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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к синтезу производных гексагидро-
пиримидина обусловлен широким спектром 
проявляемой биологической активности. Так, в 
последние годы синтезирован ряд новых биоло-
гически активных соединений, содержащих гек-
сагидропиримидиновый фрагмент, которые про-
являют противомикробную [1, 2] ([5-гидрокси-
6-({[1-(5-гидрокси-4-оксо-1,2,3,4-тетрагидронаф-
тален-2-ил)-3-метилбутил]амино}карбонил)гекса-
гидропиримидин-4-ил]уксусная кислота (1) [1]), 
цитотоксическую [1, 3, 4], антиаритмическую [5] 
[метиловый эфир (1,3-диметил-5-нитро-5-гекса-

гидропиримидинил)пропионовой кислоты (2)], 
противовирусную [6], противогрибковую [7] 
[1,3-бис(4-метоксибензил)-2-арилгексагидропири-
мидины 3], провомалярийную [8] (N-{2-хлор-3-[2-
имино-4-метил-1-(2-метилтетрагидро-2Н-пиран-
4-ил)-6-оксогексагидропиримидин-4-ил]фенил}-
ариламиды 4) и антигербицидную [9] [5,5-диал-
кил-1,3-бис(арилцетил)-гексагидропиримидины 5] 
активности (см. рисунок). Гексагидропиримидины, 
содержащие аминокислотные фрагменты, обла-
дают выраженными антигипоксическими свой-
ствами, и могут выступать в качестве лигандов 
мускаринового ацетилхолинового рецептора M1 

ВВЕДЕНИЕ
СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ БИДЖИНЕЛЛИ
СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ МАННИХА
ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА ФТОРИРОВАННЫХ ГЕКСАГИДРОПИРИМИДИНОВ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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[10] [диэтил 2,2'-(5-ацетилгексагидропирими-
дин-1,3-диил)-диацетат (6)].

Ввиду особенностей влияния атома фтора на 
химические и биологические свойства гетеро-
циклической системы введение в молекулу фто-
рированных заместителей является одним из 
важных направлений органического синтеза и 
представляет большой интерес для медицинской 
химии. Сильные электроноакцепторные свойства 
фторалкильных групп влияют на метаболическую 
стабильность, биодоступность и липофильность 
молекулы в целом, что широко используется для 
синтеза новых соединений для фармацевтиче-
ской и агрохимической промышленности [11–16]. 
Фторсодержащие 2-тиа- и 2-окса-1,3-гексагидро-
пиримидины обладают цитотоксическими [17], 
антибактериальными [18] свойствами и перспек-
тивны в качестве селективных противоопухоле-
вых препаратов [19]. Гексагидропиримидины, 
содержащие фтор- или дифторбензильный заме-
ститель проявляют ингибирующую активность в 
отношении ацетилхолинэстеразы и b-секретазы-1 
человека [20].

В обзоре обобщены и проанализированы ме-
тоды синтеза фторалкил- и фторарилзамещенных 
производных гексагидропиримидина, основан-
ные преимущественно на мультикомпонентных 
реакциях. Обзор охватывает данные за последние

20 лет, начиная с 1998 г., когда был продемонстри-
рован первый синтез гексагидропиримидин-2-она 
структуры 7 [25], содержащий трифторметильный 
радикал. Мультикомпонентные реакции являются 
эффективным и удобным методом синтеза фтор-
содержащих гетероциклических соединений, не 
требующим выделения и очистки промежуточных 
продуктов [21]. Фторированные 1,3-дикарбониль-
ные соединения часто используются в качестве 
строительных блоков для синтеза фторированных 
азотистых гетероциклов различной структуры 
[22–24]. Основным методом синтеза фторалкилсо-
держащих гексагидропиримидинов является реак-
ция Биджинелли, которая протекает путем взаимо-
действия различных фторированных 1,3-дикарбо-
нильных соединений, альдегидов и мочевины или 
тиомочевины.

СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ БИДЖИНЕЛЛИ

В 1998 г. О. Kaппе впервые обнаружил, что 
при использовании в реакции Биджинелли триф-
торацетоуксусного эфира реакция принимает 
иной ход и в результате образуется гексагидропи-
римидин-2-он 7, выделенный в диастереомерно 
чистой форме с выходом 79% [25, 26] (схема 1). 
Применение и классического метода (EtOH, HCl) 
и метода, предложенного Каппе [полифосфатэфир 
(PPE), ТГФ], приводит к единственному продук-
ту 7, который является интермедиатом в реакции 
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Биджинелли. Только в присутствии сильных кис-
лот и в безводных условиях происходит отще-
пление воды с получением дигидропиримиди-
на 8. Несомненно, что электронные свойства
CF3-группы в этом случае мешают элиминирова-
нию воды.

Российскими учеными [27, 28] проведена ре-
акция Биджинелли для мочевины(тиомочевины) с 
бензальдегидом и фторпроизводными ацетоуксус-
ного эфира или 1,3-дикетона в этаноле в присут-
ствии HCl (схема 2). В результате получен широкий 
ряд новых полизамещенных производных гекса-
гидропиримидина 9a–p с выходами 22–80%, деги-
дратация которых в присутствии п-толуолсульфо-
кислоты приводит к соответствующим дигидропи-
римидинам 10. 1,1,1,5,5,5-Гексафторацетилацетон 

в отличие от других 1,3-дикетонов в реакции с мо-
чевиной и бензальдегидом дает ди(трифторметил)-
гексагидропиримидин-2-он 11a с выходом 82%, 
кипячение которого в толуоле в присутствии п-то-
луолсульфокислоты приводит к пиримидину 12a 
(схема 3). Этот факт объясняется образованием в 
среде этанол–вода бис-полукеталя или тетраола, 
которые не имеют активированной метиленовой 
группы и поэтому не могут взаимодействовать с 
промежуточным ионом N-ацилиминия, образован-
ным из компонентов бензальдегида и мочевины.

Образование ожидаемого гексагидропирими-
дина 9q возможно только с использованием безво-
дных условий и апротонного растворителя, такого 
как ТГФ, в присутствии каталитического количе-
ства п-толуолсульфокислоты (схема 3).
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R = Ph, R1 = CF3, X = O (j); R = Me, R1 = H(CF2)2, X = O (k); R = Ph, R1 = H(CF2)2, X = O (l);

R = Me, R1 = CF3, X = S (m); R = Ph, R1 = CF3, X = S (n);
R = Ph, R1 = H(CF2)2, X = S (o); R = R1 = CF3, X = S (n).
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В работе [29] установлено, что ди(фторалкил)-
замещенные 1,3-дикетоны и их производные -те-
траолы взаимодействуют с мочевиной или тиомо-
чевиной аналогичным образом, образуя при кипя-
чении в этаноле соответствующие ди(фторалкил)-
гексагидропиримидин-2-оны(тионы) 11a–d с вы-
ходами 57–72% (схема 4).

Позднее разработан удобный метод синтеза 
фторалкилзамещенных производных гексагидро-
пиримидина, основанный на трехкомпонентной 
конденсации фторированных дикарбонильных 
соединений с альдегидами и мочевиной или ти-
омочевиной без растворителя с использованием 
в качестве катализатора 1-бутил-3-метилимида-
золий тетрафторбората [30] (схема 5). Выходы 
синтезированных гексагидропиримидинов 7, 9h, 
l, o–q, 13a–g составили 62–92%, что значительно 
превышает выходы гексагидропиримидинов 9h, l, 
o–q, полученных описанным ранее способом [27, 
28]. Кроме того, при взаимодействии с гексафтора-
цетилацетоном не происходит образование побоч-
ных продуктов типа 11.

Кипячение в этаноле этил трифторацетоацета-
та с мочевиной и ароматическими альдегидами в 
присутствии тетрахлорида циркония в качестве 
катализатора является эффективным методом 
получения гексагидропиримидинов 14a, b c вы-
сокими выходами 80 и 85% соответственно [31] 
(схема 6, метод a). Изучение впервые полученного 
соединения 14b оказалось значимым с точки зре-
ния подтверждения механизма реакции. Авторы 
предполагают, что ОН-группа при С6 находится 
в цис-положении к Н5, поэтому для дегидратации 
требуются жесткие условия (р-TsOH, кипячение в 
толуоле).

Группой индийских ученых исследован ряд 
катализаторов (бензилтриэтиламмоний хлорид 
(BnEt3NCl) [32], K5CoW12O40·3H2O [33], гексаги-
дратперхлорат цинка {Zn(ClO4)2·6H2O) [34]} (схе-
ма 6, метод b) для однореакторной трехкомпонент-
ной реакции 1,3-дикарбонильного соединения, 
альдегида и мочевины. Использование в качестве 
1,3-дикарбонильного соединения в этой реакции 
этил трифторацетоацетата приводит к образова-
нию гексагидропиримидинов 14a, с с хорошими 
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R1 = R2 = CF3, R3 = 4-FC6H4, X = S (g).
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выходами (65–70%). При использовании в этой ре-
акции триметилиодсилана (Me3SiI) [35] в качестве 
катализатора гексагидропиримидины 14а, с полу-
чаются с более высокими выходами 88 и 85% (схе-
ма 6, метод c) чем в работах [31–34]. Реакция про-
ходит в ацетонитриле при комнатной температуре 
за 30–45 мин, что делает ее простой и удобной. 

Предложен метод синтеза гексагидропирими-
динов на основе CF3-замещенных 1,3-дикарбо-
нильных соединений, производных мочевины или 
тиомочевины и бензальдегида, где в качестве ка-
тализатора использован триметилхлорсилан [36] 
(схема 7). Реакция протекает в ДМФА при ком-
натной температуре с образованием гетероциклов 
9h–j, m, n, p, q, 15a–l с выходами 41–85%.

В попытке улучшить противоопухолевую ак-
тивность гомокамптотецинов (hCPT) разрабо-
тан ряд новых производных hCPT, содержащих 
в своей структуре фторированные производные 

гексагидропиримидина [37]. Используя реакцию 
Биджинелли, получены нитропроизводные гекса-
гидропиримидина 16a–d, которые затем восста-
навливали до аминозамещенных соединений 17a–
d (схема 8). Синтез гексагидропиримидинов 18a–d 
осуществлен реакцией 7-формилгомокамптотеци-
на с 17a–d в присутствии Yb(OTf)3 в качестве ка-
тализатора. Соединения 18a–d показали хорошую 
антипролиферативной активность на опухолевых 
клеточных линиях A549 (немелкоклеточный рак 
легкого), MDA-MB-435 (рак молочной железы) и 
НСТ116 (рак толстой кишки). В частности, гек-
сагидропиримидин 18b показал ингибирующую 
активность in vitro против НСТ116 выше, чем кам-
птотецин (СРТ) с IC 78 μМ. Кроме того, этот класс 
соединений показал превосходную активность 
ингибирования топоизомеразы I, сравнимую или 
выше, чем у СРТ.

Трехкомпонентной конденсацией фторсодер-
жащего 1,3-дикарбонильного соединения 19 с 
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ароматическими альдегидами и мочевиной или 
тиомочевиной, протекающей под воздействием 
микроволн, синтезированы производные гексаги-
дропиримидина 20а–о с высокими выходами [38] 
(схема 9). Данный синтез протекает без использова-
ния растворителя и катализатора. Микроволновое 
облучение позволяет уменьшить время реакции и 
увеличить выходы по сравнению с традиционны-
ми методиками.

В работе [17] осуществлен селективный синтез 
гексагидропиримидинов 13a, 21a–l на основе CF3-
замещенных 1,3-дикарбонильных соединений, 
тиомочевины и ароматических альдегидов в ТГФ 
в течение 24 ч, в присутствии полифосфатэфира 

(РРЕ) (схема 10). Авторами показано, что в ходе 
реакции образуется только один из возможных ди-
астереомеров. Среди синтезированных фторпро-
изводных гексагидропиримидина найдены три со-
единения 21b, 21c и 21d, содержащих нафтильные 
и фуранильные замеcтители, которые проявили 
высокую цитотоксическую активность со значе-
ниями IC50 11.5, 9.3 и 9.9 μм соответственно по от-
ношению к клеточной линии рака толстой кишки 
(COLO 320 HSR).

Целый ряд трифторметилзамещенных азо-
тистых гетероциклов 9h, 13a, 14a–c, 16а, 23a–f, 
24a–b, e, g синтезирован в ходе трехкомпонентной 
реакции ароматических альдегидов 22a–h, этил 
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трифторацетоацетата и тиомочевины (мочевины) 
в присутствии п-толуолсульфокислоты без раство-
рителя при комнатной температуре [18] (схема 11). 
Данный метод синтеза является более простым, 
эффективным, безопасным для окружающей сре-
ды и рентабельным по сравнению с классически-
ми синтетическими методами.

Для трифторметилзамещенных производных 
гексагидропиримидина 9h, 13a, 14a–c, 16а, 23a–f, 
24a–b, e, g проведен первичный скрининг анти-
микробной активности по отношении к грампо-
ложительным и грамотрицательныv бактериям. 
Соединения 9h, 14a, 23a, d–f показали значитель-
но более высокую антибактериальную активность 
в сравнении с контролем – тетрациклином.

Однореакторной трехкомпонентной конденса-
цией терефталевого альдегида с мочевиной и фто-
рированными производными 1,3-дикарбонильных 
соединений с использованием каталитических ко-
личеств хлортриметилсилана при комнатной тем-
пературе получены новые производные трифтор-
метилзамещенных бис(гексагидропиримидин)-

бензолов 25a–j [39] (схема 12). Реакция протекает 
одинаково эффективно при замене мочевины на 
тиомочевину или гуанидин. Эта работа одна из не-
многих, где показана возможность использования 
гуанидина в реакции Биджинелли.

Q. Chen и сотрудниками [40] разработана мо-
дификация реакции Биджинелли, основанная на 
трехкомпонентной конденсации амино-1,2,4-три-
азолов с ароматическими альдегидами и β-кето-
эфирами. При введении в данную реакцию в ка-
честве β-кетоэфира этил трифторацетоацетата 
селективно образуется только один из возможных 
продуктов. В зависимости от использованного 
альдегида образуются продукты 26a–e с выходами 
40–55% или производные гексагидропиримиди-
на 27f–h с выходами 54–80% (схема 13). Во всех 
остальных случаях получена смесь продуктов 26 
и 27. Авторы полагают, что электронные свой-
ства и положение группы CF3 оказывают наиболее 
сильное влияние на региоселективность реакции 
Биджинелли при использовании аминотриазола в 
аминной компоненты. Кроме того, сложным яв-
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ляется влияние группы R1, тогда как группа R2, 
по-видимому, не оказывает явного действия на ре-
гиоселективность.

Очень простой и удобный каталитический ме-
тод разработан для получения фторированных 
производных гексагидропиримидина 28a–b с при-
менением катализатора Fe3O4/SiO2–SO3H без рас-
творителя на основе многокомпонентной реакции 
фурфурола, этил трифторацетоацетата и мочевины 
или тиомочевины [41] (схема 14). В обоих случаях 
соответствующий трифторметилгексагидропири-
мидин был единственным продуктом реакции с вы-
ходами 90 и 81% соответственно. Использование 
мочевины вместо тиомочевины дает более высо-
кие выходы. Это может быть объяснено на основа-
нии предложенного Каппе механизма, основанно-
го на том, что первый этап реакции Биджинелли, 
включающий образование интермедиата ацилими-
на, полученного в результате реакции альдегида 
с мочевиной или тиомочевиной, является лими-
тирующей стадии [42]. Мочевина является более 

нуклеофильной, чем тиомочевина, а также более 
реакционноспособной, что способствует повыше-
нию выходов продуктов реакции [42].

Серия трифторметилированных гексагидро-
пиримидинов 9h, 14a, c, 16a, 24b, 28a–b, 29a–
h синтезирована с использованием в качест-
ве катализатора гетерополикислоты Прейслера 
H14NaP5W29MoO110 (PC), инкапсулированной в 
кремнезем [43] (схема 15). Синтез протекает за 
короткое время, без растворителя и позволяет 
получить производные гексагидропиримидина 
с высокими выходами. Катализатор Прейслера, 
внедренный в матрицу диоксида кремния, в отли-
чие от основной массы, нерастворим в полярных 
средах, таких как ацетон, этанол или метанол, что 
позволяет легко отделять продукты реакции от ка-
тализатора. Позже этой группой ученых показан 
аналогичный пример использования гетерогенно-
го кислотного катализатора – гетерополикислоты 
ванадия Кеггина (PMo11V), включенного в струк-
туру кремнезема, для получения гексагидропири-

Схема 12

R

OF3C

O

OHC

NH2

XH2N

NHHN

X

OR
MeCN, rt

Me3SiClCHO
+

80 87%

F3C

HO H

HN NH

RO

X

OH

CF3

25a–j
R = Me: X = O (a), X = S (b), X = NH (c d), X = S (e), X = NH (f);

R = OMe: X = O (g), X = S (h); R = CF3: X = O (i), X = S (j).

Схема 13

EtO

OF3C

O

N

NHO

OEt

p-TsOH/H2O
+

CF3R1

O H
HN

N

N

R2
H2N N

NR1

R2

N

NHO

OEt R1

N
NF3C

R2

OH

+

26a–e 27f–h
R1 = 4-MeOC6H4, R2 = SCH3 (a); R1 = 4-ClC6H4, R2 = SCH3 (b); R1 = 4-ClC6H4, R2 = SCH2Ph (c); 
R1 = 3,4-Cl2C6H3, R2 = SCH3 (d); R1 = 4-NO2C6H4, R2 = SCH3 (e); R1 = 2-FC6H4, R2 = SCH3 (f);

R1 = C6H5, R2 = SCH3 (g); R1 = 4-MeC6H4, R2 = SCH3 (h).
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мидинов 9h, 14a, c, 23a–b, d, 24a–b, 28a–b, 29a 
[44] (схема 15). Реакция идет без использования 
растворителя с хорошими выходами продуктов ре-
акции 75–90%.

Ряд 5-(тиофен-2-карбонил)-6-(трифторметил)-
гексагидропиримидин-2-онов 30a–j синтезирован 
реакцией ароматических альдегидов, 4,4,4-три-
фтор-1-(тиен-2-ил)бутан-1,3-диона и мочевины с 
хорошими выходами [45] (схема 16). Было уста-
новлено, что использование п-толуолсульфокис-
лоты в качестве катализатора для получения гек-
сагидропиримидинов приводит к уменьшению 

времени реакции и увеличению выхода целевых 
продуктов.

С целью синтеза органического материала, 
обладающего нелинейно-оптическими свойства-
ми третьего порядка синтезированы трифторме-
тилсодержащие гексагидропиримидины 31a–b 
реакцией 4-гидрокси-3-метокси- или 4-хлорбен-
зальдегида с этил 4,4,4-трифторацетоацетатом и 
мочевиной в инертных условиях в присутствии 
CeCl3·7H2O в качестве катализатора [46–47]
(схема 17). Молекулярный докинг показал, что со-
единение 31b хорошо стыкуется с димерным бел-

Схема 14

28a, b

EtO

OF3C

O

N
H

NHO

OEt
Fe3O4/SiO2 SO3H

+
O H

F3C

O

NH2

H2N X XHO

O

80°C, 1.5 

X = O (a, 90%), X = S (b, 81%).

Схема 15

9h, 14a, c, 16a, 23a, b, d, 24a, b,
28a, b, 29a–h

EtO

OF3C

O

N
H

NHO

OEt

+

R

O H

HO

NH2

H2N X X
F3C

 PMo11V/SiO2, 
80°C, 1.5 
 75 90%

PCSiO2, 80°C, 1.5 
80 98%

HR

29, X = O: R = 4-BrC6H4 (a b c d);
X = S: R = 4-MeOC6H4 (e); R = 2-ClC6H4 (f); R = 2-NO2C6H5 (g h).

Схема 16

30a–j

OF3C

O

N
H

NHO+

R

O H

HO

NH2

H2N O O
F3C

p-TsOH

S
CH3CN

79 93%

S R

R = Ph (a); R = 4-FC6H6 (b); R = 4-BrC6H4 (c); R = 3,4-(Me)2C6H3 (d);
R = 4-MeC6H4 (e); R = 3-MeOC6H4 (f); R = 4-MeOC6H4 (g);

R = 3,4-(MeO)2C6H3 (h); R = 3,4,5-(MeO)3C6H2 (i); R = 3,4-(OCH2O)C6H3 (j).
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ком аполипопротеина A-IV и перспективно в каче-
стве гиполипидемического препарата.

Использование в реакции Биджинелли фтори-
рованных ароматических альдегидов приводит к 
образованию фторарилзамещенных гексагидро-
пиримидинов. Так, реакция метилароилпирувата, 
4-фторальдегида, мочевины или тиомочевины в 
метаноле в присутствии NaHSO4 в качестве ката-
лизатора приводит к образованию гексагидропи-
римидинов 32a–b с метилированной третичной 
гидроксильной группой с хорошими выходами 
[48] (схема 18). Замена метанола на этанол в этой 
реакции приводила к этилированию третичной ги-
дроксильной группы и частичной переэтерифика-
ции метоксикарбонильной группы. Использование 
изопропанола в качестве растворителя не привело 
к алкилированию гидроксигруппы в положении 4 
пиримидинового кольца, вероятно, из-за стериче-
ских препятствий.

СИНТЕЗ ПО РЕАКЦИИ МАННИХА

В отличие от реакции Биджинелли, где в каче-
стве аминной компоненты используется мочевина 
или ее производные, конденсация по Манниху по-
зволяет вовлекать первичные амины, в том числе 
производные аминокислот. Гибадуллиной Н.Н. 
и соавторами [49, 50] впервые показана возмож-
ность синтеза новых хиральных ди- или трифтор-

содержащих производных гексагидропиримидина 
в условиях реакции Манниха. Конденсация фтори-
рованных 1,3-дикарбонильных соединений с во-
дным раствором формальдегида и сложными эфи-
рами l- и d- аминокислот протекала в среде ацетат-
ного буфера (pH 5.9) при комнатной температуре 
и приводила к образованию фторированных гек-
сагидропиримидинов 34a–i с выходами 40–70% 
(схема 19). Наряду с фторсодержащими соедине-
ниями 34 также получены гексагидропиримидины 
33a–f, образование которых объясняется легко-
стью элиминирования ди- и трифторацетильной 
группы. Авторы отмечают, что природа аминной 
компоненты существенно влияет на процесс отще-
пления ди- или трифторацетильной группы в 5 по-
ложении гетероцикла.

Использование в реакции 1,3-дикетонов, со-
держащих 2 ди- или трифторметильные группы, 
приводит к фторсодержащим 5-замещенным гек-
сагидропиримидинам 35а–с и 36 с более низкими 
выходами 15–45% [49, 50] (схема 20). В продуктах 
реакции остается только одна ди- или трифтор-
ацетильная группа или ее гидратная форма. Ранее 
[28] возможность участия 1,3-дикетонов, содер-
жащих две трифторметильные группы, в реакции 
Манниха, полностью отрицалась из-за образова-
ния стабильных тетраолов или бис-гемикеталей в 
спиртовой или водной средах. Среди синтезиро-

Схема 17

31a, b
R = 4-HO-3-MeOC6H3 (a, 78%); R = 4-ClC6H4 (b, 84%).

OF3C

O

N
H

NHO

OEt

+

R

O H

HO

NH2

H2N O O
F3C

EtOH, , 12 

R

EtO

CeCl3 7H2O

Схема 18

32a, b
OMeO2C

O

N
H

NHO

R

+

R1

O H
NH2

H2N X O
MeOH, 1 

R1

R
NaHSO4

MeO2C

MeO

R = 4-MeC6H4, R1 = 4-FC6H4, X = O (a, 78%); R = Ph, R1 = 4-FC6H4, X = S (b, 74%).
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ванных фторсодержащих гексагидропиримидинов 
34a–i, 35a–c, 36 найдены соединения, обладающие 
выраженной цитотоксической активностью in vitro 
в отношении клеточной линии карциномы печени 
человека (HepG2) и лимфобластного лейкоза чело-
века (Jurkat).

Неожиданный результат получен при проведе-
нии реакции этил трифторацетоацетата с гидро-
хлоридом этилового эфира (S)-тирозина и водным 
раствором формальдегида. В результате впервые 
получена в условиях реакции Манниха хиральная 
соль тетрагидропиримидиния 37а, содержащая 
анион трифторацетата с выходом 63% (схема 21). 
Ни один из ожидаемых гексагидропиримидинов 
не обнаружен. Специфической особенностью этой 
реакции является то, что образование тетраги-
дропиримидиновой части предполагает протека-
ние окислительно-восстановительного процесса, 
когда одна из молекул формальдегида действует 
как окислитель и превращается в метанол. При 
использовании в качестве аминной компоненты 

гидрохлорида 4-аминофенола в реакции с этил 
ди- или трифторацетоацетатом и формальдегидом 
также наблюдается образование солей тетрагидро-
пиримидиния 37b и с с выходами 76 и 49% соот-
ветственно [51] (схема 21). По-видимому, наличие 
гидроксильной группы в молекуле ароматического 
амина существенным образом сказывается на на-
правлении реакции.

ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА 
ФТОРИРОВАННЫХ 

ГЕКСАГИДРОПИРИМИДИНОВ

Другие методы синтеза фторсодержащих гек-
сагидропиримидинов в основном базируются на 
модификации реакции Биджинелли либо на мно-
гостадийном синтезе. Так, для синтеза трифтор-
метилсодержащих соединений японскими уче-
ными впервые была использована трифторацети-
лированная кислота Мелдрума 38 [52] (схема 22). 
Взаимодействие кислоты 38 с 1,3-диметилтиомо-
чевиной или 1,3-диметилмочевиной дает трифтор-
метилзамещенные производные гексагидропири-

Схема 19
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34a–i
33, R1 = OEt, R2 = Et, R3 = H (a); R1 = OEt, R2 = R3 = Me (b); R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH(Me)2 (c);

R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH2CH(Me)2 (d); R1 = Me, R2 = Et, R3 = H (e);
R1 = Me, R2 = Et, R3 = CH2(4-HOC6H4) (f); 34, Rf = CHF2: R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH(Me)2 (a);

R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH2CH(Me)2 (b); R1 = OEt, R2 = Et, R3 = Bn (c);
R1 = OEt, R2 = Me, R3 = Bn (d); R1 = OEt, R2 = Et, R3 = CH2(4-HOC6H4) (e);

Rf = CF3: R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH(Me)2 (f); R1 = OEt, R2 = Me, R3 = CH2CH(Me)2 (g);
R1 = OEt, R2 = Et, R3 = Bn (h); R1 = Me, R2 = Et, R3 = H (i).

Схема 20
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Rf = CHF2, R1 = H (a); Rf = CF2, R1 =H (b); Rf = CF3, R3 = CH2(4-HOC6H4) (c).
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рителей и катализаторов (схема 23). В результате 
была получена библиотека замещенных бицикли-
ческих пиридинов, в том числе производных гек-
сагидропиримидина 40a–e, содержащих трифтор-
метильную группу, с превосходными выходами 
82–92%.

Соловьевым П.А. и соавторами [54] из МГУ 
разработан новый простой метод синтеза 4- или/и 

мидина 39а, b с выходами 90 и 45% соответствен-
но.

В работе [53] описан эффективный одноре-
акторный трехкомпонентный синтез высокоза-
мещенных бициклических пиридинов, основан-
ный на циклоконденсации гетероциклических 
ен-диаминов, триэтоксиметана и этил-4,4,4-три-
фтор-3-оксобутаноата без использования раство-

Схема 21
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6-трифторметилзамещенных 5-ацилгексагидропи-
римидин-2-онов 41a–d, основанный на реакции 
амидоалкилирования с использованием CF3-со-
держащих Na-енолятов 1,3-дикарбонильных со-
единений и N-(1-тозилалкил)- или N-(1-ацетокси-
алкил)мочевины (схема 24). Полученные 4-ги-
дроксигексагидропиримидин-2-оны и их ацикли-
ческие изомеры подвергнуты дегидратации под 
действием p-TsOH с целью синтезасоответствую-
щих тетрагидропиримидин-2-онов 42a–d.

В работе [20] представлен трехстадийный син-
тез фторбензилсодержащих гексагидропирими-
динов 43a–d с выходами 20–46%, в котором осу-
ществляется последовательное взаимодействие 

1,3-диаминопропана, 1-(галогенметил)фторбензо-
ла и производных изоиндола и бензизотиазола 
(схема 25). Исследования in vitro показали, что 
производные гексагидропиримидина 43a–d про-
являют ингибирующую активность в отношении 
ацетилхолинэстеразы (AChE) и b-секретазы-1 че-
ловека (hBACE1).

В результате тандемных амидометилирующих 
превращений различных α-арилстиролов, в том 
числе фторсодержащих, с бис(тозиламидо)мета-
ном, катализируемые Fe(OTf)3 получены произ-
водные гексагидропиримидина 44a–h с выходами 
53–99% [55] (схема 26). Анализ влияния α-фенил-
стиролов показало, что алкены с электроноакцеп-

Схема 24

41a–d
R = CF3, LG = OAc: R1 = R2 = Me (a); R1 = Me, R2 = OEt (b);
R1 = CF3, R2 = OEt; R = Me, LG = Ts: R1 = CF3, R2 = OEt (d).
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Схема 26

43a–d

NH2

NH2 R

+

1. MeCN, 20 
2. CH2O, MeCN, rt, 1 

X
N

O

Br

DMF, K2CO3, 100°C, 24 

3.

NN

R

N
X

O
Hal

Hal = Cl, Br; 43, R = 2-F, X = C=O (a); R = 3,5-F, X = C=O (b);
R = 2-F, X = SO2 (c); R = 3,5-F, X = SO2 (d).
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R1 = Ph, R2 = 4-MeOC6H4 (a, 57%); R1 = Ph, R2 = 4-BrC6H4 (b, 91%); R1 = Ph, R2 = 4-IC6H4 (c, 83%);

R1 = Ph, R2 = 4-NO2C6H4 (d, 95%); R1 = Ph, R2 = 4-CF3C6H4 (e, 99%); R1 = Ph, R2 = 3-CF3C6H6 (f, 72%);
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торными заместителями (4-NO2, 3-CF3, 4-CF3, 
44d–f) замедляют многоступенчатые процессы, но 
увеличивает выходы до 99% (44d и e) по сравне-
нию с α-арилстиролами, содержащие 4-MeO (44а), 
4-Br (44b), 4-I (44c) группы. Авторы объясняют 
эту особенность гораздо меньшим количеством 
побочных продуктов, наблюдаемых в реакции с 
электроноакцепторными субстратами, по срав-
нению с электронодонорными алкенами. Однако 
наличие трифторметильного заместителя в обоих 
ароматических кольцах в значительной степени 
замедляет скорость тандемной реакции и дает ге-
тероцикл 44g с выходом 53%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных показывает, что 

в настоящее время главным методом получения 
фторсодержащих гексагидропиримидинов явля-
ется реакция Биджинелли, для которой показаны 
различные условия проведения синтеза, катали-
заторы, исходные реагенты и т.д. Однако, другие 
способы синтеза, предсавленные в обзоре, не усту-
пают по эффективности, и позволяют получать 
полифункционализированные фторсодержащие 
производные гексагидропиримидина различного 
строения, обладающие перспективными фармако-
логическими свойствами, что является многообе-
щающим для дальнейших исследований в данной 
области.
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The data on the synthesis of fl uoroalkyl and fl uoroaryl substituted hexahydropyrimidine derivatives from the 
moment of their fi rst mention are systematized. Predominantly one-pot multicomponent synthesis methods, 
including catalytic ones, are considered. The effect of the nature of the catalyst, starting reagents, and synthesis 
conditions on the yield and composition of the resulting products is discussed, and the biological activity of 
some derivatives is also shown.
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ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие хинолиновый фраг-
мент, широко распространены в природе и, благо-
даря своей биологической активности, находят при-
менение в медицине [1–5]. Хинолинкарбоксилаты 
в свою очередь используются в качестве лигандов 
в координационной химии [6–9] и катализе [10–
12], а также обладают различной биологической 
активностью [13–16]. Введение фтора или пер-
фторалкильных заместителей в молекулы орга-
нических соединений представляет собой акту-
альную задачу, поскольку изменяет их физико-хи-
мические свойства и зачастую приводит к увели-
чению биологической активности [17–19]. Среди 
методов получения трифторметилзамещенных 
хинолинов удобным выступает использование 
2'-амино-2,2,2-трифторацетофенонов в качестве 
источника CF3-группы. В последнее время опубли-
кован ряд работ, посвященных синтезу различных 
4-CF3-замещенных хинолинов на их основе [20–
22], однако их использование в синтезе хинолин-
карбоксилатов ограничено одним примером [23]. 
Алкины – удобные партнеры 2'-амино-2,2,2-три-
фторацетофенонов в синтезе 4-(трифторметил)-
хинолинов. Ранее было показано, что терминаль-
ные арил- и алкилалкины вступают в реакцию с 
2'-амино-2,2,2-трифторацетофенами в условиях 

катализа комплексами и солями меди и серебра 
с образованием 2-арил(алкил)хинолинов [24–26]. 
Нами также было показано что диэтилалкинил-
фосфонаты приводят к получению соответствую-
щих хинолин-3-илфосфонатов при катализе ком-
плексами серебра и золота [27], а диэтил-2-ацил-
этинилфосфонаты – к региодивергентному син-
тезу хинолин-2-илфосфонатов и хинолин-3-ил-
фосфонатов при катализе комплексами меди или 
золота [28]. В то же время интернальные алкины –
производные пропиоловой кислоты – не были 
исследованы в реакции с 2'-амино-2,2,2-трифтор-
ацетофенонами. В данной работе мы разработали 
подход к новым 4-CF3-замещенным хинолинкар-
боксилатам по реакции 2'-амино-2,2,2-трифтор-
ацетофенонов и 3-замещенных пропиолатов с ис-
пользованием катализа комплексами золота.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе мы исследовали модельную 
реакцию между кетоном 1а и этил-3-фенилпропи-
олатом 2а, чтобы найти оптимальные условия ре-
акции получения хинолина 3а. Трифлат меди ока-
зался неэффективным в этой реакции при ее про-
ведении в ДХЭ при 60°C (табл. 1, оп. 1). Трифлат 
серебра в тех же условиях приводил к продукту с 
выходом 30% за 16 ч (оп. 2), при этом увеличение 
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времени реакции не увеличивало выход. В толу-
оле, ацетонитриле и THF реакция не протекала
(оп. 3–5), однако в дихлорметане продукт образо-
вывался с выходом 35% (оп. 6). Для увеличения 
выхода продукта были протестированы комплексы 
золота. В дихлорметане при 60°C каталитическая 
система Ph3PAuCl/AgOTf давала продукт с выхо-
дом 66% (оп. 7). В отличие от катализа трифлатом 
серебра, ДХЭ приводил к увеличению выхода со-
единения 3а (90%, оп. 8). Использование ТГФ в ка-
честве растворителя или IPrAuCl в качестве пред-
катализатора не увеличило выход соединения 3а 
(оп. 9–10). Практически количественный выход 3а 
был достигнут в толуоле в качестве растворителя 
(оп. 11).

В оптимальных условиях реакции нами был 
синтезирован ряд новых хинолинов 3 с высокими 
выходами (схема 1). Наличие электронодонорных 
или электроноакцепторных групп в кетонах 1 не 
оказывает влияния на выходы хинолинов. Реакция 
также совместима с алкилзамещенными пропи-
олатами: соответствующие хинолины 3f–g были 
получены с высокими выходами. Интересно от-

метить, что диметилацетилендикарбоксилат менее 
активен в оптимальных условиях реакции: выход 
3h составил 73%.

В связи с тем, что трифторметил-замещенные 
производные фосфоновых кислот представляют 
интерес с точки зрения их биологической актив-
ности [29], мы ввели в реакцию с 1a этил-3-(ди-
этоксифосфорил)пропиолат 2e. При проведении 
реакции в указанных выше оптимальных усло-
виях выход хинолина составил всего 5%. Важно 
отметить, что в этом случае образуется не тот ре-
гиоизомер, который можно было бы ожидать, а 
этил-6-хлор-3-(диэтоксифосфорил)-4-(трифторме-
тил)хинолин-2-карбоксилат 4 (схема 2). Для уве-
личения выхода хинолина были протестированы 
другие катализаторы: трифлаты меди и серебра 
не катализировали реакцию; лучшая конверсия 
наблюдалась при использовании в качестве ката-
литической системы IPrAuCl/AgNTf2, а соответ-
ствующий хинолин получался со спектральным 
выходом 46% за 40 ч; повышение температуры 
до 80°C позволило увеличить выход продукта до 

Оптимизация условия получения хинолина 3a

Опыт Кат. (5 мол %) Растворитель Выход, %a

1 Cu(OTf)2 DCE 0

2 AgOTf DCE 30

3 AgOTf PhMe 0

4 AgOTf MeCN 0

5 AgOTf THF 0

6 AgOTf DCM 35

7 Ph3PAuCl/AgOTf DCM 66

8 Ph3PAuCl/AgOTf DCE 90

9 IPrAuCl/AgOTf DCE 60

10 Ph3PAuCl/AgOTf PhMe 98 (88)

11 Ph3PAuCl/AgOTf THF 33
a Определен спектроскопией ЯМР 19F

+

COOEt

Ph
catalyst

solvent, 60°C,
 16 N

CF3

COOEtCl

Ph

Cl

NH2

CF3

O

1a 2a 3a
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75%. Препаративный выход хинолина 4 составил 
60%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 19F и 31P регистрирова-
ли на приборах Bruker Avance-400 и Agilent-400. 
Спектры регистрировали в CDCl3, в качестве вну-
треннего стандарта использовали сигнал оста-
точных протонов растворителя. Масс-спектры 
высокого разрешения регистрировали на приборе 
Thermo LTQ Orbitrap XL с использованием электро-
распыления (ESI) в качестве источника ионизации. 
2'-Амино-2,2,2-трифторацетофеноны 1a–e получа-
ли по литературным методикам [25, 29]. Этил-3-
(диэтоксифосфорил)пропиолат получали согласно 
[31] из этилпропиолата. Трифенилфосфинзолото(I) 

хлорид получали согласно [32]. Коммерчески до-
ступные алкины 2a–d трифлат серебра использо-
вали без дополнительной очистки. 

Общая методика получения 4-(трифторме-
тил)хинолинкарбоксилатов. В стеклянную виа-
лу с завинчивающейся крышкой снабженную маг-
нитной мешалкой помещали 2'-амино-2,2,2-триф-
торацетофенон 1 (0.2 ммоль), алкин 2 (0.24 ммоль), 
PPh3AuCl (4.9 мг, 0.01 ммоль, 5 мол %), AgOTf
(2.6 мг, 0.01 ммоль, 5 мол %), молекулярные сита 
3Å (150 мг) и толуол (2 мл). Виалу плотно закры-
вали и смесь нагревали при перемешивании в те-
чение 16 ч при 60°С. Смесь упаривали, продукт 
очищали с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле.

