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ВВЕДЕНИЕ

Рецепторы пролиферации пероксисом (PPAR) 
представляют собой лиганд-активируемые фак-
торы транскрипции, принадлежащие к семейству 
ядерных рецепторов [1]. Данные рецепторы экс-
прессируются во всех тканях и контролируют экс-
прессию генов, участвующих в липидном и угле-
водном обменах [2]. Многие открытые агонисты 
PPAR обладают гиполипидемической и противо-
диабетической активностью. Одним из наиболее 
известных активных PPARδ/β агонистов является 
соединение-лидер эндуробол (2-метил-4-[4-ме-

тил-2-(4-трифторметилфенил)тиазол-5-илметил-
сульфанил]фенокси)уксусная кислота (рис. 1, a) 
[3]. Данное соединение относится к замещенным 
гетарилметилтиоарилоксиалкановым кислотам, 
которые содержат в своей структуре метилтиазо-
льный фрагмент.

Как правило, синтетический агонист PPARδ/β 
состоит из кислого остатка (карбоксильной груп-
пы, D), ароматического кольца (C), линкера разной 
длины и строения (B), а также гидрофобного «хво-
ста» (A) (рис. 2). Связывание агониста с рецепто-
ром происходит за счет взаимодействия пептид-
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Рис. 1. Структурные формулы PPARδ/β агонистов: эндуробол (a), 4-[1-(4-трифторметилфенил-3-фтор)-1,2,3-триазол-4-ил-
метилтио]феноксиуксусная кислота (b)
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ной цепи рецептора с ароматическим кольцом, 
полярными группами и гидрофобными остатками, 
в том числе в результате образования водородных 
донорно-акцепторных связей.

В настоящее время химия 1,2,4-триазолов и их 
конденсированных гетероциклических произво-
дных является предметом широких исследований 
ввиду их важного синтетического и биологиче-
ского значения. Многие соединения, содержащие 
1,2,4-триазольный фрагмент, являются лекар-
ственными средствами, в числе которых противо-
воспалительные [5], седативные, анксиолитиче-
ские, противомикробные препараты [6], а также 
стимуляторы ЦНС.

3-Арил-4-метил-1,2,4-триазолы получают че-
рез 5-меркапто- или 5-тионо-4-метил-1,2,4-триа-
золы, которые проявляют себя как эффективные 
антибактериальные [7], противогрибковые [8], 
противотуберкулезные [9], противоопухолевые 
[10], мочегонные [11] и гипогликемические [12] 
средства. Значение таких соединений не ограни-
чивается лишь их биологической активностью, 
например, 1,2,4-триазолтиолы выступают субстра-
тами в качестве исходных для синтеза других ге-
тероциклических соединений: тиазолотриазолов, 

триазолотиадиазолов, триазолотиазинов, триазо-
лотиазепинов и триазолотиадиазинов [13].

В литературе нами найдено описание только 
одного ряда триазолсодержащих PPAR-агонистов, 
относящихся к классу 4-(1-арил-1,2,3-триазол-
4-илметилтио)феноксиуксусных кислот, получа-
емых на ключевой стадии через циклоконденса-
цию алкинов и азидов [2]. Наибольшую актив-
ность проявляет соединение, содержащее в ариль-
ном фрагменте трифторметильный заместитель
(рис. 1, b).

Целью работы является синтез новых потенци-
альных агонистов PPARδ/β ‒ аналогов эндуробола, 
содержащих в своей структуре вместо метилтиа-
зольного 4-метил-1,2,4-триазольный фрагмент, с 
последующим испытанием на предполагаемую 
активность.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез соединений был разделен на несколь-

ко этапов. На первом этапе по известным ме-
тодикам в 3 стадии получали этиловый эфир 
(4-меркапто-2-метилфенокси)уксусной кислоты 3
(схема 1).

Вначале по 2-стадийной схеме, предложенной 
ранее [14], алкилировали о-крезол с выходом 70% 

Схема 1

Cyclic tail Linker Aromatic Ring Acid residual
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Рис. 2. Общая структура агонистов PPAR [4]
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этилового эфира о-крезоксиуксусной кислоты 1,
который затем сульфохлорировали избытком хлор-
сульфоновой кислоты c выходом 68% этилового 
эфира 2 (4-хлорсульфонил-2-метилфенокси)ацета-
та. Его восстановление до этилового эфира (4-мер-
капто-2-метилфенокси)ацетата 3 с выходом 87% 
проводили порошкообразным оловом в раство-
ре HCl в диоксане по методике, описанной ранее 
[15]. Как следует из данных газожидкостной хро-
матографии с масс-селективным детектированием 
(ГЖХ-МС) с электронной ионизацией, получен-
ный этиловый эфир (4-меркапто-2-метилфенокси)-
ацетат содержит примесь димерного дисульфида с 
интенсивным молекулярным ионом 450 (50) [M]+.

На следующем этапе по разработанной 9-ста-
дийной схеме получали ряд [2-метил-4-(5-арил-4-
метил-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио)фенокси]-
уксусных кислот, содержащих в своей структу-
ре в качестве линкера B (рис. 2) фрагмент 4-ме-
тил-1,2,4-триазола (схема 2).

В качестве исходных соединений были исполь-
зованы замещенные бензойные кислоты. В резуль-
тате их этерификации по стандартной методике в 
избытке абсолютного этанола при катализе кон-
центрированной серной кислотой получали эти-
ловые эфиры 4a–f с выходами от 57 до 90% [16]. 
Далее этиловые эфиры бензойных кислот 4a–f 
подвергали гидразинолизу гидразингидратом в 
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абсолютном этаноле при кипячении с выходом ги-
дразидов 5a–f от 77 до 99%.

В масс-спектрах соединений 5a–f, полученных 
методом ГЖХ-МС, наблюдаются характеристич-
ные ион-фрагменты, образовавшиеся в результате 
потери гидразидной (О=С‒NH‒NH2) [M – 59]+ и 
гидразиновой (NH‒NH2) [M – 31]+ групп от мо-
лекулярного ион-радикала. В спектрах ЯМР 1Н 
гидразидов наблюдаются сигналы протона NH-
группы с химическим сдвигом от 9.8 до 10.1 м.д. и 
NH2-группы от 4.5 до 4.7 м.д. в виде уширенного 
синглета. В спектрах ЯМР 13С присутствует слабо-
польный сигнал углерода карбонильной группы с 
химическим сдвигом от 163.5 до 165.0 м.д.

В дальнейшем проводили ацилирование гидра-
зидов 5a–f метилизотиоцианатом с получением 
тиосемикарбазидов 6a–f с выходами от 59 до 92% 
[17]. При попытке проанализировать тиосемикар-
базиды методом ГЖХ-МС установлено, что они 
подвергаются деструкции до исходных гидрази-
дов в испарителе инжектора. В спектрах ЯМР 1Н 
наблюдаются характеристичные сигналы 2 прото-
нов гидразиновой группы с химическим сдвигом 
9.3‒9.4 и 10.4‒10.5 м.д. в виде 2 синглетов. В спек-
трах ЯМР 13С присутствует слабопольный сигнал 
от карбонильной группы при 150.6‒164.7 м.д.

В результате циклоконденсации тиосемикарба-
зидов 6a–f в водном растворе гидроксида натрия 
при кипячении аналогично [18] получали 5-арил-
4-метил-2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-тионы 
7a–f с высокими выходами от 89 до 99%. Для всех 
тионов 7a–f при анализе методом ГЖХ-МС на-
блюдается наиболее интенсивный молекулярный 
ион соединения. По данным ЯМР 1Н наблюдали 
исчезновение сигналов водородов гидразиновой 
группы и появление пика триазольного прото-
на в виде синглета в области от 8.3 до 14.4 м.д. 
Значительное влияние на смещение данного сиг-
нала оказывает заместитель в бензольном кольце. 
Наибольшее смещение в область слабого поля на-
блюдается в случае 4-трифторметил-, 4-трифтор-
метокси- и 4-бромсодержащих 4-метил-1,2,4-три-
азол-3-тионов 7b, e, f в диапазоне от 13.9 до
14.1 м.д., наименьшее смещение ‒ у хлорсодер-
жащих 4-метил-1,2,4-триазол-3-тионов 7a, c 8.0‒
8.3 м.д.

Последующие 3 стадии десульфирования, 
гидроксиметилирования и замещения гидрок-
сигруппы на хлор проводили по методике [19]. 
Десульфирование 4-метил-1,2,4-триазол-3-тионов 
7a–f проводили действием надуксусной кислоты, 
получаемой in situ взамодействием смеси 30%-ной 
перекиси водорода и ледяной уксусной кислоты 
при комнатной температуре. По данным ЯМР 1H 
наблюдали исчезновение сигнала водорода NH-
группы в слабом поле и появление сигнала триазо-
льного протона – 8.55‒8.64 м.д.

При гидроксиметилировании 3-арил-4-метил-
1,2,4-триазолов 8a–f, как описано в методике [19], 
конденсацией с параформом при 125°C в о-ксило-
ле в колбе с обратным холодильником взаимодей-
ствие затруднено, так как происходила постоянная 
возгонка параформа и его оседание на стенках хо-
лодильника, что препятствовало взаимодействию 
исходного триазола с параформом и приводило к 
снижению выхода до 45%. В связи с этим методика 
была модифицирована. Гидроксиметилирование 
проводили в стальной ампуле в присутствии три-
этиламина в качестве катализатора. При сниже-
нии температуры нагрева от 125 до 90°C удалось 
уменьшить образование побочного соединения ‒
продукта конденсации триазола с 2 молекулами 
формальдегида до 40%. Продукт по данным ГЖХ-
МС представляет собой смесь продуктов присо-
единения к исходным 3-арил-4-метил-1,2,4-три-
азолам 8a–f одной и 2 молекул формальдегида со-
ответственно. Масс-спектр электронной иониза-
ции побочного продукта, полученного в результате 
конденсации с 2 молекулами формальдегида, со-
держит радикал-ионы: (50–80) [М]+, (10–30) [М – 
32]+, (100) [М – 90]+, характеристичные для класса 
триазолилметоксиметанолов. Полученный техни-
ческий продукт подвергали метанолизу при добав-
лении метанола при катализе 30%-ным раствором 
HCl в изопропиловом спирте (схема 3). В резуль-
тате были получены 3-арил-4-метил-1,2,4-триазо-
лилметанолы 9a–f, не требующие дополнительной 
очистки, а образовавшийся побочный продукт 
диметоксиметан легко отгонялся на роторно-пле-
ночном испарителе (РПИ) в вакууме водоструй-
ного насоса. Масс-спектр электронной ионизации 
целевого соединения, полученного в результате 
конденсации триазола с 1 молекулой формальде-
гида, содержит ион-радикалы: (100) [М]+, (10–30) 
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[М – ОН]+, характеристичные для класса триазо-
лилметанолов.

Такая модификация первоначальной мето-
дики позволила увеличить выход 3-арил-4-ме-
тил-1,2,4-триазолилметанолов, например, 9е до 
96%, и отказаться от очистки методом колоночной 
хроматографии. Анализ методом 1H ЯМР спек-
троскопии показывает, что гидроксиметилирова-
ние 3-арил-4-метил-1,2,4-триазолов 8a–f сопрово-
ждается появлением в спектрах сигнала дублета 
метиленовой группы с химическим сдвигом 4.6–
4.7 м.д. и триплета водорода гидроксигруппы – 
5.6–5.7 м.д.

При взаимодействии триазолилметанолов 9a–f 
с тионилхлоридом в присутствии пиридина полу-
чены хлорметилтриазолы 10a–f с выходом от 73 до 
95%. При анализе соединений методом ГЖХ-МС 
обнаружено, что во всех масс-спектрах отчётливо 
наблюдается молекулярный ион и характеристич-
ный фрагмент-ион, обусловленный отрывом атома 
хлора от хлорметильной группы. При переходе от 
триазолилметанолов 9a–f к хлорметилтриазолам 
10a–f изменяется сигнал метиленовой группы: он 
наблюдается в виде синглета, а не триплета с хи-
мическим сдвигом от 4.8 до 5.1 м.д.

Алкилирование 4-меркапто-о-крезоксиацета-
та 3 хлорметилтриазолами 10a–f в присутствии 
карбоната цезия в ацетонитриле в среде аргона 
приводит к образованию эфиров 11a–f с выходом 
от 44 до 87%.

Щелочной гидролиз этилового эфира 11a–f в 
водно-спиртовом растворе позволяет получить ге-
терилметилтиоарилоксиуксусные кислоты 12a–f 
с выходами от 72 до 99%. При нейтрализации из-
бытка щелочи эквимолярным количеством соля-
ной кислоты арилоксиуксусные кислоты 12, как 
правило, выпадают в виде осадка.

Основными метаболитами эндуробола являют-
ся продукты его окисления по атому серы: суль-
фоксиды и сульфоны [20]. Исследована антитром-
ботическая активность эндуробола и его окислен-
ных форм. Установлено, что самой высокой анти-
тромботической активностью обладает сульфоно-
вое производное эндуробола [21].

Нами были синтезированы наиболее стабиль-
ные продукты возможной метаболической транс-
формации кислот 12 – сульфоны 14 – по 2-стадий-
ной схеме из эфиров 11 (схема 4).

Окисление этиловых эфиров 11 проводили на-
дуксусной кислотой, получаемой in situ смешени-
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ем ледяной уксусной кислоты и водного раство-
ра перекиси водорода. На завершающей стадии 
проводили щелочной гидролиз этиловых эфиров 
сульфонов 13a–f в водно-спиртовом растворе и 
получали соответствующие гетерилметилсульфо-
ниларилоксиуксусные кислоты 14a–f с выходами 
от 58 до 99%.

Активность полученных арилоксиуксусных 
кислот 12 и 14 будет исследована в дальнейшей 
работе.

ЭКПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на импуль-
сном широкополосном спектрометре магнитно-
го резонанса AVHD 600 МГц (Bruker, США) в 
ДМСО-d6 (99.9%, Cambridge Isotope Laboratories, 
Inc., США) внутренний стандарт ‒ ТМС (97.0%, 
Aldrich, США).

Масс-спектры получены на ультравысокоэф-
фективном жидкостном хроматографе с масс-спек-
трометром высокого разрешения Q Exactive 
«Thermo Scientific» (Thermo Scientific, Германия) 
в режиме электрораспылительной ионизации при 
атмосферном давлении. Использовали колонку 
HYPERSIL Gold aQ длиной 150 мм, внутренний 
диаметр 2.1 мм, подвижная фаза ‒ ацетонитрил–
вода–муравьиная кислота, напряжение на капил-
ляре ‒ 4000 В, в режиме полного ионного тока при 
регистрации положительных ионов в диапазоне 
80–750 Да с разрешением 35000. Использовали 
коммерчески доступные растворители: ацето-
нитрил (99.9%, Panreac, США), муравьиная кис-
лота (98.0%, Fluka, Германия), метанол (99.9%, 
Химмед, Россия).

Масс-спектры электронной ионизации получе-
ны на газовом хроматографе с масс-селективным 
детектором на основе квадрупольного анализатора 
Agilent 7890A/5975С (Agilent Technologies, США). 
Использована кварцевая капиллярная колонка HP-
5MS длиной 32 м с внутренним диаметром 0.25 мм 
и толщиной неподвижной жидкой фазы 0.10 мкм.

Элементный анализ проводили на CHNS-
анализаторе Perkin Elmer 2400-II фирмы «Perkin 
Elmer» (США). Температуры плавления опреде-
лены капиллярным методом на приборе OptiMelt 
(SRL, CША). ТСХ проведена на пластинах TLC 
Silica gel 60 F254 (Merck, Германия).

Этил-2-метилфеноксиацетат (1). К раствору 
7.56 г (70 ммоль) 2-метилфенола в 70 мл ДМФА 
прибавляли 9.66 г (0.07 моль) карбоната калия и 
выдерживали реакционную массу в течение 1 ч 
при 70°C. Затем к реакционной смеси прибавляли 
по каплям 8.20 мл (9.39 г, 0.077 моль) этилхлора-
цетата и перемешивали при 70°C в течение 18 ч.
После охлаждения до комнатной температуры рас-
творитель отгоняли на РПИ в вакууме водоструй-
ного насоса, к остатку прибавляли 60 мл этил-
ацетата. Органическую фазу промывали водой
(3×30 мл), затем рассолом и сушили над безводным 
MgSO4, после чего этилацетат отгоняли на РПИ в 
вакууме водоструйного насоса. Полученный оста-
ток подвергали фракционной перегонке в вакууме 
водоструйного насоса. Выход 8.42 г (62%), т.кип. 
140–142°C (24 Торр), nD

20 1.5020, Rf 0.61 (AcOEt–
петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.20 т (3H, CH3, 3J 7.2 Гц), 2.19 с (3H, CH3–Ph), 
4.15 к (2H, CH2, 3J 7.2 Гц), 4.74 с (2H, CH2), 6.81д 
(1H, CHаром, 3J 8.4 Гц), 6.84 т.д (1H, CHаром, 3J 7.4, 
4J 1.2 Гц), 7.06–7.15 м (2H, CHаром).

Этил-4-(хлорсульфонил)-2-метилфенокси-
ацетат (2). В 25 мл CH3Cl растворяли 7.76 г
(0.04 моль) этил-2-метилфеноксиацетата (1). Рас-
твор охлаждали до 0°С и по каплям прибавляли 
15.73 мл (27.84 г, 0.24 моль) хлорсульфоновую 
кислоту. Перемешивали при комнатной темпера-
туре в течение 3 ч. Контроль окончания реакции 
осуществляли по ТСХ (CH3Cl–CH3OH, 15:1). По 
окончании реакции смесь выливали на лед, ней-
трализовали насыщенным раствором соды до pH 
~ 7.0 (порядка 600 мл) и экстрагировали хлори-
стым метиленом (3×50 мл). Объединенные ор-
ганические фазы последовательно промывали 
насыщенным раствором соды, водой и рассолом, 
затем сушили над безводным MgSO4. Далее хло-
ристый метилен упаривали на РПИ в вакууме во-
доструйного насоса. Выход 10.51 г (90%), белые 
кристаллы, т.пл. 93–95°С, Rf 0.69 (CH3Cl–CH3OH, 
15:1). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.32 т (3H, CH3, 3J 
7.1 Гц), 2.38 с (3H, CH3–Ph), 4.30 к (2H, CH2, 3J
7.1 Гц), 4.75 с (2H, CH2), 6.82 д (1H, CHаром, 3J
8.2 Гц), 7.82–7.87 м (2H, CHаром).

Этил(4-меркапто-2-метилфенокси)ацетат 
(3). К раствору 10.00 г (0.03 моль) этил-4-(хлор-
сульфонил)-2-метилфеноксиацетата (2) в 50 мл аб-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

151СИНТЕЗ 4-(N4-МЕТИЛ-5-АРИЛ-1,2,4-ТРИАЗОЛ-5-ИЛМЕТИЛТИО)КРЕЗОКСИУКСУСНЫХ КИСЛОТ

солютного этанола прибавляли 17.70 г (0.15 моль) 
порошкообразного олова. Затем по каплям прибав-
ляли 57 мл (0.24 моль) 4 М раствора HCl в 1,4-ди-
оксане и кипятили реакционную массу с обратным 
холодильником в течение 4 ч. После охлаждения 
до комнатной температуры реакционную массу 
пропускали через фильтр Шотта, осадок промыва-
ли хлористым метиленом (2×15 мл). Полученный 
фильтрат выливали в 75 мл воды, отделяли органи-
ческий слой, а водную фазу экстрагировали хло-
ристым метиленом (2×30 мл). Объединенные ор-
ганические фазы сушили над безводным MgSO4, 
отгоняли растворитель на РПИ в вакууме водо-
струйного насоса. Выход 5.89 г (87%), желтое мас-
ло, Rf 0.45 (петролейный эфир–AcOEt, 6:1). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.30 т (3H, CH3, 3J 7.1 Гц), 2.25 
с (3H, CH3–Ph), 3.33 с (1H, SH), 4.26 к (2H, CH2, 
3J 7.1 Гц), 4.61 с (2H, CH2), 6.60 д (1H, CHаром, 3J
8.2 Гц), 7.06–7.15 м (2H, CHаром). Масс-спектр (ЭУ, 
70 эВ), m/z (Iотн, %): 226 (90) [М]+, 139 (100) [M – 
C4H7O2]+.

Замещённые этилбензоаты 4a–f (общая ме-
тодика). В колбу вносили 120 ммоль замещенной 
бензойной кислоты, которую растворяли в 40 мл 
(31.58 г, 686 ммоль) абсолютированного этано-
ла, затем прибавляли по каплям 1.28 мл (2.36 г, 
24 ммоль) концентрированной серной кислоты 
и 60 мл бензола. К колбе присоединяли насадку 
Дина–Старка и обратный холодильник, после чего 
содержимое колбы кипятили в течение 9 ч. О за-
вершении этерификации судили по данным ТСХ. 
Реакционную массу охлаждали, осадок отфиль-
тровывали, промывали 10 мл этанола, сушили на 
воздухе. К фильтрату прибавляли 6.52 г (48 ммоль) 
тригидрата ацетата натрия, отгоняли растворитель 
на РПИ в вакууме водоструйного насоса. К остат-
ку прибавляли 20 мл хлороформа, органический 
слой отделяли в делительной воронке и промыва-
ли водой (2×10 мл). Объединённый органический 
слой промывали рассолом (2×10 мл), сушили над 
сульфатом магния. Затем раствор фильтровали, 
органическую фазу упаривали на РПИ в вакууме 
водоструйного насоса. Остаток перегоняли в ва-
кууме водоструйного насоса, собирая фракцию. 
Получали этилбензоаты 4a–f.

Этил-4-хлорбензоат (4a). Выход 12.59 г (57%), 
светло-желтое масло, т.кип. 111°C (12 Торр), nD

25 

1.3509, Rf 0.41 (CHCl3). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.41 т (3H, CH3, J 7.2 Гц), 4.40 к (2H, CH2, J 7.3 Гц), 
7.42 д (2H, CHаром, J 8.2 Гц), 8.00 д (2H, CHаром, 
J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.4 (CH3), 
61.3 (CH2), 128.8 (2СНаром), 129.1 (Cаром), 131.0 
(2CHаром), 139.3 (С–Cl), 165.8 (С=О). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 185.0355 [M + H]+. С9H9ClO2. [M + H]+ 
185.0364.

Этил-4-бромбензоат (4b). Выход 8.45 г (57%), 
бесцветная жидкость, т.кип. 131°C (14 Торр), 
{137°С (5 Торр) [22]}, nD

25 1.5470, Rf 0.58 (CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.32 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 
4.32 к (2H, CH2, J 7.1 Гц), 7.72 д (2H, CHаром, J
8.4 Гц), 7.87 д (2H, CHаром, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 14.07 (CH3), 61.01 (CH2), 127.24 (Cаром), 
129.06 (Саром), 131.04 (2CHаром), 131.84 (2CHаром), 
165.01 (С=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 228.9842
[M + H]+. С9H9BrO2. [M + H]+ 228.9859.

Этил-3,4-дихлорбензоат (4с). Выход 4.58 г 
(70%), бесцветные кристаллы, т.пл. 38–40°С, т.кип. 
149–151°C (25 Торр) {137–139°С (10 Tорр) [23]}, 
Rf 0.72 (CHCl3–CH3OH, 20:1). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 1.32 т (3H, CH3, 3J 7.2 Гц), 4.32 к (2H, CH2, 
3J 7.2 Гц), 7.76 д (1H, CHаром, 3J 8.4 Гц), 7.87 д.д 
(1H, CHаром, 3J 8.4, 4J 2.0 Гц), 8.04 д (1H, CHаром, 
4J 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.51 (CH3), 
61.97 (CH2), 129.61 (Саром), 130.83 (CHаром), 131.23 
(CHаром), 131.69 (Саром), 132.18 (СHаром), 136.69 
(С–Сl), 164.36 (С=О). Масс-спектр (ESI), m/z: 
218.9974 [M + H]+. С9H8Cl2O2. [M + H]+ 218.9974.

Этил-3-трифторметилбензоат (4d). Выход 
5.16 г (90%), светло-желтое масло, т.кип. 28–29°С 
(19 Tорр) {28–29°С (19 Tорр) [24]}, nD

18 1.2945, 
Rf 0.56 (CHCl3–CH3OH–NH4OH, 6:1:0.1). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.44 т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 4.45 к 
(2H, CH2, J 7.3 Гц), 7.61 т (1H, CHаром, J 7.3 Гц), 
7.83 д (1H, CHаром, J 8.1 Гц), 8.26 д (1H, CHаром, J 
8.1 Гц), 8.33 с (1H, CHаром). Масс-спектр (ESI), m/z: 
219.0642 [M + H]+. С10H9F3O2. [M + H]+ 219.0627.

Этил-4-трифторметилбензоат (4e). Выход 
8.83 г (81%), жидкость светло-желтого цвета, 
т.кип. 100°C (17 Торр) {106–109°С (19 Tорр) [25]}, 
nD

19 1.4480, Rf 0.67 (CHCl3–MeOH, 20:1). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.36 т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 4.38 к 
(2H, CH2, J 7.3 Гц), 7.92 д (2H, CHаром, J 8.1 Гц), 
8.17 д (2H, CHаром, J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
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δ, м.д.: 14.2 (CH3), 61.5 (CH2), 122.6 (CF3), 125.3 
(CF3), 129.9 (2CHаром), 133.7 (Саром), 134.2 (Саром), 
165.3 (С=О). Масс-спектр (ESI), m/z: 219.0640 [M + 
H]+. С10H9F3O2. [M + H]+ 219.0627.

Этил-4-трифторметоксибензоат (4f). Выход 
3.32 г (71%), жидкость светло-желтого цвета, nD

20 
1.4400, Rf 0.72 (CHCl3–MeOH, 10:1). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.32 т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 4.33 к (2H, CH2, 
J 7.3 Гц), 7.49 д (2H, CHаром, J 8.1 Гц), 8.06 д (2H, 
CHаром, J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.06 
(CH3), 61.09 (CH2), 118.90 (CF3), 120.80 (2CHаром), 
128.90 (Саром), 131.55 (2CHаром), 152.50 (Cаром), 
164.62 (С=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 235.0561
[M + H]+. С10H9F3O3. [M + H]+ 235.0577.

Замещенные бензогидразиды 5a–f (общая 
методика). К раствору 60 ммоль этилбензоата 4 в
10 мл абсолютированного этанола прибавляли
3.72 мл (3.84 г, 120 ммоль) гидразин-гидрата, кипя-
тили в течение 5 ч, затем растворитель отгоняли на 
РПИ в вакууме водоструйного насоса. Получали 
замещенные бензогидразиды 5a–f.

4-Хлорбензогидразид (5a). Выход 8.51 г (77%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 157–159°С, Rf 0.28 
(CHCl3–CH3CH2OH–NH3, 3:1:0.1). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 4.50 с (2H, NH2), 7.52 д (2H, CHаром, 
J 8.2 Гц), 7.83 д (2H, CHаром, J 8.5 Гц), 9.83 с (1H, 
CONH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 128.3 (2СHаром), 
128.7 (Саром), 131.9 (2СHаром), 135.7 (Саром), 164.7 
(С=О). Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 
170 (20) [М]+, 139 (100) [M – 31]+, 111 (65) [M – 
59]+. Масс-спектр (ESI), m/z: 171.0328 [M + H]+. 
С7H7ClN2O. [M + H]+ 171.0320.

4-Бромбензогидразид (5b). Выход 7.04 г (94%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 155–156°С (162–
164°С [26]), Rf 0.49 (CHCl3–CH3OH–NH3, 6:1:0.1) 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 4.51 с (2H, NH2), 7.71 к 
(4H, CHаром, J 8.3 Гц), 9.85 с (1H, CONH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 124.74 (C–Br), 129.04 (Саром), 
131.33 (2CHаром), 132.41 (2CHаром), 164.88 (С=O). 
Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 214 (20) 
[М]+, 183 (100) [M – 31]+, 155 (65) [M – 59]+. Масс-
спектр (ESI), m/z: 214.9818 [M + H]+. С7H7BrN2O. 
[M + H]+ 214.9814.

3,4-Дихлорбензогидразид (5с). Выход 2.85 г 
(93%), кристаллы белого цвета, т.пл. 167–169°С 
(153–168°С [27]), Rf 0.26 (CH3Cl–CH3OH, 10:1). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 4.56 с (2H, NH2), 7.73 д 
(1H, CHаром, J 8.6 Гц), 7.79 д.д (1H, CHаром, 3J 8.3, 
4J 1.4 Гц), 8.03 д (1H, CHаром, J 1.4 Гц), 9.95 с (1H, 
CONH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 127.18 (СHаром), 
128.92 (СHаром), 130.72 (C–Cl), 131.28 (СHаром), 
133.64 (Саром), 133.86 (C–Cl), 163.47 (С=O). Масс-
спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 204 (7) [М]+, 173 
(100) [M – 31]+, 145 (36) [M – 59]+. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 204.9938 [M + H]+. С7H6Cl2N2O. [M + 
H]+ 204.9930.

3-Трифторметилбензогидразид (5d). Выход 
4.63 г (99%), кристаллы белого цвета, т.пл. 108–
110°С, Rf 0.22 (СH3Cl–MeOH, 10:1). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 4.63 уш.с (2H, NH2), 7.70 т (1H, CHаром, 
J 7.8 Гц), 7.87 д (1H, CHаром, J 7.2 Гц), 8.13 д (2H, 
CHаром, J 11.0 Гц), 10.05 уш.с (1H, CONH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 123.64 (СF3), 127.68 (СHаром), 
129.12 (СHаром), 129.38 (СHаром), 129.71 (СHаром), 
131.04 (Саром), 134.25 (Cаром), 164.31 (С=O). Масс-
спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 204 (14) [М]+, 173 
(100) [M – 31]+, 145 (90) [M – 59]+. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 205.0584 [M + H]+. С8H7F3N2O. [M + H]+ 
205.0583.

4-Трифторметилбензогидразид (5e). Выход 
6.78 г (95%), кристаллы белого цвета, т.пл. 120–
121°С (121–123°С [25]), Rf 0.39 (CHCl3–CH3OH–
NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 7.85 д (2H, 
CHаром, J 8.8 Гц), 8.03 д (2H, CHаром, J 8.1 Гц), 
10.03 с (1H, CONH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
123.52 (CF3), 125.32 (CF3), 127.13 (CF3), 128.35 
(2CHаром), 131.37 (2СHаром), 131.58 (Cаром), 137.61 
(Cаром), 165.00 (C=O). Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z 
(Iотн, %): 204 (14) [М]+, 173 (100) [M – 31]+, 145 
(100) [M – 59]+. Масс-спектр (ESI), m/z: 205.0583 
[M + H]+. С8H7F3N2O. [M + H]+ 205.0583.

4-Трифторметоксибензогидразид (5f). Выход 
2.68 г (89%), кристаллы белого цвета, т.пл. 105–
108°С, Rf 0.52 (CHCl3–CH3OH–NH3, 6:1:0.1) 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 4.69 уш.с (2H, NH2), 7.44 д 
(2H, CHаром, J 8.8 Гц), 7.96 д (2H, CHаром, J 8.1 Гц), 
9.90 уш.с (1H, CONH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
120.61 (2CHаром), 121.02 (CF3), 129.28 (2CHаром), 
132.44 (Саром), 150.20 (Саром), 164.70 (С=О). Масс-
спектр (ESI), m/z: 221.0542 [M + H]+. С8H7F3N2O2. 
[M + H]+ 221.0532.

Замещенные тиосемикарбазиды 6a–f (общая 
методика). В 50 мл абсолютированного этанола 
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растворяли 45 ммоль замещённого бензогидрази-
да 5. Далее прикапывали раствор 3.29 г (60 ммоль) 
метилизотиоцианата в 20 мл абсолютированного 
этанола, кипятили в течение 4 ч. Затем раствори-
тель отгоняли на РПИ в вакууме водоструйного 
насоса. Получали производные тиосемикарбази-
дов 6a–f.

N1-Метил-N4-(4-хлорбензоил)тиосемикарба-
зид (6a). Выход 9.95 г (91%), кристаллы белого цве-
та, т.пл. 166–168°С, Rf 0.43 (CHCl3–CH3CH2OH–
NH3, 3:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.88 д (3H, 
CH3NH, J 4.4 Гц), 7.57 д (2H, CHаром, J 8.6 Гц), 7.92 
д (2H, CHаром, J 8.7 Гц), 8.07 д (1H, NH, J 4.6 Гц), 
9.32 с (1H, NH), 10.41 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 30.8 (CH3), 128.2 (Cаром), 129.6 (2СHаром), 
131.2 (2СHаром), 136.5 (Саром), 164.9 (С–Сl), 182.2 
(C=S). Масс-спектр (ESI), m/z: 244.0319 [M + H]+. 
С9H10ClN3OS. [M + H]+ 244.0306.

N1-Метил-N4-(4-бромбензоил)тиосемикар-
базид (6b). Выход 7.92 г (92%), кристаллы бело-
го цвета, т.пл. 234–235°С, Rf 0.2 (CHCl3–CH3OH–
NH3, 6:1:0.1) Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.87 д (3H, 
CH3NH, J 4.4 Гц), 7.72 д (2H, CHаром, J 8.4 Гц), 7.86 
д (2H, CHаром, J 8.3 Гц), 8.07 д (1H, NH, J 4.2 Гц), 
9.33 с (1H, NH), 10.41 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 31.58 (CH3), 124.33 (C–Br), 125.32 (Cаром), 
130.53 (2CHаром), 131.98 (2CHаром), 150.59 (С=O), 
167.67 (C=S). Масс-спектр (ESI), m/z: 287.9802
[M + H]+. С9H10BrN3OS. [M + H]+ 287.9801.

N1-Метил-N4-(3,4-дихлорбензоил)тиосеми-
карбазид (6с). Выход 2.58 г (93%), кристаллы 
белого цвета, т.пл. 209–211°С, Rf 0.52 (CH3Cl–
CH3OH, 10:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.89 д (3H, 
CH3NH, J 4.4 Гц), 7.80 д (1H, CHаром, J 8.4 Гц), 
7.85 д (1H, CHаром, J 8.3 Гц), 8.10 д (1H, CHаром, J 
4.2 Гц), 8.15 д (1H, NH, J 1.6 Гц), 9.36 с (1H, NH), 
10.51 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.89 
(CH3), 128.06 (CHаром), 129.75 (CHаром), 130.66
(C–Cl), 131.13 (CHаром), 132.95 (Саром), 134.56
(C–Cl), 163.95 (С=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 
277.9924 [M + H]+. С9H9Cl2N3OS. [M + H]+ 
277.9916.

N1-Метил-N4-(3-трифторметилбензоил)тио-
семикарбазид (6d). Выход 5.23 г (90%), кристал-
лы белого цвета, т.пл. 195–198°С, Rf 0.38 (CHCl3–
MeOH–NH4OH, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 

4.63 уш.с (2H, NH2), 7.70 т (1H, CHаром, J 7.8 Гц), 
7.87 д (1H, CHаром, J 7.2 Гц), 8.13 д (2H, CHаром, 
J 11.0 Гц), 10.05 уш.с (1H, CONH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 123.64 (СF3), 127.68 (СHаром), 129.12 
(СHаром), 129.38 (СHаром), 129.71 (СHаром), 131.04 
(Саром), 134.25 (Cаром) 164.31 (С=O). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 278.0573 [M + H]+. С10H10F3N3OS. [M + 
H]+ 278.0569.

N1-Метил-N4-(4-трифторметилбензоил)тио-
семикарбазид (6e). Выход 5.97 г (88%), кристал-
лы желтого цвета, т.пл. 227–229°С, Rf 0.13 (CHCl3–
CH3OH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.90 
д (3H, CH3NH, J 4.4 Гц), 7.91–7.96 м (2H, CHаром), 
8.11–8.14 м (3H, CHаром, CH3NHCS), 9.42 уш.с 
(1H, NHNHCS), 10.59 уш.с (1H, NHNHCS). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.0 (CH3), 125.3 (CF3), 128.8 
(2СHаром), 131.8 (2СHаром), 133.0 (Саром), 136.4 
(Саром), 164.9 (С=О), 172.9 (C=S). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 278.0581 [M + H]+. С10H10F3N3OS. [M + 
H]+ 278.0569.

N1-Метил-N4-(4-трифторметоксибензоил)-
тиосемикарбазид (6f). Выход 1.96 г (59%), кристал-
лы белого цвета, т.пл. 185–189°С, Rf 0.18 (CHCl3–
CH3OH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.88 д (3H, CH3NH, J 4.4 Гц), 7.91 д (2H, CHаром, J
4.4 Гц), 8.11–8.14 м (3H, CHаром, CH3NHCS), 9.34 
уш.с (1H, NHNHCS), 10.40 уш.с (1H, NHNHCS). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.41 (CH3), 119.59 
(CF3), 121.10 (2CHаром), 121.30 (Cаром), 130.68 
(2CHаром), 132.17 (CF3), 151.14 (С=O), 165.24 
(C=S). Масс-спектр (ESI), m/z: 294.0506 [M + H]+. 
С10H10F3N3O2S. [M + H]+ 294.0519.

5-Арил-4-метил-2,4-дигидро-3H-1,2,4-три-
азол-3-тионы 7a–f (общая методика). В 30 мл ди-
стиллированной воды растворяли 1.00 г (25 ммоль) 
NaОН, вносили 25 ммоль производного тиосеми-
карбазида 6, кипятили в течение 2 ч, подкисляли 
1 М водным раствором соляной кислоты до pH
~ 6.0. Выпавший осадок отфильтровывали, про-
мывали 3×15 мл воды, получали 5-арил-4-метил-
2,4-дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-тионы 7a–f.

4-Mетил-5-(4-хлорфенил)-2,4-дигидро-3H-
1,2,4-триазол-3-тион (7a). Выход 5.00 г (89%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 203–205°С, Rf 0.75 
(CHCl3–CH3OH–NH4OH, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.53 с (3H, CH3), 7.62 д (2H, CHаром, 
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J 8.3 Гц), 7.75 д (2H, CHаром, J 8.3 Гц), 8.30 с (1H, 
NHC=S). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.61 (CH3), 
129.08 (2CHаром), 130.37 (2CHаром), 135.58 (C–Br), 
150.53 (C=N), 167.61 (C=S). Масс-спектр (ESI), m/z: 
226.0211 [M + H]+. С9H8ClN3S. [M + H]+ 226.0200.

5-(4-Бромфенил)-4-метил-2,4-дигидро-3H-
1,2,4-триазол-3-тион (7b). Выход 7.99 г (99%), 
мелкодисперсные кристаллы белого цвета, т.пл. 
237–239°С, Rf 0.49 (CHCl3–CH3OH–NH3, 6:1:0.1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.53 с (3H, CH3), 7.68 д 
(2H, CHаром, J 8.5 Гц), 7.78 д (2H, CHаром, J 8.5 Гц), 
13.97 с (1H, NHC=S). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 30.90 
(CH3), 125.57 (C–Br), 129.88 (2CHаром), 131.24 
(2CHаром), 131.66 (C=N), 165.14 (C=S). Масс-
спектр (ESI), m/z: 269.9697 [M + H]+. С9H8BrN3S. 
[M + H]+ 269.9695.

4-Mетил-5-(3,4-дихлорфенил)-2,4-дигидро-
3H-1,2,4-триазол-3-тион (7с). Выход 1.67 г (92%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 230–232°С, Rf 0.67 
(CH3Cl–CH3OH, 10:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.25 с (3H, NH–NH2), 7.69 д (1H, CHаром, 3J 8.4 Гц),
7.77 д.д (1H, CHаром, 3J 8.4, 4J 2.0 Гц), 8.00 д 
(1H, CHаром, 4J 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
31.5 (CH3), 126.6 (CHаром), 128.8 (CHаром), 130.4 
(Саром), 131.2 (CHаром), 131.8 (C–Cl), 133.6 (C–Cl), 
149.5 (C=N), 167.7 (C=S). Масс-спектр (ESI), m/z: 
259.9824 [M + H]+. С9H7Cl2N3S. [M + H]+ 259.9810.

4-Mетил-5-(3-трифторметилфенил)-2,4-ди-
гидро-3H-1,2,4-триазол-3-тион (7d). Выход 4.20 г
(90%), кристаллы белого цвета, т.пл. 170–172°С, 
Rf 0.67 (CHCl3–CH3OH–NH4OH, 6:1:0.1). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.53 с (3H, CH3), 7.68 д (2H, 
CHаром, J 8.5 Гц), 7.78 д (2H, CHаром, J 8.5 Гц),
13.97 с (1H, NHC=S). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
31.82 (CH3), 125.56 (2CHаром), 127.51 (2CHаром), 
130.49 (Cаром), 132.91 (Cаром), 150.54 (C=N), 168.67 
(C=S). Масс-спектр (ESI), m/z: 260.0455 [M + H]+. 
С10H5F3N3S. [M + H]+ 260.0464.

4-Mетил-5-(4-трифторметилфенил)-2,4-ди-
гидро-3H-1,2,4-триазол-3-тион (7e). Выход 3.55 г
(95%), кристаллы белого цвета, т.пл. 193–196°С, 
Rf 0.47 (CHCl3–CH3OH–NH3, 6:1:0.1). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.58 с (3H, CH3), 7.97–8.18 м (4H, 
CHаром), 14.08 с (1H, NHC=S). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 34.15 (CH3), 122.07 (СF3), 125.88 (2CHаром), 
129.48 (2CHаром), 130.48 (Cаром), 130.90 (Саром), 
150.34 (C=N), 167.94 (C=S). Масс-спектр (ESI), 

m/z: 260.0478 [M + H]+. С10H8F3N3S. [M + H]+ 
260.0464.

4-Mетил-5-(4-трифторметоксифенил)-2,4-
дигидро-3H-1,2,4-триазол-3-тион (7f). Выход
1.52 г (90%), кристаллы белого цвета, т.пл. 148–
150°С, Rf 0.45 (CHCl3–CH3OH–NH3, 6:1:0.1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.54 с (3H, CH3), 7.55 д 
(2H, CHаром, J 8.1 Гц), 7.87 д (2H, CHаром, J 8.1 Гц), 
13.99 с (1H, NHC=S). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.41 
(CH3), 119.59 (CF3), 121.30 (CF3), 123.00 (Cаром), 
130.68 (2CHаром), 132.17 (CF3), 151.14 (C=N), 
165.24 (C=S). Масс-спектр (ESI), m/z: 276.0408
[M + H]+. С10H8F3N3OS. [M + H]+ 276.0413.

Производные 3-арил-4-метил-4H-1,2,4-три-
азолов 8a–f (общая методика). Раствор хлори-
стого метилена объемом 40 мл охлаждали до 
0°C, вносили 20 ммоль 5-арил-4-метил-2,4-ди-
гидро-3H-1,2,4-триазол-3-тиона 7, прикапывали 
раствор 4.84 мл (48.80 ммоль) водного пероксида 
водорода (концентрация 35.5%) в 35.2 мл (36.93 г,
615 ммоль) ледяной уксусной кислоты, снимали 
охлаждение, перемешивали в течение 2 ч, подще-
лачивали до pH ~ 10.0. Органический слой отделя-
ли, водную фазу промывали (3×20 мл) хлорофор-
мом, органические фазы объединяли, сушили над 
сульфатом магния, который затем отфильтровы-
вали, а растворитель отгоняли на РПИ в вакууме 
водоструйного насоса. Полученные осадки объе-
диняли и получали 3-арил-4-метил-4H-1,2,4-три-
азолы 8a–f.

4-Метил-3-(4-хлорфенил)-4H-1,2,4-триазол 
(8a). Выход 3.17 г (82%), кристаллы белого цве-
та, т.пл. 113–117°С, Rf 0.32 (CHCl3–MeOH, 10:1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.75 с (3H, CH3), 7.62 д 
(2H, CHаром, J 8.3 Гц), 7.79 д (2H, CHаром, J 8.5 Гц),
8.59 с (1H, CH, Tz). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.02 
(CH3), 125.95 (Cаром), 128.54 (2CHаром), 130.08 
(2CHаром), 134.59 (C–Cl), 146.37 (C=N), 152.23 
(C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 194.0489 [M + H]+. 
С9H8ClN3. [M + H]+ 194.0480.

3-(4-Бромфенил)-4-метил-4H-1,2,4-триазол 
(8b). Выход 5.28 г (89%,) кристаллы белого цве-
та, т.пл. 195–197°С, Rf 0.57 (CHCl3–CH3OH–
NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.75 с (3H, 
CH3), 7.68–7.78 м (4H, CHаром), 8.59 с (1H, CH, 
Tz). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.91 (CH3), 123.28 
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(C–Br), 128.25 (Cаром), 130.24 (2CHаром), 131.81 
(2CHаром), 146.34 (C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 
237.9979 [M + H]+. С9H8BrN3. [M + H]+ 237.9974.

4-Метил-3-(3,4-дихлорфенил)-4H-1,2,4-три-
азол (8с). Выход 1.06 г (94%), кристаллы белого 
цвета, т.пл. 153–155°С, Rf 0.27 (CH3Cl–CH3OH, 
10:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д: 3.75 с (3H, CH3), 
7.72 д.д (1H, CHаром, 3J 8.4, 4J 2.0 Гц), 7.78 д (1H, 
CHаром, 3J 8.4 Гц), 7.97 д (1H, CHаром, 4J 2.0 Гц), 
8.55 с (1H, CH, Tz). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.53 
(CH3), 128.14 (Саром), 128.97 (СHаром), 130.44 
(СНаром), 131.61 (Саром), 132.17 (СНаром), 133.12 
(С–Сl), 147.09 (СНаром), 151.76 (С=N). Масс-
спектр (ESI), m/z: 228.0101 [M + H]+. С9H7Cl2N3. 
[M + H]+ 228.0090.

4-Метил-3-(3-трифторфенил)-4H-1,2,4-три-
азол (8d). Выход 3.08 г (85%), кристаллы бело-
го цвета, Rf 0.47 (CHCl3–CH3OH–NH3, 6:1:0.1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.79 с (3H, CH3), 7.77–7.82 
м (1H, CHаром), 7.89–7.92 м (1H, CHаром), 8.07–8.11 
м (1H, CHаром), 8.31 с (2H, CHаром), 8.63 с (1H, CH, 
Tz). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.223 (CH3), 122.29 
(CF3), 125.02 (CHаром), 125.07 (CHаром), 126.49 
(CHаром), 128.40 (CHаром), 130.30 (Cаром), 132.38 
(Cаром), 146.77 (C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 
228.0743 [M + H]+. С10H8F3N3. [M + H]+ 228.0743.

4-Метил-3-(4-трифторфенил)-4H-1,2,4-три-
азол (8e). Выход 2.66 г (90%), кристаллы белого 
цвета, т.пл. 145–147°С, Rf 0.43(CHCl3–CH3OH–
NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.81 с (3H, 
CH3), 7.92–7.93 м (2H, CHаром), 8.01–8.02 м (2H, 
CHаром), 8.64 с (1H, CH, Tz). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 31.87 (CH3), 54.26 (CH2), 123.59 (CF3), 125.40 
(CF3), 126.25 (2CHаром), 127.20 (CF3), 129.75 (CF3), 
130.22 (2CHаром), 130.43 (Cаром), 131.82 (Cаром), 
153.79 (N–C=N), 156.15 (N–C=N). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 228.0738 [M + H]+. С10H8F3N3. [M + H]+ 
228.0743.

4-Метил-3-(4-трифторметоксифенил)-4H-
1,2,4-триазол (8f). Выход 1.10 г (88%), кристал-
лы белого цвета, т.пл. 118–120°С, Rf 0.48 (CHCl3–
CH3OH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.77 
с (3H, CH3), 7.54 д (2H, CHаром, J 8.5 Гц), 7.91 д 
(2H, CHаром, J 8.5 Гц), 8.61 с (1H, CH, Tz). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.52 (СН3), 121.84 (CF3), 123.66 
(2CHаром), 126.87 (Саром), 130.93 (2СНаром), 146.90 

(C=N), 149.66 (C–O), 152.57 (C=N). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 244.0694 [M + H]+. С10H8F3N3O. [M + 
H]+ 244.0692.

5-Арил-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-илмета-
нолы 9a–e (общая методика). В стальную ампу-
лу последовательно загружали 18 ммоль 3-арил-
4-метил-4H-1,2,4-триазола 8, прибавляли 2.70 г
(90 ммоль) параформа (пятикратный избыток 
в пересчете на формальдегид) и 1.24 мл (0.90 г,
9 ммоль) триэтиламина. Оставшийся объем за-
полняли 1,2-диметилбензолом, нагревали на мас-
ляной бане до 90–92°C и выдерживали при пере-
мешивании в течение 15 ч. Реакционную массу 
охлаждали, отфильтровывали на фильтре Шотта, 
осадок перемешивали с хлороформом в течение
5 мин и отфильтровывали через слой целита (3 см), 
промывали хлороформом (5×10 мл). Верхний слой 
целита толщиной 0.5 см переносили в колбу, при-
бавляли (5×15 мл) ацетона. Растворитель отфиль-
тровывали на том же фильтре Шотта. Фильтраты 
объединяли и упаривали на РПИ в вакууме во-
доструйного насоса. Полученный технический 
продукт растворяли в 25 мл MeOH и прибавляли
0.5 мл 30%-ного раствора HCl в изопропило-
вом спирте. Реакционную смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение суток. 
Растворитель упаривали на РПИ в вакууме во-
доструйного насоса и получали 5-арил-4-метил-
4H-1,2,4-триазол-3-илметанолы 9a–e.

4-Метил-5-(4-хлорфенил)-4H-1,2,4-триазол-
3-илметанол (9a). Выход 3.01 г (90%), кристаллы 
бежевого цвета, т.пл. 144–146°С, Rf 0.20 (CHCl3–
MeOH, 10:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.70 с (3H, 
CH3), 4.66 д (2H, CH2, J 5.6 Гц), 5.62 т (1H, OH, J 
5.8 Гц), 7.62 д (2H, CHаром, J 8.6 Гц), 7.75 д (2H, 
CHаром, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.25 
(CH3), 53.81 (CH2), 126.21 (Cаром), 128.95 (2CHаром), 
130.24 (2CHаром), 134.64 (C–Сl), 153.49 (C=N), 
155.31 (C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 224.0596
[M + H]+. С10H10ClN3O. [M + H]+ 224.0585.

5-(4-Бромфенил)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-
3-илметанол (9b). Выход 4.91 г (92%), кристаллы 
светлого цвета, т.пл. 159–160°С, Rf 0.42 (CHCl3–
CH3OH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.70 
с (3H, CH3), 4.66 д (2H, CH2, J 5.6 Гц), 5.61 т (1H, 
OH, J 5.8 Гц), 7.72 к (4H, CHаром, J 8.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.22 (CH3), 53.78 (CH2), 123.33 
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(C–Br), 126.55 (Cаром), 130.44 (2CHаром), 131.84 
(2CHаром), 153.53 (C=N), 155.31 (C=N). Масс-
спектр (ESI), m/z: 268.0085 [M + H]+. С10H10BrN3O. 
[M + H]+ 268.0080.

4-Метил-5-(3,4-дихлорфенил)-4H-1,2,4-три-
азол-3-илметанол (9c). Выход 0.81 г (85%), кри-
сталлы желтого цвета, т.пл. 173–175°С, Rf 0.52 
(CH3Cl–MeOH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 3.25 с (3H, NH–NH2), 7.69 д (1H, CHаром, 
3J 8.4 Гц), 7.77 д.д (1H, CHаром, 3J 8.4, 4J 2.0 Гц), 
8.00 д (1H, CHаром, 4J 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 31.93 (CH3), 63.38 (CH2–OH), 127.94 (Cаром), 
129.23 (CHаром), 130.74 (CHаром), 131.69 (CHаром), 
132.26 (C–Cl), 133.43 (C–Cl), 152.97 (CH=N), 
156.09 (Cаром). Масс-спектр (ESI), m/z: 258.0199
[M + H]+. С10H9Cl2N3O. [M + H]+ 258.0195.

4-Метил-5-(3-трифторметилфенил)-4H-1,2,4-
триазол-3-илметанол (9d). Выход 2.34 г (70%), 
кристаллы светло-желтого цвета, т.пл. 113–115°С, 
Rf 0.47 (CH3Cl–MeOH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.76 с (3H, CH3), 4.75 с (2H, CH2), 7.85 т 
(1H, CHаром, J 7.3 Гц), 7.97 д (1H, CHаром, J 7.8 Гц), 
8.06 д (1H, CHаром, J 8.7 Гц), 8.08 с (1H, CHаром). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.11 (CH3), 54.18 (CH2), 
123.39 (CF3), 125.20 (Cаром), 125.85 (CHаром), 
127.44 (CHаром), 127.80 (CНаром), 130.35 (CHаром), 
130.77 (CHаром), 133.17 (CHаром), 153.68 (CH=N), 
156.10 (Cаром). Масс-спектр (ESI), m/z: 258.0857
[M + H]+. С11H10F3N3O. [M + H]+ 258.0849.

4-Метил-5-(4-трифторметилфенил)-4H-1,2,4-
триазол-3-илметанол (9e). Выход 1.03 г (96%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 162–164°С, Rf 0.34 
(CHCl3–CH3OH, 6:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.76 
с (3H, NCH3), 4.70 д (2H, CH2OH, J 5.1 Гц), 5.65 т 
(1H, CH2OH, J 5.1 Гц), 7.95–7.98 м (4H, CHаром). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.87 (CH3), 54.26 (CH2), 
123.59 (CF3), 125.40 (CF3), 126.25 (2CHаром), 127.20 
(CF3), 129.75 (CF3), 130.22 (2CHаром), 130.43 
(Cаром), 131.82 (Cаром), 153.79 (N–C=N), 156.15
(N–C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 258.0840 [M + 
H]+. С11H10F3N3O. [M + H]+ 258.0849.

4-Метил-5-(4-трифторметоксифенил)-4H-
1,2,4-триазол-3-илметанол (9f). Выход 0.69 г 
(63%), кристаллы светло-желтого цвета, т.пл. 
110–115°С, Rf 0.33 (CHCl3–CH3OH, 6:1). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.71 с (3H, CH3), 4.67 с (2H, CH2), 
5.61 уш.с (1H, OH), 7.53 д (2H, CHаром, J 7.7 Гц), 

7.85 д (2H, CHаром, J 7.7 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 31.76 (СН3), 54.29 (СН2), 121.86 (СF3), 127.01 
(2CHаром), 127.13 (Саром), 131.12 (2СНаром), 153.38 
(С–О), 153.83 (С=N), 155.85 (C=N). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 274.0800 [M + H]+. С11H10F3N3O2. [M + 
H]+ 274.0798.

5-Арил-4-метил-3-хлорметил-4H-1,2,4-три-
азолы 10a–f (общая методика). В 30 мл CH2Cl2 
растворяли 10 ммоль 5-арил-4-метил-4H-1,2,4-три-
азол-3-илметанола 9, вносили 0.98 мл (0.95 г,
12 ммоль) раствора пиридина в 18.50 мл CH2Cl2. 
Реакционную массу охлаждали до 0°C и затем 
при перемешивании прибавляли раствор 1.03 мл
(1.68 г, 14.08 ммоль) тионилхлорида в 18.50 мл 
CH2Cl2. Далее смесь оставляли при комнатной 
температуре на 3 ч. Затем непрореагировавший 
тионилхлорид нейтрализовали 25 мл насыщен-
ного раствора гидрокарбоната натрия, органи-
ческий слой отделяли, водный слой промывали 
хлористым метиленом. Органический раствор 
промывали дистиллированной водой и рассолом. 
Объединённые органические фазы сушили над 
безводным сульфатом магния и упаривали на РПИ 
в вакууме водоструйного насоса. Получали 4-ме-
тил-5-арил-3-хлорметил-4H-1,2,4-триазолы 10a–f.

