)6CO2Et

O

O

2. BuLi, Et2O, OMgBr
Li

HO

OH

1. C CCH2MgB

OH

0°С

4

OH

OH7, 80%

–3 C0°

–3 C0°

[ ]
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селективного введения w-цепи, включающего 
стадии 1,2-присоединения к кетогруппе цикло-
пентенона 3 литийпроизводного ацетиленового 
эквивалента w-цепи 4 и окислительной изоме-
ризации при действии пиридиния хлорхромата 
(PCC) на  третичный спирт 5, синтезировали 
новый аналог мизопростола — этиловый эфир 
11-дезокси-13,14-дидегидро-17-метил-20-нор 
PGB1 (6) (схема). 

Модифицировав методику, а  именно по-
следовательным взаимодействием метили-
зобутилкетона с  бромидом пропаргилмагния 
и  далее с  н-BuLi нам удалось in situ получить 
литийпроизводное 4, взаимодействие которого 
с  циклопентеноном 3 дало желаемый аддукт 
1,2-присоединения 5 в  режиме one pot, минуя 
несколько стадий: выделения, защиты гидрок-
сильной группы и  очистки промежуточных 
продуктов. Последующая окислительная изо-
меризация соединения 5 с использованием PCC 
привела к целевому аналогу 6. Кипячением ад-
дукта 1,2-присоединения 5 и NH4Cl в метаноле 
получен 20-нор-аналог 7.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры сняты на  спектрофотометре 

“Shimadzu IR Prestige-21” (Япония) в  пленке 
или  вазелиновом масле. Спектры ЯМР запи-
саны на  спектрометре “Bruker AVANCE-500” 
(Германия) [рабочие частоты 500.13 МГц (1H) 
и 125.77 МГц (13С)] в ацетоне-d6. В спектре ЯМР 
13С за  внутренний стандарт принято значение 
сигнала ацетона-d6 (ddС  28.83  м.д.), в  спектре 
ЯМР 1H — значение сигналов остаточных про-
тонов в ацетоне-d6 (ddН 2.07 м.д.). Элементный 
анализ выполнен на CHNS-анализаторе “Euro-
EA 3000” (Италия). Масс-спектры ионизации 
электрораспылением (ИЭР, ESI [electrospray 
ionization]) получены на  ВЭЖХ масс-спектро-
метре “LCMS-2010EV” (Shimadzu) (Япония) 
(шприцевой ввод, раствор образца в  хлоро-
форме/ацетонитриле при  расходе 0.1 мл/мин, 
элюент  — ацетонитрил–вода, 95:5) в  режиме 
регистрации положительных и  отрицательных 
ионов при  потенциале игольчатого ионизиру-
ющего электрода 4.5  кВ. Ход реакций контро-
лировали методом ТСХ на  пластинках “Sorbfil 

ПТСХ-АФ-А” (Россия) с  обнаружением ве-
ществ с помощью 10%-ного раствора анисового 
альдегида в этаноле с добавкой серной кислоты 
с  последующим нагреванием до  100–120°С. 
Продукты реакции выделяли методом коло-
ночной хроматографии на  силикагеле фирмы 
Macherey-Nagel (Германия) 60 (0.063–0.2  мм, 
70–230 меш).

Этил-7-[5-гидрокси-5-(4-гидрокси-4,5-ди-
метилгепт-1-ин-1-ил)циклопентен-1-ен-1-ил]- 
гептаноат (5). К  перемешиваемой в  атмосфере 
аргона суспензии, содержащей 0.09 г (3.7 мг-ат) 
магния, 1  мг HgCl2 в  10 мл безводного эфира 
прибавляли 0.40 г (3.4 ммоль) бромистого про-
паргила в 5 мл безводного эфира. Образующий-
ся раствор пропенилмагния бромида охлаждали 
до  –20°С и  при перемешивании по  каплям 
прибавляли 0.22  г (2.2  ммоль) метилизобутил-
кетона в 5 мл эфира. После прибавления смесь 
перемешивали 1.5  ч при  комнатной темпера-
туре, охлаждали до  –30°С, по  каплям добав-
ляли раствор 1.23 мл 2.18 н. BuLi (2.7  ммоль), 
температуру реакционной массы постепенно 
повышали до комнатной и перемешивали смесь 
в  течение 2  ч. Затем реакционную смесь охла-
ждали до –30°С, по каплям добавляли раствор 
0.50 г (2.1 ммоль) циклопентенона 3 в 7 мл без-
водного ТГФ и перемешивали 30 мин при этой 
температуре, затем 1 ч  — при  комнатной 
температуре, затем вновь охлаждали до  –10°С 
и  добавляли 15 мл насыщенного раствора 
NH4Cl. Продукт реакции экстрагировали 
Et2O (3х30 мл), объединённые органические 
экстракты промывали насыщенным раство-
ром NaCl, сушили MgSO4 и  концентрировали 
в вакууме. Полученный остаток очищали с по-
мощью колоночной хроматографии на  SiO2 
(петролейный эфир–этилацетат, 7:3). Выход 
соединения 5 0.55 г (68%), Rf 0.55 (петролейный 
эфир–этилацетат, 7:3). ИК спектр, n, см-1 3400 
(OH), 2216 (C≡C), 1735 (O–С=О). Спектр ЯМР 
1Н ((CD3)2CO, 500 МГц), δ, м.д.: 0.9 т (3Н, H19, 
J  7.0 Гц), 1.19 т (3Н, H21, J  7.1 Гц), 1.31 д (3H, 
C17CH3, J 7.0 Гц), 1.26–1.35 м (4H, H4, 5), 1.37 c 
(3H, C16CH3), 1.45–1.50 м (2H, H3), 1.51–1.63 м 
(6H, H6, 7, 18), 2.04 кв.д (1H, H17, J 7.0 и 2.3 Гц), 
2.20 м (1H, H11

а), 2.21–2.30 м (3H, 2H10, H11
в), 2.26 

д (1H, H15
в, J 9.6 Гц), 2.31 д (1H, H15

а, J 9.6 Гц), 



Иванова и др.970

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 60  № 9  2024

3.33 уш.с (1H, OH), 4.06 к  (2Н, H20, J  7.0  Гц), 
5.54 с (1Н, H12). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CO, 125 
МГц), δ, м.д.: 13.57 (С19), 13.62 (C21), 23.72 (C3), 
24.50 (C18), 26.45 (C17CH3), 29.83 (C16CH3), 28.59 
(C4), 28.62 (C6), 29.09 (C5), 29.39 (C11), 30.47 (C7), 
32.43 (C15), 33.65 (C2), 37.05 (C10), 45.88 (C17), 
59.48 (C20), 71.09 (C9), 79.28 (C16), 86.89 (C14), 
111.98 (C13), 145.84 (C8), 156.57 (C12), 172.80 (C1). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 361 (100) [М + H — 
H2O]–. Найдено, %: С  72.95; Н  10.08. С23H38O4. 
Вычислено, %: С 72.98; Н 10.13.

Этил-7-[2-(4-гидрокси-4,5-диметилгепт-1-
ин-1-ил)-5-оксоциклопентен-1-ен-1-ил]гепта-
ноат (6). К  интенсивно перемешиваемой сус-
пензии 0.12 г (0.57 ммоль) PCC в 10 мл CH2Cl2 
при  0°С добавляли раствор 0.10  г (0.09  ммоль) 
соединения 5 в  7 мл CH2Cl2. Реакционную 
массу перемешивали 30 мин при  0°С, затем 
2  ч при  комнатной температуре, фильтровали, 
упаривали и остаток очищали на колонке с SiO2 
(петролейный эфир–этилацетат, 9:1). Выход 
соединения 6 0.06 г (62%), желтое маслообраз-
ное вещество, Rf 0.22 (петролейный эфир–этил-
ацетат, 7:3). ИК спектр, n, см-1: 3277 (ОН), 2219 
(С≡С), 1736 (O–С=О), 1701 (С=О), 1612 (О=С–
C=C). Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CO, 500 МГц), δ, 
м.д.: 0.89 д (3Н, C17CH3, J 7.1 Гц), 0.92 т (3Н, H19, 
J 7.1 Гц), 1.18 с и 1.20 с (3Н, C16CH3), 1.21 т (3H, 
H21, J  7.1  Гц), 1.25–1.32  м (4Н, H4, 5), 1.42 кв.д 
(2H, H18, J 7.1 и 3.5 Гц), 1.50–1.60 м (4H, H3, 6), 
1.74 кв.д (1H, H17, J 7.1 и 3.5 Гц), 2.21 т (2H, H7, 
J 7.1 Гц), 2.23 т (2Н, H2, J 7.1 Гц), 2.37 м (2Н, H15), 
2.52–2.57 м (2Н, H11), 2.65–2.67 м (2Н, H10), 4.07 
к (2Н, H20, J 7.1 Гц). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CO, 
125 МГц), δ, м.д.: 12.70 (С19), 14.18 (C21), 22.93 
(C17–CH3), 23.56 (C16–CH3), 24.44 (C3), 24.80 
(C18), 27.71 (C7), 28.82 (C6), 29.15 (C4), 30.35 (C5), 
32.06 (C15), 32.58 (C11), 34.08 (C2), 34.27 (C10), 
44.02 (C17), 60.14 (C20), 74.42 (C16), 79.48 (C13), 
103.99 (C14), 148.09 (C12), 150.88 (C8), 173.86 (C1), 
209.10 (C9). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 377 (100) 
[М + H). Найдено, %: С 72.92; Н 10.10. С23H36O4. 
Вычислено, %: С 72.98; Н 10.12.

Этил-7-[2-(4-гидрокси-4,5-диметилгепт-1-
ин-1-ил)-5-гидроксициклопентен-1-ен-1-ил]геп-
таноат (7). Смесь 0.10 г (0.26 ммоль) соединения 
5, 0.30  г NH4Cl в  10 мл безводного МеОН ки-

пятили 3 ч (контроль ТСХ). Реакционную смесь 
охлаждали, метанол упаривали, добавляли 30 
мл эфира, промывали водой, насыщенным 
раствором NaCl, сушили MgSO4 и  концентри-
ровали. Полученный остаток хроматографи-
ровали на колонке с SiO2 (петролейный эфир–
этилацетат, 9:1). Выход соединения 7 0.08  г 
(80%). Rf 0.42 (петролейный эфир–этилацетат, 
7:3). ИК спектр, n, см-1: 3452 (ОН), 2120 (С≡С), 
1730 (O–С=О). Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CO, 
500 МГц), δ, м.д.: 0.91 т (3Н, H19, J 7.2 Гц), 0.95 д 
(3Н, C17CH3, J 7.2 Гц), 1.18 т (3H, H21, J 7.1 Гц), 
1.20 с (3Н, C16CH3), 1.27–1.37 м (7H, H3

a, H4, 5, 6),  
1.43 кв.д (2H, H18, J 7.2 и 3.6 Гц), 1.74 кв. д (1H, 
H17, J 7.2 и 3.5 Гц), 2.10–2.27 м (2H, H11

а, H10
а), 

2.26 т (2H, H2, J 7.5 Гц), 2.30–2.50 м (2H, H10
в, 

H11
в), 2.52 д (1H, H15

а, J  15.6  Гц), 2.57 д (1H, 
H15

в, J 15.6 Гц), 4.05 к (2Н, H20, J 7.1 Гц), 4.37 т 
(1H, H9, J 7.0 Гц). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CO, 
125 МГц), δ, м.д.: 13.06 (С19), 14.18 (C21), 22.93 
(C17CH3), 23.56 (C16CH3), 24.44 (C3), 24.50 (C18), 
27.71 (C6), 28.63 (C7), 29.13 (C4), 30.35 (C5), 32.06 
(C11), 32.58 (C15), 34.08 (C2), 34.27 (C10), 44.03 
(C17), 60.14 (C20), 79.48 (C13), 74.92 (C16), 103.98 
(C14), 148.13 (C12), 150.88 (C8), 173.86 (C1), 209.10 
(C9). Найдено, %: С  72.95; Н  10.15. С23H38O4. 
Вычислено, %: С 72.98; Н 10.12.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложенный вариант быстрого конструи-

рования структур PGB имеет общий характер, 
а  полученные соединения 6, 7 представляют 
интерес как потенциально биологически актив-
ные вещества и полезны для изучения зависи-
мости “структура–активность”. 
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By 1,2-addition to the keto group ethyl-(5-oxocyclopent-1-enyl)heptenoate lithium acetylenide from 
4-hydroxy-4,5-dimethylheptin-1, followed by oxidative isomerization of the resulting adduct with PCC 
was obtained ethyl ester 11-deoxy-13,14-didehydro-17-methyl-20-nor-prostaglandin B1.
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Изучено влияние различных условий на реакции алкенов с фенил-N-(трифлил)имино-λ3-йода-
ном (PhI=NTf, 1). Оптимизация условий реакции PhI=NTf со стиролами в присутствии хлори-
да меди(I) приводит к азиридину и продуктам бис-трифламидирования в разных соотношениях. 
Использование в той же реакции в качестве добавки нитрата серебра приводит к 1-фенил-2-(три-
фламидо)этилнитрату. Вовлечение камфена в качестве субстрата и варьирование активирующей 
добавки в присутствии окислителя может приводить к изомерным ацетамидинам. С использова-
нием программного комплекса PASS проведена оценка потенциальной биологической активно-
сти полученных соединений.