Схема 1

Схема 2

+

COOR3

R2
PPh3AuCl/AgOTf

5  %

N

CF3

COOR3R1

R2

R1

NH2

CF3

O

toluene, 60°C, 16 

N

CF3

COOEtCl

Ph N

CF3

COOEtBr

Ph N

CF3

COOEt

Ph

N

CF3

COOEtMeO

Ph N

CF3

COOEtF3C

Ph N

CF3

COOEtCl

N

CF3

COOMeCl

N

CF3

COOMeCl

COOMe

1 2 3

3a, 88% 3b, 82% 3c, 87%

3d, 95% 3e, 90% 3f, 95%

3g, 91% 3h, 73%

1a 2e 4, 60%
N

CF3

P(O)(OEt)2Cl

COOEt

+

COOEt

P(O)(OEt)2

Cl

NH2

CF3

O IPrAuCl/AgNTf2
10  %

DCE, 40 , 80°C
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Этил-6-хлор-2-фенил-4-(трифторметил)хи-
нолин-3-карбоксилат (3a). Получен из 44.8 мг 
1a и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле (петролейный эфир–
этилацетат, 4:1). Выход 67 мг (88%), бесцветные 
кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2985, 1731 (С=О), 
1586, 1553, 1482, 1446, 1381, 1341, 1300, 1283, 
1202, 1163 (CF3), 1133, 1101, 1036, 1020, 958, 868, 
834, 803, 774, 736, 697. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.11 т (3H, 3JHH 7.1 Гц), 4.19 к (2H, 3JHH 
7.1 Гц), 7.43–7.52 м (3H), 7.59–7.67 м (2H), 7.80 
д.д (1H, 3JHH 9.0, 4JHH 2.2 Гц), 8.16–8.22 м (2H). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.6, 62.6, 121.7, 
123.1 к (1JCF 277.3 Гц), 123.8 к (JCF 3.6 Гц), 126.8 
к (3JCF 3.1 Гц), 128.5, 128.8, 129.6, 130.6 к (2JCF 
31.6 Гц), 132.1, 132.3, 135.2, 138.6, 146.7, 156.7, 
166.4. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: –56.38. 
Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 380.0642 [M + H]+. 
C19H14ClF3NO2. [M + H]+ 380.0660.

Этил-6-бром-2-фенил-4-(трифторметил)хи-
нолин-3-карбоксилат (3b). Получен из 53.6 мг 
1b и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (петролейный 
эфир–этилацетат, 4:1). Выход 69.5 мг (82%), белый 
порошок. ИК спектр, ν, см–1: 2927, 1734 (С=О), 
1588, 1550, 1479, 1446, 1381, 1341, 1301, 1265, 
1234, 1202, 1166 (CF3), 1136, 1101, 1076, 1034, 
1019, 949, 866, 832, 799, 770, 734, 696. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.11 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 
4.19 к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.43–7.54 м (2H), 7.59–7.68 
м (3H), 7.93 д.д (1H, 3JHH 9.0, 4JHH 2.1 Гц), 8.11 д 
(1H, 3JHH 9.0 Гц), 8.34–8.39 м (1H). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.7, 62.7, 122.4, 123.0 к (1JCF 
276.9 Гц), 123.5, 126.8 к (3JCF 2.7 Гц), 127.0 к (JCF 
3.6 Гц), 128.6, 128.8, 129.6, 130.5 к (2JCF 31.8 Гц), 
132.2, 134.9, 138.6, 146.9, 156.8. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –56.27. Масс-спектр (ESI-HRMS), 
m/z: 424.0166 [M + H]+. C19H14BrF3NO2. [M + H]+ 
424.0155.

Этил-2-фенил-4-(трифторметил)хинолин-
3-карбоксилат (3c). Получен из 37.8 мг 1c и
41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (петролейный 
эфир–этилацетат, 4:1). Выход 60 мг (87%), белый 

порошок. ИК спектр, ν, см–1: 2927, 1734 (С=О), 
1589, 1556, 1497, 1457, 1445, 1382, 1346, 1305, 
1236, 1215, 1174 (CF3), 1129, 1098, 1035, 1017, 
1003, 930, 858, 841, 799, 761, 722, 696. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.11 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 4.18 
к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.42–7.53 м (3H), 7.60–7.69 м 
(2H), 7.73 д.д.д (1H, 3JHH 8.4, 3JHH 6.9, 4JHH 1.3 Гц), 
7.87 д.д.д (1H, 3JHH 8.4, 3JHH 6.9, 4JHH 1.3 Гц), 8.19–
8.29 м (2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.7, 
62.5, 121.4, 123.3 к (1JCF 277.1 Гц), 124.7 к (JCF
3.3 Гц), 126.0 к (3JCF 2.8 Гц), 128.5, 128.7, 128.8, 
129.4, 130.7, 131.2, 131.3 к (2JCF 31.3 Гц), 139.0, 
148.3, 156.4, 166.8. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
–56.13. Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 346.1035 
[M + H]+. C19H15F3NO2. [M + H]+ 346.1049.

Этил-6-метокси-2-фенил-4-(трифторметил)-
хинолин-3-карбоксилат (3d). Получен из 43.8 мг 
1d и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (дихлорметан). 
Выход 72 мг (95%), белый порошок. ИК спектр, 
ν, см–1: 2984, 1738 (С=О), 1623, 1558, 1499, 1468, 
1416, 1382, 1349, 1308, 1242, 1202, 1182, 1161 
(CF3), 1132, 1104, 1031, 877, 863, 855, 834, 799, 
722, 699. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.11 
т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 3.98 с (3H), 4.18 к (2H, 3JHH 
7.2 Гц), 7.39–7.54 м (5H), 7.60–7.67 м (2H), 8.14 д 
(1H, 3JHH 9.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
13.7, 55.8, 62.4, 102.7 к (JCF 3.5 Гц), 122.8, 123.6 к 
(1JCF 276.6 Гц), 124.1, 126.2 к (3JCF 2.9 Гц), 128.4, 
128.6, 128.9, 129.1, 129.7 к (2JCF 31.2 Гц), 132.1, 
139.1, 144.7, 153.8, 159.5, 167.0. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –57.04. Масс-спектр (ESI-HRMS), 
m/z: 376.1147 [M + H]+. C20H17F3NO3. [M + H]+ 
376.1156.

Этил-2-фенил-4,6-бис(трифторметил)хино-
лин-3-карбоксилат (3e). Получен из 51.4 мг 1e 
и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Очищен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (дихлорметан). 
Выход 74 мг (90%), белый порошок. ИК спектр, 
ν, см–1: 2928, 1732 (C=O), 1593, 1447, 1396, 1318, 
1305, 1265, 1241, 1205, 1173 (CF3), 1137, 1104, 1076, 
1035, 1019, 960, 901, 842, 787, 737, 698. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.12 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 
4.21 к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.48–7.53 м (3H), 7.64–7.68 
м (2H), 8.04 д.д (1H, 3JHH 8.9, 4JHH 1.9 Гц), 8.38 д 
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(1H, 3JHH 8.9 Гц), 8.52 к.д.к.д (1H, JHF 2.0, 4JHH 1.9, 
4JHF 1.1, 5JHH 0.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.6, 62.8, 120.5, 122.8 к.к (3JCF 8.0, JCF
4.0 Гц), 122.9 к (1JCF 277.1 Гц), 123.7 к (1JCF
272.6 Гц), 127.0 к (3JCF 2.9 Гц), 127.3 к (3JCF
2.8 Гц), 128.6, 128.8, 129.9, 130.6 к (2JCF 33.2 Гц), 
132.0, 132.3 к (2JCF 31.8 Гц), 138.4, 149.2, 158.8, 
166.1. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: –62.72 
д.д (4JHF 1.1, 4JHF 1.1 Гц), –55.99 (d, JHF 2.0 Гц). 
Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 414.0929 [M + H]+. 
C20H14F6NO2. [M + H]+ 414.0923.

Этил-6-хлор-2-метил-4-(трифторметил)хи-
нолин-3-карбоксилат (3f) [23]. Получен из 44.8 мг 
1a и 26.9 мг этилбут-2-иноата 2b согласно общей 
методике. Выделен с помощью колоночной хрома-
тографии на силикагеле (дихлорметан). Выход 58 
мг (95%), бесцветные кристаллы. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.42 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 2.72 с (3H), 
4.49 к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.72 д.д (1H, 3JHH 9.0, 4JHH 
2.1 Гц), 8.02 д (1H, 3JHH 9.0 Гц), 8.06–8.09 м (1H). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 23.4, 62.9, 
121.6, 123.0 к (1JCF 276.7 Гц), 123.7 к (JCF 3.5 Гц), 
126.8 к (3JCF 3.1 Гц), 129.8 к (2JCF 31.9 Гц), 131.3, 
132.0, 134.4, 146.6, 155.1, 166.9. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –56.96 д (JHF 2.1 Гц).

Метил-6-хлор-2-пропил-4-(трифторметил)-
хинолин-3-карбоксилат (3g). Получен из 44.8 мг
2a и 30.3 мг метилгекс-2-иноата 2c согласно об-
щей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (петролейный 
эфир–этилацетат, 4:1). Выход 60.5 мг (91%), бес-
цветные кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2964, 1741 
(C=O), 1596, 1559, 1486, 1437, 1383, 1295, 1241, 
1218, 1164 (CF3), 1136, 1092, 1064, 977, 941, 873, 
834, 798, 736, 705, 667. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.02 т (3H, 3JHH 7.3 Гц), 1.82–1.93 м (2H), 
2.86–2.92 м (2H), 4.01 с (3H), 7.74 д.д (1H, 3JHH 9.0, 
4JHH 2.2 Гц), 8.07 д (1H, 3JHH 9.0 Гц), 8.08–8.10 м 
(1H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.2, 22.4, 
38.6, 53.4, 121.5, 123.0 к (1JCF 276.6 Гц), 123.7 к 
(JCF 3.4 Гц), 126.3 к (3JCF 2.9 Гц), 129.7 к (2JCF
31.7 Гц), 131.5, 131.9, 134.4, 146.8, 158.5, 167.5. 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: –57.08. Масс-
спектр (ESI-HRMS), m/z: 346.0812 [M + H]+. 
C16H16ClF3NO2. [M + H]+ 346.0816.

Диметил-6-хлор-4-(трифторметил)хино-
лин-2,3-дикарбоксилат (3h). Получен из 44.8 мг 

2a и 34.1 мг диметилацетилендикарбоксилата 2e 
согласно общей методике. Выделен с помощью ко-
лоночной хроматографии на силикагеле (дихлор-
метан). Выход 51 мг (73%), белый порошок. ИК 
спектр, ν, см–1: 2926, 2852, 1733 (С=О), 1607, 1486, 
1441, 1398, 1379, 1318, 1303, 1263, 1242, 1217, 
1170 (CF3), 1125, 1093, 1055, 966, 933, 866, 834, 
813, 801, 764, 750, 693. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 4.04 с (3H), 4.07 с (3H), 7.88 д.д (1H, 3JHH 
9.0, 4JHH 2.2 Гц), 8.17–8.21 м (1H), 8.31 д (1H, 3JHH
9.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 53.7, 54.0, 
122.61 к (1JCF 277.2 Гц), 124.0 (JCF 3.7 Гц), 124.2, 
126.7 к (2JCF 3.0 Гц), 132.0 к (2JCF 32.1 Гц), 132.9, 
133.1, 145.0, 146.1, 164.2, 166.0. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –57.04. Масс-спектр (ESI-HRMS), 
m/z: 376.0555 [M + H]+. C16H14ClF3NO4. [M + H]+ 
376.0563.

Этил-6-хлор-3-(диэтоксифосфорил)-4-(три-
фторметил)хинолин-2-карбоксилат (4). В 
стеклянную виалу с завинчивающейся крыш-
кой снабженную магнитной мешалкой помеща-
ли 2'-амино-4-хлор-2,2,2-трифторацетофенон 1
(44.8 мг, 0.2 ммоль), этил-3-(диэтоксифосфорил)-
пропиолат 2e (46.8, 0.2 ммоль), IPrAuCl (12.4 мг,
0.02 ммоль, 10 мол %), AgNTf2 (7.8 мг, 0.02 ммоль, 
10 мол %), молекулярные сита 3Å (150 мг) и 
дихлорэтан (2 мл). Виалу плотно закрывали и смесь 
нагревали при перемешивании в течение 40 ч при 
80°С. Реакционную смесь упаривали, продукт вы-
деляли с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (петролейный эфир–этилацетат, 1:1). 
Выход 53 мг (60%), бесцветное масло. ИК спектр, 
ν, см–1: 2984, 2930, 2855, 2170, 1732 (С=О), 1606, 
1563, 1487, 1444, 1350, 1282, 1245 (P=O), 1217, 
1174 (CF3), 1132, 1095, 1053, 1023 (POC), 972, 873, 
764, 694. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.35 т 
(6H, 3JHH 7.1 Гц), 1.45 т (3H, 3JHH 7.1 Гц), 4.12–4.34 
м (4H), 4.51 к (2H, 3JHH 7.1 Гц), 7.83 д.д (1H, 3JHH 
9.1, 4JHH 2.1 Гц), 8.18 д (1H, 3JHH 9.1 Гц), 8.20–8.23 
м (1H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 16.2 
(д, 3JC,P 6.6 Гц), 63.0, 64.0 д (2JCP 6.5 Гц), 121.2 д 
(1JCP 184.7 Гц), 122.7 к.д (1JCF 277.9, 3JCP 6.3 Гц), 
123.9 д (3JCP 10.0 Гц), 124.5 д (2JCP 5.5 Гц), 132.1, 
133.7, 136.3, 140.1 к (2JCF 32.8 Гц), 146.9, 154.8 
д (2JCP 10.3 Гц), 166.8. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), 
δ, м.д.: –53.59. Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 
10.66. Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 440.0616
[M + H]+. C17H19ClF3NO5P. [M + H]+ 440.0636.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

3-Замещенные пропиолаты – удобные субстра-
ты для синтеза 4-(трифторметил)хинолинкар-
боксилатов по золото-катализируемой реакции с 
2'-амино-2,2,2-трифторацетофенонами. При ис-
пользовании 5 мол % PPh3AuCl/AgOTf получена 
серия соединений с высокими выходами (до 95%).
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ВВЕДЕНИЕ

1,4-Нафтохиноны широко распространены в 
природе [1]. Вещества этой группы проявляют 
широкий спектр биологической активности [2], 
включая антибактериальную [3, 4], кардиопротек-
тивную [5], цитотоксическую и противоопухоле-
вую [6, 7]. Биологическая активность нафтохино-
нов и хорошо разработанные методы их химиче-
ской модификации делают эту группу соединений 
перспективной для поиска новых лекарственных 
средств [8, 9]. Нафтохиноны часто малораствори-
мы, что затрудняет их практическое использова-
ние. Конъюгация хинонов с нетоксичными угле-
водами приводит к новым структурам с новыми 
видами биологической активности [10–15].

Исследования влияния тиогликозидов 1,4-наф-
тохинонов и их тетрациклических конъюгатов 
U-548, U-286, U-556 и U-557 (см. рисунок) на 
P2X7 рецепторы клеток мышиной нейробластомы 
[16] показали, что эти вещества в концентрациях 
0.1–1.0 μM способны блокировать индуцирован-
ный АТФ приток Са2+ в клетки нейробластомы 

мыши, вызывать снижение продукции активных 
форм кислорода и нитроксильных радикалов и тем 
самым защищать жизнеспособность нейрональ-
ных клеток от токсического действия высоких кон-
центраций АТФ.

Среди исследованных соединений тетрацикл 
U-286 был наиболее эффективным во всем интер-
вале изученных концентраций. Эти данные позво-
ляют предположить, что соединения U-286, U-548, 
U-556 и U-557 могут быть потенциальными кар-
касами для новых блокаторов P2X7 рецепторов и 
создания на их основе лекарственных препаратов, 
эффективных в отношении нейропатической боли 
и нейродегенеративных заболеваний. По резуль-
татам молекулярного докинга [16] было сделано 
предположение о том, что аналоги тетрацикла 
U-286, несущие в ароматическом кольце объемные 
липофильные заместители, могут более эффектив-
но связываться с аллостерическим сайтом, распо-
ложенным во внеклеточной области P2X7 рецеп-
тора. Подходящий липофильный заместитель для 
ароматического кольца тетрацикла – атом брома.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Цель данного исследования – получение про-
изводных 6-бром-1,4-нафтохинона, синтез на их 
основе соответствующего тиоглюкозида и его кон-
версия в бромсодержащий аналог хинона U-286. 
Для этого нами был разработан 6-стадийный ме-
тод синтеза бромсодержащего тетрациклическо-
го конъюгата из соответствующего тиогликозида 
1,4-нафтохинона (схема 1).

Исходным веществом для синтеза стал 
6-бром-1,2-нафтохинон (1)–действующее веще-
ство противовирусного лекарственного препарата 
бонафтонТМ, который ацетоксилировали уксус-
ным ангидридом при катализе хлорной кислотой. 
Реакция протекала с разогревом, при охлаждении 
реакционной смеси получили 6-бром-1,2,4-три-
ацетоксинафталин 2 (выход 92%), который дезаце-
тилировали водным раствором гидроксида натрия 
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в открытой колбе с одновременным окислением 
тригидроксинафталина кислородом воздуха в кро-
ваво-красный раствор натриевой соли хинона. При 
подкислении соли из реакционной смеси выпал 
желтый осадок 6-бром-2-гидрокси-1,4-нафтохино-
на (3) (выход 99%).

Бромирование хинона 3 проводили в растворе 
хлороформа при комнатной температуре с добав-
лением серной кислоты, 27%-ного раствора перок-
сида водорода и 4-мольных эквивалентов брома 
[4]. После прибавления брома реакционную смесь 
перемешивали в течение 30–40 мин до исчезнове-
ния исходного хинона. В итоге получили 3,6-ди-
бром-2-гидрокси-1,4-нафтохинон (4) с выходом 
81%. Метилирование дибромгидроксинафтохино-
на 4 диазометаном в растворе этилацетатата дало 
3,6-дибром-2-метокси-1,4-нафтохинон (5) с выхо-
дом 90%.

Полученный 3,6-дибром-2-метокси-1,4-нафто-
хинон (5) конденсировали с эквимольным коли-
чеством тетра-О-ацетил-1-тио-β-D-глюкопиранозы 
(6) в ацетоне в присутствии карбоната калия при 
комнатной температуре как описано ранее [13]. 
Процесс вели до исчезновения исходного меток-
сихинона 5 и образования ацетилтиоглюкозида 7, 
который выделяли методом препаративной ТСХ. 
Выход тиоглюкозида 7 составил 80%.

На завершающем этапе к метанольному рас-
твору тиоглюкозида 7 прибавляли раствор мети-
лата натрия в метаноле в мольном соотношении 
10:1. Реакционную смесь перемешивали в течение 
20 ч и получали мелкокристаллический осадок 
оранжевого цвета. Полученный продукт по дан-
ным масс-спектроскопии высокого разрешения 
соответствовал брутто формуле C16H13BrO7S. В 
ИК спектре осадка наблюдали интенсивную по-
лосу поглощения при 3406 см–1, характерную для 
гидроксильных групп углеводного кольца, а так-
же полосу поглощения карбонильных групп при
1654 см–1 [13]. Спектр ЯМР 13С содержал 16 сиг-
налов атомов углерода, из которых 6 сигналов в 
диапазоне от 60.7 до 80.2 м.д. относились к ато-
мам глюкозидной части тетрацикла, а остальные 
10 сигналов – к хиноидному ядру, что соответ-
ствовало предполагаемой структуре тетрацикла 8
(схема 2). В спектре ЯМР 1Н тетрацикла 8 в об-
ласти слабого поля при 8.00–8.07 м.д. наблюдали 
неразрешенный мультиплет ароматических прото-
нов с интенсивностью 2Н, а также 2 дублета при 
7.91 и 8.02 м.д.: оба с константой спин-спиново-
го взаимодействия (КССВ) J 8.0 Гц с суммарной 
интенсивностью 1Н, при соотношении интеграль-
ных интенсивностей ~ 1:5. Величина КССВ (J
8.0 Гц) сигнала протона при 8.02 м.д. указывает 
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на то, что в орто-положении к этому протону на-
ходится другой ароматический протон из группы 
при 8.00–8.07 м.д. и, следовательно, дублет при 
8.02 м.д. относится к протону Н7 тетрацикла 8. 
Наличие при 7.91 м.д. минорного дублета с анало-
гичной КССВ 8.0 Гц позволяет сделать предполо-
жение о том, что выпавший осадок представляет 
собой смесь 2 региоизомеров. Поскольку сигналы 
протонов углеводной части для обоих изомеров 
совпадают, то можно предположить, что изоме-
ры отличаются по положению атома брома и ми-
норному изомеру следует приписать изомерную 
структуру 8а (схема 1).

При омылении ацетилглюкозида 7 в растворе 
MeONa–MeOH происходит дезацетилирование 
углеводной части молекулы, образование дезаце-
тилированного тиоглюкозида А и последующее 
нуклеофильное замещение хиноидной МеО груп-
пы углеводным гидроксилом С2'–ОН с выбросом 
метанола и образованием тетрацикла 8 (схема 2).
Этот процесс может также протекать и как 1,4-при-
соединение/отщепление к хиноидной системе 
связей С=С–С=О. Поскольку известно, что тиог-
ликозидная группа в 1,4-нафтохинонах выступает 
удобной уходящей группой [17], полагаем, что в 
условиях реакции происходит замещение тио-
глюкозидного радикала метоксид-ионом и обра-
зование 2,3-диметокси-6-бромхинона 9 (схема 2). 
Отщепленная тиоглюкоза под действием МеОNa–
МеОН превращается в натриевую соль тиоглюко-
зы 10, которая замещает метоксильную группу в 
положении 2 в 6-бром-2,3-диметокси-1,4-нафтохи-
ноне (9), что приводит к образованию изомерно-
го тиоглюкозида В, который затем циклизуется с 
образованием минорного тетрацикла 8а (схема 2).

Для проверки этого предположения нами был 
проведен модельный опыт (схема 3). Стандартный 
образец 2,3-диметокси-1,4-нафтохинона (11) вве-
ли во взаимодействие с натриевой солью 1-тио-

β-D-глюкозы 10 в условиях синтеза тетрацикли-
ческих соединений 8–8а. По истечении 20 ч при 
50%-ной конверсии хинона 11 получили нерас-
творимый осадок тетрацикла U-286 (выход 41%) 
и 2-гидрокси-3-метокси-1,4-нафтохинон (12) с вы-
ходом 7%, который образовался при деметилиро-
вании исходного хинона 11.

Установив путь образования минорного изо-
мера 8а, мы приступили к подбору оптимальных 
условий циклизации тиоглюкозида 7, которые 
ведут к региоселективному образованию изоме-
ра 8. Соотношение изомеров 8–8а устанавливали 
по данным ЯМР 1Н спектроскопии и ВЭЖХ. Ре-
зультаты исследований предоставлены в таблице.

При проведении реакции гетероциклизации в 
растворе метанола при мольном соотношении тио-
глюкозид–метилат натрия 1:0.2 (опыт 1) в течение 
1 ч получили смесь гетероциклов 8 и 8а в соот-
ношении ~ 5:1 с выходом 61%. Гетероциклизация 
тиоглюкозида 7 в смеси растворителей МеОН–
тетрагидрофуран (ТГФ) при тех же мольных со-
отношениях реагентов позволила увеличить вы-
ход до 80% без изменения соотношения изомеров 
8–8а. Двукратное уменьшение количества мети-
лата натрия и использование в качестве реакци-
онной среды смеси МеОН–бензол привело к су-
щественному замедлению реакциии, снижению 
выхода продуктов 8–8а при значительном увели-
чении доли основного гетероцикла 8 (опыты 3 и 
4). Проведение реакции циклизации в смеси мета-
нол–бензол с последовательным увеличением ко-
личества бензола при мольном соотношении тио-
глюкозид–метилат натрия 10:1 позволило поднять 
выход до 80% и добиться приемлемого соотноше-
ния изомеров 17:1 (опыты 5 и 6). По-видимому, 
увеличение доли бензола снизило растворимость 
тетрацикла 8, способствовало его кристаллизации 
и выпадению в осадок, блокировало образование 
диметилового эфира 9 и, тем самым, изомера 8а.

Схема 3
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Для получения чистого образца тетрацик-
ла 8 смесь тетрациклов 8–8а (17:1) ацетилирова-
ли уксусным ангидридом в пиридине (схема 4). 
Последующая кристаллизация смеси ацетилиро-
ванных тетрациклов 13 и 13а из смеси бензола 
и метанола дала чистый триацетат 13 с выходом 
80%. После удаления ацетатных групп метилатом 
натрия в метаноле был получен чистый образец 
тетрацикла 8 для биологических испытаний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температура плавления соединений измерена 
на столике Боэтиуса и не исправлена. ИК спектры 
записаны на Фурье-спектрофотометре «Vector-22» 
в KBr и CHCl3. Спектры ЯМР записаны в раство-
рах СDCl3 и ДМСО-d6 на спектрометрах «Bruker 
DRX-500» и «Avance III-700 Bruker» с рабочей
частотой 500 и 700 МГц для 1Н и 125 и 176 МГц 
для 13С. Химические сдвиги приведены в м.д. по 

шкале δ относительно ТМС. Двухмерные зкспери-
менты ЯМР (COSY, HSQC, HMBC) выполняли по 
стандартным методикам при комнатной температу-
ре. Масс-спектры получали на масс-спектрометре 
Bruker Impact II Q-TOF (Bruker Daltonics, Бремен, 
Германия), оборудованном источником ионизации 
электрораспылением, в режиме регистрации поло-
жительных и отрицательных ионов. Ввод образца 
(раствор в метаноле; 0.1 мг·мл‒1) осуществляли 
при помощи шприцевого насоса (KD Scientific, 
США) при расходе 5 мкл·мин‒1. Детектирование 
ионов проводили в диапазоне 50–1500 Да. 
Напряжение на капилляре распылителя составляло 
3.5 кВ, в качестве газа-осушителя применяли азот
(4 л·мин‒1, 200°C). Тандемные масс-спектры в 
режиме электрораспыления получали с помощью 
метода диссоциации, индуцированной столкнове-
ниями, в качестве газа для столкновительной акти-
вации использовали азот. Ширина «окна масс» со-

Схема 4

Оптимизация условий реакции гетероциклизации ацетилтиоглюкозида 7

Опыт Растворитель
(объем, мл)

МеОNa,
ммоль Время реакции, ч Выход тетрацикла, % Соотношение изомеров 

8–8а

1 MeOH (12) 0.02 1 61 5:1a

2 MeOH (6)
ТГФ (6) 0.02 3 80 5.5:1b

3 MeOH (6)
C6H6 (6) 0.01 20 35c 9:1b

4 MeOH (3)
C6H6 (3) 0.01 50 38c 9:1b

5 MeOH (6)
C6H6 (6) 0.02 20 82 9:1a

6 MeOH (3)
C6H6 (10) 0.02 20 80 17:1a

a Реакцию проводили на 0.1 ммоль загрузках тиоглюкозида 7. По данным ПМР спектроскопии
b По данным ВЭЖХ
c Конверсия тиоглюкозида7 составила 56–60%
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ставляла 4 Да. Калибровку масс-спектрометра вы-
полняли с использованием стандартного калибро-
вочного раствора (ESI-L Low Concentration Tuning 
Mix, AgilentTechnologies, США). Получали и об-
рабатывали масс-спектры с помощью программ 
otofControl (ver. 4.0, Bruker Daltonics, Бремен, 
Германия) и Data Analisis Software (ver. 4.3, Bruker 
Daltonics, Бремен, Германия). Аналитическую 
ТСХ проводили на пластинках марки Silufol. Для 
уменьшения остаточной адсорбции хинонов хро-
матографические пластинки Silufol предвари-
тельно насыщали парами HCl. Индивидуальные 
вещества выделяли препаративной ТСХ (ПТСХ) 
на стеклянных пластинах 20×25 см на силикагеле 
Merck 40–60 μ. Для ТСХ использовали систему 
растворителей гексан–бензол–ацетон (2:1:1, v/v). 
Для ВЭЖХ анализа использовали жидкостной 
хроматограф LaChrom (Merck-Hitachi), снабжен-
ный насосом L-7400, УФ-детектором, термоста-
том L-7300 и интегратором D-7500. Использовали 
колонку Agilent Technologies Zorbax Eclipse 
XDB-C18, 5.0 мкм (4.6×150 мм) с защитной колон-
кой Hypersil ODS (4.0×4.0 мм). Анализ проводи-
ли смесью растворителей А (ацетонитрил + 1%-
ная СН3СООН) и В (вода + 1%-ная СН3СООН) 
в следующих режимах: 0–5 мин (10% А + 90% 
В) изократика; 5–35 мин градиент (10% А + 90%
В) → (90% А + 10% В); 35–45 мин градиент (90% 
А + 10% В) → (100% В). Детектирование прово-
дили при λ 270 нм, скорость подачи растворителей 
0.9 мл/мин, температура термостата 30°С. Время 
удерживания минорного компонента – 18.96 мин, 
основного компонента – 20.04 мин.

Ацетоксилирование 6-бром-1,2-нафтохинона 
(бонафтона) (1). К 1.89 г (7.97 ммоль) порошка 
6-бром-1,2-нафтохинона (1) в 8 мл уксусного ан-
гидрида при перемешивании прибавляли 0.15 мл 
57%-ной хлорной кислоты. Разогревшуюся по-
сле добавления кислоты реакционную смесь пе-
ремешивали 1–2 мин до растворения кристаллов 
бонафтона и образования прозрачного раствора. 
Реакционную смесь охлаждали и выдерживали 1 ч 
при 5°C, выпавшие кристаллы отфильтровывали, 
промывали холодным МеОН, сушили в вакууме и 
получали бесцветные кристаллы 6-бром-1,2,4-три-
ацетоксинафталина (2). Выход 2.79 г (92%), т.пл. 
159–160°C (метанол). ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 
1776 (СН3СООR), 1597, 1497, 1455, 1371, 1354, 

1345, 1266, 1239, 1180, 1157, 1105, 1082, 1066, 
1017. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 
2.32 c (3Н, СН3СО), 2.44 c (3Н, СН3СО), 2.47 c (3Н, 
СН3СО), 7.31 c (1Н, Н3), 7.62 д.д (1Н, H7, J 1.9, 
9.0 Гц), 7.71 д (1Н, Н8, J 9.0 Гц), 8.05 д (1Н, Н5, J 
1.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 
20.4 (СН3СО), 20.7 (СН3СО), 21.0 (СН3СО), 115.8 
(С3), 121.1, 123.4 (С8), 124.1 (С5), 126.6, 131.0 (С7), 
134.9, 138.7, 143.3, 167.7 (С=О), 167.8 (С=О), 168.5 
(С=О). Масс-спектр высокого разрешения (ESI), 
m/z: 402.9791 [M + Na]+. C16H13BrNaO6. [M + Na]+ 
402.9788.

Основно-каталитический гидролиз и окис-
ление 6-бром-1,2,4-триацетоксинафталина (2)
кислородом воздуха. 6-Бром-1,2,4-триацетокси-
нафталин (2) 381 мг (1 ммоль) охлаждали на бане 
со льдом и при перемешивании одной порцией 
прибавляли 6.60 мл 0.5 н. раствора метилата на-
трия. Реакционная смесь окрашивалась в кровавый 
цвет, и кристаллы быстро растворялись, раствор 
перемешивали 40 мин, подкисляли прибавлением 
по каплям концентрированной соляной кислоты 
до изменения красного цвета на желтый и выпаде-
ния желтого осадка. Суспензию разбавляли 15 мл 
воды, отфильтровывали желтый осадок, промыва-
ли водой, сушили и получали 6-бром-2-гидрокси-
1,4-нафтохинон (3), желтый порошок 250 мг 
(99%), т.пл. 204–205°С. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1:
3414 (ОН), 2360, 1668 (С=О), 1655 (С=О), 1584, 
1521, 1420, 1393, 1325, 1297, 1238, 1196. Спектр 
ЯМР 1Н (500 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 6.37 c (1Н, Н3), 
7.35 c (1Н, β-ОН), 7.86 д.д (1Н, H7, J 2.0, 8.1 Гц), 
7.97 д (1Н, Н8, J 8.1 Гц), 8.25 д (1Н, Н5, J 2.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 110.6 
(С3), 128.0, 128.1 (С8), 130.0 (С5), 131.2, 133.9, 136.2 
(С7), 156.4 (С2), 181.2 (С=О), 183.6 (С=О). Масс-
спектр высокого разрешения (ESI), m/z: 250.9346 
[M – H]–. C10H5BrO3. [M – H]– 250.9349.

Бромирование 6-бром-2-гидрокси-1,4-наф-
тохинона (3) бромом. 6-Бром-2-гидрокси-1,4-
нафтохинон (3) 137 мг (0.50 ммоль) растворяли 
в 20 мл хлороформа, к полученному раствору 
прибавляли 2 мл 2 н. раствора серной кислоты,
0.1 мл брома (310 мг, 1.94 ммоль), 60 мкл 27%-
ного раствора пероксида водорода. Полученную 
двухфазную смесь CHCl3–H2O перемешивали
30 мин. Реакционную смесь переносили в де-
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лительную воронку, промывали 10 мл 5%-ного 
раствора бисульфита натрия от избытка брома, 
водой 2×10 мл, хлороформный раствор упари-
вали без сушки, к остатку прибавляли 15 мл эта-
нола и кипятили 1 ч с обратным холодильником. 
Реакционную смесь упаривали, остаток растворя-
ли в минимальном количестве метанола и выдер-
живали при +5°C в течение 2 ч. Выпавшие кри-
сталлы отфильтровывали, промывали холодным 
метанолом, сушили в вакууме и получали 3,6-ди-
бром-2-гидрокси-1,4-нафтохинон (4). Выход
134 мг (81%), Rf 0.72, желтые иглы, т.пл. 215–
217°С. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 3390 (ОН), 2419, 
1670 (С=О), 1637 (С=C), 1582, 1521, 1414, 1365, 
1312, 1293, 1195, 1132, 1069, 1007. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 7.80 c (1Н, β-ОН), 
7.88 д.д (1Н, Н7, J 1.8, 8.2 Гц), 7.94 д (1Н, Н8, J 
8.2 Гц), 8.33 д (1Н, Н5, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 111.2, 127.4, 128.5 (С8), 
131.0 (С5), 131.4, 133.2, 136.8 (С7), 156.4 (С2), 176.9 
(С=О), 178.0 (С=О). Масс-спектр высокого разре-
шения (ESI), m/z: 328.8445 [M – H]–. C10H4Br2O3. 
[M – H]– 328.8454.

Метилирование 3,6-дибром-2-гидрокси-1,4-
нафтохинона (4) диазометаном. 3,6-Дибром-2-
гидрокси-1,4-нафтохинон (4) (176 мг, 0.53 ммоль) 
растворяли в 15 мл этилацетата, к полученному 
раствору при перемешивании прибавляли по ка-
плям раствор диазометана в диэтиловом эфире 
до исчезновения исходного хинона. Реакционную 
смесь упаривали и получали 3,6-дибром-2-меток-
си-1,4-нафтохинон (5). Выход 164 мг (90%), жел-
тые иглы, т.пл. 169–170°С. ИК спектр (CHCl3), ν, 
см–1: 1677 (С=О), 1582 (С=C), 1562, 1444, 1410, 
1327, 1301, 1272, 1248, 1212, 1195, 1168, 1132, 
1069, 1031. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 4.32 c (3Н, ОМе), 7.86 д.д (1Н, H7, J 1.9,
8.3 Гц), 7.94 д (1Н, Н8, J 8.3 Гц), 8.27 д (1Н, Н5, J 
1.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (175 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
62.0 (ОСН3), 121.7, 128.5 (С5), 129.4, 130.0, 130.2 
(С8), 131.9, 136.7 (С7), 159.1 (С2), 177.5 (С=О), 
178.4 (С=О). Масс-спектр высокого разрешения 
(ESI), m/z: 343.8677 [M – H]–. C11H6Br2O3. [M – H]– 
343.8689.

3-(Тетра-О-ацетил-β-D-глюкопиранозил-1-
тио)-6-бром-2-метокси-1,4-нафтохинон (7). 
3,6-Дибром-2-метокси-1,4-нафтохинон (5) (140 мг, 

0.4 ммоль) растворяли в 25 мл ацетона, к получен-
ному раствору при перемешивании прибавляли 
153 мг (0.42 ммоль) тетра-О-ацетил-1-тио-β-D-
глюкопиранозы (6) и 97 мг (0.70 ммоль) карбоната 
калия. Смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 40 мин, отфильтровывали неор-
ганические соли, фильтрат упаривали, из остатка 
препаративной ТСХ выделяли окрашенный про-
дукт, который кристаллизовали из МеОН. Выход 
199 мг (80%), светло-коричневые кристаллы, т.пл. 
74–76°C, Rf 0.49. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 1751 
(СН3СООR), 1668 (С=О), 1601, 1582, 1554, 1441, 
1369, 1329, 1247, 1194, 1070, 1052. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.93 c (3Н, СН3СО), 
2.01 c (3Н, СН3СО), 2.02 c (3Н, СН3СО), 2.08 c (3Н, 
СН3СО), 3.72 д.д.д (1Н, Н5', J 2.4, 5.4, 10.0 Гц),
4.06 д.д (1Н, Н6', J 2.4, 12.5 Гц), 4.14 д.д (1Н, Н6', 
J 5.5, 12.5 Гц), 4.26 с (3Н, ОСН3), 5.08 д.д (1Н, 
Н4', J 9.5, 9.9 Гц), 5.10 д.д (1Н, Н2', J 9.4, 10.0 Гц), 
5.27 т (1Н, Н3', J 9.5 Гц), 5.63 д (1Н, Н1', J 10.0 Гц), 
7.84 д.д (1Н, Н7, J 2.1, 8.0 Гц), 7.92 д (1Н, Н8, J 
8.0 Гц), 8.20 д (1Н, Н5, J 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.51 (СН3СО), 20.55 
(СН3СО), 21.58 (СН3СО), 20.7 (СН3СО), 61.9 
(СН3О), 62.1 (С6), 68.3 (С4), 71.2 (С2'), 74.0 (С3'), 
75.9 (С5’), 81.2 (С1'), 127.7, 128.2 (С8), 128.5, 129 7 
(С5), 129.8, 133.3, 136.7 (С7), 159.2, 169.3 (СН3СО), 
169.4 (СН3СО), 170.1 (СН3СО), 170.5 (СН3СО), 
178.0 (С=О), 180.8 (С=О). Масс-спектр высоко-
го разрешения (ESI), m/z: 651.0139 [M + Na]+. 
C25H25BrNaO12S. [M + Na]+ 651.0142.