4-Метил-5-(4-хлорфенил)-3-хлорметил-4H-
1,2,4-триазол (10a). Выход 2.14 г (89%), кристал-
лы темно-желтого цвета, т.пл. 136–140°С, Rf 0.41 
(CHCl3–MeOH, 10:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.73 с (3H, CH3N), 5.07 с (2H, CH2Cl), 7.63 д (2H, 
CHаром, J 8.5 Гц), 7.77 д (2H, CHаром, J 8.5 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 131.98 (СН3), 34.96 (СН2), 
128.23 (Саром), 129.51 (2СНаром), 130.92 (2СНаром), 
135.47 (С–Сl), 152.63 (С=N), 154.71 (C=N). Масс-
спектр (ESI), m/z: 242.0258 [M + H]+. С10H9Cl2N3. 
[M + H]+ 242.0246.

5-(4-Бромфенил)-4-метил-3-хлорметил-4H-
1,2,4-триазол (10b). Выход 3.89 г (91%), кристал-
лы светло-желтого цвета, т.пл. 135–136°С, Rf 0.60 
(CHCl3–CH3OH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.73 с (3H, CH3N), 5.07 с (2H, CH2Cl), 7.71 д 
(2H, CHаром, J 8.8 Гц), 7.78 д (2H, CHаром, J 8.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 31.46 (CH3), 34.43 (CH2), 
123.71 (C–Br), 126.07 (Cаром), 130.58 (2СHаром), 
131.90 (2СHаром), 136.75 (N–C=N), 152.14 (N–C=N).
Масс-спектр (ESI), m/z: 285.9735 [M + H]+. 
С10H9BrClN3. [M + H]+ 285.9741.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

157СИНТЕЗ 4-(N4-МЕТИЛ-5-АРИЛ-1,2,4-ТРИАЗОЛ-5-ИЛМЕТИЛТИО)КРЕЗОКСИУКСУСНЫХ КИСЛОТ

4-Метил-5-(3,4-дихлорфенил)-3-хлорметил-
4H-1,2,4-триазол (10с). Выход 0.69 г (91%), кри-
сталлы желтого цвета, т.пл. 124–126°С, Rf 0.66 
(CH3Cl–MeOH–NH3, 6:1:0.1). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.25 с (3H, NH–NH2), 7.69 д (1H, CHаром, 3J 
8.4 Гц), 7.77 д.д (1H, CHаром, 3J 8.4, 4J 2.0 Гц), 8.00 
д (1H, CHаром, 4J 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
32.01 (CH3), 34.83 (CH2–Cl), 127.91 (Cаром), 129.32 
(CНаром), 130.85 (СHаром), 131.68 (СHаром), 132.27 
(C–Cl), 133.53 (C–Cl), 152.87 (N–C=N), 153.71
(N–C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 257.98651 [M + 
H]+. С10H8Cl3N3. [M + H]+ 257.9857.

4-Метил-5-(3-трифторметилфенил)-3-хлор-
метил-4H-1,2,4-триазол (10d). Выход 2.22 г 
(95%), кристаллы светло-желтого цвета, т.пл. 
94–96°С, Rf 0.69 (CH3Cl–MeOH–NH3, 6:1:0.1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.77 с (3H, CH3N), 5.10 
с (2H, CH2Cl), 7.83 т (1H, CHаром, J 7.8 Гц), 7.97 д 
(1H, CHаром, J 8.2 Гц), 8.09 д (1H, CHаром, J 7.8 Гц), 
8.10 с (1H, CHаром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.00 
(CH3), 34.86 (CH2), 125.24 (C–F3), 125.79 (Cаром), 
127.11 (СHаром), 128.43 (СHаром), 128.80 (СHаром), 
130.68 (СHаром), 133.07 (СHаром), 152.84 (N–C=N), 
154.47 (N–C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 276.0525 
[M + H]+. С11H9ClF3N3. [M + H]+ 276.0510.

4-Метил-5-(4-трифторметилфенил)-3-хлор-
метил-4H-1,2,4-триазол (10e). Выход 0.70 г 
(73%), кристаллы светло-коричневого цвета, т.пл. 
120–122°С, Rf 0.56 (CHCl3–CH3OH, 6:1). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.79 с (3H, CH3), 5.11 с (2H, CH2), 
7.96 д (2H, CHаром, 3J 8.1 Гц), 8.02 д (2H, CHаром, 
3J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.09 (CH3), 
34.86 (CH2), 125.36 (CF3), 126.30 (2CHаром), 129.96 
(2CHаром), 130.72 (Cаром), 131.32 (Cаром), 152.97 
(N–C=N), 154.97 (N–C=N). Масс-спектр (ESI), m/z: 
276.0507 [M + H]+. С11H9ClF3N3. [M + H]+ 276.0510.

4-Метил-5-(4-трифторметоксифенил)-3-
хлорметил-4H-1,2,4-триазол (10f). Выход 0.42 г
(81%), кристаллы светло-коричневого цвета, т.пл. 
126–128°С, Rf 0.53 (CHCl3–CH3OH, 6:1). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.79 с (3H, CH3), 4.84 с (2H, 
CH2), 7.37 д (2H, CHаром, J 7.7 Гц), 7.71 д (2H, 
CHаром, J 7.7 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.00 
(СH2), 34.93 (CH2), 119.66 (CF3), 121.88 (2CHаром), 
126.59 (Cаром), 131.34 (2CHаром), 149.90 (C–O), 
152.68 (C=N), 154.53 (C=N). Масс-спектр (ESI), 
m/z: 292.0454 [M + H]+. С11H9ClF3N3O. [M + H]+ 
292.0459.

Этил[2-метил-4-(5-арил-4-метил-4H-1,2,4-
триазол-3-илметилтио)фенокси]ацетаты 11a–f 
(общая методика). В 15 мл ацетонитрила по-
следовательно помещали 6 ммоль 4-метил-5-
арил-3-хлорметил-4H-1,2,4-триазола 10, 1.40 г 
(6.20 ммоль) этил(4-меркапто-2-метилфенокси)-
ацетата (3), 2.02 г (6.20 ммоль) карбоната цезия 
и перемешивали в среде аргона в течение 12 ч.
К реакционной массе прибавляли 30 мл этил-
ацетата и 25 мл воды, органический слой отде-
ляли, водный слой экстрагировали этилацетатом
(2×15 мл). Объединенный органический экстракт 
сушили над сульфатом магния, растворитель упа-
ривали на РПИ в вакууме водоструйного насоса, 
остаток очищали перекристаллизацией из изо-
пропанола. Получали этил[2-метил-4-(5-арил-4-
метил-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио)фенокси]-
ацетаты 11a–f.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(4-хлорфенил)-
4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенокси}аце-
тат (11a). Выход 1.58 г (61%), кристаллы свет-
ло-желтого цвета, т.пл. 86–88°С, Rf 0.47 (CHCl3–
MeOH, 20:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.21 т (3H, 
CH3, J 7.1 Гц), 2.16 с (3H, CH3), 3.62 с (3H, CH3), 
4.16 к (2Н, CH2, J 7.1 Гц), 4.35 с (2Н, CH2), 4.81 с 
(2Н, CH2), 6.82 д (1Н, CHаром, J 8.5 Гц), 7.22 д.д 
(1H, CHаром, J 8.5, 0.4 Гц), 7.25 д.д (1H, CHаром, J 
2.3, 0.7 Гц), 7.62 д.д (2Н, CHаром, J 8.6, 4.6 Гц), 7.72 
д.д (2Н, CHаром, J 8.7, 4.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.49 (CH3), 16.33 (CH3), 28.98 (CH3), 31.87 
(CH2), 61.11 (CH2), 65.41 (CH2), 112.62 (CHаром), 
124.90 (C–Cl), 126.63 (Cаром), 127.53 (Cаром), 129.43 
(2CHаром), 130.75 (2CHаром), 131.03 (CHаром), 134.61 
(CHаром), 135.13 (Cаром), 152.96 (N–C=N), 153.95 
(N–C=N), 156.09 (Cаром), 169.13 (CO). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 432.1161 [M + H]+. С21H22ClN3O3S.
[M + H]+ 432.1143.

Этил{2-метил-4-[5-(4-бромфенил)-4-метил-
4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенокси}аце-
тат (11b). Выход 3.80 г (64%), кристаллы белого 
цвета, т.пл. 78–80°C, Rf 0.53 (CHCl3–MeOH, 10:1). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.21 т (3Н, CH3, J 7.1 Гц), 
2.16 с (3Н, CH3), 3.62 с (3Н, CH3), 4.16 к (2Н, CH2, 
J 7.1 Гц), 4.35 с (2Н, CH2), 4.81 с (2Н, CH2), 6.81 д 
(1Н, CHаром, J 8.5 Гц), 7.22 д.д (1H, CHаром, J 8.5, 
0.4 Гц), 7.25 д.д (1H, CHаром, J 2.3, 0.7 Гц), 7.65 
д.д (2Н, CHаром, J 8.7, 4.6 Гц), 7.76 д.д (2Н, CHаром, 
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J 8.4, 4.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.49 
(CH3), 16.33 (CH3), 28.97 (CH2), 31.87 (CH3), 61.10 
(CH2), 65.40 (CH2), 112.62 (CHаром), 123.87 (C–Br),
124.89 (Cаром), 126.98 (Cаром), 127.53 (Cаром), 
130.95 (CHаром), 131.04 (CHаром), 132.35 (CHаром), 
134.61 (CHаром), 152.99 (N–C=N), 154.01 (N–C=N), 
156.08 (Cаром), 169.13 (C=O). Масс-спектр (ESI), 
m/z: 476.0717 [M + H]+. С21H22BrN3O3S. [M + H]+ 
476.0638.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(3,4-дихлорфе-
нил)-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенокси}-
ацетат (11c). Выход 0.33 г (43%), кристаллы 
желтого цвета цвета, т.пл. 108–110°С, Rf 0.47 
(CH3Cl–CH3OH, 8:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.21 
т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 2.16 с (3H, CH3–Ph), 3.39 с 
(3H, CH3, Trz), 4.16 к (2H, CH2, J 7.3 Гц), 4.35 с 
(2H, CH2), 4.81 с (2H, CH2), 6.82 д (1H, CHаром, J
8.8 Гц), 7.20–7.27 м (2H, CHаром), 7.70 д (1H, 
CHаром, J 8.1 Гц),7.82 д (1H, CHаром, J 8.1 Гц), 
7.96 с (1H, CHаром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.49 
(CH3), 16.32 (CH3), 28.92 (CH2), 31.90 (CH3), 61.11 
(CH2), 65.40 (CH2), 112.62 (CHаром), 124.84 (Cаром), 
127.53 (Cаром), 128.31 (Cаром), 129.12 (CHаром), 
130.64 (CHаром), 131.09 (CHаром), 131.60 (CHаром), 
132.19 (Cаром), 133.18 (Cаром), 134.63 (CHаром), 
152.97 (N–C=N), 153.25 (N–C=N), 156.10 (Cаром), 
169.12 (C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 466.0776
[M + H]+. С21H21Cl2N3O3S. [M + H]+ 466.0753.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(3-трифторме-
тилфенил)-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]-
фенокси}ацетат (11d). Выход 1.46 г (42%), кри-
сталлы светло-желтого цвета, т.пл. 123–125°С, Rf 
0.5 (СH3Cl–MeOH, 20:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.21 т (3Н, CH3, J 7.1 Гц), 2.16 с (3Н, CH3), 3.66 с 
(3Н, CH3), 4.16 к (2Н, CH2, J 7.1 Гц), 4.37 с (2Н, 
CH2), 4.81 с (2Н, CH2), 6.82 д (1Н, CHаром, J 8.5 Гц),
7.23 д.д (1Н, CHаром, J 8.5, 2.3 Гц), 7.25 д (1Н, 
CHаром, J 2.2 Гц), 7.81 т (1Н, CHаром, J 7.8 Гц),
7.93–8.02 м (2Н, CHаром), 8.03 с (1Н, CHаром). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.48 (CH3), 16.31 (CH3), 
28.96 (CH3), 31.88 (CH2), 61.10 (CH2), 65.40 (CH2), 
112.62 (CHаром), 124.85 (Cаром), 125.55 (CHаром), 
126.90 (CF3), 127.52 (Cаром), 128.86 (Cаром), 130.05 
(CHаром), 130.26 (CHаром), 130.61 (CHаром), 131.14 
(CHаром), 132.87 (Cаром), 134.68 (CHаром), 153.20 
(N–C=N), 153.73 (N–C=N), 156.12 (Cаром), 169.12 
(C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 466.1407 [M + H]+. 
С22H22F3N3O3S. [M + H]+ 466.1407.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(4-трифторме-
тилфенил)-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]-
фенокси}ацетат (11e). Выход 0.41 г (44%), кри-
сталлы светло-желтого цвета, т.пл. 133–135°С, 
Rf 0.56 (CHCl3–CH3OH, 10:1). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.20 т (3H, CH2CH3, J 7.7 Гц), 2.15 с (3H, 
CH3, Ar), 3.65 с (3H, NCH3), 4.15 к (2H, CH2CH3, J 
7.7 Гц), 4.36 с (2H, CH2COOEt), 4.80 с (2H, CH2S), 
6.80–6.83 м (2H, CHаром), 7.21–7.23 м (2H, CHаром), 
7.91–7.95 м (4H, CHаром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
14.51 (CH3), 16.36 (CH3), 28.97 (CH3), 32.01 (CH2), 
61.13 (CH2), 65.43 (CH2), 112.64 (CHаром), 123.59 
(CF3), 124.82 (CF3), 125.39 (2CHаром), 127.57 (CF3), 
129.76 (2CHаром), 130.23 (Cаром), 130.44 (Cаром), 
131.14 (Cаром), 131.76 (CHаром), 134.70 (CHаром), 
153.37 (C=N), 153.77 (C=N), 156.14 (C–O), 169.15 
(C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 466.1418 [M + H]+. 
С22H22F3N3O3S. [M + H]+ 466.1407.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(3-трифторме-
токсифенил)-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]-
фенокси}ацетат (11f). Выход 0.59 г (87%), кри-
сталлы белого цвета, т.пл. 108–112°С, Rf 0.31 
(CHCl3–CH3OH, 15:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.20 т (3H, CH2CH3, J 7.3 Гц), 2.15 с (3H, CH3, Ar), 
3.63 с (3H, NCH3), 4.15 к (2H, CH2CH3, J 7.3 Гц),
4.35 с (2H, CH2COOEt), 4.80 с (2H, CH2S), 6.80–
6.83 м (1H, CHаром), 7.20–7.25 м (2H, CHаром), 
7.56–7.62 м (2H, CHаром), 7.82–7.88 м (2H, CHаром). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.51 (CH3), 16.36 (CH3), 
29.01 (CH3), 31.91 (CH2), 61.13 (CH2), 65.43 (CH2), 
112.64 (CHаром), 119.67 (CF3), 121.84 (2CHаром), 
124.87 (Cаром), 127.06 (2CHаром), 127.55 (Cаром), 
131.14 (Cаром), 133.22 (CHаром), 134.67 (CHаром), 
149.70 (Cаром), 153.03 (C=N), 156.12 (Cаром), 169.15 
(C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 482.1343 [M + H]+. 
С22H22F3N3O4S. [M + H]+ 482.1356.

[2-Метил-4-(5-арил-4-метил-4H-1,2,4-три-
азол-3-илметилтио)фенокси]уксусные кислоты 
12a–f (общая методика). В 10 мл этанола раство-
ряли 1 ммоль этил[2-метил-4-(5-арил-4-метил-4H-
1,2,4-триазол-3-илметилтио)фенокси]ацетата 11, 
прибавляли 1 мл (0.04 г, 1 ммоль) 1 н. водного рас-
твора гидроксида натрия, перемешивали 30 мин 
при комнатной температуре, затем подкисляли 1 н. 
раствором соляной кислоты до рН 3.0, упаривали 
растворитель в вакууме водоструйного насоса, к 
остатку прибавляли 4 мл воды и экстрагировали 
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этилацетатом (2×8 мл). Органический слой суши-
ли над сульфатом магния, растворитель упаривали 
на РПИ в вакууме водоструйного насоса, остаток 
разделяли колоночной хроматографией (элюент ‒ 
хлороформ–метанол, 10:1). Получали [2-метил-4-
(5-арил-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио)-
фенокси]уксусные кислоты 12a–f.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(4-хлорфенил)-4H-
1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенокси}уксусная 
кислота (12a). Выход 0.32 г (80%), кристаллы 
кремового цвета, т.пл. 103–105°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.15 с (3Н, CH3), 3.61 с (3Н, CH3), 4.34 с 
(2Н, CH2), 4.71 с (2Н, CH2), 6.80 д (1H, СHаром, J
8.4 Гц), 7.21 д (1H, СHаром, J 8.6 Гц), 7.23 c (1H, 
CHаром), 7.63 д (2Н, СHаром, J 8.5 Гц), 7.72 д (2Н, 
СHаром, J 8.5 Гц), 13.01 с (COOH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 16.37 (CH3), 29.05 (CH3), 31.88 (CH2), 
65.20 (CH2), 112.42 (CHаром), 124.52 (C–Cl), 126.53 
(Cаром), 127.45 (Cаром), 129.45 (2CHаром), 130.77 
(2CHаром), 131.20 (CHаром), 134.72 (CHаром), 135.18 
(Cаром), 152.99 (N–C=N), 153.94 (N–C=N), 156.27 
(Cаром), 170.57 (COOH). Масс-спектр (ESI), m/z: 
404.0844 [M + H]+. Найдено, %: С 56.67; H 4.60, N 
10.31. C19H18ClN3O3S. Вычислено, %: С 56.50; H 
4.49, N 10.40. [M + H]+ 404.0830.

{2-Метил-4-[5-(4-бромфенил)-4-метил-4H-
1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенокси}уксусная 
кислота (12b). Выход 0.57 г (86%), кристаллы бе-
лого цвета, т.пл. 90–92°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.15 с (3Н, CH3), 3.61 с (3Н, CH3), 4.34 с (2Н, CH2), 
4.71 с (2Н, CH2), 6.80 д (1Н, CHаром, J 8.4 Гц), 
7.21 д (1H, CHаром, J 8.6 Гц), 7.23 c (1H, CHаром), 
7.65 д.д (2Н, CHаром, J 8.6, 4.6 Гц), 7.76 д.д (2Н, 
CHаром, J 8.6, 4.7 Гц), 13.00 с (1Н, COOH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.38 (CH3), 29.05 (CH2), 31.87 
(CH3), 65.20 (CH2), 112.42 (CHаром), 123.89 (C–Br), 
24.54 (Cаром), 126.93 (Cаром), 127.45 (Cаром), 130.96 
(2CHаром), 131.18 (CHаром), 132.36 (2CHаром), 
134.71 (CHаром), 153.01 (N–C=N), 154.01 (N–C=N), 
156.26 (Cаром), 170.57 (COOH). Масс-спектр (ESI), 
m/z: 448.0333 [M + H]+. Найдено, %: С 50.77; H 
4.12, N 9.28. C19H18BrN3O3S. Вычислено, %: С 
50.90; H 4.05, N 9.37. [M + H]+ 448.0325.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(3,4-дихлорфенил)-
4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенокси}уксус-
ная кислота (12c). Выход 0.14 г (99%), кристаллы 
светло-желтого цвета, т.пл. 83–85°С. Спектр ЯМР 

1Н, δ, м.д.: 2.15 с (3Н, CH3), 3.66 с (3Н, CH3), 4.36 
с (2Н, CH2), 4.71 с (2Н, CH2), 6.80 д (1Н, CHаром, 
J 8.4 Гц), 7.23 д (1Н, CHаром, J 8.5 Гц), 7.24 с (1Н, 
CHаром), 7.70 д.д (1Н, CHаром, J 8.4, 2.0 Гц), 7.84 д 
(1Н, CHаром, J 8.3 Гц), 7.98 д (1Н, CHаром, J 2.0 Гц), 
12.90 с (1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.37 
(CH3), 28.97 (CH2), 31.97 (CH3), 65.20 (CH2), 112.43 
(CHаром), 124.43 (Cаром), 127.46 (Cаром), 128.08 
(Cаром), 129.18 (CHаром), 130.71 (CHаром), 131.25 
(CHаром), 131.63 (CHаром), 132.21 (Cаром), 133.31 
(Cаром), 134.75 (CHаром), 152.96 (N–C=N), 153.29 
(N–C=N), 156.29 (Cаром), 170.57 (C=O). Масс-
спектр (ESI), m/z: 438.0438 [M + H]+. Найдено, %: 
С 52.18; H 4.01; N 9.71. C19H17Cl2N3O3S. Вычисле-
но, %: С 52.06; H 3.91; N 9.59. [M + H]+ 438.0440.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(3-трифторметил-
фенил)-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенок-
си}уксусная кислота (12d). Выход 0.31 г (72%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 83–87°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.15 с (3Н, CH3), 3.66 с (3Н, CH3), 
4.37 с (2Н, CH2), 4.71 с (2Н, CH2), 6.80 д (1Н, 
CHаром, J 9.2 Гц), 7.23 д (1Н, CHаром, J 8.5 Гц), 7.24 
с (1Н, CHаром), 7.81 т (1Н, CHаром, J 7.8 Гц), 7.98 
д.д (2Н, CHаром, J 8.0, 7.9 Гц), 8.03 с (1Н, CHаром). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.35 (CH3), 29.02 (CH2), 
31.92 (CH3), 65.20 (CH2), 112.44 (CHаром), 124.50 
(Cаром), 125.60 (CHаром), 127.45 (Cаром), 128.71 
(Cаром), 130.05 (Cаром), 130.26 (C–F), 130.63 
(CHаром), 131.26 (2CHаром), 132.91 (CHаром), 134.74 
(CHаром), 153.22 (Cаром), 153.72 (N–C=N), 156.29 
(N–C=N), 170.56 (C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 
438.1098 [M + H]+. Найдено, %: С 55.07; H 4.24; 
N 9.54. C20H18F3N3O3S. Вычислено, %: С 54.91; H 
4.15; N 9.61. [M + H]+ 438.1094.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(4-трифторметил-
фенил)-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенок-
си}уксусная кислота (12e). Выход 0.16 г (86%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 99–101°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.15 с (3Н, СН3), 3.65 с (3H, СН3), 
4.36 с (2H, СН2), 4.70 с (2H, СН2), 6.80 д (1H, 
СНаром, J 8.4 Гц), 7.21 д (1H, СНаром, J 2.2 Гц), 
7.23 д (1H, СНаром, J 2.5 Гц), 7.91 с (1H, CHаром), 
7.93 д (2H, CHаром, J 3.2 Гц), 7.95 с (1H, CHаром), 
13.01 с (1H, COOH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
16.37 (CH3), 29.06 (CH2), 31.97 (CH3), 65.30 (CH2), 
112.44 (CHаром), 124.45 (Cаром), 126.21 (CHаром), 
126.23 (CHаром), 126.25 (CHаром), 127.46 (C–F), 
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129.74 (CHаром), 130.20 (Cаром), 130.41 (Cаром), 
131.25 (CHаром), 131.76 (Cаром), 134.77 (CHаром), 
153.37 (Cаром), 153.75 (Cаром), 156.34 (Cаром), 
170.57 (COOH). Масс-спектр (ESI), m/z: 438.1083 
[M + H]+. Найдено, %: С 55.10; H 4.27; N 9.50. 
C20H18F3N3O3S. Вычислено, %: С 54.91; H 4.15; N 
9.61. [M + H]+ 438.1094.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(4-трифторметокси-
фенил)-4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио]фенок-
си}уксусная кислота (12f). Выход 0.17 г (75%), 
кристаллы бледно-кремового цвета, т.пл. 82–85°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.14 с (3H, CHаром), 3.62 
с (3H, NCH3), 4.34 с (2H, CH2COOEt), 4.64 с (2H, 
CH2S), 6.77 д.д (1H, СHаром, J 8.5, 2.2 Гц), 7.21 д.д 
(1H, СHаром, J 8.5, 2.2 Гц), 7.55 д (2H, СHаром, J
8.0 Гц), 7.84 д.д (2H, СHаром, J 8.8, 4.6 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.41 (СH3), 29.13 
(CH2), 31.88 (CH3), 65.62 (CH2), 112.43 (CHаром), 
121.84 (2CHаром), 124.25 (Cаром), 127.05 (Cаром), 
127.39 (Cаром), 127.78 (C–F), 131.13 (CHаром), 
131.26 (CHаром), 134.76 (2CHаром), 149.67 (Cаром), 
153.04 (N–C=N), 153.78 (N–C=N), 156.48 (Cаром), 
170.62 (COOH). Масс-спектр (ESI), m/z: 454.1059
[M + H]+. Найдено, %: С 52.83; H 4.12; N 9.24. 
C20H18F3N3O4S. Вычислено, %: С 52.98; H 4.15; N 
9.27. [M + H]+ 454.1043.

Этил[2-метил-4-(5-арил-4-метил-4H-1,2,4-
триазол-3-ил метилсульфонил)фенокси]ацета-
ты 13a–f (общая методика). В 20 мл CH2Cl2 рас-
творяли 1 ммоль этил[2-метил-4-(5-арил-4-метил-
4H-1,2,4-триазол-3-илметилтио)фенокси]ацета-
та 11, прибавляли 1 мл (3 ммоль) раствора надук-
сусной кислоты, полученной смешением 7 мл ле-
дяной уксусной кислоты и 2 мл 35%-ного водного 
раствора перекиси водорода. Реакционную массу 
перемешивали в течение 12 ч. Затем к реакцион-
ной массе прибавляли 13.6 мл 1Н раствора NaOH 
до pH 7.0. Осадок отфильтровывали. Получали 
этил[2-метил-4-(5-арил-4-метил-4H-1,2,4-триазол-
3-ил-метилсульфонил)фенокси]ацетаты 13a–f.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(4-хлорфенил)-
4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфонил]фенок-
си}ацетат (13a). Выход 0.44 г (95%), кристаллы 
желтого цвета, т.пл. 175–177°С, Rf 0.51 (CHCl3–
MeOH, 8:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.22 т (3Н, 
CH3, J 7.1 Гц), 2.25 с (3Н, CH3), 3.61 с (3Н, CH3), 
4.18 к (2Н, CH2, J 7.1 Гц), 4.98 с (2Н, CH2), 5.10 с 

(2Н, CH2), 7.10 д (1Н, CHаром, J 8.7 Гц), 7.59 д.д 
(1Н, CHаром, J 2.4, 8.6 Гц), 7.64 д.д (2Н, CHаром, J 
8.5, 2.6 Гц), 7.73 д (2Н, CHаром, J 8.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.48 (CH3), 16.40 (CH3), 32.33 
(CH3), 52.09 (CH2), 61.32 (CH2), 65.49 (CH2), 112.09 
(CHаром), 126.33 (Cаром), 127.77 (Cаром), 128.62 
(CHаром), 129.49 (2CHаром), 130.79 (CHаром), 130.87 
(2CHаром), 135.38 (Cаром), 146.66 (N–C=N), 154.64 
(N–C=N), 160.64 (Cаром), 168.66 (Cаром), 172.48 
(C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 464.1050 [M + H]+. 
С21H22ClN3O5S. [M + H]+ 464.1041.

Этил{2-метил-4-[5-(4-бромфенил)-4-метил-
4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфонил]фенок-
си}ацетат (13b). Выход 0.74 г (99%), кристаллы 
белого цвета, т.пл. 193–195°С, Rf 0.59 (CHCl3–
MeOH, 8:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.23 д.т (3Н, 
CH3, J 7.1, 1.5 Гц), 2.25 с (3Н, CH3), 3.61 д (3Н, 
CH3, J 1.5 Гц), 4.18 д.к (2Н, CH2, J 7.1, 1.5 Гц),
4.99 д (2Н, CH2, J 1.3 Гц), 5.10 д (2Н, CH2, J
1.1 Гц), 7.10–7.64 м (3Н, CHаром), 7.66 д.д (2Н, 
CHаром, J 10.1, 6.8 Гц), 7.78 д.д (2Н, CHаром, J 1.9, 
1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.49 (CH3), 
16.40 (CH3), 32.33 (CH3), 52.09 (CH2), 61.32 (CH2), 
65.49 (CH2), 112.10 (CHаром), 124.13 (C–Br), 126.70 
(Cаром), 127.77 (CHаром), 128.62 (CHаром), 130.45 
(Cаром), 130.79 (Cаром), 131.07 (2CHаром), 132.41 
(2CHаром), 146.69 (N–C=N), 154.74 (N–C=N), 
160.64 (Cаром), 168.66 (CO). Масс-спектр (ESI), 
m/z: 508.0562 [M + H]+. С21H22BrN3O5S. [M + H]+ 
508.0536.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(3,4-дихлорфе-
нил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфонил]-
фенокси}ацетат (13с). Выход 0.08 г (47%), кри-
сталлы светло-желтого цвета, т.пл. 166–170°С, 
Rf 0.69 (CH3Cl–CH3OH, 8:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.22 т (3Н, CH3, J 7.9 Гц), 2.25 с (3Н, CH3), 
3.65 с (3Н, CH3), 4.17 к (2Н, CH2, J 7.1 Гц), 4.98 с 
(2Н, CH2), 5.11 с (2Н, CH2), 7.09 д (1Н, CHаром, J 
8.8 Гц), 7.59 д.д (1Н, CHаром, J 8.7, 2.4 Гц), 7.64 д 
(1Н, CHаром, J 1.7 Гц), 7.70 д.д (1Н, CHаром, J 8.3, 
2.0 Гц), 7.84 д (1Н, CHаром, J 8.3 Гц), 7.98 д (1Н, 
CHаром, J 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.48 
(CH3), 16.39 (CH3), 32.36 (CH3), 52.02 (CH2), 61.31 
(CH2), 65.49 (CH2), 112.08 (CHаром), 127.75 (Cаром), 
128.03 (Cаром), 128.66 (CHаром), 129.25 (CHаром), 
130.41 (Cаром), 130.80 (CHаром), 131.64 (CHаром), 
132.25 (Cаром), 133.45 (Cаром), 146.94 (N–C=N), 
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153.65 (N–C=N), 160.64 (Cаром), 168.65 (Cаром), 
171.92 (C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 498.0651
[M + H]+. С21H21Cl2N3O5S. [M + H]+ 498.0652.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(3-трифторме-
тилфенил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфо-
нил]фенокси}ацетат (13d). Выход 0.72 г (77%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 166–168°С, Rf 0.64 
(СH3Cl–MeOH, 8:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.22 
т (3Н, CH3, J 7.1 Гц), 2.25 с (3Н, CH3), 3.65 с (3Н, 
CH3), 4.17 к (2Н, CH2, J 7.1 Гц), 4.98 с (2Н, CH2), 
5.13 с (2Н, CH2), 7.10 д (1Н, CHаром, J 8.8 Гц), 7.61 
д.д (1Н, CHаром, J 8.7, 2.4 Гц), 7.64 д (1Н, CHаром, 
J 2.3 Гц), 7.82 т (1Н, CHаром, J 7.7 Гц), 7.95 д.д 
(2Н, CHаром, J 10.2, 7.9 Гц), 8.03 с (1Н, CHаром). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.47 (CH3), 16.37 (CH3), 
32.34 (CH3), 52.07 (CH2), 61.30 (CH2), 65.48 (CH2), 
112.09 (CHаром), 123.41 (Cаром), 125.69 (CHаром), 
127.74 (Cаром), 128.57 (CHаром), 128.68 (CHаром), 
130.08 (Cаром), 130.29 (C–F), 130.41 (CHаром), 
130.67 (CHаром), 130.82 (CHаром), 133.00 (Cаром), 
146.91 (N–C=N), 154.42 (N–C=N), 160.65 (Cаром), 
168.64 (C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 498.1313
[M + H]+. С22H22F3N3O5S. [M + H]+ 498.1305.

Этил{2-метил-4-[4-метил-5-(4-трифторме-
тилфенил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфо-
нил]фенокси}ацетат (13e). Выход 0.17 г (79%), 
кристаллы светло-желтого цвета, т.пл. 218–220°С, 
Rf 0.78 (CHCl3–MeOH, 8:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.22 т (3H, CH3, J 6.9 Гц), 2.26 с (3H, CH3), 
3.66 с (3H, CH3), 4.18 к (2H, CH2, J 7.1 Гц), 4.99 
с (2H, CH2), 5.13 с (2H, CH2), 7.10 д (1H, CHаром, 
J 8.7 Гц), 7.60 д.д (1H, CHаром, J 8.8, 2.3 Гц), 7.65 
д (1H, CHаром, J 2.3 Гц), 7.94 д.д (4H, 4CHаром, J 
8.4, 2.3 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.50 (CH3), 
16.43 (CH3), 32.47 (CH3), 52.08 (CH2), 61.34 (CH2), 
65.51 (CH2), 112.12 (CHаром), 125.36 (CF3), 126.29 
(CF3), 126.32 (CHаром), 127.81 (CF3), 128.65 (Cаром), 
129.92 (2CHаром), 130.43 (Cаром), 130.82 (CHаром), 
131.48 (Cаром), 135.94 (Cаром), 147.05 (C=N), 154.46 
(C=N), 160.68 (C–O), 168.69 (C=O). Масс-спектр 
(ESI), m/z: 498.1294 [M + H]+. С22H22F3N3O5S.
[M + H]+ 498.1305.

[2-Метил-4-(5-арил-4-метил-4H-1,2,4-три-
азол-3-ил-метилсульфонил)фенокси]уксусные 
кислоты 14a–f (общая методика). В 4 мл этанола 
растворяли (0.4 ммоль) этил[2-метил-4-(5-арил-4-
метил-4H-1,2,4-триазол-3-ил-метилсульфонил)-

фенокси]ацетат 13, прибавляли 0.4 мл (0.016 г,
0.4 ммоль) 1 н. водного раствора гидроксида на-
трия, перемешивали 30 мин при комнатной темпе-
ратуре, затем подкисляли 1 н. раствором соляной 
кислоты до рН 3.0, упаривали растворитель в ва-
кууме водоструйного насоса, к остатку прибав-
ляли 4 мл воды и экстрагировали этилацетатом
(2×8 мл), органический слой сушили над суль-
фатом магния, растворитель упаривали на РПИ 
в вакууме водоструйного насоса, остаток разде-
ляли колоночной хроматографией (элюент ‒ хло-
роформ‒метанол, 10:1). Получали [2-метил-4-(5-
арил-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-ил-метилсуль-
фонил)фенокси]уксусные кислоты 14a–f.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(4-хлорфенил)-4H-
1,2,4-триазол-3-ил метилсульфонил]фенокси}-
уксусная кислота (14a). Выход 0.10 г (58%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 144‒146°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.24 с (3Н, CH3), 3.59 с (3Н, CH3), 
4.89 с (2Н, CH2), 5.09 с (2Н, CH2), 7.08 д (1Н, 
CHаром, J 8.7 Гц), 7.59 д (1Н, CHаром, J 8.7 Гц),
7.62 с (1Н, CHаром), 7.68 д (4Н, CHаром, J 8.5 Гц), 
13.19 с (1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
16.44 (CH3), 32.30 (CH3), 52.12 (CH2), 65.34 (CH2), 
111.95 (CHаром), 126.32 (C‒Cl), 127.69 (Cаром), 
128.61 (CHаром), 129.50 (2CHаром), 130.20 (Cаром), 
130.74 (CHаром), 130.87 (2CHаром), 135.37 (Cаром), 
146.67 (N‒C=N), 154.65 (N‒C=N), 160.82 (Cаром), 
170.09 (COOH). Масс-спектр (ESI), m/z: 436.0740 
[M + H]+. Найдено, %: С 52.43; H 4.22; N 9.53. 
C19H18ClN3O5S. Вычислено, %: С 52.35; H 4.16; N 
9.64. [M + H]+ 436.0728.

{2-Метил-4-[5-(4-бромфенил)-4-метил-4H-
1,2,4-триазол-3-ил метилсульфонил]фенокси}-
уксусная кислота (14b). Выход 0.37 г (78%), кри-
сталлы белого цвета, т.пл. 234‒236°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.24 с (3Н, CH3), 3.59 с (3Н, CH3), 4.89 
с (2Н, CH2), 5.09 с (2Н, CH2), 7.07 д (1Н, СНаром, 
J 8.7 Гц), 7.58 д (1H, СНаром, J 8.6 Гц), 7.62 c (1H, 
CHаром), 7.64 д (2Н, СНаром, J 8.4 Гц), 7.78 д (2Н, 
СНаром, J 8.3 Гц), 13.17 с (1Н, COOH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.44 (CH3), 32.31 (CH3), 52.12 
(CH2), 65.35 (CH2), 111.95 (CHаром), 124.13 (C‒Br), 
126.68 (Cаром), 127.70 (CHаром), 128.61 (CHаром), 
130.19 (Cаром), 130.74 (Cаром), 131.06 (2CHаром), 
132.42 (2CHаром), 146.70 (N‒C=N), 154.72 (N‒
C=N), 160.83 (Cаром), 170.09 (COOH). Масс-спектр 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

162 МИНИН и др.

(ESI), m/z: 480.0254 [M + H]+. Найдено, %: С 47.39; 
H 3.85; N 8.58. C19H18BrN3O5S. Вычислено, %: С 
47.51; H 3.78; N 8.75. [M + H]+ 480.0223.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(3,4-дихлорфенил)-
4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфонил]фенок-
си}уксусная кислота (14c). Выход 0.05 г (84%), 
кристаллы светло-желтого цвета, т.пл. 223‒227°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.24 с (3Н, CH3), 3.65 с 
(3Н, CH3), 4.88 с (2Н, CH2), 5.11 с (2Н, CH2), 7.08 д 
(1Н, CHаром, J 8.6 Гц), 7.61 д.д (2Н, CHаром, J 11.0, 
2.3 Гц), 7.69 д.д (1Н, CHаром, J 8.3, 2.0 Гц), 7.84 д 
(1Н, CHаром, J 8.3 Гц), 7.98 д (1Н, CHаром, J 2.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.43 (CH3), 32.38 (CH3), 
52.03 (CH2), 65.34 (CH2), 111.94 (CHаром), 127.67 
(Cаром), 127.96 (Cаром), 128.66 (CHаром), 129.25 
(CHаром), 130.17 (Cаром), 130.76 (CHаром), 130.83 
(CHаром), 131.66 (CHаром), 132.26 (Cаром), 133.47 
(Cаром), 146.95 (N‒C=N), 153.66 (N‒C=N), 160.83 
(Cаром), 170.07 (C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 
470.0338 [M + H]+. Найдено, %: С 48.37; H 3.74; N 
8.85. C19H17Cl2N3O5S. Вычислено, %: С 48.52; H 
3.64; N 8.93. [M + H]+ 470.0339.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(3-трифторметил-
фенил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфо-
нил]фенокси}уксусная кислота (14d). Выход
0.06 г (99%), кристаллы белого цвета, т.пл. 
114‒118°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.24 с (3Н, 
CH3), 3.66 с (3Н, CH3), 4.88 с (2Н, CH2), 5.12 с 
(2Н, CH2), 7.08 д (1Н, CHаром, J 9.4 Гц), 7.62 с (1Н, 
CHаром), 7.63 д (1Н, CHаром, J 4.0 Гц), 7.83 т (1Н, 
CHаром, J 7.8 Гц), 7.95 д (1Н, CHаром, J 7.9 Гц), 
8.01 д (1Н, CHаром, J 8.0 Гц), 8.04 с (1Н, CHаром), 
13.20 с (1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
16.41 (CH3), 32.36 (CH3), 52.07 (CH2), 65.34 (CH2), 
111.95 (CHаром), 123.41 (Cаром), 125.22 (Cаром), 
125.72 (CHаром), 127.12 (CHаром), 127.67 (Cаром), 
128.54 (Cаром), 128.69 (CHаром), 130.19 (C‒F), 
130.69 (CHаром), 130.76 (CHаром), 133.00 (CHаром), 
146.92 (N‒C=N), 154.43 (N‒C=N), 160.83 (Cаром), 
170.07 (C=O). Масс-спектр (ESI), m/z: 470.1009 
[M + H]+. Найдено, %: С 50.95; H 3.99; N 8.75. 
C20H18F3N3O5S. Вычислено, %: С 51.17; H 3.86; N 
8.95. [M + H]+ 470.0992.

{2-Метил-4-[4-метил-5-(4-трифторметил-
фенил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил метилсульфо-
нил]фенокси}уксусная кислота (14е). Выход
0.05 г (58%), кристаллы белого цвета, т.пл. 

246‒248°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.25 с (3Н, 
CH3), 3.65 с (3Н, СН3), 4.89 с (2Н, СН2), 5.13 с (2Н, 
СН2), 7.08 д (1Н, СН, J 8.7 Гц), 7.6 д.д (1Н, CHаром, 
J 8.6, 2.3 Гц), 7.62 д (1Н, СНаром, J 1.7 Гц), 7.94 с 
(1Н, CHаром), 13.18 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 16.45 (СН3), 32.43 (СН3), 52.08 (СН2), 65.35 
(СН2), 111.96 (СНаром), 123.55 (2СНаром), 125.35 
(Саром), 126.29 (2СНаром), 127.71 (Саром), 129.90 
(Саром), 130.18 (СНаром), 130.76 (СHаром), 131.47 
(СНаром), 147.05 (N‒C=N), 154.45 (N‒C=N), 160.85 
(Cаром), 170.10 (С=О). Масс-спектр (ESI), m/z: 
470.1040 [M + H]+. Найдено, %: С 50.99; H 4.01; 
N 8.79. C20H18F3N3O5S. Вычислено, %: С 51.17; H 
3.86; N 8.95. [M + H]+ 470.0992.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен новый подход к получению ново-
го подкласса PPARд/в агонистов, содержащих в 
своей структуре 4-метил-1,2,4-триазольный фраг-
мент. Впервые синтезированы как 4-(4-метил-5-
арил-1,2,4-триазол-5-илметилтио)крезоксиуксус-
ные кислоты, так и их сульфонсодержащие анало-
ги, перспективные при дизайне новых мультитар-
гетных лекарственных препаратов.
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Synthesis of 4-(N4-Methyl-5-aryl-1,2,4-triazole-5-ilmethylthio) 
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A nine-stage scheme for the synthesis of 4-(N4-methyl-5-aryl-1,2,4-triazole-5-ilmethylthio) cresoxyacetic acids 
of new potential PPARδ/β agonists based on substituted benzoic acids has been developed. Their sulfon-con-
taining analogues were obtained from the intermediate esters of such acids.
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Синтезированы новые триантеннарные производные N-ацетилгалактозамина на основе трис(гидрок-
симетил)аминометана для связывания с асиалогликопротеиновым рецептором, экспрессируемым 
гепатоцитами. Значения измеренных методом спектроскопии поверхностного плазмонного резонанса 
равновесных констант диссоциации комплексов асиалогликопротеинового рецептора и полученных 
соединений находятся в субнаномолярном диапазоне, что на 6 порядков ниже равновесных констант 
диссоциации комплекса рецептора и природного лиганда N-ацетилгалактозамина. Полученные соеди-
нения характеризуются образованием гораздо более прочных комплексов с рецептором, чем природный 
лиганд, что позволяет рассматривать их как перспективные средства для адресной доставки различных 
лекарственных соединений в гепатоциты.
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ВВЕДЕНИЕ

Асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR), 
располагающийся на поверхности гепатоци-
тов, представляет собой удобную мишень для 
направленной доставки лекарственных средств 
в печень, поскольку его структура подробно из-
учена, известна его селективность в отноше-
нии производных галактозы и галактозамина, 
а также возможность реализации с его участи-
ем процесса рецептор-опосредованного эн-
доцитоза [1–3]. Успешный подбор лигандов к 
ASGPR может иметь значение для разработки 
новых эффективных целевых систем для тера-
пии и диагностики различных заболеваний пече-
ни.

В литературе широко представлены примеры 
наноразмерных систем, использующих ASGPR 
в качестве мишени (полимеры, наночастицы, ли-
посомы и мицеллы [4–7]), несмотря на то, что 
использование наноразмерных средств адресной 
доставки имеет ряд недостатков: затрудненную 
проницаемость мембран клеток и стенок сосудов, 
возможность иммунного ответа, неустойчивость 
в плазме крови,  недостаточную растворимость 
[8–13]. В то же время низкомолекулярные кова-
лентные конъюгаты с лигандами ASGPR, не обла-
дающие подобными недостатками, исследованы 
существенно меньше [14–18]. При этом фарма-
цевтические компании активно ведут разработки 
низкомолекулярных гликоконъюгатов олигону-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

166 ПЕТРОВ и др.

клеотидов и моносахаридов с лигандами ASGPR в 
области генной терапии заболеваний печени, кото-
рые находятся на разных стадиях доклинических 
и клинических исследований [7, 19–26]; в насто-
ящее время управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA, USA) одобрило уже 3 подобных ле-
карственных препарата [22, 27–29].

ASGPR представляет собой трансмембранный 
белок, отвечающий за распознавание и поглоще-
ние клеточного фибронектина, протромбических 
компонентов, печеночных липопротеинов и имму-
ноглобулина А. Поэтому природные, а также син-
тетические гликопротеины и углеводы, содержа-
щие десиалированные галактозу или галактозамин 
в качестве концевого фрагмента, могут выступать 
лигандами асиалогликопротеинового рецептора. 
Внеклеточный домен ASGPR имеет 3 сайта связы-
вания, каждый из которых способен одновременно 
связываться с углеводом [30], что делает перспек-
тивной разработку так называемых триантеннар-
ных лигандов ASGPR с 3 углеводными (галактоза, 
N-ацетилгалактозамин) фрагментами, находящи-
мися на определенном расстоянии от точки вет-
вления. Исходя из исследований кристаллической 
структуры углевод-распознающего домена белка 
[31] и результатов докинга [32–34], было высказа-
но предположение о том, что ключевую роль в свя-
зывании играют гидроксильные группы в положе-
ниях 3 и 4 моносахарида. Поиски оптимальной для 
связывания структуры моносахарида указывают 
на важность ацетамидного фрагмента в положе-
нии 2 (который увеличивает сродство к рецептору 
примерно в 50 раз относительно галактозы) [35, 
36], а также возможность модификаций первого и 
шестого положения моноса харида, которые могут 
как положительно, так и отрицательно сказываться 
на аффинности к рецептору [33, 37]. Значительно 
увеличивает связывание аллилоксильный замести-
тель в первом положении моносахарида; при одно-
временном присутствии триазольного фрагмента 
в шестом положении моносахарида равновесная 
константа диссоциации комплекса лиганд–рецеп-
тор (KD) уменьшается еще в 5 раз [37].

Параллельно с варьированием заместителей в 
моносахаридном фрагменте проводилось иссле-
дование влияния пространственной структуры 

триантеннарных лигандов на связывание с ASGPR 
[38–43]. В качестве фрагмента ветвления исполь-
зовали различные молекулярные платформы: три-
с(гидроксиметил)аминометан (TRIS) [38, 40–43], 
лизин и содержащий  его дипептид [39], а также 
последовательность монономерных звеньев на 
основе 1-гидроксиметил-3-гидроксипирролидина,
связанных фосфодиэфирной связью [42]. При ва-
рьировании длины спейсера было установлено, 
что наибольшим сродством к ASGPR обладают ли-
ганды с линейным расстоянием от моносахарида 
до точки ветвления ~ 20 Å [38]. Исследования вли-
яния количества углеводных фрагментов в струк-
туре лиганда показывают нелинейное увеличение 
сродства при переходе от моно- к тривалентным 
лигандам, так называемый «кумулятивный эф-
фект», в то же время дальнейшее увеличение ко-
личества углеводных фрагментов сказывается на 
аффинности незначительно [44, 45]. Важно, что 
удалось показать влияние увеличения сродства к 
ASGPR у лигандов на поглощение конъюгатов in 
vitro и in vivo [43].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе нами предложены новые три-
антеннарные лиганды ASGPR 1 и 2 общей струк-
туры, показанной на рисунке. Лиганд 1, содер-
жащий галактозный фрагмент с аллилоксильным 
заместителем в первом положении шестичленного 
углеводного цикла и ароматическим заместите-
лем в шестом, синтезирован на основе TRIS. Мы 
выбрали соединение 1 в качестве целевой струк-
туры на основании данных о высоком сродстве к 
ASGPR подобного моносахарида [37] и незначи-
тельном различии в аффинности при выборе фраг-
ментов ветвления. Лиганд 2 имеет сходную струк-
туру, однако синтез его углеводного фрагмента 
включает меньшее количество стадий (3 вместо 6; 
см. рисунок), имеет больший суммарный выход и 
не включает стадий выделения при помощи коло-
ночной хроматографии.

Углеводные фрагменты целевых соединений 5, 
10 были синтезированы по схеме 1 [15, 17, 18].

Финальной стадией синтеза (схема 2) фрагмен-
тов молекулы, отвечающих за связывание с рецеп-
тором, являлась реакция медь-катализируемого 
[3+2]-азид-алкинового циклоприсоединения меж-
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ду полученными азидами 5, 10 и (мета-этинилфе-
нокси)уксусной кислотой 11, которую синтезиро-
вали из этил-2-бромацетата и мета-этинилфенола. 
Увеличение нуклеофильности фенольной группы 
происходило за счет ее депротонирования в ос-
новной среде, полученный таким образом фенолят 
вступал в реакцию SN2 замещения с этил-2-бром-
ацетатом и в дальнейшем подвергался гидролизу 
по сложноэфирной связи. Реакцию [3+2]-азид-
алкинового циклоприсоединения проводили для 
азидов 5, 10 и алкина 11 в присутствии сульфа-
та меди и аскорбата натрия. Получение целевого 
продукта реакции подтверждается наличием син-
глета триазольного цикла в спектрах ЯМР 1H по-
лученных соединений (8.53 м.д. ‒ соединение 12,
8.60 м.д. ‒ соединение 13).

Синтез фрагмента ветвления начали с реакции 
1,4-присоединения по Михаэлю трис(гидроксиме-
тил)аминометана (TRIS) к трет-бутилакрилату. 
Чтобы увеличить нуклеофильность гидроксиль-
ных групп по сравнению с аминогруппой, реак-

цию проводили в щелочной среде. После разделе-
ния реакционной смеси методом колоночной хро-
матографии среди продуктов не было обнаружено 
продуктов присоединения аминогруппы к α,β-не-
насыщенному эфиру, однако были выделены по-
бочные продукты моно- и диалкилирования TRIS 
по гидроксильным группам.

Введение фрагмента 11-азидоундекановой 
кислоты 14 позволяет создать в векторной моле-
куле необходимое расстояние между лигандом 
и доставляемым лекарственным веществом для 
нивелирования возможных негативных простран-
ственных эффектов; азидогруппа дает в даль-
нейшем возможность соединять получаемые ли-
ганды с лекарственными препаратами реакцией 
[3+2]-азид-алкинового циклоприсоединения, не 
затрагивая другие функциональные группы.

Соединение 16 синтезировали методом кар-
бодиимидного синтеза. В качестве систем для 
активации карбоксильной группы в реакции об-
разования амидной связи применяли 3-[бис(ди-
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метиламино)метил]-3H-бензотриазол-1-оксида 
гексафторфосфат (HBTU) и 3-(этилиминометиле-
намино)-N,N-диметилпропан-1-амин (EDC), при 
использовании последнего выходы реакции были 

выше. О полноте протекания реакции свидетель-
ствует отсутствие в спектрах ЯМР 1H выделенного 
продукта характерного сигнала исходного амина 
в области 2.59 м.д. (уширенный синглет –NH2), 

Схема 1. Синтез углеводных фрагментов
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Схема 2. Финальная стадия синтеза углеводных фрагментов
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а также наличие характерного сигнала амидной 
группы при 6.47 м.д.

Отщепление трет-бутильных групп с получе-
нием трикарбоновой кислоты 17 проводили обра-
боткой продукта 16 муравьиной кислотой.

Далее соединения 17 и 18 вводили в реакцию 
карбодиимидного синтеза, используя  систему 
EDC/NHS. Для последующего удаления защитных 
Boc-групп использовали трифторуксусную кис-
лоту. Сигналы трет-бутильных групп в спектре 
ЯМР 1H (1.40–1.50 м.д.) продукта 20 отсутствуют, 
однако присутствует сигнал аммонийной группы 
(NH3

+) (7.78 м.д.), что подтверждает протекание 
реакции.

Конечная стадия синтеза целевых триантеннар-
ных лигандов (схема 3) заключалась в образова-
нии амидных связей между полученными галакто-
зными производными 12, 13 и фрагментом ветвле-
ния 20. Амид получали в присутствии EDC/NHS. 
Дополнительно для активации протонированной 
аминогруппы соединения 20 прибавляли третич-
ный амин (DIPEA). Продукты реакции выделяли 
с использованием колоночной хроматографии. 
Образование целевого продукта подтверждали ме-
тодами масс-спектрометрии высокого разрешения 
и спектроскопии ЯМР 1Н.

Аффинность полученных лигандов 1 и 2 к 
ASGPR была исследована методом спектроскопии 
поверхностного плазмонного резонанса. Данный 
метод позволяет изучать межмолекулярное вза-
имодействие без необходимости дополнитель-
ной модификации исследуемых соединений и его 
применимость также не зависит от спектральных 
характеристик исследуемых соединений; чувстви-
тельность метода позволяет работать с малыми 
количествами веществ. В процессе анализа опре-
деляли корреляцию между изменением аналити-
ческого сигнала и изменением массы иммобилизо-
ванного на подложке рецептора в ходе обратимого 
образования лиганд-рецепторного комплекса в 
контролируемом проточном режиме.

В проведенных тестах для полученных про-
изводных 1 и 2 определена равновесная констан-
та диссоциации комплекса с рецептором, на 6 
порядков меньшая [KD(1) = 0.8±0.3 нМ, KD(2) = 
1.1±0.3 нМ], чем константа природного лиганда 

N-ацетилгалактозамина (448±43 мкМ), что явля-
ется проявлением кооперативного эффекта, опи-
санного для мультивалентных лигандов [42]. Это 
свидетельствует о существенном улучшении пара-
метров связывания полученных в данной работе 
соединений по сравнению с природным лигандом. 
Измеренные KD комплексов для соединений 1 и 2 
всего на порядок уступают значениям таковой для 
триантеннарных лигандов на основе бицикличе-
ских углеводных фрагментов (KD = 0.03±0.01 нМ) 
[43]. Важно также отметить, что 2 полученных 
триантеннарных лиганда ASGPR 1 и 2 показали 
сходные значения равновесных констант диссоци-
ации лиганд-рецепторных комплексов, существен-
но не зависящих от расстояния между углеводным 
и триазольным циклами и места присоединения 
триазольного цикла к пиранозному, то есть дан-
ные параметры не оказывают заметного влияния 
на сродство к сайту связывания. Это предполагает 
возможность использовать для получения галакто-
заминных лигандов более простые методы синте-
за, сократить количество стадий и увеличить ко-
нечные выходы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные соединения представляют собой 
коммерчески доступные реагенты.

Контроль за ходом реакций осуществляли ме-
тодом ТСХ на закрепленном слое силикагеля 
(Merck).

Спектры ЯМР 1Н были зарегистрированы на 
приборе Bruker Avance с рабочей частотой 400 МГц 
(Германия). В качестве растворителей использова-
ли CDCl3, ДМСО-d6, CD3OD. Химические сдвиги 
приведены в миллионных долях по шкале δ отно-
сительно гексаметилдисилоксана как внутренне-
го стандарта. Спектры ЯМР 13С зарегистрирова-
ны на приборе Bruker Avance с рабочей частотой
100 МГц (Германия).

Масс-спектры высокого разрешения регистри-
ровали на масс-спектрометре высокого разреше-
ния Orbitrap Elite (США). Растворы образцов в 
ацетонитриле с 1%-ной муравьиной кислотой вво-
дили в источник ионизации методом электрорас-
пыления.

Для очистки и анализа образцов методом ВЭЖХ 
использовали систему Shimadzu Prominence LC-20 
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Схема 3. Получение целевых триантеннарных лигандов
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(Япония) с конвекционной колонкой и коллекто-
ром фракций, соединенным с одиночным квадру-
польным масс-спектрометром Shimadzu LCMS-
2020 с двойным источником ионизации DUIS-ESI-
APCI (Япония). Аналитическая и препаративная 
колонка – Phenomenex Luna 3u C18 100A.