Ключевые слова: алкены, λ3-йодан, азиридин, амидины, окислительное присоединение
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ВВЕДЕНИЕ

Химия азотсодержащих гетероциклических 
соединений активно развивается. Это связа-
но с  подобием структур природных молекул 
со  структурами синтетических в  фармацевти-
ческих субстанциях. Одним из способов полу-
чения гетероциклических соединений, в  том 
числе и  азиридинов, является окислительное 
присоединение N-нуклеофилов (в  основном 
амидов карбоновых и  сульфоновых кислот) 
к  непредельным субстратам. Существует 
несколько подходов к реакциям аминирования 
и  гетероциклизации соединений, содержа-
щих кратные связи углерод–углерод. [1–16]. 
Для  синтеза азиридиновых циклов существует 
метод, предполагающий получение нитренов 
из  имино-λ3-йоданов. Например, реакции 

тозильного имино-λ3-йодана с алкенами в при-
сутствии солей меди (I) [17] или меди (II) [18, 19],  
или  комплексов на  основе нитрата серебра 
и  4,4′,4′′-три-трет-бутил-2,2′:6′,2′′-терпириди-
на (схема 1) [20].

Рассмотрена возможность активировать 
замещенные ацетилены с  образованием ими-
дазолинов под действием N-сульфонилими-
но-λ3-йоданов в среде нитрилов в присутствии 
трифторида бора, образующего с  раствори-
телем нитрильные комплексы. Данную реак-
цию отличает отсутствие металлокомплексных 
катализаторов, мягкие условия протекания 
и высокая региоселективность (схема 2) [21].

Однако, реакции азиридинирования в  при-
сутствии фенил-N-(трифлил)имино-λ3-йодана 
(PhI=NTf) изучены [22] недостаточно. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
 На основе имеющихся литературных данных 

мы провели поиск оптимальных условий взаи-
модействия фенил-N-(трифлил)имино-λ3-йо-
дана (PhI=NTf, 1)  с  алкенами 2 в  присутствии 
хлорида меди(I) с целью получения трифлиль-
ного азиридина 3. Однако при проведении реак-
ции в среде ацетонитрила, помимо соединения 
3, были выделены продукты 4, образующиеся 
в  результате раскрытия азиридинового кольца 
(схема 3, таблица). По  данным ЯМР монито-
ринга реакции, проводимой в течение 30 мин, 
установлено, что со  стиролом в  присутствии 
хлорида меди(I) при  температуре 40°C в  среде 
ацетонитрила количество образующегося ази-
ридина 3a было в 1.5 раза больше, чем продукта 
4a. В  случае 4‑хлорстирола в  тех же условиях 

происходит смещение направления реакции 
в  сторону бис-трифламидирования субстрата, 
что, скорее всего, зависит от  природы заме-
стителя в  исходном алкене. Использование 
в качестве растворителей хлористого метилена 
или  изобутиронитрила не  приводит к  продук-
там 3 и 4, были выделены исходные соединения.

Строение полученных азиридинов 3а и  3b 
было доказано методом ЯМР-спектроскопии. 
Структура соединений 3а и  3b в  протонном 
спектре ЯМР подтверждается наличием дублета 
дублетов при  4.2  м.д. (J  7.4, 5.1  Гц) фрагмента 
CHN (3а, 3b), дублета дублетов при  4.0  м.д. 
(J 7.3, 4.8 Гц) фрагмента CHN (3b) и 2 дублетов 
при 3.3 м.д. (J 7.4 Гц) и 3.0 м.д. (J 5.2 Гц) (3a, 3b), 
дублетов при 3.2 м.д. (J 7.3 Гц) и 2.7 м.д. (J 4.8 Гц) 
(3b) CH2N-групп. В  спектре ЯМР 13С имеются 

Схема 1

NTsPhI +
R2

R3R1

5-10 мол. % Cu-cat
или

2 мол. % AgNO3 + tBu3tpy

MeCN

R2

R3R1

N
Ts

R1 = n-Pr, n-Bu, 4-ClC6H4, 2-BrC6H4
R2 = H; R3 = Me, Ph

выходы до 95%Ph, 

Схема 2

R1

R2

+
R1

N

PhI = NTs (1.8 экв)
BF3•R3CN (2.4 экв)

25°C, 4 ч N
Ts

NR1

R2

R3

23-72%R1 = Ph, Phenetyl, Hex, Pr, t Bu,
Mesityl, 2-BrC6H4,

 
4-BrC6H4,

 
4-ClC6H4

R2 = H, Me, Pr, pentyl
R3 = Me, tBu, Ph

Схема 3

PhI = NTf
1

+ RR'C = CH2

2a-c

Условия
реакции

N
Tf

R

3

+ C CH2
R'

TfHN NHTf

4

R'

R
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сигналы метинового и  метиленового углерода 
азиридинового кольца при  44.1 и  38.5  м.д. 
соединения 3a; 42.2 и  37.2м.д. соединения 3b, 
что совпадает с  литературными данными, ко-
торые получены ранее в реакциях замещенных 
стиролов с  трифлильным имино-λ3-броманом 
[23, 24]. На строение продуктов бис-трифлами-
дирования 4а и 4b указывает наличие сигналов 
в виде триплета при 4.7 м.д. (J 7.0 Гц) и мульти-
плета при  3.6–3.4  м.д.; триплета при  4.7  м.д. 
(J 6.4 Гц) и мультиплета при 3.6–3.5 м.д. в про-
тонных и  60.6  м.д. (CHN) и  49.6  м.д. (CH2N); 
58.9 м.д. (CHN) и 49.0 м.д. (CH2N) в углеродных 
спектрах, что согласуется с  уже имеющимися 
данными, опубликованными ранее [14, 25]. 
Вовлечение в реакцию PhI=NTf (1) и стирола 2 
добавки тетраацетата свинца или йодида цезия 

приводит к  продукту бис-трифламидирования 
4а с умеренным выходом (35, 41%).

Ранее при использовании в качестве исход-
ного субстрата α-метилстирола 2c в  реакции 
с трифламидом в окислительных условиях бы-
ли выделены 1-йод-2-фенилпропан-2-ол [26] 
и ацетамид [27]. В случае с PhI=NTf (1) в при-
сутствии хлорида меди(I) реакция протекает 
по  пути бис-трифламидирования субстрата 
с  образованием N,N′-(2-фенилпропан-1,2-ди-
ил)бис(трифламида) 4c (схема 4). На  это ука-
зывает наличие в ЯМР 1H спектре, помимо сиг-
налов фенильного кольца в  виде мультиплета 
при 7.5–7.3 м.д., 2 уширенных синглетов при 5.2 
и  5.6  м.д., принадлежащих 2 NH-группам, и  2 
дублетов при 3.7 и 3.6 м.д. с характеристичными 

Таблица. Оптимизация условий реакции PhI=NTf (1) со стиролами 2

Алкен 2

Условия реакции

CuCl*,
MeCN

25°C, 1 ч

CuCl*, 
MeCN

40°C, 30 мин

CuCl*, 
MeCN

70°C, 10 мин

2a: R = Ph,
R′= H

3a:4a = 41:42(%)
4a (X = Y = NHTf) 3a:4a = 45:30(%) 4a (90%, 0.108 г)

2b: R = 4-ClC6H4,
R′= H

3b:4b = 38:37(%)
4b (X = Y = NHTf) 3b:4b = 24:55(%) –

2c: R = Ph,
R′ = CH3

4c (40%)
4c (X = Y = NHTf)

4c (56%)
4c (X = Y = NHTf) –

* 5 мол.%, выходы 3 и 4 рассчитаны по данным спектров ЯМР реакционной смеси.

Схема 4

PhI = NTf

1

+

2с 4c (56%)

MeCN
25°C, 1 ч

CuCl

Ph
C CH2

CH3

Ph
C* CH2

CH3TfHN

NHTf

Схема 5

PhI = NTf

1

+
2a

CH CH2
Ph

O NHTf

4d (69%)

PhCH = CH2
MeCN

25°C, 1 ч

NO2AgNO3
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значениями константы спин-спинового взаи-
модействия (КССВ) для протонов метиленовой 
группы, равными 14.2 Гц. В углеродном спектре 
наблюдаются сигналы при 63.8, 54.1, 23.8 м.д., 
что соответствует группам C–N, CH2N и  CH3. 
Также, помимо основных сигналов, наблюда-
ются дополнительные сигналы в  углеродном 
спектре при 60.8 м.д. (*С–N), 51.6 м.д. (*CH2N), 
23.5 (*CH3) м.д. Наличие дополнительных сиг-
налов можно объяснить асимметрией α-атома 
углерода продукта, который связан с 4 разными 
группами.

Реакция PhI=NTf (1) со  стиролом 2 в  при-
сутствии нитрата серебра в  качестве добавки 
приводит к неожиданному продукту раскрытия 
азиридинового кольца  — 1-фенил-2-(трифла-
мидо)этилнитрату 4d (схема 5).

Строение полученного продукта доказа-
но методами ЯМР- и  ИК-спектроскопии. 
В ИК-спектре наблюдаются полосы фрагментов 
NH (3312 см–1), ONO2 (1646 (вал.), 700 (деф.) см–

1), SO2 (1380 см–1). В отличие от продуктов 4a–c, 
соединение 4d содержит в  протонном спектре 
ЯМР триплет при 5.9 м.д. (J  6.5 Гц) для CHO, 
уширенный синглет при 5.3 м.д. для NH и ду-
блет при 3.6 м.д. (J 6.5 Гц). В углеродном спектре 
наблюдаются сигналы при 83.6 м.д. (JCH 155 Гц), 
который соответствует CHONO2-фрагменту, 
и при 46.8 м.д. (JCH 144 Гц) CH2N-группы. 

Взаимодействие PhI=NTf (1) с винилцикло-
гексаном 5 и транс-стильбеном 6 не приводит 
к  каким-либо продуктам ни  при комнатной 

температуре, ни при кипячении, ни при варьи-
ровании каталитической добавки. Использо-
вание добавок на  основе двухвалентной меди 
в виде CuSO4 или Cu(OTf)2 также не приводит 
к результату. 