Конверсия ацетилтиоглюкозида 6-бром-
1,4-нафтохинона (7) в тетрациклические бром-
производные оксатиин-6,11-диона 8 и 8а. Аце-
тилированный глюкозид (7) (199 мг, 0.316 ммоль) 
растворяли в 38 мл метанола, затем по каплям 
прибавляли 130 мкл (0.064 ммоль) 1.0 н. раство-
ра метилата натрия и перемешивали в течение 
20 ч. Выпавшие оранжевые кристаллы смеси 
(2R,3R,4S,4aR,12aS)-9-бром-2-гидроксиметил-
3,4-дигидрокси-3,4,4а,2а-тетрагидро-2Н-нафто-
[2,3-b]пирано[2,3-e][1,4]оксатиин-6,11-диона (8) 
и (2R,3R,4S,4aR,12aS)-8-бром-2-гидроксиметил-
3,4-дигидрокси-3,4,4а,2а-тетрагидро-2Н-нафто-
[2,3b]пирано[2,3e][1,4]оксатиин-6,11-диона (8а) 
отфильтровывали, промывали холодным метано-
лом и сушили. Выход 109 мг (80.4%). Соотношение 
изомеров 8–8а представлено в таблице. ИК спектр 
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(KBr), ν, см–1: 3406 (ОН), 2923, 1655 (С=О), 1581, 
1385, 1319, 1297, 1275, 1243, 1196,1147, 1130, 
1086, 1045, 1002, 859. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
ДМСО-d6) основного изомера (вычитали из спек-
тра смеси), δ, м.д.: 3.45–3.54 м (3H, H2, H3, H13), 
3.55–3.65 м (2H, H4, Н4a), 3.71–3.79 м (1H, H13), 
4.73 т (1H, C13H2OH, J 5.0 Гц), 5.00 д (1H, H12a, J 
7.3 Гц), 5.41 д (1H, C3HOH, J 5.5 Гц), 5.69 д (1Н, 
C4HOH, J 5.2 Гц), 7.91 д (1Н, Н7, J 8.3 Гц), 8.00–
8.07 м (2Н, Н8, Н10). Спектр ЯМР 13C (125 МГц,
ДМСО-d6), δ, м.д.: 60.7 (C13), 70.4 (C3), 73.6 (C2), 
73.9 (C4), 79.3 (C4a), 82.2 (C12а), 123.3, 128.0, 
128.2,128.5, 129.5, 132.5, 137.0, 150.7, 175.0 (C=O), 
180.2 (C=O). Масс-спектр высокого разрешения 
(ESI), m/z: 450.9456 [M + Na]+. C16H13BrNaO7S. [M +
Na]+ 450.9458.

Спектры ЯМР 1Н основного и минорного изо-
меров в углеводной части полностью совпадают со 
спектром основного изомера и различается только 
химическими сдвигами сигналов протонов Н7 (ос-
новной изомер) и Н10 (минорный изомер), которые 
наблюдаются в виде хорошо отстоящих дублетов 
при 7.91 и 7.87 м.д. с КССВ 8.3 Гц. В спектре ЯМР 
13С наблюдали сигналы только основного изоме-
ра 8.

Оптимизацию получения тетрациклического 
конъюгата 8 проводили на загрузках 0.1 ммоль ти-
оглюкозида 7 (см. таблицу). Ацетилтиоглюкозид 7 
(63 мг, 0.1 ммоль) растворяли при перемешивании 
магнитной мешалкой при комнатной температу-
ре в абсолютных растворителях: МеОН, бензоле, 
ТГФ (см. таблицу). К полученному раствору при-
бавляли 0.5 н. раствор метилата натрия (таблица) 
в метаноле, колбу плотно закрывали, содержимое 
перемешивали до исчезновения исходного аце-
тилглюкозида (см. таблицу). Выпавший кирпич-
но-красный осадок отфильтровывали, промывали 
холодным метанолом, сушили в вакууме и взве-
шивали. Для установления соотношения изомеров 
навеску осадка (1–2 мг) растворяли в ДМСО-d6 и 
анализировали методом 1Н ЯМР спектроскопии, 
либо методом ВЭЖХ. В опыте 3 количество не-
вступившего в реакцию ацетилглюкозида 7 уста-
новили, выделяя исходный глюкозид 7 из маточно-
го раствора методом препаративной ТСХ.

Ацетилирование смеси тетрациклов 8–8а 
уксусным ангидридом в пиридине. Суспензию 
смеси тетрациклов 8–8а (27 мг, 0.063 ммоль), 2 мл 

пиридина и 2 мл уксусного ангидрида перемеши-
вали в закрытой колбе в течение 4 ч до полного 
растворения и выдерживали 18 ч при комнатной 
температуре. Реакционную смесь выливали на лед 
и перетирали до образования кристаллического 
осадка, осадок промывали разбавленной соляной 
кислотой, водой, отфильтровывали, сушили, пе-
рекристаллизовывали из смеси метанол–толуол и 
получали желтые кристаллы (2R,3R,4S,4aR,12aS)-
2-ацетоксиметил-3,4-диацетокси-9-бром-3,4,-
4а,12а-тетрагидро-2Н-нафто[2,3-b]пирано-
[2,3-e][1,4]оксатиин-6,11-диона (13), выход 31 мг
(89%), т.пл. 316°С. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 
1753 (СН3СООR), 1673 (С=О), 1586, 1562, 1489, 
1372, 1318, 1292, 1240, 1195, 1068, 1043. Спектр 
ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2.08 c (3Н, 
СН3СО), 2.11 c (3Н, СН3СО), 2.16 c (3Н, СН3СО), 
3.91 д.д (1Н, Н4а, J 8.3, 9.3 Гц), 3.97 д.д.д (1Н, Н2, 
J 2.1, 5.1, 9.8 Гц), 4.20 д.д (1Н, Н13', J 2.1, 12.5 Гц), 
4.31 д.д (1Н, Н13'', J 5.1, 12.5 Гц), 4.89 д (1Н, Н12а, 
J 8.3 Гц), 5.23 т (1Н, Н3, J 9.8 Гц), 5.47 т (1Н, Н4, J 
9.3, 9.8 Гц), 7.84 д.д (1Н, Н8, J 1.9, 8.2 Гц), 7.92 д 
(1Н, Н7, J 8.2 Гц), 8.17 д (1Н, Н10, J 1.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.5 (СН3СО), 
20.6 (СН3СО), 20.7 (СН3СО), 61.6 (С13), 68.0 (С3), 
72.0 (С4), 74.3 (С12а), 76.4 (С4а), 77.2 (С2), 124.5, 
128.3 (С8), 129.1, 129.3, 129.4 (С5), 132.2, 137.1 
(С7), 149.5, 169.4 (СН3СО), 169.9 (СН3СО), 170.4 
(СН3СО), 174.4 (С=О), 180.0 (С=О). Масс-спектр 
высокого разрешения (ESI), m/z: 576.9764 [M + 
Na]–. C22H19BrO10Na. [M + Na]– 576.9775.

Омыление (2R,3R,4S,4aR,12aS)-2-ацетокси-
метил-3,4-диацетокси-9-бром-3,4,4а,12а-тетра-
гидро-2Н-нафто[2,3-b]пирано[2,3-e][1,4]окса-
тиин-6,11-диона (13) метилатом натрия в ме-
таноле. Триацетат 13 (97 мг, 0.17 ммоль) рас-
творяли при перемешивании в смеси 4 мл бен-
зола и 10 мл абс. МеОН, прибавляли 3 мл 0.5 н. 
раствора МеОNa и перемешивалив течение 21 ч 
при комнатной температуре. Выпавший кирпич-
но-красный осадок отделяли, промывали водой, 
абсолютным метанолом, сушили и получали спек-
трально однородный по данным ВЭЖХ и ЯМР 
1Н спектроскопии (2R,3R,4S,4aR,12aS)-9-бром-
2-гидроксиметил-3,4-дигидрокси-3,4,4а,2а-тет-
рагидро-2Н-нафто[2,3-b]пирано[2,3-e][1,4]ок-
сатиин-6,11-дион (8). Выход 61 мг (84%), т.пл. > 
350°С.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 4  2023

452 ПОЛОНИК и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ацетоксилирование 6-бром-1,2-нафтохинона,
основно-катализируемое омыление и окисле-
ние продукта ацетоксилирования воздухом дало 
6-бром-2-гидрокси-1,4-нафтохинон. Последующее 
бромирование бромгидроксинафтохинона бро-
мом, метилирование хиноидного гидроксила 
диазометаном и конденсация с тетра-О-ацетил-
β-D-глюкопиранозой привело к 3-ацетилтиоглю-
козиду 6-бром-2-метокси-1,4-нафтохинона. Внут-
римолекулярной конденсацией 3-ацетилтиоглю-
козида 6-бром-2-метокси-1,4-нафтохинона под 
действием метилата натрия в метаноле получили 
новый бромсодержащий нафтохинон-углеводный 
конъюгат. Впервые установлено, что реакция ге-
тероциклизации сопровождается замещением тио-
глюкозидного заместителя на метоксильную груп-
пу с образованием 2,3-диметокси-6-бром-1,4-наф-
тохинона. Последующее неизбирательное заме-
щение метоксильных групп 1-тиоглюкозой ведет к 
появлению изомерного тетрациклического конъю-
гата.
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A bromine-containing naphthoquinone-carbohydrate conjugate was obtained for the fi rst time by intramolecular 
condensation of 3-acetylthioglucoside of 6-bromo-2-methoxy-1,4-naphthoquinone under sodium methoxide/
methanol treatment. It has been established that the heterocyclization reaction is accompanied by the substitution 
of the thioglucoside substituent by the methoxyl group and the formation of an isomeric conjugate.
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ВВЕДЕНИЕ
Хиральные блоки из сахаров находят широкое 

применение в синтезе нуклеозидов, карбануклео-
зидов, простаноидов и других практически важ-
ных для медицины соединений [1–4]. Среди них 
важными и широко используемыми в синтезе ну-
клеозидов, производных сахаров и других соеди-
нений является 2,3-О-ацетонид-D-рибоза, которая 
при активации промоторами образует реакцион-
носпособный катионоподобный интермедиат, ре-
агирующий с донорами с образованием продук-
тов гликозидного типа. Однако в этих реакциях 
возможны и побочные направления. Рассмотрены 
основные продукты в типовых реакциях ацето-
нирования D-рибозы, проведена сравнительная 
идентификация ряда структур; масс-спектроско-
пически подтверждено образование макроцикли-
ческих тримеров и тетрамеров.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе катализируемой TMSOTf–CF3COOH 

реакции полученного из ацетонида 1b имидата 2 

с Me3SiCN согласно [5] вместо ожидаемого циа-
ноацеталя 3 нами обнаружена смесь малополяр-
ных (ТСХ) продуктов, не содержащих CN-групп
(схема 1).

Такой исход реакции объясняется тем, что обра-
зующийся из имидата 2 ключевой карбокатион 4, 
видимо, из-за недостаточной активности реакци-
онных партнеров, претерпевает внутри- и межмо-
лекулярную циклизацию и олигомеризацию, при-
водя к побочным продуктам. В этом эксперименте 
удалось выделить с низким выходом малополяр-
ный согласно ТСХ продукт, который впоследствии 
был идентифицирован как димер 5. Отметим, что 
в непрореагировавшем имидате 2 в результате изо-
меризации содержание α-аномера несколько сни-
жено (α:β = 2:8).

Известно, что в синтезе нуклеозидов, в реакци-
ях гликозилирования сахаров и других химических 
превращениях ключевыми являются катионного 
типа интермедиаты 4 [6–9]. Мы предположили, 
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что подобные карбокатионы могут образовываться 
и в кислотно-катализируемых реакциях ацетони-
рования D-рибозы, и поэтому решили выделить и 
идентифицировать возможные в реакциях перехо-
да соединений 1→5 продукты. Для моделирования 
условий сначала в качестве катализатора в реакци-
ях ацетонирования была испытана серная кислота 
и затем ряд более слабых органических кислот.

В первом случае в охлажденный до 0°C рас-
твор D-рибозы в безводном ацетоне (1 г/30 мл) 
прибавляли серную кислоту (10 мол %) и затем 
температуру реакционной массы в течение 30 мин 
повышали до комнатной. Методом ТСХ сначала 
детектировали ацетонид 1a (Rf 0.12, петролей-
ный эфир–этилацетат, 7:3) и D-рибозу (на стар-
те). По истечении 5–6 ч, наряду с ацетонидом 1a, 
были обнаружены 2 малополярных продукта с Rf 
0.57 и 0.51 (петролейный эфир–этилацетат, 7:3). 
Поскольку по истечении 24 ч ТСХ-картина не ме-
нялась, реакционную массу нейтрализовали Et3N 
и продукты реакции выделяли колоночной хрома-
тографией на SiO2 (схема 2).

В начале ацетонид 1a отделяли от малополяр-
ных продуктов. Спектральный ЯМР 1Н анализ 
малополярной смеси показал наличие 3 соедине-

ний 5–7 в соотношении 1:1.7:0.7, соответственно 
(табл. 1, рис. 1), что было определено по интенсив-
ности cигналов СН2О-группы. Повторной хрома-
тографией этой смеси соединение 5 (Rf 0.57) было 
выделено в индивидуальном виде, а соединения 6 
и 7 разделить не удалось. При катализе реакции 
ацетонирования D-рибозы как p-TSA, так и кам-
форсульфокислотой, наряду с основным ацетони-
дом 1a, также образовывались соединения 6 и 7. 
Однако в случае катализа PPTS даже при длитель-
ном выдерживании реакционной массы наблюда-
лось образование основного ацетонида 1a и лишь 
незначительного количества ангидропроизвод-
ного 7.

Спектральные характеристики соединения 5, 
полученного как по схеме 1, так и по схеме 2 (ин-
дивидуальное, самое малополярное соединение), 
оказались практически идентичными. Сравнение 
их спектральных данных с литературными [10, 11] 
подтверждает образование димера 5.

Для корректного установления структуры 
1,5-ангидросахара 7 был осуществлен его встреч-
ный синтез путем внутримолекулярного циклоза-
мыкания йодпроизводного 8 (схема 3).

Схема 1

O

TfO

O O

OH
RO

O

O O

O
TBSO NH

CCl3

O

O O

CN
TBSO

O+

O O

TBSO

O

O O

O
O

OO

O

a) R = H
b) R = TBS

TBSCl, Im, CH2Cl2

CCl3CN, DBU

CH2Cl2

TMSOTf CF3COOH
TMSCN, CH2Cl2

+

1a, b 2, ,  = 1:2.5 3

2
( :  = 2:8)

5

4

4,

1



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 4  2023

456 ВАЛИУЛЛИНА и др.

Структуры соединений 5–7 подтверждены 
данными спектров ЯМР 1H и 13C с использовани-
ем {1H, 13C} HSQC, {1H, 13C} HMBC и {1H, 1H} 
COSY, {1H, 1H} NOESY корреляционных спек-
тров.

Характеристичными в спектрах ЯМР 13С ди-
мера 5 и 1,5-ангидросоединения 7 являются сиг-
налы аномерного углерода С1: δC 107.68 м.д. для 
соединения 5 и δC 100.45 м.д. для соединения 7. 
Анализ данных спектроскопии ЯМР 13C для ди-
мера 5 и ангидропроизводного 7 свидетельствует 
о том, что все углеродные сигналы каркаса соеди-
нения 7 испытывают сильнопольное смещение на 

ΔδC 2.8–10.2 м.д что однозначно свидетельствует 
о наличии большей стерической напряженности в 
структуре ангидропроизводного 7 по сравнению с 
димером 5 (табл. 2).

На уменьшение стерической напряженности в 
симметричном димере 5 указывает изменение ве-
личин констант спин-спинового взаимодействия 
(КССВ) за счет диэдральных углов. Например, 
наблюдается изменение величины КССВ между 
протонами H2 и H3 (6.0 Гц в отличие от 4.5 Гц в 
соединении 7) и появляется расщепление c вели-
чиной 1.1 Гц между узловыми протонами H2 и H3 
из-за отклонения от диэдрального угла 90° (для 

Схема 2

Таблица 1. Данные ЯМР 1H и 13С спектров соединений 5–7 в растворе CDCl3

Лит. 
ссылка

Спектр ЯМР 13C Спектр ЯМР 1H

соединения соединения

5 6 7 5 6 7

– 106.80 96.54 99.80 5.05 с 5.44 д (4.5) 5.45 с

– 86.62 72.11 81.32 4.50 д (6.0) 4.44 т (4.5, 4.5) 4.29 д (5.5)

– 81.98 72.09 79.26 4.83 д.д (6.0, 1.1) 4.25 д.д (7.6, 4.5) 4.33 д (5.5)

– 87.75 69.65 77.55 4.29 т.д (1.6, 1.1) 4.47 д.т (9.1, 7.6) 4.70 д (3.8)

– 65.29 61.29 62.98
3.68 д.д (11.7, 1.6)

3.77 д.д (11.7, 1.6)

3.85 д.д (11.1, 9.1)

4.01 д.д (11.1, 7.6)

3.31 д (7.3)

3.43 д.д (7.3, 3.8)

[9] 111.94 110.89 
[109.49] 112.16 – – –

[10] 26.48 26.14 [26.41] 25.92 1.47 с 1.55 с [1.60 (с)] 1.46 с

[11] 24.90 25.33 [25.07] 25.27 1.31 с 1.38 с [1.35 (с)] 1.29 с

O
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соединения 7 3J2-3 ≈ 0 Гц). Также заметно изме-
няется значение геминальной КССВ протонов ме-
тиленовой группы С5: 11.7 Гц для соединения 5 и
7.2 Гц для соединения 7. В спектре NOESY диме-
ра 5, наряду с пиками, отвечающими за взаимодей-
ствия протонов метильной группы С8 с H2 и H3, 
появляются кросс-пики протонов геминального 
метила С7 с узловыми протонами H1 и H4, что не 
наблюдалось для ангидропроизводного 7 (рис. 2).

Образование диацетонида 6 установлено по 
данным спектроскопии ЯМР 1H и 13C с исполь-
зованием {1H, 13C} HSQC, {1H, 13C} HMBC и 
{1H, 1H} COSY, {1H, 1H} NOESY корреляцион-
ных спектров (рис. 3). Раскрытие ангидромостика
C1–C4 исходного ангидропроизводного 7 с после-
дующей перегруппировкой и образованием диаце-
тонида 6 с изопропилиденовыми защитными груп-

пами в положениях С1–С2 и С3–С4 подтверждается 
2 наборами сигналов изопропилиденовых кеталей 
(табл. 1). В спектре {1H, 13C} HMBC наблюдается 
взаимодействие протона ацетального центра (δH 
5.44 м.д.), а также протона метиновой группы (δH 
4.47 м.д.), находящейся по соседству с метиленом 
С5, с четвертичными кетальными углеродами при 
δC 109.49 и 110.89 м.д. соответственно. Для аце-
тального углерода наблюдаются HMBC кросс-пи-
ки с метиленовыми протонами (δH 4.01 и 3.85 м.д.) 
и метиновым протоном H2 при δH 4.44 м.д., поло-
жение которого подтверждается КССВ цис-изоме-
ра (3JHH 4.5 Гц) с ацетальным протоном. Значения 
констант 3JHH между метиновыми протонами Н2 и 
H3 (4.5 Гц), а также H3 и H4 (7.6 Гц) указывает на 
цис-конфигурацию этих протонов. Стереохимия 
диацетонида 6 с α-ориентацией обеих изопропи-
лиденовых защитных групп также подтверждает-

 

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

LogD
m2/s

–8.70

–8.75

–8.80

–8.85

–8.90

–8.95

–9.00

–9.05

TMS

5

6

7

5
4

3 2

1
O

O
9
OO

6
O

7

8

O
4
3 2

1

O 6 O

7 8

5 O
O

4
3 2

1

O 6 O

7 8

5
O

75

(R)(R)
(R)(R)

(R)(R)

(R) (R)

11

10
6

Рис. 1. Диффузионно-упорядоченный спектр DOSY на ядрах 1H смеси соединений 5–7 в растворе CDCl3
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ся данными NOESY спектров. Так, спектр NOESY 
свидетельствует о том, что метильные протоны 
H8 (δH 1.38 м.д.) изопропилиденовой защитной 
группы при атомах C3–C4 взаимодействуют с про-
тонами H4 и H3 (δH 4.47 и 4.25 м.д.), при атомах 
C1–C2 метильные протоны H11 (δH 1.35 м.д.) дают 
NOESY кросс-пик с метиновым протоном H2 (δH 
4.44 м.д.), а метильные протоны H10 (δH 1.60 м.д.) 
взаимодействуют с одним из метиленовых прото-
нов HA

5 (δH 3.85 м.д.).

Для отнесения сигналов соединения 6 из экс-
перимента с H2SO4 (схема 2) в смеси соедине-
ний 5–7 был зарегистрирован диффузионно-
упорядоченный спектр DOSY на ядрах 1H
(рис. 3). Наблюдаемые коэффициенты самодиф-
фузии позволили разрешить трехкомпонентную 
смесь в диффузионной шкале и подтвердить от-
несение сигналов, полученных по данным ЯМР 
1H и корреляционным спектрам. Анализ ко-
эффициентов самодиффузии показал, что наи-
большей трансляционной подвижностью в рас-
творе CDCl3 при T 25°C c коэффициентом D =
(1.3±0.1)×10−9 м2/с ожидаемо обладает анги-
дроизводное 7. Для диацетонида 6 наблюдае-
мый коэффициент самодиффузии составил D =
(1.0±0.1)×10−9 м2/с. В трехкомпонентой смеси наи-
меньший коэффициент D = (8.7±0.1)×10−10 м2/с 
наблюдается для димерного производного 5. С 
учетом близкой природы соединений 5–7 и об-
щего характера сродства к растворителю наблю-

даемое изменение трансляционной подвижности 
находится в прямой зависимости от молекулярной 
массы соединений.

Выделенные сигналы соединений 5 и 7 (рис. 1) 
соответствовали таковым для индивидуальных со-
единений, а остающийся набор сигналов приписан 
к бис-ацетониду 6. В результате в индивидуальном 
виде были выделены ацетонид 1a, димер 5 и диа-
цетонид 6 в виде смеси с соединением 7 в соотно-
шении 1:0.7. 

В корректности ЯМР-отнесения структур 
1,5-ангидропроизводного 7 и димера 5 у нас не 
было сомнений, но масс-спектры этих соеди-
нений, снятых на приборе Schumadzu LCMS-
2010EV, однозначно интерпретировать не удалось. 
В масс-спектре наблюдались молекулярные ионы 
с массой, превышающей в несколько раз массу 
мономерного соединения 5. Кроме того, в спек-
трах соединения 5 от образца к образцу не было 
воспроизводимости. Очевидно, в спектрометре в 
условиях съемки протекают побочные радикал-
ионные процессы, приводящие к более устой-
чивым молекулярным ионам высокой массы. 
Например, в одном из спектров соединения 5 при-
сутствовал основной ион m/z = 468 Да, который 
формально может образовываться из его тримера 
m/z = 516 Да в результате хелетропного выброса
3 атомов кислорода (схема 4).

В спектре также присутствуют пики с m/z:
419 Да [9 – H–CH2O–H2O] (40%), 392 (25%), 343 

Таблица 2. Данные спектров ЯМР 1H и 13С соединений 5 и 7 в растворе ацетона-d6

Спектр ЯМР 13C Спектр ЯМР 1H

соединения соединения

5 7 5 7

107.6 100.45 4.97 с 5.32 с

87.52 82.21 4.47 д (6.0) 4.21 д (5.5)

82.93 80.13 4.79 д.д (6.0, 1.1) 4.41 д (5.5)

88.51 78.35 4.22 т.д (1.6, 1.1) 4.66 д (3.6)

65.85 63.45 3.68 д.д (11.7, 1.6)
3.71 д.д (11.7, 1.6)

3.29 д.д (7.2, 3.6)
3.32 д (7.2)

112.2 112.24 – –

26.79 26.34 1.38 с 1.34 с

24.98 25.49 1.27 с 1.23 с
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(20%) и 296 (35%). Последний ион с m/z 296 Да 
образуется в результате отщепления одного звена 
ацетонида и одного атома кислорода из тримера 
(схема 4).

Возможность образования более уплотненных 
структур в ходе съемки масс-спектров проверяли 
на примере смеси 5–7 на жидкостном хромато-
масс-спектрометре LC/QTOF 6530C (Aligent) в 
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условиях ионизации электрораспылением и хро-
матографического разделения. В результате были 
подтверждены не только структуры соединений 
5–7, но и наличие триммера 9 и тетрамера 10
(рис. 4).

В то же время для соединений 1b, 2 и 8 – пред-
шественников соединений 5 и 7 – были получе-
ны вполне ожидаемые результаты масс-спектров
(схемы 5, 6).

В масс-спектре базисного ацетонида 1b при 
химической ионизации фрагментация начинается 
с атаки H+, электронообогащенного атома O си-
локсигруппы, при этом происходит отщепление 
[SiMe2But]+ и образование диола 1a. Последующее 
двойное протонирование кольцевого и аномерно-
го атомов кислорода приводит к интермедиату 11, 
претерпевающему фрагментацию с образованием 
продукта сужения цикла 12, дегидратацией кото-
рого далее образуется циклобутен 13.

Подобный для соединения 1b распад наблю-
дается и для йодпроизводного 8. В масс-спектре 
соединения 8 не регистрируются сигналы анги-
дродимера 14 (m/z 582 Да), но из него в результате 
выброса [O] образуется блок с m/z 566 Да. Другой 
канал распада включает образование осколочного 
иона с m/z 284 Да, потеря воды дает циклобутен с 
m/z 266 Да.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры образцов получены на спектро-
метре IR Prestige-21 Shimadzu (Япония) в тонком 
слое. Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектро-
метрах Bruker Avance-500 (Германия) с рабочими 
частотами 500.13 и 125.77 МГц соответственно, 
внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры по-
лучены на приборе LCMS-2010EV (Shimadzu, 
Япония) в условиях химической ионизации при 
атмосферном давлении (ХИАД) (шприцевой ввод 
образца в растворе ацетонитрила, элюент – аце-
тонитрил, скорость потока 0.1 мл/мин) в режиме 

Схема 4
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регистрации положительных и отрицательных ио-
нов при потенциале капилляра 4.5 и –3.5 кВ со-
ответственно [температура капилляра интерфейса 
250°C, температура нагревателя 200°C, температу-
ра испарителя 230°C, скорость потока распыляю-
щего газа (азот) 1.5 л/мин], и на приборе LC/QTOF 
6530 (Agilent) в условиях ионизации электрорас-
пылением (ИЭР) и хроматографического разделе-
ния (элюент ацетонитрил и 0.1%-ная муравьиная 
кислота–вода и 0.1%-ная муравьиная кислота, 
скорость потока 0.25 мл/мин, хроматографическая 
колонка С18 Zorbax Extend-C18, 2.1 мм, 1.8 мкм) 
в режиме регистрации положительных и отрица-

тельных ионов при потенциале капилляра 4 кВ 
(скорость 10 л/мин, температура осушающего газа 
(азот) 325°C, давление распыляющего газа 4.2 атм). 
Данные элементного анализа синтезированных со-
единений получены на CHNS-анализаторе EURO 
EA-3000 (Италия). Углы вращения измерены на 
поляриметре Perkin Elmer 341 M (США). Ход ре-
акций контролировали методом ТСХ на пластин-
ках «Sorbfil» (Россия) с обнаружением веществ с 
помощью 10%-ного раствора анисового альдегида 
в этаноле с добавкой серной кислоты. Продукты 
реакции выделяли методом колоночной хромато-
графии на силикагеле (Silica-60, 0.04–0.063, 30–
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60 г адсорбента на 1 г вещества). В работе ис-
пользованы коммерчески доступные реагенты 
D-рибоза и растворители квалификации «ч», без-
водные растворители получали по стандартным 
методикам.

5-O-[трет-Бутил(диметил)силил]-2,3-O-изо-
пропилиден-β-D-рибофураноза (1b). К охлаж-
денному до 0°С раствору 1.0 г (5.2 ммоль) 2,3-O-
изопропилиден-D-рибофуранозы (1a), 0.71 г
(10.4 ммоль) имидазола в 10 мл безводного CH2Cl2 
при перемешивании на магнитной мешалке при-
бавляли 0.1 г 4-диметиламинопиридина и порци-
ями 0.73 г (5.2 ммоль) TBSCl. Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре 6 ч, за-
тем промывали последовательно водой, насыщен-
ным раствором NaCl, сушили MgSO4 и концен-
трировали в вакууме. После хроматографирования 
на колонке с SiO2 получали 1.86 г (78%) соедине-
ния 1b, Rf 0.22 (петролейный эфир–этилацетат, 
9:1). ИК спектр, ν, см-1: 3396, 2981, 2954, 2935, 
2884, 1472, 1383, 1257, 1074, 838, 779, 738. Спектр 
ЯМР 1Н (СD2Cl2), δ, м.д.: –0.14 с (3Н, CH3Si), 
–0.17 с (3Н, CH3Si), 0.78 c [9Н, C(CH3)3], 1.17 с 
(3H, CH3), 1.46 c (3H, CH3), 3.25 д.д (1H, CH, J 2.6 
и 10.8 Гц ), 3.47 д.д (1H, CH, J 2.6, 10.8 Гц), 4.30 
т (1Н, C4H, J 2.6 Гц), 4.43 д (1H, OH, J 10.2 Гц),
4.60 д (1H, C3H, J 5.9 Гц), 4.68 д (1H, C2H, J
5.9 Гц), 5.62 д (1H, C1H, J 10.2 Гц). Спектр ЯМР 
13С (СD2Cl2), δ, м.д.: –6.09 (CH3), –5.91 (CH3), 

17.95 (Si–C–CH3), 24.75 (CH3), 25.50 (Si–C–CH3), 
26.45 (СH2), 64.67 (СH2O), 81.07 (С3), 86.99 (С2), 
87.77 (С4), 103.77 (С1), 111.80 (Сq-ацетонида). 
Масс-спектр (ХИАД, 200 эВ), m/z (Iотн, %): [М]+ 
не наблюдается, [М +H – OTBS]+ 174 (8), [М + H –
H2O – OTBS]+ 156 (100). Найдено, %: С 55.21; Н 
9.25. С14H28O5Si. Вычислено, %: С 55.23; Н 9.27.

5-O-[трет-Бутил(диметил)силил]-2,3-O-изо-
пропилиден-1-O-(2,2,2-трихлорэтаноимидо-
ил)-α,β-D-рибофураноза (2). К раствору 0.43 г
(1.4 ммоль) соединения 1b в 14 мл безводного 
CH2Cl2 прибавляли 0.64 мл (6.3 ммоль) CCl3CN и 
несколько капель DBU, реакционную массу пере-
мешивали при комнатной температуре 4 ч, затем 
раствор упаривали в вакууме. Полученный оста-
ток очищали флеш-хроматографией на колонке 
с SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 1:1, 1% 
Et3N). Выход 0.43 г (68%) смеси 2α:2β в соотно-
шении 1:2.5 (ЯМР 1Н по интенсивности сигналов 
C1H). [α]D

20 74° (c 1, CH2Cl2), Rf 0.56 (петролейный 
эфир–этилацетат, 9:1). ИК спектр, ν, см–1: 3342, 
2956, 2930, 2885, 1669, 1472, 1383, 1318, 1265, 
1115,1074, 970, 839, 740. Масс-спектр (ХИАД, 
200 эВ), m/z (Iотн, %): [М]+ не наблюдается, 156 
(100) [М – OTBS–C2HCl3NO]–, 446 (100) [М – H]–. 
Найдено, %: С 42.80; Н 6.27; Cl 23.68; N 3.10. 
С16H28Cl3NO5Si. Вычислено, %: С 42.81; Н 6.29; 
Cl 23.70; N 3.12. Колоночной хроматографией на 
SiO2 были выделены индивидуальные аномеры.
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β-Аномер. Спектр ЯМР 1Н (С6D6), δ, м.д.: –0.05 
с (3Н, СH3Si), 0.86 т [9Н, Si(CH3)3], 1.10 с (3H, 
CH3), 1.38 c (3H, CH3), 3.60–3.70 м (2H, CH2OSi), 
4.55 д.д (1H, C4H, J 5.1, 9.3 Гц), 4.70 д (1Н, C2H, J 
5.5 Гц), 4.80 д (1H, C3H, J 5.5 Гц), 6.65 с (1H, C1H), 
8.38 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (С6D6), δ, м.д.: 
–5.57 (SiСH3), –5.72 (SiСH3), 18.07 (Si–C–СH3), 
24.69 (CH3), 25.65 (Si–C–СH3), 26.23 (СH3), 63.57 
(СH2O), 81.86 (С3), 84.93 (С2), 88.66 (С4), 106.68 
(С1), 112.62 (Сq-ацетонида), 91.50 (СCl3), 160.05 
(С=NH).

α-Аномер. Спектр ЯМР 1Н (С6D6), δ, м.д.: 0.5 с 
(3Н, СH3Si), 0.90 с [9Н, Si(CH3)3], 1.35 c (3H, CH3), 
1.53 с (3H, CH3), 3.75 д.д (1H, J 3.2, 12.0 Гц), 3.95 
д.д (1H, CH2OSi, J 1.8, 11.9 Гц), 4.25 м (1H, C4H), 
4.45 д.д (1Н, C2H, J 5.1, 8.6 Гц), 4.95 д.д (1H, C3H, 
J 4.2, 5.0 Гц), 6.80 д (1H, C1H, J 4.0 Гц), 8.45 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С (С6D6), δ, м.д.: –5.29 и –5.40 
(SiСH3), 18.44 [Si–C–(СH3)3], 25.70 [Si–C–(СH3)3], 
26.68 (СH3), 27.09 (СH3), 61.34 (СH2O), 75.35 (С2), 
78.93 (С3), 81.75 (С4), 104.88 (С1), 113.01 (Сq-аце-
тонида), 161.61 (С=NH).

Превращения трихлорацетилимидата 2 в 
системе TMSOTf–CF3COOH–Me3SiCN. К рас-
твору 0.073 г (0.16ммоль) соединения 2 в 3 мл 
безводного CH2Cl2 при –78°C прибавляли 0.0185 г
(0.16 ммоль) CF3COOH, через 10 мин после ин-
тенсивного перемешивания прибавляли 0.0036 г
(0.016 ммоль) TMSOTf и 0.016 г (0.16 ммоль) 
(CH)3SiCN. Реакционную массу перемешивали
30 мин при –78°C, выдерживали 2 ч при комнат-
ной температуре, прибавляли 0.1 экв Et3N, раствор 
упаривали в вакууме. Полученный остаток очища-
ли с помощью флеш-хроматографии на колонке с 
SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, содержащий 
1% Et3N, 1:1). Получили 0.012 г (выход/конверсия, 
%: 36/60) димера 5 в виде белых кристаллов, т.пл. 
86–87°C, [α]D

20 –46° (с 1.0, MeOH), Rf 0.57 (петро-
лейный эфир–этилацетат, 7:3), т.пл. 86–87°С (97–
98°С [11]), [α]D

20 –49° (с 4.61, CH3Cl).

2,3:2',3'-Ди-О-изопропилиден-β-рибофура-
нозы 1,5:1,5’-диангидрид (5). ИК спектр, ν, см–1: 
2990, 2932, 2870, 1380, 1212, 1134, 1100, 1037, 997, 
872. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 500 МГц), δ, м.д.: 1.31 
с (3Н, С8H3), 1.47 с (3Н, С7H3), 3.68 д.д (1H, CHА-5, 
2J 11.7, 3J5А-4 1.6 Гц), 3.77 д.д (1H, CHB-5, 2J 11.7, 
3J5В-4 1.6 Гц), 4.29 т.д (1H, C4H, 3J 1.6, 3J 1.1 Гц), 

4.50 д (1H, C2H, 3J 6.0 Гц), 4.83 д.д (1H, C3H, 3J3-2 
6.0, 3J3-4 1.1 Гц), 5.05 с (1H, C1H). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3, 500 МГц), δ, м.д.: 24.90 (C8), 26.48 (С7), 
65.29 (C5), 81.98 (С3), 86.62 (С2), 87.75 (С4), 106.80 
(С1), 111.94 (С6). Масс-спектр (HRMS, ИЭР, 200 
эВ), m/z (Iотн, %): 367.1357 [М + Na]+. С16H24O8.
[М + Na]+ 367.1363.

Ацетонирование D-рибозы. Катализ H2SO4. К 
охлажденному до 0°C раствору 1.09 г (7.26 ммоль)
D-рибозы в 30 мл безводного ацетона по каплям 
прибавляли 0.4 мл (0.1 экв) серной кислоты и пе-
ремешивали при комнатной температуре 24 ч, ход 
реакции контролировали с помощью ТСХ. По 
окончании реакции в реакционную смесь прибав-
ляли 1 мл Et3N, концентрировали в вакууме и хро-
матографировали на колонке с SiO2 (петролейный 
эфир–этилацетат, 7:3). Получили 0.24 г (19%) г ди-
мера 5, 0,66 г (61%) ацетонида 1а и 0.13 г (10%) 
смеси неполярных продуктов 6+7.

Катализ органическими кислотами р-ТSA, 
СSA, PPТS. а. К смеси 2.02 г (13.5 ммоль) D-ри-
бозы в 60 мл безводного ацетона прибавляли
0.23 г (1.35 ммоль) р-ТSA. Реакционную смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре 48 ч. По 
окончании реакции (ТСХ) в реакционную смесь 
прибавляли 1 мл Et3N, концентрировали и после 
хроматографирования на колонке на SiO2 (петро-
лейный эфир–этилацетат, 7:3) получали 1.48 г
(62%) ацетонида 1а, 0.046 г (2.5%) димера 5 и сме-
си 0.084 г (7%) малополярных продуктов 6+7.

b. По методике (а) из 0.2 г (1.33 ммоль) D-рибо-
зы в 6 мл безводного ацетона с 0.03 г (0.13 ммоль) 
СSA получали 0.11 г (46%) ацетонида 1а, 0.002 г 
(0.8%) димера 5 и 0.015 г (8.8%) смеси неполяр-
ных продуктов 6+7.

c. По методике (а) из 0.43 г (2.8 ммоль) D-рибозы 
в 13 мл безводного ацетона с 0.072 г (0.28 ммоль) 
пиридиния пара-толуолсульфоната при конверсии 
63% D-рибозы получали 0.24 г (78%) ацетонида 1а 
и 0.007 г (2.5%) ангидропроизводного 7.

1,2:3,4-Ди-О-изопропилиден-α-D-рибопира-
ноза (6). Спектральные данные получены для сме-
си соединений 6+7 методом ЯМР 1Н (рис. 1 и 2). 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.35 c (3H, C11H3), 
1.38 c (3H, C8H3), 1.55 c (3H, C7H3), 1.60 c (3H, 
C10H3), 3.85 д.д (1H, C5HA, 2J 11.1, 3J5A-4 9.1 Гц), 
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4.01 д.д (1H, C5HB, 2J 11.1, 3J5B-4 7.6 Гц), 4.25 д.д 
(1H, C3H, 3J3-4 7.6, 3J3-2 4.5 Гц), 4.44 т (1H, C2H, 3J 
4.5 Гц), 4.47 д.т (1H, C4H, 3J 9.1, 3J 7.6 Гц), 5.44 д 
(1H, C1H, 3J1-2 4.5 Гц). Спектр ЯМР13С (СDCl3), 
δ, м.д.: 25.07 (C11), 26.41 (C10), 61.29 (C5), 69.65 
(C4), 72.09 (C3), 72.11 (C2), 96.54 (C1), 109.49 (C9), 
110.89 (C6).