Препаративное хроматографическое разделе-
ние веществ проводили при помощи хроматогра-
фа INTERCHIM puriFlash 430 на обращенно-фа-
зовой колонке PURIFLASH C18-HP 15UM F0012 
(Франция).

(3-Этинилфенокси)уксусная кислота (11).
Смесь 3-этинилфенола (1.02 г, 0.01 моль), этил-
2-бромацетата (1.67 г, 0.01 моль) и K2CO3 (3.036 г, 
0.022 моль, 2.2 экв) в 12.5 мл ДМФА перемешива-
ли при температуре 60°C в течение 8 ч. Затем смесь 
разбавляли водой и перемешивали ещё 16 ч при 
60°C. Полноту протекания реакции контролиро-
вали с помощью метода ТСХ. После полного про-
текания реакции смесь охлаждали до комнатной 
температуры и в реакционную смесь осторожно 
прибавляли воду (50 мл), экстрагировали диэтило-
вым эфиром (2×50 мл), органическую фазу суши-
ли над безводным MgSO4, после чего растворитель 
удаляли при пониженном давлении. Полученную 
смесь очищали методом колоночной хромато-
графии в системе гексан–этилацетат (4:1). Далее 
выделенный промежуточный продукт добавляли 
в раствор (50 мл) 1 M NaOH в смеси ТГФ–H2O 
(1:1). Реакционную смесь перемешивали в течение
12 ч при комнатной температуре, затем добавляли 
ионообменную смолу Dowex 50W до получения 
нейтрального значения pH, дополнительно смесь 
перемешивали 10 мин, после чего ионообменную 
смолу отфильтровывали. Растворитель удаляли на 
роторном испарителе. Выход 1.34 г (76%), свет-
ло-коричневое кристаллическое вещество [46]. 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м.д.: 3.01 с (1Н, Н13), 
4.51 с (2Н, О–СН2), 6.86 д (1Н, H3, J 8.3 Гц), 6.94 с 
(1Н, H5), 7.03 д (1Н, H1, J 7.6 Гц), 7.15 т (1Н, H2, J 
7.9 Гц). C10H8O3.

2-[3-(1-{[(2R,3R,4R,5R,6R)-5-Ацетамидо-6-
(аллилокси)-3,4-дигидрокситетрагидро-2H-
пиран-2-ил]метил}-1H-1,2,3-триазол-4-ил)фе-
нокси]уксусная кислота (12). Соединение 10 
(0.155 г, 0.00054 моль) и соединение 11 (0.0955 г,
0.00054 моль) растворяли в 10 мл смеси тетра-
гидрофуран–вода. В инертной атмосфере при-
бавляли пентагидрат сульфата меди (0.135 г,
0.00054 моль) и аскорбат натрия (0.107 г,
0.00054 моль). Реакционную смесь перемешива-
ли в течение суток. После прохождения реакции 
растворители удаляли при пониженном давлении, 
смесь растворяли в метаноле и отфильтровывали 
через тонкий слой цеолита. Из фильтрата удаляли 
избыток растворителя на роторном испарителе и 
полученную смесь очищали методом колоночной 
хроматографии в системе с градиентом концен-
траций метанол–дихлорметан (1:20) → метанол–
дихлорметан (1:2). Выход 0.120 г (48%), тем-
но-коричневое твердое вещество. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.80 с (3H, NHAc), 3.54–3.72 м 
(4Н, H2,3,5,6), 3.77–3.81 м (1H, H4), 4.02–4.13 м (2Н, 
H1,6), 4.25 с (2Н, H25), 4.54 д (2Н, H13, J 6.5 Гц),
4.98 д.д (1Н, H15, J 1.8, 10.5 Гц), 5.06 д.д (1Н, H15, 
J 1.8, 17.4 Гц), 5.55–5.68 м (1Н, H14), 6.77 д (1Н, 
NH, 8.0 Гц), 7.26 т (1Н, H20, 8.0 Гц), 7.29–7.36 м 
(2Н, H21,22), 7.79 д (1Н, H19, J 8.2 Гц), 8.53 с (1Н, 
H16). Спектр ЯМР 13C (CD3OD), δ, м.д.: 22.1, 48.8, 
50.8, 52.1, 66.7, 67.8, 70.4, 70.9, 73.2, 100.0 (СН=), 
111.4 (СН=), 114.7 (СН=), 118.5 (СН=), 123.3 
(СН=), 130.5 (СН=), 130.6 (СН=), 147.0 (СН=), 
158.2 (СН=),174.8 [C(O)NH], 197.0 (СООН). Масс-
спектр (МСВР), m/z: 463.1832 [M + H]+, 485.16492 
[M + Na]+. C21H26N4O8. [М + H] 463.1829, [M + 
Na]+ 485.1648.

2-(3-{1-[(2R,3R,4R,5R,6R)-3-Ацетамидо-4,5-
дигидрокси-6-(гидроксиметил)тетрагидро-2H-
пиран-2-ил]-1H-1,2,3-триазол-4-ил}фенокси)-
уксусная кислота (13). Соединение 5 (0.420 г,
0.0017 моль) и соединение 11 (0.299 г, 0.0017 моль)
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растворяли в 10 мл смеси тетрагидрофуран–вода 
(в соотношении 1:1). В инертной атмосфере до-
бавляли пентагидрат сульфата меди (0.425 г,
0.0017 моль) и аскорбат натрия (0.333 г,
0.0017 моль). Реакционную смесь перемешива-
ли в течение суток. После прохождения реакции 
растворители удаляли при пониженном давлении, 
смесь растворяли в метаноле и отфильтровыва-
ли через тонкий слой цеолита. Фильтрат удаляли 
при пониженном давлении и полученную смесь 
очищали методом колоночной хроматографии в 
системе с градиентом концентраций метанол–
дихлорметан (1:20) → метанол–дихлорметан (1:2). 
Выход 0.468 г (65%), темно-коричневое твердое 
вещество. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.60 
с (3H, NHAc), 3.43 к (1H, H6, J 7.0 Гц), 3.48–3.60 
м (2H, H2,6), 3.66–3.73 м (1H, H5),3.75 д.д (1H, H3, 
J 2.4, 10.4 Гц), 3.81 д (1H, H4, J 2.4 Гц), 4.52 с (2Н, 
H22), 5.66 д (1Н, H1, J 9.9 Гц), 6.83 д (1Н, NH, J 
8.1 Гц), 7.31 т (1H, H17, J 8.0 Гц), 7.36 с (1H, H19), 
7.39 д (1H, H16, J 7.6 Гц), 7.85 д (1Н, H18, J 9.1 Гц), 
8.61 с (1Н, H13). Спектр ЯМР 13C (CD3OD), δ, м.д.: 
21.6, 48.8, 52.1, 60.9, 67.7, 70.6, 78.3, 87.0, 111.5 
(СН=), 114.7 (СН=), 118.7 (СН=), 120.9 (СН=), 
130.4 (СН=), 147.1 (СН=), 157.9 [NHC(О)], 174.2 
(СООН). Масс-спектр (МСВР), m/z: 423.1510
[M + H]+, 445.1330 [M + Na]+. C18H23N4O8. [М + H] 
423.1510, [M + Na]+ 445.1330.

11-Азидоундекановая кислота (14). 11-Бром-
ундекановую кислоту (3 г, 0.0113 моль) и азид на-
трия (3.68 г, 0.0566 моль) растворяли в ДМФА. 
Реакционную смесь перемешивали при темпера-
туре 50°C в течение 3 ч. Растворитель удаляли при 
пониженном давлении. Оставшуюся реакционную 
смесь растворяли в CHCl3, промывали насыщен-

ным раствором NaCl и сушили над Na2SO4, затем 
удаляли растворитель при пониженном давлении. 
Выход 2.162 г (84%), прозрачная жидкость [49]. 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м.д.: 1.23–1.42 м (12Н, 
H4–9), 1.54–1.69 м (4Н, H3,10), 2.35 т (2Н, H2, J
7.5 Гц), 3.25 т (2Н, H11, J 7.0 Гц). C11H21N3O2.

Трис{[2-(трет-бутоксикарбонил)этокси}ме-
тил}метиламин (15). Трисгидроксиметиламино-
метан (2.4 г, 0.0198 моль) растворяли в 10 мл
1 М раствора NaOH в ДМСО. Смесь охлаждали 
до температуры ~ 17–18°C, после чего по каплям 
в течение 1 ч прибавляли трет-бутилакрилат
(8 мл), после прикапывания охлаждение прекра-
щали. Реакционную смесь перемешивали в те-
чение суток. Смесь разбавляли водой (75 мл), 
проводили экстракцию с этилацетатом (2×75 мл) 
и промывали органическую фазу насыщенным 
раствором NaCl (75 мл). Растворители и остатки 
трет-бутилакрилата удаляли при пониженном 
давлении. Дальнейшую очистку проводили мето-
дом препаративной колоночной хроматографии 
в системе этилацетат–гексан (1:2 → 2:1). Выход 
5.516 г (56%), вязкая прозрачная маслянистая жид-
кость [47]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.40 с 
(27Н, t-Bu), 1.99 уш.с (2Н, NH2), 2.41 т (6Н, H4,8,12, 
J 6.4 Гц), 3.28 с (6Н, H2,6,10), 3.60 т (6Н, H3,7,11, J
6.4 Гц). C25H47NO9.
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лоты (16). 11-Азидоундекановую кислоту (14)
(0.4945 г, 0.00218 моль) растворяли в дихлор-
метане (25 мл), к раствору прибавляли N-гид-
роксисукцинимид (0.276 г, 0.0024 моль, 1.1 экв)
и EDC·HCl (0.373 г, 0.0024 моль, 1.1 экв). Реак-
ционную смесь перемешивали 15 мин, после чего 
прибавляли амин 15 (1.1 г, 0.00218 моль), пере-
мешивание продолжали в течение суток. Раство-
ритель отделяли на роторном испарителе, реакци-
онную смесь разделяли методом препаративной 
колоночной хроматографии в системе хлористый 
метилен–метанол (50:1). Выход 0.960 г (62%), про-
зрачная маслянистая жидкость [50]. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.21–1.38 м (12Н, H4'-9'), 1.44 с 
(27Н, t-Bu), 1.53–1.65 м (4Н, H10',3', J 6.9 Гц), 2.20 
т (2Н, H2', J 7.7 Гц), 2.44 т (6Н, H3,6,9, J 6.2 Гц),
3.24 т (2Н, H11', J 7.0 Гц), 3.63 т (6Н, H2,5,8, J
6.4 Гц), 3.69 с (6Н, H1,4,7), 6.22 уш.с [1Н, С(О)NH]. 
C27H48N4O10.

N-Трис[(2-карбоксиэтокси)метил]метил-
амид 11-азидоундекановой кислоты (17). 
Соединение 16 (0.960 г, 0.00134 моль) растворяли 
в 100%-ной муравьиной кислоте (20 мл) и пере-
мешивали в течение 12 ч. Муравьиную кислоту 
удаляли на роторном испарителе. Выход 0.732 г 
(100%), прозрачная жидкость [50]. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.18–1.42 с (12Н, H4'-9'), 1.49–1.67 
м (4Н, H10',3'), 2.15 т (2Н, H2', J 7.3 Гц), 2.59 т (6Н, 
H3,6,9, J 6.1 Гц), 3.26 т (2Н, H11', J 6.9 Гц), 3.58–
3.85 м (12Н, H1,2,4,5,7,8), 6.04 уш.с [1Н, С(О)NH]. 
C15H24N4O10.

N-(трет-Бутилоксикарбонил)-1,3-диамино-
пропан (18). 1,3-Диаминопропан (2.04 г,
0.0274 моль) растворяли в сухом диоксане 

(20 мл) и смесь охлаждали до 0°С. Ди-трет-
бутилдикарбонат (2.98 г, 0.0137 моль), растворен-
ный в 30 мл диоксана, прибавляли по каплям в 
течение 2 ч. Затем реакционную смесь оставляли 
при перемешивании на ночь при комнатной тем-
пературе. Растворитель удаляли при пониженном 
давлении. Реакционную смесь разбавляли водой. 
Ди-Boc-производное, выпавшее в осадок, отделя-
ли фильтрованием на стеклянном фильтре. Моно-
Boc-производное экстрагировали из водной фазы 
хлороформом (5×50 мл). Остатки воды из органи-
ческой фазы удаляли Na2SO4, после чего раство-
ритель удаляли при пониженном давлении. Выход 
1.43 г (60%), прозрачная маслянистая жидкость 
[48]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.43 с (9Н, 
t-Bu), 1.60–1.70 м (2Н, H2), 2.59 уш.с (2Н, NH2), 
2.79 т (2Н, H1, J 6.5 Гц), 3.17–3.27 м (2Н, H3), 5.00 
уш.с [1Н, С(О)NH]. C8H18N2O2.

N-(11-Азидоундеканоил)амино-трис-(1-{3-
[N-(трет-бутоксикарбонил)аминопропил]-
амино}-3-оксопропокси}метил)-метан (19). Со-
единение 17 (0.350 г, 0.00064 моль) растворя-
ли в хлористом метилене, прибавляли N-гид-
роксисукцинимид (0.243 г, 0.002112 моль, 3.3 экв)
и EDC·HCl (0.329 г, 0.002112 моль, 3.3 экв). 
Реакционную смесь перемешивали в течение
15 мин, после чего прибавляли соединение 18 
(0.368 г, 0.002112 моль, 3.3 экв). Перемешивали 
12 ч, после чего растворитель удаляли при пони-
женном давлении, а реакционную смесь разделя-
ли методом препаративной колоночной хромато-
графии в системе метанол–хлористый метилен 
(1:50→1:20→1:10). Выход 0.429 г (66%), вяз-
кая прозрачная жидкость [50]. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.20–1.37 м (12Н, H4'-9'), 1.42 с 
(27Н, t-Bu), 1.51–1.69 м (10Н, H3',10',5,11,17), 2.18 т 
(2Н, H2', 7.6 Гц), 2.44 т (6Н, H3,9,15, J 5.4 Гц), 3.14 т 
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(6Н, H6,12,18, J 5.4 Гц), 3.21–3.33 м (8Н, H11',4,10,16), 
3.61–3.74 м (12Н, H1,7,13,2,8,14), 5.29 уш.с [3Н,
С(О)NH-(Boc)], 6.47 уш.с [1Н, С(О)NH], 7.19 уш.с 
[3Н, С(О)NH]. C39H72N10O13.

2,2,2-Трифторацетат N-(11-азидоундекано-
ил)амино-трис-(1-{3-[(3-аммониопропил)ами-
но]-3-оксопропокси}метил)-метана (20). Соеди-
нение 19 (0.4286 г, 0.000423 моль) растворяли в 
60 мл смеси трифторуксусная кислота–хлористый 
метилен (1:4) , реакционную смесь перемешивали 
в течение 3 ч, после чего растворители удаляли 
при пониженном давлении. Вещество в дальней-
ших реакциях использовали без дополнительной 
отчистки. Выход 0.4469 г (100%), белое аморфное 
вещество [50]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
1.19–1.27 м (12Н, H4'-9'), 1.34–1.45 м (2Н, H3', J
5.3 Гц), 1.45–1.55 м (2Н, H10', J 6.9 Гц), 1.59–1.71 м 
(6Н, H5,11,17), 2.03 т (2Н, H2', J 6.2 Гц), 2.29 т (6Н, 
H3,9,15, J 6.2 Гц), 2.68–2.81 м (6Н, H4,10,16), 3.04–
3.13 м (6Н, H6,12,18), 3.28 т (2Н, H11', J 6.9 Гц), 7.01 
уш.с [1Н, С(О)NH], 7.76 уш.с (9Н, NH3

+), 8.01–8.07 
м [3Н, С(О)NH]. C33H66N10O7·3CF3COOH.

N-(11-азидоундеканоил)амино-трис-({3-[(3-
{2-[3-(1-{[5-ацетамидо-6-(аллилокси)-3,4-ди-
гидрокситетрагидро-2H-пиран-2-ил]метил}-
1H-1,2,3-триазол-4-ил)фенокси]ацетамидо}-
пропил)амино]-3-оксопропокси}метил)-метан
(1). Соединение 12 (0.065 г, 0.00014 моль,
3.3 экв) растворяли в 10 мл ДМФА, прибавляли 
NHS (16 мг, 0.00014 моль, 3.3 экв) и EDC (22 мг, 
0.00014 моль, 3.3 экв). Реакционную смесь пере-
мешивали в течение 15 мин, после чего прибавля-
ли раствор соединения 20 (0.050 г, 43 мкмоль) и 
25 мкл DIPEA (3.3 экв) в 5 мл ДМФА. Оставляли 
перемешиваться в течение 12 ч после чего раство-
ритель удаляли при пониженном давлении, а реак-
ционную смесь разделяли методом обращенно-фа-
зовой ВЭЖХ в системе вода–ацетонитрил в гради-

енте концентраций. Выход 0.025 г (22%). Спектр 
ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м.д.: 1.17–1.34 м (12Н, H4'-9'), 
1.46–1.58 м (4Н, H3',10'), 1.66–1.75 м (6Н, H25,30,35), 
1.98 с (9Н, NHAc), 2.14 т (2Н, H2', J 6.5 Гц), 2.41 
т (6Н, H12,16,20, J 6.1 Гц), 3.21 т (6Н, H26,31,36, J
6.7 Гц), 3.60–3.75 м (18Н, H9,10,11,72,77,91,96,110,115,-
11',3,5,7), 3.84 д.д (3Н, H75,94,113, J 3.2, 11.1 Гц), 3.96 д 
(3H, Н73,92,111, J 3.2 Гц), 4.26 д.д (3Н, H71, 90, 109, J 4.2, 
8.7 Гц), 4.32 д.д (3Н, H71,90,109, J 3.7, 11.1 Гц), 4.56 с 
(6Н, H39,42,57), 4.57–4.63 м (6Н, H79,98,117), 4.69 д.д 
(3Н, H75,96,114, J 6.0 Гц), 5.04 д.д (3Н, H81,100,119, J 
1.5, 17.2 Гц), 5.59–5.72 м (3Н, H80,99,118), 6.98 д.д 
(3Н, H50,56,65; J 1.9, 8.1 Гц), 7.19 с (1Н, С(О)NH), 
7.37 т (3Н, H47,54,63, J 8.1 Гц), 7.43–7.50 м (6Н, 
H61,62,46,47,52,53), 8.35 с (3Н, H68,87,105). Масс-спектр 
(МСВР), m/z: 2048.0059 [M + H]+, 2069.9876 [M + 
Na]+. C96H138N22O28. [М + H] 2048.0129, [M + Na]+ 
2069.9949.

N-(11-азидоундеканоил)амино-трис-{3-[(3-
{2-[3-(1-{[3-ацетамидо-4,5-дигидрокси-6-(ги-
дроксиметил)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]-1H-
1,2,3-триазол-4-ил}фенокси)ацетамидо]про-
пил}амино)-3-оксопропокси]метил}-метан (2). 
Соединение 13 (0.0591 г, 0.00014 моль, 3.3 экв)
растворяли в 10 мл ДМФА, добавляли NHS
(16 мг, 0.00014 моль, 3.3 экв) и EDC (22 мг,
0.00014 моль, 3.3 экв). Реакционную смесь пере-
мешивали в течение 15 мин, после чего прибавля-
ли раствор соединения 20 (0.050 г, 43 мкмоль) и 
25 мкл DIPEA (3.3 экв) в 5 мл ДМФА. Оставляли 
перемешиваться в течение ночи, после чего рас-
творитель удаляли при пониженном давлении, а 
реакционную смесь разделяли методом обращен-
но-фазовой ВЭЖХ в системе вода–ацетонитрил 
в градиенте концентраций. Выход 0.008 г (7%). 
Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м.д.: 1.15–1.33 м 
(12Н, H4'-9'), 1.43–1.57 м (4Н, H3',10'), 1.62–1.72 м 
(6Н, H25,30,35), 1.77 c (9H, NHAc), 2.12 т (2Н, H2', J 
7.3 Гц), 2.31–2.43 м (6Н, H12,16,20), 3.11–3.23 м (6Н, 
H24,29,34), 3.41 т (2Н, H11', J 5.3 Гц), 3.55–3.70 м 
(18Н, H9,10,11,3,5,7,5'',10'',133), 3.75–3.89 м (9Н, H4'',9'',-
132,2'',7'',130,1'',6'',129), 4.06 д (3H, H3'',8'',131), 4.40–4.61 
c (6Н, H39,42,57), 5.77 д (3Н, H71,90,109, J 9.5 Гц), 
6.86 д (3Н, H50,56,65, J 8.0 Гц), 7.29 т (3Н, H49,54,63, 
J 8.0 Гц), 7.32–7.38 м (3Н, H46,53,62), 8.04 с (3Н, 
H68,87,105). Масс-спектр (МСВР), m/z: 1927.9127
[M + H]+, 1949.8998 [M + Na]+. C87H126N22O28. [М +
H] 1927.9190, [M + Na]+ 1949.9010.
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Анализ аффинности к рецептору методом 
спектроскопии поверхностного плазмонного 
резонанса. Определение KD in vitro методом спек-
троскопии поверхностного плазмонного резонан-
са проводили на приборе Biacore X100 (Biacore 
AB, Швеция) с использованием чипа-носителя 
CM5, состоящего из золотой пластины, покры-
той слоем карбоксиметилированного декстрана. 
Поверхность чипа включает в себя 2 проточных 
ячейки. На поверхности одной из ячеек был им-
мобилизован фермент ASGPR из печени кролика 
[Generic Assays GmbH, Германия, чистота > 95% 
(SDS-PAGE)]. Для иммобилизации рецептора ис-
пользовали буферную смесь 10 мМ HEPES pH 7.0. 
Для экспериментов по определению аффинности 
лигандов использовали рабочую буферную смесь, 
содержащую 150 мМ NaCl, 50 мМ CaCl2, 50 мМ 

TRIS, pH 7.4. Исследуемые соединения растворя-
ли в ДМСО и полученные растворы разбавляли 
рабочим буферным раствором так, чтобы концен-
трация органического растворителя была < 1% 
(v/v). Концентрация исследуемых лигандов была 
представлена в широком диапазоне от 10–2 М до
5×10–11 М. Раствор исследуемого соединения по-
давали в течение 180 с (время связывания) при 
скорости потока 20 мкл/мин и далее в течение 60 
с изучали диссоциацию комплекса. Термодина-
мическую константу диссоциации KD определяли, 
используя модель изотермы адсорбции Ленгмюра 
(1:1 Langmuir association). Для восстановления 
чип-носитель обрабатывали 20 мкл 20 мМ раство-
ра ЭДТА. Полученные данные обрабатывали при 
помощи программного обеспечения BIAevaluation 
3 (BiaCore AB, GE Healthcare, Швеция).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработаны и синтезированы новые высокоэф-
фективные триантеннарные лиганды, которые мо-
гут служить векторами для адресной доставки ле-
карственных средств в клетки печени. Полученные 
лиганды содержат концевую азидную группу, по-
зволяющую вводить их в реакцию [3+2]-азид-ал-
кинового циклоприсоединения, которая является 
ортогональной для большинства функциональных 
групп, присутствующих как в лиганде, так и в по-
тенциальных препаратах для адресной доставки. 
Оба лиганда 1 и 2 демонстрируют высокую аф-
финность к асиалогликопротеиновому рецептору; 
значения равновесных констант диссоциации ком-
плекса «лиганд–рецептор» находятся в субнаномо-
лярном диапазоне, что на 6 порядков ниже равно-
весных констант диссоциации комплекса рецепто-
ра и природного лиганда N-ацетилгалактозамина, 
и лишь на порядок больше значений KD, получен-

ных с использованием триантеннарных лигандов 
более сложного строения. Неожиданно лиганд 1 
упрощенного строения продемонстрировал рав-
новесную константу диссоциации, близкую к та-
ковой лиганда 2, предложенного на основании 
литературных данных. Преимуществами лиган-
да 1 является более простая и короткая схема син-
теза, а также возможность выделения углеводного 
фрагмента без использования колоночной хрома-
тографии. Данные результаты в будущем можно 
использовать для оптимизации получения триан-
теннарных лигандов асиалогликопротеинового 
рецептора за счет упрощения и удешевления их 
синтеза.
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имени М.В. Ломоносова доктору химических 
наук, профессору Лебедеву Альберту Тарасовичу, 
кандидату химических наук Ковалеву Сергею 
Васильевичу, а также Белоглазкину Андрею 
Александровичу за помощь в исследовании.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Российского научного фонда, гранты РНФ 
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Synthesis and Affinity of Novel Asialoglycoprotein
Receptor Triantennary Ligands
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New triantennary N-acetylgalactosamine derivatives of tris(hydroxymethyl)aminomethane were synthesized 
and used to form complexes with asialoglicoprotein receptor, originally found on hepatocytes. Equilibrium 
dissociation constants (KD) of asialoglicoprotein receptor and obtained compounds were measured using surface 
plasmon resonance spectroscopy technique. The KD values were in the subnanomolar range, being 6 orders 
of magnitude lower than the KD of the complex of the receptor and N-acetylgalactosamine, its native ligand. 
The synthesized ligands exhibit much stronger binding to receptor in comparison to the natural ligand. These 
results suggest that synthesized ligands are promising agents for the targeted delivery of various therapeutic 
agents in hepatocytes.

Keywords: targeted delivery, asialoglycoprotein receptor ligands, hepatocellular carcinoma, N-acetylgalac-
tosamine derivatives
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8-Ароил-3,4-дигидро-1Н-пирроло[2,1-с][1,4]оксазин-1,6,7-трионы реагируют с 6-аминоурацилами с 
образованием 3-ароил-4-гидрокси-1-(2-гидроксиалкил)спиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]пиримидин)-
2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-тетраонов, структура которых подтверждена методом РСА.

Ключевые слова: пирролдион, пирролооксазин, 6-аминоурацил, спиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]-
пиримидин), рециклизация, РСА

DOI: 10.31857/S0514749223020039, EDN: QIZBLZ

ВВЕДЕНИЕ

Моноциклические 1H-пиррол-2,3-дионы вза-
имодействуют с 6-амино-1,3-диметилурацилом 
с последовательной атакой группами β-CH и NH 
енаминофрагмента аминоурацила атомов углеро-
да С5 и карбонильных групп С3=О или С5–С=О 
пирролдионов с образованием соответствующих 
мостиковых [1, 2] или спирогетероциклических 
[2, 3] систем. Бензо[b]пиррол-2,3-дионы (изатины) 
реагируют с 6-аминоурацилами в соотношении 1:1 
или 1:2 с первоначальным присоединением групп 
β-CH или NH енаминофрагмента аминоурацила к 
атому углерода в положении 3 пирролдионов с об-
разованием соответствующих конденсированных 
[4] или спирогетероциклических [5–8] систем. 
Реакции 1Н-пиррол-2,3-дионов, аннелированных 
гетероциклическим фрагментом, с 6-аминоураци-
лом и его замещенными не изучены.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При взаимодействии 8-ароилпирроло[2,1-c]-
[1,4]оксазин-1,6,7-трионов 1a–h с 6-аминоураци-
лами 2a, b в безводном ацетонитриле при темпе-

ратуре 80–82°С в течение 0.5–2 ч (до исчезновения 
ярко-красной окраски исходных пирролооксазин-
трионов) получены 3-ароил-4-гидрокси-1-(2-ги-
дроксиалкил)спиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]пи-
римидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-тетраоны 3a–l 
(схема 1), структура которых подтверждена мето-
дом рентгеноструктурного анализа (РСА) на при-
мере соединений 3с, f (рис. 1, 2).

Соединения 3a–l – бесцветные высокоплавкие 
кристаллические вещества, хорошо растворимые 
в ДМСО и ДМФА, трудно растворимые в ацетони-
триле, ацетоне, хлороформе и этилацетате, нерас-
творимые в воде и алканах, дающие положитель-
ную пробу (вишневое окрашивание) на наличие 
енольного гидроксила со спиртовым раствором 
FeCl3.

В спектрах ИК соединений 3a–l наблюдаются 
полосы валентных колебаний спиртовой и еноль-
ной групп ОН (3397–3618 и 3065–3236 см–1), ами-
ногрупп N7'Н, N1'Н и N3'Н (для соединений 3a–d, 
соответственно, 3345–3473, 3356–3388 и 3165–
3173 см–1), лактамных карбонильных групп C2'=O, 
C4'=O, C5=O и C6'=O (1717–1758, 1697–1716, 1680–
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1699 и 1645–1675 см–1), ароильной карбонильной 
группы (1615–1644 см–1).

В спектрах ЯМР 1H растворов соединений 3a–l 
в ДМСО-d6, кроме сигналов протонов 2 метилено-
вых групп, протонов ароматических колец и свя-
занных с ними групп, присутствует уширенный 
синглет протона спиртовой группы OH в области 
3.60–6.15 м.д., синглеты протонов групп N1'Н в 
области 10.65–10.68 м.д. и N3'Н (для соедине-
ний 3a–d) в области 11.55–11.59 м.д., синглет про-
тона группы N7'Н в области 12.00–12.24 м.д. и 
уширенный синглет протона енольной группы OH 
в области 12.18–12.56 м.д.

Соединения 3c (рис. 1) и 3f (рис. 2) кристалли-
зуются в центросимметричной пространственной 

группе триклинной сингонии P–1 в виде сольва-
тов с ацетонитрилом. В кристалле соединения 3c
молекула ацетонитрила разупорядочена и при 
уточнении структуры удалена с использованием 
процедуры SQUEEZE в программе PLATON [9]. 
Молекулы обоих соединений в целом имеют близ-
кую геометрию. Пиррольные циклы, содержащие 
ароильные заместители, плоские (RMSD 0.014 и 
0.008 Å для соединений 3c и 3f соответственно). 
Пирролопиримидиновый фрагмент в соединении 
3f (RMSD 0.046 Å) несколько деформирован по 
сравнению с более плоским фрагментом в соеди-
нении 3c (RMSD 0.025 Å). В кристаллах обоих 
соединений присутствуют развитые системы ме-
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жмолекулярных водородных связей (МВС) вида 
N–H∙∙∙O и O–H∙∙∙O, за счет которых молекулы свя-
заны в бесконечные двумерные сети.

По-видимому, соединения 3 образуются вслед-
ствие последовательной атаки группами β-CH и 
NH енаминофрагмента аминоурацилов атомов 
С8а и С1 пирролооксазинтрионов 1 и расщепле-
ния оксазинового цикла по связи С1–O2. Схема 
реакции близка к схеме реакции моноциклических 
1Н-пиррол-2,3-дионов и 6-аминоурацила, описан-
ной ранее [2, 3].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на спектрофотометре 
Perkin Elmer Spectrum Two (США) в вазелиновом 
масле, спектры ЯМР 1H – на спектрометре Bruker 
Avance III HD 400 (Швейцария), внутренний 
стандарт – ТМС. Элементный анализ выполня-
ли на анализаторе vario MICRO cube (Германия). 
Полноту протекания реакций определяли методом 
ультра ВЭЖХ-МС, колонка Acquity UPLC BEH 
C18 1.7 мкм, подвижные фазы – ацетонитрил–
вода, скорость потока 0.6 мл/мин, детектор ESI MS 
Xevo TQD. Индивидуальность синтезированных 
соединений подтверждали методом ТСХ (пласти-
ны Merck Silica gel 60 F254 (Германия), элюенты –
толуол–этилацетат, 5:1, этилацетат, проявитель – 
пары йода и УФ излучение 254 нм).

Набор экспериментальных отражений образцов 
соединений получен на монокристальном диф-
рактометре Xcalibur Ruby (Agilent Technologies 
(Великобритания)) с ССD-детектором по стандарт-
ной методике [MoKα-излучение, 295(2) K, ω-ска-
нирование c шагом 1°]. Поглощение учтено эм-
пирически с использованием алгоритма SCALE3 
ABSPACK [10]. Структуры расшифрованы с по-
мощью программ SHELXS [11] и SHELXT [12] и 
уточнены полноматричным методом наименьших 
квадратов (МНК) по F2 в анизотропном прибли-
жении для всех неводородных атомов с помощью 
программы SHELXL [13] с графическим интер-
фейсом OLEX2 [14]. Атомы водорода включены 
в уточнение в модели наездника (за исключением 
атомов водорода групп OH и NH, уточненных не-
зависимо в изотропном приближении).

Исходные пирролоокзазинтрионы 1a–h син-
тезированы взаимодействием соответствующих 

гетероциклических енаминов с оксалилхлоридом 
по ранее описанной методике [15]. Остальные ре-
активы и растворители получены из коммерческих 
источников (Alfa Aesar, Merck Life Science LLC).

3-Бензоил-4-гидрокси-1-(2-гидроксиэтил)-
спиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]пиримидин)-
2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-тетраон (3a). К раство-
ру 325 мг (1.20 ммоль) пирролооксазинтриона 1a 
в 5 мл ацетонитрила прибавляли раствор 152 мг 
(1.20 ммоль) 6-аминоурацила 2a в 5 мл ацетони-
трила, кипятили 2 ч, охлаждали, осадок отфиль-
тровывали. Выход 453 мг (95%), т.пл. 258–260°С 
(ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3478 (OH), 3414 
(N7'Н), 3388 (N1'Н), 3165 (N3'Н), 3114 (C4OН), 
1707 уш, 1672 уш (C2'=O, C4'=O, C5=O, C6'=O), 
1632 (COPh). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.10–3.17 м 
(1H, CH2), 3.21–3.28 м (1H, CH2), 3.36–3.41 м (2H, 
CH2), 3.60 уш.с (1Н, OН), 7.46 т (2Наром, J 7.7 Гц), 
7.57 т (1Наром, J 7.3 Гц), 7.63 д (2Наром, J 7.0 Гц), 
10.67 с (1Н, N1'Н), 11.57 уш.с (1Н, N3'Н), 12.24 
уш.с (1Н, N7'Н). Найдено, %: C 54.46; H 3.39; N 
14.00. C18H14N4O7. Вычислено, %: C 54.28; H 3.54; 
N 14.07.

Соединения 3b-l синтезировали аналогично.

4-Гидрокси-1-(2-гидроксиэтил)-3-(4-хлор-
бензоил)спиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]-
пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-тетраон 
(3b). Синтезировали аналогично соединению 3a из 
306 мг (1 ммоль) пирролооксазинтриона 1b. Выход 
299 мг (75%), т.пл. 275–277°C (ацетонитрил). ИК 
спектр, ν, см–1: 3384 (N1'Н), 3177 (C4OН), 1720, 
1705, 1697, 1675 (C2'=O, C4'=O, C5=O, C6'=O), 
1644 (COAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.10–3.17 м 
(1H, CH2), 3.21–3.28 м (1H, CH2), 3.36–3.40 м (2H, 
CH2), 3.94 уш.с (1Н, OН), 7.54 д (2Наром, J 8.6 Гц), 
7.63 д (2Наром, J 8.3 Гц), 10.67 с (1Н, N1'Н), 11.59 
уш.с (1Н, N3'Н), 12.24 уш.с (1Н, N7'Н). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 42.8, 56.0, 58.1, 68.0, 82.4, 116.1, 
128.3, 130.4, 136.2, 137.4, 150.8, 153.2 (C4'OН), 
156.0 (C6'=O), 158.4 (C4'=O), 165.7 (C2’=O), 175.1 
(C5=O), 187.8 (COAr). Найдено, %: C 50.32; H 2.69; 
N 12.57. C18H13ClN4O7. Вычислено, %: C 49.96; H 
3.03; N 12.95.

3-(4-Бромбензоил)-4-гидрокси-1-(2-гид-
роксиэтил)спиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]-
пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-тетраон 
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(3c). Синтезировали аналогично соединению 3a из 
350 мг (1 ммоль) пирролооксазинтриона 1c. Выход 
391 мг (82%), т.пл. 290–292°С (ацетонитрил). ИК 
спектр, ν, см–1: 3548 (OH), 3473 (N7'Н), 3356 (N1'Н), 
3173 (N3'Н), 3065 (C4OН), 1717, 1701, 1695, 1672 
(C2'=O, C4'=O, C5=O, C6'=O), 1643 (COAr). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.10–3.18 м (1H, CH2), 3.21–3.28 
м (1H, CH2), 3.36–3.40 м (2H, CH2), 3.83 уш.с (1Н, 
OН), 7.54 д (2Наром, J 8.8 Гц), 7.69 д (2Наром, J
8.6 Гц), 10.68 с (1Н, N1'Н), 11.59 уш.с (1Н, N3'Н), 
12.24 уш.с (1Н, N7'Н). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
42.8, 58.0, 68.0, 82.4, 116.0, 126.5, 130.5, 131.2, 
136.6, 150.8, 153.2 (C4'OН), 156.0 (C6'=O), 158.4 
(C4'=O), 165.7 (C2'=O), 175.1 (C5=O), 188.0 (COAr). 
Найдено, %: C 45.67; H 2.39; N 11.41. C18H13BrN4O7. 
Вычислено, %: C 45.30; H 2.75; N 11.74.

РСА соединения 3c: триклинная сингония, 
пространственная группа P–1, C18H13BrN4O7, M 
477.23, a 8.6212(18) Å, b 9.2167(18) Å, c 16.063(3) Å,
α 80.169(16)°, β 84.573(16)°, γ 78.695(17)°, V 
1230.7(4) Å3, Z 2, dвыч 1.288 г/см3, μ 1.710 мм–1. 
Окончательные параметры уточнения: R1 0.0794 
[для 2123 отражений с I > 2σ(I)], wR2 0.2595 (для 
всех 5715 независимых отражений), S 0.949.

4-Гидрокси-1-(2-гидроксиэтил)-3-(4-метил-
бензоил)спиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]пи-
римидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-тетраон 
(3d). Синтезировали аналогично соединению 3a 
из 285 мг (1 ммоль) пирролооксазинтриона 1d. 
Выход 383 мг (93%), т.пл. 288–290°C (ацетони-
трил). ИК спектр, ν, см–1: 3516 (OH), 3414 (N7'Н), 
3366 (N1'Н), 3169 (N3'Н), 3072 (C4OН), 1740, 1716, 
1698, 1659 (C2'=O, C4'=O, C5=O, C6'=O), 1615 
(COAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.36 с (3H, CH3), 
3.13 д (1H, CH2, J 7.8 Гц), 3.20–3.28 м (1H, CH2), 
3.34–3.42 м (2H, CH2), 6.15 уш.с (1H, ОН), 7.26 д 
(2Hаром, J 7.9 Гц), 7.55 д (2Hаром, J 8.1 Гц), 10.65 с 
(1H, N1'Н), 11.55 уш.с (1H, N3'Н), 12.23 уш.с (1H, 
N7'Н). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 42.8, 58.1, 64.8, 68.1, 
74.1, 82.5, 86.6, 116.7, 128.6, 128.8, 134.9, 143.0, 
150.9, 155.1 (C4’OН), 156.0 (C6'=O), 158.4 (C4'=O), 
166.0 (C2'=O), 175.2 (C5=O), 188.6 (COAr), 196.4. 
Найдено, %: C 55.34; H 3.91; N 13.59. C19H16N4O7. 
Вычислено, %: C 55.34; H 3.91; N 13.59.

3-Бензоил-4-гидрокси-1-(2-гидроксиэтил)-
1',3'-диметилспиро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]-
пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-тетраон 

(3e). Синтезировали аналогично соединению 3a 
из 271 мг (1 ммоль) пирролооксазинтриона 1a и
155 мг (1 ммоль) 6-аминоурацила 2b. Выход 307 мг 
(72%), т.пл. 204–206°C (ацетонитрил). ИК спектр, 
ν, см–1: 3618 (OH), 3396 (N7'Н), 3114 (C4OН), 1758, 
1706, 1699, 1658 (C2'=O, C4'=O, C5=O, C6'=O), 1626 
(COAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.07 с (3Н, СН3), 
3.20–3.25 м (2H, CH2), 3.40 с (3Н, СН3), 3.38–3.42 
м (2H, CH2), 4.42 уш.с (1Н, OН), 7.46 т (2Наром, J 
7.8 Гц), 7.57 т (1Наром, J 7.3 Гц), 7.64 д (2Наром, J 
7.1 Гц), 12.07 с (1Н, N7'Н), 12.48 уш.с (1Н, OН). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 27.1, 31.4, 42.8, 58.2, 
68.9, 82.6, 116.4, 128.1, 128.6, 132.6, 137.5, 150.9, 
152.8 (C4'OН), 155.7 (C6'=O), 156.7 (C4'=O), 165.9 
(C2'=O), 175.1 (C5=O), 188.9 (COAr). Найдено, %: 
C 56.70; H 3.89; N 12.79. C20H18N4O7. Вычислено, 
%: C 56.34; H 4.26; N 13.14.

4-Гидрокси-1-(2-гидроксиэтил)-1',3'-ди-
метил-3-(4-хлорбензоил)спиро(пиррол-2,5'-
пирроло[2,3-d]пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,-
3'H,7'H)-тетраон (3f). Синтезировали аналогично 
соединению 3a из 306 мг (1 ммоль) пирролоокса-
зинтриона 1b и 155 мг (1 ммоль) 6-аминоурацила 
2b. Выход 350 мг (76%), т.пл. 206–208°C (ацетони-
трил). ИК спектр, ν, см–1: 3526 (OH), 3464 (N7'Н), 
3189 (C4OН), 1728, 1711, 1690, 1661 (C2'=O, C4'=O, 
C5=O, C6'=O), 1643 (COAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.07 с (3Н, СН3), 3.19–3.25 м (2H, CH2), 3.40 
с (3Н, СН3), 3.38–3.41 м (2H, CH2), 4.59 уш.с (1Н, 
OН), 7.54 д (2Наром, J 8.3 Гц), 7.63 д (2Наром, J
8.8 Гц), 12.07 с (1Н, N7'Н), 12.56 уш.с (1Н, OН). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 27.0 (Me), 31.4 (Me), 
42.8, 58.1, 68.8, 82.5, 116.0, 128.3, 130.4, 136.1, 
137.4, 150.9, 153.3 (C4'OН), 155.7 (C6'=O), 156.7 
(C4'=O), 165.7 (C2'=O), 175.0 (C5=O), 187.6 (COAr). 
Найдено, %: C 52.51; H 3.37; N 11.79. C20H17ClN4O7. 
Вычислено, %: C 52.13; H 3.72; N 12.16.

РСА соединения 3f: триклинная сингония, про-
странственная группа P–1, 2C20H17ClN4O7·C2H3N, 
M 962.70, a 8.5007(12) Å, b 10.5312(15) Å, c 
13.1221(16) Å, α 112.931(13)°, β 94.152(11)°, γ 
96.228(12)°, V 1067.0(3) Å3, Z 1, dвыч 1.498 г/см3, μ 
0.234 мм–1. Окончательные параметры уточнения: 
R1 0.0588 [для 3600 отражений с I > 2σ(I)], wR2 
0.1687 (для всех 4944 независимых отражений), S 
1.032.

3-(4-Бромбензоил)-4-гидрокси-1-(2-гид-
роксиэтил)-1',3'-диметилспиро(пиррол-2,5'-
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пирроло[2,3-d]пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,-
3'H,7'H)-тетраон (3g). Синтезировали аналогич-
но соединению 3a из 350 мг (1 ммоль) пирроло-
оксазинтриона 1c и 155 мг (1 ммоль) 6-аминоура-
цила 2b. Выход 374 мг (74%), т.пл. 213–215°С 
(ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3526 (OH), 3464 
(N7'Н), 3228 (C4OН), 1727, 1710, 1686, 1659 (C2'=O, 
C4'=O, C5=O, C6'=O), 1642 (COAr). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.07 с (3Н, СН3), 3.21–3.25 м (2H, CH2), 
3.40 с (3Н, СН3), 3.38–3.42 м (2H, CH2), 4.58 уш.с 
(1Н, OН), 7.55 д (2Наром, J 8.3 Гц), 7.69 д (2Наром, 
J 8.3 Гц), 12.08 с (1Н, N7'Н), 12.50 уш.с (1Н, OН). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 27.0, 31.4, 42.8, 58.1, 68.8, 
82.5, 116.0, 126.5, 130.5, 131.2, 136.5, 150.9, 153.3 
(C4'OН), 155.7 (C6'=O), 156.7 (C4'=O), 165.7 (C2'=O), 
175.0 (C5=O), 187.8 (COAr). Найдено, %: C 47.90; 
H 3.02; N 10.72. C20H17BrN4O7. Вычислено, %: C 
47.54; H 3.39; N 11.09.

4-Гидрокси-1-(2-гидроксиэтил)-1',3'-ди-
метил-3-(4-метилбензоил)спиро(пиррол-2,5'-
пирроло[2,3-d]пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,-
3'H,7'H)-тетраон (3h). Синтезировали аналогично 
соединению 3a из 285 мг (1 ммоль) пирролоокса-
зинтриона 1d и 155 мг (1 ммоль) 6-аминоурацила 
2b. Выход 326 мг (74%), т.пл. 201–203°С (ацетони-
трил). ИК спектр, ν, см–1: 3532 (OH), 3463 (N7'Н), 
3177 (C4OН), 1727, 1709, 1686, 1661 (C2'=O, C4'=O, 
C5=O, C6'=O), 1637 (COAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.35 с (3Н, СН3), 3.07 с (3Н, СН3), 3.21–3.25 м 
(2H, CH2), 3.40 с (3Н, СН3), 3.38–3.42 м (2H, CH2), 
4.54 уш.с (1Н, OН), 7.26 д (2Наром, J 7.8 Гц), 7.56 
д (2Наром, J 8.1 Гц), 12.05 с (1Н, N7'Н), 12.21 уш.с 
(1Н, OН). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.0, 27.0, 31.3, 
42.8, 58.2, 69.0, 82.6, 116.6, 128.6, 128.9, 134.8, 
143.0, 150.9, 152.2 (C4'OН), 155.7 (C6'=O), 156.6 
(C4'=O), 166.0 (C2'=O), 175.1 (C5=O), 188.5 (COAr). 
Найдено, %: C 57.64; H 4.22; N 12.33. C21H20N4O7. 
Вычислено, %: C 57.27; H 4.58; N 12.72. 

3-Бензоил -4-гидрокси -1-(2-гидрокси -
пропил)-1',3'-диметилспиро(пиррол-2,5'-пир-
роло[2,3-d]пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,-
7’H)-тетраон (3i). Синтезировали аналогично 
соединению 3a из 285 мг (1 ммоль) пирролоокса-
зинтриона 1e и 155 мг (1 ммоль) 6-аминоураци-
ла 2b. Выход 348 мг (79%), т.пл. 261–263°C (аце-
тонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3475 (OH), 3432 
(N7'Н), 3236 (C4OН), 1723, 1697, 1680, 1645 (C2'=O, 

C4'=O, C5=O, C6'=O), 1620 (COAr). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.00 д (3Н, СН3, J 6.2 Гц), 2.99 д.д (1Н, CH2, 
J 13.7, 6.0 Гц), 3.07 с (3Н, СН3), 3.22 д.д (1Н, CH2, 
J 13.6, 7.0 Гц), 3.40 с (3Н, СН3), 3.68–3.78 м (1H, 
CH), 4.53 уш.с (1Н, OН), 7.46 т (2Наром, J 7.6 Гц), 
7.57 т (1Наром, J 7.5 Гц), 7.64 д (2Наром, J 7.3 Гц), 
12.01 с (1Н, N7'Н), 12.24 уш.с (1Н, OН). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.9 (CH3), 27.1, 31.4, 48.1, 64.3, 
69.1, 82.6, 116.6, 128.0, 128.6, 132.5, 137.5, 150.9, 
152.7 (C4'OН), 155.7 (C2'=O), 156.8 (C4'=O), 166.4 
(C5=O), 175.2 (C6'=O), 189.0 (COAr). Найдено, %: 
C 57.64; H 4.21; N 12.36. C21H20N4O7. Вычислено, 
%: C 57.27; H 4.58; N 12.72.

4-Гидрокси-1-(2-гидроксипропил)-1',3'-ди-
метил-3-(4-хлорбензоил)спиро(пиррол-2,5'-
пирроло[2,3-d]пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,-
3'H,7'H)-тетраон (3j). Синтезировали аналогично 
соединению 3a из 320 мг (1 ммоль) пирролоокса-
зинтриона 1f и 155 мг (1 ммоль) 6-аминоураци-
ла 2b. Выход 304 мг (64%), т.пл. 234–236°C (аце-
тонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3477 (OH), 3403 
(N7'Н), 3200 (C4OН), 1724, 1695 уш, 1658 (C2'=O, 
C4'=O, C5=O, C6'=O), 1636 (COAr). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.99 д (3Н, СН3, J 6.2 Гц), 2.99 д.д (1Н, 
CH2, J 13.8, 6.1 Гц), 3.07 с (3Н, СН3), 3.22 д.д (1Н, 
CH2, J 13.3 Гц, 6.8 Гц), 3.40 с (3Н, СН3), 3.66–3.76 
м (1H, CH), 4.37 уш.с (1Н, OН), 7.54 д (2Наром, J 
8.6 Гц), 7.63 д (2Наром, J 8.4 Гц), 12.04 с (1Н, N7'Н), 
12.56 уш.с (1Н, OН). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.9 
(CH3), 27.1, 31.4, 48.1, 64.3, 69.0, 82.5, 116.3, 128.3, 
130.4, 136.2, 137.4, 150.9, 153.2 (C4'OН), 155.7 
(C2'=O), 156.8 (C4'=O), 166.2 (C5=O), 175.1 (C6'=O), 
187.7 (COAr). Найдено, %: C 53.50; H 3.67; N 11.44. 
C21H19ClN4O7. Вычислено, %: C 53.12; H 4.03; N 
11.80.

3-(4-Бромбензоил)-4-гидрокси-1-(2-гид-
роксипропил)-1',3'-диметилспиро(пиррол-
2,5'-пирроло[2,3-d]пиримидин)-2',4',5,6'(1H,-
1'H,3'H,7'H)-тетраон (3k). Синтезировали анало-
гично соединению 3a из 364 мг (1 ммоль) пирро-
лооксазинтриона 1g и 155 мг (1 ммоль) 6-амино-
урацила 2b. Выход 426 мг (82%), т.пл. 211–213°C 
(ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3476 (OH), 3402 
(N7'Н), 3160 (C4OН), 1722, 1703, 1694, 1657 (C2'=O, 
C4'=O, C5=O, C6'=O), 1635 (COAr). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.99 д (3Н, СН3, J 5.9 Гц), 2.99 д.д (1Н, 
CH2, J 13.8, 6.0 Гц), 3.07 с (3Н, СН3), 3.22 д.д (1Н, 
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CH2, J 13.9, 7.3 Гц), 3.40 с (3Н, СН3), 3.66–3.74 
м (1H, CH), 4.42 уш.с (1Н, OН), 7.55 д (2Наром, J
8.6 Гц), 7.69 д (2Наром, J 8.6 Гц), 12.04 с (1Н, N7'Н), 
12.34 уш.с (1Н, OН). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.9 
(CH3), 27.1, 31.4, 48.1, 64.3, 69.0, 82.5, 116.2, 128.5, 
130.54, 131.2, 136.5, 150.9, 153.2 (C4'OН), 155.7 
(C2'=O), 156.8 (C4'=O), 166.2 (C5=O), 175.1 (C6'=O), 
187.9 (COAr). Найдено, %: C 48.95; H 3.32; N 
10.41. C21H19BrN4O7. Вычислено, %: C 48.57; H 
3.69; N 10.79.

4-Гидрокси-1-(2-гидроксипропил)-1',3'-ди-
метил-3-(4-метилбензоил)спиро(пиррол-2,5'-
пирроло[2,3-d]пиримидин)-2',4',5,6'(1H,1'H,-
3'H,7'H)-тетраон (3l). Синтезировали аналогично 
соединению 3a из 299 мг (1 ммоль) пирролоокса-
зинтриона 1h и 155 мг (1 ммоль) 6-аминоураци-
ла 2b. Выход 391 мг (86%), т.пл. 207–209°C (аце-
тонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3397 (OH), 3345 
(N7'Н), 3184 (C4OН), 1724, 1703, 1697, 1659 (C2'=O, 
C4'=O, C5=O, C6'=O), 1640 (COAr). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.99 д (3Н, СН3, J 6.1 Гц), 2.36 с (3Н, СН3), 
2.99 д.д (1Н, СН2, J 13.7, 5.9 Гц), 3.07 с (3Н, СН3), 
3.21 д.д (1Н, СН2, J 13.7, 7.1 Гц), 3.40 с (3Н, СН3), 
3.67–3.75 м (1H, СН), 4.52 уш.с (1Н, OН), 7.26 д 
(2Наром, J 8.1 Гц), 7.55 д (2Наром, J 8.1 Гц), 12.00 с 
(1Н, N7'Н), 12.18 уш.с (1Н, OН). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 20.9 (CH3), 27.0, 31.4, 48.1, 64.3, 69.0, 82.5, 
116.8, 128.1, 128.6, 128.8, 134.9, 143.0, 150.9, 154.8 
(C4'OН), 155.7 (C2'=O), 156.7 (C4'=O), 166.4 (C5=O), 
175.2 (C6'=O), 188.6 (COAr). Найдено, %: C 58.51; 
H 4.52; N 11.97. C22H22N4O7. Вычислено, %: C 
58.15; H 4.88; N 12.33.

Результаты РСА зарегистрированы в 
Кембриджском центре кристаллографических 
данных под номерами CCDC 2160603 (3c) и 
2160602 (3f), и могут быть запрошены по адресу:
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенная реакция представляет собой но-
вый удобный препаративный метод синтеза труд-
нодоступных функционально замещенных спи-
ро(пиррол-2,5'-пирроло[2,3-d]пиримидинов).
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8-Aroyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazine-1,6,7-triones react with 6-aminopyrimidine-2,4(1H,3H)-
diones to form 3-aroyl-4-hydroxy-1-(2-hydroxyalkyl)spiro(pyrrole-2,5'-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine)-
2',4',5,6'(1H,1'H,3'H,7'H)-tetraones, the structure of which was confi rmed by X-ray diffraction analysis.

Keywords: pyrroldione, pyrrolooxazine, 6-aminopyrimidine, spiro(pyrrole-2,5'-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine), 
recycling, X-ray structural analysis
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ПУШ-ПУЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ НА ОСНОВЕ 
2,4,6-ТРИАРИЛПИРИМИДИНОВ.

СИНТЕЗ 2,4-ДИАРИЛ-6- И 2-АРИЛ-4,6-БИС{4-[(E)-
2-АРИЛВИНИЛ]ФЕНИЛ}ПИРИМИДИНОВ
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Конденсацией гидрохлоридов бензамидина и 4-(метил-, 4-бутокси)бензамидина с (E)-1,3-диарил-2-про-
пен-1-онами в спирте в присутствии KOH синтезированы ранее неописанные 2,4,6-триарилпиримидины. 
Последние введены во взаимодействие с (Е)-N-(2-хлорфенил)-1-арилметаниминами в системе KOH/LiH/
ДМФА с получением 2,4-диарил-6- и 2-арил-4,6-бис{4-[(E)-2-арилвинил]фенил}пиримидинов.

Ключевые слова: ариламидины, (E)-1,3-диарил-2-пропен-1-оны, 2,4,6-триарилзамещенные пирими-
дины, (Е)-N-(2-хлорфенил)-1-арилметанимины, 2,4-диарил-6-{4-[(E)-2-арилвинил]фенил}пиримидины, 
2-арил-4,6-бис{4-[(E)-2-арилвинил]фенил}пиримидины

DOI: 10.31857/S0514749223020040, EDN: QJDNCY

ВВЕДЕНИЕ

Пиримидины с ненасыщенными боковыми 
цепями представляют значительный интерес для 
создания новых материалов для оптоэлектроники 
и химической фотоники, таких как светоизлучаю-
щие диоды (OLED), полевые транзисторы (OFET), 
солнечные батареи, люминесцентные сенсоры, 
экосенсоры и др. [1–4].

Ранее нами описаны методы синтеза исходных 
2,4,6-триарилзамещенных пиримидинов, которые 
введены в так называемую реакцию «анил-син-
теза» с получением различных комбинаций пол-
ностью π-сопряженных 2-, 4- и 6-{4-[(E)-арил]-
фенил}пиримидинов [5, 6]. Соединения такого 
типа, имеющие протяженные цепи π-сопряжения, 
способны к образованию комплексов с переносом 
заряда, интенсивно поглощающих излучение уль-

трафиолетового (УФ), видимого и инфракрасного 
(ИК) диапазонов спектра [7].