На следующей схеме предложен возможный 
механизм реакции (схема 6) на основе данных 
литературы [21]. Общий механизм включает 
в  себя образование на  первоначальной стадии 
комплекса “металл–алкен”, который взаимо-
действует с PhI=NTf (1). Полученный четырех-
членный интермедиат претерпевает раскрытие 
кольца c образованием азиридина 3. Соедине-
ние 4 образуется под воздействием на азиридин 
3 нуклеофила.

Модификация природных соединений 
для  придания новых и/или изменения уже 
имеющихся свойств  — актуальная задача 
современной науки [28, 29]. Один из  предста-
вителей класса терпенов — камфен. Известно, 
что модификация соединений ряда камфенов 
может способствовать разработке лекарствен-
ных препаратов, обладающих разными видами 
биологической активности. Ранее уже описана 
реакция камфена с  бензолсульфонамидом 
в  присутствии N‑бромсукцинимида. Результа-
том данного исследования стало получение 
сульфонамидного производного с  перегруп-
пировкой камфенового скелета [30]. С  целью 
получения азиридинового цикла по  двойной 
связи были проведены реакции PhI=NTf (1) 
с камфеном 7 в различных условиях.

Схема 6

R + M–X
R

M

X
PhI = NTf

R
R

R
M

X

NTf– PhI N
M

R X

Tf
NTf

R

2

1
Nu–

NHTf

R Nu

R = Ph,  4-ClC6H4 ;
M = Cu, Ag
X = Cl– –

, NO3

3

4

–MX
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Взаимодействие PhI=NTf (1) и  камфена 7 
в  присутствии солей металлов не  приводит 
к каким-либо продуктам. 

Однако та же реакция, но  в присутствии 
N-йодсукцинимида как окислителя в  ацето-
нитриле, приводит к  ацетамидину 8. Реакция 
же в хлористом метилене формирует побочный 
продукт монойодирования камфена 9 (схема 7).

Структура полученных соединений до-
казана методами ЯМР- и  ИК-спектроско-
пии. Соединению 8 соответствует структура 
N-(1-(йодметил)-7,7-диметилбицикло[2.2.1]
гептан-2-ил)-N′-(трифлил)ацетамидамида, 
что подтверждается наличием в  спектре 1H 
ЯМР синглета при 7.3 м.д. NH группы, дубле-
тов при  4.7 и  3.5  м.д. с  J  10.8  Гц, характерных 
для  фрагмента CH2I, и  квартета при  3.9  м.д. 
с J 7.0 Гц, соответствующего CHN-фрагменту. 
В  углеродном спектре соединения 8 наблю-
даются сигналы амидинового фрагмента 
при  169.4  м.д., квартет при  120  м.д. (J 319  Гц) 
группы CF3 и 8 м.д. CH2I фрагмента.

Ранее было показано, что реакция тозиль-
ного имино-λ3-йодана (PhI=NTs) со  стиролом 
в  присутствии каталитической добавки йода 
и  йодида натрия в  ацетонитриле приводит 
к  целевому азиридину с  хорошим выходом 
[31]. Вовлечение PhI=NTf (1) в  реакцию в  тех 
же условиях приводит к  известному продукту 
бис-трифламидирования стирола [32]. При до-
бавке йода и йодида натрия в реакции PhI=NTf 

(1) с камфеном, помимо соединения 9, выдели-
ли N-(2-(йодметил)-3,3-диметилбицикло[2.2.1]
гептан-2-ил)-N′-(трифлил)ацетамидамид 
(10) (схема 8). На  структуру соединения 10 
указывает наличие в  протонном спектре син-
глета при 5.9 м.д. NH группы, дублетов при 4.7 
и  3.4  м.д. с  J  9.8  Гц, характерных для  CH2I 
фрагмента. Спектр 13С ЯМР содержит сигналы, 
помимо сигналов бициклического скелета, 
при  167.9, 51.8 и  11.2  м.д., что соответствует 
C=N, CNH и CH2I фрагментам.

Природа активирующей добавки может 
влиять на  региоселективность реакции. 
При  использовании вместо йодида натрия CsI 
образуются продукты 8 и 9 в соотношении 2.5:1, 
в то время как в случае замены йодидов на хло-
рид меди(I) соотношение продуктов 8, 9, 10 
составляет 1:1:1. Суммарные выходы реакций 
достигают 70–80%. В случае с нитратом серебра 
реакционная среда затвердевает и субстрат по-
лимеризуется. 

Для сравнения была проведена реакция кам-
фена 7 с  трифламидом 11 и  источником трех-
валентного йода в качестве окислителя в среде 
ацетонитрила (схема 9). Реакция камфена 
с  трифламидом 11 в  присутствии окислитель-
ных систем PhI(OAc)2+I2 (I) или  PhI=O+I2 (II) 
приводит к смеси изомерных йодных ацетами-
динов 8 и 10 в соотношении ~ 2:1.

Замена растворителя на хлористый метилен 
в  реакциях с  окислителями на  основе трехва-

Схема 7

NIS, MeCN

25° C, 20 ч25° C, 20 ч
I

N
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NTf

MePhI = NTf +

8 (44%)

NIS, CH2Cl2
I

1 7
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лентного йода приводит к  продукту 9 (выход 
20%), который был выделен ранее в  реакции 
камфена с  PhI=NTf (1) в  присутствии N-йод-
сукцинимида.

Для оценки общего биологического потен-
циала полученных продуктов использовали 
программный комплекс PASS [33]. PASS 
обеспечивает предсказание разных видов био-

логической активности на  основе структуры 
органической молекулы, что позволяет исполь-
зовать данную программу для оценки профилей 
биологической активности перед биологиче-
ским тестированием [33]. Для  теоретического 
эксперимента был предложен ряд трифлами-
дированных продуктов 4a–d и  производных 
камфена 8–10.

Схема 9

+ TfNH2
MeCN, 25°C, 4 ч

I
 45%, 

N
H

NTf

Me
+

N
HI

NTf

Me

8 (I: II: 47%) 10 (I: 23%, II: 21%)
7

Окислитель

Окислитель:  
I  PhI(OAc)2 + I2; 
II

 
PhI = O + I2

11

Расчеты с  использованием программного 
комплекса PASS показали, что для соединения 
4а предсказана противовоспалительная актив-
ность (Pa = 0.800), соединение 4b предположи-
тельно проявляет свойства для  терапии эрек-
тильной дисфункции, однако с  более низким 
значением, чем соединение 4а (4b: Pa = 0.832; 
4a: Pa = 0.870) и также обладает противовоспа-
лительной активностью (Pa = 0.767). Однако, 
по сравнению с соединением 4a, для соедине-
ния 4b также предсказаны свойства для терапии 
психических расстройств (Pa = 0.788). 
Для  соединения 4c предсказана ноотропная 
активность (Pa = 0.836), а для соединения 4d – 

свойства антигипертензивных (Pa = 0.943), 
антиангинальных средств (Pa = 0.841), а  также 
средств для  терапии острых неврологических 
заболеваний (Pa = 0.778). Для  соединений 
камфенового и  камфанового ряда предсказана 
противоопухолевая активность (8, Pa = 0.952), 
свойства ингибитора сульфоэтилтиотрансфера-
зы коэнзима В (9, Pa = 0.585) и свойства средств 
для лечения инсульта (10, Pa = 0.716).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР регистрировали на  спектро-

метрах Bruker DPX-400 (Bruker, UK) и  AV-400 
(Bruker, UK) (400.1 МГц для  1H, 100.6 МГц 

NHTf
NHTf
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АКТИВАЦИЯ ФЕНИЛ-N-(ТРИФЛИЛ)ИМИНО-λ3-ЙОДАНА СОЛЯМИ МЕТАЛЛОВ 979

для 13C и 376.0 МГц для 19F) в CDCl3 и CD3CN. 
ИК спектры записывали на  спектрометре 
Varian 3100 FT-IR (Varian, USA) в тонком слое. 
Масс-спектры получены в  режиме регистра-
ции положительных ионов ESI-TOF-HRMS 
на  приборе Agilent 6210 (Agilent Technologies, 
США). ТСХ выполняли с использованием ком-
мерческих пластин с  силикагелем толщиной 
0.25 мм (силикагель 60, F254, Merck) и визуали-
зировали с помощью УФ лампы. Использовали 
коммерческие реагенты и  растворители без 
дополнительной очистки.

Взаимодействие PhI=NTf (1) с  алкенами 
в MeCN. Общая методика. К раствору (0.105 г, 
0.3 ммоль) иминойодана 1 и (1.5 ммоль) алкена 
2 (0.156 г стирол, 0.177 г α-метилстирол, 0.207 г 
п-хлорстирол) в 10 мл ацетонитрила (выдержан-
ного в течение 1 ч над ситами 4 Å) прибавляли 5 
мол.% соли (хлорид меди(I), ацетат свинца(IV)) 
или  15 мол.% нитрата серебра(I). Реакцион-
ную смесь выдерживали в  течение 10–60 мин, 
растворитель удаляли при  пониженном давле-
нии, остаток растворяли в  хлороформе, поме-
щали в  колонку с  силикагелем (0.06–0.20  мм, 
Acros Organics) и  элюировали гексаном, по-
лучали азиридин 3 в  виде желтоватого масла, 
затем элюировали смесью эфир– гексан, 2:1, 
получали продукт 4.

1-Фенил-2-(трифлил)азиридин (3а) (0.034 г, 
45%), 2-(4-хлорфенил)-1-(трифлил)азиридин 
(3b) (0.033 г, 38%), N,N′-(1-фенилэтан-1,2-диил)
бис(трифламид) (4a) (0.108 г, 90%) и N,N′-(1-(4-
хлорфенил)этан-1,2-диил)бис(трифламид) (4b) 
(0.072 г, 55%) были получены и описаны ранее 
[14, 22–24].

N,N′-(2-Фенилпропан-1,2-диил)бис(трифла-
мид) (4c). Выход 0.070  г (56%), желтое масло. 
ИК-спектр, n, см–1: 3298 (NH), 2925, 2854 
(Ph), 1714, 1562, 1555, 1447, 1436, 1379 (SO2), 
1231, 1197 (CF3), 1143, 1070, 998, 768, 700, 668, 
609, 502. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), 
δH, м.д.: 7.56–7.37  м (Ph, 5H), 5.64 уш.с (NH, 
1H), 5.23 уш.с (NH, 1H), 3.75 д (1H, J 14.2 Гц, 
CHAHN), 3.66 д (1H J  14.2  Гц, CHBHN), 1.90 
с (CH3, 3H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3), 
δC, м.д.: 140.39 (Ci), 129.64 (Cм), 129.02 (Cp), 
125.32 (Co), 118.02 кв (CF3, J 319.8 Гц), 119.48 кв 

(CF3, J 321.8 Гц), 63.81 (C), 54.05 (CH2N), 23.80 
(CH3). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м.д.: –76.99, 
–76.47. Найдено, %: C 31.95; H  2.96; N  6.81;  
F 27.55; S 15.51. Вычислено для C11H12F6N2O4S2, 
%: C 31.89; H 2.92; N 6.76; F 27.51; S 15.48.