5-Дезокси-5-йод-2,3-О-изопропилиден-β-D-
рибофураноза (8). К перемешиваемой смеси 0.05 г
(0.26 ммоль) ацетонида 1а, 0.16 г (0.62 ммоль) 
Ph3P, 0.05 г (0.86 ммоль) имидазола в 5 мл без-
водного толуола при 80°C порциями прибавля-
ли 0.125 г (0.49 ммоль) мелкокристаллического 
йода. Реакционную смесь перемешивали 3 ч, ох-
лаждали до комнатной температуры, разбавляли 
этилацетатом (10 мл), промывали водой, сушили 
Na2SO4. Упаривали раствор и очищали остаток ко-
лоночной хроматографией на SiO2. Выход 0.045 г
(60%), маслообразное вещество. Rf 0.36 (петро-
лейный эфир–этилацетат, 7:3). ИК спектр, ν, см–1: 
3430, 1069, 1078. Спектр ЯМР 1Н (ацетон-d6), δ, 
м.д.: 1.30 с (3Н, Ме), 1.40 с (3Н, Ме), 3.37 д.д (2Н, 
СН2I, J 2.6, 7.3 Гц), 4.28 д.д (1Н, C4H, J 7.5, 8.1 Гц),
4.51 д (1Н, C2H, J 5.9 Гц), 4.82 д (1Н, C3H, J
5.9 Гц), 5.39 д (1Н, COH, J 3.7 Гц), 5.42 д (1Н, CH, 
J 3.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (ацетон-d6), δ, м.д.: 7.92 
(CH2I), 24.19 (CH3), 25.89 (CH3), 83.55 (C3), 86.30 
(C4), 87.20 (C2), 103.10 (C1). Найдено, %: С 29.13; 
Н 4.50. С8H13IO4. Вычислено, %: С 29.18; Н 4.55.

1,5-Ангидро-2,3-О-изопропилиден-D-рибо-
фураноза (7). К перемешиваемой суспензии 0.01 г
(0.42 ммоль) NaH в 3 мл сухого ТГФ прибавля-
ли при 0°C по каплям раствор 0.1 г (0.35 ммоль) 
йодида 8. Реакционную массу перемешивали при 
комнатной температуре в течение 30 мин, разлага-
ли добавлением нескольких капель насыщенного 
водного раствора NH4Cl при –10°C, концентри-
ровали и продукт реакции экстрагировали Et2O
(3×10 мл). Объединенные органические экстрак-
ты промывали водой, насыщенным водным рас-
твором NaCl, сушили MgSO4 и концентрировали. 
Продукт очищали хроматографированием на ко-
лонке с силикагелем (петролейный эфир–этилаце-
тат, 9:1–7:3). Выход 0.06 г (60%), белые кристал-
лы, т.пл. 60–61°C (60–61°C [12, 13]), [α]D

20 –62.9° 
(с 0.088, MeOH)]. ИК спектр, ν, см–1: отсутствует 
полоса поглощения гидроксильной группы (3400 

см–1). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.46 c (3H, 
C7H3), 1.29 c (3H, C8H3), 3.31д (1H, C5HA, 2J 7.3 Гц),
3.43 д.д (1H, C5HB, 2J 7.3, 3J5B-4 3.8 Гц), 4.29 д (1H, 
C2H, 3J2-3 5.5 Гц), 4.33 д (1H, C3H, 3J3-2 5.5 Гц), 
4.70 д (1H, C4H, 3J4-5B 3.8 Гц), 5.45 с (1H, C1H). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 25.27 (CH3), 
25.92 (CH3), 62.98 (CH2O), 77.55 (C4), 79.26 (C3), 
81.32 (C2), 99.80 (C1), 112.16 (C6). Найдено, %: С 
55.72; Н 6.98. С8H12O4. Вычислено, %: С 55.81; Н 
7.02.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Катализируемые кислотами реакции ацетони-

рования D-рибозы, протекающие через карбокати-
онные интермедиаты типа 4, указывают на обра-
зование побочных продуктов, снижающих выход 
и усложняющих очистку целевых соединений. В 
карбокатионных реакциях замещения при С1 в со-
единении 2 и подобных структурах могут образо-
вываться приведенные на схемах 1 и 2 соединения, 
тример и олигомерные продукты. Эти факторы 
следует учитывать при планировании реакций гли-
козилирования, в синтезах нуклеозидов и сходных 
ситуациях, тем более большинство упомянутых 
реакций за редкими исключениями протекают со 
средними выходами 50–70%.
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Изучены особенности взаимодействия 4-гидрокси-6-метил-2Н-пиран-2-она с ароматическими альде-
гидами и мочевиной в one-pot режиме классического, а также с использованием термической и ми-
кроволновой активации вариантов реакции Биджинелли. В зависимости от условий однореакторных 
процессов получены неизвестные ранее 3-[амино(арил)метил]-4-гидрокси-6-метил-2Н-пиран-2-оны, 
арилметиленбис-4-гидрокси-6-метил-2Н-пиран-2-оны, гибридная система – 2-гидрокси-7-метил-4-(3-ни-
трофенил)-4,4a-дигидро-5H-пирано[4,3-d]пиримидин-5-он в случае превращения с арилальдегидом, 
содержащим электроноакцепторный заместитель.
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фенил)-4,4a-дигидро-5H-пирано[4,3-d]пиримидин-5-он
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ВВЕДЕНИЕ

Высокий потенциал замещенных 2Н-пиран-2-
онов, обусловленный их полифункциональностью, 
и широкий спектр биологической активности 
[1–3] вызывают значительный интерес к исполь-
зованию этих систем как субстратов при постро-
ении гибридных полигетероциклических соеди-
нений. Замещенные 4-гидрокси-2Н-пиран-2-оны, 
представляя циклическими кетоэфирами, могут 
выступать в качестве метиленовой компоненты в 
модифицированном варианте трехкомпонентной 
реакции Биджинелли, что открывает путь к полу-
чению структур, сочетающих пирановый и пири-
мидиновый фармакофорные фрагменты.

Ранее нами исследованы особенности взаимо-
действия 4-гидрокси-6-метил-2Н-пиран-2-она (1), 

2-гидроксибензальдегида и мочевины в one-pot ре-
жиме с использованием термической и микровол-
новой активации [4]. В настоящей работе изучено 
влияние заместителей в альдегидной компоненте 
на глубину и селективность протекания модифи-
цированной реакции Биджинелли с участием ке-
тоэфира 1, ароматических альдегидов и мочевины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выявлено, что взаимодействие кетоэфира 1, 
бензальдегида (2а) или его 4-замещенных анало-
гов 2b, c и мочевины (3) в условиях как термиче-
ской, так и микроволновой активации, аналогично 
ранее рассмотренным случаям [4] не приводит к 
образованию классических продуктов реакции 
Биджинелли – замещенных пиримидиноновых 
систем. Установлено, что в результате кипячения 
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эквимолярной смеси реагентов в этаноле в присут-
ствии каталитических количеств хлороводород-
ной кислоты возникают неизвестные ранее и труд-
нодоступные в иных условиях 3-[амино(арил)-
метил]-4-гидрокси-6-метил-2Н-пиран-2-оны 4а–с 
с выходами 53–64% (схема 1).

Формирование полученных систем обусловле-
но, на наш взгляд, значительным временем реак-
ции – до 46 ч, что приводит к гидролизу карбами-
да, в результате чего в качестве азакомпоненты в 
исследуемом превращении выступает аммиак.

По данным ЯМР спектроскопии нами уста-
новлено, что аминоарилметилпиран-2-оны 4a–c в 
растворе СDCl3 существуют в виде равновесной 
смеси 2 таутомерных форм 4 и 4'. Так, в спектрах 
ЯМР 1Н соединений 4a–c отмечены синглеты про-
тонов первичной аминогруппы при 1.16–1.27 м.д., 
метильной группы при 2.18–2.27 м.д., метинового 
протона при 3.90–3.98 м.д., винильных протонов 
при 5.80–6.08 м.д. и мультиплеты ароматических 
протонов в области 6.81–8.31 м.д. Наличие в спек-
трах ЯМР 1Н уширенных синглетов в слабом поле 
(10.90–11.25 м.д.) свидетельствует о присутствии 
енольной гидроксильной группы, вовлеченной во 
внутримолекулярную водородную связь с амино-
группой, что и стабилизирует данную таутомер-
ную форму. Одновременно с этим наблюдаются
2 сильнопольных дублета в области 3.96–4.11 (J
8.0 Гц) и 4.87–5.01 (J 8.0 Гц) м.д., отвечающие
2 метиновым протонам, находящимся в спин-спи-
новом взаимодействии, которое может реали-
зовываться в кетонной таутомерной форме 4'. 
Дополнительным подтверждением существования 
формы 4' может служить наличие в спектрах ЯМР 

13С этих соединений сигналов 3 третичных sp3-ги-
бридных атомов углерода в области 50–60 м.д., а 
также сигнала при 195.0 м.д., что отвечает резо-
нансу sp2-гибридного атома углерода карбониль-
ной группы.

Воздействие микроволнового излучения на 
смесь реагентов в присутствии каталитических ко-
личеств кислоты Льюиса (ZnCl2) приводит к обра-
зованию известных [5–9] продуктов конденсации 
кетоэфира с альдегидами – арилметиленбис-4-ги-
дрокси-6-метил-2Н-пиран-2-онов 5a–c с высоки-
ми выходами (74–79%) (схема 2). Взаимодействие 
последних с азареагентами обычно протекает в бо-
лее жестких условиях [10].

В рассмотренном случае азануклеофил при-
нимает участие лишь в превращении с участием 
4-хлорбензальдегида (2c), в котором продукты ре-
акции идентифицированы как смесь бисаддукта 5c 
с аминоарилметилпиран-2-оном 4c, выделенным 
нами в условиях термической активации. Это мож-
но объяснить, вероятно, тем, что в халконе, как ин-
термедиате превращения, присоединение аммиака 
по α,β-непредельному кетофрагменту происходит 
легче за счет хлорфенильного заместителя по 
сравнению с незамещенным и 4-метоксизамещен-
ным аналогами.

Для подтверждения выдвинутого предполо-
жения о влиянии заместителя в ароматическом 
фрагменте нами исследована реакция кетоэфи-
ра 1 с мочевиной и 3-нитробензальдегидом (2d). 
Электроноакцепторный заместитель последнего, 
как и следовало ожидать, способствует еще боль-
шей активации реакционного центра интермедиа-
та превращения.

Схема 1

NH2H2N
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2NH3  +   CO2

OH3C

OH

O

+

O
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R

NH3
, HCl

C2H5OH

OH3C O

NH2OH

R OH3C O

NH2O

R

+

3

1 2a–c 4a–c 4'a–c
R = H (a), 4-OCH3 (b), 4-Cl (c).
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Показано, что при проведении исследуемого 
превращения в условиях термической активации 
также возникает смесь аминоарилметилпиран-2-
она 4d и бисаддукта 5d (схема 3), что демонстри-
рует аналогию со свойствами 4-хлорбензаль-
дегида в жестких условиях воздействия микро-
волн.

Воздействие микроволнового излучения на 
смесь реагентов, в отличие от рассмотренного 
случая, приводит к формированию гибридной 
системы, охарактеризованной нами как 2-ги-
дрокси-7-метил-4-(3-нитрофенил)-4,4a-дигидро-
5H-пирано[4,3-d]пиримидин-5-он (6) с выходом 
76%. Данное соединение можно рассматривать 
как классический продукт реакции Биджинелли, 
находящийся в одной из возможных таутомерных 
форм. Особенности протекания данного превраще-
ния обусловлены, на наш взгляд, высокой реакци-
онной способностью альдегида 2d, что отражается 
в значительном сокращении времени проведения 
реакции c 4–5 ч до 20 мин. Активность альдеги-
да также способствует облегчению конденсации с 
кетоэфиром 1 в бисаддукт 5d, чем и объясняется 
возникновение последнего уже в условиях кон-
векционного нагрева. Короткое время реакции 
способствует сохранению карбамида (не успева-
ет гидролизоваться) и участию его в образовании 
гибридной гидропиранопиримидиноновой систе-
мы 6.

Спектральные характеристики бисаддуктов 
5a–d согласуются со спектральными характери-
стиками, приведеными в литературе [5–9].

В спектре ЯМР 1Н смеси аминоарилметилпи-
ран-2-она 4с и бисаддукта 5с присутствуют син-
глеты метильных протонов при 2.21 и 2.16 м.д. с 
интегральными интенсивностями, отвечающими
3 и 6 протонам соответственно, синглет метиново-
го протона при 4.02 м.д. соединения 4c, синглет 2
протонов первичной аминогруппы при 1.67 м.д., 
уширенные синглеты, отвечающие протонам ги-
дроксильных групп при 10.45 м.д. для биспи-
ран-2-оновой структуры 5c и при 11.91 м.д. для 
аминоарилпиран-2-она 4c. Характер слабополь-
ной части спектра позволяет предполагать реали-
зацию для системы 4c в растворе ДMСO-d6 еноль-
ной таутомерной формы, а для биспиранонового 
продукта 5с – по одному из положений С4 гетеро-
кольца кетонной, а по другому – енольной формы. 
Дополнительным подтверждением этому может 
служить фиксирование протонов винильных групп 
в виде псевдодублета при 6.27 м.д., образовавше-
гося вследствие магнитной неэквивалентности 
соответствующих протонов, наблюдавшейся нами 
для индивидуальных бисаддуктов 5 [9], а также 
регистрация 2 метиновых протонов в виде дубле-
тов при 5.88 (J 7.0 Гц) и 6.12 (J 7.0 Гц) м.д., отно-
сящихся к биспираноновой системе 5c. Наличие 
в спектре ЯМР 13С рассматриваемой смеси про-
дуктов 2 сигналов атомов углерода в области 145–
150 м.д., отвечающих резонансу енольных групп, 
и одного сигнала при 187 м.д., соответствующего 
атому углерода карбонильной группы, при сохра-
нении атомов углерода лактонных групп также 
подтверждают ранее выдвинутое предположение 
о таутомерной форме компонентов смеси.

Схема 2

1  +  2a–c  +  3
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O O

R

OH O

H3C O O CH3 O O

R

OH OH

H3C O O CH3

+    4c

R = H (a), 4-OCH3 (b), 4-Cl (c).
5a–c



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 4  2023

469ФУНКЦИОНАЛИЗАЦИЯ 4-ГИДРОКСИ-6-МЕТИЛ-2Н-ПИРАН-2-ОНА
С
хе
м
а 

3

1 
 +

  2
a 

 +
  3

O
O

O
O

H
3C

O
O

CH
3

O
O

O
H

O
H

H
3C

O
O

CH
3

, H
C

l

C
2H

5O
H

M
W

I, 
Zn

C
l 2

O
H

3C
N

O
2

N
H

2

O

O
H

+

O

N
N

N
O

2

N
O

2

N
O

2

H
3C

O

O
H

O

N
H

N

N
O

2

H
3C

O

O6 6'
5'

d

5d

4d



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 4  2023

470 КАНЕВСКАЯ и др.

Картина спектров ЯМР 1Н и 13С смеси амино-
арилметилпиран-2-она 4d и бисаддукта 5d сходна 
с таковой для продуктов микроволнового превра-
щения с участием альдегида 2c. Следует отметить, 
что в этом случае, по данным спектров ЯМР 1Н и 
13С, биспроизводное 5d существует только в ди-
кетонной таутомерной форме. Это отражается в 
присутствии в спектре ЯМР 1Н одного триплета 
при 5.82 м.д. и 2 дублетов при 5.61 (J 4.0 Гц) и
5.73 (J 4.0 Гц) м.д., отвечающих 3 метиновым 
протонам спин-спиновой системы типа СН–СН–
СН, и наличием в слабом поле уширенного син-
глета одного протона гидроксильной группы при
10.96 м.д., характерного для амина 4d, а в спектре 
ЯМР 13С смеси обнаружены сигналы 3 sp3-гибрид-
ных атомов углерода в области 50–60 м.д.

В спектре ЯМР 1Н гидропиранопиримидино-
на 6 отмечены синглеты 3 метильных протонов 
при 2.25 м.д., винильного протона при 6.29 м.д.; 
мультиплет 4 ароматических протонов в области 
7.21–8.10 м.д. Уширенный слабопольный синглет 
при 11.93 м.д. соответствует енольной гидрок-
сильной группе, а отсутствие в корреляционном 
спектре HMBC кросс-пиков в соответствующей 
области позволяет отнести эту функциональную 
группу к пиримидиновому фрагменту молекулы. 
Присутствие в спектре ЯМР 1Н 2 дублетов при 
4.90 (J 36.0 Гц) и 5.98 (J 36.0 Гц) м.д., соответству-
ющих метиновым протонам, свидетельствует о 

реализации дииминной таутомерной формы 6, до-
полнительным подтверждением чему может также 
служить отсутствие иных слабопольных сигналов 
в протонном спектре, которые могли бы быть от-
несены к резонансу NH-протонов формы 6'.

На основании литературных данных о меха-
низме реакции Биджинелли [11, 12] и анализа 
характера образующихся продуктов можно пред-
положить 2 вероятных направления превращений
(схема 4).

Первое направление (a) предполагает первона-
чальное взаимодействие альдегида с азакомпонен-
той – мочевиной или продуктом ее гидролиза ам-
миаком с образованием имина (основания Шиффа) 
7, который далее реагирует с молекулой кетоэфи-
ра 1, давая тетразамещенный 2Н-пиран-2-оновый 
аддукт 4, в котором в случае мочевины происхо-
дит внутримолекулярная нуклеофильная атака 
второй аминогруппой карбонильной функции при 
С4 пиран-2-онового фрагмента и циклизация в ко-
нечную пиримидиноновую систему. По второму 
варианту (b) при взаимодействии альдегида 2 и 
кетоэфира 1 образуется высокоактивный интер-
медиат халконового типа 8, который в выбранных 
условиях далее превращается по 2 конкурентным 
путям за счет нуклеофильной атаки азакомпонен-
той по активной двойной связи в аддукт 4 или в 
ходе конденсации Михаэля со второй молекулой 
кетоэфира 1 в симметричные бисаддукты 5.

Схема 4

NH2 X

R
H

N
X

a

b
O

R

NHOH

OH3C

O
R

O

OH3C

NH 2-X X = C

O

NH2

2a–d

5a–d

4a–d

8

7

1

1

1

6' 6
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Экспериментальные данные о строении про-
дуктов исследованных трехкомпонентных реак-
ций, а также легкость протекания двухкомпонент-
ной конденсации кетоэфира 1 с ароматическими 
альдегидами через стадию образования арилиде-
нового интермедиата 8, как было показано ранее 
[8, 9, 13], позволяют предположить, что второй – 
халконовый путь превращения субстратов – более 
предпочтительный и реализуется в рассмотрен-
ных случаях.

Дополнительным свидетельством в пользу 
этого может служить то, что в случае 4-хлор- и 
3-нитробензальдегидов идентифицируются оба 
продукта конкурентных процессов преобразова-
ния халконового интермедиата, в то время как при 
реализации иминного направления образование 
биспиран-2-оновой системы не представляется 
возможным.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С регистрировали на 
спектрометре Varian 400 (Великобритания) (400,
100 МГц соответственно) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – тетраметилсилан. Элементный анализ 
проводили на программно-аппаратном анализа-
торе Vario Micro Cube (Германия). Температуру 
плавления определяли капиллярным методом. 
Контроль за ходом реакции и чистотой получен-
ных соединений осуществляли методом ТСХ на 
пластинах Silufol UV-254 (Чехия), элюент: ацетон–
этилацетат–н-гексан (1:1:3), проявитель – пары 
йода.

Воздействие микроволнового излучения обе-
спечивали автоматической микроволновой уста-
новкой для синтеза NOVA II (КНР), рабочая тем-
пература 180–190°С.

Исходные 4-гидрокси-6-метил-2H-пиран-2-он 
(98%, CAS 675-10-5), бензальдегид (99%, CAS 
100-52-7), 4-метоксибензальдегид (98%, CAS 123-
11-5), 4-хлорбензальдегид (98%, CAS 104-88-1), 
3-нитробензальдегид (99%, CAS 99-61-6) произ-
водства фирмы «Sigma Aldrich» использовались 
без очистки.

3-[Амино(арил)метил]-4-гидрокси-6-метил-
2Н-пиран-2-оны 4а–d и 3,3'-(арилметилен)-
бис(4-гидрокси-6-метил-2Н-пиран-2-оны) 5a–d 
(общая методика). a. В круглодонную колбу объе-

мом 50 мл, снабженную обратным холодильником, 
помещали 25 мл этанола, в котором при нагрева-
нии растворяли 0.5 г (4 ммоль) эфира 1, прибав-
ляли 0.24 г (4 ммоль) мочевины, 4 ммоль альдеги-
да 2, 0.1–0.2 мл концентрированной хлороводо-
родной кислоты и нагревали при температуре 
78°С. По окончании реакции смесь упаривали на 
воздухе, оставшиеся кристаллы промывали водой 
и гексаном, сушили в вакууме.

b. В фарфоровый тигель помещали 0.5 г
(4 ммоль) эфира 1, 0.24 г (4 ммоль) азануклеофи-
ла 3, 4 ммоль альдегида 2 и 0.1–0.2 мл раствора 
хлорида цинка в этаноле (0.1 г/мл). Смесь гомоге-
низировали и подвергали воздействию микровол-
нового излучения мощностью 600 Вт. По оконча-
нии реакции смесь растирали, промывали водой и 
гексаном, сушили в вакууме.

3-[Амино(фенил)метил]-4-гидрокси-6-ме-
тил-2H-пиран-2-он (4а). Синтез проводили по ме-
тоду a с использованием 0.42 г (4 ммоль, 0.41 мл) 
альдегида 2a в течение 32 ч. Выход 0.54 г (58%), 
красные кристаллы, т.пл. 156–158°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д: 1.27 c (2H, NH2), 2.20 с (3H, 
CH3), 3.92 с (1Н, СН), 4.10 д (1H, CH, J 8.0 Гц), 5.80 
д (1H, CH, J 8.0 Гц), 6.08 c (1H, =CH), 6.79–8.07 
м (5Hаром), 10.95 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 19.7 (С14), 34.7 (С7), 103,2 (С5), 104.6 (С3), 
126.4, 126.6, 126.7, 128.3, 128.5, 130.1 (Саром), 135.4 
(С6), 161.1 (С4), 168.8 (С2). Найдено, %: С 67.89; H 
5.84; N 5.98. С13Н13NО3. Вычислено, %: С 67.52; H 
5.67; N 6.06.

3-[Амино(4-метоксифенил)метил]-4-гидрок-
си-6-метил-2Н-пиран-2-он (4b). Синтез проводи-
ли по методу a с использованием 0.54 г (4 ммоль, 
0.49 мл) альдегида 2b в течение 46 ч. Выход
0.55 г (53%), коричневые кристаллы, т.пл. 146–
147°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д: 1.21 c (2H, 
NH2), 2.27 с (3H, CH3), 3.74 с (3Н, ОСН3), 3.90 с 
(1Н, СН) 4.11 д (1H, CH, J 8.0 Гц), 4.87 д (1H, CH, 
J 8.0 Гц), 5.80 c (1H, =CH), 6.81–7.87 м (4Hаром), 
10.90 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.2 
(С14), 33.9 (С7), 55.8 (С15), 102,6 (С5), 103.0 (С3), 
126.1, 126.8, 127.1, 128.5, 128.9, 139.2 (Саром), 136.0 
(С6), 159.8 (С4), 166.7 (С2). Найдено, %: С 64.77; H 
5.61; N 5.11. С14Н15NО4. Вычислено, %: С 64.36; H 
5.79; N 5.36.
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3-[Амино(4-хлорфенил)метил]-4-гидрокси-6-
метил-2Н-пиран-2-он (4с). Синтез проводили по 
методу a с использованием 0.56 г (4 ммоль) аль-
дегида 2c в течение 18 ч. Выход 0.68 г (64%), жел-
тые кристаллы, т.пл. 162–163°С. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д: 1.16 c (2H, NH2), 2.18 с (3H, CH3), 
3.98 с (1Н, СН), 4.06 д (1H, CH, J 8.0 Гц), 5.01 д 
(1H, CH, J 8.0 Гц), 6.08 c (1H, =CH), 7.01–8.31 м 
(4Hаром), 11.25 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 18.6 (С14), 31.8 (С7), 102,4 (С5), 102.7 (С3), 
126.4, 126.7, 127.3, 128.0, 128.4, 139.8 (Саром), 135.7 
(С6), 158.9 (С4), 167.1 (С2). Найдено, %: С 59.02; H 
4.62; Cl 12.88; N 5.50. С13Н12ClNО3. Вычислено, %: 
С 58.77; H 4.55; Cl 13.24; N 5.27.

3-[Амино(3-нитрофенил)метил]-4-гидрок-
си-6-метил-2Н-пиран-2-он (4d) и 3,3'-[(3-нитро-
фенил)метилен]бис(4-гидрокси-6-метил-2Н-
пиран-2-он) (5d). Синтез проводили по методу a 
с использованием 0.60 г (4 ммоль) альдегида 2d 
в течение 17 ч. По окончании реакции получили 
смесь кристаллов соединений 4d и 5d. Соединение 
4d выделяли перекристаллизацией из этанола. 
Выход 0.44 г (40%), коричневые кристаллы, т.пл. 
164–165°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д: 1.67 c 
(2H, NH2), 2.21 с (3H, CH3), 3.95 с (1Н, СН) 5.88 д 
(1H, CH, J 7.0 Гц), 6.12 д (1H, CH, J 7.0 Гц), 6.11 c 
(1H, =CH), 6.92–7.98 м (4Hаром), 11.45 с (1Н, ОН). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.5 (С14), 31.5 (С7), 102,9 
(С5), 103.1 (С3), 121.1, 128.8, 134.1, 134.4, 142.6, 
148.0 (Саром), 134.5 (С6), 159.2 (С4), 168.0 (С2). 
Найдено, %: С 56.31; H 4.54; N 10.01. С13Н12N2О5. 
Вычислено, %: С 56.52; H 4.38; N 10.14.

Упариванием маточного раствора выделяли 
соединение 5d. Выход 0.26 г (34%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 222–224°C [6]. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д: 2.33 с (6Н, СН3), 5.94 с (1Н, СН), 
6.03 с (2Н, =СН), 6.87–7.31 м (4Наром), 10.97 с (2Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.7 (С15), 20.0 (С25), 
34.7 (С7), 105.1, 105.3 (С5, C5'), 114.7, 115.2 (С3, 
C3'), 120.7, 128.5, 134.6, 134.9, 143.0, 148.4 (Cаром), 
143.4, 143.7 (С6, C6'), 159.9, 160.2 (С2, C2'), 166.5, 
166.6 (С4, C4'). Найдено, %: С 58.39; H 4.44; N 3.81. 
С19Н17NО8. Вычислено, %: 58.76; H 4.38; N 3.61.

3,3'-(Фенилметилен)бис(4-гидрокси-6-ме-
тил-2Н-пиран-2-он) (5a). Синтез проводили по 
методу b с использованием 0.42 г (4 ммоль, 0.41 мл)
альдегида 2a в течение 120 мин. Выход 0.52 г 

(76%), бесцветные кристаллы, т.пл. 214–215°C [6]. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д: 2.29 с (6Н, СН3), 
5.76 с (1Н, СН), 6.06 с (2Н, =СН), 6.97–7.50 м 
(5Наром), 10.73 с (2Н, ОН), 10.93 с (1Н, ОН). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.9 (С15), 18.3 (С25), 34.0 (С7), 
102.4, 103.1 (С5, C5'), 110.2, 110.4 (С3, C3'), 127.4, 
127.8, 128.0, 128.2, 128.6, 139.4 (Cаром), 143.8, 144.2 
(С6, C6'), 160.3, 160.4 (С2, C2'), 166.0, 166.2 (С4, C4'). 
Найдено, %: С 67.33; H 4.58. С19Н16О6. Вычислено, 
%: С 67.05; H 4.84.

3,3'-[(4-Метоксифенил)метилен]бис(4-гид-
рокси-6-метил-2Н-пиран-2-он) (5b). Синтез 
проводили по методу b с использованием 0.54 г
(4 ммоль, 0.49 мл) альдегида 2b в течение 145 мин. 
Выход 0.55 г (74%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
205–207°C [6]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д: 
2.33 с (6Н, СН3), 5.94 с (1Н, СН), 6.03 с (2Н, =СН), 
6.87–7.31 м (4Наром), 10.97 с (2Н, ОН). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.0 (С15), 19.6 (С25), 33.4 (С7), 
105.4, 105.8 (С5, C5'), 111.6, 111.9 (С3, C3'), 127.5, 
128.6, 131.9, 132.0, 139.0, 141.3 (Cаром), 143.9, 
144.0 (С6, C6'), 159.3, 159.6 (С2, C2'), 166.0, 166.2 
(С4, C4'). Найдено, %: С 65.13; H 4.97. С20Н18О7. 
Вычислено, %: С 64.87; H 4.86.

3,3'-[(4-Хлорфенил)метилен]бис(4-гидрокси-
6-метил-2Н-пиран-2-он) (5c). Синтез проводили 
по методу b с использованием 0.56 г (4 ммоль) 
альдегида 2c в течение 170 мин. Выход 0.58 г 
(77%), бесцветные кристаллы, т.пл. 203–204°C [6]. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д: 2.21 с (6Н, СН3), 
5.83 с (1Н, СН), 6.01 с (2Н, =СН), 6.84–7.42 м 
(4Наром), 10.68 с (2Н, ОН). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
18.2 (С15), 19.3 (С25), 34.8 (С7), 103.2, 103.7 (С5, 
C5'), 109.2, 109.8 (С3, C3'), 128.8, 129.6, 132.3, 132.7, 
138.6, 141.1 (Cаром), 144.2, 144.9 (С6, C6'), 159.8, 
160.0 (С2, C2'), 166.3, 166.6 (С4, C4'). Найдено, %: С 
61.03; H 3.89; Сl 9.72. С19Н15 ClО6. Вычислено, %: 
С 60.88; H 4.01; Cl 9.48

2-Гидрокси-7-метил-4-(3-нитрофенил)-4,4a-
дигидро-5H-пирано[4,3-d]пиримидин-5-он (6). 
Синтез проводили по методу b с использованием 
0.60 г (4 ммоль) альдегида 2d в течение 20 мин. 
Выход 0.92 г (76%), оранжевые кристаллы, т.пл. 
147–148°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д: 2.25 
c (3H, CH3), 4.90 д (1Н, CH, J 16.0 Гц), 5.98 д (1Н, 
CH, J 16.0 Гц), 6.29 c (1H, =CH), 11.93 уш.с (1Н, 
OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.7 (С9), 32.4 (С4), 
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37.1 (С4а), 104.5 (С8), 121.1, 128.6, 134.2, 134.7, 
142.5, 148.0 (Саром), 136.4 (С7), 149.3 (С1а), 150.1 
(С2), 165.2 (С5). Найдено, %: С 56.03; Н 3.76; N 
13.63. С14H11N3O5. Вычислено, %: С 55.82; H 3.68; 
N 13.95.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, вне зависимости от характера 
заместителя в альдегидной компоненте наибо-
лее предпочтительный для исследуемых субстра-
тов – механизм превращения, предполагающий 
первоначальную конденсацию метиленовой и кар-
бонильной компонент и последующее взаимодей-
ствие продуктов с азакомпонентой, при этом не 
исключен альтернативный путь через основание 
Шиффа и его взаимодействие с 1,3-дикетоном. Это 
говорит о многовариантности изученного мульти-
компонентного превращения.
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Functionalization of 4-Hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one
under the Conditions of the Modified Biginelli Reaction
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The features of the interaction of 4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one with aromatic aldehydes and urea in 
the one-pot mode of the classical mode, as well as using thermal and microwave activation of The Biginelli 
reaction variants, were studied. Depending on the conditions of single-reactory processes, previously unknown 
3-[amino(aryl)methyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one, arylmethylenebis-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-
2-one, hybrid system – 2-hydroxy-7-methyl-4-(3-nitrophenyl)-4,4a-dihydro-5H-pyrano[4,3-d]pyrimidine-5-one 
in the case of transformation with aryl aldehyde containing an electron-acceptor substitute.

Keywords: three-component condensation, thermal and microwave activation, 4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-
one, aromatic aldehydes, urea, 3-[amino(aryl)-methyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one, arylmethylenebis-
4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one, 2-hydroxy-7-methyl-4-(3-nitrophenyl)-4,4a-dihydro-5H-pyrano[4,3-d]-
pyrimidine-5-one, NMR spectra
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С целью нахождения оптимальных условий синтеза комплексов марганца(II, III) с тетрапиррольны-
ми макроциклическими соединениями исследованы реакции комплексообразования 5,10,15,20-те-
тра(2,6-дихлорфенил)порфирина, 5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфенил)порфирина и металлообмена их 
кадмиевых комплексов с хлоридом марганца(II) в ДМФА. орто-Замещенные комплексы марганца 
синтезированы длительным кипячением соответствующих порфиринов с избытком MnCl2 в ДМФА. 
С использованием реакции металлообмена Cd(II)-5,10,15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)порфирина и 
Cd(II)-5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфенил)порфирина получены соответствующие Mn(III)-тетрафенилпор-
фирины. Напротив, реакции комплексообразования замещенных по пиррольным и фенильным кольцам 
порфиринов с хлоридом марганца в ДМФА протекают в мягких условиях с образованием комплексов 
Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)порфирина (соединение на воздухе 
окисляется до смеси Mn(II) и Mn(III)-порфиринов) и Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-октахлор-5,10,15,20-те-
тра(2,6-дифторфенил)порфирина. Синтезированные соединения идентифицированы методами элек-
тронной абсорбционной, ЯМР 1Н спектроскопии и масс-спектрометрии. Спектрофотометрическим 
методом изучена реакция металлообмена орто-замещенных Cd(II)-порфиринов и комплексообразова-
ния 2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)порфирина с хлоридом марганца в
ДМФА, рассчитаны кинетические параметры реакций. Обнаружено значительное влияние β- и орто-
замещения на реакции комплексообразования и металлообмена изученных соединений.

Ключевые слова: β- и орто-галогензамещенные порфирины и их комплексы с Cd(II)-, Mn(II)- и Mn(III), 
реакции комплексообразования, металлообмена, кинетические параметры, спектральные свойства

DOI: 10.31857/S0514749223040067, EDN: ASBZQH

ВВЕДЕНИЕ

Многообразие структур порфиринов и их ме-
таллокомплексов открывают широкие перспекти-
вы для их применения в различных областях науки 
и техники [1–7].

Порфиринаты марганца являются интересны-
ми объектами для исследования влияния структу-
ры комплекса на физико-химические, каталитиче-
ские и другие свойства координационных соеди-
нений биометаллов с органическими лигандами. 
Благодаря высокой активности в реакциях окисле-

ния и оксигенирования, комплексы марганца изу-
чают в качестве моделей ферментов. Обнаружены 
марганец-порфирины, являющиеся молекуляр-
ными магнетиками, и комплексы, образующие 
нанопористые структуры [8], открывающие путь 
к синтезу новых материалов с заданными свой-
ствами. Возрастающий интерес к использованию 
порфириновых комплексов марганца для терапев-
тических целей [9], создания каталитических си-
стем [10, 11], биологически активных препаратов, 
функциональных материалов ставит задачу полу-
чения новых знаний о строении и физико-химиче-
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ских свойствах этих соединений. Использование 
металлов с переменной валентностью в реакциях 
комплексообразования и металлообмена позволит 
изучить процессы окисления и восстановления с 
участием центрального иона металла в координа-
ционном центре металлопорфирина. Ранее [12–17] 
синтезированы комплексы марганца с порфинами 
и их аза-аналогами различного строения.

С целью нахождения оптимальных условий 
синтеза комплексов марганца на основе орто-за-
мещенных тетрафенилпорфиринов проведено 
сравнительное исследование реакций комплексо-
образования 5,10,15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)-
порфирина (1), 5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфе-
нил)пофирина (2) и металлообмена их кадмиевых 
комплексов (соединения 3, 4) с MnCl2 в ДМФА
(схема 1).

Известно [18], что при синтезе металлопорфи-
ринов в обычных условиях Mn(II) окисляется до 
Mn(III) и в комплексных соединениях с порфири-
нами содержит ацидолиганд в качестве противои-
она (уравнения a–d).

динационной полости порфирина 2 препятствует 
образованию переходного состояния порфирина с 
сольватокомплексом соли металла [8].

Напротив, с использованием реакции металло-
обмена Cd(II)-5,10,15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)-
порфирина (3) и Cd(II)-5,10,15,20-тетра(2,6-ди-
фторфенил)порфирина (4) c MnCl2 (мольное со-
отношение реагентов 1:10) в ДМФА легко образу-
ется смесь соответствующих комплексов Mn(II) и 
Mn(III). Комплексы марганца с тетра(2,6-дихлор-
фенил)порфирином получены при кипячении 
реакционной смеси в течение 15 с, комплексы 
марганца с тетра(2,6-дифторфенил)порфирином –
при нагревании реакционной смеси до темпера-
туры кипения. Данный факт можно объяснить 
отсутствием необходимости разрыва NH-связей 
в реакции металлообмена лабильных комплексов 
кадмия.

При выделении полученных соединений 
из реакционной смеси наблюдается окисление
Mn(II) → Mn(III) с образованием комплекса 5 и (Cl)
Mn(III)-5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфенил)пор-
фирина (6) (MnIII)TPPF8].

Показано, что орто-замещенные Mn(III)-пор-
фирины могут частично восстанавливаться в 
сильно координирующем растворителе основного 
характера – ДМФА. Так, при растворении хлор-
замещенного комплекса марганца 5 в ДМФА и 
выдерживании его при комнатной температуре в 
течение 2.5 ч образуется смесь Mn(II) и Mn(III)-
порфиринов (рис. 1).

В аналогичных условиях процесс восстановле-
ния фторзамещенного комплекса марганца прохо-
дит быстрее. Так, при растворении Mn(III)TPPF8 в 
ДМФА и дальнейшем его выдерживании при ком-
натной температуре в течение 1 ч образуется пре-
имущественно Mn(II)-тетра-(2,6-дифторфенил)-
порфирин [Mn(II)TPPF8] (рис. 2).

При увеличении времени до 4 ч процесс восста-
новления Mn(III) → Mn(II) замедляется, дальней-
шее выдерживание реакционной смеси в течение 
3 сут приводит к образованию Mn(III)-порфирина.

Для получения восстановленных форм орто-
замещенных комплексов марганца мы также ис-
пользовали метод, предложенный ранее [19, 20]. 
В качестве восстановителя взят щелочной ДМФА 

Исследования показали, что реакция комплек-
сообразования порфирина 1 c MnCl2 (мольное 
соотношение реагентов 1:20) в кипящем ДМФА 
протекает в течение 5 ч и приводит к образованию 
смеси комплексов Mn(II) и Mn(III). В электронном 
спектре поглощения (ЭСП) пробы, взятой из реак-
ционной смеси и растворенной в ДМФА, присут-
ствуют полосы с λmax 372, 396, 415, 437, 464, 565 
и 775 нм. После выделения полученных соедине-
ний из реакционной смеси наблюдается окисле-
ние Mn(II) → Mn(III) с образованием (Cl)Mn(III)-
5,10,15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)порфирина (5) 
[Mn(III)TPPCl8].