Цель представленной работы – синтез новых 
пиримидинов указанного типа для последующего 
изучения их оптико-электронных и биологических 
свойств.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее сообщение является продолжением 
исследований по получению новых пиримидинов, 
функционализированных ароматическими и гете-
роароматическими заместителями с электронодо-
норными и электроноакцепторными свойствами.

Структурная особенность описываемых пи-
римидинов заключается в том, что пиримидин 
служит в качестве электроноакцепторного цен-
трального звена и в положении 2 кольца замещен 
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фенильной группой с ±М- или +М-эффектом, а в 
положениях 4 и 6 кольца симметрично фукцио-
нализирован бис[(E)-4-арилвинил]фенильными 
заместителями с терминальными электронодо-
норными фенильными группами, что в конечном 
счете формирует молекулярный ансамбль по типу 
донор–акцептор–донор (D–A–D).

Схематично электронное строение синтезиро-
ванных пиримидинов представлено на схеме 1.

В синтезированных новых пуш-пульных систе-
мах цепи π-сопряжения охватывают центральное 
ядро пиримидина и 5 ароматических колец и обе-
спечивают внутримолекулярный перенос заряда, 
что, в свою очередь, обусловливает их интенсив-
ную люминесценцию в растворе ДМФА. Отметим, 
что (E)-1,3-диарил-2-пропен-1-оны (халконы) из-
вестны не только в качестве эффективных синто-
нов для синтеза арилзамещенных пиримидинов, 
но и проявляют широкий спектр биологической 
активности [8, 9], а также используются в иссле-
дованиях по конструированию фотовольтаических 

материалов, в частности, (E)-3-[4-(диметиламино)-
фенил]-1-(4-хлорфенил)проп-2-ен-1-он (DAP) 
[10]. Таким образом, 2,4,6-триарилзамещенные 
пиримидины, сочетающие в структуре фрагменты 
замещенных халконов и ариламидинов (схема 2), 
ожидаемо могут проявлять сходные биологиче-
ские и фотофизические свойства.

Синтез целевых соединений проведен по
схеме 3.

На начальной стадии синтеза взаимодействи-
ем гидрохлоридов бензамидинов 1a–c с (E)-3-
арил-1-(арил)проп-2-ен-1-онами 2a–g в этаноле 
в присутствии 2 экв KOH получены исходные 
2,4,6-триарилзамещенные пиримидины 3a–f. 
Использованные в синтезе (E)-3-арил-1-(арил)-
проп-2-ен-1-оны 2b–g получали по описанным 
методам. 4,6-Ди(пара-толил)-2-фенилпирими-
дин 3g – ранее описанное соединение, а пирими-
дин 3h получен конденсацией бензамидина с не-
очищенным продуктом взаимодействия 1-(4-про-
покси-3-хлорфенил)-этан-1-она с бензальдегидом. 

Схема 1

Схема 2

N N
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Отметим, что как и в ранее описанном синтезе 
[11], реакция конденсации ариламидинов 1a–c с 
(E)-3-арил-1-(арил)проп-2-ен-1-онами 2a–g сопро-
вождается протекающими одновременно процес-
сами дегидрирования–ароматизации с формирова-
нием ароматического пиримидинового кольца. 

Синтезированные таким образом 6-пара-то-
лилзамещенные пиримидины 3a, b и 4,6-ди-пара-
толилзамещенные пиримидины 3f, g введены 
во взаимодействие с (Е)-N-(2-хлорфенил)-1-
арилметаниминами 4a–d в системе KOH/LiH/
ДМФА с получением 2-арил-4-(4-арилвинил)фе-
нилпиримидинов и 2-арил-4,6-ди(4-арилвинил)-
фенилпиримидинов 5a–k.

Строение синтезированных соединений под-
тверждено данными элементного анализа, ИК и 
ЯМР спектроскопией 1H и 13C; при отнесении сиг-
налов использованы 2D-спектры NOESY и HMQC.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Растворители перед использованием очищали 
перегонкой и сушили общепринятыми методами, 

кристаллические исходные соединения получа-
ли перекристаллизацией из соответствующего 
растворителя. ИК спектры снимали на приборе 
Nicolet Avatar 330 в вазелиновом масле, спектры 
ЯМР 1Н и 13С – на приборе Varian «Mercury-300 
VX» с частотой 300.80 и 75.46 МГц, соответствен-
но, в растворах ДМСО-d6, ДМСО-d6–CCl4 (1:3), 
внутренний стандарт – ТМС.

Элементный анализ осуществлен на автома-
тическом элементном анализаторе [Euro ЕА 3000 
(Evrovektor, Италия)]. ТСХ проведена на пласти-
нах «Silufol UV-254» в системе этилацетат–бензол 
(1:10), проявление УФ-светом.

(E)-1-(4-Пропоксифенил)-3-(п-толил)проп-2-
ен-1-он (2a). К раствору 1.78 г (0.01 моль) 1-(4-про-
поксифенил)этан-1-она [12] и 1.2 г (0.01 моль) 
4-метилбензальдегида в 40 мл 96%-ного этанола 
прибавляли при охлаждении проточной водой 
0.56 г (0.01 моль) KOH, оставляли на сутки при 
комнатной температуре. Oбразовавшуюся густую 
суспензию нейтрализовали 3%-ным раствором 
AcOH, оставляли на холоду 4 ч, отфильтрованный 

Схема 3

R
NH

NH2

. HCl
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+
2KOH

EtOH N
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R
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1a–c

2a–g 3a–h 5a–k
1a–c, R = H (a), 4-Me (b), 4-BuO (c); 2a–e, R = 4-Me, R1 = 4-PrO (a), R = 4-Me, R1 = 4-MeO (b),

R = H, R1 = 3-Cl-4-MeO (c), R = 4-Me, R1 = 4-Me (d), R = 2-F, R1 = 4-Me (e), R = 4-N(Me)2, R1 = 4-Cl (f),
R = H, R1 = H (g); 3a–h, R = H, R1 = 4-Me, R2 = 4-PrO (a), R = H, R1 = 4-Me, R2 = 4-MeO (b),

R = 4-MeO, R1 = H, R2 = 3-Cl-4-MeO (c), R = H, R1 = 2-F, R2 = 4-Me (d), R = H, R1 = 4-Cl,
R2 = 4-N(Me)2 (e), R = 4-BuO, R1 = 4-Me, R2 = 4-Me (f); R = H, R1 = 4-Me, R2 = 4-Me (g), R = H,

R1 = 3-Cl-4-PrO, R2 = H (h); 4a–d, Ar, Ar1 = Ph, Ph (a), Ar = 4-MeOC6H4, Ar1 = 2-ClC6H4 (b),
Ar = 4-i-PrOC6H4, Ar1 = 2-ClC6H4 (c), Ar = 4-i-PrC6H4, Ar1 = 2-ClC6H4 (d); 5a–k, R = H, R1 = 4-MeO,

R2 = CH=CH–C6H5 (a), R = H, R1 = 4-PrO, R2 = CH=CH–C6H5 (b), R = H, R1 = 4-PrO,
R2 = CH=CH–(4-MeOC6H4) (c), R = H, R1 = 4-PrO, R2 = CH=CH-4-i-PrOC6H4 (d), R = H, R1 = 4-PrO,

R2 = CH=CH–(2-MeO-3-MeOC6H3) (e), R = H, R1 = CH=CH–C6H5, R2 = CH=CH–C6H5 (f), R = H,
R1 = CH=CH–(4-MeOC6H4), R2 = CH=CH–(4-MeOC6H4) (g), R = H, R1 = CH=CH–(4-i-Pr)C6H4,

R2 = CH=CH–(4-i-Pr)C6H4 (h), R = H, R1 = CH=CH–(2-MeO-3-MeOC6H3),
R2 = CH=CH–(2-MeO-3-MeOC6H3) (i), R = 4-BuO, R1 = CH=CH–C6H5, R2 = CH=CH–C6H5 (j),

R = 4-BuO, R1 = CH=CH–(2-MeO-3-MeOC6H3), R2 = CH=CH–(2-MeO-3-MeOC6H3) (k).

ArCH=NAr
4a–d

7KOH/2LiH/DMF,
80–100°C
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и промытый водой осадок сушили при комнатной 
температуре. Выход 2.35 г (84.0%), порошок кре-
мового цвета, т.пл. 109–111°С (диоксан), Rf 0.52 
(этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1653 
(CO), 1594, 1568 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 1.07 т (3H, CH3CH2, J 7.4 Гц), 1.77–1.89 м 
(2H, CH3CH2), 2.40 с (3H, CH3), 4.02 т (2H, ОCH2, 
J 6.5 Гц), 6.93–6.99 м (2H, H2,6, C6H4OС3Н7), 7.18–
7.23 м (2H, H2,6, C6H4CH3), 7.59–7.64 м (2H, H3,5, 
C6H4CH3), 7.64 с (2H, CH=CH), 8.01–8.06 м (2H, 
H3,5, C6H4OС3Н7). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 10.0 
(CH3), 20.9 (CH2), 21.8 (CH3), 68.9 (OCH2), 113.7 
(2CH), 120.5 (CH), 128.0 (2CH), 129.0 (2CH), 130.2 
(2CH), 130.4, 132.0, 139.5, 142.6 (CH), 162.2, 186.4 
(CO). Найдено, %: C 81.65; H 7.07. C19H20O2. 
Вычислено, %: C 81.40; H 7.19.

2,4,6-Триарилпиримидины 3a–f (общая ме-
тодика). Смесь 0.01 моль гидрохлорида бензами-
динов 1a–c, 0.01 моль (Е)-3-арил-1-(арил)проп-2-
ен-1-онов 2a–g и 1.12 г (0.02 моль) KOH в 40 мл 
этанола кипятили с обратным холодильником 5 ч, 
упаривали растворитель, добавляли 40 мл воды, 
выпавший продукт отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали из 80%-ной AcOH.

2-Фенил-4-(4-пропоксифенил)-6-(пара-то-
лил)пиримидин (3a) получен взаимодействием 
1.56 г (0.01 моль) гидрохлорида бензамидина (1a) 
и 2.80 г (0.01 моль) (E)-1-(4-пропоксифенил)-3-(п-
толил)проп-2-ен-1-она (2a). Выход 3.10 г (80.3%), 
порошок кремового цвета, т.пл. 93–95°С, Rf 0.56 
(этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1606, 
1587 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.10 т 
(3H, CH3, J 7.4 Гц), 1.79–1.91 м (2H, CH2), 2.46 с 
(3H, CH3), 4.01 т (2H, ОCH2, J 6.5 Гц), 6.98–7.03 
м (2H, H3,5, C6H4OС3Н7), 7.30–7.35 м (2H, H3,5, 
C6H4CH3), 7.45–7.55 м (3H, H3,4,5, C6H5), 8.09 с 
(1H, H5

пиримидин), 8.23–8.28 м (2H, H2,6, C6H4CH3), 
8.29–8.34 м (2H, H2,6, C6H4OС3Н7), 8.65–8.70 м 
(2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 10.1 
(CH3), 20.9 (CH2), 21.9 (CH3), 68.9 (OCH2), 108.3 
(CH), 113.9 (2CH), 126.7 (2CH), 127.6 (2CH), 127.8 
(2CH), 128.3 (2CH), 128.8 (2CH), 128.9, 129.7 
(CH), 134.2, 137.8, 139.8, 160.8, 163.0, 163.2, 163.3. 
Найдено, %: C 82.28; H 6.13; N 7.10. C26H24N2O. 
Вычислено, %: C 82.07; H 6.36; N 7.36.

4-(4-Метоксифенил)-6-(пара-толил)-2-фе-
нилпиримидин (3b) получен взаимодействием 

1.56 г (0.01 моль) гидрохлорида бензамидина (1a) и 
2.52 г (0.01 моль) (E)-3-(4-метоксифенил)-1-(пара-
толил)проп-2-ен-1-она (2b) [11]. Выход 2.80 г
(79.5%), порошок кремового цвета, т.пл. 148–
150°С, Rf 0.48 (этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, 
ν, см–1: 1608, 1588. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.47 с 
(3H, CH3), 3.90 с (3H, CH3О), 7.02–7.07 м (2H, H3,5, 
C6H4CH3O), 7.31–7.36 м (2H, H3,5, C6H4CH3), 7.46–
7.54 м (2H, H3,4,5, C6H5), 8.16 с (1H, H5

пиримидин), 
8.25–8.30 м (2H, H2,6, C6H4CH3), 8.33–8.38 м (2H, 
H2,6, C6H4CH3O), 8.63–8.68 м (2H, H2,6, C6H5). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.9 (CH3), 54.7 (CH3О), 
108.5 (CH), 113.6 (2CH), 126.8 (2CH),127.6 (2CH), 
127.8 (2CH), 128.4 (2CH), 128.8 (2CH), 129.1, 129.7 
(2CH), 134.1, 137.8, 139.9, 161.3, 163.0, 163.3, 163.4. 
Найдено, %: C 81.55; H 5.93; N 7.70. C24H20N2O. 
Вычислено, %: C 81.79; H 5.72; N 7.95.

4-(4-Метокси-3-хлорфенил)-2-(пара-толил)-
4-фенилпиримидин (3c) получен взаимодействи-
ем 1.70 г (0.01 моль) гидрохлорида 4-метилбенза-
мидина (1b) и 2.72 г (0.01 моль) (E)-1-(4-метокси-
3-хлорфенил)-3-фенилпроп-2-ен-1-она (2c) [12]. 
Выход 2.35 г (84.0%), порошок кремового цвета, 
т.пл. 187–189°С, Rf 0.27 (этилацетат–гексан, 1:8). 
ИК спектр, ν, см–1: 1673, 1596 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.47 с (3H, МеC6H4), 4.01 с (3H, 
OCH3), 7.19 д (1H, H5, C6H3, J 8.7 Гц), 7.50–7.58 м 
(3H, H3,4,5, C6H5), 8.24 с (1H, H5

пиримидин), 8.35д.д 
(1H, H6, C6H3, J 8.7, 2.2 Гц), 8.45 д (1H, H2, C6H3, 
J 2.2 Гц), 8.38–8.43 м (2H, H2,6, C6H5), 8.51–8.55 
м (2H, H2,6, C6H4), 7.27–7.33 м (2H, H3,5, C6H4). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.0 (CH3), 55.6 (ОCH3), 
108.9 (CH), 111.7 (CH), 122.1, 126.8 (CH), 126.9 
(2CH), 127.8 (2CH), 128.0 (2CH), 128.4 (2CH), 
128.5 (CH), 130.0, 130.02, 134.9, 136.8, 139.6, 156.4, 
162.2, 163.3, 163.7. Найдено, %: C 74.28; H 5.15; Cl 
8.86; N 7.48. C24H19ClN2O. Вычислено, %: C 74.51; 
H 4.95; Cl 9.16; N 7.24.

6-(пара-Толил)-2-фенил-4-(2-фторфенил)пи-
римидин (3d) получен взаимодействием 1.56 г
(0.01 моль) гидрохлорида бензамидина (1a) и
2.40 г (0.01 моль) (E)-3-(п-толил)-1-(2-фторфенил)-
проп-2-ен-1-она (2d) [13]. Выход 2.70 г (79.4%), 
порошок кремового цвета, т.пл. 138–140°С, Rf 0.65 
(этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1610, 
1589 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.47 с 
(3H, CH3), 7.27 д.д.д (1H, C6H4F, J 11.7, 8.2, 1.0 Гц),
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7.31–7.35 м (2H, H3,5, C6H4CH3), 7.37 д.д.д (1H, 
C6H4F, J 7.7, 7.4, 1.2 Гц), 7.47–7.60 м (4Hаром), 
8.12 д (1H, H5

пиримидин, J 1.5 Гц), 8.16–8.20 м (2H, 
H2,6, C6H4CH3), 8.36 т.д (1H, C6H4F, J 7.9, 1.9 Гц), 
8.61–8.67 м (2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 20.9 (CH3), 113.3 д (CH, JC,F 11.6 Гц), 115.9 
д (CH, JC,F 23.0 Гц), 124.1 д (JC,F 3.4 Гц), 125.0 
д (JC,F 10.3 Гц), 126.6 (2CH), 127.7 (2CH), 127.8 
(2CH), 129.0 (2CH), 130.0 (CH),130.5 д (CH, JC,F 
2.6 Гц), 131.5 д (CH, JC,F 8.8 Гц), 133.8, 137.4, 
140.2, 160.0 д (JC,F 2.6 Гц), 160.7 д (JC,F 251.5 Гц), 
163.4, 163.6. Найдено, %: C 81.33; H 5.25; F 5.30; 
N 8.47. C23H17FN2. Вычислено, %: C 81.16; H 5.03; 
F 5.58; N 8.23.

4-[(4-Диметиламино)фенил]-2-фенил-6-(4-
хлорфенил)пиримидин (3e) получен взаимо-
действием 1.56 г (0.01 моль) гидрохлорида бен-
замидина (1a) и 2.85 г (0.01 моль) (E)-3-[4-(ди-
метиламино)фенил]-1-(4-хлорфенил)проп-2-ен-
1-она (2е) [10]. Выход 2.70 г (79.4%), порошок 
желтого цвета, т.пл. 162–164°С, Rf 0.44 (этилаце-
тат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1610, 1589 
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.11 с [6H, 
(CH3)2], 6.84–6.93 м [2H, H3,5, C6H4N(CH3)2], 7.44–
7.56 м (5H, H3,5, C6H4Cl, H3,4,5, C6H5), 8.15 с (1H, 
H5
пиримидин), 8.27–8.32 м [2H, H2,6, C6H4N(CH3)2], 

8.37–8.42 м (2H, H2,6, C6H4Cl), 8.61–8.66 м (2H, 
H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 40.0 (2CH3), 
108.0 (CH), 111.8 (2CH), 127.6 (2CH), 127.7 (2CH), 
128.1 (2CH), 128.2 (2CH), 128.3 (2CH), 129.7 (CH), 
135.6, 135.8, 137.8, 161.8, 163.0, 163.9. Найдено, 
%: C 74.55; H 5.47; Cl 9.30; N 11.08. C24H20ClN3. 
Вычислено, %: C 74.70; H 5.22; Cl 9.19; N 10.89.

2-(4-Бутоксифенил)-4,6-ди(пара-толил)пири-
мидин (3f) получен взаимодействием 2.28 г
(0.01 моль) гидрохлорида 4-бутоксибензамиди-
на (1c) [14] и 2.36 г (0.01 моль) (E)-1,3-ди-п-
толилпроп-2-ен-1-она (2a) [11]. Выход 3.60 г 
(88.2%), порошок кремового цвета, т.пл. 161–
163°С, Rf 0.61(этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, 
ν, см–1: 1605, 1585 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 1.03 т (3H, CH3CH2, J 7.4 Гц), 1.50–1.62 м 
(2H, CH2CH3), 1.77–1.86 м (2H, CH2C2H5), 2.47 с 
(6H, 2CH3), 4.06 т (2H, OCH2, J 6.4 Гц), 6.94–6.99 
м (2H, H3,5, C6H4BuO), 7.30–7.35 м (4H, 2H3,5, 
2C6H4CH3), 8.09 с (1H, H5

пиримидин), 8.22–8.27 м (4H, 
2H2,6, C6H4CH3), 8.55–8.60 м (2H, H2,6, C6H4BuO). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.4 (CH3), 18.7 (CH2), 
20.9 (2CH3), 30.7 (CH2), 66.8 (OCH2), 108.2, 113.5 
(2C), 126.7 (4C), 128.8 (4C), 129.3 (2C), 130.1, 134.2 
(2C), 139.8 (2C), 160.6, 163.1, 163.4 (2C). Найдено, 
%: C 82.44; H 7.07; N 6.67. C28H28N2O. Вычислено, 
%: C 82.32; H 6.91; N 6.86.

2,6-Дифенил-4-(4-пропокси-3-хлор)фенил-
пиримидин (3h). К раствору 2.12 г (0.01 моль) 
1-(4-пропокси-3-хлорфенил)этан-1-она [15] и
1.06 г (0.01 моль) бензальдегида в 50 мл 96%-ного 
этанола прибавляли при охлаждении проточной 
водой 0.56 г (0.01 моль) KOH, оставляли на сутки 
при комнатной температуре. Oбразовавшуюся гу-
стую суспензию нейтрализовали 3%-ным раство-
ром AcOH, оставляли на холоду 4 ч, отфильтрован-
ный и промытый водой осадок сушили при ком-
натной температуре. Смесь полученного в количе-
стве 2.50 г (83.3%) порошка светло-серого цвета, 
1.4 г (0.009 моль) гидрохлорида бензамидина и
1.0 г (0.018 моль) KOH в 40 мл этанола кипятили 
с обратным холодильником 5 ч, упаривали раство-
ритель, прибавляли 40 мл воды, выпавший про-
дукт отфильтровывали и перекристаллизовывали 
из 80%-ной AcOH. Выход 2.70 г (67.5%, считая 
на взятый замещенный ацетофенон), порошок 
кремового цвета, т.пл. 135–137°С, Rf 0.47 (этил-
ацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1601, 1587
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.13 т (3H, 
CH3, J 7.4 Гц), 1.85–1.97 м (2H, CH2), 4.11 т (2H, 
OCH2, J 6.4 Гц), 7.13 д (1H, H5, C6H3, J 8.7 Гц), 7.46–
7.60 м (6H, 2H3,4,5, 2C6H5), 8.25 с (1H, H5

пиримидин), 
8.32 д.д (1H, H6, C6H3, J 8.7, 2.2 Гц), 8.37–8.44 м 
(2H, H2,6, 6-Ph), 8.46 д (1H, H2, C6H3, J 2.2 Гц), 
8.63–8.68 м (2H, H2,6, 2-Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 10.1 (CH3), 21.9 (CH2), 69.8 (OCH2), 109.1 
(CH), 112.6 (CH), 122.5, 126.7 (CH), 126.9 (2CH), 
127.7 (2CH), 127.8 (2CH), 128.1 (2CH), 128.5 (CH), 
129.7, 129.9 (CH), 130.1 (CH), 136.7, 137.5, 156.0, 
162.3, 163.2, 163.7. Найдено, %: C 74.73; H 5.42; Cl 
8.65; N 7.18. C25H21ClN2O. Вычислено, %: C 74.90; 
H 5.28; Cl 8.84; N 6.99.

(E)-1-(4-Изопропоксифенил)-N-(2-хлорфе-
нил)метанимин (4c). Смесь 8.20 г (0.05 моль) 
4-изопропоксибензальдегида и 6.38 г (0.05 моль) 
2-хлоранилина нагревали при 170°C в течение 8 ч.
После охлаждения до комнатной температуры 
маслообразный продукт очищали перегонкой в 
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вакууме. Выход 10.6 г (78.0%), т.кип. 209–211°С/
18 мм рт.ст., Rf 0.64 (этилацетат–гексан, 1:8). ИК 
спектр, ν, см–1: 1627, 1604 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.37 д (6H, 2C6H3, J 6.0 Гц), 4.68 
септет (1H, ОCH, J 6.0 Гц), 6.91–6.96 м (2H, H3,5, 
C6H4О), 7.04 д.д (1H, H6, C6H4Cl, J 7.8, 1.5 Гц), 
7.07–7.13 м (1H, C6H4Cl), 7.23–7.29 м (1H, C6H4Cl), 
7.38 уш.д (1H, H3, C6H4Cl, J 7.9 Гц), 7.82–7.87 м 
(2H, H2,6, C6H4О), 8.31 с (1H, N=CH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 21.5 (2CH3), 69.0 (CH), 115.0 (2CH), 
119.6 (CH), 125.2 (CH), 127.0 (CH), 127.1, 128.0, 
129.1 (CH), 130.3 (2CH), 130.3 (CH), 149.2, 160.3. 
Найдено, %: C 70.36; H 5.60; Cl 13.08; N 5.30. 
C16H16ClNO. Вычислено, %: C 70.20; H 5.89; Cl 
12.95; N 5.12.

Замещенные (Е)-(4-арилвинил)фенилпири-
мидины 5a–d, f–h, j (общая методика). Смесь 
0.005 моль пиримидина 3a–h, 0.006 моль (E)-N,1-
диарилметанимина 4a–d, 1.96 г (0.035 моль) су-
хого KOH и 0.12 г (0.015 моль) LiH в 15 мл вы-
сушенного ДМФА нагревали 5 ч при 90–100°С. 
После охлаждения до комнатной температуры 
суспензию выливали на лед (50 г), оставляли на 
10 мин, отфильтровывали полукристаллический 
осадок и кристаллизовали из 80%-ной AcOH. Для 
получения дизамещенных производных 5f–k на 
0.005 моль исходных пиримидинов 5f, g в реак-
цию вводили 0.015 моль (E)-N,1-диарилметаними-
нов 4a, b, d, 3.92 г (0.07 моль) сухого KOH и 0.24 г 
(0.03 моль) LiH в 30 мл высушенного ДМФА. При 
получении пиримидинов 5e, i, k вместо предвари-
тельно полученных (E)-N,1-диарилметаниминов в 
реакцию вводили свежеплавленную смесь 2,3-ди-
метоксибензальдегида и 2-хлоранилина.

(E)-4-(4-Метоксифенил)-6-(4-стирилфенил)-
2-фенилпиримидин (5a) получен взаимодействи-
ем 3.52 г (0.01 моль) пиримидина 3b с 1.81 г (0.01 
моль) (E)-N,1-дифенилметанимином (4a) [16]. 
Выход 3.3 г (75.0%), порошок кремового цвета, 
т.пл. 165–167°С, Rf 0.54 (этилацетат–гексан, 1:8). 
ИК спектр, ν, см–1: 1609, 1587 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.91 с (3H, OCH3), 7.02–7.07 м 
(2H, H3,5, C6H4CH3O), 7.19–7.27 м (3H), 7.32–7.38 
м (2H, H3,5, C6H5), 7.45–7.54 м (3H), 7.55–7.59 
м (2H), 7.69–7.73 м (2H, H3,5, C6H4CH=CH), 
8.22 с (1H, H5

пиримидин), 8.35–8.40 м (2H, H2,6, 
C6H4CH3O), 8.38–8.42 м (2H, H2,6, C6H4CH=CH), 

8.64–8.69 м (2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 54.7 (CH3O), 108.7 (CH), 113.6 (2CH), 126.2 
(2CH), 126.3 (2CH), 127.2 (2CH), 127.3 (CH), 127.5 
(CH), 127.7 (2CH), 127.8 (2CH), 128.1 (2CH), 128.4 
(2CH), 129.1, 129.5 (CH), 129.8 (CH), 135.9, 136.5, 
137.8, 139.1, 161.4, 163.0, 163.1, 163.4. Найдено, %: 
C 84.37; H 5.68; N 6.13. C31H24N2O. Вычислено, %: 
C 84.52; H 5.49; N 6.36.

(E)-4-(4-Пропоксифенил)-6-(4-стирилфе-
нил)-2-фенилпиримидин (5b) получен взаимо-
действием 3.80 г (0.01 моль) пиримидина 3a с
1.81 г (0.01 моль) (E)-N,1-дифенилметанимином 
(4a). Выход 3.4 г (72.6%), кристаллы желто-зе-
леного цвета, т.пл. 159–161°С, Rf 0.63 (этилаце-
тат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1609, 1587 
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.11 т (3H, 
CH3CH2, J 7.4 Гц), 1.81–1.92 м (2H, CH3CH2), 
4.04 т (2H, ОCH2, J 6.4 Гц), 7.00–7.05 м (2H, H3,5, 
C6H4PrO), 7.24–7.28 м (3H, C6H5), 7.33–7.39 м 
(2H), 7.47–7.60 м (5H), 7.69–7.73 м (2H, C6H4), 
8.21 с (1H, H5

пиримидин), 8.34–8.39 м (2H, H2,6, 
C6H4PrO), 8.38–8.42 м (2H, H2,6, C6H4), 8.65–8.70 
м (2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 11.1, 
21.9, 68.7, 108.5, 113.96, 126.2, 126.3, 127.1, 127.2, 
127.5, 127.6, 127.8, 128.0, 128.4, 128.9, 129.4, 129.7, 
135.8, 136.5, 137.8, 139.0, 160.8, 162.9, 163.1, 163.3. 
Найдено, %: C 84.32; H 6.18; N 6.22. C33H28N2O. 
Вычислено, %: C 84.58; H 6.02; N 5.98.

(E)-4-[4-(4-Метоксистирил)фенил]-6-(4-про-
поксифенил)-2-фенилпиримидин (5c) получен 
взаимодействием 3.80 г (0.01 моль) пиримиди-
на 3a с 2.45 г (0.01 моль) (E)-1-(4-метоксифенил)-
N-(2-хлорфенил)метанимином (4b) [17]. Выход 
3.6 г (72.3%), порошок желтого цвета, т.пл. 169–
171°С, Rf 0.47 (этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, 
ν, см–1: 1600, 1588 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.11 т (3H, CH3CH2, J 7.4 Гц), 1.80–1.93 
м (2H, CH3CH2), 3.83 с (3H, ОCH3), 4.04 т (2H, 
ОCH2, J 6.5 Гц), 6.86–6.92 м (2H, H3,5, C6H4MeO), 
7.00–7.05 м (2H, H3,5, C6H4PrO), 7.07 д (1H, =CH, J
16.4 Гц), 7.22 д (1H, =CH, J 16.4 Гц), 7.43–7.56 
м (5H), 7.64–7.70 м (2H), 8.19 с (1H, H5

пиримидин), 
8.33–8.40 м (4H), 8.65–8.70 м (2H, H2,6, C6H5). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 10.1 (CH3), 21.9 (CH2), 
54.5 (OCH3), 68.7 (OCH2), 108.5 (CH), 113.6 (2CH), 
114.0 (2CH), 125.2 (CH), 125.9 (2CH), 127.1 (2CH), 
127.40 (2CH), 127.42, 127.6 (2CH), 127.8 (2CH), 
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128.4 (2CH), 128.9, 129.1 (CH), 129.7 (CH), 135.3, 
137.8, 139.5, 159.0, 160.8, 162.96, 163.06, 163.3. 
Найдено, %: C 82.17; H 6.24; N 5.83. C34H30N2O2. 
Вычислено, %: C 81.90; H 6.06; N 5.62.

(E)-4-[4-(4-Изопропоксистирил)фенил]-6-(4-
пропоксифенил)-2-фенилпиримидин (5d) полу-
чен взаимодействием 3.80 г (0.01 моль) пиримиди-
на 3a с 2.73 г (0.01 моль) (E)-1-(4-изопропокси-
фенил)-N-(2-хлорфенил)метанимином (4c) [6]. 
Выход 4.2 г (79.8%), кристаллы желто-зеленого 
цвета, т.пл. 141–143°С, Rf 0.49 (этилацетат–гексан, 
1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1599, 1586 (C=C–C=N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.11 т (3H, CH3CH2, J
7.4 Гц), 1.35 д (6H, 2CH3, J 6.0 Гц), 1.81–1.93 м (2H, 
CH3CH2), 4.04 т (2H, ОCH2, J 6.5 Гц), 4.60 септет 
(1H, CH, J 6.0 Гц), 6.82–6.87 м (2H, H3,5, C6H4PrO), 
7.00–7.05 м (2H, C6H4), 7.06 д (1H, CH=CH, J
16.3 Гц), 7.21 д (1H, CH=CH, J 16.3 Гц), 7.45–7.55 м 
(5Hаром), 7.64–7.69 м (2H, H3,5, C6H4CH=CH), 8.20 
с (1H, H5

пиримидин), 8.34–8.39 м (2H, H2,6, C6H4PrO), 
8.36–8.40 м (2H, H2,6, C6H4CH=CH), 8.64–8.69 
м (2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 10.1 
(CH3), 21.6 (2CH3), 21.9 (CH2), 68.8 (OCH), 108.5 
(CH), 114.0 (2CH), 115.2 (2CH), 125.0 (CH), 125.9 
(2CH), 127.1 (2CH), 127.4 (2CH), 127.6 (2CH), 
127.8 (2CH), 128.3 (2CH), 128.86 (2CH), 128.90, 
129.2, 129.7 (CH), 135.3, 137.8, 139.5, 157.2, 160.8, 
163.0, 163.1, 163.3. Найдено, %: C 82.33; H 6.35; N 
5.54. C36H34N2O2. Вычислено, %: C 82.10; H 6.51; 
N 5.32.

(E)-4-[4-(2,3-Диметоксистирил)фенил]-6-(4-
пропоксифенил)-2-фенилпиримидин (5e). Смесь
1.16 г (0.007 моль) 2,3-диметоксибензальдегида 
и 0.9 г (0.007 моль) 2-хлоранилина нагревали 5 ч 
при 170°С и после охлаждения до комнатной тем-
пературы к затвердевшему остатку прибавляли
1.9 г (0.005 моль) пиримидина 3a, 1.96 г
(0.035 моль) KOH, 0.1 г (0.013 моль) LiH, 7 мл 
ДМФА и нагревали 2 ч при 80–100°С. Суспензию 
выливали на лед (50 г), образовавшийся осадок 
кристаллизовали из 80%-ной AcOH. Выход 3.7 г 
(70.1%), кристаллы желто-зеленого цвета, т.пл. 
128–130°С, Rf 0.54 (этилацетат–гексан, 1:8). ИК 
спектр, ν, см–1: 1605, 1587 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.11 т (3H, CH3CH2, J 7.4 Гц), 
1.80–1.92 м (2H, CH3CH2), 3.87 с (3H, CH3O), 3.88 
с (3H, CH3O), 4.03 т (2H, ОCH2, J 6.4 Гц), 6.87 д.д 
(1H, H4, C6H3, J 8.1, 1.2 Гц), 7.00–7.05 м (2H, H3,5, 

C6H4PrO), 7.03 д.д (1H, H5, C6H3, J 8.1, 8.0 Гц), 7.22 
д (1H, C6H4CH=CH, J 16.5 Гц), 7.27 д.д (1H, H6, 
C6H3, J 8.0, 1.2 Гц), 7.47–7.57 м (4H, H3,4,5, C6H4, 
C6H4CH=CH), 7.69–7.73 м (2H, H3,5, C6H4CH=CH), 
8.20 с (1H, H5

пиримидин), 8.33–8.39 м (2H, H2,6, 
C6H4PrO), 8.37–8.42 м (2H, H2,6, C6H4CH=CH), 
8.65–8.70 м (2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 10.1 (CH3), 21.9 (CH2), 55.1 (CH3O), 60.0 
(CH3O), 68.7 (CH2O), 108.6 (CH), 111.6 (CH), 114.0 
(2CH), 117.4 (CH), 123.3 (CH), 123.8 (CH), 126.3 
(2CH), 127.1 (2CH), 127.6 (2CH), 127.8 (2CH), 128.4 
(2CH), 128.5 (CH), 128.9, 129.7 (CH), 130.3, 135.9, 
137.8, 139.4, 146.6, 152.5, 160.8, 162.9, 163.1, 163.4. 
Найдено, %: C 79.75; H 6.26; N 5.17. C35H32N2O3. 
Вычислено, %: C 79.52; H 6.10; N 5.30.

4,6-Бис[4-(E)-стирил]фенил-2-фенилпири-
мидин (5f) получен взаимодействием 3.36 г
(0.01 моль) 4,6-ди-пара-толил-2-фенилпиримиди-
на 3g [18] с 5.43 г (0.03 моль) (E)-N,1-дифенил-
метанимина (4a). Выход 4.2 г (82.0%), кристал-
лы светло-желтого цвета, т.пл. 258–260°С, Rf 0.20
(этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1603, 
1587 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.21–
7.29 м (6H), 7.33–7.40 м (4H), 7.49–7.54 м (3H), 
7.56–7.61 м (4H), 7.71–7.75 м (4H, 2H3,5, C6H4), 
8.34 с (1H, H5

пиримидин), 8.42–8.46 м (4H, 2H2,6, 
C6H4), 8.67–8.72 м (2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 109.5, 126.7, 126.9, 127.70, 127.74, 
128.0, 128.66, 128.72, 130.1, 130.8, 135.5, 136.8, 
137.6, 139.9, 163.3, 163.6. Найдено, %: C 89.26; H 
5.74; N 5.22. C38H28N2. Вычислено, %: C 89.03; H 
5.51; N 5.46.

4,6-Бис{4-[(E)-метоксистирил]фенил}-2-фе-
нилпиримидин (5g) получен взаимодействи-
ем 3.36 г (0.01 моль) пиримидина 3g с 7.77 г
(0.03 моль) (E)-1-(4-метоксифенил)-N-(2-хлорфе-
нил)метанимина (4b). Выход 4.8 г (83.9%), кри-
сталлы светло-коричневого цвета, т.пл. 238–
240°С, Rf 0.23 (этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, 
ν, см–1: 1599, 1587 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.83 с (6H, 2CH3O), 6.87–6.92 м (4H, 
2H3,5, C6H4CH3O), 7.08 д (2H, J 16.2 Гц) и 7.24 д 
(2H, 2CH=CH, J 16.2 Гц), 7.45–7.57 м (7H, H3,4,5, 
C6H5, 2H2,6, C6H4CH3O), 7.65–7.71 м (4H, 2H3,5, 
C6H4CH=CH), 8.30 с (1H, H5

пиримидин), 8.39–8.44 
м (4H, 2H2,6, C6H4CH=CH), 8.67–8.71 м (2H, H2,6, 
C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 113.7, 125.2, 126.0, 
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127.2, 127.5, 127.77, 127.82, 129.2, 123.3, 135.2, 
137.7, 139.7, 159.0, 163.2, 163.3. Найдено, %: C 
83.65; H 5.47; N 4.70. C40H32N2O2. Вычислено, %: 
C 83.89; H 5.63; N 4.89.

4,6-Бис{4-[(E)-изопропилстирил]фенил}-2-
фенилпиримидин (5h) получен взаимодействи-
ем 3.36 г (0.01 моль) пиримидина 3g с 7.59 г
(0.03 моль) (E)-1-(4-изопропилфенил)-N-(2-хлор-
фенил)метанимина (4d). Выход 4.8 г (80.5%), кри-
сталлы желтого цвета, т.пл. 192–194°С, Rf 0.22 
(этилацетат–гексан, 1:8). ИК спектр, ν, см–1: 1601, 
1586 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.29 
д (12H, 4CH3, J 6.9 Гц), 2.93 септет (2H, 2CH, J
6.9 Гц), 7.14–7.29 м (8Hаром), 7.45–7.55 м (7Hаром), 
7.68–7.73 м (4H, 2H3,5, C6H4CH=CH), 8.31 с (1H, 
H5
пиримидин), 8.40–8.45 м (4H, 2H2,6, C6H4CH=CH), 

8.67–8.72 м (2H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 23.5 (4CH3), 33.2 (2CH), 109.2, 126.0, 126.1, 
126.17, 126.23, 126.5, 127.2, 127.7, 127.8, 129.5, 
129.8, 134.1, 135.5, 137.6, 139.4, 147.8, 163.2. 
Найдено, %: C 88.31; H 6.90; N 4.52. C44H40N2. 
Вычислено, %: C 88.55; H 6.76; N 4.69.

4,6-Бис{4-[(E)-2,3-диметоксистирил]фенил}-
2-фенилпиримидин (5i) получен из 2.32 г
(0.014 моль) 2,3-диметоксибензальдегида, 1.8 г 
(0.014 моль) 2-хлоранилина, 1.68 г (0.005 моль) 
пиримидина 3g, 5.5 г (0.098 моль) KOH, 0.2 г 
(0.025 моль) LiH и 14 мл ДМФА аналогично пи-
римидину 5e. Выход 3.8 г (60.1%), порошок кир-
пичного цвета, т.пл. 201–203°С, Rf 0.68 (этилаце-
тат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, см–1: 1605, 1588 
(C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.87 с (3H, 
OCH3), 3.88 с (3H, OCH3), 6.88 д.д (2H, H4, C6H3, J 
8.1, 1.3 Гц), 6.88 д.д (2H, 2H4, C6H3, J 8.1, 1.3 Гц), 
7.04 т (2H, 2H5, C6H3, J 8.1 Гц), 7.23 д (2H, CH=CH, 
J 16.5 Гц), 7.27 д.д (2H, 2H6, C6H3, J 7.8, 1.3 Гц), 
7.49–7.58 м (3H, H3,4,5, C6H5), 7.53 д (2H, CH=CH, 
J 16.5 Гц), 7.71–7.76 м (4H, 2H3,5, C6H4), 8.32 с (1H, 
H5
пиримидин), 8.41–8.46 м (4H, 2H2,6, C6H4), 8.66–

8.71 м (3H, H2,6, C6H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
55.1 (2CH3О), 60.0 (2CH3О), 109.3, 111.6, 117.4, 
123.4, 123.8, 126.3, 127.2, 127.7, 127.8, 128.4, 129.9, 
130.3, 135.7, 137.6, 139.5, 146.6, 152.5, 163.2, 163.3. 
Найдено, %: C 79.53; H 5.85; N 4.27. C42H36N2O4. 
Вычислено, %: C 79.72; H 5.73; N 4.43.

2-(Бутоксифенил)-4,6-бис{4-[(E)-стирил]фе-
нил}пиримидин (5j) получен взаимодействи-
ем 4.08 г (0.01 моль) пиримидина 3f с 5.43 г

(0.03 моль) (E)-N,1-дифенилметанимина (4a). 
Выход 4.3 г (73.6%), кристаллы желтого цвета, 
т.пл. 212–214°С, Rf 0.29 (этилацетат–гексан, 1:8). 
ИК спектр, ν, см–1: 1607, 1585 (C=C–C=N). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.04 т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 1.50–
1.63 м (2H, CH2CH3), 1.77–1.87 м (2H, CH2C2H5), 
1.50–1.63 м (2H, CH2CH3), 4.07 т (3H, OCH2, J
6.4 Гц), 6.97–7.02 м (2H, H3,5, C6H4BuO), 7.22–7.28 
м (2H, 2H4, C6H5), 7.24–7.28 м (4H), 7.33–7.39 м 
(4H, 2H3,5, C6H5), 7.56–7.60 м (4H, 2H2,6, C6H5), 
7.69–7.73 м (4H, 2H3,5, C6H4CH=CH), 8.21 с (1H, 
H5
пиримидин), 8.37–8.41 м (4H, 2H2,6, C6H4CH=CH), 

8.58–8.63 м (2H, H2,6, C6H4BuO). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 13.4 (CH3), 18.7 (CH2), 30.7 (CH2), 66.8 
(OCH2), 108.5, 113.5 (2CH), 126.2 (4CH), 126.3 
(4CH), 127.16 (4CH), 127.23 (2CH), 127.5 (2CH), 
128.1 (4CH), 129.38 (2CH), 129.46 (2CH), 130.0, 
135.9, 136.5, 139.0, 160.7, 163.0, 163.1. Найдено, %: 
C 86.38; H 5.94; N 4.90. C42H36N2O. Вычислено, %: 
C 86.27; H 6.21; N 4.79.

2-(Бутоксифенил)-4,6-бис{4-[(E)-2,3-диме-
токсистирил]фенил}пиримидин (5k) получен 
из 2.32 г (0.014 моль) 2,3-диметоксибензальде-
гида, 1.8 г (0.014 моль) 2-хлоранилина, 2.04 г
(0.005 моль) пиримидина 3f, 5.5 г (0.098 моль) 
KOH, 0.2 г (0.025 моль) LiH и 14 мл ДМФА ана-
логично пиримидину 5e. Выход 4.5 г (63.9%), по-
рошок светло-коричневого цвета, т.пл. 118–120°С, 
Rf 0.73 (этилацетат–бензол, 1:10). ИК спектр, ν, 
см–1: 1605, 1585 (C=C–C=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.04 т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 1.51–1.63 м (2H, 
CH2CH3), 1.78–1.87 м (2H, CH2C2H5), 3.86 с (6H, 
2ОCH3), 3.88 с (6H, 2ОCH3), 4.08 т (2H, OCH2, J
6.4 Гц), 6.88 д.д (2H, H4, C6H3, J 8.1, 1.4 Гц), 6.97–
7.02 м (2H, H3,5, C6H4BuO), 7.04 т (2H, H5, C6H3, 
J 8.1 Гц), 7.22 д (2H, CH=CH, J 16.5 Гц), 7.27 д.д 
(2H, H6, C6H3, J 8.1, 1.4 Гц), 7.52 д (2H, CH=CH, 
J 16.5 Гц), 7.70–7.74 м (4H, 2H3,5, C6H4CH=CH), 
8.22 с (1H, H5

пиримидин), 8.38–8.42 м (4H, 2H2,6, 
C6H4CH=CH), 8.58–8.63 м (2H, H2,6, C6H4BuO). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.4 (CH3), 18.7 (CH2), 30.7 
(CH2), 55.2 (2CH3О), 60.0 (2CH3О), 66.8 (OCH2), 
108.6 (CH), 111.6 (2CH), 113.5 (2CH), 117.4 (2CH), 
123.4 (2CH), 123.8 (2CH), 126.3 (4CH), 127.2 (4CH), 
128.5 (2CH), 129.4 (2CH), 130.0, 130.3, 135.9, 139.4, 
146.6, 152.5, 160.7, 163.09, 163.14. Найдено, %: C 
78.62; H 6.17; N 4.22. C46H44N2O5. Вычислено, %: 
C 78.38; H 6.29; N 3.97.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Взаимодействием ариламидинов с (E)-1,3-

диарил-2-пропен-1-онами синтезированы ранее 
не описанные 2,4,6-триарилзамещенные пири-
мидины. Конденсацией 2-арил-4-ди-(пара-то-
лил)пиримидинов с (Е)-N-(2-хлорфенил)-1-арил-
метаниминами в системе ДМФА/КOH/LiH синте-
зированы новые 2-арилпиримидины, симметрич-
но замещенные по положениям 4,6-кольца (E)-(4-
арилвинил)фенильными заместителями. Целевые 
пиримидины с протяженными цепями π-сопряже-
ния функционализированы набором электронодо-
норных и электроноакцепторных заместителей, 
формирующих молекулярный ансамбль пуш-пуль-
ного типа.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Исследование выполнено в Российско-

Армянском университете за счет средств, выде-
ленных в рамках субсидии Минобрнауки России 
на финансирование научно-исследовательской де-
ятельности РАУ.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
Арутюнян Артур Арменович, ORCID: https://

orcid.org/0000-0003-0641-5453
Сафарян Мери Сергеевна, ORCID: https://

orcid.org/0000-0003-2973-1088
Диланян Сирануш Владимировна, ORCID: 

https://orcid.org/0000-0003-1786-5548
Паносян Генрих Агавардович, ORCID: https://

orcid.org/0000-0001-8311-6276
Данагулян Геворг Грачевич, ORCID: https://

orcid.org/0000-0002-3591-4529
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Selivanova D.G., Gorbunov A.A., Mayorova O.A., 

Vasyanin A.N., Lunegov I.V., Shklyaeva E.V., Aba-
shev G.G. Beilstein J. Org. Chem. 2017, 13, 1583–
1595. doi 10.3762/bjoc.13.158

  2. Verbitskiy E.V., Dinastiya E.M., Baranova A.A., 
Khokhlov K.O. Chuvashov R.D., Yakovleva Y.A., 
Makarova N.I., Vetrova E.V., Metelitsa A.V., Slepu-
khin P.A., Rusinov G.L., Chupakhin O.N., Charu-
shin V.N. Dyes Pigm. 2018, 159, 35–44. doi 10.1016/
j.dyepig.2018.05.075

  3. Achelle S., Rodríguez-López J., Robin-le Guen F. 
ChemistrySelect. 2018, 3, 1852–1885. doi 10.1002/
slct.201702472

  4. Achelle S., Rodríguez-López J., Larbani M., Plaza-
Pedroche R., Robin-le Guen F. Molecules. 2019, 24, 
1742. doi 10.3390/molecules24091742

  5. Harutyunyan A.A., Panosyan H.A., Ghukasyan G.T., 
Danagulyan G.G. Chem. J. Arm. 2018, 71, 634–637.

  6. Арутюнян А.А., Паносян Г.А., Сафарян М.С., Ару-
тюнян Г.К., Гукасян Г.Т., Данагулян Г.Г. ЖОрХ. 2020, 
56, 269–276. [Harutyunyan A.A., Panosyan H.A.,
Safaryan M.S., Harutyunyan G.K., Gukasyan G.T., 
Danagulyan G.G. Russ. J. Org. Chem. 2020, 56, 269–
275.] doi 10.1134/S1070428020020153

  7. Komatsu R., Sasabe H., Kido J. J. Photon. Energy. 
2018, 8, 032108. doi 10.1117/1.JPE.8.032108

  8. Ouyang Y., Li J., Chen X., Fu X., Sun S., Wu Q.
Biomolecules. 2021, 11, 894. doi 10.3390/
biom11060894

  9. Tekale S., Mashele S., Pooe O., Thore S., Kendre-
kar P., Pawar R. Biological Role of Chalcones in 
Medicinal Chemistry. Vector-Borne Diseases – Recent 
Developments in Epidemiology and Control. Ed.
D. Claborn. London: IntechOpen, 2020. doi 10.5772/
intechopen.91626

10. Aldaghri O. Materials. 2021, 14, 2766. doi 10.3390/
ma14112766

11. Bhat P., Shridhar G., Ladage S., Ravishankar L.
J. Chem. Sci. 2017, 129, 1441–1448. doi 10.1007/
s12039-017-1327-x

12. Jin J., Zhao Y., Sze E.M.L., Kothandaraman P.,
Chan P.W.H. Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 4744–4753. 
doi 10.1002/adsc.201801178

13. Zhao J., Qiu J., Gou X., Hua C., Che n B. Chin. 
J. Catal. 2016, 37, 571–578. doi 10.1016/S1872-
2067(15)61043-9

14. Арутюнян А.А., Паносян Г.А., Данагулян Г.Г. ЖОрХ. 
2020, 56, 1748–1754. [Harutyunyan A.A., Pano-
syan G.A., Danagulyan G.G. Russ. J. Org. Chem. 2020, 
56, 1952–1957.] doi 10.1134/S1070428020110093

15. Moreau M., Karadavidoff I. Пат. 2.301.160 (1973). 
ФРГ. С.А. 1973, 79, 126064y.

16. Sint Org. Prep. 1949, 1, 75.
17. Yoshifuji M., Nagase R., Kawashima T., Inamoto N. 

Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 870–872. doi 10.1246/
bcsj.55.870

18. Bule M.H., Esfandyari R., Tafesse T.B., Amini M., 
Faramarzi M.A., Abdollahi M. J. Chem. Pharm. Res. 
2019, 11, 27–37.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

196 АРУТЮНЯН и др.

Push-Pull Systems Based on 2,4,6-Triaryl Pyrimidines.
2,4-Diaryl-6- and 2-Aryl-4,6-bis{4-[(E)-2-arylvinyl]phenyl}-

pyrimidines
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Previously undescribed 2,4,6-triarylpyrimidines were synthesized by condensation of benzamidine and 4-(me-
thyl-, 4-butoxy)benzamidine hydrochlorides with (E)-1,3-diaryl-2-propen-1-ones in alcohol in the presence of 
KOH. The latter were reacted with (E)-N-(2-chlorophenyl)-1-arylmethanimines in the KOH/LiH/DMF system 
to give 2,4-diaryl-6- and 2-aryl-4,6-bis{4-[(E)-2-arylvinyl]phenyl}-pyrimidines.

Keywords: arylamidines, (E)-1,3-diaryl-2-propen-1-ones, 2,4,6-triaryl-substituted pyrimidines, (E)-N-(2-chlo-
rophenyl)-1-arylmethanimines, 2,4-diaryl-6-{4-[(E)-2-arylvinyl]phenyl}pyrimidines, 2-aryl-4,6-bis-{4-[(E)-
arylvinyl]phenyl}pyrimidines
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Кнёвенагеля и приводит к образованию функционально замещенных конденсированных 2-амино-4Н-пи-
ранов. Строение ряда продуктов изучено методом РСА.
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ВВЕДЕНИЕ

Многие производные 2-амино-4Н-пиранов 
проявляют широкий спектр биологической актив-
ности, например, противораковую [1–3], противо-
микробную [4–6], моллюскоцидную [7], антиок-
сидантную [8, 9], антибактериальную [10, 11] и 
ингибирующую ферменты активность [12–14]. С 
учетом высокой практической значимости гетеро-
циклов данного класса для создания лекарствен-
ных препаратов и в продолжение работ в данном 
направлении [15–19] нами разработаны новые 
варианты многокомпонентных реакций конденса-
ции, протекающих в мягких условиях с использо-
ванием доступных реагентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Мы обнаружили, что при взаимодействии бен-
зальдегида 1a с о-метоксицианоацетанилидом 2a и 
димедоном 3 в ДМФА при 20°C в присутствии мор-
фолина образуется 2-амино-7,7-диметил-N-(o-ме-
токсифенил)-5-оксо-4-фенил-5,6,7,8-тетрагидро-
4H-хромен-3-карбоксамид (4). Вероятный марш-
рут конденсации включает на первой стадии обра-
зование соответствующего интермедиата реакции 
Кнёвенагеля – замещенного акрилонитрила A. 
Затем реализуется реакция Михаэля – присоеди-
нение димедона 3 к активированному алкену A. 
Следующая затем внутримолекулярная циклиза-
ция аддукта B приводит к образованию конечного 
продукта 4 (схема 1).
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Четырехкомпонентная реакция конденсации 
м-феноксибензальдегида 1b, цианотиоацетами-
да 2b, ω-фенацилбромида 5b и димедона 3, реали-
зующаяся в ДМФА при 20°С в присутствии триэти-
ламина, завершается синтезом 2-амино-7,7-диме-
тил-4-(3-феноксифенил)-3-{4-([1,1'-бифенил]-4-
ил)тиазол-2-ил}-7,8-дигидро-4Н-хромен-5(6Н)-
она (6). По-видимому, сначала образуется соот-
ветствующий алкен Кнёвенагеля A, из которого 
далее по Ганчу образует замещенный тиазол C. 
К последнему по Михаэлю присоединяется СН-
кислота 3. Возникший таким путем соответству-
ющий аддукт типа B внутримолекулярно цикли-
зуется в конденсированный 2-амино-4H-пиран 6
(схема 1). Вовлечение в данную конденсацию 
м-метоксибензальдегида 1c вместо соединения 1b 
и 4-гидроксикумарина 7 вместо димедона 3 при 
прочих равных условиях принципиально не из-
менило направление реакции, давая соединение 8 
(схема 1) – перспективный полупродукт для созда-
ния биологически активных соединений широкого 
спектра действия [20–25].

Пятикомпонентная конденсация м-фторбен-
зальдегида 1d, цианоуксусного эфира 2c, тиобар-
битуровой кислоты 9, пропаргилбромида 10a и 
уксусного ангидрида, протекающая в ДМФА при 
20°C в присутствии эквимолярного количества 
морфолина, заканчивается образованием этил-7-
ацетамидо-4-оксо-2-(проп-2-ин-1-илтио)-4,5-ди-
гидро-3H-пирано[2,3-d]пиримидин-6-карбокси-
лата (11) (схема 1). Вероятный механизм данного 
взаимодействия включает первоначальное про-
текание конденсации Кнёвенагеля, затем следует 
присоединение СН-кислоты 9 по Михаэлю к алке-
ну А, после чего соответствующий солеобразный 
аддукт D региоселективно алкилируется пропар-
гилбромидом 10a с последующим замыканием пи-
ранового цикла. Дальнейшее ацилирование ими-
ногруппы в интермедиате E при кипячении в 
Ac2O завершает данную домино-реакцию [26, 
27]. Использование различных альдегидов 1, СН-
кислот 2 и алкилирующих реагентов 10 позволяет 
получить по нижеприведенной схеме производ-
ные 12a–f, дальнейшее алкилирование которых 
алкилгалогенидами 10 в ДМФА при 20°С при 
использовании эквимолярного водного раствора 
КОН дает эфиры 13a–d (метод а) (схема 1). Для 
подтверждения предложенной схемы синтеза со-

единений 13a, d по методу а замещенные пирано-
пиримидины 13а, d получены и непосредственно 
при алкилировании производных 12b аллилбро-
мидом 10b и этилйодидом 1c (метод b).