1-Фенил-2-(трифламидо)этилнитрат (4d). 
Выход 0.065 г (69%), бледно-желтое масло. ИК-
спектр, n, см–1: 3312 (NH), 2958, 2918 (Ph), 1646, 
1555, 1497, 1435, 1381 (SO2), 1320, 1278, 1233, 
1199 (CF3), 1147, 1082, 1061, 1027, 919, 853, 756, 
700, 602, 511. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), 
δH, м.д.: 7.47–7.42 м (3H, Ph), 7.40–7.36 м (2H, 
Ph), 5.92 д.д (1H, J 8.4, 4.6 Гц, CHO) 5.42 уш.с 
(NH, 1H), 3.76–3.61 м (2H, CHN). Спектр ЯМР 
13C (100 МГц, CDCl3), δC, м.д.: 134.82 (Ci), 131.21 
(Cp), 130.48 (Cм), 127.48 (Co), 121.21 кв (CF,  
J  325.9  Гц), 84.48 д (CHO, J  153.0  Гц, 47.70  т 
(CH2N, J 145.1 Гц). Спектр ЯМР 19F (CD3CN), δF, 
м.д.: –77.11. Найдено, %: C 34.46; H 2.95; N 8.93; 
F 18.20; S 10.30. Вычислено для  C9H9F3N2O5S, 
%: C 34.40; H 2.89; N 8.91; F 18.14; S 10.20.

Взаимодействие PhI=NTf (1) с  камфеном 7 
в  MeCN. Общая методика. К  раствору (0.105 
г, 0.3 ммоль) иминойодана 1 и  (1.5 ммоль) ал-
кена 2 (0.156  г стирол, 0.177  г α-метилстирол, 
0.207  г п-хлорстирол) в  10 мл ацетонитрила 
(выдержанного в  течение 1  ч над ситами 4 Å) 
прибавляли 10 мол.% I2 и  5 мол.% соли (хло-
рид меди(I), ацетат свинца(IV)) или  15 мол.% 
нитрата серебра(I). Реакционную смесь вы-
держивали в  течение 10–60 мин, выливали 
в  10%-ный раствор Na2S2O3, экстрагировали 
хлористым метиленом, сушили над хлоридом 
кальция (безводный). Затем отфильтровывали 
органическую часть, растворитель удаляли 
при  пониженном давлении, остаток раство-
ряли в  хлороформе и  помещали в  колонку 
с  силикагелем (0.06–0.20  мм, Acros Organics) 
и элюировали гексаном, получали соединение 9 
в виде желтого масла, затем элюировали смесью 
эфир– гексан, 2:1, получали продукт 10, затем 
элюировали смесью эфир–гексан, 4:1, выделя-
ли соединение 8.

Взаимодействие PhI=NTf (1) с  камфеном 7 
в MeCN. Общая методика. К раствору (0.211 г, 
0.6 ммоль) иминойодана 1 и (0.082 г, 0.6 ммоль) 
камфена 7 в 10 мл ацетонитрила или хлористого 
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метилена (выдержанного над ситами 4 Å) при-
бавляли NIS (0.7  ммоль). Реакционную смесь 
выдерживали в  течение 20 ч, растворитель 
удаляли при  пониженном давлении, остаток 
растворяли в хлористом метилене и промывали 
порционно водой по  10 мл 3 раза. Органиче-
ский слой отделяли и  сушили над хлористым 
кальцием (безводный). Растворитель отгоняли, 
а остаток помещали на колонку с силикагелем 
(0.06–0.20 мм, Acros Organics). При элюирова-
нии гексаном получали 3-(йодметилен)-2,2-ди-
метилбицикло[2.2.1]гептан (9) в  виде желтой 
жидкости, затем элюировали смесью эфир–гек-
сан, 4:1, выделяли N-(1-(йодметил)-7,7-диме-
тилбицикло[2.2.1]гептан-2-ил)-N′-(трифлил)
ацетамидамид (8) в виде белого порошка.

N-(1-(Йодметил)-7,7-диметилбицикло[2.2.1]- 
гептан-2-ил)-N′-(трифлил)ацетамидамид (8). 
Выход 0.120  г (44%), белый порошок. Т.пл. 
155.7 °C. ИК-спектр, n, см–1: 3358 (NH), 2917, 
2849, 1737, 1687, 1656, 1649, 1556 (C=N), 1439, 
1392, 1376 (SO2), 1321, 1191 (CF3), 1136, 1089, 
1058, 778, 749, 660. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
CD3CN), δH, м.д.: 7.28 уш.с (1H, NH), 3.89 
кв (1H, J  7.8  Гц, CHN), 3.46 д (1H, J  10.5  Гц, 
CH2I), 3.35 д (1H, J 10.5 Гц, CH2I), 2.44 д (3H, 
J 5.1 Гц, CH3), 2.08 д (1H, J 4.4 Гц), 1.82–1.68 м 
(2H), 1.55–1.48 м (1H), 1.25–1.18 м (1H), 1.01 д 
(3H, J  5.2 Гц, CH3), 0.93 д (3H, J  5.2 Гц, CH3). 
Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CD3CN), δC, м.д.: 
169.44 (C=N), 120.74 кв (CF3, J 319.4 Гц), 61.05, 
52.69, 49.28, 47.88, 39.29, 37.41, 26.85, 21.74, 
20.66, 8.79 (CH2I). Спектр 19F ЯМР (CD3CN), 
δF, м.д.: –80.22. Масс-спектр (HRМS, ESI), 
m/z: [М + H]+ вычислено для  C13H21F3IN2O2S+: 
453.03206; найдено: 453.03204.

3-(Йодметилен)-2,2-диметилбицикло[2.2.1]- 
гептан (9). Выход 0.110 г (70%), желтая жидкость. 
ИК-спектр, n, см–1: 3051, 2969, 2868, 1627, 1462, 
1304, 1234, 1130, 1105, 948, 765, 645. Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 5.52 с (1H), 3.02 м 
(1H), 2.20 м (1H), 1.81–1.77 м (1H), 1.75–1.61 м 
(2H), 1.53–1.40  м (1H), 1.33–1.24  м (2H), 1.08 
с (3H), 1.05 с (3H). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 167.4, 64.6, 49.7, 49.3, 45.4, 36.6, 
28.9, 27.0, 25.8, 23.5. Масс-спектр (HRМS, ESI): 
m/z вычислено для C10H16I+: 263,02967 [М + H]+; 
найдено: 263.02957.

Взаимодействие трифламида 11 с камфеном 7 
в MeCN. Общая методика. К раствору (0.253 г, 
1.7 ммоль) трифламида 1 и (0.232 г, 1.7 ммоль) 
камфена 7 в 15 мл ацетонитрила или хлористо-
го метилена (выдержанного над ситами 4 Å) 
прибавляли PhI(OAc)2 (0.85 ммоль) или PhI=O 
(0.85  ммоль) и  I2 (0.85  ммоль). Реакционную 
смесь выдерживали в течение 20 ч, растворитель 
удаляли при  пониженном давлении, остаток 
растворяли в хлористом метилене и промывали 
порционно по 10 мл 3 раза 10%-ным раствором 
Na2S2O3. Органический слой отделяли и  су-
шили над хлористым кальцием (безводный). 
Растворитель отгоняли, а  остаток помещали 
на колонку с силикагелем (0.06–0.20 мм, Acros 
Organics) и  элюировали гексаном, получали 
3-(йодметилен)-2,2-диметилбицикло[2.2.1]геп-
тан в виде желтой жидкости, затем элюировали 
смесью эфир–гексан, 2:1, выделяли N-(2-(й-
одметил)-3,3-диметилбицикло[2.2.1]гептан-
2-ил)-N′-(трифлил)ацетамидамид (10), затем 
элюировали смесью эфир–гексан, 4:1, выделя-
ли N-(1-(йодметил)-7,7-диметилбицикло[2.2.1]
гептан-2-ил)-N′-(трифлил)ацетамидамид (8) 
в виде белого порошка.

N-(2-(Йодметил)-3,3-диметилбицикло[2.2.1]- 
гептан-2-ил)-N′-(трифлил)ацетамидамид (10). 
Выход 0.18 г (23%), белый порошок. Т.пл. 155.7 
°C. ИК-спектр, n, см–1: 3308 (NH), 2964, 1630, 
1547 (C=N), 1316, 1208, 1202 (CF3), 1126, 1054, 
775, 652, 601. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 5.84 с  (1H), 4.85–4.66 д (1H, J  9.7  Гц), 
3.41 д (1H, J  9.7  Гц), 2.54 с  (3H), 2.37–2.29  м 
(1H), 2.10–2.05  м (1H), 1.94–1.88  м (1H), 
1.68–1.54 м (1H), 1.50–1.42 м (1H), 1.49–1.42 м 
(1H), 1.32–1.24 м (2H), 1.22 с (3H), 1.10 с (3H). 
Спектр 13C ЯМР (100 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 167.9 
(C=N), 119.4 кв (CF3, J 319.8 Гц), 69.7, 51.8, 51.1, 
46.7, 33.6, 27.2, 23.0, 22.8, 21.9, 21.3, 11.2. Спектр 
19F ЯМР (376 MГц, CD3CN), δ, м.д.: –79.04. 
Масс-спектр (HRMS, ESI): m/z вычислено 
для C13H21IF3N2O2S+: 453,03205 (M+H)+; найде-
но: 453,03218.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучены реакции алкенов с  фенил-N-(три-

флил)имино-λ3-йоданом (1) в различных усло-
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виях. Оптимизация условий реакции PhI=NTf 
(1) со стиролами в присутствии хлорида меди(I) 
приводит к  азиридину и  продуктам бис-три-
фламидирования в  разных соотношениях. 
Использование в  той же реакции в  качестве 
активирующей добавки нитрата серебра при-
водит к  1-фенил-2-(трифламидо)этилнитрату, 
а тетраацетата меди или йодида цезия — к про-
дукту бис-трифламидирования. Варьирование 
растворителей и добавок на основе двухвалент-
ной меди не  приводит к  целевым продуктам. 
Вовлечение камфена в качестве субстрата и ва-
рьирование активирующей добавки в реакциях 
с  фенил-N-(трифлил)имино-λ3-йоданом (1) 
в различных условиях может приводить к изо-
мерным ацетамидинам с перегруппировкой и с 
сохранением бициклического остова. По срав-
нению с  реакциями в  присутствии фенил-N-
(трифлил)имино-λ3-йодана (1), трифламид 
при  использовании окислителей на  основе 
трехвалентного йода может давать оба продукта 
ацетамидирования. Проведена оценка биоло-
гической активности и  показана перспектива 
использования полученных соединений в каче-
стве потенциальных лекарственных средств.
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Activation of Phenyl-N-(triflyl)imino-λ3-iodane by Metal Salts  
in Reactions with Alkenes

A. S. Ganin*, I. A. Garagan, M. M. Sobyanina, and M. Yu. Moskalik

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

*e-mail: ganin@irioch.irk.ru
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The reactions of alkenes with phenyl-N-(triflyl)imino-λ3-iodane PhI=NTf 1 under different conditions were 
studied. Optimization of the reaction conditions of 1 with styrenes in the presence of copper (I) chloride 
leads to aziridine and bis(triflamidation) products in different ratios. The use, in the same reaction, of silver 
nitrate as a catalyzing additive leads to 1-phenyl-2-(triflamido)ethyl nitrate. Involvement of camphene as 
substrate and varying the catalyzing additive under oxidizing conditions can lead to isomeric acetamidines. 
The possible biological activity for the obtained compounds was evaluated.

Keywords: alkenes, imino-λ3-iodane, aziridine, amidines, oxidative addition
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При взаимодействии N-метилморфолиния 4-арил-2-оксо-5-циано-1,2,3,4-тетрагидропи-
ридин-6-тиолатов с  сероводородом и  формальдегидом в  этаноле получены 5-арил-4-тиок-
со-2,3,4,5,6,8-гексагидро-7Н-пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-7-оны. Молекулярная и кристаллическая 
структуры N-метилморфолиния 4-(3,4,5-триметоксифенил)-2-оксо-5-циано-1,2,3,4-тетрагидро-
пиридин-6-тиолата изучены с помощью метода РСА.