В аналогичных условиях реакция комплексо-
образования 2,6-дифторзамещенного порфирина 2
с хлоридом марганца в ДМФА протекает еще 
медленнее. Так степень превращения исходного 
порфирина в комплекс марганца в течение 5 ч со-
ставила ~ 50%. Вероятно, меньший размер коор-

H2P + MnCl2 

MnP (Cl)MnP
O2, Cl–

CdP + MnCl2 CdCl2 + MnP

MnP (Cl)MnP
O2, Cl–
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С
хе
м
а 

1

(с добавлением NaOHтв). При концентрации 
комплексов ~ 10–4 моль/л, CNaOH ~ 10–1 моль/л в 
ДМФА и перемешивании реакционной смеси в те-
чение ~ 10 мин (для соединения 5) и 2 мин (для 
соединения 6) при комнатной температуре наблю-
дается восстановление Mn(III) → Mn(II) (рис. 3). 
При выделении Mn(II)-порфиринов из реакцион-
ной смеси наблюдается обратный процесс – окис-
ление.

Отличительной особенностью комплексов мар-
ганца(III) является наличие взаимодействия атома 
металла с порфирином за счет прямого (N→Mn) 
p(π)-d(π)-взаимодействия, совпадающего по на-
правлению с σ-связью. Введение ацидолиганда 
во внутреннюю координационную сферу Mn(III)-
порфиринов изменяет геометрию молекул, что 
приводит к возникновению дополнительных по-
лос (в нашем случае λmax 478 и 474 нм) и суще-
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Рис. 1. ЭСП смеси Mn(II)-тетра-(2,6-дихлорфенил)-
порфирина [Mn(II)TPPCl8] и Mn(III)TPPCl8 в ДМФА: 
1 – спустя 15 мин, 2 – спустя 2.5 ч
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Рис. 2. ЭСП смеси Mn(II) и Mn(III)-тетра(2,6-дифтор-
фенил)порфиринов в ДМФА: 1 – при растворении, 2 –
спустя 1 ч
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ственному батохромному смещению по сравне-
нию с комплексами марганца(II) (табл. 1).

В масс-спектрах орто-замещенных Mn(III)-
порфиринов 5, 6 присутствуют сигналы со значе-
нием m/z 942.7 и 812.1, соответствующие молеку-
лярным ионам, полученным в результате диссоци-
ации по связи Mn–Cl (рис. 1, 2, см. дополнитель-
ные материалы).

Mn(III)-порфирины проявляют парамагнитные 
свойства. Это приводит к тому, что в спектрах 
ЯМР 1Н соединений 5, 6 cигналы фенильных и 
пиррольных колец значительно уширены и смеще-
ны в слабое поле по сравнению с диамагнитными 
нитридными комплексами марганца(V) [21].

Ранее нами синтезированы Zn(II)-2,3,7,8,-
12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-тетра(2,6-ди-

хлорфенил)порфирин (7) и Zn(II)-2,3,7,8,12,-
13,17,18-октахлор-5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфе-
нил)порфирин (8) [22, 23]. При обработке ком-
плексов цинка трифторуксусной кислотой обра-
зуются 2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-те-
тра(2,6-дихлорфенил)порфирин (9) и 2,3,7,8,12,-
13,17,18-октахлор-5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфе-
нил)порфирин (10) [22, 23].

В данной работе для получения порфиринов 9,
10 мы использовали соляную кислоту (схема 2). 
Характеристики ЭСП полученных соединений 
в хлороформе приведены в экспериментальной 
части. В масс-спектрах порфиринов 9, 10 при-
сутствуют сигналы со значением m/z 1523.71 и 
1032.67, соответствующие молекулярным ионам 
полученных соединений (рис. 3, 4, см. дополни-
тельные материалы).

В спектре ЯМР 1Н порфирина 10 в CDCl3 при-
сутствует сигнал NH-протонов при –2.24 м.д., ду-
блет сигналов мета-протонов при 7.09 м.д. и три-
плет сигналов пара-протонов при 7.57 м.д. (рис. 5, 
см. дополнительные материалы).

С целью изучения влияния β-замещения на ко-
ординационные свойства орто-замещенных пор-
фиринов исследованы реакции комплексообра-
зования соединений 9, 10 с хлоридом марганца в 
ДМФА (схема 2).

Показано, что при нагревании раствора порфи-
рина 9 в ДМФА c MnCl2 (мольное соотношение 
реагентов 1:10) до температуры кипения образует-
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Рис. 3. ЭСП комплекса Mn(II) c тетра(2,6-дифторфе-
нил)порфирином в ДМФА в присутствии NaOHтв

Таблица 1. ЭСП марганец-порфиринов 5, 6, 11, 12

Cоединение Растворитель λ, нм (lg ε)

5 [Mn(III)TPPCl8] СHCl3 371 (4.70), 398пл, 478 (4.99), 581 (4.07), 610пл, 772 (3.49)

6 [Mn(III)TPPF8] СHCl3 368 (4.73), 395пл, 413пл, 474 (4.94), 573 (4.06), 605пл, 762 (3.42)

Mn(II)TPPa ДМСО 437, 530, 569, 607

Mn(II)TPPCl8b ДМФА + NaOH 416пл, 437 [2.932], 530пл, 570 [0.289], 609пл
Mn(II)TPPF8

b ДМФА + NaOH 418пл, 441 [2.446], 539пл, 580 [0.175], 621пл
11 [Mn(II)TPPBr8 Cl8] ДМФА 425 (4.64), 474 (4.91), 598 (4.12), 637пл
12 [Mn(II)TPPCl8 F8] СHCl3 382 (4.67), 449 (5.01), 576 (4.07), 614пл
12 [Mn(II)TPPCl8 F8] ДМФА 416 (4.68), 457 (4.93), 586 (4.06)

a лит. данные [12]
b приведены относительные интенсивности
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ся Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-
тетра(2,6-дихлорфенил)порфирин (11) [Mn(II)
TPPBr8Cl8]. Полученное соединение устойчиво в 
течение суток. Дальнейшее его выдерживание при 
комнатной температуре приводит к частичному 
окислению с образованием смеси Mn(II) и Mn(III)-
порфиринов. В масс-спектре Mn(II)TPPBr8Cl8 за-
фиксирован сигнал со значением m/z 1575.52, со-
ответствующий молекулярному иону полученного 
соединения (рис. 6, см. дополнительные материа-
лы).

Замена атомов хлора и брома в соединении 9 на 
более электроотрицательные атомы фтора и хлора 
приводит к тому, что реакция комплексообразова-
ния порфирина 10 с хлоридом марганца (мольное 
соотношение 1:10) в ДМФА протекает при ком-
натной температуре очень быстро (в течение ~ 2–
3 мин) с образованием Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-
октахлор-5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфенил)пор-
фирина (12) [Mn(II)TPPCl8F8].

Характеристики ЭСП β-бромзамещенного 
комплекса марганца(II) 11 в ДМФА и β-хлорзаме-
щенного комплекса марганца(II) 12 в хлороформе 
и ДМФА приведены в табл. 1. При растворении 
Mn(II)TPPBr8Cl8 в хлороформе наблюдается ча-
стичное окисление Mn(II) → Mn(III). В ЭСП сме-
си порфиринов марганца в CHCl3 присутствуют 
полосы с максимумами 399, 467, 507, 607, 615 и 
658 нм.

Нами изучена кинетика комплексообразования 
порфирина 9 с MnCl2 в ДМФА. Кинетические па-
раметры этой реакции представлены в табл. 2.

Изучить кинетику комплексообразования сое-
динения 10 с MnCl2 в ДМФА не удалось, посколь-
ку реакция протекает практически мгновенно (при 
сливании свежеприготовленных растворов порфи-
рина и соли металла) при 298 K.

С целью выявления закономерностей протека-
ния металлообмена и установления возможного 
механизма реакции нами изучено взаимодействие 
орто-замещенных комплексов кадмия 3 и 4 с хло-
ридом марганца в ДМФА.

Изменение ЭСП в ходе реакции металлообме-
на комплекса 4 с МnCl2 в ДМФА представлено на 
рис. 4. Полученные экспериментальные данные 
представлены в табл. 3, 4.
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Молярный 100-кратный избыток соли MnCl2 
относительно комплексов 3 и 4 позволяет описать 
реакцию металлообмена уравнением псевдопер-
вого порядка по комплексу Cd(II).

В ходе исследования реакции металлообмена 
комплекса 4 с MnCl2 в ДМФА обнаружено, что по-
рядок реакции по соли, определенный как тангенс 
угла наклона прямолинейной зависимости lgkэф = 
f(lgСсоли) равен единице (рис. 5).

Таким образом, в общем виде кинетическое 
уравнение реакции металлообмена 4 с МnCl2 в 
ДМФА можно записать:
  –dсMР/dτ = kv[MP][МCl2], (2)

где МР = соединение 4, МCl2 = МnCl2.

Исходя из экспериментальных данных (табл. 4),
установлено, что реакция металлообмена ком-
плекса 4 с МnCl2 в ДМФА протекает по бимолеку-
лярному ассоциативному механизму [24]. 

Рассмотрено влияние орто-F- и орто-Cl-за-
местителей в тетрафенилпорфиринате Cd(II). 
Сравнением эффективных констант скоростей ре-
акции металлообмена соединений 3 и 4 с CoCl2 и 
ZnCl2 [25] и с МnCl2 в ДМФА установлено, что с 
CoCl2 в ДМФА скорость металлообмена комплек-
са 4 больше, чем комплекса 3, в 3.6 раза. С ZnCl2 в 
ДМФА скорость металлообмена комплекса 4 боль-
ше, чем комплекса 3, в 2.3 раза. С МnCl2 скорость 
металлообмена комплекса 4 больше, чем ком-
плекса 3, в 8 раз. Данный факт, вероятнее всего, 
обусловлен тем, что орто-F-замещенные Cd(II)-
тетрафенилпорфирины обладают наиболее выра-
женным –I-эффектом, по сравнению с орто-Cl-за-
мещенными.

Выявлено влияние природы сольватосоли на 
скорость реакции металлообмена. Проведено 
сравнение эффективных констант скоростей 
(kэ2ф98) реакции металлообмена комплексов 3 и 4 
с CoCl2, ZnCl2 [25] и MnCl2 в ДМФА. Показано, 
что изученные хлориды металлов по увеличению 
скорости металлообмена с комплексами 3 и 4 в 
ДМФА можно представить в ряд: Mn ≈ Co > Zn. 
Установлено, что в ходе реакции металлообмена 

Таблица 2. Кинетические параметры реакции комплексообразования порфирина 9 c хлоридом Мn(II) в ДМФА (СН2P 
2.5×10–5 моль/л)

СMnCl2×103, моль/л Т, K kэф×103, с–1 Еа, кДж/моль ΔS≠, Дж/(моль·K)

2.5 298 0.06a 34±11 –218±38

318
328

1.95±0.08
2.55±0.11

338 4.19±0.17
a рассчитанное значение

Таблица 3. Скорость обмена Cd(II) и Mn(III) в комплексе 3 в ДМФА (СCdP 2.5×10–5 моль/л)

CMnCl2×103, моль/л Т, K kэф×103, с–1 Еа, кДж/моль ΔS≠, Дж/(моль·K)

2.5 298
338

0.005a

0.53±0.02 62±18 –131±62

348
358

1.21±0.06
1.85±0.08

a рассчитанное значение
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0.0
400 500 550450
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Рис. 4. Изменение ЭСП в ходе реакции металлообме-
на комплекса 4 с МnCl2 в ДМФА при СCdP 2.5×10–5, 
СМnCl2 2.5×10–3 моль/л в начальный момент времени 
(1), через 15 мин (2), Т 338 K
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орто-замещенных Cd(II)-тетрафенилпорфиринов 
с MnCl2 в ДМФА образуются комплексы состава 
(Cl)Mn(III)Р.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

5,10,15,20-Тетра(2,6-дихлорфенил)порфирин и 
5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфенил)порфирин (Por-
phychem), ацетатат кадмия(II), хлорид марганца(II) 
(Acros), оксид алюминия (Merck), С6D6, CDCl3 
(Aldrich), ДМФА (Merck), растворители (х.ч.) ис-
пользовали без дополнительной обработки. ЭСП 
записывали на спектрофотометре Cary-100 Varian 
(Австралия). Cпектры ЯМР 1Н (500 МГц) получа-
ли на приборе Bruker AV III-500 (Германия), (вну-
тренний стандарт ТМС). Масс-спектры регистри-
ровали на масс-спектрометре Maldi ToF Shimadzu 
Biotech Axima Confidence (матрица – дигидрокси-
бензойная кислота).

Использована методика [26] кинетических из-
мерений и обработки экспериментальных данных.

Cd(II)-5,10,15,20-Тетра(2,6-дихлорфенил)-
порфирин (3) синтезировали по методике [27]. 
ЭСП (ДМФА), λ, нм (lg ε): 418 (4.77), 438 (5.53), 
578 (4.34), 620 (3.98). Спектр ЯМР 1H (C6D6), δ, 
м.д.: 6.97 т (4Н, Phn, J 7.6 Гц). 7.36 д (8Н, Phm, J
7.6 Гц), 8.73 с (8Н, пиррол). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 1000.7 (82) [M]+. С44H20Cl8N4Cd. M 1000.7.

Cd(II)-5,10,15,20-Тетра(2,6-дифторфенил)-
порфирин (4). Cмесь 0.02 г (0.0264 ммоль) пор-

фирина 2 и 0.06 г (0.264 ммоль) Cd(OAc)2 в 5 мл 
ДМФА нагревали в колбе с обратным холодиль-
ником до температуры кипения, кипятили 30 с. 
Реакционную смесь охлаждали, выливали в воду, 
выпавший осадок отфильтровывали, промывали 
водой, сушили, переосаждали из гексана. Выход 
0.021 г (0.0242 ммоль, 92%). ЭСП (ДМФА), λ, нм 
(lg ε): 413 (4.88), 435 (5.63), 572 (4.41), 612 (3.89). 
Спектр ЯМР 1H (C6D6), δ, м.д.: 6.96 т (4Н, Phп, J 
7.6 Гц), 7.09 д (8Н, Phм, J 7.6 Гц), 8.96 с (8Н, пир-
рол). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 870.88 (87) [M + 
2H]+. С44H20F8 N4Cd. M 869.08.

(Cl)Mn(III)-5,10,15,20-Тетра(2,6-дихлорфе-
нил)порфирин (5). а. К раствору 0.02 г порфири-
на 1 (0.0225 ммоль) в 15 мл ДМФА прибав-
ляли 0.056 г (0.450 ммоль) хлорида марганца. 

Таблица 4. Скорость обмена Cd(II) на Mn(III) в комплексе 4 в ДМФА (СCdP 2.5×10–5 моль/л)

CMnCl2×103, 
моль/л Т, K kэф×103, с–1 kv×102, л/(моль·с) Еа, кДж/моль ΔS≠, Дж/(моль·K)

2.5 298
328

0.04a

2.09±0.07
0.02
0.84 70±2 –108±6

338
348

4.40±0.09
9.23±0.25

1.76
3.69

2.0 298
328

0.03a

1.84±0.07
0.02
0.92 66±9 –118±31

338
348

4.17±0.10
7.46±0.40

2.09
3.73

1.5 298
328

0.02a

1.16±0.05
0.01
0.77 82±19 –67±64

338
348

3.48±0.11
6.61±0.32

2.32
4.41

a рассчитанное значение

4.1
3.7

3.3

2.9

2.5
2.55 2.65 2.702.60

–lgcMnCl2

2.75

–lgk

2.80 2.85

1
2
3

Рис. 5. Зависимость lgkэф от lgсМnCl2 в реакции метал-
лообмена комплекса 4 с МnCl2 в ДМФА при Т 328 (1), 
338 (2), 348 (3) K
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Реакционную смесь нагревали в колбе с обратным 
холодильником до температуры кипения, кипяти-
ли в течение 5 ч. Смесь охлаждали, прибавляли 
дистиллированную воду, NaClтв, выпавший оса-
док отфильтровывали, промывали водой, суши-
ли. Остаток растворяли в минимальном количе-
стве дихлорметана, прибавляли гексан, выпавший 
осадок отфильтровывали, сушили. Выход 0.016 г 
(0.0164 ммоль, 74%).

b. К раствору 0.02 г (0.02 ммоль) комплекса 3
в 15 мл ДМФА прибавляли 0.025 г (0.2 ммоль) 
MnCl2. Реакционную смесь нагревали в колбе с 
обратным холодильником до температуры кипе-
ния, кипятили в течение 15 с. Обрабатывали ана-
логично методике а. Выход 0.017 г (0.0174 ммоль, 
86%). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 8.06 уш.с 
(4Н, Phn), 8.31 уш.с (8Н, Phm), 8.69 уш.с (8Н, пир-
рол). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 942.68 (98) [M – 
Cl]+. С44H20Cl8N4Mn. M 943.24.

(Cl)Mn(III)-5,10,15,20-Тетра(2,6-дифторфе-
нил)порфирин (6). Растворяли 0.02 г
(0.0345 ммоль) комплекса 4 в 15 мл ДМФА,
прибавляли 0.043 г (0.345 ммоль) MnCl2. Реак-
ционную смесь нагревали до температуры кипе-
ния, охлаждали. Обрабатывали аналогично со-
единению 5. Выход 0.017 г (0.0201 ммоль, 88%). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 7.40–7.55 уш.м 
(12Н, Phm,n), 8.13 уш.с (8Н, пиррол). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 812.11 (97) [M – Cl]+. С44H20F8N4Mn. 
M 811.70.

2,3,7,8,12,13,17,18-Октабром-5,10,15,20-тет-
ра(2,6-дихлорфенил)порфирин (9). К раствору 
0.02 г (0.0126 ммоль) комплекса 7 в 4 мл CHCl3 
прибавляли 4 мл соляной кислоты, перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 2 ч. 
Органический слой отделяли, промывали водой, 
раствором бикарбоната натрия, снова водой, су-
шили с помощью Na2SO4, хроматографировали 
на оксиде алюминия хлороформом. Выход 0.015 г
(0.0099 ммоль, 80%). ЭСП (CHCl3), λ, нм (lg ε): 
369 (4.43), 462 (5.13), 558 (4.21), 604пл, 645 (3.92), 
713 (3.73). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: –1.26 
с (NH-протоны), 7.67–7.71 м (12Н, Phn,м). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 1523.72 (96) [M + 2H]+. 
С44H14Br8Cl8N4. M 1521.60.

2,3,7,8,12,13,17,18-Октахлор-5,10,15,20-тет-
ра(2,6-дифторфенил)порфирин (10). К раствору 

0.02 г (0.0182 ммоль) комплекса 8 в 4 мл хлоро-
форма прибавляли 4 мл соляной кислоты, переме-
шивали при комнатной температуре в течение 3 ч. 
Обрабатывали аналогично соединению 9. Выход 
0.015 г (0.0145 ммоль, 78%). ЭСП (CHCl3), λ, нм 
(lg ε): 442 (5.18), 539 (4.30), 587 (4.11), 629 (4.02). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: –2.24 с (NH-
протоны), 7.09 д (8Н, Phм, J 7.6 Гц), 7.57 т (4Н, Phп, 
J 7.7 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1032.7 (97) 
[M]+. С44H14Cl8F8N4. M 1034.3.

Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-Октабром-5,10,-
15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)порфирин (11). 
К раствору 0.02 г (0.0131 ммоль) порфирина 9 в 
10 мл ДМФА прибавляли 0.017 г (0.131 ммоль) 
MnCl2. Реакционную смесь нагревали до тем-
пературы кипения, охлаждали. Обрабатывали 
аналогично соединению 5. Выход 0.018 г
(0.0114 ммоль, 88%). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 5.63 д (8Н, Phм, J 7.6 Гц), 6.07 т (4Н, Phп, 
J 7.7 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1575.52 (98) 
[M]+. С44H12Br8Cl8N4Mn. M 1574.14.

Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-Октахлор-5,10,-
15,20-тетра(2,6-дифторфенил)порфирин (12). 
К раствору 0.02 г (0.0193 ммоль) порфирина 10 в
10 мл ДМФА прибавляли 0.024 г (0.193 ммоль) 
MnCl2. Реакционную смесь выдерживали при ком-
натной температуре в течение 3 мин. Обрабатывали 
аналогично соединению 5. Выход 0.019 г
(0.0175 ммоль, 92%). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 4.08 т (4Н, Phп, J 7.7 Гц), 4.96 д (8Н, Phм, 
J 7.6 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 1086.45 (96) 
[M]+. С44H12Cl8F8N4Mn. M 1087.22.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы и идентифицированы ме-
тодами электронной абсорбционной, ЯМР 1Н 
спектроскопии и масс-спектрометрии Mn(III)-
5,10,15,20-тетра(2,6-дихлорфенил)порфирин,
Mn(III)-5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфенил)пор-
фирин, 2,3,7,8,12,13,17,18-октабром-5,10,15,20-
тетра(2,6-дихлорфенил)порфирин, 2,3,7,8,12,13,-
17,18-октахлор-5,10,15,20-тетра(2,6-дифторфе-
нил)порфирин и их комплексы с Mn(II). Выявлено 
значительное влияние β- и орто-галогенирования 
тетрафенилпорфиринов и их кадмиевых комплек-
сов на координационные свойства тетрапирроль-
ного макроцикла по отношению к MnCl2.
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Спектрофотометрическим методом изучена 
реакция металлообмена орто-замещенных ком-
плексов кадмия и комплексообразования пергало-
генированных порфиринов с хлоридом марганца в 
ДМФА. Рассчитаны кинетические параметры ре-
акций. Установлен стехиометрический механизм 
реакции металлообмена.

Полученные данные обмена ионами металлов 
исследованных тетрапиррольных макроцикличе-
ских соединений представляют интерес для орга-
нической и координационной химии порфиринов 
и могут быть использованы в синтезе труднодо-
ступных комплексов природных и синтетических 
порфиринов, при создании селективных макро-
циклических рецепторов под определенный тип 
субстрата, при изотопном обмене и конструирова-
нии металлических кластеров.
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Работа выполнена при поддержке Министерст-

ва науки и высшего образования РФ [проект
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Complex Formation of Halogen Substituted 
Tetraphenylporphyrins and Cd(II)-Tetraphenylporphyrins

with MnCl2 in DMF
S. V. Zvezdina*, N. V. Chizhova, and N. Z. Mamardashvili

G.A. Krestov Institute of Solution Chemistry, Russian Academy of Sciences,
ul. Akademicheskaya, 1, Ivanovo, 153045 Russia

*е-mail: zvezdina75@mail.ru

Received April 19, 2022; revised May 14, 2022; accepted May 16, 2022

Reactions of complex formation of 5,10,15,20-tetra-(2,6-dichlorophenyl)porphyrin, 5,10,15,20-tetra-(2,6-difl u-
orophenyl)porphyrin and metal exchange of their cadmium complexes with manganese chloride(II) in dimethyl-
formamide were investigated. ortho-Substituted manganese complexes were synthesized by prolonged refl uxing 
of the corresponding porphyrins with an excess of MnCl2 in dimethylformamide. Using the metal exchange reac-
tion of Cd(II)-5,10,15,20-tetra-(2,6-dichlorophenyl)porphyrin and Cd(II)-5,10,15,20-tetra-(2,6-difl uorophenyl) 
porphyrin, the corresponding Mn(III)-tetraphenylporphyrins were obtained. On the contrary, the coordination 
reactions of porphyrins substituted at the pyrrole and phenyl rings with manganese chloride in dimethylfor-
mamide proceed under mild conditions with the formation of complexes Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-octabro-
mo-5,10,15,20-tetra-(2,6-dichlorophenyl)porphyrin [the compound oxidizes in air to a mixture of Mn(II) and 
Mn(III)-porphyrins] and Mn(II)-2,3,7,8,12,13,17,18-octachloro-5,10,15,20-tetra-(2,6-difl uorophenyl)porphyrin. 
The synthesized compounds were identifi ed using UV-Vis, 1H NMR spectroscopy and mass-spectrometry. Metal 
exchange reaction of ortho-substituted Cd(II)-porphyrins and complex formation of 2,3,7,8,12,13,17,18-octa-
bromo-5,10,15,20-tetra-(2,6-dichlorophenyl)porphyrin with manganese chloride in dimethylformamide were 
studied by the spectrophotometric method. The kinetic parameters of the reactions were calculated. A strong 
effect of β- and ortho-substitution on the reactions of complex formation and metal exchange of the studied 
compounds was found.

Keywords: β- and ortho-halogenated porphyrins and their complexes with Cd(II)-, Mn(II)- and Mn(III), com-
plexation and metal exchange reactions, kinetic parameters, spectral properties
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И -КАРБАМАТОВ
© 2023 г. О. А. Колямшинa, *, Ю. Н. Митрасовb, В. А. Даниловa,

М. В. Кузьминa, К. Ю. Ивановаa

a ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова»,
Россия, 428015 Чебоксары, Московский просп., 15

b ФГБОУ ВО «Чувашский государственный педагогический университет им. И.Я. Яковлева»,
Россия, 428000 Чебоксары, ул. К. Маркса, 38

*e-mail: kolyamshin.oleg@yandex.ru

Поступила в редакцию 15.05.2022. г.
После доработки 21.05.2022 г.
Принята к публикации 24.05.2022 г.

Взаимодействием 1-(2-аминоэтил)-3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазина с фенилизоцианатом 
и 1,6-гексаметилендиизоцианатом получены новые 3,5-диаллил- и 3,3',5,5'-тетрааллилзамещенные 
изоцианураты, содержащие в своем составе 1 и 2 карбамидные группы. Реакцией 1-(2-гидрокси-
этил)-3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазина с фенилизоцианатом синтезирован 2-(3,5-диаллил-
2,4,6-триоксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил-N-фенилкарбамат, а алкилированием натриевой соли 3,5-ди-
аллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазина бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диилдикарбаматом получен бис[2-(3,5-
диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил]гексан-1,6-диилдикарбамат. Изучены физические и 
спектральные свойства полученных 3,5-ди- и 3,3',5,5'-тетрааллилизоциануратов.

Ключевые слова: 3,5-диаллилизоцианураты, 3,3',5,5'-тетрааллилизоцианураты, мочевины, уретаны, 
масс-спектрометрия, ИК и ЯМР 1Н спектроскопия

DOI: 10.31857/S0514749223040079, EDN: ASHTEY

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что производные симм-триазина 
обладают широким комплексом ценных, а порой 
уникальных свойств. Они проявляют разноплано-
вую биологическую активность, их можно приме-
нять в качестве модификаторов, антиоксидантов, 
термостабилизаторов, антипиренов, отбеливате-
лей, красителей и т.п. [1–4]. Большой интерес для 
химии высокомолекулярных соединений пред-
ставляют производные симм-триазина, содержа-
щие непредельные углеводородные радикалы. В 
частности, ди- и триаллилзамещенные произво-
дные 2,4,6-триоксо-1,3,5-триазина (изоциануро-
вой кислоты) имеют как самостоятельное значе-
ние в качестве мономеров при получении полиме-
ров, обладающих уникальными свойствами, так и 

вспомогательное – в качестве высокоэффективных 
модифицирующих добавок для промышленных 
термо- и реактопластов [1, 5, 6]. 1-Замещенные 
3,5-диаллилизоцианураты, могут быть использо-
ваны [7] как структурные блоки для синтеза серо-
содержащих макроциклических соединений с воз-
можной биологической активностью.

В свете изложенного выше весьма актуальными 
представляются работы как по расширению ассор-
тимента производных симм-триазина и полимеров 
на их основе для получения новых материалов с 
комплексом заданных ценных свойств, так и по 
изысканию новых областей применения уже из-
вестных соединений триазинового ряда. В связи с 
этим целью настоящей работы явилась разработка 
методов синтеза новых 3,5-ди- и 3,3',5,5'-тетраал-
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лилизоциануратов, содержащих в своем составе 
карбамидную и уретановую группы, которые мо-
гут быть использованы в качестве эффективных 
модификаторов полимерных систем.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для синтеза замещенных симм-триазинов ис-

пользуют превращения различных их функцио-
нальных производных. Например, алкилировани-
ем [8] 1-(ω-бромалкил)-3,5-диаллилизоциануратов 
ипритом и этаноламином синтезированы различ-
ные 1,3-диаллилизоцианураты. Нами в качестве 
исходных соединений для синтеза новых 3,5-ди-
аллилизоциануратов с мочевинными и уретановы-
ми группами в своем составе были использованы 
легкодоступные 1-(2-аминоэтил)- и 1-(2-гидрокси-
этил)-3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазины 1, 
4, которые подвергали взаимодействию с фенили-
зоцианатом и 1,6-гексаметилендиизоцианатом.

В случае триазина 1 синтез проводили в среде 
абсолютного 1,4-диоксана при температуре 40–
55°С. Контроль над окончанием реакции осущест-

вляли с помощью ТСХ. Образующиеся продукты 
выпадали в виде обильных кристаллических осад-
ков, которые отфильтровывали и очищали пере-
кристаллизаций из 1,4-диоксана. Оказалось, что 
при использовании фенилизоцианата в результате 
реакции образуется 1-[2-(3,5-диаллил-2,4,6-три-
оксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил]-3-фенилмочеви-
на (2). Реакцию 1,6-гексаметилендиизоцианата 
с триазином 1 проводили при мольном соотно-
шении реагентов 1:2, что позволило получить 
1,1'-(гексан-1,6-диил)бис{3-[2-(3,5-диаллил-2,4,6-
триоксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил]мочевину} (3) 
(схема 1).

Взаимодействие триазина 4 с фенилизоциа-
натом проводили в более жестких условиях (85–
95°С) в среде абсолютного толуола и в присут-
ствии дибутилдилаурината олова (ДЛДБО) в каче-
стве катализатора. В результате реакции с выходом 
89% был синтезирован 2-(3,5-диаллил-2,4,6-три-
оксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил-N-фенилкарбамат 
(5) (схема 2).
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Весьма перспективным для решения постав-
ленной задачи является использование реак-
ции алкилирования натриевой соли 3,5-диал-
лил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазинана (6). Как пока-
зали наши исследования, при нагревании соли 6 с 
бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диилдикарбаматом (7)
среде ДМФА и мольном соотношении 2:1 при 
температуре 120–130°С в присутствии триэтил-
бензиламмоний хлорида (ТЭБАХ) в качестве ка-
тализатора происходит нуклеофильное замещение 
атомов галогена, которое завершается образова-
нием бис[2-(3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-три-
азинан-1-ил)этил]гексан-1,6-диилдикарбамата (8) 
(схема 3).

Функционализированные триазины 2, 3, 5, 8 
представляют собой бесцветные кристаллические 
соединения, строение которых было однозначно 
подтверждено данными масс-спектрометрии, ИК 
и ЯМР 1Н спектроскопии. В ИК спектрах карба-
мидная группа характеризируется полосами по-
глощения в области 3377–3293 (νN–H), 1650–1698 
(νC=O) и 1515–1586 (δN–H) см–1. В спектрах ЯМР 
1Н протоны аллильных групп изоциануратного 
цикла проявляются в виде 3 групп сигналов с δ 
4.32–4.34 (CH2CH=CH2, 3JНН 4.7–5.1 Гц), 5.00–5.11 
[CH2CH=CH2, 2JНН 1.4, 3JНН 10.4–11.5 Гц (цис)] 
и 5.03–5.20 [CH2CH=CH2, 2JНН 1.4, 3JНН 17.2–
17.3 Гц (транс)] м.д., а также мультиплета с δ 

5.72–5.87 м.д. (CH2CH=CH2). Протоны карба-
мидной группы соединения 2 проявляются в виде 
триплета с δ 6.18 [NCH2CH2NHC(O)NHC6H5, 3JНН 
6.2 Гц] и синглета с δ 8.44 [NHC(O)C6H5] м.д., а 
соединения 3 – мультиплетом в области 5.75–
5.87 [NHC(O)NH] м.д. Протоны уретановой груп-
пы соединения 5 проявляются в виде синглета при 
9.60 [NHC(O)C6H5] м.д., а соединения 8 – в виде 
триплета при 7.06 [NHC(O)О, 3JНН 5.6 Гц] м.д. В 
масс-спектрах соединений имеются пики молеку-
лярных ионов и продуктов их фрагментации.

Дихлорид 7, необходимый для синтеза карба-
мата 8, был получен с выходом 82% кипячением 
2-хлорэтанола с 1,6-гексаметилендиизоцианатом в 
среде бензола в присутствии катализатора ДЛДБО 
(схема 4).

Дихлорид 7 представляет собой бесцветное 
кристаллическое вещество, строение которого 
подтверждено данными масс-, ИК и ЯМР 1Н спек-
тров. Карбамидная группа характеризируется в 
ИК-спектре полосами поглощения 3327 (N–H), 
1698 (С=О), 1545 (NH), а в спектре ЯМР 1Н – три-
плетом с δ 7.26 м.д. (3JНН 5.6 Гц).

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований синтезированы и охарактеризованы 
новые 3,5-ди- и 3,3',5,5'-тетрааллилизоцианураты 
с функциональными карбамидной и уретановой 
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группами в своем составе. Структура полученных 
соединений изучена методами масс-спектроме-
трии, ИК, ЯМР спектроскопии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получены на ИК Фурье-
спектрофотометре «ФСМ 1202» (Россия) в вазели-
новом масле, спектры ЯМР 1Н – на спектрометре 
Bruker DRX500 500.13 MГц (Bruker Corporation, 
Германия) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – 
тетраметилсилан, масс-спектры – на приборе 
Finnigam MAT INCOS-50 (энергия ионизирую-
щих электронов 70 эВ, США). Анализ методом 
ТСХ проводили на пластинах Sorbfi l ПТСХ-П-В, 
подвижная фаза – 1,4-диоксан, проявитель – пары 
иода. Элементный анализ осуществляли на ана-
лизаторе фирмы Parkin Elmer 2400 CHN (Perkin 
Elmer Instruments, США). Температуру плавления 
определяли капиллярным методом. Использовали 
коммерческие продукты, растворители очищали 
перегонкой.

Исходные реагенты: толуол (ООО «Лукойл-
Пермьнефтеоргсинтез», Россия), фенилизоцианат 
(Acros organics, Германия), гексаметилендиизоци-
анат (Covestro, Германия), 2-хлорэтанол (Экос-1,
Россия), ТЭБАХ (Вектон, Россия), 1,4-диоксан 
(Экос-1, Россия), ДМФА (Экос-1, Россия).

1-(2-Аминоэтил)-3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-
1,3,5-триазин (1) синтезировали с выходом 58% по 
методике [9]. 1-(2-Гидроксиэтил)-3,5-диаллил-
2,4,6-триоксо-1,3,5-триазин (4) получали по ме-
тодике [10], выход 97%.

1-[2-(3,5-Диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-три-
азинан-1-ил)этил]-3-фенилмочевина (2). К рас-
твору 0.9 г (3.57 ммоль) триазина (1) в 2 мл безвод-
ного 1,4-диоксана при комнатной температуре по-
степенно прибавляли раствор 0.425 г (3.57 ммоль) 
фенилизоцианата в 1 мл 1,4-диоксана. При этом 
наблюдалось разогревание реакционной массы до 
50–55°С и из раствора выделялся обильный кри-
сталлический осадок. Осадок отфильтровывали, 
промывали 3 раза по 0.5 мл 1,4-диоксана, сушили 
на воздухе. Выход 0.75 г (56%), бесцветный кри-
сталлический порошок, т.пл. 168–170°С (1,4-диок-
сан). Rf 0.62. ИК спектр, ν, см–1: 3377, 3293, 1515 
(N–H), 1707, 1650 (С=О), 3041, 1603, 1405, 991, 
905 (СН2=СН), 3092, 1568, 760, 675 (С6H5). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.35 м [2H, CH2NHC(O)NH], 3.88 
т [2Н, NCH2CH2NHC(O)NH, 3JНН 5.7 Гц], 4.32 д.т 
(4Н, 2CH2CH=CH2, 2JНН 1.4, 3JНН 5.1 Гц), 5.00 д.д 
[2Н, 2CH2CH=CH2, 2JНН 1.4, 3JНН 10.4 Гц (цис)] и 
5.17 д.д [2Н, 2CH2CH=CH2, 2JНН 1.4, 3JНН 17.3 Гц 
(транс)], 5.72–5.80 м (2Н, 2CH2CH=CH2), 6.18 т 
[1H, CH2CH2NHC(O)NH, 3JНН 6.2 Гц], 6.86–7.34 
м (С6Н5), 8.45 с [1Н, NHC(O)C6H5]. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 371 (3.2) [М]+. Найдено, %: С 58.45; Н 
6.39; N 18.56. C18H21N5O4. Вычислено, %: С 58.21; 
Н 6.59; N 18.86.

1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис{3-[2-(3,5-диаллил-
2,4,6-триоксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил]мо-
чевина} (3). К раствору 0.866 г (3.43 ммоль) 
триазина (1) в 2 мл безводного 1,4-диоксана при 
25°С постепенно прибавляли раствор 0.289 г
(1.7 ммоль) 1,6-гексаметилендиизоцианата в 2 мл
1,4-диоксана. При этом происходило разогрева-
ние реакционной массы до 35–40°С, и выпадал 
обильный кристаллический осадок. Через 3 ч
осадок отфильтровывали, промывали трижды 
по 1 мл 1,4-диоксана, сушили на воздухе. Выход 
0.72 г (61%), бесцветный кристаллический поро-
шок, т.пл. 153–155°С (1,4-диоксан). ИК спектр, ν, 
см–1: 3342, 1586 (N–H), 1693 (С=О), 3080, 1626, 
993 (СН2=СН). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.20–1.30 
м (8Н, 4СН2), 2.89 к [4Н, 2NHСН2(CH2)4, 3JНН
6.4 Гц], 3.22 к [4H, 2NCH2CH2NHC(O)NH, 3JНН 
5.7 Гц], 3.79 т [4H, 2NCH2CH2NHC(O)NH, 3JНН
5.7 Гц], 4.34 д (8Н, 4CH2CH=CH2, 3JНН 4.7 Гц), 
5.11 д [2Н, 2CH2CH=CH2, 3JНН 10.4 Гц (цис)], 5.20 
д [2Н, 2CH2CH=CH2, 3JНН 17.3 Гц (транс)], 5.75–
5.87 м [8Н, 4CH2CH=CH2 + 2NHC(O)NH]. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 673 (0.2) [М]+. Найдено, %: С 
53.75; Н 6.39; N 20.56. C30H44N10O8. Вычислено, 
%: С 53.56; Н 6.59; N 20.82.