Спектральные характеристики подтвержда-
ют строение синтезированных соединений. В ИК 
спектрах наблюдаются характеристические поло-
сы поглощения валентных колебаний амино-, ци-
ано- и карбонильной групп. В спектрах ЯМР 13С 
проявляются сигналы всех атомов углерода их мо-
лекул в соответствующих областях δ. В спектрах 
ЯМР 1Н, помимо сигналов протонов заместителей 
с характерным расщеплением, присутствуют сиг-
налы протонов аминогруппы в виде уширенного 
синглета при δ 7.03–7.94 м.д. и сигнал Н4 – про-
тона пиранового ядра при δ 4.32–4.80 м.д., что ха-
рактерно для вышеприведённых систем [28–31]. 
Кроме того, магнитная неэквивалентность прото-
нов метильных групп и фрагмента OCH2 в соеди-
нении 13b является следствием отсутствия сво-
бодного вращения этих групп. Для установления 
направления самосборки молекул в рассмотрен-
ных многокомпонентных конденсациях строение 
соединений 6 и 8 изучено методом рентгенострук-
турного анализа (РСА). Строение соединения 6 и 
соответствующая нумерация атомов представлены 
на рис. 1.

Соединение 6 кристаллизуется в триклинной 
пространственной группе P-1 с двумя кристалло-
графически независимыми молекулами A и B в 
элементарной ячейке. Молекулы A и B представ-
ляют разные конформеры, различающиеся в кон-
формациях бифенильного и фенилфеноксильного 
фрагментов. Так, углы скручивания бифениль-
ных заместителей в молекулах A и B составляют 
31.8(2)° и 18.6(4)°/17.5(4)°, соответственно, а углы 
между плоскостями бензольных циклов в фенил-
феноксильных заместителях молекул A и B равны 
82.66(13)°/83.4(2)° и 77.63(11)°, соответственно. 
Центральные 3-(тиазол-2-ил)-7,8-дигидро-4H-хро-
мен-5(6Н)-оновые фрагменты молекул A и B име-
ют подобное строение. γ-Пирановый цикл прини-
мает конформацию уплощенной ванны с углом пе-
региба по линии O1∙∙∙C6/O4∙∙∙C44 15.6(3)°/14.5(3)°, 
соответственно, а циклогексеноновый цикл – кон-
формацию софы с выходом четвертичного атома 
углерода из плоскости, проведенной через осталь-
ные атомы цикла (среднеквадратичные отклоне-
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ния атомов равны 0.018 и 0.014 Å), на 0.666(6)/
0.668(6) Å, соответственно. Вследствие наличия 
прочной внутримолекулярной водородной связи 
N–H∙∙∙N (табл. 1, рис. 1), тиазольный цикл прак-
тически компланарен базальной плоскости γ-пи-
ранового цикла (соответствующие межплоскост-
ные углы равны 14.4(3)° и 3.8(4)°. Атомы азота 
аминогрупп имеют слегка пирамидализованную 
конфигурацию [суммы валентных углов равны 
353(10)°/359(12)°], которая определяется присут-
ствием в кристалле разветвленной системы во-
дородных связей и невалентных взаимодействий. 
Молекула соединения 6 содержит асимметри-
ческий центр при атоме углерода в положении 4 
7,8-дигидро-4H-хромен-5(6Н)-онового бицикла. 
Кристалл соединения 6 представляет рацемат. 
В кристалле молекулы соединения 6 образуют 
H-связанные цепочки в направлении кристалло-
графической оси c за счет прочных межмолекуляр-
ных водородных связей N–H∙∙∙O (табл. 1, рис. 2).
Далее цепочки связаны в гофрированные слои, 
параллельные плоскости (1 1̄  0), посредством 
слабых межмолекулярных водородных связей C–
H∙∙∙O (табл. 1) и невалентных взаимодействий S∙∙∙S 
(рис. 3).

Строение соединения 8 и соответствующая ну-
мерация атомов представлены на рис. 4. Так же, 
как и соединение 6, соединение 8 кристаллизует-
ся в триклинной пространственной группе P-1 с 
двумя кристаллографически независимыми моле-
кулами A и B в элементарной ячейке. Молекулы 
A и B представляют разные конформеры, разли-
чающиеся в основном в конформациях 4-(п-то-
лил)тиазол-2-ильного (углы между плоскостя-
ми тиазольного и бензольного циклов равны 
22.53(4)° и 12.91(10)°, соответственно) и метокси-
фенильного [торсионные углы C24–C23–O23–C27 и
C51–C50–O50–C54 равны –31.8(3)° и 15.2(3)°, соот-
ветственно] фрагментов.

Центральные трициклические фрагменты мо-
лекул A и B имеют подобное строение. γ-Пирано-
вый цикл принимает конформацию существенно 
уплощенной ванны с углом перегиба по линии 
O1∙∙∙C4/O28∙∙∙C31 15.06(5)°/11.78(16)°, соответст-
венно, а циклогексадиеноновый цикл – плоский 
(среднеквадратичные отклонения атомов равны 
0.009 и 0.019 Å). Вследствие прочной внутримо-
лекулярной водородной связи N–H∙∙∙N (табл. 1, 
рис. 1) тиазольный цикл практически компланарен 
базальной плоскости γ-пиранового цикла, соответ-
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Рис. 1. Молекулярная структура соединения 6 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных смещений с 40%-ной 
вероятностью. Показаны 2 кристаллографически независимые молекулы. Разупорядоченные фрагменты показаны толсты-
ми штриховыми линиями, внутри- и межмолекулярные водородные связи – тонкими штриховыми линиями
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ствующие межплоскостные углы равны 10.19(3)° 
и 8.21(10)°. Атомы азота аминогрупп имеют слег-
ка пирамидализованную конфигурацию [суммы 
валентных углов равны 354(5)°/354(5)°], которая 
определяется присутствием в кристалле развет-
вленной системы водородных связей. Молекула 
соединения 8 содержит асимметрический центр 
при атоме углерода в положении 4 пирано[3,2-c]-
хромен-5(4Н)-онового трицикла. Кристалл соеди-
нения 8 представляет собой рацемат. В кристалле 
молекулы соединения 8 образуют H-связанные це-
почки в направлении кристаллографической оси 
b за счет прочных межмолекулярных водородных 
связей N–H∙∙∙O (табл. 1, рис. 5). Цепочки располо-
жены на ван-дер-ваальсовых расстояниях.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Параметры элементарной ячейки и интенсив-

ности отражений для кристалла соединения 6 
измерены на дифрактометре Bruker D8 QUEST 
PHOTON-III CCD [T = 100 K, λ(MoKα) = 0.71073 Å,

Таблица 1. Водородные связи в структурах соединений 6 и 8

D–H∙∙∙A d(D–H), Å d(H∙∙∙A), Å d(D∙∙∙A), Å Угол (DHA), град

Соединение 6

N2–H2A∙∙∙O5a 0.88(5) 2.45(5) 3.243(4) 150(4)

N2–H2B∙∙∙N1 0.86(5) 2.17(5) 2.814(5) 132(4)

C24–H24A∙∙∙O6b 0.95 2.46 3.290(4) 146

N4–H4A∙∙∙O2 0.87(5) 2.39(5) 3.172(5) 150(5)

N4–H4B∙∙∙N3 0.79(5) 2.18(6) 2.801(5) 136(5)

C62–H62∙∙∙O3b 0.95 2.35 3.201(5) 148

Соединение 8

N2–H2B∙∙∙O32 0.90(3) 2.08(3) 2.976(2) 170(2)

N2–H2A∙∙∙N11 0.92(3) 2.00(2) 2.726(2) 135(2)

N29–H29A∙∙∙N38 0.94(3) 2.02(2) 2.727(2) 130.5(19)

N29–H29B∙∙∙O5c 0.93(2) 2.08(3) 3.009(2) 174(2)
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: x, y, z+1
b Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: –x, –y+1, –z+1
c Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: x, y+1, z

Рис. 2. H-Связанные цепочки соединения 6. 
Штриховыми линиями показаны водородные связи N–
H∙∙∙O и N–H∙∙∙N, пунктирными линиями – невалент-
ные взаимодействия S∙∙∙S

b

a

c
0

Рис. 3. Кристаллическая структура соединения 6, де-
монстрирующая гофрированные слои, параллельные 
плоскости (1 1̄  0). Штриховыми линиями показаны 
водородные связи N–H∙∙∙O, N–H∙∙∙N и C–H∙∙∙O и нева-
лентные взаимодействия S∙∙∙S
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графитовый монохроматор, φ- и ω-сканирование]. 
Обработка экспериментальных данных проведена 
с помощью программы SAINT [32]. Для получен-
ных данных проведен учет поглощения рентге-
новского излучения по программе SADABS [33]. 
Параметры элементарной ячейки и интенсивности 
отражений для кристалла соединения 8 измерены 
на синхротронной станции «РСА» Национального 
исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» с использованием двухкоординатного 
детектора Rayonix SX165 CCD (T = 100 K, λ =
0.78790 Å, φ-сканирование с шагом 1.0°). Обра-
ботка экспериментальных данных проведена с 

помощью программы iMOSFLM, входящей в ком-
плекс программ CCP4 [34]. Для полученных дан-
ных проведен учет поглощения рентгеновского 
излучения по программе Scala [35]. Основные кри-
сталлоструктурные характеристики и параметры 
уточнения структуры соединений представлены в 
табл. 2. Структуры определены прямым методом и 
уточнены полноматричным методом наименьших 
квадратов по F2 в анизотропном приближении для 
неводородных атомов. Фенильный цикл в одной 
из 2 кристаллографически независимых молекул 
соединения 6 и фенилфеноксильный заместитель 
в другой разупорядочены по 2 положениям с за-
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Рис. 4. Молекулярная структура соединения 8 в представлении атомов эллипсоидами анизотропных смещений с 40%-
ной вероятностью. Показаны 2 кристаллографически независимые молекулы. Штриховыми линиями показаны внутри- и
межмолекулярные водородные связи
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селенностями 0.65:0.35 и 0.60:0.40, соответствен-
но. Атомы водорода аминогрупп в соединениях 6
и 8 выявлены объективно в разностных Фурье-
синтезах и уточнены изотропно с фиксированны-
ми параметрами смещения [Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. 
Положения остальных атомов водорода в обоих 
соединениях рассчитаны геометрически и включе-
ны в уточнение с фиксированными позиционными 
параметрами (модель «наездника») и изотропны-
ми параметрами смещения [Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) 
для CH3-групп и 1.2Uэкв(C) для остальных групп]. 
Все расчеты проведены с использованием ком-
плекса программ SHELXTL [36]. Таблицы коорди-
нат атомов, длин связей, валентных и торсионных 
углов и анизотропных параметров смещения для 
соединений 6 и 8 депонированы в Кембриджском 
банке структурных данных, номера депонирова-
ния – CCDC 2160323 (6) и CCDC 2160324 (8).

ИK спектры получали на приборе Varian Vertex 
70 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C реги-
стрировали на спектрофотометре Varian VXR-400 

(399.97 и 100 МГц соответственно) в растворах 
ДМСО-d6, внутренний стандарт – TMC, для со-
единений 4 и 6 – в растворах CDCl3. Масс-спектры 
соединений 8, 12с, e, f, 13a–d снимали на спек-
трометре Agilent 1100 Series с селективным де-
тектором Agilent LS/MSDLS (образцы вводили 
в матрице CH3COOH, ионизация ЭУ, 70 эВ). Для 
остальных соединений масс-спектры получали на 
масс-спектрометре высокого разрешения Orbitrap 
Elite. Образец для HRMS растворяли в 1 мл ДМСО, 
разбавляли в 100 раз 1%-ной HCOOH в CH3CN, 
вводили шприцевым насосом со скоростью
40 мкл/мин в источник ионизации электрораспы-
лением. Потоки газов источника были отключены, 
напряжение на игле составляло 3.5 кВ, температу-
ра капилляра 275°С. Масс-спектр регистрировали 
в режимах положительных и отрицательных ионов 
в орбитальной ловушке с разрешением 480000. 
Внутренние калибранты – ион 2ДМСО+Н+ (m/z 
157.03515) в положительных ионах и додецилсуль-
фат-анион (m/z 265.14789) в отрицательных ионах. 
Элементный анализ осуществляли на приборе 

b
0

c

a

Рис. 5. Кристаллическая структура соединения 8, демонстрирующая H-связанные цепочки в направлении кристаллогра-
фической оси b. Штриховыми линиями показаны водородные связи N–H∙∙∙O и N–H∙∙∙N
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Perkin Elmer CHN-analyser. Температуру плавле-
ния определяли на блоке Кофлера. Ход реакции и 
чистоту полученных соединений контролирова-
ли методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в 
системе ацетон–гексан (3:5), проявление парами 
йода и УФ-облучением.

Страна-производитель приборов – США, а ре-
активов (Aldrich) – США.

2-Амино-7,7-диметил-N-(о-метоксифенил)-5-
оксо-4-фенил-5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромен-3-
карбоксамид (4). К перемешиваемому раствору 
1 мл (10 ммоль) бензальдегида 1a в 15 мл ДМФА 

Таблица 2. Кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структуры соединений 6 и 8

Характеристика
Соединение

6 8

Брутто-формула C38H32N2O3S C29H22N2O4S

Молекулярная масса 596.72 494.55

Размеры монокристалла, мм 0.20×0.20×0.24 0.06×0.08×0.12

Сингония Триклинная Триклинная

Пространственная группа P-1 P-1

a, Å 11.3466(7) 10.7065(15)

b, Å 16.3571(10) 14.9768(8)

c, Å 18.1173(11) 15.2109(14)

α, град 110.387(2) 88.730(6)

β, град 94.213(2) 74.210(10)

γ, град 106.243(2) 88.506(14)

V, Å3 2971.0(3) 2345.9(4)

Z 4 4

dc, г·см–3 1.334 1.400

F(000) 1256 1032

μ, мм- 0.152 0.230

2имакс, град 2.19–27.52 1.51–30.77

Измеренных отражений 36316 46577

Независимых отражений, Rint 13493, 0.061 10477, 0.034

Отражений с I > 2σ(I) 8875 8707

Число уточняемых параметров 782 666

R1 [I > 2σ(I)] 0.103 0.049

wR2 (все отражения) 0.215 0.145

GOF по F2 1.034 1.041

Tмин; Tмакс 0.959; 0.963 0.960; 0.975

Коэффициент экстинкции – 0.0157(15)

Δρмакс; Δρмин, eÅ–3 0.660; –0.613 0.615; –0.395
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при 20°C прибавляли 1.9 г (10 ммоль) о-метокси-
цианоацетанилида 2a и 1 каплю морфолина, пере-
мешивали 2 ч и прибавляли 1.4 г (10 ммоль) диме-
дона 3, после чего перемешивали 6 ч и оставляли. 
Через 24 ч реакционную смесь разбавляли равным 
объемом воды и отфильтровывали образовавший-
ся осадок. Промывали водой, этанолом и гекса-
ном. Выход 3.0 г (72%), желтый порошок, т.пл. 
148–150°C (BuOH), при УФ-облучении флуорес-
цирует. ИК спектр, ν, см–1: 3415, 3342, 3244 (NH, 
NH2), 1718 (C=O), 1672 (CONH), 1645 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.80 с (3H, Me), 1.01 с (3H, 
Me), 2.04 д (1H, H8, 2J 16.2 Гц), 2.25 д (1H, H8, 2J 
16.2 Гц), 2.41 д (1H, H6, 2J 17.5 Гц), 2.54 д (1H, 
H6, 2J 17.5 Гц), 3.80 с (3H, MeО), 4.53 с (1Н, H4), 
6.81 т (1Hаром, J 6.1 Гц), 6.83–6.99 м (2Hаром), 7.15 
т (1Hаром, J 6.5 Гц), 7.25–7.36 м (4Hаром), 7.80 уш.с 
(1H, CONH), 7.95 уш.с (2H, NH2), 8.15 д (1Hаром, J 
7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 26.3, 28.6, 31.9 
(2С), 34.2, 50.0, 55.6, 79.4, 110.5, 115.2, 118.8, 120.4, 
122.6, 126.7, 128.0, 128.2 (4С), 144.7, 147.8, 158.6, 
161.5, 166.5, 195.6. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 
419.1969 [M + H]+. C25H26N2O4. M + H 419.1893.

2-Амино-7,7-диметил-4-(3-феноксифенил)-3-
{4-([1,1'-бифенил]-4-ил)тиазол-2-ил}-7,8-дигид-
ро-4H-хромен-5(6Н)-он (6). К перемешиваемому 
раствору 2.0 г (10 ммоль) м-феноксибензальдеги-
да 1b в 20 мл ДМФА при 20°C прибавляли 1.0 г
(10 ммоль) цианотиоацетамида 2b и 1 каплю 
триэтиламина, перемешивали 2 ч и прибавляли
2.75 г (10 ммоль) ω-4-фенилфенацилбромида 5a, 
после чего смесь перемешивали 3 ч и оставляли. 
Через 24 ч к перемешиваемой реакционной сме-
си последовательно прибавляли 1.4 г (10 ммоль) 
СН-кислоты 3 и 1.5 мл (10 ммоль) триэтиламина, 
перемешивали 1 ч и оставляли. Через 24 ч смесь 
разбавляли равным объемом воды и отфильтровы-
вали образовавшийся осадок. Промывали водой, 
этанолом и гексаном. Выход 4.8 г (81%), желтые 
кристаллы, т.пл. 215–217°C (BuOH), при УФ-
облучении флуоресцируют. ИК спектр, ν, см–1: 
3466, 3334, 3198 (NH2), 1715 (C=O), 1642 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.81 с (3H, Me), 1.03 с (3H, 
Me), 2.08 д (1H, H8, 2J 16.2 Гц), 2.33 д (1H, H8, 2J 
16.8 Гц), 2.43 д (1H, H6, 2J 17.4 Гц), 2.58 д (1H, H6, 
2J 17.6 Гц), 4.51 с (1H, H4

пирана), 6.76 д (1Hаром, J
7.9 Гц), 6.91 т (3Hаром, J 7.7 Гц), 7.02–7.13 м
(2Hаром), 7.22 т (1Наром, J 7.9 Гц), 7.34 т (3Hаром, 

J 8.4 Гц), 7.44 т (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.64–7.75 м 
(5Hаром), 7.95 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 8.02 уш.с (2H, 
NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.2, 28.8, 31.9 
(2С), 37.1, 50.2, 81.5, 108.8, 114.6, 118.4 (2С), 
118.8, 119.2, 123.3, 123.4, 126.5 (3С), 126.6 (2С), 
127.1, 129.0 (3С), 130.0 (3С), 133.2, 139.5, 139.6, 
146.6, 152.2, 152.6, 156.1, 156.6, 162.0, 168.2, 195.8. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 597.2223 [M + H]+. 
C38H32N2O3S. M + H: 597.2134.

2-Амино-4-(3-метоксифенил)-3-[4-(п-толил)-
тиазол-2-ил]пирано[3,2-c]хромен-5(4Н)-он (8) 
получали аналогично соединению 6 при соот-
ветствующем использовании 1.22 мл (10 ммоль) 
альдегида 1с, 2.13 г (10 ммоль) α-бромкетона 5b и
1.62 г (10 ммоль) СН-кислоты 7. Выход 3.9 г (78%), 
желтые кристаллы, т.пл. 213–215°C (i-BuOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3470, 3325, 3200 (NH2), 1712 
(C=O), 1647 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.27 
с (3H, Me), 3.67 с (3H, MeО), 4.68 с (1H, H4), 6.73 
д (1Hаром, J 7.5 Гц), 6.92 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.13 
д (1Наром, J 7.8 Гц), 7.21 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.42 
д (1Hаром, J 8.4 Гц), 7.44 т (1Наром, J 7.8 Гц), 7.49 
с (1Hаром), 7.65 т (1Наром, J 7.5 Гц), 7.68 д (2Hаром, 
J 8.0 Гц), 7.78 д (1Наром, J 8.0 Гц), 8.14 уш.с (2H, 
NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.8, 29.5, 56.9, 81.8, 
93.2, 93.7, 97.6, 102.0, 103.4, 106.2, 109.6, 113.3, 
115.2, 122.6, 126.5, 127.1 (2С), 129.9 (3С), 132.1, 
138.0, 144.2, 151.9, 152.1, 153.2, 153.4, 159.8, 161.5. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 495.2 (100) [M + 1]+. 
Найдено, %: С 70.35; H 4.38; N 5.59. C29H22N2O4S. 
Вычислено, %: С 70.43; H 4.48; N 5.66. М 494.6.

Этил-7-ацетиламино-4-оксо-2-(проп-2-ин-
1-илтио)-5-(3-фторфенил)-4,5-дигидро-3H-пи-
рано[2,3-d]пиримидин-6-карбоксилат (11). К пе-
ремешиваемой смеси 1.1 мл (10 ммоль) м-фторбен-
зальдегида 1а и 1.1 мл (10 ммоль) цианоуксусного 
эфира 2с в 20 мл ДМФА при 20°C прибавляли 1 
каплю морфолина, перемешивали 2 ч и прибавля-
ли 1.44 г (10 ммоль) тиобарбитуровой кислоты 9 и 
0.9 мл (10 ммоль) морфолина. Затем реакционную 
смесь перемешивали 3 ч и оставляли. Через 24 ч 
при перемешивании прибавляли 1 мл (10 ммоль) 
пропаргилбромида 10а, перемешивали 3 ч и остав-
ляли. Через 24 ч реакционную смесь разбавляли 
равным объемом воды и отфильтровывали образо-
вавшийся осадок. Промывали водой, этанолом и 
гексаном. После высушивания осадок кипятили в 
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25 мл Ac2O с обратным холодильником 2 ч. После 
остывания осадок отфильтровывали и промыва-
ли эфиром. Выход 3.0 г (69%), желтый порошок, 
т.пл. 128–130°C (AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 3300 
(NH), 1714 (C=O), 1668 (CONH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.05 т (3H, Me, J 7.0 Гц), 1.87 с (3H, 
MeCО), 3.19 с (2H, SCH2), 3.91 с (1H, ≡CH), 3.97 к 
(2H, OCH2, J 7.0 Гц), 4.80 с (1H, H5

пиранопиримидина), 
6.98 т (1Наром, J 7.3 Гц), 7.09 д (1Hаром, J 7.5 Гц), 
7.14 д (1Наром, J 7.3 Гц), 7.21–7.23 м (1Hаром), 10.42 
уш.с (1H, NHCOCH3), 12.44 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.3, 18.9, 21.5, 23.7, 36.3, 60.6, 
74.5, 79.7, 99.4, 100.1, 113.9, 114.7, 124.1, 130.5, 
146.6, 146.7, 161.2, 163.6, 165.2, 169.1, 172.4. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 443.1039 [M + H]+. 
C21H18FN3O5S. M + H 443.0951.

2-Алкилтио-7-амино-4-R1-6-Z-5H-пирано-
[2,3-d]пиримидин-4(3H)-оны 12a–f (общая ме-
тодика). К перемешиваемому раствору 1.1 мл
(10 ммоль) бензальдегида 1а, или соответствен-
но 1.73 мл (10 ммоль) 3-феноксибензальдегида 
1b, 1.22 мл (10 ммоль) 3-метоксибензалдегида 1с,
1.1 мл (10 ммоль) 3-фторбензальдегида 1d и
4-хлорбензальдегида 1e, и 1.1 мл (10 ммоль) ци-
аноуксусного эфира 2с, или 0.66 г (10 ммоль) 
малононитрила 2d в 20 мл ДМФА при 20°C при-
бавляли 1 каплю морфолина, перемешивали 2 ч 
и прибавляли 1.44 г (10 ммоль) тиобарбитуровой 
кислоты 9 и 0.9 мл (10 ммоль) морфолина, после 
чего перемешивали 1 ч и оставляли. Через сутки 
к перемешиваемой реакционной смеси прибавля-
ли 1 мл (10 ммоль) пропаргилбромида 10a, или 
0.85 мл (10 ммоль) аллилбромида 10b, переме-
шивали 4 ч и разбавляли равным объемом воды. 
Образовавшийся осадок отфильтровывали и про-
мывали водой, этанолом и гексаном.

2-Аллилтио-7-амино-4-оксо-5-фенил-4,5-ди-
гидро-3H-пиран[2,3-d]пиримидин-6-карбони-
трил (12a). Выход 2.8 г (82%), бесцветный поро-
шок, т.пл. 238–240°C (AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3459, 3300, 3188 (NH, NH2), 2205 (C≡N), 1679 
(CONH), 1650 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.75 
д (2H, SCH2, J 7.0 Гц), 4.32 с (1H, H5

пиранопиримидина), 
5.13 д (1H, =CH2, Jцис 5.3 Гц), 5.28 д (1H, =CH2, 
Jтранс 16.3 Гц), 5.83–5.87 м (1H, CH=), 7.16–7.19 м 
(5Н, Наром + NH2), 7.22 д (2Наром, J 8.5 Гц), 12.80 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.7, 

36.7, 57.9, 97.7, 119.1, 120.1, 127.2, 127.8 (2С), 
128.8 (2С), 131.9, 133.2, 144.6, 150.1, 159.6, 162.4. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 339.0916 [M + H]+. 
C17H14N4O2S. M + H 339.0837.

Этил-2-аллилтио-7-амино-4-оксо-5-фенил-
4,5-дигидро-1H-пирано[2,3-d]пиримидин-6-
карбоксилат (12b). Выход 3.0 г (78%), бесцвет-
ный порошок, т.пл. 230–232°C (AcOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3418, 3300, 3212 (NH, NH2), 1722 (C=O), 
1680 (CONH), 1645 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.05 т (3H, Me, J 7.0 Гц), 3.77 д (2H, SCH2, 
J 6.8 Гц), 3.93 к (2H, OCH2, J 7.0 Гц), 4.64 с (1H, 
H5
пиранопиримидина), 5.16 д (1H, =CH2, Jцис 10.0 Гц), 

5.33 д (1H, =CH2, Jтранс 17.0 Гц), 5.77–5.99 м (1H, 
CH=), 7.08–7.26 м (5Hаром), 7.72 уш.с (2H, NH2), 
12.85 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 14.2, 
32.3, 34.2, 58.9, 77.1, 85.0, 106.2, 112.3, 118.8, 126.1, 
127.7 (2С), 127.9 (2С), 133.4, 145.9, 158.4, 159.9, 
167.8. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 386.1193
[M + H]+. C19H19N3O4S. M + H 386.1096.

Гептил-2-аллилтио-7-амино-4-оксо-5-фенил-
4,5-дигидро-3Н-пирано[2,3-d]пиримидин-6-
карбоксилат (12с). Выход 3.2 г (70%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 180–182°C (AcOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3425, 3332, 3150 (NH, NH2), 1716, 1680 
(C=O), 1652 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.84 т 
(3H, Me, J 7.0 Гц), 1.02–1.13 м (2H, СH2), 1.15–1.18 
м [4Н, (СН2)2], 1.21–1.28 м (2H, СH2), 1.30–1.42 м 
(2H, СH2), 3.76 д (2H, SCH2, J 6.5 Гц), 3.81–3.98 
м (2H, ОСH2), 4.61 с (1H, H4), 5.14 д (1H, =CH2, 
Jцис 10.0 Гц), 5.30 д (1H, =CH2, Jтранс 17.1 Гц), 
5.82–6.01 м (1H, CH=), 7.02–7.22 м (5Hаром), 7.75 
уш.с (2H, NH2), 12.84 уш.с (1H, NH). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 456.2 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 
63.18; H 6.33; N 9.14. C24H29N3O4S. Вычислено, %: 
С 63.27; H 6.42; N 9.22. М 455.6.

2-Aллилтио-7-амино-4-оксо-5-(4-хлорфе-
нил)-4,5-дигидро-3Н-пирано[2,3-d]пиримидин-
6-карбонитрил (12d). Выход 2.6 г (70%), бес-
цветный порошок, т.пл. 231–233°C (BuOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 3476, 3327, 3202 (NH, NH2), 2201 
(C≡N), 1670 (CONH), 1646 (δNH2). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.74 д (2H, SCH2, J 6.8 Гц), 4.35 с (1H, 
H5
пиранопиримидина), 5.11 д (1H, =CH2, Jцис 10.1 Гц), 

5.27 д (1H, =CH2, Jтранс 17.0 Гц), 5.77–5.86 м (1Н, 
СН=), 7.17 д (2Наром, J 6.6 Гц), 7.19 с (2H, NH2), 7.31 
д (2Наром, J 6.6 Гц), 12.94 уш.с (1H, NH). Спектр 
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ЯМР 13С, δ, м.д.: 32.7, 36.3, 57.3, 119.2, 119.9, 128.7 
(3С), 129.8 (3С), 131.7, 133.1, 143.5 (2C), 159.5 
(2С). Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 373.0527
[M + H]+. C17H13ClN4O2S. M + H 373.0448.

Этил-2-аллилтио-7-амино-4-оксо-5-(4-хлор-
фенил)-4,5-дигидро-3H-пирано[2,3-d]пирими-
дин-6-карбоксилат (12e). Выход 3.2 г (77%), жел-
тый порошок, т.пл. 232–234°C (BuOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3415, 3330, 3292 (NH, NH2), 1715 (C=О), 
1672 (CONH), 1645 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.05 т (3Н, Ме, J 6.7 Гц), 3.68 д (2H, SCH2, 
J 6.8 Гц), 3.92 к (2H, ОCH2, J 6.7 Гц), 4.65 с (1H, 
H5
пиранопиримидина), 5.10 д (1H, =CH2, Jцис 10.0 Гц), 

5.26 д (1H, =CH2, Jтранс 17.0 Гц), 5.74–5.88 м (1Н, 
СН=), 7.14 к (4Наром, J 8.1 Гц), 7.56 уш.с (2H, NH2), 
12.68 уш.с (1H, NH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
420.0 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 54.28; H 4.26; 
N 9.95. C19H18ClN3O4S. Вычислено, %: С 54.35; H 
4.32; N 10.01. М 419.9.

7-Амино-4-оксо-2-(проп-2-ин-1-илтио)-5-фе-
нил-4,5-дигидро-3H-пирано[2,3-d]пиримидин-
6-карбонитрил (12f). Выход 2.5 г (74%), бесцвет-
ный порошок, т.пл. 225–227°C (BuOH), при УФ-
облучении флуоресцирует. ИК спектр, ν, см–1: 
3444, 3352, 3330, 3246 (NH, NH2), 2205 (C≡N), 
1666 (CONH), 1642 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.10 с (1H, ≡CH), 3.90 с (2Н, SCH2), 4.37 с 
(1Н, H5), 7.03 уш.с (2H, NH2), 7.14–7.32 м (5Наром), 
12.95 уш.с (1H, NH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
337.0 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 60.62; H 3.54; 
N 16.52. C17H12N4O2S. Вычислено, %: С 60.70; H 
3.60; N 16.66. М 336.4.

4-Алкилокси-2-алкилтио-7-амино-5-R1-5H-
пирано[2,3-d]пиримидин-4(3H)-оны 13a–d (об-
щая методика). a. К перемешиваемому раствору 
соответствующих 1.1 мл (10 ммоль) бензальдеги-
да 1а, или 0.91 мл (10 ммоль) бутираля 1f, 1.1 мл 
(10 ммоль) цианоуксусного эфира 2с, или 0.66 г 
(10 ммоль) малононитрила 2d в 20 мл ДМФА при 
20°C прибавляли 1 каплю морфолина, перемеши-
вали 2 ч и прибавляли 1.44 г (10 ммоль) тиобар-
битуровой кислоты 9 и 0.9 мл (10 ммоль) морфо-
лина. Затем реакционную смесь перемешивали
1 ч и прибавляли 0.85 мл (10 ммоль) аллилбро-
мида 10b, или 1.2 мл (10 ммоль) бензилхлори-
да 10d, перемешивали 1 ч и последовательно 
прибавляли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-ного водного 

раствора КОН и 0.85 мл (10 ммоль) аллилброми-
да 10b, или 0.8 мл (10 ммоль) этилиодида 10с, или 
1.2 мл (10 ммоль) бензилхлорида 10d, после чего 
перемешивали 2 ч и разбавляли равным объемом 
воды. Образовавшийся осадок отфильтровывали и 
промывали водой, этанолом и гексаном.

b. К перемешиваемому раствору 3.9 г
(10 ммоль) замещенного пиранопиримидина 
12b в 20 мл ДМФА при 20°C прибавляли 5.6 мл
(10 ммоль) 10%-ного водного раствора КОН и со-
ответствующих 0.85 мл (10 ммоль) аллилброми-
да 10b, или 0.8 мл (10 ммоль) этилиодида 10с, пе-
ремешивали 2 ч и разбавляли равным количеством 
воды. Образовавшийся осадок отфильтровывали, 
промывали водой, этанолом и гексаном.

Этил-4-аллилокси-2-аллилтио-7-амино-5-
фенил-5Н-пирано[2,3-d]пиримидин-6-карбок-
силат (13a). Выход 3.4 г (80%) (метод а) и 3.5 г 
(83%) (метод b), желтый порошок, т.пл. 155–157°C 
(AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 3445, 3352, 3240 (NH2), 
1712 (C=О), 1644 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.06 т (3Н, Ме, J 7.0 Гц), 3.84 д (2H, SCH2, J 7.0 Гц), 
3.94 к (2H, ОCH2, J 7.0 Гц), 4.41 д.д (1H, ОCH2CH=, 
3J 5.5, 2J 17.0 Гц), 4.59 д.д (1H, ОCH2CH=, 3J 5.5, 
2J 17.0 Гц), 4.66 с (1H, H5), 4.99 д (1H, =CH2, Jтранс 
17.0 Гц), 5.13 д (1H, =CH2, Jцис 10.5 Гц), 5.18 д 
(1H, =CH2, Jцис 10.5 Гц), 5.35 д (1H, =CH2, Jтранс 
17.0 Гц), 5.63–5.81 м (1H, CH=), 5.84–6.02 м (1H, 
CH=), 7.02–7.23 м (5Наром), 7.74 уш.с (2H, NH2). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.8, 23.2, 23.5, 26.9, 56.1, 
102.2, 107.4, 115.2 (3С), 117.5, 125.7, 130.8, 132.4 
(4С), 143.6 (2С), 152.0, 159.5, 162.5. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 426.0 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 
61.98; H 5.32; N 9.77. C22H23N3O4S. Вычислено, %: 
С 62.10; H 5.45; N 9.88. М 425.5.

7-Амино-4-бензилокси-2-бензилтио-5-изо-
пропил-5Н-пирано[2,3-d]пиримидин-6-карбо-
нитрил (13b). Выход 3.4 г (77%), желтый поро-
шок, т.пл. 203–205°C (AcOH). ИК спектр, ν, см-1: 
3419, 3342, 3295 (NH2), 2202 (C≡N), 1648 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.70 д (3Н, Ме, J 8.5 Гц), 
0.97 д (3Н, Ме, J 8.5 Гц), 1.90–2.03 м (1H, CHMe2), 
3.34 с (2H, SCH2), 4.40 д (1Н, H5, J 3.1 Гц), 5.15 
д (1H, ОCH2, 2J 15.6 Гц), 5.23 д (1H, ОCH2, 2J
15.6 Гц), 7.17 уш.с (2H, NH2), 7.19–7.33 м (8Hаром), 
7.37 д (2Hаром, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
17.3, 20.6, 33.4, 36.3, 37.4, 47.6, 121.2, 127.2, 128.2, 
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129.1 (2С), 129.8 (2С), 135.4 (4С), 135.8 (4С), 159.2, 
161.6, 161.9, 162.0. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
443.0 (100) [M – 1]+. Найдено, %: С 67.45; H 5.39; 
N 12.48. C25H24N4O2S. Вычислено, %: С 67.54; H 
5.44; N 12.60. М 444.6.

4-Аллилокси-7-амино-2-бензилтио-5-изо-
пропил-5Н-пирано[2,3-d]пиримидин-6-карбо-
нитрил (13с). Выход 3.0 г (75%), бесцветный ва-
тообразный продукт, т.пл. 180–182°C (BuOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3415, 3320, 3198 (NH2), 2194 
(C≡N), 1650 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.67 д 
(3Н, Ме, J 6.5 Гц), 0.95 д (3Н, Ме, J 6.5 Гц), 1.82–
2.02 м (1H, CHMe2), 3.23 д (1H, H5, J 4.5 Гц), 4.42 
с (2Н, SCH2), 4.57 д (2H, ОCH2, J 7.0 Гц), 5.03 д 
(1H, =CH2, Jтранс 17.0 Гц), 5.16 д (1H, =CH2, Jцис
10.5 Гц), 5.76–5.84 м (1H, CH=), 7.15 уш.с (2H, 
NH2), 7.28 д (1Hаром, J 7.5 Гц), 7.33 т (2Hаром, J 
7.0 Гц), 7.41 д (2Hаром, J 7.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 17.3, 20.6, 33.3, 36.1, 37.3, 46.7, 51.8, 98.4, 
118.1, 128.2, 129.1 (2С), 129.8 (2С), 131.1 (2С), 
135.9, 159.1, 161.0, 161.5, 162.0. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 395.2 (100) [M + 1]+. Найдено, %: С 63.85; 
H 5.54; N 14.09. C21H22N4O2S. Вычислено, %: С 
63.94; H 5.62; N 14.20. М 394.5.

Этил-2-аллилтио-7-амино-5-фенил-4-
этокси-5Н-пирано[2,3-d]пиримидин-6-карбок-
силат (13d). Выход 3.2 г (77%) (метод а) и 3.4 г 
(81%) (метод b), бесцветныe кубические кристал-
лы, т.пл. 170–172°C (AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3400, 3335, 3288 (NH2), 1717 (C=O), 1636 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.05 т (3Н, Ме, J 6.5 Гц),
1.12 т (3Н, Ме, J 7.0 Гц), 3.83 д (2H, SCH2, J
6.5 Гц), 3.86–4.02 м [4Н, (ОCH2)2], 4.68 с (1H, H5), 
5.19 д (1H, =CH2, Jцис 10.0 Гц), 5.37 д (1H, =CH2, 
Jтранс 17.0 Гц), 5.82–6.03 м (1H, CH=), 7.11 д 
(1Hаром, J 7.0 Гц), 7.14–7.22 м (4Hаром), 7.74 уш.с 
(2H, NH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 12.9, 14.7, 34.4, 
35.3, 59.3, 77.5, 100.6, 100.8, 119.8, 126.6, 128.2 
(2С), 128.3 (2С), 132.7, 146.3, 157.9, 160.3, 160.7, 
160.9, 168.3. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 414.2 (100) 
[M + 1]+. Найдено, %: С 60.89; H 5.55; N 10.02. 
C21H23N3O4S. Вычислено, %: С 61.00; H 5.61; N 
10.16. М 413.5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многокомпонентная конденсация альдегидов, 
CH-кислоты линейного и циклического строения, 

алкилирующих реагентов и морфолина реализу-
ется в ДМФА в мягких условиях с образованием 
функционально замещенных конденсированных 
2-амино-4Н-пиранов, которые удается получать с 
выходами до 83%.
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Multicomponent Synthesis of Functionalized
2-Amino-4H-pyrans Initiated by the Knoevenagel Reaction
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The multicomponent condensation of aldehydes, malononitrile derivatives, 1,3-dicarbonyl compounds of the 
carbo- and heterocyclic series, and alkyl halides has been studied. The transformation is initiated by the Kno-
evenagel reaction and leads to the formation of functionally substituted condensed 2-amino-4H-pyrans. The 
structure of a number of products was studied by X-ray diffraction.

Keywords: multicomponent reaction, Knoevenagel reaction, CH-acid, 2-amino-4H-pyran, X-ray
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Механизм реакции получения N-метилзамещенного амида дифенилфосфорилуксусной кислоты изучен 
методом DFT. Первый этап реакции – взаимодействие трихлорфосфина с дифенилфосфорилуксусной 
кислотой – протекает за 3 элементарные стадии, учет растворителя в виде 2 молекул хлороформа по-
зволяет заметно снизить энергию активации каждой из них. Второй этап реакции – взаимодействие 
хлорангидрида дифенилфосфорилуксусной кислоты с фосфорилсодержащим амином – протекает в одну 
элементарную стадию с небольшой энергией активации.
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ВВЕДЕНИЕ

Тридентатные фосфорилированные ацетами-
ды выступают перспективными экстрагентами 
различных ионов металлов [1–4] и лигандами для 
получения комплексов металлов, обладающих ка-
талитической [5] и биологической активностью [6, 
7]. В настоящее время известен обширный круг 
способов синтеза карбамоилметилфосфинокси-
дов, к основополагающим методам относятся ре-
акции Арбузова и Михаэлиса‒Беккера, прямое 
амидирование фосфорилуксусных кислот и их 
эфиров, взаимодействие хлорангидридов фосфо-

рилуксусных кислот и аминов [8]. Однако подроб-
ное теоретическое изучение механизмов реакций 
получения карбамоилметилфосфиноксидов, а так-
же сравнение методов синтеза с точки зрения тер-
мохимии не проводилось.

Недавно были синтезированы тридентатные 
лиганды ‒ N-алкил-N-[2-(дифенилфосфорил)-
этил]амиды дифенилфосфорилуксусной кис-
лоты, содержащие P=O группу в амидной ча-
сти молекулы [9]. Пространственное строение 
N-метил-N-[2-(дифенилфосфорил)этил]амида ди-
фенилфосфорилуксусной кислоты (1), N-бутил-
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N-[2-(дифенилфосфорил)этил]амида дифенил-
фосфорилуксусной кислоты (2) и N-октил-N-[2-
(дифенилфосфорил)этил]амида дифенилфосфо-
рилуксусной кислоты (3) в растворе было деталь-
но исследовано нами методами дипольных момен-
тов, ИК спектроскопии и квантовой химии DFT 
B3PW91/6-311++G(df,p) [10]. Получение данных 
по конформационным свойствам модифицирован-
ных карбамоилметилфосфиноксидов способству-
ет прогнозу их свойств и реакционной способно-
сти. С целью выяснения механизма образования 
N-метилзамещенного амида кислоты (1) в резуль-
тате прямого амидирования дифенилфосфорилук-
сусной кислоты триамидофосфитом мы провели 
теоретическое изучение этой реакции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе для теоретического из-
учения механизма реакции получения N-ме-
тилзамещенного амида дифенилфосфорилуксус-
ной кислоты (1) мы использовали данные конфор-
мационного анализа этого соединения, получен-
ные нами ранее [10].

Рассмотрен способ синтеза карбамоилметил-
фосфиноксидов, в котором дифенилфосфорилук-
сусная кислота 4 при комнатной температуре была 
превращена в хлорангидрид 5 реакцией с треххло-
ристым фосфором (схема 1, этап I), а последую-
щее его взаимодействие с фосфорилсодержащим 
амином 6 в присутствии триэтиламина привело к 
целевому амиду 1 (схема 1, этап II).

Квантово-химические расчеты проводили ги-
бридным методом теории функционала плотно-
сти B3PW91/6-311++G(df,p), который применялся 
нами для изучения структуры и свойств, а также 
механизмов химических реакций элементооргани-
ческих соединений [11, 12]. Выбор именно этого 
метода также основывается на результатах других 
исследований, в частности [13]. Были рассчитаны 
термохимические параметры обоих этапов син-

теза, а также осуществлены поиск и локализация 
структур переходных состояний всех стадий син-
теза. Сумма энергий бесконечно удаленных друг 
от друга реагентов принималась за 0, далее на
схемах 2 и 3 слева направо приведены энтальпии 
и энергии Гиббса (все значения в кДж/моль) пред-
реакционного комплекса, переходного состояния, 
постреакционного комплекса и продукта (тепло-
вой эффект реакции).

Анализ теоретических данных показал, что 
первый этап синтеза – взаимодействие трихлор-
фосфина с дифенилфосфорилуксусной кислотой –
протекает в 3 элементарные стадии с последова-
тельным образованием дихлорангидрида фос-
фористой кислоты, хлорангидрида фосфористой 
кислоты, фосфористой кислоты и хлорангидрида 
дифенилфосфорилуксусной кислоты на каждой 
стадии (схемы 2, 3). Этот этап – лимитирую-
щий в синтезе. В газовой фазе даже первая ста-
дия получения хлорного ангидрида протекает с 
довольно большой энергией активации, равной
253.7 кДж/моль (схема 2, этап I).

Учет влияния растворителя в квантово-хими-
ческих расчетах не просто в виде одной из кон-
тинуальных моделей, а в явном виде – заданием 
2 молекул хлороформа – позволил снизить энер-
гию активации первой элементарной стадии на 
чуть более чем 40 кДж/моль (схема 3, a). Вторая 
элементарная стадия получения хлорангидрида 5 
имеет несколько меньшее значение энергии акти-
вации и присутствующий растворитель снижает ее 
еще больше – до 176.4 кДж/моль (схема 3, b). На 
третьей элементарной стадии получения хлоран-
гидрида 5 энергия активации возрастает и пример-
но соответствует энергии активации первой эле-
ментарной стадии – 207.1 кДж/моль (схема 3, c),
участие растворителя и в этом случае снижает 
энергию активации.

Каждая стадия первого этапа протекает через 
переходное состояние, образующееся из предре-
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акционного комплекса, в котором 2 молекулы хло-
роформа связаны с фосфорильной группой, а мо-
лекула трихлорфосфина приближается со стороны 
гидроксильной группы. В каждом переходном со-
стоянии стадий a, b и c в молекуле дифенилфосфо-
рилуксусной кислоты значительно растягивается 
связь С‒ОН карбоксильной группы: расстояние 
С‒О составляет 1.347 Å в соединении 4, тогда как 
на стадиях a, b и c это расстояние равно 2.289, 
2.254 и 2.075 Å соответственно. Одновременно 
наблюдается удлинение связей P‒Cl в молекулах 
PCl3, P(OH)Cl2 и P(OH)2Cl, образуются корот-
кие контакты Р∙∙∙О (a – 1.821 Å, b – 1.771 Å, c –
2.091 Å) и C∙∙∙Cl (a – 2.238 Å, b – 2.379 Å, c –
2.048 Å). В результате разрыва связи С‒ОН и об-
разования новой связи C‒Cl переходное состояние 
трансформируется в продукт этапа I – хлоранги-
дрид кислоты 5 с последовательным отщеплением 
дихлорангидрида фосфористой кислоты, хлоран-
гидрида фосфористой кислоты и фосфористой 
кислоты. В молекуле 5 атом фосфора пирамида-
лен, фенильные заместители при нем цис-ориен-
тированы, а метильный мостик имеет гош-ориен-
тацию; фрагмент C‒C(O)Cl – плоский.

Второй этап синтеза – взаимодействие хло-
рангидрида дифенилфосфорилуксусной кисло-

ты 5 с N-метил-N-[2-(дифенилфосфорил)этил]-
амином (6) протекает в одну элементарную ста-
дию с энергией активации всего 46.8 кДж/моль 
(схема 2, этап II). Переходное состояние этапа II 
образуется в результате приближения фосфорили-
рованного амина 6 к хлорангидриду 5 со стороны 
карбонильной группы, растягиваются связи C‒Cl 
и N‒H, возникают контакты C∙∙∙N и Cl∙∙∙H. Разрыв 
связи С‒Cl и отщепление молекулы HCl приводят 
к образованию целевого продукта – N-метил-N-[2-
(дифенилфосфорил)этил]амида дифенилфосфо-
рилуксусной кислоты (1).

Пространственное строение N-метиламида 1 
описано нами ранее [10]. Данные теоретического 
расчета свидетельствуют о том, что строение со-
единения 1, образующегося на этапе II, соответ-
ствует конформеру с Е-ориентацией карбонильной 
и метильной групп относительно связи Csp2‒N, а 
объёмные дифенилфосфорильные фрагменты 
имеют син-расположение относительно амидной 
плоскости.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Квантово-химические расчеты с полной оп-
тимизацией геометрии были выполнены с помо-
щью программы Gaussian 09 [14] в рамках теории 
функционала плотности (DFT) с использованием 
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гибридного функционала B3PW91 [15, 16] и рас-
ширенного базисного набора 6-311++G(df,p) [17]. 
Во всех случаях после оптимизации проводили 
расчет вторых производных энергии по координа-
там атомов (процедура FREQ в Gaussian) для до-
казательства того, что полученная структура соот-
ветствует либо минимуму энергии (в этом случае 
все частоты – положительные вещественные чис-
ла), либо переходному состоянию (в этом случае 
присутствует только одна мнимая частота – отри-
цательное вещественное число). Для доказатель-
ства того, что найденные переходные состояния 
соответствуют изучаемым процессам, во всех слу-

чаях выполнялся спуск из переходного состояния 
вдоль координаты реакции в сторону продуктов и 
реагентов (процедура IRC в Gaussian).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучен механизм реакции получения 
N-метилзамещенного амида дифенилфосфори-
луксусной кислоты методом DFT B3PW91/6-
311++G(df,p) и установлено, что лимитирующий 
этап – взаимодействие трихлорфосфина с дифе-
нилфосфорилуксусной кислотой – протекает в 3 
элементарные стадии. Согласно квантово-хими-
ческим расчетам, явный учет влияния растворите-
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ля – 2 молекул хлороформа – позволяет заметно 
снизить энергию активации всех трех элементар-
ных стадий первого этапа. Второй этап синте-
за – взаимодействие хлорангидрида дифенилфос-
форилуксусной кислоты с фосфорилсодержащим 
амином протекает в одну элементарную стадию с 
энергией активации 46.8 кДж/моль.
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The reaction mechanism of the formation of N-methyl-substituted diphenylphosphorylacetic acid amide was 
studied by DFT. According to theoretical calculations, at the fi rst stage, explicit allowance for the solvent makes 
it possible to reduce the activation energy of three elementary stages of the interaction of trichlorophosphine with 
diphenylphosphorylacetic acid; at the second stage, the interaction of diphenylphosphorylacetic acid chloride 
with a phosphoryl-containing amine proceeds in one elementary stage.

Keywords: reaction mechanism, carbamoylmethylphosphine oxides, structure, DFT calculations
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) зани-
мают ведущую позицию среди причин смертности 
и утраты трудоспособности населения в развитых 
странах мира. Наиболее действенный подход к 
профилактике и лечению ССЗ в настоящее время – 
борьба с основными факторами риска: гипертони-
ей, курением, малоподвижным образом жизни и, 
особенно, гиперлипидемией. Основной класс ле-
карственных препаратов для лечения гиперлипи-
демии сегодня – статины – ингибиторы редуктазы 
3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермента А (ГМГ-
КоА-редуктазы), ключевого фермента синтеза эн-
догенного холестерина в печени. За несколько по-

следних десятилетий было показано достоверное 
влияние статинов на снижение общей смертности 
независимо от пола, возраста, исходного уровня 
холестерина [1]. Невзирая на положительный те-
рапевтический эффект препаратов данного класса, 
нельзя не упомянуть о серьезных, хотя и достаточ-
но редких побочных эффектах (миалгия, головная 
боль, боли в животе, бессонница и т.д.) [2, 3].

Точные причины проявления побочных эффек-
тов остаются неустановленными, но существует 
мнение [4], что они связаны со способностью ста-
тинов неспецифически проникать и накапливать-
ся в нецелевых типах клеток. Высказано предпо-
ложение о том, что неселективное прохождение 
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через клеточные мембраны связано с высокой ли-
пофильностью данного класса препаратов [5], что 
согласуется с тем фактом, что более водораствори-
мые статины (например, розувастатин) приводят к 
меньшим негативным последствям для организма 
[3, 4]. Таким образом, одной из стратегий сниже-
ния вероятности развития побочных эффектов ста-
тинов может быть увеличение их гидрофильности 
и, как следствие, повышение гепатоселективности.

Аторвастатин (рис. 1) выступает наиболее часто 
назначаемым препаратом из класса статинов. Для 
аторвастатина характерны все недостатки, отме-
ченные выше, а также низкая биодоступность (12% 
при пероральном введении) и плохая раствори-
мость в воде. Описано [6] производное аторваста-
тина (рис. 1), соединенное в результате медь(I)-ка-
тализируемой реакции азид-алкинового циклопри-
соединения (CuAAC) c N-ацетилгалактозамином 
(GalNAc). Было показано, что данное пролекарство 
аторвастатина способно высвобождать действую-
щее вещество в активной форме как в растворах, 
имитирующих физиологические условия, так и в 
живых клетках. Известно, что соединения, содер-
жащие в своем составе терминальные остатки га-
лактозы или N-ацетилгалактозамина, селективно 
и эффективно связываются с асиалогликопротеи-
новым рецептором (ASGPR) – белком, в больших 
количествах представленным на поверхности ге-
патоцитов и минимально на внепеченочных типах 
клеток [7]. Биологическая роль ASGPR заключает-
ся в реализации рецептор-опосредованного эндо-
цитоза десиалированных гликопротеинов и ряда 
других соединений, циркулирующих в кровотоке. 

Таким образом, можно ожидать, что аторвастатин, 
модифицированный остатками GalNAc, проявит 
повышенную гепатоселективность благодаря сво-
ей способности связываться с ASGPR.

В то же время проведенные нами с помощью 
программы ChemDraw расчеты параметра logP 
(логарифма коэффициента распределения в двух-
фазной системе н-октанол–вода) свидетельствуют 
о том, что синтезированный конъюгат аторваста-
тина с N-ацетилгалактозамином [6] должен быть 
более липофильным, чем исходный аторваста-
тин, даже невзирая на то, что в его состав входит 
углеводный фрагмент. Расчетные значения logP 
составили 4.46 и 4.89 для аторвастатина и конъ-
югата, соответственно. Наличие в структуре мо-
лекулы аторвастатина гидрофобных ароматиче-
ских и алифатических участков способствует не-
специфическому связыванию с белками плазмы. 
Продемонстрировано [8], что в комплексе с аль-
бумином аторвастатин оказывается окруженным 
большим количеством гидрофобных аминокис-
лотных остатков (Trp-213, Tyr-340, Tyr-451, Ala-
341, Val-342, Leu-454, Pro-446). Кроме того, было 
продемонстрировано неспецифическое связыва-
ние аторвастатина в фосфолипидном бислое мем-
браны клеток, что может приводить к накоплению 
препарата в нецелевых тканях и органах [9]. Таким 
образом, повышенная липофильность конъюгата 
может негативно повлиять на гепатоселективность 
и биодоступность соединения, привести к усилен-
ному связыванию с белками крови. Ранее было по-
казано, что лиганды ASGPR c 2 и более углеводны-
ми остатками имеют значительно более высокое 

N

F

O

N
H

OO

N
N

N

O

OO

O

NHAc

HO

HO

OH

O

OHN

F

O

NH

OHOH

Рис. 1. Структуры аторвастатина и его конъюгата с N-ацетилгалактозамином
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сродство к рецептору благодаря кооперативному 
эффекту [10]. В связи с этим целью данного иссле-
дования стало совершенствование дизайна конъю-
гата аторвастатина и N-ацетилгалактозамина для 
получения препарата с высокой растворимостью 
в воде, способного селективно проникать в гепа-
тоциты и после гидролиза оказывать требуемый 
биологический эффект.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На поверхности гепатоцитов асиалогликопро-
теиновый рецептор в основном представлен в виде 
тримера и состоит из 3 близко расположенных 
субъединиц, каждая из которых содержит угле-
вод-распознающий домен, способный связывать 
фрагмент галактозы или N-ацетилгалактозамина. 
Благодаря этому особо высоким сродством к 
ASGPR обладают соединения разветвленного 
строения с несколькими терминальными остатка-
ми данных углеводов [10]. Для синтеза целевого 
конъюгата нами был выбран один из таких развет-
вленных лигандов, который для последующего со-
единения с аторвастатином модифицировали азид-
ной группой. Общая последовательность синтеза 
лиганда представлена на схеме 1. Aмин 1 [11] аци-
лировали бромуксусной кислотой в присутствии 
EDC [N-этил-N'-(3-диметиламинопропил)карбо-
диимида гидрохлорид], после чего проводили ну-
клеофильное замещение брома на азидную группу 
с последующим сольволизом трет-бутилового 
эфира 3 в муравьиной кислоте. Из соединения 4 
под действием активирующих агентов получали 
NHS-эфир 4, который вводили в реакцию с произ-
водным N-ацетилгалактозамина, полученным по 
методике [12]. Удаление ацильных групп прово-
дили сольволизом в основной среде. В результате 
впервые было выделено в индивидуальном виде и 
охарактеризовано полным набором физико-хими-
ческих методов анализа целевое соединение 7.