Ключевые слова: 1,2,3,4-тетрагидропиридин-6-тиолат, пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-4-тион, серово-
дород, формальдегид, рентгеноструктурный анализ

DOI: 10.31857/S0514749224090051, EDN: QNRREI

ВВЕДЕНИЕ
Среди производных пиридо[3,2-e][1,3]

тиазин-4-она [1–9] обнаружены соединения 
с  выраженной биологической активностью 
в  отношении кинетопластидного паразита 
Trypanosoma brucei, бактерии Mycobacterium 
tuberculosis. Соединения этого класса гетеро-
циклов способны оказывать противосудо-
рожное действие, выступать эффективными 
ингибиторами обратной транскриптазы ВИЧ 
(HIV-RT). Известны 3 соединения с  частично 
гидрированным пиридиновым циклом [4, 
10]. Пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-4-тионы пред-
ставлены всего лишь одним соединением, 
полученным реакцией 3Н-[1,2]дитиоло[3,4-b]
пиридин-3-тиона с  3,4-дигидропирроло[1,2-a]
пиразином [7]. Целью данной работы явля-

лось изучение реакции тиометилирования 
ряда 1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолатов 
и  возможности получения гетероциклических 
продуктов ряда пиридо[3,2-e][1,3]тиазина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее нами было показано, что взаимодей-

ствие N-метилморфолиния 4-арил-6-оксо-3-
циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолатов 
1a–f в условиях реакции Манниха с первичны-
ми аминами и избытком формальдегида проте-
кает с образованием производных пиридо[2,1-b]
[1,3,5]тиадиазина 2 [11]. Предполагалось, что 
замена в этой реакции аминов на сероводород 
в  результате процессов циклотиометилирова-
ния [12] может привести к  получению пири-
до[2,1-d][1,3,5]дитиазинов 3.
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Оказалось, что добавление к  солям 1b,c 
избытка формалина при перемешивании в эта-
ноле и последующее барботирование через ре-
акционную смесь сероводорода при 20 °С при-
водят к  образованию сложной осмолившейся 
смеси продуктов, которую не удалось разделить 
на  отдельные компоненты. В  случае соли 1a 
выделенный продукт перекристаллизовывали 
из  этанола, в  результате было получено инди-
видуальное соединение, идентифицированное 
нами как пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-4-тион 
(2а), с  выходом 30%. Строение соединения 2а 
в  растворе ДМСО-d6 дополнительно изучено 
с  помощью комплекса методов двумерной 
спектроскопии ЯМР (1Н–13С HSQC и  HMBC, 

1Н–15N HSQC) (таблица), в  спектрах HMBC 
корреляции 1Н–15N отсутствуют.

Вероятная схема этой реакции включает 
преобразование нитрильной группы под дей-
ствием сероводорода в  тиокарбамоильную, 
присоединение формальдегида к образовавше-
муся аддукту с  последующим формированием 
цикла 2,3-дигидро-4Н-1,3-тиазин-4-тиона. 

С целью оптимизации подход к изучаемой ре-
акции был изменен, растворы солей 1a–f в 70%-
ном этаноле при 20 °С насыщали сероводородом 
до начала помутнения, добавляли избыток фор-
малина, реакционную смесь нагревали до кипе-
ния, получали производные пиридо[3,2-e][1,3]
тиазин-4-тиона 2a–f c выходами 67–79% (схема).
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Таблица. Основные корреляции в двумерных спектрах ЯМР соединения 2a (химические сдвиги 1Н выделены 
синим цветом, 13C — красным, 15N — черным)

127.5

127.7
129.9

168.4

36.8 36.5 189.6
111.9

42.3

128.6132.5

138.3

143.4N
H

S

NH

S

O

Cl

N
H

S

NH

S

O

Cl

144.1

128.7

7.12 - 7.15

7.44 - 7.467.24 - 7.26

7.24 - 7.26

5.58

4.59
4.70

2.44
3.06

10.72

9.90

 

δН, м. д.
δ, м. д.

1Н–13С HSQC 1Н–13С HMBC 1Н–15N HSQC 

2.44 уш.д (1Н, С(О)СН) 36.8 (CC=O) 36.5* (C5H), 138.3 (C1 Ar), 168.4 (C=O) –

3.06 д.д (1Н, С(О)СН) 36.8 (CC=O) 36.5* (C5H), 111.9 (CC=S), 138.3 (C1 Ar), 
168.4 (C=O) –

4.59 д.д (1Н, NHCH) 42.3 (SCH2) 143.4 (NHCS), 189.6 (C=S) –

4.70 д.д (1Н, NHCH) 42.3 (SCH2) 143.4 (NHCS), 189.6 (C=S) –

5.58 уш.д (1Н, С5Н) 36.5* (C5H)
36.8 (CC=O), 111.9 (CC=S), 128.6* (C6H 
Ar), 138.3 (C1 Ar), 143.4 (NHCS), 168.4 

(C=O), 189.6 (C=S)
–

7.12–7.15 м (1Н, С4Н, Ar) 127.7* (C4H Ar) 128.6* (C6H Ar), 132.5 (CCl) –

7.24–7.26 м (2Н, C3H Ar 
и C6H Ar)

127.5* (C3H Ar), 
128.6* (C6H Ar) 

127.7* (C4H Ar), 129.9* (C5H Ar), 132.5 
(CCl), 138.3 (C1 Ar) –

7.44–7.46 м (1H, C5H Ar) 129.9* (C5H Ar) 127.5* (C3H Ar), 127.7* (C4H Ar), 128.6* 
(C6H Ar), 138.3 (C1 Ar) –

9.90 уш.д.д (1Н, C(S)NH) – – 128.7 (C(S)NH)

10.72 c (1H, C(O)NH) – 36.8 (CC=O), 111.9 (CC=S) 144.1 (C(O)NH)

* Сигналы — в противофазе.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Регистрацию спектров ЯМР соединений 1f, 

2а, а  также двумерные эксперименты (HSQC, 
HMBC) проводили на  спектрометре Bruker 
DPX-400 [400.40 (1Н), 100.63 (13С), 40.55 МГц 
(15N)] (Bruker, Германия), соединений 2b–f  — 
на  спектрометре Bruker Avance AV600 [600.13 
(1Н), 150.90 МГц (13С)] (Bruker, Германия) 
в ДМСО-d6. В качестве стандарта использовали 
остаточные сигналы растворителя. ИК спектры 
соединений регистрировали на  ИК спектро-
метре с  Фурье-преобразованием Perkin Elmer 
Spectrum 65 FT-IR Spectrometer (PerkinElmer, 
Inc., США) методом нарушенного полного 
внутреннего отражения (НПВО) в  интервале 
частот 400–4000 см–1. Масс-спектры высокого 
разрешения (HRMS) были записаны на  при-
боре Bruker maXis Impact quadrupole TOF mass 
spectrometer (Bruker, Германия) в  системе 
MeCN–вода, калибровка  — по  HCO2Na/
HCO2H, метод ионизации  — ESI-TOF. 
Элементный анализ проводили на  приборе 
Elementar vario Micro cube (Elementar, Герма-
ния). Индивидуальность полученных образцов 
и  контроль чистоты осуществляли методом 
ТСХ на  пластинах Silufol UV254 (ООО Имид, 
Краснодар, Россия), элюент  — ацетон–гексан 
(1:1), проявитель  — пары йода, УФ детектор. 
Температуру плавления определяли на  блоке 
Кофлера и не корректировали.

Тиолаты 1a–e получали по  методикам, 
описанным в  литературе [13–18]. Остальные 
реактивы коммерчески доступны (Macklin) 
и использовались без дополнительной очистки.

N-Метилморфолиния 4-(3,4,5-триметок-
сифенил)-2-оксо-5-циано-1,2,3,4-тетрагидро-
пиридин-6-тиолат (1f) синтезировали по  ме-
тодике [14], приведены уточненные данные 
ЯМР-спектроскопии. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.37 д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.0 Гц, 3JHH 5.3 Гц); 
2.65 д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.0 Гц, 3JHH 7.0 Гц); 
2.78 с (3Н, NMe); 3.17 уш.с (4Н, CH2NCH2); 3.35 
уш.с (4Н, CH2ОCH2); 3.59 д.д (1Н, С4Н, 3JHH 5.3 
Гц, 3JHH 7.0 Гц); 3.61 с (3Н, ОМе); 3.72 уш.с (6Н, 
2ОМе); 6.48 уш.с (2Н, Аr); 8.64 уш.с (1Н, NH). 
N+H не  проявляется, вероятно, вследствие 
дейтерообмена. Спектр ЯМР 13С (DEPTQ), 

δ, м.д.: 38.9* (CC=O), 40.2 (C4H), 42.7 (NMe), 
52.7* (CH2NCH2), 55.8 (2OMe), 60.0 (OMe), 
63.5* (CH2ОCH2), 79.3* (CC≡N), 104.3 (2CH Ar), 
125.0* (C≡N), 136.1* (NCS или C1 Ar), 139.7* (C4 
Ar, C1 Ar или NCS), 152.7* (C3 Ar и C5 Ar), 167.8* 
(C=O). * Сигналы — в противофазе.

Молекулярная и кристаллическая структура 
соединения 1f изучена методом РСА (рисунок). 
Экспериментальный материал для  кристалла 
1f (C20H27N3O5S) получен на  автоматическом 
четырехкружном дифрактометре Agilent Super 
Nova, Dual, Cu at zero, Atlas S2 при  293(2) K. 
Структура расшифрована прямым методом 
в комплексе программ Olex2 [19] и ShelXD [20] 
и  уточнена с  помощью пакета SHELXL [21]. 
Структура уточнена полноматричным мето-
дом наименьших квадратов в  анизотропном 
приближении для  неводородных атомов по  F2. 
Основные характеристики эксперимента и па-
раметры элементарной ячейки соединения 1f: 
размер, мм: 0.602 × 0.265 × 0.191; кристалли-
ческая система триклинная, пространственная 
группа P-1; M = 421.50; параметры ячейки: 
а = 8.5210(2) Å, b = 10.6466(3) Å, с = 13.1385(4) 
Å, α = 108.998(3)°, β = 99.183(2)°, γ = 99.555(2)°, 
V = 1081.80(6) Å3, Z = 2; ρ(выч.) = 1.294 г/см3; 
μ(CuKα) = 1.631 мм-1; F(000) = 448.0; область 
углов съемки (θ): 7.31–153.226°; интервалы 
индексов отражений: –8 ≤ h ≤ 10, –13 ≤ k ≤ 13, 
–16 ≤ l ≤ 16; число измеренных отражений  — 
22931; число независимых отражений  — 4530 
(Rint = 0.0364, Rsigma = 0.0221); число отражений 
с  I >2σ(I)  — 4530; число уточняемых пара-
метров  — 275; GOOF по  F2  — 0.984; Cu Kα 
(λ = 1.54184). Результаты РСА соединения 1f 
депонированы в  Кембриджском банке струк-
турных данных (CCDC 2090567; deposit@ccdc.
cam.ac.uk или  http://www.ccdc.cam.ac.uk/
data_request/cif).

Cоединения 2a–e. Общая методика. Че-
рез раствор 5 ммоль соответствующей соли 
1a-f в  20 мл 70%-ного этанола при  20 °С 
барботировали сероводород, полученный 
при  взаимодействии сульфида алюминия 
и  воды, после появления первых призна-
ков помутнения добавляли 3 мл формали-
на (ГОСТ 1625-2016, плотность  1,1 г/см3).  
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Смесь доводили до кипения, отфильтровывали 
через бумажный складчатый фильтр и оставля-
ли на  12  ч. Образовавшийся осадок отделяли, 
промывали этанолом и сушили при 60°С в тече-
ние 3 ч.