2-(3,5-Диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триази-
нан-1-ил)этил-N-фенилкарбамат (5). К раство-
ру 3.80 г (15 ммоль) триазина 4 в 10 мл абсолют-
ного толуола при 25оС прибавляли раствор 1.79 г
(15 ммоль) фенилизоцианата в 5 мл толуола. К 
полученному раствору прибавляли 1 каплю ди-
бутилдилаурината олова и смесь нагревали при 
85–95°С в течение 12 ч. От светло-красного рас-
твора отгоняли толуол при 20 мм рт.ст. Выход
4.98 г (89%), густое масло, которое постепенно за-
кристаллизовалось. Бесцветные кристаллы, т.пл. 
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73–74°С (гексан). Rf 0.45. ИК спектр, ν, см–1: 3360, 
1536 (N–H), 1744, 1683 (С=О), 3080, 1599, 1507, 
759, 693 (С6H5). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 4.07 т (2Н, 
NCH2CH2O, 3JНН 5.3 Гц), 4.31 т (2Н, NCH2CH2O, 
3JНН 5.3 Гц), 4.34 д (4Н, 2CH2CH=CH2, 3JНН
5.0 Гц), 5.03 д [2Н, 2CH2CH=CH2, 3JНН10.4 Гц 
(цис)] и 5.16 д [2Н, 2CH2CH=CH2, 3JНН 17.2 Гц 
(транс)], 5.73–5.81 м (2Н, 2CH2CH=CH2), 6.98–
7.41 м (5Н, С6Н5), 9.60 с [1Н, NHC(O)C6H5]. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 372 (14.73) [М]+. Найдено, %: 
С 58.15; Н 5.39; N 15.16. C18H20N4O5. Вычислено, 
%: С 58.06; Н 5.41; N 15.05.

Бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диилдикарба-
мат (7). Смесь 48.31 г (0.6 моль) 2-хлорэтанола,
50.46 г (0.3 моль) 1,6-гексаметилендиизоцианата 
в 200 мл бензола в присутствии 6 капель дилау-
ринатдибутилолова кипятили с обратным холо-
дильником в течение 3 ч. На следующий день вы-
делившийся осадок отфильтровывали, промывали
4 раза по 5 мл бензола и сушили на воздухе. Выход
80.5 г (82%), бесцветный кристаллический поро-
шок, т.пл. 110–111°С (дважды из бензола). Rf 0.61. 
ИК спектр, ν, см–1: 3331, 1532 (N–H), 1681 (С=О), 
1265 (С–О–С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.20–1.40 м 
(8Н, 4СН2), 2.95 к (4Н, 2СН2NH, 3JНН 6.4 Гц), 3.76 
т (4H, 2CH2Cl, 3JНН 5.5 Гц), 4.18 т (4H, 2CH2О, 
3JНН 5.5 Гц), 7.26 т [2Н, 2NHC(O)О, 3JНН 5.6 Гц]. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 328 (19.72) [М]+, 330 
(13.21) [М + 2]+. Найдено, %: С 43.65; Н 6.59; Cl 
21.34; N 8.59. C12H22Сl2N2O4. Вычислено, %: С 
43.78; Н 6.74; Cl 21.54; N 8.51.

Бис[2-(3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-три-
азинан-1-ил)этил]гексан-1,6-диилдикарба-
мат (8). Смесь 0.99 г (4.3 ммоль) соли 6, 0.705 г 
(2.14 ммоль) дихлорида 7 и 0.02 г ТЭБАХ в 4 мл 
ДМФА нагревали при 120–130°С в течение 4 ч. 
Выделившийся осадок отфильтровывали, про-
мывали 10 раз по 2 мл воды, сушили на воздухе. 
Выход 1.1 г (72%), бесцветный порошок, т.пл. 99–
101°С (дважды из толуола). Rf 0.63. ИК спектр, ν, 
см–1: 3327, 1545 (N–H), 1698 (С=О). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.19–1.33 м (8Н, 4СН2), 2.89 к (4Н, 
2NHСН2, 3JНН 6.4 Гц), 3.97 т (4H, 2NCH2CH2O, 
3JНН 5.5 Гц), 4.13 т (4H, 2NCH2CH2O, 3JНН
5.5 Гц), 4.35 д (8Н, 4CH2CH=CH2, 3JНН 5.1 Гц), 
5.12 д [4Н, 2CH2CH=CH2, 3JНН 11.5 Гц (цис)], 5.19 
д [4Н, 2CH2CH=CH2, 3JНН 17.3 Гц (транс)], 5.77–

5.85 м (4Н, 4CH2CH=CH2), 7.06 т [2Н, 2NHC(O)О,
3JНН 5.6 Гц]. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 675 
(1.7) [М]+. Найдено, %: С 53.65; Н 6.39; N 16.56. 
C28H42N8O10. Вычислено, %: С 53.40; Н 6.27; N 
16.61.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействием 1-(2-аминоэтил- или 2-гид-
роксиэтил)-3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-три-
азинов с фенилизоцианатом и 1,6-гексаметилен-
диизоцианатом синтезированы новые 2-(3,5-ди-
аллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил-
мочевины и -карбаматы. Реакцией натриевой 
соли 3,5-диаллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазина с
бис(2-хлорэтил)гексан-1,6-диилдикарбаматом при
соотношении реагентов 2:1 выделен бис[2-(3,5-ди-
аллил-2,4,6-триоксо-1,3,5-триазинан-1-ил)этил]-
гексан-1,6-диилдикарбамат. Молекулярное стро-
ение и химическая структура полученных сое-
динений доказаны с использованием комплекса 
современных физико-химических методов анали-
за, включающих ЯМР 1Н, элементный анализ и 
масс-спектроскопию. Полученные полиаллилизо-
цианураты с мочевинными и уретановыми груп-
пами в своем составе могут найти применение в 
качестве высокоэффективных модификаторов ши-
рокого спектра полимерных композиций.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Колямшин Олег Актарьевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-3473-1827

Митрасов Юрий Никитич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-4083-7863 

Данилов Владимир Александрович, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-9140-1747

Кузьмин Михаил Владимирович, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-3880-9510

Иванова Кристина Юрьевна, ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-5982-0570

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Погосян Г.М., Панкратов В.А., Заплишный В.Н., 

Мацоян С.Г. Политриазины. Ереван: АН АрмССР. 
1987.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 4  2023

491СИНТЕЗ 2-(3,5-ДИАЛЛИЛ-2,4,6-ТРИОКСО-1,3,5-ТРИАЗИНАН-1-ИЛ)ЭТИЛМОЧЕВИН

  2. Мельников Н.Н. Пестициды. Химия, технология и 
применение. М.: Химия. 1987, 639–661.

  3. Yang S., Wang J., Huo S., Wang M., Wang J. Polymer 
Degrad. Stabil. 2015, 121, 398–406. doi 10.1016/
j.polymdegradstab.2015.10.006 

  4. Fang L., Zhou J., Wang J., Sun J., Fang Q. 
Macromol. Chem. Phys. 2018, 1800252. doi 10.1002/
macp.201800252 

  5. Matsuda A., Kumano T., Takeda T., Okumura N., 
Mizobe N. Пат. JP2017019764A (2017). Яп.

  6. Matsuda A., Okumura N., Fujikawa K., Kumano T., 
Mizobe N. Пат. JP2017052745A (2017). Яп.

  7. Фаттахов С.Г., Шулаева М.М., Сайфина Л.Ф., Ефре-
мов Ю.Я., Ризванов И.Х., Соловьева С.Е., Нафико-
ва А.А., Азанчеев Н.М., Губайдуллин А.Т., Литви-

нов И.А., Резник В.С. ЖОХ. 2004, 74, 1368–1376. 
[Fattakhov S.G., Shulaeva M.M, Saifi na L.F., Efre-
mov Yu.Ya., Rizvanov I.Kh., Solov’eva S.E., Nafi ko-
va A.A., Azancheev N.M., Gubaidullin A.T., Litvi-
nov I.A., Reznik V.S. Russ. J. Gen. Chem. 2004, 74, 
1267–1276.] doi 10.1007/s11176-005-0150-0

  8. Резник В.С., Соловьева С.Е., Фаттахов С.Г. ЖОХ. 
1998, 68, 1711–1716.

  9. Колямшин О.А., Данилов В.А., Дмитриев С.Н., 
Кольцов Н.И. ЖОрХ. 2006, 42, 1119–1120. [Kolyam-
shin O.A., Danilov V.A., Dmitriev S.N., Ko’tsov N.I. 
Russ. J. Org. Chem. 2006, 42, 1103–1104.] doi 10.1134/
S1070428006070360

10. Балицкая Л.Г., Хоменкова К.К., Корнев К.А. ЖОрХ. 
1966, 2, 1421–1423.

Synthesis of 2-(3,5-Diallyl-2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-yl)-
ethyl-ureas and -Carbamates
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The interaction of 1-(2-aminoethyl)-3,5-diallyl-2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan with phenylisocyanate and 
1,6-hexamethylene diisocyanate gave new 3,5-diallyl- and 3,3',5,5'-tetraallylsubstituted isocyanurates containing 
one and two carbamide groups in their composition. The reaction of 1-(2-hydroxyethyl)-3,5-diallyl-2,4,6-tri-
oxo-1,3,5-triazinan with phenyl isocyanate synthesized 1,3,5-triazinan-1-yl)ethyl-N-phenylcarbamate, and by 
alkylation of the sodium salt of 3,5-diallyl-2,4,6-trioxo-1,3,5-triazine bis(2-chloroethyl)hexane -1,6-diyldicarba-
mate was used to prepare bis-[2-(3,5-diallyl-2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-yl)ethyl]hexane-1,6-diyldicarbamate. 
The physical and spectral properties of the obtained 3,5-di- and 3,3',5,5'-tetraallyl isocyanurates were studied.

Keywords: 3,5-diallylisocyanurates, 3,3',5,5'-tetraallylisocyanurates, ureas, urethanes, mass spectrometry, IR 
and 1H NMR spectroscopy



492

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2023, том 59, № 4, с. 492–506

УДК 547.873

ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 3-трет-БУТИЛ-2-ОКСО-1,2-
ДИГИДРОПИРРОЛО[1,2-b][1,2,4]ТРИАЗИН-

6-КАРБОКСИЛАТОВ
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Щелочной гидролиз 6-трет-бутил 8-этил-7-амино-3-трет-бутил-2-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-b]-
[1,2,4]триазин-6,8-дикарбоксилата приводит к выделению соответствующей 8-карбоновой кислоты, об-
работка которой n-BuBr либо NBS/ТЭА ведёт к декарбоксилированию с одновременным алкилированием 
атомов N1, C2–O либо бромированию положения С8, соответственно. Диазотированием 7-амино-3-трет-
бутил-8-R1-2-ОR2-пирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-карбоксилатов синтезированы 7-азидо- (R1 = Br, CO2Et; 
R1 = H, n-Bu) и 7-незамещённые (R1 = Br, CN; R2 = n-Bu, CH2CO2Et, CH2Boc) производные, а также 
7-(1H-1,2,3-триазол-1-ил)пирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6,8-дикарбоксилат. Рассмотрены спектральные и 
рентгеноструктурные характеристики, а также противомикробная активность выделенных соединений.

Ключевые слова: пирроло[1,2-b][1,2,4]триазин, 1,2,4-триазин, алкилирование, декарбоксилирование, 
бромирование, диазотирование, циклоприсоединение
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ВВЕДЕНИЕ

Шестичленные гетероциклические соедине-
ния, содержащие 1 либо 2 атома азота, распростра-
нены в составе алкалоидов растений, обладающих 
широким спектром биологической активности [1, 
2]. Производные триазинов встречаются в приро-
де значительно реже (фервенулин, токсофлавин [3, 
4] и флувиолы [5]), тем не менее они также про-
являют противомикробную, фунгицидную и про-
тивораковую активность [6]. Значительный инте-
рес представляют пирроло[1,2,4]триазины ввиду 
разнообразия их химических превращений [7, 8] 
и биоизостерной структуры [9–11]. Так, 4-амино-
пирроло[2,1-f][1,2,4]триазин ремдесивир активен 
в отношении ряда вирусов, включая вирус Эбола 
и коронавирусы [12]. Пирроло[1,2-d][1,2,4]триази-
ны проявляли высокую активность в отношении 
штаммов Staphylococcus aureus и Candida tenuis, 
в то время как патоген Escherichia coli оказал-

ся практически устойчив к соединениям данного 
класса [13]. Проведена in vitro оценка цитотоксич-
ности пирроло[3,2-e][1,2,4]триазинов на линиях 
клеток аденокарциномы MCF7 [14]. Таким обра-
зом, актуальной задачей остаётся синтез ранее не-
описанных соединений на основе пирроло[1,2-b]-
[1,2,4]триазинов и изучение их химических и био-
логических свойств.

Ранее нами были получены 2-алкокси- и 2-ал-
килтиопирроло[1,2-b][1,2,4]триазины реакциями 
рециклизации и гетероароматического нуклео-
фильного замещения [15, 16]. В настоящей рабо-
те впервые изучены реакции декарбоксилирова-
ния, галогенирования и диазотирования в ряду 
7-амино-3-трет-бутил-2-оксо-1,2-дигидропир-
роло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-карбоксилатов, осу-
ществлён синтез и проведено циклоприсоедине-
ние 7-азидопирроло[1,2-b][1,2,4]триазинов, рас-
смотрены спектральные и рентгеноструктурные 
характеристики выделенных продуктов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

6-трет-Бутил-8-этил-7-амино-3-трет-бутил-
2-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-
6,8-дикарбоксилат (1) [15] синтезирован обработ-
кой n-BuLi функционализованного 7-бромпиразо-
ло[5,1-c][1,2,4]триазина, который в свою очередь 
получен в несколько стадий, исходя из доступ-
ного 4-амино-6-трет-бутил-3-метилсульфанил-
1,2,4-триазин-5-она [17, 18]. Гидролиз сложного 
эфира 1 в концентрированном водно-спиртовом 
растворе щёлочи в присутствии межфазного ка-
тализатора протекал селективно по наименее про-
странственно затруднённой 8-этоксикарбониль-
ной группе с выделением соответствующей 8-кар-
боновой кислоты 2 после осторожного подкисле-
ния реакционной смеси H3PO4 (схема 1).

Соединение 2 оказалось малорастворимо в сре-
де кипящего EtOAc, что облегчило его выделение 
и очистку. В спектрах ЯМР кислоты 2 отсутство-
вали сигналы этильной группы, при этом пики 
t-Bu локализованы при 1.37 и 1.53 (1Н), и 37.9,
79.8 (13C APT, 2 СMe3) м.д., что подтверждает 
строение. Нами установлено, что гетероцикл 2 при 
обработке избытком n-BuBr в кипящем ацетони-
триле подвергается декарбоксилированию и алки-
лированию аминогруппы в положении С7, а также 

атома N1 либо экзоциклического атома кислорода 
с выделением смеси продуктов 3 и 4 примерно в 
равном соотношении (схема 1). Строение послед-
них подтверждено методами ИК, ЯМР спектроско-
пии и масс-спектрометрии высокого разрешения. 
Так, сигналы NНСН2Pr в спектрах ЯМР 1Н обоих 
соединений проявились в виде дублета триплетов 
при 3.18–3.20 м.д. с наблюдаемыми константами 
спин-спинового взаимодействия (КССВ) 3JH,H 6–
7 Гц. При этом пики N1СН2 и ОСН2 расположе-
ны при 3.90 либо 4.37 м.д., и 44 либо 66.2 м.д. в 
спектрах ЯМР 1Н и 13С соответственно. Сигналы 
С8–Н локализованы при 5.16–5.62 (1Н) и 74.6–
80.2 (13С АРТ ЯМР) м.д.. Масс-спектры высоко-
го разрешения для изомерных продуктов алкили-
рования отличались незначительно: m/z [M + H]+ 
419.3012 (3) и 419.3013 (4).

Обработка кислоты 2 N-бромсукцинимидом в 
присутствии триэтиламина привела к декарбокси-
лированию, сопровождающемуся галогенировани-
ем положения С8. С выходом 77% получен трет-
бутил-7-амино-8-бром-3-трет-бутил-2-оксо-1,2-
дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-карбокси-
лат (5а), в качестве побочного продукта реакции 
выделено также соединение 5b со свободным по-
ложением при атоме С8 (схема 2).

Схема 1
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Действие 1-бромбутана на соединения 5а, b так-
же ведёт к алкилированию атомов N1 либо C2–O в 
зависимости от природы заместителя в положении 
С8. Так, кипячение 8-бром-7-аминопирролотриа-
зина 5а с n-BuBr даёт продукт О-бутилирования 
6а, структуру которого удалось установить одно-
значно с помощью рентгеноструктурного анали-
за (РСА) монокристалла (рис. 1, табл. 1). В то же 
время соединение 5b, не содержащее атома брома, 
в аналогичных условиях реакции алкилируется 
селективно по атому N1 с выделением соедине-
ния 6b (схема 2). ИК спектры продуктов содержали 
характеристические полосы поглощения NH2 при 
3367, 3483 (6а) и 3369, 3502 (6b) см–1. Сигналы 
группы N1–CH2 в соединении 6b локализованы при 
2.92 (1Н, т, 3JН,Н 8.0 Гц) и 36.1 (13С ЯМР АРТ) м.д.,
что подтверждает заявленное молекулярное стро-
ение.

Известно, что диазотирование моноцикличе-
ских аминопирролов, помимо соответствующих 
солей диазония [19], может приводить к диазопир-
ролам, а также к продуктам их дезаминирования, 
окисления и самоконденсации [20]. Нами впер-
вые изучено диазотирование в ряду аминопирро-
ло[1,2-b][1,2,4]триазинов. В частности установле-
но, что обработка соединения 6a, а также 7-амино-
3-трет-бутил-8-циано-2-пирроло[1,2-b][1,2,4]-
триазин-6-карбоксилатов 8а, b [16] трет-бутил-
нитритом в кипящем 2-пропаноле ведёт к их де-

Br1
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Рис. 1. Общий вид молекулы трет-бутил-7-амино-8-
бром-2-бутокси-3-трет-бутилпирроло[1,2-b][1,2,4]-
триазин-6-карбоксилата (6a) в кристалле в представ-
лении атомов эллипсоидами тепловых колебаний (p = 
50%). Атомы водорода алкильных групп и минорные 
компоненты разупорядоченных фрагментов не показа-
ны. Водородные связи показаны пунктиром
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заминированию с выделением соответствующих 
продуктов 9а–c со свободным положением при 
атоме С7 (схема 3). В ИК и ЯМР спектрах данных 
соединений отсутствовали сигналы аминогрупп, 
при этом новые пики С7–Н локализованы при 
7.47–7.64 (1Н) и 122.3–122.8 (13С ЯМР АРТ) м.д.. 
Гетероциклы 9а–c не вступали в реакции электро-
фильного бромирования по пиррольному циклу в 
различных условиях. Ожидаемых 7-бромпроизво-
дных не зафиксировано также при диазотировании 
6a и 8а, b в присутствии источников брома (HBr, 
TMSBr, CuBr2).

Субстраты 1, 2, 5b со свободной группой NH 
цикла осмолялись при обработке диазотирующи-
ми агентами. Однако нам удалось ввести 8-бром-
производное 5а, а также соединение 7, полученное 
О-бутилированием предшественника 1, в реакцию 
с t-BuONO в среде 2-пропанол–Н2О в присутствии 
фосфорной кислоты, последующее прибавле-
ние NaN3 ведёт к образованию ожидаемых ази-
дов 10а и b соответственно с выходами 83–87%
(схема 3). Характеристическая полоса поглощения 
группы N3 в ИК спектрах последних расположе-
на при 2135 (азид 10а) либо 2128 (азид 10b) см–1. 
Масс-спектр подтверждает строение: m/z (Iотн) 
483.2316 [азид 10b, M + Na, 100%]. В отличие от 
азида 10b, азид 10а оказался нестабилен и спон-
танно разложился при комнатной температуре в 
течение нескольких часов. Нами успешно осу-
ществлена реакция [3+2]-диполярного циклопри-
соединения при нагревании смеси соединения 10b 
и диэтилацетилендикарбоксилата в среде толуола. 
С выходом 75% выделен 6-трет-бутил-8-этил-7-
[4,5-бис(этоксикарбонил)-1Н-1,2,3-триазол-1-ил]-

2-бутокси-3-трет-бутилпирроло[1,2-b][1,2,4]три-
азин-6,8-дикарбоксилат (11) (схема 3).

Строение гетероцикла 11 подтверждено ме-
тодами ИК, гетероядерной ЯМР спектроскопии, 
масс-спектрометрии высокого разрешения, а так-
же с помощью РСА (рис. 2, табл. 1). По данным 
РСА, циклы триазола и пиррола в данном соеди-
нении находятся практически в анти-перипланар-
ной конформации [C6–C7–N6 –N7, θ = 68.6(2)°], что 
затрудняет их взаимное сопряжение. Так, длина 
связи С7–N изменяется от 1.361(2) Å в структурно 
родственном 7-аминопроизводном 6а (РСА, рис. 1,
табл. 1) до 1.4211(19) Å в соединении 11. Стоит 
отметить, что отсутствие NH либо ОН протонов в 
триазоле 11 исключает возможность образования 
каких-либо водородных связей, что приводит к 
значительной конформационной разупорядочен-
ности сложноэфирных группировок в кристалле.

Ряд соединений 5b, 6а, 10b, 11, а также трет-
бутил-2-[6-трет-бутил-3-цианометил-5-оксо-
1,2,4-триазин-2(5H)-ил]ацетат (12) [15] были про-
тестированы на способность угнетать рост штам-
мов грамотрицательных бактерий Escherichia coli 
K802 Rif (рекомбинантный, устойчивый к рифам-
пицину), Pseudomonas fl uorescens Р218, а также 
грамположительных бактерий Staphylococcus 
aureus ATCC-25923, Bacillus subtillis ВКМ В3142Д 
в диапазоне концентраций 4–256 мкг/мл в трое-
кратной повторности. Умеренная противомикроб-
ная активность обнаружена для гетероциклов 6а 
и 10b. Так, значение Минимальной ингибирую-
щей концентрации (МИК) азида 10b на штамме
Ps. fl uor. P 218 составило 8 мкг/мл, на штамме

Таблица 1. Избранные длины связей в соединениях 6а и 11

Связь
Длина связи, Å

6a 11

N1–C2 1.307(2) 1.301(2)

C2–C3 1.452(2) 1.463(2)

C3–N4 1.310(2) 1.304(2)

C6–C7 1.403(2) 1.376(2)

C7–C8 1.408(2) 1.413(2)

C2–O 1.337(2) 1.333(2), 1.333(3)

C7–N 1.361(2) 1.4211(19)
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St. aur. ATCC-25923 – 16 мкг/мл, однако этот азид 
оказался неактивен в отношении штамма E. coli 
(табл. 2). Изомерные соединения 5b и 12 также об-
ладают противомикробной активностью, при этом 
замыкание пиррольного цикла (12→5b) ведёт к 
четырёхкратному падению активности на штамме 
E. coli (табл. 2). В то же время 8-бромзамещённый 
аналог 6а проявил высокую селективность в отно-
шении E. coli K 802 Rif (МИК 4-8 мкг/мл).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на ИК Фурье-спек-
трометре Agilent Cary 660 FTIR (производи-
тель Agilent Technologies, Santa Clara, California, 
United States) в тонком слое либо в таблетках KBr. 
Спектры ЯМР 1Н, 13С (APT, тест на связанные 
протоны) регистрировали на приборе Bruker AM-
300 или Bruker DRX-500 (производитель Bruker 
Corporation, Billerica, Massachusetts, United States), 
рабочие частоты соответственно 300, 500 (1Н), 
75 или 126 (13С) МГц. Внутренний стандарт –
ДМСО-d5, CHCl3 (1H), ДМСО-d6, CDCl3 (13C). 
Масс-спектры высокого разрешения записаны на 
приборе «Bruker micrOTOF II» методом электро-

распылительной ионизации. Измерения выполне-
ны на положительных (напряжение на капилля-
ре – 4500 В) ионах, растворитель – ацетонитрил 
либо метанол. Температуру плавления определяли 
на приборе «STUART Melting point SMP30» (про-
изводитель Stuart Bibby Scientifi c, Staffordshire, 
UK). Для хроматографии использовали Merck 
Silica gel for chromatography (производитель Merck 
& Co., Inc., Rahway, New Jersey, United States) 
60–200 мкм. Контроль чистоты продуктов произ-
водили на пластинах Merck TLC Silica gel 60 F254, 
проявление осуществляли в свете УФ лампы при 
254 или 365 нм.

Этилацетат, гексан очищали фракцион-
ной дистилляцией при атмосферном давлении. 
N-Бромсукцинимид очищали перекристаллизаци-
ей из ледяной AcOH/MeOH с дальнейшим высу-
шиванием над KOH в вакуум-эксикаторе. Диэтил 
ацетилендикарбоксилат синтезирован исходя из 
диэтилфумарата и Br2 с дальнейшей обработкой 
EtONa, и очисткой фракционной вакуумной дис-
тилляцией с последующей кристаллизацией при 
–20°С по литературным методикам [21, 22] (чисто-
та > 99%). Все остальные реагенты и растворите-
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Рис. 2. Общий вид молекулы 6-трет-бутил-8-этил-7-(4,5-бис(этоксикарбонил)-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)-2-бутокси-3-трет-
бутилпирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6,8-дикарбоксилата (11) в кристалле в представлении атомов эллипсоидами тепловых 
колебаний (p = 50%). Минорные компоненты разупорядоченных фрагментов не показаны
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Таблица 2. Противомикробная активность соединений 5b, 6а, 10b, 11 и 12 (растворитель 0.5%-ный ДМСО в Н2О, 
температура 40°С)

Соединение

МИК, мкг/мл

грамотрицательные бактерии грамположительные бактерии

E. coli
K 802 Rif

Ps. fl uor.
P 218

St. aur.
ATCC-25923

B. sub.
ВКМ В3142 Д

6а 8 256 128 128

10b > 256 8 16 > 256

12 32 64 – –

5b 128 > 256 64 > 256

11 > 256 > 256 > 256 > 256

Пефлоксацин ≤ 8 ≤ 8 ≤ 8 ≤ 8
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ли приобретены в «Химмед», «ACROS Organics», 
либо «Sigma-Aldrich» и использованы без даль-
нейшей очистки (степень очистки чда, хч, осч, 
концентрация 30–99%).

Биологические испытания проводили на базе 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный пе-
дагогический университет им. К.Д. Ушинского» 
методом двойных серийных разведений с исполь-
зованием турбидиметрического контроля роста 
микроорганизмов в троекратной повторности 
(растворитель 0.5% ДМСО в Н2О, температура 
40°С), в соответствии с требованиями методиче-
ских указаний «МУК 4.2.1890–04» («Определение 
чувствительности микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам») [23] и международ-
ного стандарта «CLSI–M07–A9–2012» [24, 25]. 
Соединения 1, 8а, b и 12 получали по описанным 
методикам [15, 16].

Для РСА кристаллы 6а и 11 выращивали мед-
ленным испарением растворителя из соответству-
ющих насыщенных растворов в этилацетате при 
комнатной температуре. Регистрацию отражений 
осуществляли на монокристальном дифракто-
метре Bruker Quest D8 [детектор Photon-III, гра-
фитовый монохроматор, λ(MoKα) 0.71073Å, φ- и 
ω-сканирования] при 150 K (соединение 6а) либо 
200 K (соединение 11). Данные по интенсивности 
отражений были получены с помощью программы 
SAINT [26] и скорректированы с учетом погло-
щения излучения кристаллом полуэмпирически 
по эквивалентным отражениям с использованием 
SADABS [27]. Структуры расшифрованы прямы-
ми методами с использованием SHELXS/SHELXT 
[28] и уточнены методом наименьших квадратов в 
анизотропном (для атомов водорода – изотропном) 
полноматричном приближении по F2 с использова-
нием программы SHELXL-2018 [29]. Положения 
атомов водорода H6A и H6B в соединении 6а были 
найдены из разностной карты электронной плот-
ности. Кристаллографические данные и параме-
тры рентгеноструктурных экспериментов для со-
единений 6а и 11 представлены в табл. 3.

7-Амино-6-трет-бутоксикарбонил-3-трет-
бутил-2-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]-
триазин-8-карбоновая кислота (2). Соединение 1
(0.19 г, 0.5 ммоль), NBu4

+Br– (2 г, 6.2 ммоль) и KOH 
(5 г, 89.1 ммоль) прибавляли к смеси H2O (1 мл) и 
2-пропанола (10 мл). Полученную смесь кипятили 

5 ч, после чего охлаждали до 0°C, декантирова-
ли органическую фазу, которую затем разбавляли 
Н2О (100 мл). К полученному раствору медленно 
по каплям при перемешиваниии охлаждении до 
0°C прибавляли 85%-водный раствор H3PO4 до pH 
≤ 4.0. Образовавшийся осадок отфильтровывали, 
промывали на фильтре водой (10×10 мл), затем 
смесью MeOH–H2O (1:1, 1×10 мл), далее горячим 
EtOAc (50°C, 3×15 мл), сушили на воздухе и по-
лучали соединение 2. Выход 0.15 г (85%). жёлтый 
порошок, т.пл. 189–191°С (разл.). ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3480, 3362, 3182 (уш, ОН и NH), 3004, 
2980, 2928 (CH), 1686, 1647 (C=O), 1611, 1584, 
1546, 1514, 1474, 1460, 1425, 1393, 1367, 1351, 
1327, 1314, 1273, 1234, 1162, 1090, 1049, 1035, 
1022, 939, 860, 759, 731, 713, 686, 656, 587, 557, 
508, 441. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.37 с (9Н, C3But), 1.53 с (9Н, OBut), 6.33 
c (2H, NH2), 11.00 уш.с (~ 2Н, ОН + NH цикла). 
Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 27.96, 28.98 [2C(CH3)3], 37.93 [C3C(CH3)3], 
79.77 [ОC(CH3)3], 83.35, 98.73, 134.72, 146.53, 
150.15, 154.31, 160.73, 165.22 (C2, C3, C6, C7, C8, 
C8a, CO2Н и CO2But). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
373.1476 (100) [M + Na]+. Найдено, %: C 54.83; H 
6.29; N 16.02. C16H22N4O5. Вычислено, %: C 54.85; 
H 6.33; N 15.99. [М + Na]+ 373.1482.

Cоединения 3, 4, 6а, b, 7 (общая методика). 
К раствору соединения 2 (0.18 г, 0.5 ммоль, для 
получения соединений 3, 4), соединения 1 (0.3 г, 
0.79 ммоль, для синтеза соединения 7) либо 5а, 
5b (0.1 ммоль, для синтеза соединений 6а, 6b со-
ответственно) в MeCN (30 мл) прибавляли ТЭА 
(1.8 мл, 12.9 ммоль) и BunBr (1 мл, 9.25 ммоль). 
Полученную смесь кипятили в атмосфере Ar
3 ч (для получения соединений 6а, b, 7) либо 12 ч 
(для соединений 3, 4), затем охлаждали, прибав-
ляли Н2О (100 мл), EtOAc (50 мл), перемешивали 
и отделяли органическую фазу, водный раствор 
экстрагировали EtOAc (2×50 мл). Объединённые 
органические фазы промывали Н2О (2×100 мл), 
сушили безводным MgSO4, отфильтровывали и 
фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали 
с помощью флеш-хроматографии (элюент EtOAc–
гексан, 1:20–1:3).

трет-Бутил-2-бутокси-3-трет-бутил-7-(бу-
тиламино)пирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-кар-
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боксилат (3). Выход 75 мг (35%). Бесцветная 
жидкость, т.пл. < 0°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3361 (NH), 2957, 2930, 2872 (CH), 1642 (C=O), 
1601, 1571, 1540, 1477, 1494, 1456, 1413, 1364, 
1342, 1314, 1283, 1259, 1212, 1168, 1142, 1094, 
1060, 1017, 976, 905, 860, 823, 800, 762, 747, 726, 
665, 557, 514, 460, 421. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,
CDCl3), δ, м.д.: 0.94 т [3Н, N(CH2)3CH3, 3JН,Н 
7.4 Гц], 0.99 т [3Н, О(CH2)3CH3, 3JН,Н 7.4 Гц], 
1.39–1.46, 1.47–1.54, 1.59–1.67, 1.78–1.83 все 
м (2Н + 2Н + 2Н + 2Н, NСН2СН2СН2СН3 и 
ОСН2СН2СН2СН3), 1.42 с (9Н, C3But), 1.62 с (9Н, 
ОBut), 3.20 д.т (2Н, NНСН2СН2СН2СН3, 3JН,Н 

7.0, 3JН,Н 6.0 Гц), 4.37 т [2Н, ОСН2(СН2)2СН3, 
3JН,Н 6.5 Гц], 5.62 с (1Н, С8Н), 6.39 уш.с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, CDCl3), 
δ, м.д.: 13.75, 13.87 [2(CH2)3CH3], 19.49, 20.23 
[2(CH2)2CH2CH3], 28.35, 29.05 [2C(CH3)3], 30.70, 
31.79 (2CH2CH2CH2CH3), 37.00 [C3C(CH3)3], 44.18 
(NCH2), 66.19 (ОCH2), 79.84 [ОC(CH3)3], 80.21 
(С8Н), 99.88, 137.65, 144.01, 149.65, 152.77, 161.97 
(C2, C3, C6, C7, C8a и CO2But). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 419.3012 (100) [M + Н]+. Найдено, %: C 
65.96; H 9.18; N 13.41. C23H38N4O3. Вычислено, %: 
C 66.00; H 9.15; N 13.39. [М + Н]+ 419.3017.

Таблица 3. Кристаллографические данные соединений 6а и 11 и параметры рентгеноструктурных экспериментов

Параметр
Соединение

6а 11

Брутто-формула C19H29BrN4O3 C30H42N6O9

Молекулярная масса, г·моль–1 441.37 630.69

Сингония Моноклинная Моноклинная

Пространственная группа P21/n P21/с

a, Å 10.4778(8) 15.4244(7)

b, Å 10.2247(7) 18.8867(8)

c, Å 20.1308(14) 11.6949(5)

β, град 99.476(2) 96.0707(15)

V, Å3 2127.2(3) 3387.8(3)

Z 4 4

dвыч, г·см–3 1.378 1.237

μ, мм–1 1.958 0.092

Диапазон сканирования Θ, град 2.051–34.342 1.710–31.999

Количество измеренных отражений 65877 114002

Количество независимых отражений (Rint) 8916 (0.0670) 11758 (0.0446)

Количество отражений с I ≥ 2σ(I) 5826 7412

Количество уточняемых параметров 275 497

R1 [I ≥ 2σ(I)] 0.0400 0.0718

wR2 (по всем отражениям) 0.1100 0.2331

GOOF по F2 1.057 1.038

CCDC 2077354 2077356
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трет-Бутил-3-трет-бутил-1-бутил-7-бутил-
амино-2-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]-
триазин-6-карбоксилат (4). Выход 90 мг (42%). 
Бесцветная жидкость, т.пл. < 0°С. ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3360 (NH), 2961, 2930, 2870 (CH), 
1750, 1721, 1655, 1638 (C=O), 1608, 1565, 1546, 
1525, 1494, 1478, 1459, 1440, 1387, 1364, 1320, 
1281, 1246, 1210, 1175, 1152, 1058, 1025, 975, 943, 
899, 852, 809, 786, 763, 722, 698, 659, 574, 538, 
461, 425. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 0.95 т [3Н, N(CH2)3CH3, 3JН,Н 7.4 Гц], 0.96 т 
[3Н, N(CH2)3CH3, 3JН,Н 7.3 Гц], 1.36–1.49, 1.56–
1.73, 1.78–1.93 все м (8Н, 2NСН2СН2СН2СН3), 
1.42 с (9Н, C3But), 1.59 с (9Н, OBut), 3.18 д.т (2Н, 
NНСН2СН2СН2СН3, 3JН,Н 6.9, 3JН,Н 6.0 Гц), 3.90 
т [2Н, N1СН2(СН2)2СН3, 3JН,Н 7.5 Гц], 5.16 с (1Н, 
С8Н), 6.42 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, 
APT, CDCl3), δ, м.д.: 13.69, 13.85 [2N(CH2)3CH3], 
20.17, 20.21 [2N(CH2)2CH2CH3], 28.14, 29.06 
[2C(CH3)3], 28.47, 31.93 (2NCH2CH2CH2CH3), 
37.91 [C3C(CH3)3], 43.38, 44.15 (2NCH2), 74.61 
(С8Н), 79.87 [OC(CH3)3], 99.47, 133.38, 148.57, 
149.91, 150.57, 161.68 (C2, C3, C6, C7, C8a и CO2But). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 419.3013 (100) [M + Н]+. 
Найдено, %: C 66.03; H 9.17; N 13.37. C23H38N4O3. 
Вычислено, %: C 66.00; H 9.15; N 13.39. [М + Н]+

419.3017.

трет-Бутил-7-амино-8-бром-2-бутокси-3-
трет-бутилпирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-кар-
боксилат (6а). Выход 35 мг (79%). Жёлтые кри-
сталлы, т.пл. 121–122°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3483, 3367 (NH2), 2960, 2931, 2871 (CH), 1647, 
1600 (C=O), 1581, 1551, 1500, 1483, 1459, 1415, 
1393, 1366, 1324, 1276, 1254, 1212, 1166, 1137, 
1123, 1094, 1049, 1034, 1021, 995, 976, 889, 856, 
836, 822, 762, 738, 692, 660, 588, 568, 507, 479, 420. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.00 т 
[3Н, О(СН2)2СН3, 3JН,Н 7.5 Гц], 1.42 с (9Н, C3But), 
1.49–1.56 м [2Н, О(СН2)2СН2СН3], 1.62 с (9Н, 
ОBut), 1.80–1.86 м (2Н, ОСН2СН2СН2СН3), 4.48 т 
(2Н, ОСН2, 3JН,Н 6.5 Гц), 5.20 с (2Н, NH2). Спектр 
ЯМР 13С (126 МГц, APT, CDCl3), δ, м.д.: 13.76 
[О(СН2)2СН3], 19.52 [О(СН2)2СН2СН3], 28.22, 
28.92 [2C(CH3)3], 30.62 (ОСН2СН2СН2СН3), 37.12 
[C3C(CH3)3], 66.73 (OCH2), 80.62 [OC(CH3)3], 
71.44 (C8Br), 100.86, 133.59, 144.24, 145.67, 153.31, 
161.01 (C2, C3, C6, C7, C8a и CO2But). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 441.1487 (100) [M + Н]+. Найдено, %: C 

51.67; H 6.64; N 12.65. C19H29BrN4O3. Вычислено, 
%: C 51.70; H 6.62; N 12.69. [М + Н]+ 441.1496.