Для соединения с азидом 7 посредством CuAAC 
аторвастатин модифицировали пропаргиловым 
эфиром и получали производное 9 с терминальной 
тройной связью (схема 2).

На последней стадии синтеза алкин 9 и азид 7 
вводили в реакцию циклоприсоединения в присут-
ствии йодида меди(I) и триэтиламина (схема 3). 
Целевой продукт выделяли с помощью препара-
тивной обращенно-фазовой хроматографии.

Таким образом, нами был предложен способ 
синтеза первого конъюгата аторвастатина и лиган-
да асиалогликопротеинового рецептора с 3 остат-
ками N-ацетилгалактозамина. Промежуточные со-
единения 2–7 и 9 получены в данной работе впер-
вые.

Для определения растворимости конъюгата 10 
в воде использовали спектрофотометрический ме-
тод. Для этого для соединения 10, а также для не-
модифицированного аторвастатина (в виде каль-
циевой соли) строили градуировочные графики, 
отражающие зависимость оптической плотности 
растворов сравнения при 290 нм от их концен-
трации. Далее готовили насыщенные растворы 
обоих соединений и с помощью градуировочных 
графиков определяли концентрации веществ в них 
в соответствии с законом Бугера–Ламберта–Бера. 
После проведения необходимых расчетов было 
определено, что растворимость кальциевой соли 
аторвастатина равна 0.11±0.01 мМ (см. таблицу), 
а величина растворимости конъюгата составляла 
6.1±0.9 мМ, что почти в 60 раз больше.

Таким образом, объединение в ковалентный 
конъюгат аторвастатина и выбранного тривалент-
ного лиганда ASGPR позволило значительно уве-
личить растворимость препарата в воде. Стоит 
ожидать, что такое повышение гидрофильности 
положительно скажется на селективности дей-
ствия аторвастатина не только благодаря высокому 
сродству конъюгата к асиалогликопротеиновому 
рецептору за счет введенного адресного фрагмен-
та, но и из-за того, что соединение с такой моле-
кулярной массой и балансом гидрофильности–ги-
дрофобности будет довольно плохо преодолевать 
мембраны нецелевых клеток.

На заключительных этапах исследования было 
проведено измерение ингибирующей активности 
полученного конъюгата в отношении ГМГ-КоА 
редуктазы с помощью коммерчески доступного 
набора реактивов HMG-CoA Reductase Assay Kit 
(Merck). Интересующий нас фермент катализи-
рует этап синтеза холестерина, при котором 3-ги-
дрокси-3-метилглутарил-кофермент А переходит в 
мевалонат. Этот процесс сопровождается окисле-
нием 2 молекул NADPH в NADP+, благодаря чему 
каталитическую активность фермента можно из-
мерить по интенсивности поглощения растворов 
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на длине волны 340 нм (характерная длина волны 
поглощения NADP+). Чем значительнее изменение 
во времени интенсивности поглощения растворов, 
тем активнее фермент выполняет свою функцию. 
В контрольном эксперименте без добавления ин-
гибиторов наблюдали превращение 3-гидрокси-
3-метилглутарил-кофермента А в мевалонат и вы-
работку NADP+ (рис. 2). Во втором контрольном 
эксперименте при добавлении правастатина (ста-
тин, рекомендованный производителем для ис-
пользования в качестве эталонного ингибитора) 
окисление NADPH в NADP+ практически не про-
исходило, активность ГМГ-КоА-редуктазы значи-
тельно снижалась.

Как правило [6, 13, 14], сложные эфиры стати-
нов и другие их производные по карбоксильной 
группе теряют ингибирующую способность, по-
этому исходный конъюгат 10 не должен оказы-

вать значительного влияния на работу ГМГ-КоА-
редуктазы до тех пор, пока не произойдет расще-
пление сложноэфирной связи и высвобождение 
исходного аторвастатина. Этот результат и был 
получен нами при добавлении к смеси фермента 
и субстрата синтезированного конъюгата 10: како-
го-либо статистически значимого влияния на ак-
тивность фермента не наблюдали.

Молекулы с несколькими остатками N-аце-
тилгалактозамина демонстрируют высокое срод-
ство к асиалогликопротеиновому рецептору с 
равновесной константой диссоциации лиганд-ре-
цепторного комплекса порядка единиц нМ. Ранее 
была продемонстрирована интернализация соеди-
нений, модифицированных подобными мультива-
лентными лигандами, экспрессирующими ASGPR 
клетками культуры HepG2, причем влияние ре-
цептор-опосредованного эндоцитоза было пока-

Концентрация насыщенных водных растворов синтезированного конъюгата 10 и аторвастатина

Соединение
Коэффициент

пропорциональности
линейной функцииa

Среднее значение
интенсивности поглощения 

тест-растворов

Концентрация насыщенного раствора, 
мМ

Аторвастатин
(кальциевая соль) 0.01174±0.00004 0.062 0.11±0.01

Конъюгат 10 0.0085±0.0002 0.256b 6.1±0.9
a y = kx, где y – интенсивность поглощения при 290 нм, х – концентрация растворов сравнения, мкМ
b в случае конъюгата 10 тест-раствор дополнительно разбавляли в 10 раз по сравнению с тест-раствором аторвастатина

1

0

Рис. 2. Активность ГМГ-КоА-редуктазы: без добавления правастатина или конъюгата, при добавлении правастатина 
или раствора конъюгата без предварительного выдерживания в буферном растворе с рН 4.5 и после предварительного 
гидролиза
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зано экспериментами с участием конкурирующих 
лигандов рецептора [15]. Известно, что вещества, 
направленный транспорт которых регулируется 
асиалогликопротеиновым рецептором, попадают в 
гепатоциты в результате образования эндосом [7, 
10]. Среда в эндосомах слабокислая (pH 4.5–5.0), 
в них происходит разрушение комплекса лиганд–
рецептор и первичное расщепление конъюгатов. 
При проведении эксперимента в условиях, имити-
рующих реальные процессы (после предваритель-
ной обработки конъюгата буферным раствором с 
pH 4.5), продукты гидролиза конъюгата 10 про-
демонстрировали значительное ингибирование 
ГМГ-КоА-редуктазы. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что синтезированный конъю-
гат 10 при гидролизе в условиях, близких к есте-
ственным, способен высвобождать аторвастатин в 
активной форме.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 19F и 13С регистрировали на 
приборе Bruker DPX-300 с рабочими частотами
400 и 100 МГц. Масс-спектры высокого разреше-
ния регистрировали на квадруполь-времяпролет-
ном масс-спектрометре TripleTOF 5600+ (AB Sciex, 
Канада), оснащенном источником ионизации 
электрораспылением TurboIon Spray и жидкост-
ным хроматографом LC-30 «Nexera» (Shimadzu, 
Япония). Электронные спектры поглощения ре-
гистрировали на приборе HITACHI U-2900. 
Обращенно-фазовую хроматографию проводили 
на препаративном хроматографе puriFlash 4250 
(Interchim, Франция) с применением картриджа PF-
15C18HP-F0025 того же производителя. В работе 
использовали коммерческие реактивы («Merck», 
«Fluka®Analytical», «abcr», «Carbosynth») без до-
полнительной очистки. Соединение 1 получали по 
методике [11], 1-O-(2'-аминоэтил)-2-ацетамидо-
2-дезокси-3,4,6-три-О-ацетил-β-D-галактопирано-
зу – по методике [12].

N-Трис-{[2-(трет-бутоксикарбонил)эток-
си]метил}метиламид 2-бромэтановой кис-
лоты (2). К раствору бромуксусной кислоты
(204 мг, 1.5 ммоль) в 4 мл ТГФ прибавляли EDC 
(206 мг, 1.1 ммоль), HOBt (145 мг, 1.1 ммоль) и 
DMAP (13 мг, 0.1 ммоль). Затем прибавляли амин 1 
(500 мг, 1.0 ммоль). Полученную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение суток. 

Растворитель удаляли при пониженном давлении. 
Остаток растворяли в хлористом метилене и про-
мывали 1 M HCl, насыщенным раствором NaCl, 
органическую фракцию сушили над безводным 
Na2SO4. Растворитель удаляли при пониженном 
давлении. Продукт очищали колоночной хромато-
графией (СH2Cl2–СН3OH, 100:1 по объему). Выход 
550 мг (88%), прозрачное масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.46 c (27H), 2.46 т (6Н, J 6.3 Гц), 
3.66 т (6Н, J 6.3 Гц), 3.71 с (6Н), 3.81 c (2H), 6.87 
уш.с (1Н). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д: 28.1, 
29.6, 36.1, 60.1, 67.0, 68.8, 80.5, 165.6, 170.9. Масс-
спектр, m/z: 626.2534 [M + H]+. С27H49BrNO10. M + 
H 626.2516.

N-Трис-{[2-(трет-бутоксикарбонил)этокси]-
метил}метиламид 2-азидоуксусной кислоты 
(3). К раствору соединения 2 (350 мг, 0.6 ммоль) 
в 4 мл ДМФА прибавляли азид натрия (100 мг,
1.7 ммоль) и перемешивали полученную смесь 
при комнатной температуре в течение суток. После 
этого реакционную смесь выливали в воду и экс-
трагировали продукт этилацетатом. Органический 
слой промывали насыщенным раствором NaCl и 
сушили над Na2SO4. Растворитель удаляли при 
пониженном давлении. Выход 300 мг (87%), про-
зрачное масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
1.45 c (27H), 2.45 т (6Н, J 6.3 Гц), 3.65 т (6Н, J
6.3 Гц), 3.71 с (6Н), 3.85 c (2H), 6.60 уш.с (1Н). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д: 28.1, 36.1, 52.6, 
60.0, 67.0, 68.9, 80.5, 166.7, 170.9. Масс-спектр, m/z 
589.3443 [M + H]+. С27H49N4O10. M + H 589.3439.

N-Трис-[(2-карбоксиэтокси)метил]метил-
амид 2-азидоуксусной кислоты (4). Соединение 3 
(280 мг, 0.48 ммоль) перемешивали в течение 12 ч 
в 5 мл муравьиной кислоты. После этого муравьи-
ную кислоту удаляли при пониженном давлении. 
Выход 200 мг (количественный), бесцветное мас-
ло. Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м.д.: 2.53 т (6Н, 
J 6.1 Гц), 3.67–3.71 м (12Н), 3.84 с (2H). Спектр 
ЯМР 13C (CD3OD), δ, м.д: 35.9, 53.2, 61.8, 68.3, 
70.0, 170.1, 175.8. Масс-спектр, m/z: 421.1565 [M + 
H]+. C15H25N4O10. M + H 421.1563.

Активированный эфир N-трис-{[2-кар-
боксиэтокси]метил}метиламид 2-азидоэтано-
вой кислоты (5). Трикарбоновую кислоту 4 (50 мг,
0.12 ммоль) растворяли в 4 мл безводного 
ДМФА, прибавляли EDC (57 мг, 0.30 ммоль) и 
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N-гидроксисукцинимид (50 мг, 0.43 ммоль) и пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 
24 ч. Реакционную смесь выливали в этилацетат, 
промывали органическую вытяжку NaHCO3, на-
сыщенным раствором NaCl, сушили над Na2SO4 и 
удаляли растворитель при пониженном давлении. 
Выход 80 мг (95%), прозрачное масло. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.84–2.89 м (18Н), 3.79–3.82 м 
(12Н), 3.84 с (2H), 6.45 уш.с (1Н). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м.д: 25.6, 32.0, 52.5, 60.4, 65.6, 68.6, 
166.9, 167.2, 169.1. Масс-спектр, m/z: 712.2057
[M + H]+. C27H34N7O16. M + H 712.2040.

N-(2-Азидоэтаноил)амино-трис-[(1-(2-ами-
доэтил)-2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-2-де-
зокси-β-D-галактозамин)карбоксиэтоксиме-
тил]метан (6). К раствору активированного эфи-
ра 5 (73 мг, 0.09 ммоль) в 4 мл ТГФ в атмосфе-
ре аргона прибавляли триэтиламин (54 мкл,
0.39 ммоль) и 1-O-(2'-аминоэтил)-2-ацетамидо-2-
дезокси-3,4,6-три-О-ацетил-β-D-галактопиранозу 
(132 мг, 0.33 ммоль) и перемешивали в течение 
ночи. Растворитель удаляли при пониженном дав-
лении. Продукт очищали с помощью колоночной 
хроматографии (CH2Cl2–СН3OH, 30:1 по объему). 
Выход 92 мг (64%), белые кристаллы. Спектр ЯМР 
1Н (CD3OD), δ, м.д.: 1.95 с (9H), 1.96 с (9H), 2.03 
с (9H), 2.15 с (9H), 2.40–2.51 м (6Н), 3.35–3.45 м 
(6Н), 3.63–3.72 м (15Н), 3.82–3.88 м (5Н), 4.03–
4.06 м (3Н), 4.09–4.17 м (9Н), 4.59 д (3H, J 8.5 Гц), 
5.06 д.д (3H, J 11.2, 3.3 Гц), 5.35 д (3H, J 3.3 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CD3OD), δ, м.д: 20.7, 20.8, 20.9, 
23.1, 37.5, 40.5, 51.6, 53.2, 61.5, 62.9, 68.3, 68.8, 
69.5, 70.1, 72.0, 72.3, 103.0, 171.9, 172.2, 172.3, 
173.7, 174.1, 174.2. Масс-спектр, m/z: 1537.6163
[M + H]+. C63H97N10O34. M + H 1537.6179.

N-(2-Азидоэтаноил)амино-трис-{[1-(2-ами-
доэтил)-2-ацетамидо-2-дезокси-β-D-галактоз-
амин]карбоксиэтоксиметил}метан (7). Соеди-
нение 6 (70 мг, 0.04 ммоль) растворяли в 0.2 М
растворе метилата натрия в метаноле (2 мл,
0.37 ммоль). Перемешивали в течение 3 ч, затем 
прибавляли Dowex 50W-X8 H+ до тех пор, пока
не получали значение pH 6.0, отфильтровыва-
ли ионобменную смолу, промывали метанолом. 
Удаляли растворитель при пониженном давлении. 
Выход 48 мг (92%), белый аморфный порошок. 
Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м.д.: 2.00 с (9H), 2.46 

т (6Н, J 6.0 Гц), 3.33–3.37 м (3Н), 3.40–3.46 м (3Н), 
3.53 т (3Н, J 6.0 Гц), 3.60 д.д (3H, J 10.3, 3.1 Гц), 
3.65–3.72 м (15Н), 3.74–3.80 м (6Н), 3.82–3.87 м 
(8Н), 3.93–3.98 м (3Н), 4.40 д (3Н, J 8.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CD3OD), δ, м.д: 23.3, 37.7, 40.9, 53.2, 54.3, 
61.9, 62.7, 68.8, 69.3, 69.7, 70.0, 73.4, 76.9, 103.4, 
170.0, 174.2, 174.4. Масс-спектр, m/z: 1159.5212
[M + H]+. C45H79N10O25. M + H 1159.5206.

2-[(4R,6R)-6-{2-[2-(4-Фторфенил)-5-изопро-
пил-3-фенил-4-(фенилкарбамоил)-1H-пиррол-
1-ил]этил}-2,2-диметил-1,3-диоксан-4-ил]ук-
сусная кислота (8). Тригидрат кальциевой соли 
аторвастатина (1.0 г, 0.8 ммоль) перемешивали в 
течение 15 мин в 40 мл 1 М раствора HCl и экстра-
гировали аторвастатин в виде кислоты дихлорме-
таном (3 раза по 40 мл). Объединенные органиче-
ские вытяжки сушили над Na2SO4. Растворитель 
удаляли при пониженном давлении. Полученный 
остаток растворяли в 10 мл ацетона, прибавляли 
к нему 2,2-диметоксипропан (2.5 мл, 20.0 ммоль) 
и моногидрат пара-толуолсульфокислоты (0.02 г,
0.1 ммоль) и перемешивали 24 ч. После этого в 
реакционную смесь прибавляли триэтиламин
(0.075 мл, 0.5 ммоль) и удаляли растворитель при 
пониженном давлении. К остатку прибавляли 5 мл 
ТГФ и 1 мл 1 М раствора NaOH, перемешивали в 
течение ночи. На следующий день к полученной 
смеси приливали 1.2 мл 1 М раствора HCl и уда-
ляли ТГФ при пониженном давлении. Для выде-
ления продукта в индивидуальном виде проводи-
ли экстракцию в системе диэтиловый эфир–вода. 
Органическую фракцию сушили над Na2SO4, 
растворитель удаляли при пониженном давлении. 
Выход 0.9 г (94%), белое кристаллическое веще-
ство. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.87–
0.95 м (1Н), 1.18 с (3Н), 1.31 с (3Н), 1.37 д (6H, J
7.0 Гц), 1.36–1.42 м (1Н), 1.50–1.65 м (2Н), 2.26–
2.28 м (2Н), 3.22 квинтет (1Н, J 7.0 Гц), 3.74–3.82 м 
(2Н), 3.90–3.97 м (1Н), 4.11–4.17 м (1Н), 6.96–7.02 
м (2Н), 7.06–7.10 м (4Н), 7.17–7.28 м (6Н), 7.51 д 
(2H, J 8.1 Гц), 9.81 с (1Н), 12.20 уш.с (1Н). Спектр 
ЯМР 1H соответствует литературным данным [16].

Проп-2-ин-1-ил-2-[(4R,6R)-6-{2-[2-(4-фтор-
фенил)-5-изопропил-3-фенил-4-(фенилкарба-
моил)-1H-пиррол-1-ил]этил}-2,2-диметил-1,3-
диоксан-4-ил]ацетат (9). К раствору соединения 8
(600 мг, 1.0 ммоль) в 10 мл дихлорметана при-
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бавляли EDC (383 мг, 2.0 ммоль), DMAP (60 мг,
0.5 ммоль) и пропаргиловый спирт (190 мкл,
3.2 ммоль). Перемешивали реакционную смесь в 
течение суток. Продукт выделяли с помощью ко-
лоночной хроматографии (Hex–EtOAc, 1:1 по объ-
ему). Выход 545 мг (86%), белое кристаллическое 
соединение. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
0.91–1.00 м (1Н), 1.16 с (3H), 1.31 c (3H), 1.36 д 
(6Н, J 7.0 Гц), 1.36–1.41 м (1Н), 1.51–1.62 м (2Н), 
2.36 д.д (1Н, J 15.8, 7.0 Гц), 2.45–2.50 м (1Н), 3.18–
3.25 м (1Н), 3.55 т (1Н, J 2.5 Гц), 3.73–3.81 м (2Н), 
3.89–3.96 м (2Н), 4.14–4.20 м (1Н), 4.66 д.д (1Н, J 
15.8, 2.5 Гц), 4.71 д.д (1Н, J 15.8, 2.5 Гц), 6.95–7.02 
м (2Н), 7.06–7.10 м (4Н), 7.18–7.27 м (6Н), 7.51 д 
(1Н, J 7.7 Гц), 9.82 с (1H). Спектр ЯМР 19F{1H} 
(ДМСО-d6), δ, м.д: –114.1. Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д: 19.6, 22.1, 22.4, 25.6, 29.7, 35.1, 
37.7, 40.3, 51.6, 65.3, 65.8, 77.6, 78.4, 98.1, 115.4 
д (2JCF 21.4 Гц), 117.4, 119.4, 120.6, 123.0, 125.4, 
127.3, 127.7, 128.4, 128.3 д (4JCF 2.9 Гц), 129.1, 
133.4 д (3JCF 8.1 Гц), 134.8, 135.9, 139.4, 161.7 д 
(1JCF 245.1 Гц), 166.1, 169.6. Масс-спектр, m/z: 
637.3072 [M + H]+. C39H41FN2O5. M + H 637.3074.

Конъюгат 10. К раствору азида 7 (50 мг,
0.04 ммоль) в 3 мл ДМФА прибавляли соедине-
ние 9 (24 мг, 0.04 ммоль). Полученную смесь де-
газировали, после чего прибавляли йодид меди(I)
(4 мг, 0.02 ммоль) и триэтиламин (8 мкл,
0.06 ммоль). Перемешивали реакционную смесь
в течение 48 ч в атмосфере аргона, после чего при-
бавляли дигидрат динатриевой соли ЭДТА (7 мг, 
0.02 ммоль) и продолжали перемешивание еще в 
течение 30 мин. Растворитель удаляли при пони-
женном давлении. Продукт очищали с помощью 
обращенно-фазовой хроматографии на препара-
тивном хроматографе (подвижная фаза А – вода, 
B – ацетонитрил, градиент 95:5 → 40:60, А:B по 
объему). Выход 14 мг (21%), белое кристалличе-
ское вещество. Спектр ЯМР 1Н (СD3OD), δ, м.д.: 
0.93–1.02 м (1Н), 1.23 с (3H), 1.34 c (3H), 1.35–
1.39 м (1Н), 1.36 д.д (6Н, J 7.0, 2.1 Гц), 1.59–1.66 
м (2Н), 1.99 c (9H), 2.40–2.48 м (8Н), 3.33–3.37 
м (3Н), 3.41–3.47 м (3Н), 3.49–3.53 м (4Н), 3.57–
3.61 м (3Н), 3.64–3.90 м (29Н), 3.94–3.99 м (3Н), 
4.02–4.10 м (1Н), 4.22–4.30 м (1Н), 4.39 д (1Н, J
8.4 Гц), 5.15–5.27 м (4Н), 7.02–7.14 м (8Н), 7.20–
7.25 м (4Н), 7.30 д (2Н, J 7.7 Гц), 8.08 c (1H). 
Спектр ЯМР 19F{1H} (ДМСО-d6), δ, м.д: –114.1. 

Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д: 19.6, 22.2, 
22.4, 23.1, 25.6, 29.7, 35.8, 35.9, 37.8, 40.5, 51.9, 
52.0, 60.2, 60.5, 63.1, 65.4, 65.8, 66.8, 67.4, 67.5, 
68.1, 71.7, 72.5, 75.4, 98.2, 101.4, 115.4 д (2JCF
21.0 Гц), 117.5, 119.4, 120.6, 125.4, 126.4, 127.3, 
127.7, 128.5, 128.8 д (4JCF 3.5 Гц), 129.1, 133.5 д 
(3JCF 8.1 Гц), 134.3, 134.8, 135.9, 139.5, 141.4, 161.7 
д (1JCF 245.7 Гц), 166.1, 169.87, 169.90, 170.3, 
170.4. Масс-спектр, m/z: 898.4168 [M + 2H]2+. 
C84H121FN12O30. M + 2H 898.4142.

Растворимость в воде. Для построения граду-
ировочной прямой готовили растворы конъюга-
та 10 и кальциевой соли аторвастатина в концен-
трации 1 мг/мл, из которых последовательным 
разбавлением в метаноле получали растворы 
следующих концентраций: 0.1, 0.05, 0.03, 0.02,
0.01 мг/мл. Регистрировали оптическую плот-
ность полученных растворов на длине волны 290 
нм. Рассчитанные коэффициенты пропорциональ-
ности линейной функции представлены в табли-
це. Далее определяли концентрацию веществ в 
их насыщенных растворах. Для этого конъюгат 10
или кальциевую соль аторвастатина, взятые в из-
бытке, перемешивали в течение 15 мин в 1 мл 
воды. После этого нерастворившийся остаток от-
деляли центрифугированием, отбирали 50 мкл 
насыщенного водного раствора и прибавляли к
950 мкл метанола. В случае конъюгата 10 получен-
ный таким образом раствор дополнительно раз-
бавляли в 10 раз метанолом. Для тест-растворов 
измеряли оптическую плотность и рассчитывали 
исходные концентрации насыщенных растворов 
веществ по построенным градуировочным пря-
мым.

Ингибирующая активность. Активность 
ГМГ-КоА-редуктазы измеряли с помощью набора 
реактивов HMG-CoA Reductase Assay Kit (Merck) 
в соответствии со стандартным протоколом, пред-
ложенным производителем. Раствор правастатина 
с концентрацией 0.1 мМ входил в состав набора 
реактивов, раствор конъюгата 10 с той же концен-
трацией готовили методом 100-кратного разбавле-
ния водой 0.01 М раствора конъюгата 10 в ДМСО. 
В случае эксперимента с предварительным ги-
дролизом 100 мкл 0.01 М раствора конъюгата 10 
в ДМСО разбавляли 900 мкл буферного раствора 
(0.1 М цитрата натрия + 0.2 М Na2HPO4, pH 4.5) 
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и выдерживали данную смесь в течение 15 мин. 
Далее отбирали 100 мкл этой смеси и прибавля-
ли 900 мкл воды, в результате получали 0.1 мМ 
раствор конъюгата 10. Эксперимент проводили в 
96-луночном планшете по 3 повтора для каждого 
образца. После добавления реагентов в порядке, 
рекомендованном производителем, регистрирова-
ли относительную оптическую плотность при 340 
нм каждые 20 с до достижения 10 мин. Активность 
ГМГ-КоА-редуктазы рассчитывали по уравнению:

Михайловичу, к.х.н. Горбунову Александру Ни-
колаевичу, к.х.н. Петрову Ростиславу Алексан-
дровичу, д.х.н. Ульяновскому Николаю Вале-
рьевичу за проведение исследований физико-хи-
мических свойств полученных в работе соедине-
ний и помощь в интерпретации результатов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые получен конъюгат аторвастатина и 

лиганда асиалогликопротеинового рецептора с 3 
остатками N-ацетилгалактозамина. Показано, что 
дополнение структуры аторвастатина выбранным 
тривалентным лигандом ASGPR приводит к зна-
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высвобождать аторвастатин в активной форме.
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The novel atorvastatin conjugate was synthesized in a multi-step procedure using branched N-acetylgalac-
tosamine ligand for asialoglycoprotein receptor targeting. The molar solubility of the obtained conjugate was 
6.1±0.9 mM, which is almost 60 times higher than that of unmodifi ed atorvastatin. The hydrolysis products of 
the conjugate demonstrated effective inhibition of 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase.
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Впервые осуществлено циклоборирование метиленциклоалканов с помощью PhBCl2 в присутствии 
катализатора Cp2TiCl2 с получением ранее неописанных спироборакарбоциклов с выходами 70–80%. 
Структура и свойства спиросочлененных бориранов изучены с помощью ЯМР 11В, 1H, 13C спектроме-
трии и DOSY экспериментов. Показано, что 1-фенилзамещенные бораспираны стабильны в растворе 
при комнатной температуре в течение суток.
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ВВЕДЕНИЕ

Недавно нами разработан эффективный ката-
литический метод синтеза трехчленных цикличе-
ских борорганических соединений – 1-фенил-2-за-
мещенных бориранов 1, основанный на реакции 
циклоборирования α-олефинов с PhBCl2 под дей-
ствием катализатора Cp2TiCl2 в присутствии Mg 
(акцептор галоген-ионов) [1] (схема 1).

При использовании в качестве борных реаген-
тов галогенидов бора или алкилдихлорборанов 

нами осуществлен синтез малоизученных 1,2-ди-
замещенных бориранов 2, 3 – 1-хлор(фтор)- и 
1-алкил-2-замещенных бориранов [2–4] (схема 2).
Обнаруженная нами каталитическая система 
Cp2TiCl2/Mg в настоящее время является един-
ственной системой, позволяющей осуществлять 
каталитический синтез трехчленных борацикла-
нов [5].

Использование металлокомплексного катали-
затора Cp2TiCl2 позволило расширить арсенал 

Схема 1

R CH2 PhBCl2
B

R+

Cp2TiCl2
Mg, Et2O

1
R = Alk, Ar, Bn.
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немногочисленных методов, позволяющих в одну 
препаративную стадию синтезировать малые ци-
клы с атомом бора [5]. Опираясь на разработанную 
нами реакцию циклоборирования α-олефинов, 
катализируемую Cp2TiCl2, мы выдвинули идею 
о возможности построения спиросочлененных с 
циклоалканами бориранов 4 на основе метилиден-
циклоалканов и галогенидов бора под действием 
Cp2TiCl2 по схеме 3. Важно отметить, что разра-
ботанные для синтеза бориранов методы и подхо-
ды (метод фотоизомеризации N,C-хелатированных 
органоборанов [6–9], метод двойного гидробори-
рования ацетиленов с помощью имидазол-2-или-
денборанов [10–11], [2+1]-циклоприсоединение 
непредельных соединений к бориленам, генериру-
емым из стабилизированных карбенами дихлорбо-
ранов [12–13]) не позволяют получать борацикла-
ны спиранового строения.

Анализ литературных данных показал, что спи-
роборакарбоциклы являются достаточно редкими 
соединениями. Нами обнаружено лишь несколько 
публикаций, касающихся синтеза спиродибора-

карбоциклов 6 и спиродибораоксакарбоциклов 7 
[14–17]. Известные примеры синтеза основаны на 
реакции [2+2]-циклоприсоединения борандиилбо-
риранов 5 к ацетиленам [14] или ацетону [15] при 
низких температурах (схема 4).

Cпиросочлененные борираны 6, 7 нестабильны 
и идентифицированы лишь методом ЯМР при от-
рицательных температурах. Например, 2,3,5,6-те-
траметилфенилзамещенный бораспиран 8 в усло-
виях данной реакции при комнатной температуре 
взаимодействует с избытком ацетилена с образо-
ванием 1,4-дибораспиро[2.5]окта-5,7-диена 9 в 
результате расширения 4-хчленного фрагмента 
[18] (схема 5). Наличие непрочной связи В1–С3 бо-
распирана 9 способствует его перегруппировке в 
растворе при комнатной температуре в изомерный 
2,7-диборабицикло[4.2.0]окта-4,6-диен 10, иден-
тифицированный методом РСА.

Позднее методом [2+2]-циклоприсоединения 
метиленборанов к ацетиленам [16, 17] или 1,1-ди-
этоксэтилену [19] получены четырехчленные бо-

Схема 2

2
[Ti] = Cp2TiCl2; R = Alkyl, Aryl; X = F, Cl; Alkyl = -Pent, -Hex.

R CH2B
X

R

B

R

Alk
40–80%40–85%

BX3 AlkBCl2

3

Схема 3

Схема 4
R = Hal, Alk, Ar; X = Hal.

4

H2C
+ RBX2

Cp2TiCl2, Mg, THF

B
R

R1 = CMe3 2, R3 = Me, CMe3, Ph.
7

B
B

R1

SiMe3

Me3Si

R1 R2

Bt-Bu R2

R3

B
t-Bu

SiMe3

SiMe3

R1

B
B
OMe3Si

Me3Si

Bu-t
Bu-t

Me
Me

Me2CO, –60°C

56

–60÷–20°C
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рацикланы, спиросочлененные с флуоренильным 
фрагментом.

В рамках наших регулярных исследований [5] 
по изучению реакции циклоборирования непре-
дельных соединений с использованием каталити-
ческой системы Cp2TiCl2/Mg мы расширили наше 
исследование до напряженных метиленциклоал-
канов. Мы предположили, что использование в 
условиях реакции каталитического циклобориро-
вания в качестве мономеров метиленциклоалка-
нов позволит получать спироборираны, в которых 
циклоалкан связан с трехчленным борирановым 
фрагментом через спироуглеродный атом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для разработки эффективного метода синтеза 
новых классов спироборакарбоциклов мы впервые 
исследовали взаимодействие метиленциклоалка-
нов (метиленциклогексана, метиленциклооктана 
и метиленциклододекана) с PhBCl2 под действием 
Cp2TiCl2 в условиях (мономер: PhBCl2–Cp2TiCl2–
Mg = 1–1–1–0.2–1, ТГФ, 20–22°С, 8 ч) (схема 6).

Для получения первой информации о прохож-
дении реакции, количестве продуктов реакции 
и конверсии исходного фенилдихлорборана мы 

первоначально анализировали реакционный рас-
твор сразу после взаимодействия метиленцикло-
гексана с PhBCl2 в присутствии Cp2TiCl2 и Mg 
(после цинтрифугирования и отделения твердых 
частиц) методом ЯМР 11В спектроскопии (рис. 1). 
Сигнал δВ 47.00 м.д. в спектре ЯМР 11В (ТГФ) в 
области трехкоординированных соединений бора 
мы отнесли к продукту реакции (бораспирану 11а)
(схема 6). Наряду с ним зафиксирован сигнал при 
δВ 2.89 м.д., соответствующий комплексу соеди-
нения 11a с молекулой ТГФ (11a·ТГФ), который 
образуется за счет сольватации атома бора спиро-
борирана с молекулой ТГФ.

Свободный 1-фенил-1-бораспиран 11a находит-
ся в равновесии с комплексом 11a·ТГФ в растворе 
(схема 7). Ранее нами было установлено, что 1-фе-
нил-2-гексилбориран (δВ 30.29 м.д.), полученный 
циклоборированием окт-1-ена с помощью PhBCl2, 
образует аналогичный комплекс (δВ 2.84 м.д.) в 
растворе ТГФ [1].

Сигнал исходного PhBCl2 (δВ 55.50 м.д.) полно-
стью исчез, а сигнал в области 28 м.д. мы отнесли 
к продукту разложения гигроскопичного фенил-
дихлорборана [20].
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Методом ЯМР 11В, 13С и 1Н спектроскопии мы 
анализировали 1-фенил-1-бораспиро[2.5]октан 11а
после центрифугирования реакционного рас-
твора, отделения твердых частиц и упаривания 
растворителя. Спектр ЯМР 11В соединения 11а 
содержит уширенный сигнал при δВ 45.17 м.д.
(W½ 360 Гц, CDCl3). В спектре ЯМР 13С выделен-
ного соединения содержится всего три сигнала в 
низкочастотной области, характерных для цикло-
гексанового кольца (δС 25.86, 26.71 и 29.70 м.д.) 
и сигналы Ph–B фрагмента (δС 127.98, 132.70,
135.64 м.д.). Сигналы атомов углерода и водорода 
в спектрах ЯМР 13С и 1Н группы CH2–B–С(CH2)
(CH2), а также B–CPh непосредственно связан-
ных с квадрупольным атомом бора или удален-
ных от него на 2–3 химические связи, не могут 
быть зафиксированы в шкале времени ЯМР, что
обусловлено спин-спиновым взаимодействи-
ем углерод–бор, величиной этого спин-спино-
вого взаимодействия и скоростью квадруполь-
ной релаксации ядер бора 11В при комнатной 
температуре [20]. При более низких темпера-
турах спектры ЯМР 1Н и 13С еще менее инфор-
мативны из-за сильного уширения всех сиг-
налов. В двумерных экспериментах (HSQC, 
HMBC) эти сигналы также не детектируются
(схема 1).

Для доказательства структуры бораспирана 
11а мы использовали методику [1] окисления с 
помощью NaOH/H2O2 с целью получения спир-
тов (схема 8). Образование в результате окисле-
ния спироборирана 11а щелочной перекисью во-
дорода соответствующего диола 12 и моноола 13 
дополнительно подтверждало образование новых 
В–С связей. Для идентифицкации спиртов 12 и 13 
методом масс-спектрометрии мы превращали их 
в триметилсилильные эфиры 14 и 15 обработкой 
бис(триметилсилил)ацетамидом (BSA) [21, 22]. 
Для диэфира 14 обнаружен характерный пик фраг-
ментарного иона m/z 274, а для эфира 15 – m/z 171, 
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Рис. 1. Спектр ЯМР 11B реакционной массы после вза-
имодействия метиленциклогексана с PhBCl2 в присут-
ствии Cp2TiCl2/Mg (128.33 МГц, ТГФ-d8, 298 K)
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образующиеся при отрыве метильной группы от 
соответствующих молекул эфиров.

Полученные спектральные данные ЯМР 1H, 
13C, 11B соединения 11а, а также продуктов окис-
ления позволили сделать вывод, что при взаимо-
действии метиленциклогексана с PhBCl2 в тетра-
гидрофуране под действием катализатора Cp2TiCl2 
образуется 1-фенил-1-бораспиро[2.5]октан 11а. 
Образование спироборакарбоциклов 11b, c
(схема 6) с использованием в качестве мономе-
ров метиленциклооктана и метиленциклододе-
кана подтверждало общий характер реакции.

Эксперименты показали, что бораспирокарбо-
циклы 11а–c термически неустойчивы, поскольку 
во время выделения методом вакуумной перегон-
ки при нагревании мы идентифицировали наряду 
с целевым бораспиранов смесь борорганических 
продуктов. Последние, вероятно, образуются в ре-
зультате раскрытия напряженного бориранового 
цикла, а также процесса деборирования, характер-
ных для трехчленных борсодержащих цикличе-
ских систем [6, 7, 23].

Также нами обнаружено, что при стоянии 11а–с 
в течение нескольких дней спектральные харак-
теристики изменяются. Действительно, монито-

ринг спироборакарбоцикла 11а методом ЯМР 11В
(рис. 2) показал появление новых сигналов при δВ 
49.60, 28.27 м.д., которые мы отнесли к продуктам 
деструкции. Согласно литературным данным сое-
динения бора в результате процессов автоокисле-
ния [24] за счет следов кислорода инертного газа 
или молекулы тетрагидрофурана [25–27] транс-
формируются.

Соответствующую картину деструкции соеди-
нения 11а мы наблюдали во время мониторинга 
методом ЯМР 13С. Так, в спектре ЯМР 13С появ-
ляются новые сигналы углеродных атомов [δС 
33.3 (уш., CH2B), 35.1 (CHCH2B) м.д.] и [δС 68.53 
(CH2ОB), 39.40 (CHCH2ОB) м.д.], соответству-
ющие продуктам деструкции бораспирана 11а, 
предполагаемые структуры которых изображены 
на схеме 9.

И, действительно, после обработки реакцион-
ной массы, содержащей смесь продуктов деструк-
ции 16 и 17, перекисью водорода в щелочной среде 
мы получали спирт 13 (схема 9).

Для дополнительного подтверждения структу-
ры бораспирана мы провели DOSY эксперимент 
для свежеприготовленного образца 11b (рис. 3). 
DOSY эксперимент показал, что сигналы прото-
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Рис. 2. ЯМР 11B спектроскопия 1-фенил-1-бораспирана 11a в процессе его деструкции в течение 3 дней (128.33МГц, 
ТГФ-d8, 298 K)
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нов циклооктильного и ароматического фрагмен-
тов принадлежат одному соединению.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все реакции проводили в атмосфере сухого 
аргона. Использовали коммерческие метиленци-
клогексан, PhBCl2 и Cp2TiCl2. Тетрагидрофуран 
абсолютизировали кипячением над металличе-
ским натрием и использовали свежеперегнанным. 
Одномерные (1H, 13C, 11B) и двумерные (COSY, 
DOSY, HSQC, HMBC) спектры ЯМР записаны на 
спектрометре Bruker Avance 400 с рабочими часто-

тами 400.13 (1H), 100.62 (13C), 128.33 (11B) МГц, 
растворитель – CDCl3. При регистрации спектров 
ЯМР 1Н и 13С в качестве внутреннего стандарта 
использовали Me4Si, для спектров 11B – BF3·Et2O. 
Окисление бориранов проводили перекисью во-
дорода в щелочной среде по методикам [1–3, 21]. 
Хроматомасс-спектральный анализ триметилси-
лильных эфиров проводили на приборе Shimadzu 
GCMS QP2010 Ultra, капиллярная колонка Supelco 
PTE-5 (60 м×0.25 мм, газ-носитель – гелий, про-
граммируемая температура от 40 до 280°С со ско-
ростью 8 град/мин, энергия ионизации 70 эВ, тем-
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Рис. 3. DOSY эксперимент для свежеприготовленного образца 11b (СDCl3)
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пература инжектора 260°С, температура ионного 
источника 200°С).

Метиленциклооктан (метиленциклододекан) 
были синтезированы по реакции циклооктанона 
(циклододеканона) с реагентом Виттига (метилен-
трифенилфосфоран CH2PPh3), полученным взаи-
модействием бромида (или йодида) трифенилме-
тилфосфония с BuLi (или t-BuOK) в Et2O по мето-
дикам [28, 29].Спектральные отнесения получен-
ных метиленциклоалканов соответствовали ранее 
полученным [30, 31].

Реакции метиленциклоалканов с PhBCl2 в 
присутствии катализатора Cp2TiCl2 (общая ме-
тодика). В стеклянный реактор (20 мл) в атмос-
фере аргона при перемешивании последователь но 
загружали при 0°С 10 мл ТГФ, 0.04 г (1.6 ммоль) 
Mg (порошок), 2 ммоль метиленциклоалкана,
0.1 г (0.4 ммоль) Cp2TiCl2, 0.32 г (2 ммоль) PhBCl2. 
Смесь перемешивали при 0°С 1 ч, затем при ком-
натной температуре (~ 20–22°С) 6–8 ч. Избыток 
магния отфильтровывали, растворитель выпарива-
ли и спиробориран анализировали методом ЯМР. 
Выход бораспирана 11a рассчитан на основе сум-
марного выхода продуктов окисления 12, 13.

1-Фенил-1-бораспиро[2.5]октан (11a). Выход 
75%. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.14–1.50 
м (2Н, CН2), 1.60–1.90 м (4Н, 2CН2), 7.64 т (2Н, 
2СHаром, J 7.5 Гц), 7.76 т (1Н, СHаром, J 6.2 Гц), 
8.28 д (2Н, 2СHаром, J 6.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 25.86, 26.56, 29.58, 127.98, 132.70, 135.64. 
Спектр 11B, δ, м.д.: 45.16 (W½ 360 Гц). В спектрах 
ЯМР 1H и 13C сигналы группы CH2–B–С(CH2)
(CH2) не обнаружены.

1-Фенил-1-бораспиро[2.7]декан (11b). Выход 
70%. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.20–1.85 м 
(10Н, 5CН2), 7.62–7.68 м (3Н, 3СHаром), 8.30 д (2Н, 
2СHаром, J 7.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.58, 
26.50, 26.95, 27.42, 29.32, 128.39, 132.74, 135.70. 
Спектр ЯМР 11B, δ, м.д.: 45.81 (W½ 340 Гц). В 
спектрах ЯМР 1H и 13C сигналы группы CH2–B–
С(CH2)(CH2) не обнаружены.

1-Фенил-1-бораспиро[2.11]тетрадекан (11c). 
Выход 80%. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.21–
1.90 м (18Н, 9CН2), 7.60–7.70 м (3Н, 3СHаром), 8.26 
д (2Н, 2СHаром, J 7.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
22.65, 23.55, 24.67, 24.78, 25.84, 26.05, 26.15, 26.71, 

27.02, 127.22, 132.74, 135.70. Спектр ЯМР 11B, δ, 
м.д.: 45.05 (W½ 330 Гц). В спектрах ЯМР 1H и 13C 
сигналы группы CH2–B–С(CH2)(CH2) не обнару-
жены.

Окисление 1-фенил-1-бораспиро[2.5]октана 
(11a) перекисью водорода в щелочной среде. К 
свежеприготовленному раствору бораспирана 11a, 
полученному из 2 ммоль метиленциклогексана, в 
10 мл ТГФ добавляли при 0°C 3 мл 20%-ного во-
дного раствора NaOH и затем медленно прикапы-
вали 1 мл 30%-ного раствора H2O2. Реакционную 
смесь перемешивали 5–6 ч. После отделения ор-
ганического слоя водный слой экстрагировали ди-
этиловым эфиром (2×15 мл). Эфирные экстракты 
объединяли с органическим слоем, сушили CaCl2 
и концентрировали в вакууме. Индивидуальные 
продукты выделяли методом колоночной хромато-
графии на силикагеле (40–100 меш, 30 см×12 мм, 
элюент – этилацетат–гексан, 2:50). Спектральные 
данные и физические характеристики спиртов (12, 
13) соответствовали известным [32, 33].

(1-Гидроксициклогексил)метанол (12). Ге-
леобразное твердое вещество. Выход 0.09 г,
0.7 ммоль (35%). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
1.10–1.80 м (10Н, 5СН2), 3.44 с (2Н, CН2–OН). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.04, 25.81, 35.10, 69.6, 
71.04.

Циклогексилметанол (13). Бесцветное масло. 
Выход 0.09 г, 0.8 ммоль (40%). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.87–1.00 м (2Н), 1.10–1.34 м (3Н), 
1.43–1.56 м (2Н), 1.65–1.85 м (5Н), 3.45 д (2Н, 
CН2–OН, J 6.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.84, 
26.59, 29.57, 40.49, 68.74.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые осуществлено циклоборирование ме-
тиленциклоалканов с помощью PhBCl2, катали-
зируемое Cp2TiCl2, в тетрагидрофуране с получе-
нием ранее неописанных спироборакарбоциклов 
с выходом 70–80%. Показано, что полученные 
спироборакарбоциклы стабильны в растворе в 
течение суток, но далее трансформируются в бор-
органические «ring-opening» продукты.
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Cp2TiCl2-catalyzed cycloboration of methylenecycloalkanes with PhBCl2 in the presence of metallic Mg to 
obtain a novel spiroboracarbocycles in good yields (70–80%) is reported for the fi rst time. The structure and 
properties of spiro-fused boriranes were studied using 11B, 1H, 13C NMR spectroscopy and DOSY experiments. 
1-Phenyl-substituted boraspiranes are stable in solution at room temperature for a day.
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Впервые получены морфолиновые моноаддукты фуллерена С60 в реакциях фуллерена c биогенными 
аминами (норадреналин, адреналин) под действием ультразвука. Реакции проходят на воздухе в среде 
толуол/ДМФА при комнатной температуре. Методом ЭПР зафиксирован анион-радикал С6

–
0
• (g 2.0000 и 

ΔH1/2 3.2 G) – ключевой интермедиат реакции синтеза циклоаддукта С60-адреналин, который получен в 
результате одноэлектронного перехода от молекулы адреналина на каркас С60.

Ключевые слова: фуллерен С60, катехоламины, адреналин, норадреналин, ультразвук, анион-радикал 
фуллерена С60, ЭПР
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ВВЕДЕНИЕ

Химические модификации фуллерена С60 пу-
тем селективного образования связей Сфуллерен–
гетероатом (O, N, S и др.) в последнее время 
интенсивно исследуются из-за интересных фи-
зических, химических и биологических свойств 
этих производных [1–5]. Основная масса работ 
по синтезу конденсированных N,O-гетероциклов 
с участием фуллерена С60 посвящена реакциям 
[3+2]-циклоприсоединения [6–12]. В научной ли-
тературе взаимодействие фуллерена С60 с ами-
носпиртами изучено очень ограниченно. В двух 
работах продуктами реакций являются гидроами-
нированные соединения типа HO‒RNH‒С60‒H, в 
которых первичная аминогруппа аминоспиртов 
(2-аминоэтанола [13] и 2-амино-1-бутанола [14]) 
присоединяются по [6‒6] связи фуллерена С60, а 
вторая гидроксильная группа остается химически 
«инертной». В работе [13] термическая реакция 
(80°C, 1 ч, инертная атмосфера) фуллерена С60 с 

избытком 2-аминоэтанола приводит к получению 
спирторастворимого ациклического октааддукта 
состава C60(NHC2H4OH)8(H)8 с выходом ~ 50%, 
который оказался более эффективным в качестве 
буферного слоя, чем кальций в составе полимер-
ных солнечных батарей [15]. Моноаддукт ([1-(гид-
роксиметил)пропил]амино)-1,2-дигидро[60]фул-
лерен удалось получить в каталитической реакции 
(катализатор Cp2TiCl2, толуол, ~ 20°С, 48 ч) экви-
мольных количеств фуллерена С60 с 2-амино-1-бу-
танолом с выходом 90% [14]. В единственной 
работе удалось осуществить реакцию [4+2]-ци-
клоприсоединения аминоспиртов к фуллерену 
С60 в присутствии катализатора CuI (120°С, 6–8 ч, 
воздух) с получением алкил- и арилзамещенных 
фуллероморфолинов с максимальным выходом 
35% [16]. Ранее мы использовали ультразвуковую 
активацию O–H [17, 18] и N–H [19, 20] связей в 
бифункциональных органических соединениях. В 
сонохимических реакциях вицинальных диолов с 
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фуллеренами С60 [17] и С70 [18] в присутствии не-
органических оснований были получены диокса-
новые моноаддукты фуллеренов. Синергетический 
эффект ультразвука и ДМФА в реакциях цикличе-
ских [19] и ациклических [20] диаминов с фул-
лереном С60 приводит к получению три- и моно-
циклических пиперазинсодержащих соединений 
фуллерена. В продолжении этих исследований 
в данной работе в сонохимическую реакцию с 
фуллереном С60 были вовлечены соединения, со-
держащие смешанные функциональные группы 
(гидроксильную и аминную) – катехоламины {L-1-
(3,4-диоксифенил)-2-аминоэтанол (норадреналин) 
1а и (R)-4-[1-гидрокси-2-(метиламино)этил]-бен-
зен-1,2-диол (адреналин) 1b}. Представленные 
катехоламины относятся к биогенным аминам –
образуются в организмах животных или растений 
и обладают высокой биологической активнос-
тью – выполняют функции нейромедиаторов и 
гормонов. Продуктами изучаемых в рамках этой 
работы реакций являются моноаддукты фулле-
рена С60, содержащие конденсированные мор-
фолиновые фрагменты 2а, b, которые получены 
впервые. Исходные гидрофильные катехолами-
ны 1a и b в составе полученных циклоаддук-
тов фуллерена 2a и b становятся гидрофобными. 
Это первый пример получения морфолин-со-
держащих аддуктов С60 с применением ультра-
звука.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Реакция С60 с 1а (1b) [при оптимальном моль-
ном соотношении С60–1а(1b), 1:4] в среде толу-
ол–ДМФА, 5:1 (объемное соотношение) при ком-
натной температуре на воздухе при воздействии 
ультразвука (22 кГц, 40 Вт) в течение 6 ч приво-
дит к образованию циклоаддукта 2а (2b) (схема 1). 
Максимальный выход целевого продукта 2а – 43% 
(2b – 48%). При уменьшении соотношения исход-
ных реагентов С60–1а, 1:1 резко снижается выход 
циклоаддукта 2а. Изменение соотношения исход-
ных реагентов в сторону значительного увеличе-
ния содержания 1а по отношению к фуллерену 
С60 приводит к присоединению дополнительных 
молекул 1а к молекуле С60. При температуре ниже 
комнатной (например, 10°С) снижается скорость 
реакции и выход циклоаддукта 2а не превышает 
21%. При увеличении температуры реакции до 
40–50°C продукт 2а не образуется. В отсутствие 
ДМФА и без воздействия ультразвука соедине-
ние 2а не образуется. Присутствие в молекулах 
представленных биогенных аминов катехолового 
фрагмента не помешала ходу изучаемой реакции, 
т.к. модельная реакция фуллерена С60 с пирокате-
хином в изучаемых условиях не идет.

Продукты реакции отделяли препаративной 
ВЭЖХ. Выделенные и хроматографически очи-
щенные 2a и b являются твердым веществами 
темно-коричневого цвета, структуры которых под-

Схема 1. Синтез циклоаддуктов C60–морфолин 2а и b
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тверждены с помощью 1D и 2D методик ЯМР 1Н и 
13С (COSY, HSQC, HMBC), УФ- и масс-спектроме-
трией MALDI TOF/TOF.

Например, соединение 2b содержит пик мо-
лекулярного иона с m/z 901.0731 (~ 136%) [M = 
C60((СН3)NCH2CH(С6H4(OH)2)O)]+ Да, а также 
пик осколочного фрагмента с m/z 720.0031 (100%) 
[M – ((СН3)NCH2CH(С6H4(OH)2)O)]+ Да. Спектр 
ЯМР 1Н аддукта 2b содержит сигналы атомов во-
дорода морфолинового (2.38, 3.14, 5.36 м.д.) и ка-
техолового (4.53, 7.17, 7.19, 7.31 м.д.) фрагментов. 
Cпектр ЯМР 13С содержит сигналы атомов угле-
рода морфолинового фрагмента при С3 47.37, С2 
67.30 м.д., метильная группа регистрируется при 
29.93 м.д.; sp3-гибридизованные атомы углерода 
фуллереновоого каркаса резонируют при ~ 75.88 
(С6) и ~ 72.36 (С5) м.д. В области 135–160 м.д. 
зарегистрированы сигналы sp2-гибридизованных 
атомов фуллеренового каркаса. Наличие ковалент-
ной связи между адреналиновым фрагментом и 
молекулой фуллерена С60 доказывают данные экс-
перимента HMBC соединения 2b, в котором сиг-
налы мультиплетных метиленовых протонов при 
~ 3.14 м.д. коррелируют с sp3-гибридизованным 
атомом углерода фуллеренового каркаса С6 при
~ 75.88 м.д., атомами углерода метиленовой груп-
пы С3 при ~ 47.37 м.д. и атомами углерода метиль-
ной группы при ~ 29.93 м.д. Сигнал метильной 
группы при 2.38 м.д. коррелирует с sp3-гибриди-
зованным атомом углерода фуллеренового карка-
са С5 при ~ 72.36 м.д. УФ спектры 2b содержит 
максимум при 432 нм, который характерен для мо-
но-циклоаддуктов С60, аннелированных по закры-
той [6–6]-связи [17–22].

Ранее нами был доказан методом ЭПР факт 
переноса электрона от диаминов на каркас фул-
лерена С60 с образованием анион-радикала C6

•
0
–

(g 1.9968, ΔH 5.9 G) [19]. При сонолизе α-диолов 
в присутствии фуллеренов С60, С70 и NaOH был 
зарегистрирован радикальный интермедиат соста-
ва NaOCH2CH2O•, который был зарегистрирован 
методом ЭПР [a(Na) = a(4H) = 0.061 mT, g 1.9802;
время жизни на воздухе 0.5 ч] [23]. Для ЭПР экспе-
риментов в данной работе мы провели сонохими-
ческую реакцию С60 с адреналином 1b (при моль-
ном соотношении С60–1b, 1:4) в среде ДМФА–
толуол 1:1 (объемное соотношение) в атмосфере 
аргона. Через 2 мин после начала реакции спектр 

ЭПР при 77 K содержит синглетный сигнал с g 
2.0000 и ΔH1/2 3.2G, который хорошо согласуется 
с литературными данными и нашими исследова-
ниями [19, 24–26]. Анион-радикал C6

•
0
– в изуча-

емой реакции образуется в результате переноса 
электрона от атома азота вторичной аминогруп-
пы молекулы адреналина 1b на каркас фуллерена. 
Ранее было отмечено, что изучаемая реакция в от-
сутствие ДМФА и без воздействия ультразвука не 
приводит к получению циклоаддуктов фуллерена. 
Подобный экспериментальный факт был зафик-
сирован нами ранее в сонохимических реакциях 
циклических [19] и ациклических [20] диаминов 
с фуллереном С60. Учитывая эти эксперименталь-
ные факты, вероятно, механизм реакции катехо-
ламинов (адреналин, норадреналин) идентичен 
механизму реакции циклических и ациклических 
диаминов с фуллереном С60 [19, 20].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Общая методика сонохимической реак-
ции С60 с 1а и 1b. К 20 мл раствора С60 (50 мг,
0.07 ммоль) в толуоле добавляли 0.28 ммоль ами-
носпиртов (1a, b) и ДМФА (4 мл). Приготовленную 
смесь помещали в реактор с рубашкой охлажде-
ния и обрабатывали ультразвуком (22 кГц, 40 Вт) 
на воздухе при температуре окружающей среды 
в течение 6 ч. Исходные темно-фиолетовые рас-
творы стали темно-коричневыми. Далее растворы 
пропускали через колонку, заполненную неболь-
шим слоем силикагеля (~ 4 см). Продукты реакции 
отделяли препаративной ВЭЖХ. После удаления 
растворителя в вакууме были получены темно-ко-
ричневые порошкообразные продукты 2а и b.