4-Тиоксо-5-(2-хлорфенил)-2,3,4,5,6,8-гек-
сагидро-7Н-пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-7-он (2а). 
Выход 1.119  г (72%), желтый мелкокристал-
лический порошок, т.пл. 225 °С (нач. разл.). 
ИК спектр, n, см-1: 3118 ш (2NH), 1695 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.44 уш.д (1Н, С(О)СН, 
2JHH 16.4 Гц); 3.06 д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.4 Гц, 
3JHH 8.0 Гц); 4.59 д.д (1Н, NHCH, 2JHH 12.5 Гц, 
3JHH 5.9 Гц); 4.70 д.д (1Н, NHCH, 2JHH 12.5 Гц, 
3JHH  3.3 Гц); 5.58 уш.д (1Н, С5Н, 3JHH  8.0 Гц); 
7.12–7.15  м (1Н, С4Н Ar); 7.24–7.26  м (2Н, 
C3H Ar и  C6H Ar); 7.44–7.46  м (1H, C5H Ar); 
9.90 уш.д.д (1Н, C(S)NH, 3JHH  3.3 Гц, 3JHH  5.9 
Гц); 10.72 c (1H, C(O)NH). Спектр ЯМР 13С 
(DEPTQ), δ, м.д.: 36.5* (C5H), 36.8 (CC=O), 42.3 
(SCH2), 111.9 (CC=S), 127.5* (C3H, Ar), 127.7* 
(C4H, Ar), 128.6* (C6H, Ar), 129.9* (C5H, Ar), 
132.5 (CCl), 138.3 (C1, Ar), 143.4 (NHCS), 168.4 
(C=O), 189.6 (C=S). * Сигналы — в противофазе. 

Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 332.9616 
[M  — H + Na]+, 354.9461 [M  — 2H + 2Na]+ 
C13H11ClN2OS2. M  — H + Na 332.8041, M  — 
2H + 2Na 354.7859.

5-(4-Метоксифенил)-4-тиоксо-2,3,4,5,6,8- 
гексагидро-7Н-пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-7-он 
(2b). Выход 1.027  г (67%), желтый мелкокри-
сталлический порошок, т.пл. 224–226 °С. ИК 
спектр, n, см-1: 3249, 3190 (2NH), 1687 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 д.д (1Н, С(О)СН, 
2JHH 16.1 Гц, 3JHH 3.9 Гц); 2.98 д.д (1Н, С(О)СН, 
2JHH 16.1 Гц, 3JHH 7.2 Гц); 3.73 с (3Н, МеО); 4.56 
д.д (1Н, NHCH, 2JHH 12.8 Гц, 3JHH 6.1 Гц); 4.69 д.д 
(1Н, NHCH, 2JHH 12.8 Гц, 3JHH 3.5 Гц); 5.49 уш.д 
(1Н, С5Н, 3JHH 7.2 Гц); 6.84 д (2Н, Ar, 3JHH 8.3 Гц); 
7.08 д (2Н, Ar, 3JHH 8.3 Гц); 9.93 уш.д.д (1Н, C(S)
NH, 3JHH 3.5 Гц, 3JHH 6.1 Гц); 10.69 c (1H, C(O)
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 36.4 (C5H), 37.1 
(CC=O), 43.3 (SCH2), 55.6 (MeO), 112.1 (CC=S), 
114.5 (2CH Ar), 127.8 (2CH Ar), 140.7 (C1 Ar), 
143.9 (NHCS), 155.4 (C4 Ar), 169.3 (C=O), 189.7 
(C=S). Найдено, %: С  54.79; Н 4.66; N  9.07. 
C14H14N2O2S2. Вычислено, %: С  54.88; H  4.61; 
N 9.14. M 306.41.
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Рис. Атомно-молекулярная структура соединения 1f. Тепловые эллипсоиды неводородных атомов показаны 
на уровне 50% вероятности нахождения атома.
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5-(2-Метилфенил)-4-тиоксо-2,3,4,5,6,8-гек-
сагидро-7Н-пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-7-он (2с). 
Выход 1.147 г (79%), светло-желтый мелкокри-
сталлический порошок, т.пл. 241–243 °С. ИК 
спектр, n, см-1: 3256, 3202 (2NH), 1683 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.29 с  (3Н, Ме); 2.44 
д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.3 Гц, 3JHH 3.8 Гц); 3.05 
д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.3 Гц, 3JHH 7.4 Гц); 4.63 
д.д (1Н, NHCH, 2JHH 12.7 Гц, 3JHH 5.8 Гц); 4.71 
д.д (1Н, NHCH, 2JHH 12.7 Гц, 3JHH 3.4 Гц); 5.53 
уш.д (1Н, С5Н, 3JHH 7.4 Гц); 7.07–7.15 м (4Н, Ar); 
9.89–9.92 уш.м (1Н, C(S)NH); 10.75 c (1H, C(O)
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.9 (Ме), 36.3 
(C5H), 37.2 (CC=O), 42.8 (SCH2), 114.2 (CC=S), 
125.8, 126.2, 126.3, 126.5 (4СН, Ar), 130.5 (C2, 
Ar), 134.9 (C1, Ar), 143.6 (NHCS), 168.3 (C=O), 
189.7 (C=S). Найдено, %: С 57.82; Н 4.95; N 9.76. 
C14H14N2OS2. Вычислено, %: С  57.90; H  4.86; 
N 9.65. M 290.41.

4-Тиоксо-5-(2-этоксифенил)-2,3,4,5,6,8-гек-
сагидро-7Н-пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-7-он (2d). 
Выход 1.138 г (71%), бежевый мелкокристалли-
ческий порошок, т.пл. 237–239 °С. ИК спектр, 
n, см-1: 3125 ш (2NH), 1693 (C=O). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.33 т (3Н, Ме, 3JHH 6.9 Гц); 2.45 уш.д 
(1Н, С(О)СН, 2JHH 16.4 Гц); 3.02 д.д (1Н, С(О)
СН, 2JHH 16.4 Гц, 3JHH 8.2 Гц); 4.07 к (2Н, ОСН2, 
3JHH 6.9 Гц); 4.59 д.д (1Н, NHCH, 2JHH 12.8 Гц, 
3JHH 6.1 Гц); 4.70 д.д (1Н, NHCH, 2JHH 12.8 Гц, 
3JHH 3.4 Гц); 5.62 уш.д (1Н, С5Н, 3JHH 8.2 Гц); 7.08 
д.д (1Н, Ar, 3JHH 7.5 Гц, 3JHH 7.6 Гц); 7.15 д (1Н, Ar, 
3JHH 8.3 Гц); 7.54 д.д (1Н, Ar, 3JHH 7.5 Гц, 3JHH 8.3 
Гц); 7.96 д (1Н, Ar, 3JHH 7.6 Гц); 10.08–10.12 уш.м 
(1Н, C(S)NH); 10.93 c (1H, C(O)NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.6 (Ме), 36.6 (C5H), 37.3 
(CC=O), 42.8 (SCH2), 64.3 (ОСН2), 112.1 (CC=S), 
112.8, 120.7 (2СН, Ar), 120.8 (C1, Ar), 128.7, 134.2 
(2CH, Ar), 143.6 (NHCS), 157.7 (C2, Ar), 168.7 
(C=O), 189.5 (C=S). Найдено, %: С 56.28; Н 5.12; 
N  8.64. C15H16N2O2S2. Вычислено, %: С  56.22; 
H 5.03; N 8.74. M 320.43.

5-(2,5-Диметоксифенил)-4-тиоксо-2,3,4,5,6,8- 
гексагидро-7Н-пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-7-он 
(2е). Выход 1.295  г (77%), светло-желтый 
мелкокристаллический порошок, т.пл. 213°С 
(нач. разл.). ИК спектр, n, см-1: 3110–3134 
ш (2NH), 1698 (C=O). Спектр ЯМР 1Н,  

δ, м.д.: 2.43 уш.д (1Н, С(О)СН, 2JHH  16.3 Гц); 
3.03 д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.3 Гц, 3JHH 8.3 Гц); 
3.75 с (3Н, МеО); 3.84 с (3Н, МеО); 4.57 д.д (1Н, 
NHCH, 2JHH 12.6 Гц, 3JHH 6.4 Гц); 4.68 д.д (1Н, 
NHCH, 2JHH 12.6 Гц, 3JHH 3.6 Гц); 5.59 уш.д (1Н, 
С5Н, 3JHH 8.3 Гц); 7.13 д (1Н, Ar, 3JHH 9.0 Гц); 7.18 
д.д (1Н, Ar, 3JHH 9.0 Гц, 4JHH 2.9 Гц); 7.58 д (1Н, 
Ar, 4JHH  2.9 Гц); 9.94–9.96 уш.м (1Н, C(S)NH); 
10.81 c (1H, C(O)NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
36.5 (C5H), 36.9 (CC=O), 42.4 (SCH2), 55.6, 56.3 
(2МеО), 112.1 (CC=S), 112.9, 113.2, 119.8 (3СН, 
Ar), 120.9 (C1, Ar), 143.8 (NHCS), 152.8, 153.1 
(2СОМе), 168.6 (C=O), 189.4 (C=S). Найдено, 
%: С 53.51; Н 4.78; N 8.40. C15H16N2O3S2. Вычис-
лено, %: С 53.55; H 4.79; N 8.33. M 336.43.

5 - ( 3 , 4 , 5 - Т р и м е т о к с и ф е н и л ) - 4 - т и о к -
со-2,3,4,5,6,8-гексагидро-7Н-пиридо[3,2-e]- 
[1,3]тиазин-7-он (2f). Выход 1.264 г (69%), свет-
ло-желтый мелкокристаллический порошок, 
т.пл. 252–254 °С. ИК спектр, n, см-1: 3241, 3193 
(2NH), 1694 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.40 
д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.2 Гц, 3JHH 4.5 Гц); 2.68 
д.д (1Н, С(О)СН, 2JHH 16.2 Гц, 3JHH 7.1 Гц); 3.62 
с (3Н, МеО); 3.73 уш.с (6Н, 2МеО); 4.58 д.д (1Н, 
NHCH, 2JHH 12.9 Гц, 3JHH 6.4 Гц); 4.72 д.д (1Н, 
NHCH, 2JHH 12.9 Гц, 3JHH 3.8 Гц); 5.52 уш.д (1Н, 
С5Н, 3JHH 7.1 Гц); 6.49 уш.с (2Н, Ar); 9.96 уш.д.д 
(1Н, C(S)NH, 3JHH 3.8, 6.4 Гц); 10.73 c (1H, C(O)
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 36.9 (C5H), 37.3 
(CC=O), 43.7 (SCH2), 55.7 (2MeO), 59.9 (MeO), 
113.1 (CC=S), 104.2 (2CH, Ar), 136.5, 140.7, 141.3 
(C1 Ar, C4 Ar, NHCS), 152.7 (С3, Ar; C5, Ar), 169.1 
(C=O), 189.9 (C=S). Найдено, %: С 52.38; Н 4.91; 
N  7.72. C16H18N2O4S2. Вычислено, %: С  52.44; 
H 4.95; N 7.64. M 366.46.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При последовательном взаимодействии 

N-метилморфолиния 4-арил-2-оксо-5-ци-
ано-1,2,3,4-тетрагидропиридин-6-тиолатов 
с  сероводородом и  формальдегидом в  этаноле 
получены 5-арил-4-тиоксо-2,3,4,5,6,8-гек-
сагидро-7Н-пиридо[3,2-e][1,3]тиазин-7-оны 
с  выходами 67–79%. Молекулярная и  кри-
сталлическая структура N-метилморфолиния 
4-(3,4,5-триметоксифенил)-2-оксо-5-циа-
но-1,2,3,4-тетрагидропиридин-6-тиолата изу-
чены с помощью метода РСА.
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Upon interaction of N-methylmorpholinium 4-aryl-5-cyano-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyridine-6-
thiolates with hydrogen sulfide and formaldehyde in ethanol 5-aryl-4-thioxo-2,3,4,5,6,8-hexahydro-
7H-pyrido[3,2-e][1,3]thiazine-7-ones were obtained. The molecular and crystal structures of 
N-methylmorpholinium 5-cyano-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyridine-6-
thiolate were studied using X-ray diffraction analysis.