трет-Бутил-7-амино-3-трет-бутил-1-бу-
тил-2-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]-
триазин-6-карбоксилат (6b). Выход 27 мг (74%). 
Бесцветная жидкость, т.пл. < 0°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3502, 3369 (NH2), 2989, 2954, 2930, 2870 
(CH), 1658 (C=O), 1597, 1529, 1483, 1459, 1442, 
1392, 1364, 1321, 1308, 1254, 1227, 1204, 1160, 
1115, 1090, 1052, 976, 928, 904, 846, 823, 767, 718, 
658, 626, 516, 459, 431. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц,
CDCl3), δ, м.д.: 0.99 т [3Н, N(СН2)2СН3, 3JН,Н
7.3 Гц], 1.42–1.55 м [2Н, N(СН2)2СН2СН3, частич-
ное перекрывание с пиком But], 1.50 с (9Н, C3But),
1.66 с (9Н, OBut), 1.69–1.82 м (2Н, NСН2СН2СН2·
СН3), 2.92 т (2Н, NСН2, 3JН,Н 8.0 Гц), 5.20 уш. с 
(2Н, NH2), 5.88 с (1Н, С8Н). Спектр ЯМР 13С 
(75 МГц, APT, CDCl3), δ, м.д. (сигнал одного из
четвертичных атомов углерода цикла не наблю-
дался из-за уширения): 14.06 [N(СН2)2СН3], 
22.99 [N(СН2)2СН2СН3], 29.04, 30.03 [2C(CH3)3], 
31.61 (NСН2СН2СН2СН3), 36.13 (NCH2), 37.79 
[C3C(CH3)3], 80.82 [ОC(CH3)3], 84.30 (С8Н), 136.78, 
147.53, 150.81, 151.44, 161.87 (C2, C3, C6, C7, C8a и 
CO2But). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 363.2381 (100) 
[M + Н]+. Найдено, %: C 63.02; H 8.27; N 15.48. 
C19H30N4O3. Вычислено, %: C 62.96; H 8.34; N 
15.46. [М + Н]+ 363.2391.

6-трет-Бутил-8-этил-7-амино-2-бутокси-
3-трет-бутилпирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-
6,8-дикарбоксилат (7). Выход 0.29 г (84%). 
Светло-жёлтые кристаллы, т.пл. 109–110°С. ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3480, 3367 (NH2), 2981, 
2931, 2872 (CH), 1680 (C=O), 1639, 1602, 1546, 
1506, 1481, 1454, 1413, 1391, 1364, 1344, 1321, 
1242, 1209, 1198, 1162, 1110, 1054, 1021, 967, 945, 
904, 850, 815, 791, 760, 742, 709, 672, 569, 588, 
517, 470, 431. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.01 т [3Н, О(СН2)3СН3, 3JН,Н 7.4 Гц], 
1.42 т (3Н, ОСН2СН3, 3JН,Н 7.1 Гц), 1.45 c (9H, 
С3But), 1.47–1.59 м (2Н, ОСН2СН2СН2СН3), 1.63 
c (9H, ОBut), 1.82–1.91 м (2Н, ОСН2СН2СН2СН3), 
4.37 к (2Н, ОСН2СН3, 3JН,Н 7.1 Гц), 4.55 т [2Н, 
ОСН2(СН2)2СН3, 3JН,Н 6.5 Гц], 6.56 с (2Н, NH2). 
Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, CDCl3), δ, м.д.: 
13.72, 14.45 [О(СН2)3СН3 и ОСН2СН3], 19.46 
(ОСН2СН2СН2СН3), 28.04, 28.92 [2C(CH3)3], 30.58 
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(ОСН2СН2СН2СН3), 37.20 [C3C(CH3)3], 59.49, 
66.88 (2ОСН2), 80.58 [OC(CH3)3], 87.01, 100.36, 
137.64, 146.57, 149.15, 154.18 (C2, C3, C6, C7, C8, 
C8a), 161.27, 165.04 (CO2Et и CO2But). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 435.2603 (100) [M + Н]+. Найдено, %: 
C 60.84; H 7.94; N 12.86. C22H34N4O5. Вычислено, 
%: C 60.81; H 7.89; N 12.89. [М + Н]+ 435.2602.

Соединения 5а и b (общая методика). К су-
спензии соединения 2 (0.1 г, 0.29 ммоль) в без-
водном CH2Cl2 (10 мл) прибавляли ТЭА (0.3 мл,
2.15 ммоль). Полученный раствор охлаждали до 
0°С, затем прибавляли NBS (70 мг, 0.39 ммоль) в 
одну порцию при перемешивании. Реакционную 
смесь перемешивали 10 мин при той же температу-
ре, затем прибавляли Н2О (50 мл) и EtOAc (50 мл). 
Органическую фазу отделяли, промывали охлаж-
дённым до 0°С раствором Na2SO3 (1 г, 7.93 ммоль) 
в Н2О (50 мл), водой (50 мл), сушили безводным 
MgSO4, отфильтровывали и фильтрат упаривали в 
вакууме. Остаток очищали с помощью флеш-хро-
матографии (элюент EtOAc–гептан, 1:3–1:1).

трет-Бутил-7-амино-8-бром-3-трет-бутил-
2-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]три-
азин-6-карбоксилат (5а). Выход 85 мг (77%). 
Жёлтые кристаллы, т.пл. 168–176°С (разл.). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3480, 3462, 3362 (NH2), 2966, 
2930, 2868, 2772 (CH), 1664, 1650, 1636 (C=O), 
1590, 1508, 1463, 1407, 1386, 1363, 1325, 1248, 1221, 
1198, 1172, 1129, 1086, 1016, 937, 890, 860, 829, 784, 
761, 712, 640, 583, 560, 498, 464, 437. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.36 с (9Н, C3But), 
1.53 с (9Н, ОBut), 5.84 с, 5.86 с (2Н, NH2), 12.83 уш. 
с (1Н, NH цикла). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, 
ДМСО-d6), δ, м.д. (сигналы для 3 четвертичных 
атомов углерода цикла не наблюдались из-за уши-
рения): 28.15, 28.97 [2C(CH3)3], 37.58 [C3C(CH3)3], 
79.78 [ОC(CH3)3], 98.92, 144.61, 160.48, 162.11 (C2, 
C3, C6, C7, С8, C8a и CO2But). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 385.0860 (100) [M + Н]+. Найдено, %: C 
46.73; H 5.45; N 14.59. C15H21BrN4O3. Вычислено, 
%: C 46.76; H 5.49; N 14.54. [М + Н]+ 385.0870.

трет-Бутил-7-амино-3-трет-бутил-2-оксо-
1,2-дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-кар-
боксилат (5b). Выход 12 мг (14%). Светло-жёлтый 
порошок, т.пл. 188–189°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1:
3464, 3431, 3393, 3356, 3334 (NH), 2968, 2931, 
2870, 2777 (CH), 1674, 1648, 1628 (C=O), 1598, 

1507, 1481, 1456, 1388, 1363, 1326, 1304, 1250, 
1219, 1200, 1164, 1130, 1092, 1055, 1023, 995, 905, 
860, 822, 790, 770, 751, 710, 685, 664, 625, 555, 521, 
491, 457, 433. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.47 с (9Н, C3But), 1.63 с (9Н, ОBut), 5.11 
уш.с (2Н, NH2), 5.33 c (1H, C8H), 12.26 с (1Н, NH 
цикла). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, APT, CDCl3), δ, 
м.д.: 28.10, 29.05 [2C(CH3)3], 37.89 [C3C(CH3)3], 
77.97 (C8H), 80.40 [ОC(CH3)3], 100.89, 130.52, 
146.33, 151.04, 152.61, 161.39 (C2, C3, C6, С7, C8a и 
CO2But). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 307.1766 (100) 
[M + Н]+. Найдено, %: C 58.78; H 7.28; N 18.34. 
C15H22N4O3. Вычислено, %: C 58.81; H 7.24; N 
18.29. [М + Н]+ 307.1765.

Соединения 9а–c и 10а, b (общая методика). 
К охлаждённому до 0°С раствору соединения 
5а, 7, 6а, 8а либо b (0.5 ммоль, для синтеза 10а, 
b, либо 9а, b, c, соответственно) в 2-пропаноле
(50 мл) прибавляли последовательно трет-бутил-
нитрит (1 мл, 8.41 ммоль) и 85%-ный водный рас-
твор H3PO4 (5 мл).

Для получения соединений 9а–c реакционную 
смесь перемешивали 1 ч при 40–45°С, затем охла-
ждали до 20°С, прибавляли Н2О (100 мл), EtOAc 
(30 мл), перемешивали и отделяли органическую 
фазу, которую промывали водой (1×100 мл), су-
шили безводным MgSO4, отфильтровывали и 
фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали 
с помощью флеш-хроматографии (элюент EtOAc–
гексан, 1:25).

Для синтеза соединений 10а, b реакционную 
смесь перемешивали 15 мин при 20°С, затем 
прибавляли охлаждённую воду (0°С, 100 мл). 
Полученный раствор перемешивали 5 мин при 
0°С, далее небольшими порциями при перемеши-
вании в течение 10 мин прибавляли кристалличе-
ский NaN3 (0.4 г, 6.15 ммоль). Перемешивали ещё 
30 мин при 20°С, затем прибавляли охлаждённую 
воду (0°С, 100 мл), отфильтровывали образовав-
шийся осадок, который промывали на фильтре 
водой (3×20 мл) и сушили на воздухе. Очищали 
перекристаллизацией из 100%-ного н-пентана.

трет-Бутил-8-бром-2-бутокси-3-трет-бу-
тилпирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-карбокси-
лат (9а). Выход 0.14 г (66%). Жёлтые кристал-
лы, т.пл. 103–104°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
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2986, 2960, 2931, 2874 (CH), 1684 (C=O), 1597, 
1559, 1499, 1466, 1416, 1393, 1377, 1362, 1335, 
1280, 1250, 1216, 1197, 1165, 1126, 1069, 1092, 
1036, 1022, 995, 966, 948, 901, 848, 814, 775, 751, 
695, 674, 585, 543, 509, 463, 424. Спектр ЯМР 1Н
(300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.03 т [3Н, О(СН2)2СН3, 
3JН,Н 7.3 Гц], 1.49 с (9Н, C3But), 1.52–1.59 м [2Н, 
О(СН2)2СН2СН3], 1.62 с (9Н, ОBut), 1.82–1.92 
м (2Н, ОСН2СН2СН2СН3), 4.53 т (2Н, ОСН2, 
3JН,Н 6.5 Гц), 7.47 с (1Н, С7Н). Спектр ЯМР 13С
(126 МГц, APT, CDCl3), δ, м.д.: 13.76 [О(СН2)2СН3], 
19.53 [О(СН2)2СН2СН3], 28.00, 28.55 [2C(CH3)3], 
30.54 (ОСН2СН2СН2СН3), 37.51 [C3C(CH3)3], 
67.03 (ОСН2), 80.98 [ОC(CH3)3], 82.38 (С8Br), 
122.25 (С7Н), 116.10, 133.06, 149.66, 152.26, 158.38 
(C2, C3, C6, C8a и CO2But). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 448.1194 (100) [M + Na]+. Найдено, %: C 53.57; 
H 6.64; N 9.84. C19H28BrN3O3. Вычислено, %: C 
53.53; H 6.62; N 9.86. [М + Na]+ 448.1206.

трет-Бутил-2-(2-трет-бутокси-2-оксоэток-
си)-3-трет-бутил-8-цианопирроло[1,2-b][1,2,4]-
триазин-6-карбоксилат (9b). Выход 0.18 г (84%). 
Бесцветные кристаллы, т.пл. 162–163°С (разл.). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3130, 2978, 2940, 2879 
(CH), 2230 (CN), 1737, 1687 (C=O), 1600, 1566, 
1511, 1489, 1457, 1418, 1397, 1368, 1350, 1299, 
1282, 1258, 1222, 1202, 1163, 1094, 1034, 964, 924, 
885, 860, 844, 824, 783, 759, 745, 714, 695, 639, 614, 
577, 508, 463, 450, 422. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 1.52 с, 1.54 с, 1.62 c (9H + 9H + 9H, 
3But), 4.99 с (2Н, OCH2), 7.64 с (1Н, С7Н). Спектр 
ЯМР 13С (75 МГц, APT, CDCl3), δ, м.д.: 27.92, 28.12, 
28.52 [3С(СН3)3], 37.89 [С3С(СН3)3], 63.95 (OCH2), 
79.98 (С8), 82.12, 83.24 [2ОС(СН3)3], 114.12 (CN), 
122.76 (С7Н), 118.11, 139.04, 151.30, 152.92, 157.78, 
165.90 (С2, С3, С6, С8a, и 2CO2But). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 453.2101 (100) [M + Na]+. Найдено, %: 
C 61.36; H 6.98; N 13.05. C22H30N4O5. Вычислено, 
%: C 61.38; H 7.02; N 13.01. [М + Na]+ 453.2108.

Этил-3-трет-бутил-8-циано-2-(2-этокси-2-
оксоэтокси)пирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6-кар-
боксилат (9c). Выход 0.15 г (80%). Бесцветные 
кристаллы, т.пл. 75–76°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 3144, 2987, 2941, 2911, 2874 (CH), 2225 (CN), 
1761, 1683 (C=O), 1646, 1603, 1565, 1513, 1487, 
1439, 1406, 1389, 1368, 1349, 1311, 1281, 1246, 
1205, 1158, 1143, 1131, 1114, 1093, 1047, 1014, 944, 

854, 810, 787, 755, 716, 700, 614, 586, 548, 516, 
459, 440, 424. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.30 т (3Н, ОСН2СН3, 3JН,Н 7.1 Гц), 1.37 т 
(3Н, ОСН2СН3, 3JН,Н 7.1 Гц), 1.50 с (9Н, But), 4.25 к 
(2Н, ОСН2СН3, 3JН,Н 7.1 Гц), 4.36 к (2Н, ОСН2СН3, 
3JН,Н 7.1 Гц), 5.11 с (2Н, ОСН2СО2Et), 7.64 с (1Н, 
С7Н). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, APT, CDCl3), δ, 
м.д.: 14.04, 14.24 (2ОСН2СН3), 27.59 [C(CH3)3], 
37.76 [C(CH3)3], 60.73, 61.73, 63.17 (3ОСН2), 80.20 
(С8), 113.71 (CN), 122.71 (С7Н). 116.51, 138.98, 
151.34, 152.90, 158.18, 166.70 (C2, C3, C6, C8a, и 
2CO2Et). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 375.1657 (100) 
[M + Н]+. Найдено, %: C 57.72; H 5.90; N 14.97. 
C18H22N4O5. Вычислено, %: C 57.75; H 5.92; N 
14.96. [М + Н]+ 375.1663.

трет-Бутил-7-азидо-8-бром-3-трет-бутил-
2-оксо-1,2-дигидропирроло[1,2-b][1,2,4]три-
азин-6-карбоксилат (10а). Жёлтые кристаллы, 
спонтанно осмолились при хранении в течение не-
скольких часов при комнатной температуре. Выход 
0.17 г (83%). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3466 (уш, 
NH), 2969, 2928, 2871 (CH), 2135 (N3), 1667, 1629 
(C=O), 1547, 1515, 1455, 1423, 1404, 1390, 1363, 
1348, 1323, 1300, 1248, 1217, 1165, 1101, 1086, 
1024, 976, 937, 894, 854, 820, 788, 759, 723, 674, 633, 
616, 570, 518, 451, 433. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц,
CDCl3), δ, м.д.: 1.50 с (9Н, C3But), 1.64 с (9Н, 
ОBut), 11.83 уш.с (1Н, NH цикла). Спектр ЯМР 13С
(126 МГц, APT, CDCl3), δ, м.д.: 27.88, 28.56 
[2C(CH3)3], 38.40 [C3C(CH3)3], 70.81 (С8Br), 82.52 
[ОC(CH3)3], 109.11, 126.44, 131.22, 151.52, 156.09, 
157.82 (C2, C3, C6, C7, C8a и CO2But). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 433.0589 (100) [M + Na]+. Найдено, 
%: C 43.75; H 4.69; N 20.40. C15H19BrN6O3. Вы-
числено, %: C 43.81; H 4.66; N 20.44. [М + Na]+ 
433.0594.

6-трет-Бутил-8-этил-7-азидо-2-бутокси-
3-трет-бутилпирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-
6,8-дикарбоксилат (10b). Выход 0.20 г (87%). 
Бесцветные кристаллы, т.пл. 68–69°С. ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 2978, 2933, 2872 (CH), 2128 (N3), 
1709, 1692 (C=O), 1595, 1554, 1499, 1481, 1450, 
1410, 1394, 1367, 1334, 1275, 1245, 1194, 1160, 
1117, 1094, 1057, 1025, 991, 938, 890, 856, 842, 785, 
763, 751, 707, 658, 608, 565, 514, 465, 432. Спектр 
ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.02 т [3Н, 
О(СН2)3СН3, 3JН,Н 7.3 Гц], 1.43 т (3Н, ОСН2СН3, 
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3JН,Н 7.3 Гц), 1.47 c (9H, С3But), 1.50–1.61 м (2Н, 
ОСН2СН2СН2СН3), 1.65 c (9H, ОBut), 1.84–1.93 
м (2Н, ОСН2СН2СН2СН3), 4.42 к (2Н, ОСН2СН3, 
3JН,Н 7.2 Гц), 4.58 т [2Н, ОСН2(СН2)2СН3, 3JН,Н
6.5 Гц]. Спектр ЯМР 13С (126 МГц, APT, CDCl3), δ, 
м.д.: 13.71, 14.41 [О(СН2)3СН3 и ОСН2СН3], 19.47 
(ОСН2СН2СН2СН3), 27.90, 28.54 [2C(CH3)3], 30.47 
(ОСН2СН2СН2СН3), 37.64 [C3C(CH3)3], 60.21, 
67.51 (2ОСН2), 82.25 [OC(CH3)3], 94.64, 109.55, 
134.50, 136.01, 150.07, 154.12 (C2, C3, C6, C7, 
C8, C8a), 158.17, 162.34 (CO2Et и CO2But). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 483.2316 (100) [M + Na]+. 
Найдено, %: C 57.35; H 7.04; N 18.28. C22H32N6O5. 
Вычислено, %: C 57.38; H 7.00; N 18.25. [М + Na]+ 
483.2326.

6-трет-Бутил-8-этил-7-(4,5-бис(этоксикар-
бонил)-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)-2-бутокси-3-
трет-бутилпирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-
6,8-дикарбоксилат (11). К раствору соедине-
ния 10b (0.3 г, 0.65 ммоль) в безводном толуоле
(5 мл) прибавляли диэтилацетилендикарбоксилат 
(0.8 мл, 5.0 ммоль). Реакционную смесь кипяти-
ли в атмосфере Ar 48 ч, затем охлаждали до ком-
натной температуры, растворитель упаривали в 
вакууме. Остаток очищали с помощью флеш-хро-
матографии (элюент EtOAc–гексан, 1:20–1:5). 
Выход 0.31 г (75%). Бесцветные кристаллы, т.пл. 
111–113°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2978, 2936, 
2875 (CH), 1737, 1700 (C=O), 1599, 1558, 1499, 
1463, 1413, 1394, 1369, 1344, 1307, 1251, 1197, 
1160, 1096, 1057, 1021, 949, 918, 854, 829, 790, 729, 
702, 676, 640, 617, 563, 521, 483, 458, 419. Спектр 
ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.97 т [3Н, 
О(СН2)3СН3, 3JН,Н 7.3 Гц], 1.04 т (3Н, ОСН2СН3, 
3JН,Н 7.0 Гц), 1.21 т (3Н, ОСН2СН3, 3JН,Н 7.0 Гц), 
1.28 c (9H, С3But), 1.38 т (3Н, ОСН2СН3, 3JН,Н
7.1 Гц), 1.43–1.53 м (2Н, ОСН2СН2СН2СН3, ча-
стичное перекрывание с сигналом But), 1.46 c (9H, 
ОBut), 1.80–1.89 м (2Н, ОСН2СН2СН2СН3), 4.03–
4.11 м (2Н, С8СО2СН2СН3), 4.24 к (2Н, ОСН2СН3 
триазола, 3JН,Н 7.0 Гц), 4.43 к (2Н, ОСН2СН3 три-
азола, 3JН,Н 7.2 Гц), 4.59 т [2Н, ОСН2(СН2)2СН3, 
3JН,Н 6.5 Гц]. Спектр ЯМР 13С (75 МГц, APT, 
CDCl3), δ, м.д.: 13.64, 13.77, 14.16 [О(СН2)3СН3 
и 3ОСН2СН3, наблюдалось слияние 2 сигналов], 
19.41 (ОСН2СН2СН2СН3), 27.72, 27.90 [2C(CH3)3], 
30.37 [C3C(CH3)3], 37.96 (ОСН2СН2СН2СН3), 
60.12, 61.65, 62.41, 68.00 (4ОСН2), 82.49 

[ОC(CH3)3], 98.15, 113.84, 126.69, 133.31, 135.90, 
138.81, 152.45, 154.53, 155.98, 157.70, 160.03, 
160.78 (C2, C3, C6, C7, C8, C8a, 3CO2Et, CO2But и 
2 четвертичн. С триазола). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 631.3081 (100) [M + Н]+. Найдено, %: C 57.16; 
H 6.68; N 13.35. C30H42N6O9. Вычислено, %: C 
57.13; H 6.71; N 13.33. [М + Н]+ 631.3086.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые исследованы реакции декарбоксили-
рования, галогенирования и диазотирования в ряду 
пирроло[1,2-b][1,2,4]триазинов, осуществлён син-
тез ранее неизвестных 8-бром- и 7-азидопроизво-
дных, проведено термическое [3+2]-циклоприсое-
динение с выделением 7-(1H-1,2,3-триазол-1-ил)-
пирроло[1,2-b][1,2,4]триазин-6,8-дикарбоксилата. 
Строение синтезированных соединений изучено 
с помощью спектральных методов исследования 
и РСА монокристаллов. Ряд испытанных гетеро-
циклов проявил умеренную бактериостатическую 
активность на штаммах Ps. fl uor., St. aur., E. coli и 
может быть рекомендован для испытаний на рас-
ширенной панели патогенных микроорганизмов и 
для дальнейшего изучения.
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Chemical Properties of 3-tert-Butyl-2-oxo-
1,2-dihydropyrrolo[1,2-b][1,2,4]triazin-6-carboxylates

S. M. Ivanov*, D. S. Koltun, and N. G. Kolotyrkina

N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry Russian Academy of Sciences,
Leninsky prosp., 47, Moscow 119991 Russia
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Alkaline hydrolysis of 6-tert-butyl-8-ethyl-7-amino-3-tert-butyl-2-oxo-1,2-dihydropyrrolo[1,2-b][1,2,4]triazin-
6,8-dicarboxylate gave the corresponding 8-carboxylic acid, treatment of which with n-BuBr or NBS/TEA led 
to the decarboxylation and alkylation of N1, C2O or bromination of the C8 ring position, respectively. Diazoti-
zation of 7-amino-3-tert-butyl-8-R1-2-ОR2-pyrrolo[1,2-b][1,2,4]triazin-6-carboxylates furnished 7-azido (R1 = 
Br, CO2Et; R1 = H, n-Bu) and 7-unsubstituted (R1 = Br, CN; R2 = n-Bu, CH2CO2Et, CH2Boc) derivatives, and 
also 7-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)pyrrolo[1,2-b][1,2,4]triazin-6,8-dicarboxylate. The spectral and X-Ray structural 
features, as well as antimicrobial activity of the synthesized compounds are considered.

Keywords: pyrrolo[1,2-b][1,2,4]triazine, 1,2,4-triazine, alkylation, decarboxylation, bromination, diazotization, 
cycloaddition
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Осуществлен синтез новых трифторметил-содержащих имидазо-1,4-оксазинов реакцией конденсации 
4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторметил)имидазолидин-2-она с 2-аминоэтанолом (2-АЭ) и 2-аминофенолом 
(2-АФ). Обнаружен необычный маршрут реакции 1-метил(фенил)-4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторметил)-
имидазолидин-2-онов с 2-АЭ, приводящий к гидроксиэтиламино-замещенным N-метил(фенил)гидан-
тоинам. Реакция указанных N-замещенных имидазолидинов с 2-АФ в аналогичных условиях привела к 
образованию продуктов перегруппировки, 5,5-бис(трифторметил)гидантоинов. Молекулярная структура 
5-[(2-гидроксиэтил)амино]-3-метил-5-(трифторметил)имидазолидин-2,4-диона изучена методом РСА.

Ключевые слова: перфторбиацетил, имидазолидины, аминоспирты, имидазо-1,4-оксазины, гидантоины, РСА

DOI: 10.31857/S0514749223040092, EDN: ASLNQI

ВВЕДЕНИЕ

4,5-Дигидроксиимидазолидин-2-оны являют-
ся удобными синтонами для получения аннели-
рованных гетероциклических соединений путем 
реакции конденсации с мочевинами и их аналога-
ми [тиомочевиной, сульфамидами, гуанидинами, 
(тио)семикарбазидами, KSCN] [1]. N-Гетероциклы 
на основе имидазолидин-2-онов, такие как гли-
кольурилы, тиогликольурилы и имидазотриазины, 
представляют интерес в качестве биологически 
активных соединений [1, 2–4], кроме того, они мо-
гут быть использованы в качестве молекулярных 
капсул [5], стабилизаторов полимеров [6, 7], жид-
ких кристаллов [8] и флуоресцентных веществ [9].

Фторсодержащие имидазолидин-2-оны яв-
ляются менее изученными соединениями, и 
данные об их синтезе и свойствах ограничены. 

Ранее нами был разработан способ получения 
4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторметил)имидазо-
лидин-2-она 2а и его N-замещенных аналогов на 
основе перфторбиацетила (ПФБА) 1, мочевины, 
N,N'-диалкилмочевин [10] и N-алкил(арил)мо-
чевин [11, 12]. Реакцией ПФБА с тиомочевиной 
(ТМ) был синтезирован тио-аналог соединения 2а,
4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторметил)имидазо-
лидин-2-тион [13]. Показано, что реакция ими-
дазолидин-2-она 2а с мочевиной в диметила-
цетамиде (ДМА) приводит к бициклическому 
продукту конденсации, бис(трифторметил)гли-
кольурилу [10]. N-Алкил(арил)-4,5-дигидрокси-
4,5-бис(трифторметил)имидазолидин-2-оны при 
взаимодействии с мочевиной в аналогичных ус-
ловиях дают продукты конденсации другого типа, 
1-алкил(арил)-бис(трифторметил)имидазооксазо-
лы, при этом реакция сопровождается образова-
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нием N-алкил(арил)-5,5-бис(трифторметил)гидан-
тоинов [11]. Аналогичная реакция симметричных 
N,N'-диалкилимидазолидин-2-онов с мочевиной 
приводит к образованию 5-гидрокси-5-трифтор-
метилгидантоинов [10]. Взаимодействие 4,5-ди-
гидрокси-4,5-бис(трифторметил)имидазолидин-
2-тиона с мочевиной в ДМА при повышенной тем-
пературе дает, в основном, тиогликольурил, а его 
реакция с ТМ или NH4SCN приводит к тиоксоими-
дазотиазолону [13]. Наряду с перечисленными ре-
акциями, 4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторметил)-
имидазолидин-2-тион участвует и во взаимодей-
ствиях другого типа. Так, в работе [14] показано, 
что при действии бикарбоната аминогуанидина 
на данный имидазолидин-2-тион в среде ДМА об-
разуется 5,6-бис(трифторметил)-1,2,4-триазино-
3-амин с выходом 47%, вероятно, как результат 
нуклеофильного замещения тиоуреидного фраг-
мента исходного тиоимидазолидина на фрагмент 
динуклеофила.

Настоящая работа посвящена изучению взаи-
модействия имидазилидин-2-она 2a [10] (схемы 1,
2), 1-метил-4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторме-
тил)имидазилидин-2-она 2b [11] (схемы 3, 4) и 
1-фенил-4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторметил)-
имидазилидин-2-она 2c [12] (схемы 3, 4) с 2-АЭ и 
2-АФ с целью получения фторсодержащих N,O-
гетероциклических соединений, перспективных 
для поиска биологически активных веществ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В отличие от углеводородных 4,5-дигидроксии-
мидазолидин-2-онов, которые образуют продукты 

конденсации при действии динуклеофилов в кис-
лой спиртовой среде [1], фторсодержащие имида-
золидины 2a–c (в виде цис-, транс-изомеров) не 
дают продуктов конденсации с 2-АЭ и 2-АФ в ана-
логичных условиях: транс-изомеры 2a–c остаются 
неизменными, а цис-изомеры 2a–c изомеризуются 
в соответствующие транс-изомеры. Кипячение 
смесей цис-, транс-изомеров имидазолидинов 2a–
c с 2-АЭ и 2-АФ в диоксане также приводит к изо-
меризации цис-изомеров в транс-изомеры указан-
ных соединений (схемы 1–4, путь а).

Взаимодействие имидазолидина 2a с 2-АЭ 
удалось осуществить лишь в среде биполярно-
го апротонного растворителя, диметилацета-
мида (ДМА) при 150–160°C, при этом был пол-
учен 3a,7a-бис(трифторметил)гексагидроимидазо-
[4,5-b][1,4]оксазин-2(1H)-он 3 (схема 1, путь b).

Взаимодействие имидазолидина 2а с 2-АФ 
дает более низкий выход продукта конденсации, 
фенилимидазооксазина 4 (схема 2, путь b), из-за 
протекания побочных процессов. При исследо-
вании полученного сырца методами ЯМР 1H и 
19F спектроскопии наряду с имидазооксазином 4 
были обнаружены бензоксазин 5 [15] и гликольу-
рил 6 [10] в соотношении 4:5:6 ~ 46:14:10, а так-
же неидентифицированные продукты (~ 30%). 
Предполагаемый механизм образования соедине-
ний 4–6 представлен на схеме 2.

Образование соединения 5 в реакции может 
быть объяснено нуклеофильным SN2 замещением 
уреидного фрагмента в соединении 2a на фраг-
мент 2-АФ, что приводит к образованию интер-
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медиата А; последний в результате дегидратации 
дает бензоксазин 5 [15] (схема 2, путь c).

Присутствие мочевины в реакционной смеси 
наряду с 2-АФ, которая также вступает в реакцию 
с исходным имидазолидином 2a, приводит к обра-
зованию гликольурила 6 [10] (схема 2, путь d).

Состав и структура соединений 3, 4, выделен-
ных в чистом виде с помощью колоночной хромато-
графии, были подтверждены ИК-спектроскопией, 
ЯМР 1H, 13C и 19F спектроскопией и масс-спектро-
метрией высокого разрешения.

Сигналы CF3-групп в спектре ЯМР 19F соеди-
нения 3 проявляются при δF –77.02 и –75.53 м.д.
в виде квартетов с константой спин-спиново-
го взаимодействия 5JFF 12.9 Гц. Относительно 
большая величина константы дальнего спин-спи-
нового взаимодействия атомов фтора 5JFF в зна-
чительной степени обусловлено вкладом взаимо-
действия через пространство и свидетельствует о 

цис-расположении групп CF3 [11]. Наличие ана-
логичных сигналов в спектрах ЯМР 19F фенили-
мидазооксазина 4 [δF –76.81 м.д. (к, 5JFF 12.6 Гц),
–76.28 м.д. (к, 5JFF 12.6 Гц)] позволяют предполо-
жить, что группы CF3 в этом соединении также 
имеют цис-расположение.

Мы обнаружили, что взаимодействие N-ме-
тил(фенил)имидазолидинов 2b, c с 2-АЭ в анало-
гичных условиях приводит к неожиданным про-
дуктам – гидроксиэтиламинозамещенным гидан-
тоинам 7b, c. Предполагаемый механизм реакции 
представлен на схеме 3.

Как видно из схемы 3 (путь e), первичная атака 
свободной электронной пары атома азота группы 
NH2 2-АЭ направлена на атом углерода C4 соеди-
нений 2b, c, в результате которой происходит кон-
денсация с отщеплением молекулы H2O и образо-
ванием интермедиата B. Последующее элимини-
рование CF3H приводит к соединениям 7b, c.
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В отличие от имидазолидина 2b (R = Me), ко-
торый селективно образует соединение 7b, имида-
золидин 2c (R = Ph) при нагревании с 2-АЭ дает 
гидантоин 8c наряду с гидроксиэтиламиногидан-
тоином 7c (7c:8c ~ 45:55). Очевидно, образование 
гидантоина 8с происходит в результате внутри-
молекулярной перегруппировки имидазолиди-

на 2с, сопровождающейся миграцией группы CF3 
от атома C5 к атому C4 исходного гетероцикла и 
элиминированием молекулы H2O (схема 3, путь f).
Отметим, что аналогичная перегруппировка N-за-
мещенного имидазолидина 2b в гидантоин 8b при 
кипячении в ДМА, а также при кипячении в ДМА 
в присутствии мочевины была описана нами ранее 
[11].

Состав и структура соединений 7b, c, выде-
ленных в чистом виде с помощью колоночной 
хроматографии, были подтверждены методами 
ИК-спектроскопии, ЯМР 1H, 13C, 19F спектроско-
пии и масс-спектрометрии высокого разрешения. 
Отнесение сигналов 1H и 13C соединения 7c было 
легко достигнуто с помощью 2D экспериментов 
1H-13C HSQC и HMBC. Например, триплет OH 
при 4.73 м.д. (J 5.4 Гц) и дублет дублетов NH при 
3.56 м.д. (J 7.4 и 6.0 Гц) можно различить по их 
кросс-пикам в спектре HMBC (рис. 1).

Кроме того, структура гидантоина 7b была из-
учена с помощью рентгеноструктурного анализа 
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Рис. 1. Фрагмент 2D 1H-13C HMBC спектра (500 МГц, 
ДМСО-d6) соединения 7c
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(рис. 2). Согласно данным РСА, соединение 7b 
кристаллизовалось в центросимметричной про-
странственной группе в виде рацемической смеси. 
Общая геометрия молекулы (расстояния и углы 
связи) близка к ожидаемой. Расстояния между свя-
зями C–N1 сильно асимметричны [N1–C5 1.358 Å и 
N1–C2 1.489(3) Å], что указывает на слабое сопря-
жение между O2C5N1 и O1C2N2 амидными фраг-
ментами. Гетероциклическая часть является пло-
ской, атомы фтора группы CF3 хорошо локализо-
ваны. N3-атом имеет треугольно-пирамидальную 
конфигурацию и расположен в гош-конформации 
по отношению к O3-атому аминоэтанольной ча-
сти. В кристаллах молекулы образуют систему ме-
жмолекулярных водородных связей (см. таблицу), 
которая предотвращает разупорядочение амино-
этанольной группы.

Обработка имидазолидинов 2b, c 2-АФ (ДМА, 
150–160°C) привела к продуктам перегруппиров-
ки, гидантоинам 8b [11] и 8c [12, 16] (схема 4,
путь f).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Точки плавления измерены в открытых капил-
лярах на приборе Stuart SMP30. ИК спектры заре-
гистрированы на приборе Perkin Elmer Spectrum 
Two в диапазоне 400–4000 см–1 с помощью при-
ставки диффузного отражения (DRA). Значения 
νmax указаны в см–1. Спектры ЯМР 1H, 13C и 19F 
записаны на спектрометрах Bruker DRX-400 
(400, 100 и 376 МГц соответственно) и Bruker 
Avance 500 (500, 126 и 470 МГц соответственно) 
в Me2SO-d6 относительно внутренних стандартов 
TMS (1H и 13C) и C6F6 (19F). Химические сдвиги 
19F приведены в шкале δ относительно внешнего 
CCl3F. Масс-спектры высокого разрешения заре-
гистрированы с помощью квадрупольно-время-
пролетного масс-спектрометра сверхвысокого раз-
решения «Bruker maXis impact» с ионизационным 
зондом электрораспыления, установленным в со-

четании с системой ВЭЖХ Agilent 1260. Растворы 
образцов в смеси метанол–вода (9:1) вводили либо 
непосредственно в масс-спектрометр с помощью 
шприцевого насоса (расход 180 мкл/час), либо 
после хроматографического разделения (колон-
ка Agilent RRHD SB-88; 1.8 мкм, 2.1×50 мм, 95%
метанола или 95% ацетонитрила при расходе
0.3 мЛ/мин; 40°C). Колоночную хроматографию 
проводили на силикагеле 60 (0.063–0.02 мм) 
(Merck).

РСА эксперименты проводились на дифрак-
тометре Xcalibur 3 по стандартной методике 
[МоKα-излучение, графитовый монохроматор, 
ω-сканирование с шагом 1° при T 295(2) K]. Была 
применена эмпирическая коррекция поглощения. 
Используя Olex2 [20], структура была решена с по-
мощью пакета программ ShelXS прямым методом 
и уточнена с помощью пакета уточнения ShelXL 
[21] с использованием полноматричного метода 
наименьших квадратов. Все неводородные атомы 
были уточнены в анизотропном приближении, 
H-атомы связей C–H уточнены в модели «наездни-
ка», H-атомы OH- и NH-групп были уточнены не-
зависимо в изотропном приближении. Результаты 
РСА в виде cif-файла были зарегистрированы в 
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Рис. 2. Молекулярная структура гидантоина 7b в те-
пловых эллипсоидах уровня вероятности 50%.

Водородные связи с H∙∙∙A < r(A) + 2.000 Å и <DHA > 110°

D–H d(D-H) d(H∙∙∙A) Угол DHA d(D…A) A

N2–H2 0.77(4) 2.02(4) 172(3) 2.780(3) O3 [–x+1, –y+1, –z]

O3–H3 0.83(3) 2.04(3) 168(3) 2.863(3) O1 [x, y+1, z]

N3–H3A 0.83(4) 2.34(4) 168(3) 3.160(3) O2 [–x+1, –y+1, –z+1]
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Кембриджской структурной базе данных под но-
мером CCDC 2159184 (7b). Эти данные находятся 
в свободном доступе и могут быть получены по 
адресу www.ccdc.cam.ac.uk. ПФБА 1 и имидазо-
лидин-2-оны 2a–c синтезированы с использова-
нием известных методик [22, 10, 11, 13], соответ-
ственно, другие реагенты коммерчески доступны. 
Растворители, использованные в работе, очищены 
и осушены с использованием стандартных проце-
дур. Соотношения продуктов реакции определяли 
путем сравнения интегральных интенсивностей 
соответствующих сигналов в спектрах ЯМР 1H и 
19F.

3a,7a-Бис(трифторметил)гексагидроимида-
зо[4,5-b][1,4]оксазин-2(1Н)-он (3). Смесь 0.2 г
(0.79 ммоль) имидазолидина 2а (цис:транс ~ 
80:20) и 0.06 г (0.98 ммоль) 2-АЭ в 2.5 мл ДМА 
перемешивали в течение 15 мин при 150–160°C, 
затем реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры и выливали в воду (70 мл). 
Полученный раствор обрабатывали Et2O, экстракт 
сушили MgSO4, затем эфир удаляли испарением. 
Полученное бесцветное масло выдерживали в 
течение нескольких дней до затвердевания, твер-
дый продукт очищали методом колоночной хро-
матографии (силикагель, элюент CHCl3–ацетон, 
10:1). Выход 0.075 г (34%), белый порошок: т.пл. 
211–212°C. ИК спектр, ν, см–1: 3197 ш, 3107 ш 
(NH), 1731 (C=O). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, 
м.д.: 2.81–2.94 м (2H, NCH2), 3.61 т (1H, NH7, 3JHH 
5.2 Гц), 3.78 т (2H, OCH2, 3JHH 5.4 Гц), 8.15 с (1H, 
NH), 8.35 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (126 МГц),
δ, м.д.: 36.3 (C6), 60.1 (C5), 73.9 к (C7a, 2JCF
31.0 Гц), 84.6 к (C3a, 2JCF 32.5 Гц), 122.1 к (CF3, 1JCF 
286.6 Гц), 123.2 к (CF3, 1JCF 286.0 Гц), 158.5 (C2). 
Спектр ЯМР 19F (470 МГц), δ, м.д.: –77.02 к (3F, 

CF3, 5JFF 12.9 Гц), –75.53 к (3F, CF3, 5JFF 12.9 Гц). 
Масс-спектры (ВЭЖХ-МС, ESI), m/z: 278.0371. 
C7H6F6N3O2. [M – H]– 278.0370.