1,9-[2'-(3'',4''-Дигидроксибензол)-морфоли-
но]-1,9-дигидро-(С60-Ih)[5,6]фуллерен (2a). Вы-
ход 15.9 мг (43%), порошок темно-коричневого 
цвета, т.пл. > 300°C. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3+CS2), 
δ, м.д.: 1.77 с (1Н, NН), 3.24–3.38 м (2H, CH2), 
4.63 уш.с (1H, OН), 5.37–5.50 м (1H, CН), 7.15 с 
(1H, Ph), 7.16 д (1H, Ph, J 6.9 Гц), 7.23 д (1H, Ph, 
J 6.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 46.34, 66.05, 
74.08 (sp3-C), 80.17 (sp3-C), 115.64, 128.32, 129.10, 
139.07, 141.39, 142.16, 142.36, 142.90, 143.15, 
143.27, 143.48, 143.78, 144.41, 144.70, 144.80, 
144.87, 145.35. УФ спектр (CHCl3), λмакс, нм: 257, 
318, 404, 432. Масс-спектр (MALDI-TOF/TOF), 
m/z: 887.0576 [M]+. C68H9NO3. Mвыч 887.0582.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

240 КИНЗЯБАЕВА,  САБИРОВ

1,9-[2'-(3'',4''-Дигидроксибензол)-4'-метил-
морфолино]-1,9-дигидро-(С60-Ih)[5,6]фулле-
рен (2b). Выход 18 мг (48%), порошок темно-ко-
ричневого цвета, т.пл. > 300°C. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3+CS2), δ, м.д.: 2.38 c (3H, CH3), 3.14–3.27 
м (2H, CH2), 4.53 уш.с (1H, OН), 5.36–5.48 м (1H, 
CH), 7.17 д (1H, Ph, J 6.9 Гц), 7.19 д (1H, Ph, J
6.9 Гц), 7.31 с (1H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
29.93, 47.37, 67.30, 72.36, 75.88, 115.67, 128.36, 
129.07, 140.58, 141.51, 142.94, 143.14, 143.55, 
143.99, 144.12, 144.88, 145.28, 146.24, 146.39, 
146.96, 147.34, 147.53, 147.79, 149.14, 149.39, 
152.22. УФ спектр (CHCl3), λмакс, нм: 258, 318, 
405, 432. Масс-спектр (MALDI-TOF/TOF), m/z: 
901.0731 [M]+. C69H11NO3. Mвыч 901.0739.

Изучение механизма сонохимической реак-
ции фуллерена С60 с адреналином (1b) мето-
дом ЭПР. К 5 мл раствору фуллерена С60 (5 мг,
0.007 ммоль) в толуоле добавляли 5 мл раствора 
адреналина (1b) (0.028 ммоль) в ДМФА в атмосфе-
ре аргона. Приготовленную смесь помещали в ре-
актор с рубашкой охлаждения и обрабатывали уль-
тразвуком (22 кГц, 40 Вт) в аргоне при температуре 
окружающей среды в течение 2 мин. Полученный 
раствор сразу переносили в ампулу ЭПР (предва-
рительно обработанную аргоном), замораживали в 
жидком азоте и помещали в кювету спектрометра. 
Спектры ЭПР регистрировали при 77 K.

Продукты реакции анализировали на ВЭЖХ-
хроматографе Altex (модель 330, США) с УФ-
детектором (λмакс 340 нм), колонка Buckyprep 
Waters 4.6×250 мм при 30°C (толуол – подвиж-
ная фаза, расход 1.0 мл×мин–1). Смеси разде-
ляли на металлической препаративной колонке 
Cosmosil Buckyprep Waters (10×250 мм) при тем-
пературе ~ 20°C (элюент – толуол, скорость потока
3.0 мл×мин–1). УФ-видимые спектры регистриро-
вали в CHCl3 (l 1 и 0.1 см) на спектрометре Perkin 
Elmer Lambda 750. Одномерные (1H и 13C) и дву-
мерные (COSY, HSQC и HMBC) спектры ЯМР со-
единений регистрировали на спектрометре Bruker 
Avance II 500 HD Ascend (500.17 МГц для 1H и 
125.77 МГц для 13C); в качестве растворителя ис-
пользовали CDCl3+CS2 (3:1), а в качестве внутрен-
него стандарта – Me4Si. Масс-спектры получены 
на приборе Bruker MALDI TOF/TOF Autoflex-III с 
лазерной десорбцией и регистрацией положитель-

ных ионов в отражательном режиме. В качестве 
матрицы использовали элементную серу Sn. ЭПР-
эксперименты выполнены на спектрометре Bruker 
EMX plus 10/12 с Х-диапазоном (Bruker Co., Ltd, 
Германия, ~ 9.45 ГГц) при 77 K (диаметр кварце-
вых ампул 4 мм).

В работе использовали коммерчески до-
ступный фуллерен С60 (чистота 99%, ООО 
«НеоТехПродукт», Санкт-Петербург). L-1-(3,4-ди-
гидроксифенил)-2-аминоэтанол (норадреналин) 
1a (97%), (R)-4-[1-гидрокси-2(метиламино)этил]-
бензен-1,2-диол (адреналин) 1b (97%) от Sigma-
Aldrich. Растворители марки «х.ч.» (толуол, ДМФА 
производства ООО «АО «Реахим») использовали 
без дополнительной очистки.

Источник ультразвуковых колебаний – диспер-
гатор ультразвуковой УЗДН-2Т c рабочей частотой 
генератора 22 КГц мощностью 40 Вт. Генератор 
снабжен пьезоэлектрическим преобразователем с 
погружным титановым волноводом с диаметром 
излучающей поверхности 12 мм. Использовали 
стеклянный реактор (100×35 мм) с термостатируе-
мой рубашкой для поддержания требуемой темпе-
ратуры. В отдельных экспериментах реакционную 
смесь насыщали аргоном для проведения реакций 
в анаэробных условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан новый метод сонохимического син-
теза ранее неизвестных конденсированных морфо-
линовых моноаддуктов фуллерена С60 в реакции с 
норадреналином и адреналином с выходами 43 и 
48% соответственно. Преимуществом совместно-
го воздействия ультразвука и ДМФА перед терми-
ческими, каталитическими способами активации 
химических реакций, является возможность акти-
вации стразу двух разных функциональных групп 
(N–H и O–H) с получением ранее неизвестных со-
единений. Методом ЭПР зафиксирован ключевой 
интермедиат реакции адреналина с фуллереном – 
анион-радикал С6

‒
0
 (g 2.0000 и ΔH1/2 3.2 G).
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Synthesis of C60 Fullerene Hybrid Molecules
with Catecholamines under the Action of Ultrasound
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For the fi rst time, morpholine monoadducts of С60-fullerene were obtained in the reactions of fullerene with 
biogenic amines (norepinephrine, adrenaline) under the action of ultrasound. The reactions take place in air in 
a toluene/DMF medium at room temperature. The radical anion C6

–
0
• (g 2.0000 and ΔH1/2 3.2 G) was detected 

by EPR, a key intermediate in the synthesis of the C60-adrenaline cycloadduct, which was obtained as a result 
of a one-electron transition from the adrenaline molecule to the C60 framework.

Keywords: C60 fullerene, catecholamines, epinephrine, norepinephrine, ultrasound, anion radical C6
–
0
•, EPR
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ВВЕДЕНИЕ

Циклические пероксиды занимают важное ме-
сто в ряду органических пероксидов благодаря 
своим уникальным свойствам [1–5]. Среди них 
обнаружены соединения, обладающие противо-
малярийной [6–13], противогельминтной [14–22], 
противораковой [23–28], противотуберкулезной 
[29–31], рострегуляторной [32, 33] и фунгицидной 
[34, 35] активностью. Большое число природных 
соединений, содержащих пероксидную группу, 
проявляют фармакологическую активность, что 
стимулирует разработку новых методов и ориги-
нальных подходов к синтезу органических перок-
сидов [36]. Структурный фрагмент таких цикличе-
ских соединений как правило содержит 1,2,4-три-
оксановый, 1,2,4-триоксепановый и 1,2,4-триок-
сокановый фрагмент, представляющие из себя, 
как правило, бициклические соединения с одной 
или в исключительных случаях двумя и тремя пе-
роксидными группами. В литературе методы по-
лучения макроциклических пероксидов с двумя и 
тремя пероксидными группами в кольце ограниче-
ны. Из числа известных методов конструирования 

макроциклических пероксидов (содержат восемь 
и более атомов в пероксидном кольце) наиболее 
эффективными являются каталитическая внутри- 
и межмолекулярная циклизация гидропероксидов 
[37–45], а также реакция рециклизации перок-
сидного кольца [38, 46–52]. Для получения насы-
щенных макроциклических пероксидов наиболее 
привлекательным является метод рециклизации 
пероксидного кольца, позволяющий практически 
с количественным выходом получать одиннадца-
тичленные макротрипероксиды [38, 48, 49–52]. 
Так, с помощью каталитических реакций рецикли-
зации гептаоксадиспироалканов с NH-, PH- и SH-
кислотами были синтезированы ранее неизвест-
ные гетероатомсодержащие макроциклические 
трипероксиды с противоопухолевой активностью 
[45, 49, 50]. Осуществленные превращения гепта-
оксадиспироалканов с нуклеофильными агентами 
с получением азот-, сера- и фосфорсодержащих 
пероксидов позволили предположить, что при 
вовлечении CH-кислот в качестве нуклеофильных 
агентов удастся осуществить синтез новых типов 
макроциклических пероксидов. В данной работе 
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в качестве СH-кислот были выбраны алкилма-
лонаты (диметиловый эфир малоновой кислоты, 
диэтиловый эфир малоновой кислоты, диизопро-
пиловый эфир малоновой кислоты). Общим для 
СН-кислот является наличие активной метилено-
вой группы, образованной в результате стягивания 
электронной плотности сложноэфирной группой. 
Протоны метиленовой группы оказываются поло-
жительно заряженными и могут легко быть отда-
ны подходящему основанию [53].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для селективного синтеза макроциклических 
циклотрипероксидов осуществили каталитиче-
скую рециклизацию гептаоксадиспироалканов 
1–3 с алкилмалонатами 4–6 (диметиловый эфир 
малоновой кислоты, диэтиловый эфир малоно-
вой кислоты, диизопропиловый эфир малоновой 
кислоты) (схема 1). В качестве катализатора нами 
был выбран Sm(NO3)3·6H2O. Выбор этого катали-
затора обусловлен его высокой селективностью 
действия в перечисленных выше реакциях [38, 
46–52]. Наряду с указанным катализатором мы 
испытали La(NO3)3, TbCl3∙6H2O, Ho(NO3)3∙5H2O, 
DyCl3∙6H2O, NdCl3.

Установили, что при взаимодействии 
6,7,13,14,16,18,19-гептаоксадиспиро[4.2.48.75]но-
надекана 1 с эквимольным количеством диме-
тилмалоната 4 в условиях (~ 20°С, THF, 6 ч) с ис-
пользованием в качестве катализатора 5 масс %
Sm(NO3)3·6H2O, образуется диметил 6,7,13,-
14,18,19-гексаоксадиспиро[4.2.48.75]нонадекан-
16,16-дикарбоксилат 7 с выходом 80%. При за-

мене катализатора Sm(NO3)3·6H2O на другие 
соли и комплексы лантаноидов выход диметил 
6,7,13,14,18,19-гексаоксадиспиро[4.2.48.75]но-
надекан-16,16-дикарбоксилата 7 составил 70–
75% [La(NO3)3 (70%), TbCl3∙6H2O (75%), 
Ho(NO3)3∙5H2O (73%), DyCl3∙6H2O (71%), NdCl3 
(70%)].

В разработанных условиях [5 масс % 
Sm(NO3)3·6H2O, 20°С, 6 ч] реакцией гептаоксади-
спирононадекана 1 с диэтилмалонатом 5 и диизо-
пропилмалонатом 6 получены соответствующие 
диэтил(изопропил) 6,7,13,14,18,19-гексаоксади-
спиро[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксила-
ты 8, 9 с выходами 86 и 82%. С целью расшире-
ния границ приложения разработанного метода, а 
также выяснения возможности проведения данной 
реакции с участием других гептаоксадиспироалка-
нов в реакцию с диалкилмалонатами 4–6 вовлече-
ны 3,12-диметил-7,8,15,16,18,20,21-гептаоксади-
спиро[5.2.59.76]геникозан 2 и 8,9,17,18,20,22,23-геп-
таоксадиспиро[6.2.610.77]трикозан 3. В резуль-
тате синтезировали диалкил 3,12-диметил-7,8,-
15,16,20,21-гексаоксадиспиро[5.2.59.76]генико-
зан-18,18-дикарбоксилаты 10–12 и диалкил 
8,9,17,18,22,23-гексаоксадиспиро[6.2.610.77]три-
козан-20,20-дикарбоксилаты 13–15 с выходами 
75–82%.

Масс-спектры макрогетероциклов 7–15 содер-
жат соответствующие пики молекулярных ионов. 
Спектры 1Н и 13С ЯМР синтезированных соедине-
ний 7–15 подтверждают структуры циклических 
трипероксидов. Ожидаемо наблюдаются сигналы 
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n = 1, R = H (1), n = 2, R = 4-Me (2), n = 3, R = H (3);
R'  = CH3 (4), C2H5 (5), CH(CH3)2 (6), n = 1, R = H: R' = CH3 (7), R' = C2H5 (8), CH(CH3)2 (9);

n = 2, R = 4-Me: R' = CH3 (10), R' = C2H5 (11), CH(CH3)2 (12);
n = 3, R = H: R' = CH3 (13), R' = C2H5 (14), CH(CH3)2 (15).
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диалкил дикарбоксилатного заместителя и цикло-
алкановых фрагментов. Четвертичные атомы угле-
рода 11-членного гетероцикла при –O–O– группе 
проявляются в области 107–116 м.д, а при СOOAlk- 
группе в области 43–48 м.д. Характеристичными 
для данных циклопероксидных систем являются 
сигналы метиленового фрагмента, проявляющие-
ся в областях 5.0–5.3 и 91–92 м.д. в спектрах ЯМР 
1Н и 13С, соответственно. В спектрах ЯМР 1Н для 
соединений 7–15 сигналы протонов представляют 
собой наложенные друг на друга мультиплеты, а 
в спектрах ЯМР 13С наблюдается увеличенное ко-
личество сигналов с близкими химическими сдви-
гами. Данные сигналы отражают процесс цикли-
ческой интерконверсии в растворе дейтерирован-
ного растворителя, поэтому эффект расщепления 
сигналов ЯМР атомов цикла обусловлен, очевид-
но, наличием при комнатной температуре поли-
компонентного конформационного равновесия, 
которое подтверждено нами на основе данных по 
идентификации известных трипероксидов [38, 48].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Одномерные спектры ЯМР 1Н и 13С, а также 
двумерные гомо- (COSY) и гетероядерные (1H–13C 
HSQC, 1H–13C HMBC) спектры зарегистрированы 
на спектрометре Bruker Avance 500 (500 МГц 
для ядер 1Н, 126 МГц для ядер 13С, если не 
указано иначе) в CDCl3 при 25°C по стандартным 
методикам фирмы Bruker, внутренний стандарт 
ТМС. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF поло-
жительных ионов (матрица – синапиновая кис-
лота) записаны на масс-спектрометре Bruker 
Аutofl exTM III Smartbeam. Подготовка проб для 
регистрации масс-спектров проведена по методике 
«сухой капли»: в отдельной пробирке смешивали 
растворы матричного и анализируемого веществ 
(50:1–100:1), после этого каплю раствора наносили 
на мишень и сушили потоком теплого воздуха. 
Пробу с мишени переводили в газовую фазу с 
помощью лазерных импульсов (200 импульсов с 
частотой 100 Гц). В качестве источника лазерного 
излучения применяли твердотельный УФ лазер 
с длиной волны излучения 355 нм. Элементный 
анализ выполнен на анализаторе фирмы Сarlo Erba 
1108. Контроль за ходом реакций осуществляли 
методом ТСХ на пластинах Sorbfi l (ПТСХ-АФ-В), 
элюент гексан‒EtOAc, 10:1, проявление в парах 

I2. Для колоночной хроматографии использован 
силикагель КСК (100–200 мкм).

Исходные кетоны и алкилмалонаты испо-
льзовали фирмы Acros. Тетрагидрофуран, гексан,
EtOAc, петролейный эфир, Et2O (марки «ч») 
перегоняли перед использованием. Пероксид во-
дорода марки «тех», концентрация 31.6%. Реаген-
ты I2, MgSO4 марки «ч». Синтез гептаоксади-
спироалканов 1–3 осуществлен согласно опи-
санной методике [38].

Реакция рециклизации гепт аоксадиспиро-
алканов 1 –3 с алкиламалонатами 4–6 в при-
сутствии катализатора Sm(NO3)3·6H2O. В 
сосуд Шленка, установленный на магнитной 
мешалке, при ~ 20°С загружали 10 мл ТГФ, 
1.00 ммоль гептаоксадиспироалкан 1–3, полу-
ченного по методике [10], и 0.05 ммоль 
Sm(NO3)3·6H2O, через 30 мин добавляли
1.00 ммоль соответствующего алкилмалоната 4–
6. Реакционную смесь перемешивали в течение
1 ч при ~ 20°С и выпаривали ТГФ. Добавляли
10 мл Et2O, смесь промывали H2O (4×5 мл). 
Эфирный слой сушили над MgSO4 и очищали 
методом колоночной хроматографии на силикагеле, 
элюент петролейный эфир–Et2O, 10:1. Выделяли 
циклические пероксиды 7–15, стабильные при 
хранении при комнатной температуре. Ход 
реакций контролировали методом ТСХ, элюент 
гексан‒EtOAc, 5:1, проявляли в парах I2.

Диметил 6,7,13,14,18,19-гексаоксадиспиро-
[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксилат (7). 
Выход 0.24 г (80%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.74‒1.77 м (8Н, Н2С), 
1.94‒2.09 м (16Н, Н2С), 3.77‒3.80 м (6Н, Н3СО), 
5.20–5.24 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 24.5, 24.6, 33.3, 33.4, 41.1, 52.5, 52.6, 92.5, 
92.6, 107.3, 107.4, 166.9. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 299 [M – H]+. Найдено, %: C 52.28; 
H 6.70. C17H26O10. Вычислено, %: C 52.30; H 6.71.

Диэтил 6,7,13,14,18,19-гексаоксадиспиро-
[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксилат (8). 
Выход 0.34 г (86%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.20‒1.28 м (6Н, Н3С), 
1.69‒2.07 м (16Н, Н2С), 4.08‒4.10 м (4Н, ОН2С), 
5.07–5.20 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.8, 13.9, 23.9, 24.4, 29.2, 30.9, 48.2, 67.7, 
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92.5, 93.5, 107.2, 107.3, 169.4, 169.8. Масс-спектр 
(MALDI TOF/TOF), m/z: 417 [M – H]+. Найдено, %: 
C 54.52; H 7.21. C19H30O10. Вычислено, %: C 54.54; 
H 7.23.

Диизопропил 6,7,13,14,18,19-гексаоксади-
спиро[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксилат 
(9). Выход 0.36 г (82%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.22‒1.26 м (12Н, Н3С), 
1.70‒2.10 м (16Н, Н2С), 4.08‒4.13 м (2Н, ОНС), 
5.02–5.21 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 20.9, 21.4, 24.0, 24.4, 29.3, 30.1, 47.4, 67.8, 
92.7, 93.5, 107.1, 107.2, 168.1. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 445 [M – H]+. Найдено, %: C 56.48; 
H 7.65. C21H34O10. Вычислено, %: C 56.49; H 7.68.

Диметил 3,12-диметил-7,8,15,16,20,21-гекса-
оксадиспиро[5.2.59.76]геникозан-18,18-дикар-
боксилат (10). Выход 0.33 г (75%), бесцветное 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.01‒1.03 
м (6Н, Н3С), 1.19‒1.63 м (8Н, Н2С), 1.87‒2.02 м 
(8Н, Н2С), 2.34‒2.37 м (2Н, НС), 3.76 с (6Н, ОН3С), 
5.11–5.21 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 21.0, 21.5, 29.2, 29.4, 40.8, 41.1, 52.6, 52.9, 
91.8, 92.3, 110.0, 167.0. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 445 [M – H]+. Найдено, %: C 56.47; H 
7.66. C21H34O10. Вычислено, %: C 56.49; H 7.68.

Диэтил 3,12-диметил-7,8,15,16,20,21-гекса-
оксадиспиро[5.2.59.76]геникозан-18,18-дикар-
боксилат (11). Выход 0.38 г (80%), бесцветное 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.93 д (6H, 
CH3, J 4.0 Гц), 1.19‒1.24 м (6Н, Н3С), 1. 25‒1.64 м 
(16Н, Н2С), 2.16‒2.22 м (2Н, НС), 5.06–5.11 м (4Н, 
OН2С), 5.17‒5.23 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 14.5, 21.4, 29.1, 29.2, 40.5, 60.2, 
91.8, 91.9, 110.2, 110.6, 164.8. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 473 [M – H]+. Найдено, %: C 58.20; 
H 8.05. C23H38O10. Вычислено, %: C 58.21; H 8.07.

Диизопропил 3,12-диметил-7,8,15,16,20,21-
гексаоксадиспиро[5.2.59.76]геникозан-18,18-ди-
карбоксилат (12). Выход 0.41 г (82%), бесцветное 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.94 д (6H, 
CH3, J 4.0 Гц), 1.21‒1.29 м (6Н, Н3С), 1.46‒1.66 м 
(16Н, Н2С), 2.17‒2.24 м (2Н, НС), 4.47–4.50 м (2Н, 
НС), 5.04‒5.24 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 21.4, 29.1, 29.2, 30.6, 30.7, 48.5, 
69.6, 91.7, 91.8, 110.2, 110.5, 169.3. Масс-спектр 
(MALDI TOF/TOF), m/z: 501 [M – H]+. Найдено, %: 

C 59.72; H 8.40. C25H42O10. Вычислено, %: C 59.74; 
H 8.42.

Диметил 8,9,17,18,22,23-гексаоксадиспиро-
[6.2.610.77]трикозан-20,20-дикарбоксилат (13). 
Выход 0.34 г (77%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.59‒1.68 м (6Н, Н3С), 
1.87‒2.05 м (32Н, Н2С), 2.51‒2.52 м (2Н, НС), 3.72 
c (6Н, ОН3С), 5.11–5.25 м (4Н, OН2СС). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 22.7, 22.8, 29.8, 29.9, 
30.1, 32.9, 33.3, 43.8, 52.8, 91.8, 92.5, 107.8, 107.9, 
168.5. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 445 
[M – H]+. Найдено, %: C 56.48; H 7.65. C21H34O10. 
Вычислено, %: C 56.49; H 7.68.

Диэтил 8,9,17,18,22,23-гексаоксадиспиро-
[6.2.610.77]трикозан-20,20-дика  рбоксилат (14). 
Выход 0.37 г (79%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.29‒1.32 м (6Н, Н3С), 
1.32‒1.67 м (8Н, Н2С), 1.94‒2.01 м (32Н, Н2С), 
4.20–4.25 м (4Н, ОН2С), 5.17–5.32 м (4Н, OН2СС). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 22.7, 29.8, 
30.2, 32.8, 33.6, 41.7, 61.5, 61.7, 92.5, 116.2, 166.6. 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 473 [M –
H]+. Найдено, %: C 58.20; H 8.06. C23H38O10. Вы-
числено, %: C 58.21; H 8.07.

Диизопропил 8,9,17,18,22,23-гексаоксади-
спиро[6.2.610.77]трикозан-20,20-дикарбоксилат 
(15). Выход 0.40 г (81%), желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.23‒1.31 м (12Н, Н3С), 
1.58‒1.59 м (8Н, Н2С), 1.91‒2.05 м (32Н, Н2С), 
4.05–4.10 м (2Н, ОНС), 5.09–5.20 м (4Н, OН2СС). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.5, 22.8, 29.8, 
30.4, 32.4, 32.8, 43.8, 64.1, 91.8, 92.5, 114.8, 116.2, 
165.1. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 501 
[M – H]+. Найдено, %: C 59.72; H 8.40. C25H42O10. 
Вычислено, %: C 59.74; H 8.42.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный нами способ, основанный 

на катализируемой солями лантанидов реакции 
рециклизации гептаоксадиспироалканов с СН-
кислотами, в качестве которых выступают алкил-
малонаты, позволяет осуществить селективный 
синтез ранее неизвестных и труднодоступных ма-
кроциклических трипероксидов.
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ВВЕДЕНИЕ

Как правило, биологически активные соеди-
нения, содержащие в своей структуре лактонные 
фрагменты, обладают широким спектром таких 
полезных свойств как противовоспалительные, 
противоопухолевые, антилейшманиозные, анти-
паразитарные, противомикробные [1–4]. Они при-
меняются в медицинской практике в качестве ги-
потензивных и противораковых препаратов, анти-
биотиков, противогрибковых средств, а также кос-
метологии, пищевой промышленности и сельском 
хозяйстве [5–7].

Среди природных и синтетических непредель-
ных лактонов особого внимания заслуживает
δ-лактон 6-йод-5-гидрокси-8,11,14-эйкозатриено-
вой кислоты (йод-δ-лактон) [8, 9]. Многочис-
ленными исследованиями было показано, что при-
родный йод-δ-лактон, являющийся йодированным 
производным арахидоновой кислоты, оказыва-
ет противоопухолевый эффект, антипролифера-

тивное действие, индуцирует апоптоз в тканях 
щитовидной, молочной и предстательной желез, 
клетках толстого кишечника и нервной системы 
человека и животных, а также участвуют в ауторе-
гуляции щитовидной железы [10–15].

Ранее нами было показано, что алифатические 
и ароматические 1,2-диены А вступают в реак-
ции каталитического кросс-цикломагнирования 
с O-содержащими 1,2-диенами B с получением 
после гидролиза несимметричных функциональ-
но-замещенных 1Z,5Z-диеновых эфиров C с вы-
сокой стерео- и региоселективностью, окисление 
которых приводит к природным и синтетиче-
ским Z,Z-диеновым жирным кислотам D [16–20]
(схема 1).

Учитывая большой синтетический и практиче-
ский потенциал йод-δ-лактонов, нами была выдви-
нута идея применения разработанной реакции ка-
талитического кросс-цикломагнирования 1,2-ди-
енов в синтезе 4Z-ненасыщенных йод-δ-лактонов 
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через стадию йодлактонизации 5Z,9Z-диеновых 
кислот.

Реакцию йодлактонизации впервые описал в 
1908 г. Ж. Буго в ходе получения разнообразных 
лактонов, и с тех пор она является одним из наи-
более часто используемых инструментов для по-
строения лактоновых фрагментов [21]. Большое 
количество природных биологически активных 
соединений было синтезировано через стадию об-
разования йодлактонов, таких как простогландины 
[22, 23], противоопухолевые препараты – сескви-
терпены вернолепин и верноменин [24, 25], вибра-
лактон, ингибитор липазы поджелудочной железы 
[26].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате синтез 4Z-ненасыщенных йод-
δ-лактонов 6a–d был осуществлен, через пере-
крестное межмолекулярное цикломагнирование
1,2-диенов (1,2-нонадиена, 1,2-ундекадиена, 1,2-
тридекадиена, 1,2-пентадекадиена) 1a–d с 2-(геп-
та-5,6-диен-1-илокси)тетрагидро-2Н-пираном 2
с помощью EtMgBr в присутствии катализа-
тора Cp2TiCl2  (1а–d–2–EtMgBr–Mg–[Ti] = 
12:10:40:32:0.5, Et2O, 10 ч, 20–22°C), с образова-
нием 2,5-диалкилиденмагнезациклопентанов 3a–
d. Кислотный гидролиз продуктов 3a–d и окис-
ление реагентом Джонса образующихся тетра-
гидропиранильных эфиров 5Z,9Z-диенов 4a–d 
приводит к соответствующим 5Z,9Z-диеновым 
кислотам 5a–d. Далее полученные кислоты 5a–d 
вводили в реакцию йодлактонизации [27] действи-
ем молекулярного йода в присутствии 2,4,6-три-

метилпиридина (СH2Cl2, 14 ч, 0°C) с получением 
4Z-ненасыщенных йод-δ-лактонов 6a–d (схема 2).

Строение полученных соединений доказано 
методами одномерной и двумерной спектроскопии 
ЯМР 1H–13C.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использовали коммерчески доступные реаген-
ты Acros и Aldrich. Диэтиловый эфир абсолютизи-
ровали кипячением над металлическим натрием и 
использовали свежеперегнанным. Хлористый ме-
тилен перегоняли над P2O5. Исходные 1,2-диены 
получены по известной методике [28]. Продукты 
реакции анализировали на хроматографе «Carlo 
Erba» (стеклянная капиллярная колонка «Ultra-1» 
(Hewlett Packard) 25 м×0.2 мм, пламенно-иони-
зационный детектор, рабочая температура 50–
170°C, газ-носитель гелий). Масс-спектры высо-
кого разрешения (HRMS) измеряли на приборе 
(«MaXis Impact», Bruker) с использованием вре-
мяпролетного масс-анализатора (TOF) с иониза-
цией электрораспылением (ESI). Спектры ЯМР 1Н 
и 13C регистрировались на спектрометре Bruker 
Avance 400 (100.62 МГц для 13С и 400.13 МГц для 
1H). При съемке спектров ЯМР 1H и 13С в каче-
стве внутреннего стандарта использовали SiMe4 и 
CDCl3 соответственно. ТСХ проводили на пласти-
нах Silufol UV-254 в системе этилацетат–гексан, 
1:5. Элементный состав соединений определяли с 
помощью прибора «CARLO ERBA-1106».

Методика перекрестного цикломагнирова-
ния алифатических терминальных 1,2-диенов 
1a–d с О-содержащими 1,2-диенами 2a–d с по-

Схема 1
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мощью EtMgBr в присутствии металлическо-
го Mg и катализатора Сp2TiCl2. В стеклянный 
реактор в атмосфере сухого аргона (~ 0°C) при 
перемешивании загружали 10 мл Et2O, 12 ммоль
алифатического 1,2-диена 1a–d, 10 ммоль О-
содержащего 1,2-диена 2a–d, 40 ммоль EtMgBr 
(1.5M раствор в Et2O) и 32 ммоль Mg (порошок) 
и 0.5 ммоль Сp2TiCl2. Температуру реакционной 
смеси повышали до комнатной (20−22°С), переме-
шивали 10 ч. Для идентификации замещенных не-
симметричных магнезациклопентанов по продук-
там гидролиза реакционную массу обрабатывали 
5% раствором NH4Cl в H2O. Продукты реакции 
экстрагировали эфиром, экстракты сушили над 
MgSO4, растворитель упаривали, остаток хрома-
тографировали на колонке [SiO2, элюент – петро-
лейный эфир–EtOAc (50:1)].

2-[(5Z,9Z)-Гексадека-5,9-диен-1-илокси]тера-
гидро-2H-пиран (4a). Выход 89%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.27–1.65 м 
(18H, 9CН2), 2.03–2.10 м (8H, 4CН2), 3.37–3.91 м 
(4H, 2CН2О), 4.59 т (1H, CНО), 5.30–5.43 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.08, 19.63, 
22.65, 25.52, 26.39, 27.06, 27.26, 27.38, 27.42, 28.99, 
29.39, 29.70, 30.76, 31.79, 62.20, 67.45, 98.76, 129.07, 

129.47, 129.93, 130.37. Масс-спектр (HRMS, ESI-
TOF), m/z: 345.5205 [M + Na]+. Найдено, %: С 
78.13; Н 11.80. C21H38O2. Вычислено, %: С 78.20; 
Н 11.88.

2-[(5Z,9Z)-Октадека-5,9-диен-1-илокси]те-
трагидро-2H-пиран (4b). Выход 91%. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.28–
1.75 м (22H, 11CН2), 1.99–2.15 м (8H, 4CН2), 
3.37–3.91 м (4H, 2CН2О), 4.59 т (1H, CНО), 
5.36–5.44 м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.11, 19.64,22.69, 25.52, 26.39, 27.06, 27.27, 
27.38, 27.43, 29.33, 29.39, 29.54, 29.75, 30.77, 31.91, 
62.25, 67.47, 98.79, 129.08, 129.49, 129.95, 130.41. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 373.5698
[M + Na]+. Найдено, %: С 78.74; Н 12.11. C23H42O2. 
Вычислено, %: С 78.80; Н 12.08.

2-[(5Z,9Z)-Эйкоза-5,9-диен-1-илокси]тетра-
гидро-2H-пиран (4c). Выход 89%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.28–1.75 м 
(26H, 13CН2), 2.01–2.09 м (8H, 4CН2), 3.36–3.91 м 
(4H, 2CН2О), 4.59 т (1H, CНО), 5.33–5.45 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.10,19.63, 
22.69, 25.52, 26.39, 27.06, 27.26, 27.38, 27.42, 29.25, 
29.33, 29.36, 29.38, 29.57, 29.65, 29.74, 30.76, 31.92, 
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Cp2TiCl2

Et2

2 3a–d1a–d
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62.21, 67.46, 98.77, 129.07, 129.47, 129.93, 130.38. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 401.6236
[M + Na]+. Найдено, %: С 79.26; Н 12.20. C25H46O2. 
Вычислено, %: С 79.30; Н 12.25.

2-[(5Z,9Z)-Докоза-5,9-диен-1-илокси]тетра-
гидро-2H-пиран (4d). Выход 92%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.28–1.74 м 
(30H, 15CН2), 2.01–2.11 м (8H, 4CН2), 3.38–3.92 м 
(4H, 2CН2О), 4.60 т (1H, CНО), 5.32–5.45 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.11, 19.65, 
22.70, 25.52, 26.40, 27.07, 27.28, 27.38, 27.43, 29.34, 
29.37, 29.40, 29.58, 29.66, 29.70, 29.75, 30.77, 31.93, 
62.26, 67.48, 98.80, 129.08, 129.50, 129.95, 130.42. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 429.6761
[M + Na]+. Найдено, %: С 79.70; Н 12.34. C27H50O2. 
Вычислено, %: С 79.74; Н 12.39.

Соединения 4a–d синтезированы по методике 
[29].

(5Z,9Z)-Гексадека-5,9-диеновая кислота (5a). 
Выход 63%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.91 т (3H, 
CН3, J 6.6 Гц), 1.23–1.76 м (10H, 5CН2), 2.02–2.15 
м (8H, 4CН2), 2.35–2.44 м (2H, CН2CО), 5.35–5.48 
м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.11, 
22.66, 24.57, 26.48, 27.28, 27.40, 28.99, 29.70, 
31.79, 33.41, 128.61, 128.92, 130.56, 130.63, 179.97. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 275.3841
[M + Na]+. Найдено, %: С 76.11; Н 11.14. C16H28O2. 
Вычислено, %: С 76.14; Н 11.18.

(5Z,9Z)-Октадека-5,9-диеновая кислота (5b). 
Выход 64%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.90 т (3H, CН3, 
J 6.6 Гц), 1.23–1.76 м (14H, 7CН2), 2.01–2.15 м (8H, 
4CН2), 2.35–2.40 м (2H, CН2CО), 5.35–5.47 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.12, 22.69, 
24.58, 24.68, 26.48, 27.27, 29.07, 29.20, 29.33,29.53, 
29.74, 31.91, 33.35, 34.01, 128.61, 128.92, 130.57, 
130.63, 179.63. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 303.4368 [M + Na]+. Найдено, %: С 77.01; Н 
11.43. C18H32O2. Вычислено, %: С 77.09; Н 11.50.

(5Z,9Z)-Эйкоза-5,9-диеновая кислота (5c). 
Выход 64%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.91 т (3H, 
CН3, J 6.6 Гц), 1.29–1.76 м (18H, 9CН2), 1.98–2.15 
м (8H, 4CН2), 2.35–2.41 м (2H, CН2CО), 5.35–5.47 
м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.09, 
22.70, 24.58, 26.49, 27.27, 27.40, 29.34, 29.38, 29.59, 
29.68, 29.75, 31.94,33.48, 128.58, 128.89, 130.52, 
130.60, 180.33. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 

m/z: 331.2603 [M + Na]+. Найдено, %: С 77.80; Н 
11.71. C20H36O2. Вычислено, %: С 77.87; Н 11.76.

(5Z,9Z)-Докоза-5,9-диеновая кислота (5d). 
Выход 65%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.91 т (3H, 
CН3, J 6.6 Гц), 1.29–1.77 м (22H, 11CН2), 2.00–2.16 
м (8H, 4CН2), 2.35–2.41 м (2H, CН2CО), 5.34–5.49 
м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.09, 
22.72, 24.57, 26.48, 27.28, 27.41, 29.36, 29.41, 29.62, 
29.71, 29.74, 31.97, 33.47, 128.57, 128.88, 130.48, 
130.59, 180.40. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 359.2918 [M + Na]+. Найдено, %: С 78.46; Н 
11.90. C22H40O2. Вычислено, %: С 78.51; Н 11.98.

Методика йодлактонизации [27]. К охлажден-
ному до 0°C раствору кислоты 5a–d (0.4 ммоль) и 
2,4,6-триметилпиридина в CH2Cl2 (20 мл) добав-
ляли I2 0.19 г (0.78 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали в течение 14 ч при 0°C. Смесь раз-
бавляли CH2Cl2 (50 мл) и промывали 5% водным 
раствором Na2S2O3, водным раствором KHSO4 
(0.5М). Продукты реакции экстрагировали CH2Cl2, 
экстракты сушили над MgSO4, растворитель упа-
ривали, остаток хроматографировали на колонке 
[SiO2, элюент – петролейный эфир–EtOAc (80:1)].

(Z)-6-(1-Иодундец-4-ен-1-ил)тетрагидро-2Н-
пиран-2-он (6a). Выход 92%. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 0.88т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.26–1.33 м (8H, 
4CН2), 1.78–2.11 м (8H, 4CН2), 2.42–2.64 м (4H, 
2CН2), 4.00–4.05 м (1H, CНI), 4.10–4.17 м (1H, 
CН), 5.24–5.48 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.11, 18.36, 22.64, 27.13, 27.22, 27.50, 28.98, 
29.53, 29.71, 31.75, 35.69, 37.89, 82.29, 127.00, 
132.13, 170.59. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 378.2795 [M + Na]+. Найдено, %: С 50.75; Н 
7.11; I 33.49. C16H27IO2. Вычислено, %: С 50.80; Н 
7.19; I 33.55.

(Z)-6-(1-Иодтридец-4-ен-1-ил)тетрагидро-
2H-пиран-2-он (6b). Выход 94%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.88 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.21–1.36 м 
(10H, 5CН2), 1.79–2.11 м (10H, 5CН2), 2.43–2.65 м 
(4H, 2CН2), 4.02–4.06 м (1H, CНI), 4.11–4.16 м (1H, 
CН), 5.25–5.48 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.14, 18.38, 22.69, 27.13, 27.19, 27.52, 29.32, 
29.53, 29.76, 31.90, 35.66, 37.85, 82.34, 126.99, 
132.17, 170.66. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 429.1285 [M + Na]+. Найдено, %: C 53.16; H 
7.62; I 31.18. C18H31IO2. Вычислено, %: C 53.20; H 
7.69; I 31.23.
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(Z)-6-(1-Иодопентадек-4-ен-1-ил)тетрагид-
ро-2H-пиран-2-он (6c). Выход 95%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.86 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.25–1.39 м 
(12H, 6CН2), 1.77–2.10 м (12H, 6CН2), 2.40–2.64 м 
(4H, 2CН2), 3.99–4.03 м (1H, CНI), 4.09–4.14 м (1H, 
CН), 5.26–5.46 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.13, 18.35, 22.68, 27.13, 27.19, 27.52, 29.55, 
29.63, 29.75, 31.90, 35.70, 37.95, 82.28, 126.99, 
132.13, 170.62. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 457.3946 [M + Na]+. Найдено, %: C 55.33; H 
8.16; I 29.17. C20H35IO2. Вычислено, %: C 55.30; H 
8.12; I 29.21.

(Z)-6-(1-Иодогептадек-4-ен-1-ил)терагидро-
2H-пиран-2-он (6d). Выход 96%. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.88 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.26–1.36 м (14H, 
7CН2), 1.78–2.10 м (14H, 7CН2), 2.42–2.64 м (4H, 
2CН2), 4.00–4.04 м (1H, CН–I), 4.10–4.15 м (1H, 
CН), 5.24–5.48 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.11, 18.37, 22.68, 27.13, 27.22, 27.51, 29.17, 
29.33, 29.35, 29.52, 29.55, 29.64, 29.68, 29.75, 31.91, 
35.69, 37.86, 82.29, 126.99, 132.14, 170.57. Масс-
спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 485.1884 [M + Na]+. 
Найдено, %: C 57.10; H 8.44; I 27.38. C22H39IO2. 
Вычислено, %: C 57.14; H 8.50; I 27.44.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые осуществлен синтез 4Z-ненасыщен-

ных йод-δ-лактонов различной структуры с вы-
сокими выходами (92–96%), с применением на 
ключевой стадии новой реакции межмолекуляр-
ного кросс-цикломагнирования алифатических 
и О-содержащих 1,2-диенов, катализируемой 
Cp2TiCl2.

БЛАГОДАРНОСТИ
Структурные исследования проведены в 

Региональном Центре коллективного пользования 
«Агидель» УФИЦ РАН, Отделение – Институт не-
фтехимии и катализа УФИЦ РАН.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Исследование выполнено в рамках выполнения 

государственного задания.
ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Макаров Алексей Александрович, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-7870-2334

Ишбулатов Идель Вакилевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0003-4317-7538

Макарова Элина Хамзиновна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-7481-0880

Дьяконов Владимир Анатольевич, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-7787-5054

Джемилев Усеин Меметович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-7992-6337

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Sartori S.K., Diaz M.A.N., Diaz-Munoz G. Tetrahedron. 

2021, 84, 132001. doi 10.1016/j.tet.2021.132001
  2. Surowiak A.K., Balcerzak L., Lochynski S., Strub D.J.

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 5036. doi 10.3390/
ijms22095036

  3. Karadeniz F., Oh J.H., Kong C.-S. J. Life Sci. 2021, 31, 
2287–3406. doi 10.5352/JLS.2021.31.4.430

  4. Santucci P., Dedaki C., Athanasoulis A., Gallorini L., 
Munoz A. ChemMedChem. 2019, 14, 349–358. doi 
10.1002/cmdc.201800720

  5. Koziol A., Mroczko L., Niewiadomska M., Lochyns-
ki S. Pol. J. Nat. Sci. 2017, 32, 495–511.

  6. Riatto V.B., Pilli R.A., Victor M.M. Tetrahedron. 2008, 
64, 2279 –2300. doi 10.1016/j.tet.2007.11.034

  7. Mishra S., Upadhyay S., Shukla R. Front. Physiol. 
2017, 7, 691. doi 10.3389/ fphys.2016.00691

  8. Gärtner R., Rank P., Ander B. Hormones. 2010, 9, 60–
66. doi 10.14310/horm.2002.1254.

  9. Dugrillon A., Gartner R. Eur. J. Endocrinol. 1995, 132, 
735–743. doi 10.1530/eje.0.1320735.

10. Thomasz L., Oglio R., Salvarredi L., Perona M., 
Rossich L., Copelli S., Pisarev M., Juvenal G. Mol. 
Cell Endocrinol. 2018, 470, 115–126. doi 10.1016/
j.mce.2017.10.004

11. Nava-Villalba M., Nuсez-Anita R.E., Bontempo A., 
Aceves C. Mol. Cancer. 2015, 14, 168. doi 10.1186/
s12943-015-0436-8

12. Arroyo-Helguera O., Rojas E., Delgado G., Aceves C.
Endocr.-Relat. Cancer. 2008, 15, 1003–1011. doi 
10.1677/ERC-08-0125

13. Aceves C., Garcia-Solis P., Arroyo-Helguera O., Vega-
Riveroll L., Delgado G., Anguiano B. Mol Cancer. 
2009, 8, 33. doi 10.1186/1476-4598-8-33

14. Nava-Villalba M., Aceves C. Prostaglandins Other 
Lipid Mediat. 2014, 112, 27–33. doi 10.1016/
j.prostaglandins.2014.07.001



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

255РЕАКЦИЯ КАТАЛИТИЧЕСКОГО КРОСС-ЦИКЛОМАГНИРОВАНИЯ

15. Aceves C., Mendieta I., Anguiano B., Delgado-Gon-
zalez E. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 1228. doi 10.3390/
ijms22031228

16. D’yakonov V.A., Makarov A.A., Dzhemileva L.U., 
Makarova E.Kh., Khusnutdinova E.K., Dzhemi-
lev U.M. Chem. Commun. 2013, 49, 8401–8403. doi 
10.1039/C3CC44926B

17. D’yakonov V.A., Dzhemileva L.U., Makarov A.A., 
Mulyukova A.R., Baev D.S., Khusnutdinova E.K., 
Tolstikova T.G., Dzhemilev U.M. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2015, 25, 2405–2408. doi 10.1016/
j.bmcl.2015.04.011

18. D’yakonov V.A., Dzhemileva L.U., Makarov A.A., 
Mulyukova A.R., Baev D.S., Khusnutdinova E.K., 
Tolstikova T.G., Dzhemilev U.M. Curr. Cancer 
Drug Targets. 2015, 15, 504–510. doi 10.2174/
1568009615666150506093155

19. D’yakonov V.A., Dzhemileva L.U., Makarov A.A., 
Mulyukova A.R., Baev D.S., Khusnutdinova E.K., 
Tolstikova T.G., Dzhemilev U.M. Med. Chem. Res. 
2016, 25, 30–39. doi 10.1007/s00044-015-1446-1

20. Makarov A.A., Dzhemileva L.U., Salimova A.R., 
Makarova E.Kh., Ramazanov I.R., D’yakonov V.A., 
Dzhemilev U.M. Bioorg. Chem. 2020, 104, 104303. 
doi 10.1016/j.bioorg.2020.104303

21. Kristianslund R., Tungen J.E., Hansen T.V. Org. Biomol. 
Chem. 2019, 17, 3079. doi 10.1039/c8ob03160f

22. Corey E.J., Weinshenke, N.M., Schaaf T.K., Huber W.
J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5675. doi 10.1021/
ja01048a062

23. Laya M.S., Banerjee1 A.K., Cabrera E.V. Curr. 
Org. Chem. 2009, 13, 720–730. doi 10.2174/
138527209788167259

24. Danishefsky S., Schuda P.F., Kitahara T., Etheredge S.J.
J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 18. doi 10.1021/
ja00460a038

25. Grieco P.A., Nishizawa M., Burke S.D., Marinovic N. 
J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1612–1613. doi 10.1021/
ja00422a072

26. Zhou Q., Snider B.B. Org. Lett. 2008, 10, 1401. doi 
10.1021/ol800118c

27. Tyagi R., Shimpukade B., Blattermann S., Kostenisb E.,
Ulven T. Med. Chem. Commun. 2012, 3, 195–198. doi 
10.1039/C1MD00231G

28. Kuang J., Ma S. J. Org. Chem. 2009, 74, 1763. doi 
10.1021/jo802391x

29. Fu Y., Weng Y., Hong W-X., Zhang Q. Synlett. 2011, 6, 
809–812. doi 10.1055/s-0030-1259912

Catalytic Cross-Cyclomagnesiation Reaction in the Synthesis
of 4Z-unsaturated Iodo-δ-lactones

A. A. Makarova, *, I. V. Ishbulatova, E. Kh. Makarovaa,
V. A. D’yakonovb, and U. M. Dzhemilevb

a Institute of Petrochemistry and Catalysis, Ufa Federal Research Center, Russian Academy of Sciences,
prosp. Oktyabrya, 141, Ufa, 450075, Russia

b N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry Russian Academy of Sciences, Leninsky prosp., 47, Moscow,119991, Russia
*e-mail: makarovalexink@gmail.com

Received June 14, 2022; revised June 24, 2022; accepted June 26, 2022

A three-stage synthesis of 4Z-unsaturated iodo-δ-lactones based on 5Z,9Z-dienic acids was carried out using the 
intermolecular cross-cyclomagnesiation reaction of aliphatic and O-containing 1,2-dienes catalyzed by Cp2TiCl2 
at the key stage with yields of 92–96% and selectivity 98–99%.

Keywords: metal complex catalysis, Grignard reagents, cross-cyclomagnesiation, 1,2-dienes, iodo-δ-lactones, 
Cp2TiCl2
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ВВЕДЕНИЕ

Азапероксиды представляют собой перспектив-
ный и практически важный класс органических пе-
роксидов [1–5]. Постоянный интерес к соединени-
ям данного типа связан с их биологической актив-
ностью, а именно, противомалярийной [6], проти-
воопухолевой [7], антигельминтной [8] и другими 
видами активности. Среди всех возможных стра-
тегий синтеза азапероксидов следует особо выде-
лить направление, основанное на реакции по типу 
реакции Манниха – циклопероксиметилирование 
N-нуклеофилов. Из-за эффективности и простоты 
реализации данный подход является весьма пер-
спективным для синтеза азапероксидов. К ним 
относится синтез 1,2,4-диоксазолидинов, основан-
ный на взаимодействии алициклических кетонов с 
перекисью водорода и аммиаком [9]. Практически 
важным является процесс получения 1,1'-перокси-
дициклогексиламина – ключевого интермедиата в 
производстве полимера нейлона-6 [10] действи-
ем H2O2 на циклогексанон в присутствии NH4Cl/
NH4OH и Na2EDTA с последующей обработкой 
NH3 [11]. Реакцией формилирования по Манниху 
синтезировали трет-бутиламинопероксиды [12]. 
Амины в этой реакции были подобраны таким 
образом, чтобы в целевых аминопероксидах при-

сутствовал эндоциклический, экзоциклический 
и алифатический или ароматический атом азота 
[12, 13]. Нами было показано, что в результате 
трехкомпонентной реакции гем-бисгидроперок-
сидов с формальдегидом и первичными аминами 
образуются ациклические N,N'-[циклоалкан-1,1-
диил(биcпероксиметандиил)дианилины и цикли-
ческие тетраоксазаспироалканы [14]. В развитие 
этих исследований представлялось логичным из-
учить трехкомпонентную реакцию гем-бисгидро-
пероксидов с первичными аминами и циклически-
ми кетонами в качестве карбонильной компонен-
ты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе обсуждается новый под-
ход к синтезу тетраоксазаспироциклоалканов, в 
основе которого лежит катализируемая комплек-
сами лантанидов реакция первичных ариламинов 
с гем-дигидропероксидами и циклогексаноном. 
Имеющиеся сведения о высокой цитотоксической 
активности гетероатомсодержащих пероксидов 
[14–18] позволяют сделать предположение, что 
новые типы тетраоксазаспироциклоалканов пред-
ставляют потенциальный интерес для разработки 
противоопухолевых препаратов.
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Так, при взаимодействии 1,1-дигидропе-
роксициклопентана 1 с двойным избытком ци-
клогексанона и м-хлоранилином 4b в условиях 
[14] (~ 20°С, ТГФ, 6 ч) под действием 5 масс %
катализатора Sm(NO3)3·6H2O образуется 4-(3-
хлорфенил)-6,7,21,22-тетраокса-14-азатриспиро-
[4.2.58.1.515.25]доказан 5b с выходом 80% (схе-
ма 1). Выбор катализатора Sm(NO3)3·6H2O обу-
словлен его высокой активностью в синтезе N,N'-
[циклоалкан-1,1-диил(биcпероксиметандиил)ди-
анилинов и тетраоксазаспироалканов [14]. В от-
сутствие катализатора в условиях данной реакции 
наряду с целевым продуктом 5b (30%) образуются 
N-(3-хлорфенил)циклопентанимин (60%) и цикло-
пентанон (10%).

В условиях [5 масс % Sm(NO3)3·6H2O, 20°С, 
6 ч] в реакцию с циклогексаноном и первичными 
аминами 4a, с вовлечены 1,1-дигидропероксици-
клоалканы 2, 3 с получением соответствующих те-
траоксаспироалканов 6с и 7а с выходами 74 и 87% 
(схема 1). В разработанных выше условиях трех-
компонентная гетероциклизация 3,3-дигидропе-
роксигептана 8 с циклогексаноном и производны-
ми анилина 4b, c привела к 7-арил-16-бутил-16-
этил-14,15,17,18-тетраокса-7-азаспиро[5.1.58.56]-
октадеканам 9b, c практически с количественны-
ми выходами.

Структуры тетраоксазаспироалканов 5–7, 9 
установлены с помощью ЯМР одномерной 1Н, 
13С и двумерной спектрометрии (HSQC, COSY, 
HMBC), а также maldi-toff-toff масс-спектроме-
трии. В спектрах maldi-toff-toff соединений при-
сутствуют соответствующие пики молекулярных 
ионов [M – H]+. Присутствие тетраоксазоканового 
цикла в полученных азапероксидах подтверждено 
наличием в их спектрах ЯМР 13С сигналов четвер-
тичных атомов углерода при пероксидной группе 
в области д 95.8–97.9 м.д. (в системе –O–О–С–N–) 
и 113.0–117.9 м.д. (в системе –O–О–С–O–O–). В 
спектрах ЯМР 1Н метиленовые протоны спиро-
алкановых и алкановых фрагментов проявляются 
мультиплетами в области 1.49–1.90 м.д., аромати-
ческие протоны представлены в слабой области 
спектра 6.99–7.33 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Одномерные спектры ЯМР 1Н и 13С, а также 
двумерные гомо- (COSY) и гетероядерные (1H–13C 
HSQC, 1H–13C HMBC) спектры зарегистрирова-
ны на спектрометре Bruker Avance 500 (500 МГц 
для ядер 1Н, 126 МГц для ядер 13С, если не ука-
зано иначе) в CDCl3 при 25°C по стандартным 
методикам фирмы Bruker, внутренний стандарт 
ТМС. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF положи-
тельных ионов (матрица – синапиновая кислота) 
записаны на масс-спектрометре Bruker АutoflexTM 
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III Smartbeam. Подготовка проб для регистрации 
масс-спектров проведена по методике «сухой кап-
ли»: в отдельной пробирке смешивали растворы 
матричного и анализируемого веществ (50:1–
100:1), после этого каплю раствора наносили на 
мишень и сушили потоком теплого воздуха. Пробу 
с мишени переводили в газовую фазу с помощью 
лазерных импульсов (200 импульсов с частотой 
100 Гц). В качестве источника лазерного излуче-
ния применяли твердотельный УФ лазер с дли-
ной волны излучения 355 нм. Элементный анализ 
выполнен на анализаторе фирмы Сarlo Erba 1108. 
Контроль за ходом реакций осуществляли методом 
ТСХ на пластинах Sorbfil (ПТСХ-АФ-В), элюент 
гексан ‒ EtOAc, 10:1, проявление в парах I2. Для ко-
лоночной хроматографии использован силикагель 
КСК (100–200 мкм).

Исходные кетоны и ариламины использовали 
фирмы Acros. Тетрагидрофуран, гексан, EtOAc, 
петролейный эфир, Et2O (марки «ч») перегоняли 
перед использованием. Пероксид водорода марки 
«тех», концентрация 31.6%. Реагенты I2, MgSO4 
марки «ч». Синтез гем-бисгидропероксидов 1–3, 
8 осуществлен согласно описанной методике [19].

Гетероциклизация 1,1-бис(гидроперокси) ал-
канов с циклогексаноном и первичными амина-
ми в присутствии катализатора Sm(NO3)3

.6H2O 
(общая методика). В сосуд Шленка, установлен-
ный на магнитной мешалке, загружали при ~ 20°С 
тетрагидрофуран (5 мл), циклогексанон (1.96 г,
20 ммоль) и соответствующий 1,1-бис(гидропе-
рокси)циклоалкан, добавляли Sm(NO3)3·6H2O
[5 масс % по отношению к 1,1-бис(гидроперок-
си) циклоалкану)] (10 ммоль) и перемешива-
ли 15 мин, затем добавляли 10 ммоль арилами-
на. Реакционную смесь перемешивали 6 ч при
~ 20°С и выпаривали тетрагидрофуран. Добавляли 
Et2O (10 мл), смесь промывали водой (4×5 мл). 
Эфирный слой сушили (MgSO4) и концентриро-
вали для выделения азапероксидов, стабильных 
при хранении при комнатной температуре. Ход ре-
акций контролировали с помощью ТСХ, элюент ‒ 
гексан‒EtOAc, 5:1, проявляли парами I2.