Keywords: 1,2,3,4-tetrahydropyridine-6-thiolate, pyrido[3,2-e][1,3]thiazine-4-thion, hydrogen sulfide, 
formaldehyde, X-ray diffraction analysis
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Осуществлено хемоселективное окисление R-(+)-камфоры по Байеру–Виллигеру кислотой Каро 
до смеси 1,2- и 3,4-камфолактонов.
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ВВЕДЕНИЕ
Реакция окисления по  Байеру–Виллигеру 

кетонов в  сложные эфиры, включая лактоны, 
широко используется в  органическом синтезе. 
В  литературе имеется несколько примеров 
окисления бициклического монотерпенового 
кетона  — R-(+)-камфоры (1), содержащейся 
в масле камфорного лавра Cinnamonum camphora 
(до 75%) [1]. При окислении кетона 1 органиче-
скими надкислотами образуется смесь 1,2- (2) 
и 3,4- (3) камфолактонов (схема 1) в различных 
соотношениях, которые уже нашли применение 
в  органическом синтезе в  качестве субстратов 
[2–5] и  вспомогательных хиральных соедине-
ний [6–8].

Для окисления камфоры 1 использовали на-
дуксусную кислоту в смеси 2:3 серной и уксус-
ной кислот при  27°С в  течение 5 дней (выход 
3,4-камфолида 3  — 30%) [9, 10], перфторнад-
бензойную кислоту в CH2Cl2 при 40°С в течение 
20 ч (выходы 1,2-камфолида 2 — 11%, 3,4-кам-

фолида 3  — 29%) [11], м-хлорнадбензойную 
кислоту в присутствии TsOH в CH2Cl2 (выходы 
1,2-камфолида 2  — 47%, 3,4-камфолида 3  — 
31%) [12], надуксусную кислоту в присутствии 
ацетата натрия (выход 1,2-камфолида 2 — 82%) 
[9, 10]. Наиболее активной оказалась втор-де-
кансульфонадкислота в CCl4 (выходы 1,2-кам-
фолида 2 — 60%, 3,4-камфолида 3 — 35%) [13].

Недорогим и доступным реагентом для окис-
ления камфоры 1 представляется кислота 
Каро (мононадсерная кислота). Однако пове-
дение камфоры в этой реакции неоднозначно. 
Впервые 5-ю эквивалентами мононадсерной 
кислоты 1 эквивалент камфоры 1 окисляли 
А. Байер и  В. Виллигер [14 при  комнатной 
температуре в течение 1.5 ч, в результате реак-
ции образовалась смесь α-камфолида 3 (22%) 
и пентанолида 4 (15%) (схема 2). В дальнейшем 
установлено [15] строение пентанолида 4 как 
продукта последовательных реакций кислотной 
перегруппировки и окисления промежуточного 
β-камфолида 2.
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Целью работы было хемоселективное окис-
ление R-(+)-камфоры по  Байеру–Виллигеру 
кислотой Каро до смеси 1,2- (2) и 3,4- (3) кам-
фолактонов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами установлено [16], что обра-
ботка R-(+)-камфоры (1) 2 экв. кислоты Каро 
при комнатной температуре в течение 7 суток 
протекала с  образованием α-камфолида 3 
и оксибислактона 5, вероятно, образующего-
ся из третичного спирта 6 — продукта окисле-

ния того же β-камфолида 2 по С5 положению 
(схема 3). 

Окисление кетона 1 эквимолярным количе-
ством реагента при 20°С в течение 24 ч проходи-
ло с конверсией 73% и приводило к смеси (схе-
ма 4): α-камфолида 3 (масс. 38%), β-камфолида 
2 (18%) и оксибислактона 5 (16%), разделенных 
хроматографически.

Проведение же этой реакции при 10°С и со-
кращение времени до 15 ч дает только смесь α- 
(3) и β- (2) камфолидов без димерного продукта 
5 (схема 5).

Схема 1

O
O

O

O

[ O ]
+

O1 2 3

Схема 2

1
5 eq. H2SO4, 1.5 h

3 +
O

HO O

22%   4  (15%)

1. H2SO4
2. H2SO5

[ 2 ]

OH

Схема 3

O

O

O

O

O

1
2 eq. H2SO4 H2SO4 H2SO5

, 168 h
3 +

30%                                      5  (30%)
–H2O

[ 2 ]

6

O

O

OH

Схема 4

1
1 eq. H2SO4, 24 h

convertion 77%
3 + 2 + 5

38% 18%  16%
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры 1Н и 13С ЯМР (δ, м. д.) зарегистри-

рованы для растворов в CDCl3 на ЯМР-спектро-
метре высокого разрешения “Bruker” Avance III 
(США) с рабочими частотами 500.13 МГц (1H), 
125.47  МГц (13C) с  использованием 5-мм дат-
чика с  Z-градиентом PABBO при  постоянной 
температуре образца 298 K. Химические сдвиги 
приведены в  миллионных долях относительно 
сигнала внутреннего стандарта тетраметилси-
лана. Контроль за  результатом ТСХ  — на  SiO2 
марки Sorbfil (Россия), элюент: петролейный 
эфир 40-70°С (ПЭ)–метил-трет-бутиловый 
эфир (МТБЭ), проявитель  — сернокислый 
раствор анисового альдегида. Для  колоноч-
ной хроматографии применяли SiO2 (70–230 
меш) марки “Lancaster” (Великобритания). 
Оптическое вращение измеряли на  поляри-
метре “Perkin Elmer-141-МС”. В  работе ис-
пользована R-(+)-камфора, [α]D

20 +44.5° (c 20, 
EtOH). Для  проведения реакций, выделения 
и  очистки полученных соединений примене-
ны H2SO4 (98%-ная) (х.ч., ООО “АО Реахим”, 
Россия, CAS № 7664-93-9), хлористый метилен 
(CH2Cl2) (х.ч., ООО “АО Реахим”, Россия, CAS 
№  75-09-2)), гексан (х.ч., АО “Экос-1”, Рос-
сия, CAS №  110-54-3), трет-бутилметиловый 
эфир (МТБЭ) (х.ч., АО “Экос-1”, Россия, CAS 
№ 1634-04-4).

ОкислениеR-(+)-камфоры (1). К  перемеши-
ваемой при 0°C смеси 7.8 мл (14.4 г, 146 ммоль) 
конц. H2SO4 и 2.6 мл (2.6 г, 144 ммоль) воды при-
сыпали 5.30 г (19.5 ммоль) K2S2O8, затем после-
довательно прибавляли 8.5 мл (8.5 г, 472 ммоль) 
воды и  3.00  г (19.5  ммоль) R-(+)-камфоры 
(1). Перемешивали при  0°C в  течение 0.5  ч; 
при  20°С в  течение 24  ч (эксперимент 1)  или 
при 0°C в течение 0.5 ч; при 10°С в течение 15 ч 
(эксперимент 2), далее осторожно выливали в 4 
мл охлажденной воды, экстрагировали CH2Cl2 

(3 × 100 мл), последовательно промывали 
насыщенными растворами NaHCO3, Na2S2O3 
и NaCl. Сушили MgSO4 и упаривали.

1R,8,8-Триметил-2-оксабицикло[3.2.1]октан-
3-он (2), 1R,8,8-триметил-3-оксабицикло[3.2.1]-
октан-2-он (3) и (5S,5′S)-оксибис(1R,8,8-триме-
тил-2-оксабицикло[3.2.1]октан-3-он) (5).

Эксперимент 1. Получали 3.20  г смеси, со-
стоящей, согласно ГЖХ, из исходной камфоры 
1 (27%), α-камфолида 3 (38%), оксибислактона 
5 (16%) и β-камфолида 2 (18%). Смесь хромато-
графировали [SiO2, градиентное элюирование 
от гексана до смеси (гексан–МТБЭ, 1:1)] и вы-
деляли 1.10 г α-камфолида 3, 0.60 г β-камфолида 
2, 0.90 г оксибислактона 5 и 0.80 г камфоры 1.

Эксперимент 2. Получали 3.12 г смеси, состо-
ящей, согласно ГЖХ, из  исходной камфоры  1 
(50%), α-камфолида 3 (27%) и  β-камфолида  2 
(25%). Остаток хроматографировали [SiO2, гра-
диентное элюирование от гексана до смеси (гек-
сан–МТБЭ, 1:1)] и выделяли 0.80 г α-камфолида 
3, 0.75 г β-камфолида 2 и 1.48 г камфоры 1.

α-Камфолид 3. Выход 38% (эксперимент 
1) и 25% (эксперимент 2). Rf 0.63 (гексан–МТ-
БЭ, 1:1), [α]D

21–20.0° (с  2.04, CHCl3). C10H16O2. 
β-Камфолид 2. Выход 18% (эксперимент 
1) и 24% (эксперимент 2). Rf 0.58 (гексан–МТ-
БЭ, 1:1), [α]D

21–20.0° (с  2.04, CHCl3). C10H16O2. 
Оксибислактон 5. Выход 16% (эксперимент 1). 
Rf 0.34 (гексан–МТБЭ, 1:1), [α]D

21 +0.5 (c 1.71, 
CHCl3). C20H30O5. Параметры ИК и  ЯМР 
спектров α- (3) и β- (2) камфолидов [11] и окси-
бислактона 5 [16] идентичны описанным ранее.

Спектры получены с  использованием обо-
рудования Центра коллективного пользования 
“Химия” УфИХ УФИЦ РАН и  регионального 
центра коллективного пользования “Агидель” 
УФИЦ РАН.

Схема 5

1
1 eq. H2SO4, 10° C, 15 h

convertion 50%
3 + 2

25%       24%  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлено хемоселективное окисление 
R-(+)-камфоры по Байеру–Виллигеру эквимо-
лярным количеством кислоты Каро при  10°С 
в течение 15 ч до смеси 1,2- и 3,4-камфолакто-
нов.
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Chemoselective oxidation of R-(+)-camphor by Bayer–Villiger reaction using Caro′s acid to a mixture of 
1,2- and 3,4-campholactones was carried out. 
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Предложен новый метод синтеза основания бисбензилизохинолинового ряда с дифенилоксид-
ным фрагментом на основе фосфорана, полученного из N-гомовератрилмалеимида.
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Особое место среди природных соедине-
ний с  диарилэфирным фрагментом занимают 
алкалоиды бисбензилизохинолина, относя-
щиеся к большому семейству изохинолиновых 
алкалоидов. Соединения этого ряда обладают 
различными видами биологической активности 
[1, 2]. В данной работе на основе диарилового 
эфира и N-гомовератрилмалеимида в процессе 
однореакторной реакции синтезирован новый 
бисимид. Полученное соединение в  ходе вну-
тримолекулярной циклизации в  условиях ре-
акции Пикте–Шпенглера трансформировали 
в соединение бисбензилизохинолинового ряда. 
Целью данной работы является разработка про-
стого и рентабельного метода получения анало-
гов бистетрагидроизохинолиновых алкалоидов 
на основе доступного N-гомовератриламина.