4-(3-Хлорфенил)-6,7,21,22-тетраокса-14-аза-
триспиро[4.2.58.1.515.25]доказан (5b). Выход 
0.33 г (80%), бесцве тное масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ,  м.д.: 1.42‒1.59 м (16Н, Н2С), 1.80‒1.90 
м (16Н, Н2С), 6.99‒7.00 м (1Н, НС), 7.11‒7.13 м 

(1Н, НС), 6.23‒7.26 м (1Н, НС), 7.49‒7.50 м (1Н, 
НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 23.9, 24.5, 
24.8, 28.9, 35.4, 95.8, 117.5, 119.5, 121.9, 124.9, 
125.0, 129.5, 131.2, 149.6. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 420 [M – H]+. Найдено, %: C 65.45; 
H 7.61; N 3.30. C23H32ClNO4. Вычислено, %: C 
65.47; H 7.64; N 3.32.

7-(3-Бромфенил)-14,15,22,23-тетра окса-7-
азатриспиро[5.1.58.2.516.26]трикозан (6c). Выход 
0.35 г (74%), бесцветное масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1 .58‒1.76 м (18Н, Н2С), 1.82‒1.90 
м (12Н, Н2С), 6.59‒6.61 м (1Н, НС), 6.84‒6.89 м 
(2Н, НС), 7.00‒7.03 м (1Н, НС). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 22.4, 22.6, 25.4, 25.6, 27.0, 27.6, 
97.9, 113.7, 114.8, 117.8, 121.3, 123.0, 130.4, 147.8. 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 479 [M – H]+. 
Найдено, %: C 59.99; H 7.11; N 2.90. C24H34BrNO4. 
Вычислено, %: C 60.00; H 7.13; N 2.92.

7-(2-Фторфенил)-14,15,23,24-тетраокса-7 -
азатриспиро[5.1.58.2.616.26]тетракозан (7a). Вы-
ход 0.37 г (87%), бесцветное масло. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.36‒1.43 м (4Н, Н2С), 1.71‒1.72 
м (12Н, Н2С), 1.84‒1.87 м (16Н, Н2С), 6.66‒6.70 
м (1Н, НС), 6.75‒6.79 м (1Н, НС), 6.91‒6.98 м 
(2Н, НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 22.5, 
22.6, 24.9, 25.6, 27.0, 27.8, 95.8, 113.0, 115.2 д (J
15.0 Гц), 116.9, 118.5 д (J 6.0 Гц), 124.4, 134.5, 
151.7 д (J 190.0 Гц). Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 432 [M – H]+. Найдено, %: C 69.24; H 
8.35; N 3.20. C25H36FNO4. Вычислено, %: C 69.26; 
H 8.37; N 3.23.

7-(3-Хлорфенил)-16-бутил-16-этил-14,15,-
17,18-те траокса-7-азадиспиро[5.1.58.56]октаде-
кан (9b). Выход 0.41 г (93%), бесцветное масло. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.92‒1.00 м (6Н, 
Н3С), 1.28‒1.47 м (8Н, Н2С), 1.56‒1.58 м (12Н, 
Н2С), 1.74‒1.90 м (8Н, Н2С), 6.98‒7.00 м (1Н, НС), 
7.11‒7.12 м (2Н, НС), 7.24‒7.33 м (2Н, НС). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 8.1, 13.9, 22.9, 23.9, 24.5, 
24.8, 25.7, 28.9, 35.4, 95.2, 113.6, 117.4, 119.5, 124.8, 
129.5, 134.3, 149.6. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 451 [M – H]+. Найде но, %: C 66.41; H 
8.45; N 3.08. C25H38ClNO4. Вычислено, %: C 66.43; 
H 8.47; N 3.10.

7-(3-Бромфенил)-16-бутил-16-этил-14,15,-
17,18-тетраокса-7-азадиспиро[5.1.58.56]октаде-
кан (9с). Выход 0.44 г (90%), бесцветное масло. 
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Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87‒0.96 м (6Н, 
Н3С), 1.25‒1.47 м (8Н, Н2С), 1.54‒1.59 м (12Н, 
Н2С), 1.70‒1.87 м (8Н, Н2С), 6.57‒6.59 м (1Н, 
НС), 6.83‒6.84 м (1Н, НС), 6.96‒6.99 м (1Н, НС), 
7.05‒7.06 м (1Н, НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 9.0, 14.5, 22.5, 24.8, 25.2, 25.6, 27.0, 28.1, 36.0, 
95.9, 118.8, 117.9, 119.4, 121.3, 122.9, 130.5, 147.8. 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 495 [M – H]+. 
Найдено, %: C 60.46; H 7.70; N 2.80. C25H38BrNO4. 
Вычислено, %: C 60.48; H 7.72; N 2.82.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан эффективный метод синтеза новых 
тетраоксазаспироалканов реакцией первичных 
ариламинов с гем-дигидропероксидами и цикло-
гексаноном  с участием Sm(NO3)3 6H2O в качестве 
катализатора.
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2,3-Дизамещенные бензо[b]фураны являют-
ся достаточно часто встречающейся структурой, 
содержащейся во многих натуральных продук-
тах [1, 2]. Эти соединения проявляют различные 
виды биологической активности [3–5], и интерес к 
синтезу данных гетероциклов не прекращается на 
протяжении многих десятков лет [6, 7]. Известно, 
что 3-ароилбензофураны могут использоваться 
в синтезе 2-арилбензофуранов [7–9]. Так обра-
ботка 3-ароилбензофуранов (или бензофуранов, 
содержащих другие электроноакцепторные за-
местители при атоме углерода С3) сильными ос-
нованиями в EtOH [8, 9] или диметилформамиде 
(DMF) [7] приводит к легкому раскрытию цикла 
по связи O1–C2 с образованием соответствую-
щих фенолов. В качестве оснований использова-
ли NaHCO3 [9], K2CO3 и некоторые другие соли 
[7]. Далее замещенные 2-гидроксифенилкетоны 
при кислотном катализе подвергали реакции вну-
тримолекулярной циклизации с образованием со-
ответствующих 2-арилбензофуранов [7–9]. Такая 
трансформация бензофуранов предполагалась как 

один из простых методов синтеза 2-замещенных 
производных. Однако его применимость в синте-
зе и дизайне долго не исследовалась. В последнее 
время подобное преобразование бензофуранового 
цикла стало применяться в синтезе 2-замещенных 
бензофуран-3-карбоксилатов [10–12]. Кроме того, 
известно, что для синтеза 2-арилбензофуранов в 
качестве исходных соединений были использова-
ны эпоксиды 2-метоксихалкона[10].

Целью работы является разработка простого ме-
тода синтеза 2-арилбензофуранов, содержащих ак-
цепторные заместители, трансформацией соответ-
ствующих 3-ароилбензофуранов. Надо отметить, 
что ранее исследования по раскрытию бензофу-
ранового цикла, содержащего акцепторные замес-
тители, в частности циангруппы, сильными осно-
ваниями практически не проводились, так как хо-
рошо известно, что в указанных условиях фталони-
трильные соединения подвергаются гидролизу до 
соответствующих фталевых кислот [13, 14], кро-
ме того описан метод синтеза амидокислот [15].
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Для получения целевых бензофуранов ис-
пользовали методику [9], а в качестве оснований 
вместо гидрокарбоната натрия применяли NaOH, 
MeONa, EtONa. Нами установлено, что при обра-
ботке бензофуран-5,6-дикарбонитрилов 1a–d [16] 
водно-спиртовым раствором указанных оснований 
(NaOH, MeONa, EtONa) при нагревании при тем-
пературе 30–40°C в течение 0.5–1.5 ч образовыва-
лись соответствующие 4-гидрокси-5-фенацилфта-
лонитрилы 2a–d с выходом до 46% (схема 1).

Наилучшие результаты по выходу целевых про-
дуктов 2a–d были получены при обработке бензо-
фуранов 1a–d EtONa. Предполагаемый механизм 
гидролитического расщепления бензофуранового 
цикла представлен на схеме 2 и, вероятно, анало-
гичен рассмотренному ранее [17].

Последующее нагревание фенолов 2a–d при 
температуре 100°C в муравьиной кислоте в те-
чение 3–4 ч приводило к образованию целевых 
2-арилзамещённых бензофуран-5,6-дикарбонит-
рилов 3a–d с выходом до 68% (схема 1).

Строение всех синтезированных соединений 
подтверждено данными ЯМР спектроскопии и 
масс-спектрометрии. Характерным сигналом для 
фенолов 2a–d в спектрах ЯМР 1Н являлся синглет 
протонов ОН и СН2-групп в области 11.51–11.61 и 
4.39–4.46 м.д., соответственно. Для масс-спектров 
фенолов 2a–d типичным является малоинтенсив-
ный молекулярный ион (9%) и среднеинтенсив-
ный ион [M+ – Н2O] (около 30%). Для бензофу-
ранов 3a–d характерным в спектре ЯМР 1Н явля-
ется синглет атома водорода Н3 в области 7.50–
7.56 м.д., а в масс-спектрах наблюдаются интен-
сивные сигналы (до 100%) молекулярного иона. 
Строение синтезированных соединений 3a–d 
подтверждено данными ЯМР спектроскопии и 
масс-спектрометрии и аналогично строению ранее
синтезированных соединений из замещенных 5-
нитро-2-оксоэтилфталонитрилов по методике [18].

Соединения 1a–d получали по методике [14].

Соединения 2a–d (общая методика). К раство-
ру 1 ммоль бензофуран-5,6-дикарбонитрила 1a–d 
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(0.286 г 1а, 0.300 г 1b, 0.316 г 1c, 0.292 г 1d) в 5 мл 
спирта прибавляли 2 ммоль основания (EtONa). 
Реакционную массу перемешивали при темпера-
туре 30–40°C в течение 0.5–1.5 ч, затем разбавля-
ли водой, экстрагировали хлористым метиленом. 
Водный слой подкисляли конц. HCl, выпавший 
осадок отфильтровывали, сушили на воздухе.

4-Гидрокси-5-(2-оксо-2-фенилэтил)фталони-
трил (2a). Выход 0.079 г (30%), кристаллы бело-
го цвета, т.пл. 158–160°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
4.46 с (2H, CH2), 7.35 с (1H, H3), 7.57 т (2H, H3',5', 
J 7.7 Гц), 7.67 т (1H, H4', J 7.7 Гц), 7.92 с (1H, H6), 
8.05 д (2H, H2',6', J 7.7 Гц), 11.57 с (1H, OH). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 262 (2) [M]+, 244 (31) [M – 
Н2O]+, 105 (99), 77 (65), 51 (28). Найдено, %: C 
73.02; H 3.79; N 10.62. C16H10N2O2. Вычислено, %: 
C 73.27; H 3.84; N 10.68. М 262.27.

4-Гидрокси-5-[2-(4-метилфенил)-2-оксо-
этил]фталонитрил (2b). Выход 0.088 г (32%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 199–201°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.39 с (3H, Me), 4.42 с (2H, CH2), 
7.34 с (1H, H3), 7.37 д (2H, H3',5', J 8.0 Гц), 7.91 с 
(1H, H6), 7.95 д (2H, H2',6', J 8.0 Гц), 11.52 с (1H, 
OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.2, 39.4, 103.8, 
114.3, 115.9, 116.5, 119.4, 128.2 (2C), 129.3 (2C), 
130.0, 133.7, 137.2, 143.9, 160.0, 195.1. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 276 (9) [M]+, 258 (35) [M – 
Н2O]+, 201 (26), 119 (92), 91 (100). Найдено, %: C 
73.62; H 4.32; N 10.12. C17H12N2O2. Вычислено, % 
C: 73.90; H 4.38; N 10.14. М 276.30.

4-Гидрокси-5-[2-(4-метоксифенил)-2-оксо-
этил]фталонитрил (2c). Выход 0.117 г (40%), 
кристаллы белого цвета, т.пл. 220–222°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.85 с (3H, OMe), 4.39 с (2H, CH2), 
7.07 д (2H, H3',5', J 8.8 Гц), 7.34 с (1H, H3), 7.99 с 
(1H, H6), 8.02 д (2H, H2',6', J 8.8 Гц), 11.51 с (1H, 
OH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 292 (5) [M]+, 274 
(25) [M – Н2O]+, 135 (100) [CH3OC6H4СO], 92 (40). 
Найдено, %: C 69.82; H 4.07; N 9.52. C17H12N2O3. 
Вычислено, %: C 69.86; H 4.14; N 9.58. М 292.30.

4-Гидрокси-5-[2-оксо-2-(тиофен-2-ил)этил]-
бензол-1,2-дикарбонитрил (2d). Выход 0.123г 
(46%), кристаллы светло-желтого цвета, т.пл. 211–
213°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 4.41 с (2H, CH2), 
7.30 т (1H, H4', J 4.9, 3.7 Гц), 7.35 с (1H, H3), 7.94 
с (1H, H6), 8.05 д (1H, H5', J 4.9 Гц), 8.12 д (1H, 

H3', J 3.7 Гц), 11.61 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 39.7, 103.8, 114.5, 115.8, 116.4, 119.4, 128.7, 
129.2, 133.7, 135.1, 137.2, 143.0, 160.0, 188.6. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 268 (3) [M]+, 157 (4), 111 (100), 
102 (10), 83 (12). Найдено, %: C 62.43; H 2.98; N 
10.39. C14H8N2O2S. Вычислено, %: C 62.67; H 3.01; 
N 10.44. М 268.30.

Соединения 3a–d (общая методика). Раствор 
1 ммоль 4-гидрокси-5-(2-оксо-2-R-этил)фталонит-
рила 2a–d (0.262 г 2а, 0.276 г 2b, 0.292 г 2c, 0.268 г
2d) в 5 мл муравьиной кислоты перемешивали при 
температуре 100°C в течение 3–4 ч (контроль по 
ТСХ). После охлаждения реакционной массы вы-
павший осадок отфильтровывали, перекристалли-
зовывали из спирта, сушили на воздухе.

2-Фенил-1-бензофуран-5,6-дикарбонитрил 
(3a). Выход 0.122 г (50%), кристаллы белого цве-
та, т.пл. 239–241°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 7.45 т 
(1H, H4', J 7.4 Гц), 7.50 с (1H, H3), 7.54 т (2H, H3',5', 
J 7.4 Гц), 7.96 д (2H, H2',6', J 7.4 Гц), 8.36 с (1H, 
H7), 8.52 с (1H, H4). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 244 
(98) [M]+. Найдено, %: C 78.32; H 3.27; N 11.43. 
C16H8N2O. Вычислено, %: C 78.68; H 3.30; N 11.47. 
М 244.25.

2-(4-Метилфенил)-1-бензофуран-5,6-дикар-
бонитрил (3b). Выход 0.150 г (58%), кристаллы 
белого цвета, т.пл. 243–244°C. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 2.37 с (3H, Me), 7.39 д (2H, H3',5', J 8.1 Гц), 
7.51 с (1H, H3), 7.86 д (2H, H2',6', J 8.1 Гц), 8.39 с 
(1H, H7), 8.45 с (1H, H4). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
21.0, 101.6, 108.8, 109.4, 116.4, 116.5, 117.5, 125.3, 
125.6 (2С), 127.7, 129.9 (2С), 133.6, 140.7, 154.4, 
161.2.Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 258 (100) [M]+, 
129 (46), 115 (78). Найдено, %: C 78.91; H 3.87; N 
10.82. C17H10N2O. Вычислено, %: C 79.06; H 3.90; 
N 10.85. М 258.28.

2-(4-Метоксифенил)-1-бензофуран-5,6-ди-
карбонитрил (3c). Выход 0.164 г (60%), кристал-
лы белого цвета, т.пл. 248–249°C. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 3.86 с (3H, OMe), 7.10 д (2H, H3',5', J 8.8 Гц), 
7.56 с (1H, H3), 7.92 д (2H, H2',6', J 8.8 Гц), 8.43 с 
(1H, H7), 8.50 с (1H, H4). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
54.4, 100.5, 108.3, 109.2, 114.7 (2C), 116.5, 116.6, 
117.3, 120.3, 127.3 (2C), 127.4, 133.7, 154.2, 161.0, 
161.1.Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 274 (100) [M]+. 
Найдено, %: C 74.38; H 3.67; N 10.15. C17H10N2O2. 
Вычислено, %: C 74.45; H 3.67; N 10.21. М 274.28.
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2-(2-Тиенил)-1-бензофуран-5,6-дикарбо-
нитрил (3d). Выход 0.164 г (68%), кристаллы 
желтого цвета, т.пл. 238–240°C. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 7.28 т (1H, H4', J 4.9, 3.7 Гц), 7.52 с (1H, 
H3), 7.86 д (1H, H3', J 3.7 Гц), 7.87 д (1H, H5', J
3.7 Гц), 8.45 с (1H, H7), 8.57 с (1H, H4). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 101.4, 108.8, 109.6, 116.4, 116.5, 
117.5, 127.6, 128.3, 128.9, 130.0 (2C), 133.5, 154.0, 
156.2. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 250 (55) [M]+, 
83 (100) [C4H3S]+. Найдено, %: C 66.98; H 2.37; N 
11.15. C14H6N2OS. Вычислено, %: C 67.19; H 2.42; 
N 11.19. М 250.28.

Спектры ЯМР регистрировали на прибо-
ре «Bruker DRX-500» или «Bruker DRX-600» 
(Германия) для растворов ДМСО-d6 при 30°C. В 
качестве эталона для отсчёта химических сдвигов 
использовали сигналы остаточных протонов рас-
творителя в ЯМР 1Н (δH 2.50 м.д.) или в ЯМР 13С 
(δС 39.5 м.д.), в качестве маркера использовали 
сигнал тетраметилсилана.

Масс-спектры регистрировали на хромато-
масс-спектрометре «FINNIGAN MAT.INCOS 50» 
(Венгрия) при ионизационном напряжении 70 эВ 
и температуре в камере ионизации 100–220°С.

Элементный анализ проводили на приборе 
Perkin Elmer 2400 (США).

Температуру плавления определяли на аппа-
рате для определения точки плавления и кипения 
Büchi M-560 (Швейцария).

Реактивы коммерчески доступные, марки ч, чда 
или хч отечественного производства или фирмы 
«Across».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований разра-
ботан простой метод синтеза новых 2-арилбензо-
фуранов, содержащих акцепторные заместители, 
трансформацией соответствующих 3-ароилбензо-
фуранов.
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На основе гидразида 4-бензилтиено[3,2-b]пиррол-5-карбоновой кислоты и метилового эфира 4-(2-про-
пин-1-ил)тиено[3,2-b]пиррол-5-карбоновой кислоты получены новые 1,3,4-оксадиазольные и 1,2,4-три-
азольные производные.

Ключевые слова: метил-4-пропаргилтиено[3,2-b]пиррол-5-карбоксилат, 4-бензилтиено[3,2-b]пиррол-
5-карбоновая кислота, гидразид, 1,3,4-оксадиазолы, 1,2,4-триазолы, 1,3-диполярное циклоприсоедине-
ние

DOI: 10.31857/S0514749223020143, EDN: QKILMJ

В продолжение работ по синтезу новых фар-
макологически перспективных производных ти-
ено[3,2-b]пиррол-5-карбоновой кислоты [1–4] на 
основе 4-бензил-4H-тиено[3,2-b]пиррол-5-карбо-
гидразида 1 [4] и метил-4-(2-пропин-1-ил)тие-
но[3,2-b]пиррол-5-карбоксилата (2) [5] нами по-
лучены новые соединения 1,3,4-оксадиазольной 
и 1,2,3-триазольной природы, связанные с тиено-
пиррольным остовом метиленовым мостиком.

Для синтеза 1,3,4-оксадиазолов гидразид 1 сна-
чала ацилировали действием AcCl или дихлора-
цетилхлорида с получением ацилгидразонов 3 и 4 
[4]. Кипячение последних в толуоле в присутствии 
POCl3 [6] сопровождается внутримолекулярной 
циклизацией и образованием соединений 5 и 6 
соответственно (схема 1) c достаточно хорошими 
выходами.

Синтез 1,2,3-триазольных производных осу-
ществляли с использованием «клик»-реакции –

азид-алкинового 1,3-диполярного циклоприсо-
единения [7, 8] между соединением 2 и азидами, 
полученными из метилбромацетата и бензилбро-
мида с использованием азида натрия, в диоксане 
в присутствии ацетата меди(II). Соединения 7 и 8 
получаются с высокими выходами и представляют 
собой кристаллические вещества (схема 2).

Попытки получения по аналогичной схеме 
1,2,3-триазольных производных 9 и 10 с исполь-
зованием азидов тиофен-2-карбоновой и бензой-
ной кислот не увенчались успехом, в этих опытах 
наблюдалось образование ранее описанного ди-
мерного соединения 11 [5] с выходом более 60%. 
По-видимому, наличие карбонильной группы в 
α-положении препятствует протеканию реакции 
циклоприсоединения. Проведение холостого опы-
та без добавления азида тиофен-2-карбоновой 
кислоты с использованием двукратного избытка 
Cu(OAc)2 также привело к образованию димера 11
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при практически полной конверсии исходного со-
единения 2.

4-Бензил-5-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)-
4H-тиено[3,2-b]пиррол (5). К раствору 50 мг 
(0.160 ммоль) соединения 3 в 10 мл толуола при 
охлаждении прибавляли по каплям 0.3 мл POCl3, 
реакционную массу кипятили при перемешива-
нии ~ 2 ч (контроль по ТСХ). После окончания ре-
акции массу выливали в холодную воду (30 мл), 

продукт реакции экстрагировали CHCl3 (3×15 мл).
Объединенные органические слои промывали на-
сыщенным раствором NaHCO3, сушили MgSO4, 
растворитель упаривали. Продукт выделяли ко-
лоночной хроматографией на колонке с SiO2
(элюент – петролейный эфир–этилацетат, 1:1). 
Выход 30 мг (64%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 
121–123°С. ИК спектр, ν, см–1: 3122, 3109, 3088, 
2924, 1604, 1676, 1533, 1454, 1430, 1416, 1355, 
1322, 1289, 1177, 1159, 1045, 958, 843, 826, 784, 757, 

Схема 2
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717, 691, 670. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 2.57 с (3Н, CH3), 5.91 с (2Н, CH2Ph), 6.84 д 
(1Н, Н3, J 5.3 Гц), 7.10 с (1Н, Н6), 7.17 д (2Н, Ph, 
J 7.1 Гц), 7.23–7.27 м (4Н, Ph, Н2). Спектр ЯМР 
13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 10.89 (CH3), 50.86 
(NCH2), 105.69 (C6), 110.83 (C3), 121.74 (C6a), 
123.66 (C5), 127.07 (Cаром), 127.55 (Cаром), 128.63 
(Cаром), 128.15 (C2), 137.38 (Cаром), 144.71 (C3a), 
159.62 (С2'), 161.97 (C5'). C16H13N3OS. Масс-спектр 
(ХИ, 250°С), m/z (Iотн, %): 296 (100) [M + H]+, 337 
(14) [M + H + CH3CN]–.

4-Бензил-5-(5-дихлорметил-1,3,4-оксади-
азол-2-ил)-4H-тиено[3,2-b]пиррол (6) получен 
аналогично соединению 5 из 25 мг (0.063 ммоль) 
соединения 4 и 0.3 мл POCl3. Выход 15 мг (65%). 
Бледно-желтые кристаллы, т.пл. 107–109°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2993, 1593, 1496, 1455, 1429, 1337, 
1175, 1097, 981, 913, 792, 772, 714, 687. Спектр 
ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 5.91 с (2Н, 
CH2Ph), 6.88 д (1Н, Н3, J 5.3 Гц), 6.90 с (1Н, Н6), 
7.20 д (2Н, Ph, J 6.9 Гц), 7.26–7.30 м (3Н, Ph), 7.32 
c (1H, CHCl), 7.34 д (1Н, Н2, J 5.3 Гц). Спектр ЯМР 
13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 51.05 (NCH2), 57.99 
(CHCl2), 107.71 (C6), 110.73 (C3), 120.33 (C6a), 
124.03 (C5), 127.02 (Cаром), 127.76 (Cаром), 128.74 
(Cаром), 129.70 (C2), 136.99 (Cаром), 145.69 (C3a), 
160.24 (С2'), 160.93 (C5'). C16H11Cl2N3OS. Масс-
спектр (ХИ, 250°С), m/z (Iотн, %): 364 (365, 366) 
(100) [M + H]+.

Метил-4-{[1-(2-метокси-2-оксоэтил)-1H-
1,2,3-триазол-4-ил]метил}-4H-тиено[3,2-b]-
пиррол-5-карбоксилат (7). К раствору 110 мг
(0.502 ммоль) соединения 2 и 69 мг (0.603 ммоль) 
метилазидоацетата в 10 мл 1,4-диоксана прибав-
ляли 50 мг (0.275 ммоль) Cu(OAc)2, реакционную 
массу кипятили с обратным холодильником 2 ч (до 
полного расходования исходного соединения, кон-
троль методом ТСХ). Затем растворитель упарива-
ли, продукт выделяли колоночной хроматографи-
ей на SiO2 (элюент – хлороформ–метанол, 30:1). 
Выход 132 мг (82%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 
121–123°С. ИК спектр, ν, см–1: 2954, 1758, 1751, 
1704, 1696, 1533, 1492, 1465, 1441, 1397, 1371, 
1251, 1246, 1223, 1214, 1174, 1107, 1050, 778, 759, 
754, 724, 668. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 3.76 c (3H, OCH3), 3.87 c (3H, OCH3), 5.11 
с (2Н, NCH2), 5.83 с (2Н, CH2Ph), 7.18 с (1H, Н6), 

7.22–7.25 м (2Н, Н2, Н3), 7.33 с (1H, =СH). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 41.98 (CH2), 
51.43 и 53.02 (OCH3), 67.08 (NCH2), 109.92 (C6), 
111.16 (C3), 122.48 (C6a), 125.30 (C5), 129.84 (C2, 
С5'), 145.38 (C3a, С4'), 162.20 (C=O), 166.43 (С=O). 
C14H14N4O4S. Масс-спектр (ХИ, 250°С), m/z (Iотн, 
%): 335 (100) [M + H]+.

Метил-4-[(1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)-
метил]-4H-тиено[3,2-b]пиррол-5-карбоксилат 
(8) получен аналогично соединению 7 из 50 мг 
(0.228 ммоль) соединения 2 и 36 мг (0.274 ммоль) 
бензилазида с использованием 23 мг (0.126 ммоль) 
Cu(OAc)2 кипячением в течение ~ 14–15 ч. Выход 
60 мг (78%). Светло-желтые кристаллы, т.пл. 145–
147°С. ИК спектр, ν, см–1: 1698, 1532, 1494, 1463, 
1440, 1397, 1362, 1325, 1249, 1222, 1208, 1176, 
1107, 1085, 842, 820, 778, 728, 696. Спектр ЯМР 1Н 
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 3.85 с (3Н, OCH3), 5.45 
с (2Н, NCH2), 5.79 с (2Н, CH2Ph), 7.16 с (1Н, Н6), 
7.22 д (1Н, Н3, J 5.4 Гц), 7.24 д (2Н, HPh, J 8.0 Гц), 
7.33–7.35 м (4Н, Ph, Н2), 7.48 c (1H, =CH). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 42.10 (NCH2), 
54.20 (CH2Ph), 51.40 (OCH3), 109.86 (C6), 111.24 
(C3), 122.45 (C6a), 122.79 (C5'), 125.21 (C5), 128.01 
(Cаром), 128.75 (Cаром), 129.09 (Cаром), 129.83 (C2), 
134.40 (Cаром), 144.84 (C3a), 145.42 (C4'), 162.25 
(C=O). C18H16N4O2S. Масс-спектр (ХИ, 250°С), 
m/z (Iотн, %): 353 (100) [M + H]+.

ИК спектры зарегистрированы на спектро-
фотометре IR Prestige-21 Shimadzu (Япония) 
в тонком слое. Спектры ЯМР 1Н и 13С зареги-
стрированы на спектрометрах Bruker AM-300
(300 МГц) и Bruker Avance-500 (500 и 125 МГц 
соответственно) (Германия), внутренний стан-
дарт – ТМС. Масс-спектры (ХИ, вода) зарегистри-
рованы на масс-спектрометре Shimadzu LCMS-
2010EV (Япония) (шприцевой ввод раствора об-
разца в CHCl3–MeCN при расходе 0.1 мл/мин, 
элюент MeCN–H2O, 95:5, в режиме регистрации 
положительных и отрицательных ионов при по-
тенциале игольчатого ионизирующего электро-
да 4.5 кВ; температура капилляра интерфейса 
250°С, напряжение на капилляре интерфейса 5 В). 
Контроль за ходом реакций осуществлен методом 
ТСХ на пластинах Сорбфил (Россия), проявление 
раствором анисового альдегида и серной кислоты 
в этаноле с последующим нагреванием при 120–
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150°С. Продукты выделены методом колоночной 
хроматографии на силикагеле фирмы Macherey-
Nagel (Германия) (30–60 г адсорбента на 1 г ве-
щества). Для проведения реакций и хроматогра-
фической очистки использовали свежеперегнан-
ные растворители. В работе использованы ацетил 
хлористый (98%) фирмы Alfa-Aesar, POCl3 (99%) 
и азид натрия (99%) производства Sigma-Aldrich.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы новые 1,3,4-оксадиазольные 
и 1,2,4-триазольные производные 5–8, которые в 
дальнейшем будут испытаны на противотуберку-
лезную и противовирусную активность, а также в 
полимеризационных превращениях с целью выхо-
да к новым π-сопряженным системам.

БЛАГОДАРНОСТИ

Анализы выполнены на оборудовании ЦКП 
«Химия» УфИХ УФИЦ РАН и РЦКП «Агидель» 
УФИЦ РАН.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Работа выполнена по теме госзадания
№ 122031400261-4 «Дизайн и синтез биоактив-
ных природных и неприродных циклопентанои-
дов, гетероциклов, эпотилонов и аналогов».

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Торосян Седа Арамовна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-9555-7228

Нуриахметова Зоя Фазлиахметовна, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-7628-3452

Гималова Фануза Арслановна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-5176-1227

Мифтахов Мансур Сагарьярович, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-0269-7484

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Torosyan S.A., Nuriakhmetova Z.F., Zagitov V.V., 

Gimalova F.A., Miftakhov M.S. Chem. Heterocycl. 
Compd. 2018, 54, 819. doi 10.1007/s10593-018-2355-
2

  2. Торосян С.А., Нуриахметова З.Ф., Гималова Ф.А., 
Мифтахов М.С. ЖОрХ. 2020, 56, 1624–1629. 
[Torosyan S.A., Nuriakhmetova Z.F., Gimalova F.A., 
Miftakhov M.S. Russ. J. Org. Chem. 2020, 56, 1850–
1853.] doi 10.1134/S1070428020100309

  3. Торосян С.А., Нуриахметова З.Ф., Гималова Ф.А., 
Егоров В.А., Мифтахов М.С. ЖОрХ. 2020, 56, 
1369–1375. [Torosyan S.A., Nuriakhmetova Z.F., 
Gimalova F.A., Egorov V.A., Miftakhov M.S. Russ. 
J. Org. Chem. 2020, 56, 1545–1549.] doi 10.1134/
S1070428020090079

  4. Торосян С.А., Нуриахметова З.Ф., Гималова Ф.А., 
Мифтахов М.С. ЖОрХ. 2021, 57, 115–120. [Toro-
syan S.A., Nuriakhmetova Z.F., Gimalova F.A., Mif-
takhov M.S. Russ. J. Org. Chem. 2021, 57, 117–120.] 
doi 10.1134/S1070428021010176

  5. Торосян С.А., Загитов В.В., Гималова Ф.А., Ерас-
тов А.С., Мифтахов М.С. ЖОрХ. 2018, 54, 909–913. 
[Torosyan S.A., Zagitov V.V., Gimalova F.A., Eras-
tov A.S., Miftakhov M.S. Russ. J. Org. Chem. 2018, 
54, 912–917.] doi 10.1134/S1070428018060131.

  6. Fang L., Tian J., Zhang K., Zhang X., Liu Y.,
Cheng Zh., Zhou J., Zhang H. Bioorg. Med. Chem. 
2021, 46, 116370. doi 10.1016/j.bmc.2021.116370

  7. Kolb H.C., Finn M.G., Sharpless K.B. Angew. 
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004–2021. doi 10.1002/
1521-3773(20010601)40:11<2004::aid-anie2004>
3.3.co;2-x

  8. Tornoe C.W., Christensen C., Meldal M. J. Org. Chem. 
2002, 67, 3057–3062. doi 10.1021/jo011148j



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

270 ТОРОСЯН и др.

Synthesis of New 1,3,4-Oxadiazole and 1,2,3-Triazole Derivatives 
Based on Thieno[3,2-b]pyrrolecarboxylic Acid

S. A. Torosyan, Z. F. Nuriakhmetova, F. A. Gimalova*, and M. S. Miftakhov

Ufa Institute of Chemistry, Ufa Federal Research Centre of the Russian Academy of Sciences,
prosp. Oktyabrya, 69, Ufa, 450054 Russia

*e-mail: fangim@anrb.ru

Received March 24, 2022; revised April 4, 2022; accepted April 6, 2022

Starting from 4-benzylthieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxylic acid hydrazide and 4-(2-propyn-1-yl)thieno[3,2-b]-
pyrrole-5-carboxylic acid methyl ester new 1,3,4-oxadiazole and 1,2,4-triazole derivatives were obtained.

Keywords: 4-(2-propyn-1-yl)thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxylic acid methyl ester, 4-benzyl-thieno[3,2-b]-
pyrrole-5-carboxylic acid, hydrazide, 1,3,4-oxadiazoles, 1,2,4-triazoles, synthesis, 1,3-dipolar cycloaddition
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При конденсации 2-алкилтиозамещенных 2-ен-4-иналей с N,N- и N,O-бинуклеофилами образуются 
соответствующие 1,3-пергидродиазины, 1,3-имидазолидины и 1,3-оксазолидины с оригинальным соче-
танием заместителей.

Ключевые слова: енинали, α,β-непредельные альдегиды, реакция конденсации, имидазолидины, ок-
сазолидины

DOI: 10.31857/S0514749223020155, EDN: QKSXMH

Сопряженные винилацетиленовые соедине-
ния, содержащие двойные и тройные углеродные 
связи в сочетании с электроноакцепторной груп-
пой (альдегидные, кето-, нитрогруппы), привле-
кают внимание как полезные и универсальные 
структурные блоки в органическом синтезе [1–3]. 
Однако количество эффективных методов синте-
за высокофункционализированных 2-ен-4-ина-
лей, которые содержат двойную и тройную связь 
и альдегидную группу, по-прежнему ограничено 
[4–9]. Недавно нами получены 2-алкилтиозаме-
щенные 2-ен-4-инали в виде смеси Z,E-изомеров 
в результате альдольной конденсации в среде 
ДМФА в присутствии тв. NaOH (50 мол %) [10]. 
В результате взаимодействия 2-ен-4-иналей с п-то-
зилметилизоцианидом (TosMIC) успешно получе-
ны 1,3-оксазолы и 1,3-имидазолы [10, 11]. Реакция 
с N,N'-дифенилэтилендиамином при кипячении в 
хлороформе в течение 10–21 ч приводит к устой-
чивым кристаллическим 1,3-имидазолидинам в 
виде смеси Z,E-изомеров [10].

В продолжение изучения химии таких поли-
ненасыщенных альдегидов в настоящей работе 
изучена регионаправленность присоединения к 
2-ен-4-иналям 1 бифункциональных нуклеофи-
лов 2 – пропилендиамина, N-метилэтилендиамина, 
а также N-фениламиноэтанола.

Так, взаимодействие 2-тиозамещённых 2-пен-
тен-4-иналей 1а, b с пропилендиамином 2а при-
водит к соответствующим 1,3-пергидродиази-
нам 3а, b. Реакция протекает в среде хлороформа в 
течение 2 ч по данным ЯМР 1Н (схема 1). Cпектры 
ЯМР 1Н свидетельствуют о количественном обра-
зовании 1,3-пергидродиазинов в виде смеси 2 изо-
меров. Однако при выделении полученных гете-
роциклов методом колоночной хроматографии мы 
столкнулись со сложностями, так как на силикаге-
ле происходит разложение продукта 3 до исходных 
соединений.

При взаимодействии 2-ен-4-иналей 1а, c с 
N-метилэтилендиамином 2b хемоселективно об-
разуются 1,3-имидазолидины 3а, c как смесь Z,E-
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изомеров по данным ЯМР 1Н (схема 2). Однако 
выделение с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле также приводит к разложению гете-
роцикла, возможно, вследствие гидролиза [12].

Нами проведён синтез 1,3-оксазолидинов 5а, c 
взаимодействием 2-алкилтиозамещённых 2-пен-
тен-4-иналей 1a, c с N-фениламиноэтанолом 2c 
(схема 3). Оказалось, что при кипячении в хлоро-
форме реакция идет в течение 18–30 ч, а добавле-
ние п-толуолсульфокислоты в количестве 10 мол %
сокращает время реакции до 2 ч. По данным 
спектроскопии ЯМР 1Н количественно образует-
ся смесь Z,E-изомеров 1,3-оксазолидинов 5а, c. 
Однако при выделении колоночной хроматогра-
фией во фракциях наблюдаются исходные соеди-
нения, а также целевой гетероцикл. В результате 
выход соединений 5а, c снижается и составляет 
68–74%.

В полученных продуктах 3–5 соотношение Z/E-
изомеров сохраняется таким же, каким и было в 
исходных альдегидах.

1,3-Пергидродиазины 3а, b (общая методи-
ка). К смеси альдегидов (Z,E)-1 (0.5 ммоль) в

1 мл CHCl3 прибавляли N,N-диаминопропан 2а 
(0.5 ммоль) и перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 2 ч. Реакционную смесь су-
шили MgSO4, упаривали в вакууме и полученный 
остаток анализировали методом спектроскопии 1Н 
ЯМР.

2-[(1Z,Е)-1-(Бутилтио)-4-фенилбут-1-ен-3-
ин-1-ил]гексагидропиримидин (3a) получен из 
0.122 мг альдегида 1а как смесь изомеров в соот-
ношении 2:1. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.93 
т (3Н, CH3 в SBu, Z-изомер, J 7.0 Гц), 0.95 т (3Н, 
CH3 в SBu, E-изомер, J 7.0 Гц), 1.45–1.50 м (2Н, 
СН2CH3 в SBu Z- и E-изомеров), 1.62–1.70 м (4H, 
NСН2 в цикле, SCH2СН2 в SBu Z- и E-изомеров), 
2.74–2.93 м (2Н, NСН2 в цикле Z- и E-изомеров), 
2.80 т (2Н, SCH2 в SBu, E-изомер, J 7.2 Гц), 3.15 т 
(2Н, SCH2 в SBu, Z-изомер, J 7.2 Гц), 3.20–3.31 м 
(2Н, NCH2 Z- и E-изомеров), 4.12 с (1Н, СН в цикле, 
Z-изомер), 4.91 с (1Н, СН в цикле, E-изомер), 5.40 
с (1Н, =СН, Е-изомер), 6.29 с (1Н, =СН, Z-изомер), 
7.30–7.34 м (3H, м-H, п-H в Ph Z- и E-изомеров), 
7.41 д (2H, o-H в Ph, Е-изомер, J 7.7 Гц), 7.43 д (2H, 
o-H в Ph, Z-изомер, J 7.7 Гц).

Схема 1

Схема 2

Схема 3

R1 SR
O

H2N NH2
R1 SR

HN

H
N

1a, b 3a, b

2a
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2-[(1Z,Е)-1-(Гептилтио)-4-фенилбут-1-ен-3-
ин-1-ил]гексагидропиримидин (3b) получен из 
0.143 мг альдегида 1b как смесь изомеров в соот-
ношении 2:1. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 
т (3Н, CH3 в SBu, Z-изомер, J 7.1 Гц), 0.89 т (3Н, 
CH3 в SBu, E-изомер, J 7.1 Гц), 1.27–1.30 м [6H, 
(CH2)3CH3 в SHept Z- и E-изомеров], 1.42–1.48 м 
(2H, SCH2CH2CH2 в SHept Z- и E-изомеров), 1.57–
1.61 м (4H, NСН2 в цикле, SCH2CH2 в SHept Z- и 
E-изомеров), 2.57 т (2H, SCH2, в SHept Е-изомер, 
J 7.3 Гц), 2.70–2.92 м (2Н, NСН2 в цикле Z- и 
E-изомеров), 3.16 т (2H, SCH2, в SHept Z-изомере, 
J 7.3 Гц), 3.14–3.26 м (2Н, NCH2 Z- и E-изомеров), 
4.10 с (1Н, СН в цикле, Z-изомер), 4.89 с (1Н, СН в 
цикле, E-изомер), 5.37 с (1Н, =СН, Е-изомер), 6.27 
с (1Н, =СН, Z-изомер), 7.28–7.30 м (3H, м-H, п-H в 
Ph Z- и E-изомеров), 7.38 д (2H, o-H в Ph, Е-изомер, 
J 7.8 Гц), 7.41 д (2H, o-H в Ph, Z-изомер, J 7.8 Гц).

1,3-Имидазолидины 4а, c (общая методика). 
К смеси альдегидов (Z,E)-1 (0.5 ммоль) в 1 мл
CHCl3 прибавляли N-метилэтилендиамин 2b
(0.5 ммоль) и перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 18–20 ч. Реакционную смесь су-
шили MgSO4, упаривали в вакууме и полученный 
остаток анализировали методом спектроскопии 1Н 
ЯМР.

2-[(1Z,Е)-1-(Бутилтио)-4-фенилбут-1-ен-3-
ин-1-ил]-1-метилимидазолидин (4а) получен из 
0.122 мг альдегида 1а как смесь изомеров в со-
отношении 2:1. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 
0.91 т (3Н, CH3 в SBu, E-изомер, J 7.2 Гц), 0.93 т 
(3Н, CH3 в SBu, Z-изомер, J 7.42 Гц), 1.41–1.45 м 
(2Н, СН2CH3 в SBu Z- и E-изомеров), 1.54–1.58 м 
(2Н, SCH2СН2 в SBu Z- и E-изомеров), 2.26–2.48 
м (1Н, СН2 в цикле Z- и E-изомеров), 2.28 с (3Н, 
NCH3, Z-изомер); 2.37 с (3Н, NCH3, E-изомер); 
2.88–3.17 м (1Н, СН2 в цикле Z- и E-изомеров), 
3.22–3.31 м (4Н, СН2 в цикле, SCH2 в SBu Z- и 
E-изомеров), 3.49 с (1Н, СН, Z-изомер), 4.47 с (1Н, 
СН, Е-изомер), 5.54 с (1Н, =СН, Е-изомер), 6.26 с 
(1Н, =СН, Z-изомер), 7.28–7.31 м (3H, м-H, п-H в 
Ph Z- и E-изомеров), 7.40 д (2H, o-H в Ph, Е-изомер, 
J 7.6 Гц), 7.42 д (2H, o-H в Ph, Z-изомер, J 7.6 Гц).

2-[(1Z,Е)-1-(Бутилтио)-4-(триэтилгермил)-
бут-1-ен-3-ин-1-ил]-1-метилимидазолидин (4c) 
получен из 0.163 мг альдегида 1c как смесь изоме-
ров в соотношении 2:1. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 

δ, м.д.: 0.86–0.95 м (9Н, CH2 в Et3Ge, CH3 в SBu 
Z- и E-изомеров), 1.09 м (9Н, CH3 в Et3Ge Z- и 
E-изомеров, J 7.7 Гц), 1.37–1.55 м (2Н, СН2СН3 в 
SBu Z- и E-изомеров), 1.56–1.69 м (2Н, SCH2СН2 в 
SBu Z- и E-изомеров), 2.24 с (3Н, NCH3, Z-изомер), 
2.32 с (3Н, NCH3, E-изомер), 2.25 и 2.48 м (1Н, СН2 
в цикле Z- и E-изомеров), 2.86–3.15 м (1Н, СН2 в 
цикле Z- и E-изомеров), 3.14–3.22 м (4Н, СН2 в ци-
кле, SCH2 в SBu Z- и E-изомеров), 3.39 с (1Н, СН, 
Z-изомер), 4.44 с (1Н, СН, Е-изомер), 5.37 с (1Н, 
=СН, Е-изомер), 6.07 с (1Н, =СН, Z-изомер).

1,3-Оксазолидины 5а, c (общая методика). К 
смеси альдегидов (Z,E)-1 (0.5 ммоль) в 1 мл CHCl3 
прибавляли N-фениламиноэтанол 2c (0.5 ммоль), 
p-TsOH (10 мол %) и смесь перемешивали при 
65°C в течение 2 ч. Реакционную смесь упаривали 
в вакууме и полученный остаток очищали методом 
колоночной хроматографии (силикагель, элюент 
гексан–эфир, 7:1).

2-{(1Z,E)-1-[(Бутилтио)метил]-4-фенилбут-1-
ен-3-ин-1-ил}-3-фенил-1,3-оксазолидин (5a) по-
лучен из 0.122 мг альдегида 1а как смесь изоме-
ров в соотношении 1.7:1. Выход 124 мг (68%), ко-
ричневое масло. ИК спектр (плёнка), ν, см–1: 3409, 
3030, 2957, 2929, 2870, 2190, 1686, 1600, 1504, 
1489, 1357, 1230, 1184, 1072, 994, 943, 870, 752, 
691. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (3Н, 
CH3 в SBu, E-изомер, J 7.4 Гц), 0.95 т (3Н, CH3 в 
SBu, Z-изомер, J 7.4 Гц), 1.45–1.55 м (2Н, СН2CH3 
в SBu Z- и E-изомеров), 1.62–1.70 м (2Н, SCH2СН2 
в SBu Z- и E-изомеров), 2.36–2.77 м (2Н, SCH2 
в SBu, E-изомер), 3.14–3.22 м (2Н, SCH2 в SBu, 
Z-изомер), 3.50–3.55 м (2Н, NCH2 Z- и E-изомеров), 
3.65–3.68 м (1Н, NCH2, Z-изомер), 3.75–3.78 м 
(1Н, NCH2, E-изомер), 4.19–4.21 м (2H, OCH2, 
Z-изомер), 4.25–4.28 м (1Н, OCH2, E-изомер), 
4.42–4.49 м (1Н, OCH2, E-изомер), 5.51 с (1Н, СН в 
оксазолидиновом цикле, Z-изомер), 5.67 с (1Н, СН 
в оксазолидиновом цикле, E-изомер), 6.22 с (1Н, 
=СН, Z-изомер), 6.24 с (1Н, =СН, Z-изомер), 6.58 
д (2Н, o-Ph в N-Ph, Z-изомер, J 8.1 Гц), 6.70 д (2Н, 
o-Ph в N-Ph, E-изомер, J 8.2 Гц), 6.81–6.85 м (4H, 
п-Ph в N-Ph и Ph–C≡C Z- и E-изомеров), 7.29–7.33 
м (8H, м-Ph в N-Ph и Ph–C≡C Z- и E-изомеров), 
7.46 д (2Н, o-Ph в N-Ph, E-изомер, J 6.9 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.69 (CH3 в 
SBu, E-изомер), 13.77 (CH3 в SBu, Z-изомер), 22.01 
(СН2CH3 в SBu, Z-изомер), 22.32 (СН2CH3 в SBu, 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 2  2023

274 ФЕДОСЕЕВА и др.

E-изомер), 29.93 (SCH2CH2 в SBu, E-изомер), 31.18 
(SCH2CH2 в SBu, E-изомер), 31.73 (SCH2CH2 в 
SBu, Z-изомер), 32.15 (SCH2CH2 в SBu, Z-изомер), 
47.53 (NCH2, Z-изомер), 47.78 (NCH2, E-изомер), 
65.27 (OCH2, Z-изомер), 67.01 (OCH2, E-изомер), 
85.49 (≡C, E-изомер), 86.34 (≡C, Z-изомер), 89.37 
(=CH, E-изомер), 92.34 (СН в оксазолидиновом 
цикле, Z-изомер), 96.16 (C≡, E-изомер), 98.80 (C≡, 
Z-изомер), 103.88 (СН в оксазолидиновом цикле, 
E-изомер), 109.96 (=CH, Z-изомер), 112.99 (o-Ph, 
N-Ph, Z-изомер), 113.13 (o-Ph, N-Ph, E-изомер), 
118.26 (п-Ph в N-Ph Z- и E-изомеров), 123.44 (i-C, 
Ph–C≡, Z-изомер), 123.57 (i-C, Ph–C≡, E-изомер), 
128.40 (м,п-Ph в Ph–C≡ Z- и E-изомеров), 129.34 
(м-Ph в N-Ph Z- и E-изомеров), 131.37 (o-Ph, Ph–
C≡, E-изомер), 131.43 (o-Ph, Ph–C≡, Z-изомер), 
145.15 (=C–SBu Z- и E-изомеров), 146.32 (i-C, 
N-Ph, Z-изомер), 153.97 (i-C, N-Ph, E-изомер). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 363 (1) [M]+, 274 (6.6) 
[М+ – SBu], 263 (0.7) [М+ – Ph–C≡C], 245 (17.5), 
215 (0.8) [Ph–C≡C–CH=C(SBu)], 160 (10), 148 
(100), 115 (21), 114 (8.5) [Ph–C≡C–CH], 89 (5.4) 
[SBu], 57 (23.2) [Bu]. Найдено, %: C 75.99; Н 6.91; 
N 3.83; S 8.86. C23H25NOS. Вычислено, %: C 76.03; 
Н 6.89; N 3.86; S 8.81.

2-{(1Z,E)-1-[(Бутилтио)метил]-4-(триэтил-
гермил)бут-1-ен-3-ин-1-ил}-3-фенил-1,3-оксазо-
лидин (5c) получен из 0.163 мг альдегида 1c как 
смесь изомеров в соотношении 2:1. Выход 165 мг
(74%), коричневое масло. ИК спектр (плёнка), 
ν, см–1: 3463, 3039, 2956, 2871, 2123, 1920, 1601, 
1505, 1465, 1358, 1229, 1185, 1071, 971, 869, 748, 
692. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.88–0.98 
м (9Н, CH2 в Et3Ge, CH3 в SBu Z- и E-изомеров), 
1.14 т (9Н, CH3 в Et3Ge Z- и E-изомеров, J 7.8 Гц), 
1.39–1.52 м (2Н, СН2СН3 в SBu Z- и E-изомеров), 
1.57–1.68 м (2Н, SCH2СН2 в SBu Z- и E-изомеров), 
2.64–2.70 м (2Н, SCH2 в SBu, E-изомер), 3.04–
3.10 м (1Н, SCH2 в SBu, Z-изомер), 3.15–3.21 м 
(1Н, SCH2 в SBu, Z-изомер), 3.46–3.51 м (2Н, 
NCH2 Z- и E-изомеров), 3.61–3.64 м (1Н, NCH2, 
Z-изомер), 3.73–3.76 м (1Н, NCH2, E-изомер), 
4.16–4.19 м (2Н, OCH2, Z-изомер), 4.20–4.23 м 
(1Н, OCH2, E-изомер), 4.42–4.48 м (1Н, OCH2, 
E-изомер), 5.44 с (1Н, СН в оксазолидиновом ци-
кле, Z-изомер), 5.50 с (1Н, СН в оксазолидиновом 
цикле, E-изомер), 6.02 с (1Н, =СН, Z-изомер), 6.20 
с (1Н, =СН, E-изомер), 6.53 д (2Н, o-Ph в N-Ph, 

Z-изомер, 3J 8.2 Гц), 6.65 д (2Н, o-Ph в N-Ph, 
E-изомер, 3J 7.8 Гц), 6.77–6.81 м (2H, п-Ph в N-Ph 
Z- и E-изомеров), 7.21–7.25 м (4H, м-Ph в N-Ph Z- 
и E-изомеров). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
6.01 (CH2 в Et3Ge, Z-изомер), 6.12 (CH2 в Et3Ge, 
E-изомер), 9.28 (CH3 в Et3Ge, Z-изомер), 9.35 (CH3 
в Et3Ge, E-изомер), 13.86 (CH3 в SBu, E-изомер), 
14.01 (CH3 в SBu, Z-изомер), 22.09 (CH2 в SBu, 
Z-изомер), 22.42 (CH2 в SBu, E-изомер), 30.19 
(SCH2CH2, E-изомер), 31.33 (SCH2, E-изомер), 
31.51 (SCH2, Z-изомер), 32.29 (SCH2CH2, 
Z-изомер), 47.65 (NCH2, Z-изомер), 47.81 (NCH2, 
E-изомер), 65.19 (OCH2, Z-изомер), 66.93 (OCH2, 
E-изомер), 89.12 (=CH, E-изомер), 92.61 (CH в ок-
сазолидиновом цикле, Z-изомер), 99.65 (≡C–CH=, 
E-изомер), 101.70 (Et3Ge–C≡, E-изомер), 102.44 
(≡C–CH=, Z-изомер), 103.11 (Et3Ge–C≡, Z-изомер), 
105.44 (CH в оксазолидиновом цикле, E-изомер), 
110.74 (=CH, Z-изомер), 113.05 (o-Ph, Z-изомер), 
113.26 (o-Ph, E-изомер), 118.18 (п-Ph, E-изомер), 
118.35 (п-Ph, Z-изомер), 129.30 (м-Ph, E-изомер), 
129.40 (м-Ph, Z-изомер), 145.09 (=C–S, E-изомер), 
145.28 (=C–S, Z-изомер), 146.24 (i-Ph, Z-изомер), 
154.02 (i-Ph, E-изомер). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), 
δ, м.д.: –301.6 (Z-изомер), –300.1 (E-изомер). В 
спектрах 15N наблюдаются кросс-пики атома 
азота и соответствующих протонов o-Ph, OCH2, 
NCH2. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 445 (0.5) [M]+, 
416 (0.1) [M+ – Et], 356 (0.1) [M+ – SBu], 196 (0.3)
[Et3Ge–C≡C–CH], 159 (0.3) [Et3Ge], 148 (100), 103 
(3.0), 91 (4.5), 77 (9.2). Найдено, %: C 62.06; Н 7.83; 
N 2.72; S 7.62. C23H35GeNOS. Вычислено, % : C 
62.02; Н 7.86; N 2.70; S 7.19.

ИК спектры записаны на спектрометре Varian 
3100 FT-IR, США в тонком слое или в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1H, 13С зарегистрированы на 
приборе Bruker DPX-400 (400 и 100 МГц соот-
ветственно) в растворах CDCl3, внутренний стан-
дарт ТМС. Масс-спектры записаны на хромато-
масс-спектрометре Shimadzu GCMS-QP5050A (ио-
низация ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ выполнен 
на анализаторе Thermo Finnigan Flash series 1112. 
Для колоночной хроматографии использован си-
ликагель пористости 215–400 меш. Исходные аль-
дегиды 1 синтезированы по методике [10].

Пропилендиамин 2а, N-метилэтилендиамин 2b,
а также N-фениламиноэтанол 2c выступают ком-
мерчески доступными реагентами.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неизвестные ранее 2-ен-4-инали использованы 
в качестве субстратов для направленного органи-
ческого синтеза гетероциклических продуктов, 
таких как 1,3-пергидродиазины, 1,3-оксазолидины 
и 1,3-имидазолидины. Реакция протекает регио-
специфично по альдегидной группе. Пятичленные 
азотсодержащие гетероциклы, такие как оксазоли-
дины и имидазолидины, часто встречаются в про-
дуктах природного происхождения, лекарствен-
ных средствах, соединениях, проявляющих биоло-
гическую активность [13–15].
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Reaction of 2-Alkylthio-substituted 2-Penten-4-ynals
with N,N- and N,O-Binucleophiles
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The condensation of 2-alkylthiosubstituted 2-en-4-ynals with N,N- and N,O-binucleophiles gives the correspond-
ing 1,3-perhydrodiazines, 1,3-imidazolidines, and 1,3-oxazolidines with an original combination of substituents.
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