Реакция образования имида 4 протекает 
при  трехкомпонентном взаимодействии 
двукратных избытков трифенилфосфина (1) 

и N-гомовератрилсукцинимида 2 с диариловым 
эфиром 3 (эрнандиаль). В результате образуется 
фосфоран, который по Виттегу взаимодейству-
ет с альдегидными группами диарилового эфи-
ра 3 в среде кипящего толуола. Доказательством 
образования фосфорана является характерная 
ярко-красная окраска при отдельном смешива-
нии эквимольных количеств трифенилфосфина 
с N-гомовератрилмалеимидом (2) в среде сухого 
ацетона, также наблюдали характерное длин-
новолновое смещение в  ИК-спектре полосы 
поглощения карбонильной группы, связанной 
с карбанионом, в области ν ~ 1633 см–1. После 
охлаждения реакционной массы до комнатной 
температуры выпавший осадок имида 4 от-
фильтровывали и без дополнительной очистки 
вводили в  реакцию восстановления NaBH4 
при температуре 0–5°C в среде метанола. Реак-
ция проходила по наиболее удаленному от диа-
рилового фрагмента кислороду карбонильных 
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групп соединения 4 с  образованием соедине-
ния 5. Синтез изохинолина 6 осуществляли 
в  условиях реакции Пикте–Шпенглера [2, 3] 
при добавлении конц. HCl до кислой среды, да-
лее реакционную смесь кипятили в течение 6 ч 

в среде метанола. Ход реакции контролировали 
с  помощью ТСХ. По  окончании реакции ма-
точный раствор упаривали, остаток растворяли 
в H2O, экстрагировали EtOAc и хроматографи-
ровали на SiO2 (хлороформ–ацетон, 9:1). 
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Синтез N-гомовератрилмалеимида (2) осу-
ществляли согласно методикам, описанным 
в литературе [4, 5]. 

E-1-(3,4-Диметоксифенилэтил)-3-(2-(5- 
(E)-(1-(3,4-диметоксифенилэтил)-2,5-диок-
сопирролидин-3-илиден)метил)-2-метокси-
фенокси)-4,5-диметоксибензилиден)пирроли-
дин-2,5-дион (4). Смешивали в  5 мл толуола 
0.5  г (1.92  ммоль) трифенилфосфина (1), 0.5  г 
(1.92  ммоль) N-гомовератрилсукцинимида 2 
и  0.3  г (0.95  ммоль) диарилового эфира 3, ки-
пятили с обратным холодильником 12 ч. Затем 

реакционную смесь охлаждали до  комнатной 
температуры, выпавший осадок отфильтровы-
вали, промывали толуолом (2 × 15 мл). Выход 
0.546 г (68%). Белые кристаллы, т.пл. 181°С. ИК 
спектр (хлористый метилен), n, см-1: уш. 3061, 
уш. 2936, 2833, 1750, 1694, 1652, 1608, 1505, 
1398, 1264, 1158, 1015, 844, 739. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), d, м.д.: 2.84 м (4Н, H6, 6′′′), 3.32 м (2Н, 
Н3A, 3A′′′), 3.57 м (2Н, Н 3B, 3B′′′), 3.74 c (3Н, OСН3), 
3.76–3.81 м (4Н, H5, 5′′′), 3.83 c (15Н, OСН3), 3.92 
c (3Н, OСН3), 6.42 м (2Н, H11, 11′′′), 6.69–6.78 м 
(5Н, H6′, 8, 8′′′, 12, 12′′′), 6.83 c (1Н, H6′′), 6.83 c  
(1Н, H3′′), 7.22 м (1Н, H4′), 7.41 c (1Н, H3′), 7.67 
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c (1Н, H7′), 7.88 c (1Н, H7′′). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), d, м.д.: 33.31 (C6, 6′′′), 33.79 (C3), 34.13 
(C6′′′), 40.08 (C5, 5′′′), 55.86 (C13, 14, 13′′′,14′′′), 56.18 
(C8′′, 9′′), 56.37 (C8′), 103.16 (C6′′), 110.95 (C3′), 
111.27 (C11, 11′′′), 111.94 (C8, 8′′′), 112.86 (C3′′), 
117.54 (C2′′), 120.82 (C12, 12′′′), 121.68 (C2), 121.93 
(C2′′′), 126.64 (C6′), 127.31 (C4′), 128.15 (C5′), 
128.62 (C7′′), 130.28 (C7), 130.37 (C7′′′), 132.2 
(C7′) 145.82 (C5′′), 146.67 (C4′′), 147.74 (C9, 9′′′), 
148.89 (C10, 10′′′), 150.72 (C1′), 151.96 (C2′), 152.11 
(C1′′), 170.78 (C4′′′), 170.82 (C4), 173.66 (C1′′′), 
173.92 (C1). Найдено, %: С 67.01; Н 5.76; N 3.49. 
C45H46N2O12. Вычислено, %: C 66.99; H  5.75; 
N 3.47. 

1 - ( 3 , 4 - Д и м е т о к с и ф е н и л э т и л ) - 3 - 
(2-(5-((1-(3,4-диметоксифенилэтил)-5-гидрок-
си-2-оксопирролидин-3-ил)метил)-2-метоксифе-
нокси)-4,5-диметоксибензил)-5-гидроксипирро-
лидин-2-он (5). К  раствору 0.17  г (0.21  ммоль) 
имида 4 в  12 мл MeOH прибавляли порциями 
избыток NaBH4 (0.08 г, 2.1 ммоль) и перемеши-
вали при –5°С в течение 2.5 ч, затем выдержи-
вали при –4°С в течение 12 ч. После этого реак-
ционную массу упаривали, остаток растворяли 
в H2O, экстрагировали EtOAc (3 × 15 мл) и хро-
матографировали на SiO2 (хлороформ–ацетон, 
1:1). Выход 0.133  г (78%). Желтые кристаллы. 
Т.пл. 96°С. ИК спектр (хлористый метилен), n, 
см–1: уш. 3059, 2936, уш. 2836, 1679, 1645, 1607. 
1505, 1439. 1265, 1106, 1020, 729. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), d, м.д.: 2.91 м (4Н, H6, 6′′′), 3.11 м (2Н, 
Н3A, 3A′′′), 3.52 м (2Н, Н3B, 3B′′′), 3.79 м (2Н, Н5A, 5A′′′),  
3.76 с  (3Н, OСН3), 3.84 c (12Н, OСН3), 3.88  м 
(2Н, Н5B, 5B′′′), 3.91 c (6H, OСН3), 4.39 уш.с (2Н, 
2×OH), 4.44 м (1Н, H4), 4.75 м (1Н, H4′′′), 6.49 
c (2Н, H11, 11′′′), 6.59–6.68 м (5Н, H6′, 8, 8′′′, 12, 12′′′),  
6.79 c (1Н, H  3′′), 6.79 c (1Н, H6′′), 7.18  м (1Н, 
H4′), 7.46 c (1Н, H3′), 7.55 c (1Н, H7′), 7.67 м (1Н, 
H7′). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), d, м.д.: 28.07 
(C6, 6′′′), 33.47 (C3), 33.94 (C3′′′), 37.87 (C5,5′′′), 
55.94 (C14,14′′′), 56.09 (C13,13′′′), 56.25 (C8′′), 56.34 
(C9′′), 56.72 (C8′), 77.27 (C4), 80.04 (C4′′′), 103.85 
(C6′′), 108.12 (C3′), 111.31 (C11,11′′′), 111.78  
(C8, 8′′′), 112.35 (C3′′), 118.91 (C2′′), 119.11 (C12, 12′′′),  
120.62 (C2), 120.94 (C2′′′), 124.45 (C4′), 125.09 
(C5′, 6′), 129.38 (C7, 7′′′), 130.94 (C7′′), 132.15 (C7′), 
145.35 (C5′′), 146.90 (C4′′), 148.17 (C9, 9′′′), 148.28 
(C,10, 10′′′), 149.26 (C1′), 150.39 (C2′), 150.66 (C1′′), 

167.64 (C1′′′), 167.81 (C1). Найдено, %: С 66.64; 
Н  6.22; N  3.44. C45H50N2O12. Вычислено, %:  
C 66.65; H 6.22; N 3.45.

E-1-(2-(5-((E)-(8,9-Диметокси-3-оксо-2,3, 
5 , 6 - т е т р а г и д р о п и р р о л о [ 2 , 1 - a ] и з о х и н о -
лин-1(10bH)-илиден)метил)-2-метоксифе-
нокси)-4,5-диметоксибензилиден)-7,8-диме-
токси-1,5,6,10b-тетрагидропирроло[2,1-а]- 
изохинолин-3(2Н)-он (6). Продукт внутримо-
лекулярной циклизации в  условиях реакции 
Пикте–Шпенглера получен по методике из ли-
тературы [6]. Выход 0.09  г (55%). Желтое мас-
лообразное вещество. ИК спектр (хлористый 
метилен), n, см–1: уш. 3339, уш. 3054, уш. 2936, 
2837, 1683, 1647, 1607, 1592, 1505, 1446, 1267, 
1028, 730. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), d, м.д.: 2.52 м 
(2Н, Н5A, 5A′′′), 2.72–2.84  м (4Н, Н6, 6′′′), 3.11  м 
(2Н, Н3A, 3A′′′), 3.51 м (2Н, Н3B, 3B′′′), 3.74 c (12Н, 
OСН3), 3.79 c (9Н, OСН3), 3.91 м (2Н, Н5B, 5B′′′),  
4.82 м (2Н, H4, 4′′′), 6.62–6.78 м (6H, H6′, 6′′, 8, 8′′′, 11, 11′′),  
6.94 м (3Н, H3′,5′,3′′), 7.09 м (1Н, H7′), 7.12 м (1Н, 
H7′′). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), d, м.д.: 29.28 
(C6, 6′′′), 35.15 (C3), 35.32 (C3′′′), 42.37 (C5,5′′′), 
53.86 (C4,4′′′), 55.90 (С13, 14, 13′′′, 14′′′), 56.11 (C8′′,9′′), 
56.34 (C9′′), 56.39 (C8′), 104.03 (C6′′), 111.40 (C11), 
111.61 (C2′′), 111.91 (C3′), 112.43 (C8,8′′′), 112.69 
(C3′′), 120.65 (C6′), 120.81(C5′), 124.23 (C12,12′′′), 
125.76 (C7′), 126.81 (C2,2′′′), 128.23 (C7,7′′′), 129.51 
(C7′′), 131.42 (C4′), 146.67 (C4′′), 147.62 (C5′′), 
148.11 (C1′), 148.31 (C2′), 148.99 (C9, 9′′′,10,10′′′), 
150.02 (C1′′), 168.91 (C1′′′), 170.86 (C1). Найдено, 
%: С 69.77; Н 5.99; N 3.63. C45H46N2O10. Вычис-
лено, %: C 69.75; H 5.98; N 3.62.

ИК спектры получены на спектрофотометре 
“IR Prestige-21 Shimadzu” (Япония). Спектры 
ЯМР 1Н и 13С записаны на спектрометре “Bruker 
Avance-500” (Германия) [рабочие частоты 500.13 
(1H) и 125.77 (13С) МГц] в CDCl3. В спектре ЯМР 
13С за  внутренний стандарт принято значение 
сигналов CDCl3 (δС 77.00 м.д.), в спектре ЯМР 1H 
за внутренний стандарт принято значение сигна-
лов остаточных протонов в CDCl3 (δН 7.27 м.д.). 
Элементный анализ выполнен на CHNS-анали-
заторе “Euro-EA 3000” (Италия). Ход реакции 
контролировали методом ТСХ на  пластинках 
“Сорбфил” (Россия) с  обнаружением веществ 
смачиванием пластинок в  серной кислоте 
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с  последующим нагреванием при  120–150°С 
или йодной камере. Продукты синтеза выделяли 
методом колоночной хроматографии на силика-
геле фирмы Macherey-Nayel (Германия) (30–60 г 
адсорбента на 1 г вещества).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые представлен простой и  эффек-

тивный метод синтеза новых производных 
бистетрагидроизохинолинов на  основе 
фосфорана и  природного диарилового эфи-
ра — эрнандиаля.
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A new method for the synthesis of a bisbenzylisoquinoline base with a diphenyl oxide fragment based on 
phosphorane obtained from N-homoveratrylmaleimide is proposed.
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