3a,9a-Бис(трифторметил)-3,3a,9,9a-тетра-
гидроимидазо[4,5-b][1,4]бензоксазин-2(1H)-он 
(4). Реакцию 0.2 г (0.79 ммоль) соединения 2а 
(цис:транс ~ 80:20) и 0.086 г (0.79 ммоль) 2-АФ 
в 2.5 мл ДМА проводили аналогично предыдуще-
му эксперименту в течение 30 мин при 160–165°C. 
После обработки реакционной массы получили 
маслянистый осадок, который подвергли разде-
лению и очистке с помощью колоночной хро-
матографии (силикагель, элюент CHCl3–ацетон, 
10:1). Выход 0.056 г (22%), желтый порошок: т.пл. 
192–193°C. ИК спектр, ν, см–1: 3211 ш, 3092 ш 
(NH), 1734 (C=O), 1505, 1421 (C=C). Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц), δ, м.д.: 6.78 д.д.д (1H, H6, J 7.9, 7.6,
1.4 Гц), 6.90 д.д (1H, H5, J 7.9, 1.2 Гц), 6.93 д.д.д 
(1H, H7, J 7.8, 7.6, 1.2 Гц), 7.02 д.д (1H, H8, J 7.8, 
1.4 Гц), 7.35 с (1H, NH), 8.69 с (1H, NH), 9.02 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C (126 МГц), δ, м.д.: 74.4 
к (C9a, 2JCF 32.3 Гц), 88.9 к (C3a, 2JCF 34.5 Гц), 
116.1 и 116.3 (C8, C5), 120.1 (C6), 121.2 к (CF3, 1JCF 
281.1 Гц), 123.5 (C7), 122.7 к (CF3, 1JCF 285.9 Гц),
129.7 (C8a), 139.6 (C4a), 154.1 (C2). Спектр ЯМР 
19F (470 МГц), δ, м.д.: –76.81 к (3F, CF3, 5JFF
12.6 Гц), –76.28 к (3F, CF3, 5JFF 12.6 Гц). Масс-
спектры (ВЭЖХ-МС, ESI), m/z: 326.0370. 
C11H6F6N3O2

–. [M – H]– 326.0370.

Взаимодействие имидазолидинов 2b, c
с 2-АЭ. Аналогично предыдущему опыту
0.7 ммоль имидазолидинов 2b (цис:транс ~ 56:44) 
и 2c (цис:транс ~ 6:94) обрабатывали 0.05 г
(0.82 ммоль) 2-АЭ в 2 мл ДМА в течение 30 мин 
при 150–160°C. После очистки полученных твер-
дых веществ методом колоночной хроматографии 

Схема 4

-2b, c
f

MeOH, H+      ,
 150 160°C

H2O

HN NR

OF3C
F3C

O

OHH2NOHH2N

2b, c

8b, 54%
8c, 63%

R = Me [2b ( :  = 56:44), 8b]; Ph [2c ( :  = 6:94), 8c].
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(силикагель, элюент CHCl3–ацетон, 10:1) полу-
чено 0.074 г гидантоина 7b (выход 42%) в случае 
имидазолидина 2b, а также 0.044 г гидантоина 
7c (выход 21%), и 0.053 г гидантоина 8c (выход 
24.4%) – в случае имидазолидина 2c (силикагель, 
элюент CHCl3–ацетон, 1:1).

5-[(2-Гидроксиэтил)амино]-3-метил-5-(три-
фторметил)имидазолидин-2,4-дион (7b), белые 
кристаллы: т.пл. 78–79°C. ИК спектр, ν, см–1: 3421 
ш, 3339, 3067 ш (NH, OH), 1704 уш (C=О). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц), δ, м.д.: 2.40–2.47 м (1H, NCHB), 
2.51–2.57 м (1H, NCHA), 2.91 с (3H, NCH3), 3.33 т 
(1H, NH перекрывается H2O, J ≈ 6.0 Гц), 3.39–3.48 
м (2H, OCH2), 4.68 т (1H, OH, 3JHH 5.4 Гц), 9.42 
с (1H, NH1). Спектр ЯМР 13C (126 МГц), δ, м.д.: 
24.4 (NCH3), 43.9 (NCH2), 60.0 (OCH2), 76.1 к (С5, 
2JCF 30.2 Гц), 122.3 к (CF3, 1JCF 285.3 Гц), 155.5 
(C2), 168.1 (C4). Спектр ЯМР 19F (376 МГц), δ, м.д.: 
–78.20 с (CF3). Масс-спектры (ВЭЖХ-МС, ESI), 
m/z: 240.0599. C7H9F3N3O3

–. [M – H]– 240.0601.

Кристаллы соединения 7b получены медленной 
кристаллизацией из смеси: H2O–ДМА (1:1) при 
20°C. Кристаллографические данные для соедине-
ния 7b: C7H10F3N3O3 (M 241.18 г/моль): триклин-
ный, пространственная группа P-1, a 7.6098(11) Å,
b 7.9642(13) Å, c 9.9342(12) Å, α 85,964(12)°, β 
69.429(12)°, γ 65.132(15)°, V 509.29(14) Å3, Z 2, 
μ(MoKα) 0.156 мм–1, dcalc 1.573 г/см3, измерено 
4659 отражений (7.482° ≤ 2Θ ≤ 61.388°), 2740 неза-
висимых отражений (Rint 0.0473), которые исполь-
зовались во всех расчетах. Итоговый R1 0.1036, 
wR2 0.1986 (по всем отражениям), R1 0.0614, wR2 
0.1505 [I ≥ 2σ(I)], GooF 1.023, Δρē 0.36/–0.28 εÅ–3.

5-[(2-Гидроксиэтил)амино]-3-фенил-5-
(трифторметил)имидазолидин-2,4-дион (7c), бе-
лый порошок, т.пл. 114–115°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3419 ш, 3126 ш (NH, OH), 1720 уш (C=O), 1597, 
1504, 1468 (C=C). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, 
м.д.: 2.58–2.64 м (1H, NCHB), 2.67–2.73 м (1H, 
NCHA), 3.44–3.54 м (2H, OCH2), 3.56 д.д (1H, NH, 
J 7.4, 6.0 Гц), 4.73 т (1H, OH, 3JHH 5.4 Гц), 7.34 д.д 
(2H, Hо, J 8.4, 1.3 Гц), 7.46 т.т (1H, Hп, J 7.3, 1.3 Гц), 
7.52 д.д (2H, Hм, J 8.4, 7.3 Гц), 9.79 с (1H, NH1). 
Спектр ЯМР 13C (126 МГц), δ, м.д.: 44.1 (NCH2), 
60.2 (OCH2), 76.1 к (C5, 2JCF 30.3 Гц), 122.4 к (СF3, 
1JCF 286.2 Гц), 126.7 (2Co), 128.7 (Cп), 129.2 (2Cм), 
130.9 (Cи), 154.3 (C2), 167.4 (C4). Спектр ЯМР 19F 

(470 MГц), δ, м.д.: –78.12 с (CF3). Масс-спектры 
(ВЭЖХ-МС, ESI), m/z: 302.0756. C12H11F3N3O3

–. 
[M – H]– 302.0758.

Взаимодействие имидазолидинов 2b, c 2-АФ. 
Аналогично предыдущему опыту, 0.79 ммоль ими-
дазолидинов 2b (цис:транс ~ 56:44), 2c (цис:транс 
~ 6:94) обрабатывали 0.086 г (0.79 ммоль) 2-АФ в 
2 мл ДМА. После очистки полученных твердых 
веществ методом колоночной хроматографии 
(силикагель, элюент CHCl3–ацетон, 10:1) получе-
но 0.105 г гидантоина 8b (выход 53%.) в случае 
имидазолидина 2b и 0.15 г гидантоина 8c (выход
61%) – в случае имидазолидина 2c.

3-Метил-5,5-бис(трифторметил)имидазо-
лидин-2,4-дион (8b), светло-желтый порошок, 
т.пл. 160–162°C (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3343 
ш, 3214, 3168 ш (NH), 1771, 1725 ш, 1655 (C=O), 
1566 (NH). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м.д.: 2.99 
с (3H, CH3), 10.81 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 
(126 МГц), δ, м.д.: 25.58 (CH3), 65.94 септет (С5, 
2JCF 31.0 Гц), 120.18 к (2СF3, 1JCF 286.8 Гц), 155.38 
(C2), 160.72 (C4). Спектр ЯМР 19F (470.5 МГц), δ, 
м.д.: –72.60 с (CF3). Масс-спектры (ВЭЖХ-МС, 
ESI), m/z: 249.0105. C6H3F6N2O2. [M – H]– 249.0104.

3-Фенил-5,5-бис(трифторметил)имидазоли-
дин-2,4-дион (8c). белые кристаллы, т.пл. 110–
112°C. ИК спектр, ν, см–1: 3211 ш, 3146 ш (NH), 
1745, 1676 (C=O), 1596, 1501 (C=C). Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц), δ, м.д.: 7.38–7.42 м (2Hаром), 
7.50–7.59 м (3Hаром), 11.26 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (126 МГц), δ, м.д.: 65.94 септет (C5, 2JCF
31.1 Гц), 120.18 к (2CF3, 1JCF 286.5 Гц), 126.67 (Co), 
129.51 (Cм), 129.54 (Cп), 129.86 (Cи), 154.04 (C2), 
159.89 (C4). Спектр ЯМР 19F (376.5 МГц), δ, м.д.: 
–72.47 c (2 CF3). Масс-спектры (ВЭЖХ-МС, ESI), 
m/z: 311.0261. C11H5F6N2O2. [M – H]– 311.0261.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлен синтез новых фторсодержащих 
бис(трифторметил)имидазо-1,4-оксазинов реакци-
ей конденсации 4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифтор-
метил)имидазолидин-2-она с 2-АЭ и 2-АФ. При 
взаимодействии монозамещенных 1-метил(фе-
нил)-4,5-дигидрокси-4,5-бис(трифторметил)ими-
дазолидин-2-онов с 2-АЭ в ДМА получены неожи-
данные продукты, гидроксиэтиламино-замещен-
ные гидантоиы. Реакция 1-метил(фенил)-4,5-ди-
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гидрокси-4,5-бис(трифторметил)имидазолидин-2-
онов с 2-АФ привела к образованию продуктов 
перегруппировки, 5,5-бис(трифторметил)гидан-
тоинов. Синтезированные гетероциклические со-
единения представляют интерес для поиска новых 
биологически активных веществ [17–19].
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din-2-ones, 2-Aminoethanol and 2-aminophenol
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Novel trifl uoromethyl-containing imidazo-1,4-oxazines have been synthesized through the condensation reaction 
of 4,5-dihydroxy-4,5-bis(trifl uoromethyl)imidazolidin-2-one with 2-aminoethanol (2-AE) and 2-aminophenol 
(2-APh). Unusual route of the reaction of 1-methyl(phenyl)- 4,5-dihydroxy-4,5-bis(trifl uoromethyl)imidazoli-
din-2-ones with 2-AE has been found, leading to hydroxyethylamino-substituted hydantoins. The interaction 
of the N-substituted imidazolidines with 2-APh under similar conditions led to formation of rearrangement 
products, 5,5-bis(trifl uoromethyl)hydantoins. The molecular structure of 5-[(2-hydroxyethyl)amino]-3-meth-
yl-5-(trifl uoromethyl)imidazolidin-2,4-dione has been studied by X-ray diffraction experiment.

Keywords: perfl uorobiacetyl, imidazolidines, aminoalcohols, imidazo-1,4-oxazines, hydantoins, X-ray dif-
fraction
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2-ОНОВ, ПОД ДЕЙСТВИЕМ ПЕРВИЧНЫХ СПИРТОВ
И ИССЛЕДОВАНИЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ И ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ 

ПРОДУКТОВ РЕАКЦИИ
© 2023 г. Д. В. Липина, Е. И. Денисоваа, b, Д. А. Шипиловскихc, Р. Р. Махмудова,

Н. М. Игидовb, С. А. Шипиловскихa, d, *
a ФГБОУ ВО «Пермский государственный национальный исследовательский университет»,

Россия, 614990 Пермь, ул. Букирева, 15
b ФГБОУ «Пермская государственная фармацевтическая академия» Минздрава России,

Россия, 614990 Пермь, ул. Полевая, 2
c ФГАОУ ВО «Пермский национальный исследовательский политехнический университет»,

Россия, 614990 Пермь, Комсомольский просп., 29
d ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет ИТМО», физико-технический мегафакультет,

Россия, 197101 Санкт-Петербург, Кронверкский просп., 49
*e-mail: s.shipilovskikh@metalab.ifmo.ru

Поступила в редакцию 17.06.2022 г.
После доработки 19.07.2022 г.
Принята к публикации 21.07.2022 г.

Исследована дециклизация замещенных 3-(4-нитробензоил)гидразоно-3Н-фуран-2-онов под действием 
первичных спиртов, которая протекает с образованием соответствующих замещенных 2-[2-(4-нитро-
бензоил)гидразоно]-4-оксобутаноатов. Исследована анальгетическая активность и острая токсичность 
полученных соединений. Установлено, что полученные соединения проявляют выраженный обезболива-
ющий эффект, а также обладают низкой токсичностью. Согласно классификации токсичности препаратов 
полученные первичные замещенные 2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-оксобутаноаты относятся к
V классу практически нетоксичных препаратов.

Ключевые слова: 2,4-диоксобутановые кислоты, 3-имино(гидразоно)-3Н-фуран-2-оны, анальгетическая 
активность, токсичность, спирты

DOI: 10.31857/S0514749223040109, EDN: ASLWLU

ВВЕДЕНИЕ

Бесконтрольное и чрезмерное использование 
фармацевтических препаратов в различных сфе-
рах деятельности является причиной развития ле-
карственной резистентности [1–4], поэтому при-
оритетной задачей современной фармацевтики и 
медицинской химии является разработка новых 
подходов к синтезу биологически активных соеди-

нений с низкой токсичностью [5–10]. С приклад-
ной точки зрения это делает актуальным поиск 
новых синтетических платформ, позволяющих 
на своей основе получать биологически активные 
вещества, которые бы смогли найти применение в 
качестве лекарственных препаратов [11–14].

3-Имино(гидразоно)-3H-фуран-2-оны являют-
ся одними из таких перспективных универсальных 
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структур [15–22], они обладают большим потенци-
алом структурной модификации [23–26], а также 
среди них были обнаружены вещества с анальге-
тической, противоопухолевой, антипаразитарной, 
противомикробной и другой активностью [27–29]. 
Иминофураны легко вступают в нуклеофильные 
реакции, которые могут протекать с образованием 
ациклических [30–32] и гетероциклических струк-
тур [33–35]. Большинство из описанных превра-
щений протекает с сохранением такого важного 
фрагмента, как 2,4-диоксобутановая кислота инте-
рес к производным которой остается на высоком 
уровне в области медицинской химии [36–45]. 
Данный факт подталкивает к более подробному 
изучению как химических свойств 3-имино(ги-
дразоно)-3H-фуран-2-онов, так и биологических 
свойств продуктов, полученных на их основе.

Синтез 3-имино(гидразоно)-3H-фуран-2-онов 
представляет собой внутримолекулярную цикли-
зацию под действием ангидридов алифатических 
кислот, данный синтез обладает препаративной 
простотой методики и высоким выходом продукта. 
Механизм реакции представлен раскрытием цик-
ла и рециклизацией 3-имино(гидразоно)-3H-фу-
ран-2-онов, при взаимодействии которых с моно-
нуклеофилами могут быть получены различные 
производные 2,4-диоксобутановых кислот.

Ранее нами был предложен простой синтез 
производных 3-гидразоно-3H-фуран-2-онов внут-
римолекулярной циклизацией замещенных 2-[2-
(4-R-бензоил)гидразоно]-4-оксобутановых кислот
[46, 47], а также ряда производных 3-имино(тио-
фен-2-ил)-3H-фуран-2-онов, включающих в свою

структуру такой фармакофорный фрагмент, как 
аминотиофен Гевальда [48–53] внутримолеку-
лярной циклизацией замещенных 4-оксо-2-{3-
(R)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-илами-
но}бут-2-еновых кислот [54–56]. Проведенные 
исследования показали, что обнаруженные нами 
вещества обладают выраженной анальгетической 
[57], противовоспалительной [58], противоми-
кробной активностью [59], а также соединения с 
выраженными фотолюминесцентными свойства-
ми [60].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе нами продолжены иссле-

дования в области поиска новых биологически ак-
тивных соединений с низкой токсичностью. В ходе 
проведенных исследований изучена дециклизация 
замещенных 3-(4-нитробензоил)гидразоно-3Н-фу-
ран-2-онов под действием первичных спиртов и 
расширена возможная структурная модифика-
ция замещенных 2-[2-(4-нитробензоил)гидразо-
но]-4-оксобутаноатов с различными первичными 
спиртами, а также изучена их анальгетическая ак-
тивность и острая токсичность.

Исходные замещенные 3-(4-нитробензоил)ги-
дразоно-3Н-фуран-2-оны 2а–c были получены по 
описанной ранее методике [61, 62], физико-хими-
ческие свойства полученных соединений совпада-
ют с описанными ранее (схема 1).

Внутримолекулярная циклизация замещенных 
2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-оксобутано-
вых кислот 1а–c протекает при медленном нагре-
вании до 140°С в пропионовом ангидриде при пе-
ремешивании в течение 30 мин.
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Соединения 2а–c кристаллические вещества 
оранжевого цвета, полученные с выходами 67–
74%, хорошо растворимые в ДМСО, при нагрева-
нии в толуоле, этаноле и нерастворимые в воде и 
алканах.

В ИК спектрах фуранонов 2а–c присутствует 
полоса поглощения в области 1801–1821 см–1, ха-
рактерная для валентных колебаний лактонного 
карбонила фуранового цикла и полоса поглощения 
в области 3262–3304 см–1, характерная для валент-
ных колебаний аминогруппы.

По данным спектров ЯМР 1Н в растворе 
ДМСО-d6 соединения 2а–c существуют в двух 
формах. Форма А характеризуется наличием син-
глета протона NH-группы при 12.13–12.51 м.д.. 
Форма B характеризуется наличием синглета про-
тона NH-группы при 12.30 м.д.

Замещенные 2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-
4-оксобутаноаты 3a–j получали дециклизацией со-
ответствующих замещенных 3-(4-нитробензоил)-
гидразоно-3Н-фуран-2-онов под действием пер-
вичных спиртов в присутствии триэтиламина при 
нагревании до 100°С в безводном толуоле при ин-
тенсивном перемешивании в течение 1 ч (схема 2).

Соединения 3a–j кристаллические вещества от 
белого до оранжевого цвета, полученные с выхо-
дами 74–84%, хорошо растворимые в ДМСО, при 
нагревании в толуоле, этаноле и нерастворимые в 
воде и алканах.

Спектры ЯМР 1Н соединений 3a–j в раство-
ре CDCl3 и ДМСO-d6 характеризуются наличием 

синглета протона NH-группы при 11.75–13.63 м.д., 
а также синглетом метиленовой группы при 3.28–
4.63 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборе 

Bruker Avance III (рабочая частота 400 и 100 МГц)
в CDCl3 и ДМСO-d6, внутренний стандарт – 
остаточный сигнал от дейтерорастворителя. 
Элементный анализ проводили на приборе Leco 
CHNS-932. Химическую чистоту соединений и 
протекание реакций контролировали методом 
ТСХ на пластинах Sorbfil в системе эфир–бен-
зол–ацетон, 10:9:1, детектирование проводили в 
УФ свете и парами йода. Температуры плавления 
определяли на приборе SMP40.

Синтез зам ещенных R1-2-[2-(4-нитробен-
зоил)гидразоно]-4-оксо-4-R-бутаноатов 3a–j. 
Раствор 0.01 моль соединений 2a–c и 0.05 моль 
соответствующего первичного спирта в 10 мл то-
луола интенсивно перемешивали при 90°С в те-
чение ч. Полученный раствор выдерживали 24 ч 
при комнатной температуре. Выпавший осадок от-
фильтровывали и перекристаллизовывали.

Фуран-2-илметил-2-[2-(4-нитробензоил)гид-
разоно]-4-оксо-4-(п-толил)бутаноат (3a). Выход 
3.55 г (79%), жёлтые кристаллы, т.пл. 163–164°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.36 с 
(3H, СН3), 3.31 д (1H, СН2, J 19.6 Гц), 3.61 д (1H, 
СН2, J 19.6 Гц), 4.22 с (2H, СН2), 6.37–6.41 м 
(1Hаром), 6.45–6.51 м (1Hаром), 7.21–7.25 м (2Hаром), 
7.32–7.35 м (2Hаром), 7.41–7.46 м (1Hаром), 8.09–
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8.13 м (2Hаром), 8.28–8.31 м (2Hаром), 13.47 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.0, 49.4, 
59.29, 110.7, 111.7, 123.1, 123.7, 128.0, 128.2, 129.4, 
129.7, 131.3, 133.66, 138.2, 138.6, 139.2, 143.6, 
147.0, 148.4, 149.8, 160.6, 166.9, 195.5. Найдено, %: 
C 61.49; H 4.25; N 9.34. C23H19N3O7. Вычислено, 
%: C 61.47; H 4.26; N 9.35.

Октил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-
4-оксо-4-(п-толил)бутаноат (3b). Выход 3.56 г 
(74%), жёлтые кристаллы, т.пл. 98.5–100°С (эта-
нол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 т (3H, 
СН3, J 7.2 Гц), 1.17–1.39 (10H, СН2), 1.53–1.67 
м (2H, СН2), 2.37 с (3H, СН3), 3.31 д (1H, СН2, J
19.5 Гц), 3.61 д (1H, СН2, J 19.5 Гц), 4.28 т (2H, СН2, 
J 7.2 Гц), 7.17–7.23 м (2Hаром), 7.85–7.91 м (2Hаром), 
8.08–8.16 м (2Hаром), 8.28–8.33 м (2Hаром), 13.70 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.0, 
21.0, 21.6, 22.5, 25.7, 28.2, 29.0, 29.1, 31.63, 49.5, 
66.3, 96.4, 123.0, 123.7, 128.2, 129.5, 131.4, 133.7, 
138.60, 144.7, 147.4, 149.7, 160.97, 166.8, 195.5. 
Найдено, %: C 64.86; H 6.50; N 8.71. C26H31N3O6. 
Вычислено, %: C 64.85; H 6.49; N 8.73.

Метил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-
оксо-4-фенилбутаноат (3c). Выход 3.03 г (82%), 
оранжевые кристаллы, т.пл. 157.5–159°С (этанол). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.33 д (1H, СН2, 
J 19.5 Гц), 3.63 д (1H, СН2, J 19.5 Гц), 3.90 с (3H, 
СН3), 7.38–7.43 м (1Hаром), 7.45–7.48 м (2Hаром), 
7.49–7.55 м (1Hаром), 8.11–8.14 м (2Hаром), 8.28–
8.33 м (2Hаром), 13.63 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 49.5, 52.9, 123.1, 123.8, 128.1, 
128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.1, 131.3, 138.2, 142.1, 
147.1, 149.8, 161.4, 166.9, 195.9. Найдено, %: C 
58.52; H 4.11; N 11.39. C18H15N3O6. Вычислено, %: 
C 58.54; H 4.09; N 11.38.

Бензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-
оксо-4-фенилбутаноат (3d). Выход 3.74 г (84%), 
жёлтые кристаллы, т.пл. 162.5–164°С (этанол). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.34 д (1H, СН2, 
J 19.5 Гц), 3.63 д (1H, СН2, J 19.5 Гц), 5.34 с (2H, 
СН2), 7.26–7.52 м (10Hаром), 8.12–8.15 м (2Hаром), 
8.27–8.31 м (2Hаром), 13.56 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 49.5, 67.7, 123.1, 123.8, 
127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 128.6, 128.7, 128.7, 128.8, 
128.9, 129.0, 131.4, 133.7, 134.8, 138.1, 147.1, 149.8, 
160.68, 166.9, 196.0. Найдено, %: C 64.73; H 4.31; N 
9.41. C24H19N3O6. Вычислено, %: C 64.72; H 4.30; 
N 9.43.

4-Метилбензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидра-
зоно]-4-оксо-4-фенилбутаноат (3e). Выход 3.53 г
(77%), жёлтые кристаллы, т.пл. 193.5–194.5°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.30 
с (3H, СH3), 3.41 с (2H, СH2), 5.25 с (2H, CH2), 
7.17–7.23 м (2Hаром), 7.28–7.33 м (2Hаром), 7.36–
7.39 м (2Hаром), 7.50–7.58 м (3Hаром), 7.88–7.93 м 
(2Hаром), 8.27–8.33 м (2Hаром), 11.79 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.2, 51.5, 
67.0, 95.1, 123.5, 125.3, 128.5, 128.6, 129.5, 130.7, 
132.9, 138.1, 141.0, 142.6, 146.6, 149.1, 161.1, 165.5. 
Найдено, %: C 65.36; H 4.60; N 9.17. C25H21N3O6. 
Вычислено, %: C 65.35; H 4.61; N 9.15.

4-Бромбензил-(Z)-2-[2-(4-нитробензоил)гид-
разоно]-4-оксо-4-фенилбутаноат (3f). Выход
3.35 г (64%), белые кристаллы, т.пл. 177.5–178.5°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.41 с 
(2H, СH2), 5.26 с (2H, OCH2), 7.31–7.37 м (5Hаром), 
7.55–7.59 м (4Hаром), 7.88–7.93 м (2Hаром), 8.27–
8.32 м (2Hаром), 11.78 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 51.4, 66.2, 123.5, 125.3, 128.1, 
128.4, 128.5, 128.7, 128.8, 128.9, 129.2, 130.4, 130.6, 
130.7, 131.7, 131.7, 131.9, 135.4, 141.0, 142.6, 146.5, 
149.2, 161.0, 165.5, 194.5. Найдено, %: C 54.96; 
H 3.45; N 8.03. C24H18BrN3O6. Вычислено, %: C 
54.98; H 3.46; N 8.01.

Метил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-
оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3g). Выход 3.11 г
(83%), оранжевые кристаллы, т.пл. 172–172.5°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 
с (2H, СН2), 3.76 с (3H, СН3), 7.26–7.34 м (1Hаром), 
8.01–8.09 м (4Hаром), 8.32–8.39 м (2Hаром), 11.71 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
38.4, 52.97, 123.6, 123.7, 129.3, 130.5, 134.7, 135.8, 
139.5, 143.1, 143.1, 146.8, 149.73, 162.35, 164.93, 
187.47. Найдено, %: C 51.22; H 3.47; N 11.21; S 
8.53. C16H13N3O6S. Вычислено, %: C 51.20; H 3.49; 
N 11.20; S 8.54.

4-Метилбензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидра-
зоно]-4-оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3h). Вы-
ход 3.72 г (82%), жёлтые кристаллы, т.пл. 196–
197°С (этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.30 с (3H, СH3), 3.28 с (2H, СH2), 5.17 с (2H, 
СH2), 7.11–7.32 м (5Hаром), 8.01–8.09 м (4Hаром), 
8.25–8.32 м (2Hаром), 11.80 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.2, 67.1, 123.6, 
128.5, 129.3, 129.3, 129.4, 129.5, 130.6, 130.9, 132.0, 
133.1, 134.7, 134.9, 135.8, 136.1, 137.9, 139.6, 143.1, 
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164.2, 187.5. Найдено, %: C 59.33; H 4.13; N 9.01; S 
6.89. C23H19N3O6S. Вычислено, %: C 59.35; H 4.11; 
N 9.03; S 6.89.

4-Бромбензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразо-
но]-4-оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3i). Выход 
3.92 г (74%), белые кристаллы, т.пл. 193–194°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.61 
с (2H, СH2), 5.20 с (2H, СH2), 7.27–7.34 м (3Hаром), 
7.49–7.55 м (2Hаром), 8.03–8.06 м (4Hаром), 8.26–
8.31 м (2Hаром), 11.81 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 38.3, 66.3, 121.8, 123.6, 
129.3, 130.4, 130.6, 130.6, 131.7, 131.9, 134.7, 135.6, 
135.8, 139.6, 143.0, 149.6, 164.1, 187.5. Найдено, 
%: C 49.81; H 3.06; N 7.90; S 6.04. C22H16BrN3O6S. 
Вычислено, %: C 49.82; H 3.04; N 7.92; S 6.05.

4-Метоксибензил-2-[2-(4-нитробензоил)гид-
разоно]-4-оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3j). 
Выход 3.90 г (81%), белые кристаллы, т.пл. 182.5–
184°С (этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 3.74 с (3H, OCH3), 4.63 с (2H, CH2), 5.20 с (2H, 
CH2), 6.84–6.92 м (3Hаром), 7.24–7.27 м (2Hаром), 
8.02–8.09 м (4Hаром), 8.24–8.31 м (2Hаром), 11.81 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
38.3, 55.5, 66.9, 113.8, 120.2, 120.4, 123.6, 129.9, 
130.0, 130.1, 130.6, 130.9, 134.7, 135.8, 137.6, 139.6, 
143.1, 149.6, 149.6, 159.8, 164.2, 187.5. Найдено, 
%: C 57.37; H 3.99; N 8.75; S 6.64. C23H19N3O7S. 
Вычислено, %: C 57.38; H 3.98; N 8.73; S 6.66.

Исследование биологических свойств. 
Испытания анальгетической активности прово-
дили в научно-исследовательской лаборатории 
биологически активных веществ «Пермского го-
сударственного национального исследовательско-
го университета». Анальгетическая активность 
была определена на беспородных белых мышах 
обоего пола массой 18–22 г по методике терми-
ческого раздражения «горячая пластинка» [63]. 
Исследуемые соединения вводили внутрибрюш-
инно в виде взвеси в 2% крахмальном растворе в 
дозе 50 мг/кг за 30 мин до помещения животных 
на нагретую до 53.5°С металлическую пластин-
ку [64]. Исследования проводили через 30, 60, 90,
120 мин после введения соединения.

Показателем изменения болевой чувствитель-
ности служила длительность пребывания живот-
ных на горячей пластинке до момента возникно-
вения оборонительного болевого рефлекса – обли-

зывания задних лапок или попытки оторвать все 
четыре лапы от поверхности пластинки. Время 
наступления этого рефлекса от начала помещения 
животного на пластинку измерялось в секундах 
(латентный период). Максимальной длительно-
стью латентного периода (период cut off) выбран 
интервал 40 с, так как нахождение животного на 
пластинке более длительное время могло привести 
к ожогу лап и причинению животному физических 
страданий.

В опыте использовались животные с исходным 
временем наступления оборонительного рефлекса 
не более 15 с. Каждое соединение испытывалось 
на 6 животных. Результаты оценивали по увеличе-
нию времени наступления оборонительного реф-
лекса по сравнению с исходными данными.

Контрольной группе животных вводили 2% 
крахмальную слизь. В качестве препаратов срав-
нения использовали метамизол натрия (ООО 
«Фармхимкомплект») в дозе 93 мг/кг (ЕД50), 
диклофенак натрия («Alfa Aesar®») в дозе
10 мг/кг. Результаты исследования анальгетиче-
ской активности предоставлены в таблице.

Острую токсичность (ЛД50, мг/мл) соедине-
ний 3a–j определяли по методу Г.Н. Першина 
[65]. Соединения 3a–j вводили внутрибрюшин-
но белым мышам массой 16–18 г в виде взвеси 
в 2% крахмальной слизи и наблюдали за поведе-
нием и гибелью животных в течение 10 сут. Для 
исследуемых соединений 3a–j ЛД50 составляет >
1500 мг/кг. Согласно классификации токсичности 
препаратов соединения 3a–j относятся к V клас-
су практически нетоксичных препаратов [66]. 
Результаты исследования токсичности предостав-
лены в таблице.

Статистическую обработку экспериментально-
го материала проводили с использованием крите-
риев достоверности Стьюдента. Эффект считали 
достоверным при р < 0.05 [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что первичные замещенные 

2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-оксобутаноа-
ты обладают выраженной антиноцицептивной ак-
тивностью и низкой токсичностью. Установлено, 
что полученные соединения более чем в 20 раз ме-
нее токсичны чем препарат сравнения диклофенак 
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натрия, используемый в медицинской практике. 
Обнаружено, что введение метильного замести-
теля и фенильного в 4 положение сложного эфира 
замещенной бутановой кислоты приводит к мак-
симальному обезболивающему эффекту у соеди-
нения 3c. Также установлено, что замена метиль-
ного заместителя на бензильный, а также его по-
следующая модификация приводит к уменьшению 
анальгетического эффекта соединений 3d, e, f. 
Минимальный анальгетический эффект был обна-
ружен в случае введения тиофен-2-ильного заме-
стителя в положение сложного эфира замещенной 
бутановой кислоты соединения 3i.

В ходе проведенных исследований обнару-
жены зависимости изменения анальгетического 
эффекта от структуры полученных соединений. 
Установлено, что все полученные в ходе выпол-
нения проекта соединения относятся к V классу 
практически не токсичных препаратов, что под-
черкивает перспективность их дальнейшего ис-
пользования. Проведённые исследования показали 
перспективность проведения дальнейших иссле-
дований в данной области с целью поиска более 
активных соединений с низкой токсичностью.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Исследования выполнены при финансовой под-

держке Пермского научно-образовательного цен-
тра «Рациональное недропользование», 2023 г.
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The decyclization of substituted 3-(4-nitrobenzoyl)hydrazono-3H-furan-2-ones under the action of primary 
alcohols, which proceeds with the formation of the corresponding substituted 2-[2-(4-nitrobenzoyl)hydrazo-
no]-4-oxobutanoates, has been studied. The analgesic activity and acute toxicity of the obtained compounds 
were studied, it was found that the obtained compounds exhibit a pronounced analgesic effect, and also have low 
toxicity. According to the drug toxicity classifi cation, the obtained primary substituted 2-[2-(4-nitrobenzoyl)-
hydrazono]-4-oxobutanoates belong to class V of practically non-toxic drugs.
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Приведены результаты исследования по синтезу бензоксазоцинов, конденсированных с циклоалкенами. 
Взаимодействием соответствующих N-тозил-2-(1-циклоалкен-1-ил)анилинов с 2-бромэтиловым эфиром 
уксусной кислоты синтезированы продукты замещения брома на ариламидную группу. Щелочным 
гидролизом полученные эфиры превращены в N-(2-циклоалк-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-N-(2-гидрокси-
этил)-4-(метилбензол)сульфонамиды. При взаимодействии этих амидов с молекулярным бромом обра-
зуются N-тозилаты бензо[e]циклоалка[g][1,4]оксазоцинов с преимущественной aR*,R*-стереохимией, 
которые в растворе медленно превращаются в aS*,R*-атропоизомеры достигая соотношения 2.7:1 в 
случае циклогексенильного, и 1.4:1 в случае циклопентенильного гомологов.
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ВВЕДЕНИЕ

Бензоксазогетероциклы проявляют различные 
виды биологической активности [1–3], исполь-
зуются в качестве добавок к полимерам [4] и по-
лучены их комплексы с металлами [5]. Интерес 
представляют также арилконденсированные ок-
сазоцины [6–10], некоторые из которых способны 
ингибировать биохимические процессы в клет-
ках [11, 12], являются антитромботическими [13], 
анальгетическими агентами или модуляторами 
процессов нервной системы [14, 15]. Из природно-
го источника - верхней части растения Peristrophe 
lanceolaria изолирован алкалоид со структурой 
бензоксазоцин-5-она [16]. Бензоксазоцины обыч-
но получают, используя в качестве исходных со-
единений фталевую кислоту [17], 2-аминофенолы 
[18] и метатезис их N,O-бис-аллил прекурсоров 

[19, 20], алкилфениловые эфиры [21], антранило-
вую кислоту [22], 2-аминобензиловый спирт [23]. 
Лактонизация N-(орто-алкенилфенил)глицинов, 
N-ацилалкениланилинов или 2-аминохалконов
[24–27] также приводит к бензоксазоцинам. При-
меняя эти реакции можно синтезировать бензокса-
зоцины с различным расположением атомов азота 
и кислорода в гетероциклическом фрагменте.

Как известно [28], в семи- или восьмичленных 
арилконденсированных гетероциклах наличие 
элементов стереогенности способствует появле-
нию атропоизомерии [29]. Она проявляется в виде 
равновесной смеси двух аксиальных диастерео-
меров [30–38] или же наблюдается необратимое 
превращение кинетического продукта реакции в 
термодинамически стабильный пространствен-
ный изомер [39].
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В N-арилсульфонил-бензо[e]циклогекса[g]-
[1,4]оксазоцин-6-онах, полученных ранее [39] 
взаимодействием N-(2-циклогекс-1-ен-1-ил-6-ме-
тилфенил)-N-арилсульфонилглицинов с молеку-
лярным бромом, при растворении их в CDCl3 мы 
наблюдали последующую необратимую медлен-
ную аксиальную изомеризацию кинетического 
продукта циклизации, имеющего aR*,R*-стерео-
химию, в термодинамически более стабильный 
aS*,R*-атропоизомер (рис. 1).

В этом же исследовании как единственный 
аксиальный изомер был получен также цикло-
пента[g]-конденсированный (aS*,R*)-гомолог, 
который дальнейшим конформационным изме-
нениям не подвергался. Очевидно, что в случае 
[39] лактонизация в восьмичленный бензоксазо-
гетероцикл происходит за счёт образования новой 
HCs

4
p
a
3–O–Cs

6
p2-связи. С целью выявления роли ги-

бридизации углеродного атома С6 в эфирном звене 
оксазоцинового цикла на существование атропо-
изомерии и соотношение аксиальных изомеров, в 
представленной статье нами исследована реакция 
получения аналогичных бензоксазоцинов, в кото-
рых в простом HCs

4
p
a
3–O–Cs

6
p3H2 эфирном фраг-

менте конфигурация валентных электронов обоих 
углеродных атомов имеет sp3-гибридизацию.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для проведения этих исследований взаимодей-
ствием N-тозил-2-(1-циклопентен-1-ил)- 1a [40] и 
N-тозил-2-(1-циклогексен-1-ил)-6-метиланилинов 
1b [39] с 2-хлорэтилацетатом в присутствии ги-
дроксида калия и бромида триэтилбензиламмония 
(TEBAB) в тетрагидрофуране синтезировали эфи-
ры 2a, b. Гидролизом эфиров 2a, b в присутствии 
LiOH в водном тетрагидрофуране (1:3) получали 
спирты 3a, b. При взаимодействии с молекуляр-
ным бромом спирты 3a, b подвергаются внутримо-

лекулярной этерификации с образованием смеси 
бензоксазоцинов P*-4a, b и M*-4a, b, которым, по 
аналогии с ранее полученными нами данными [39] 
приписаны предполагаемые aR*,R*- и aS*,R*-сте-
реохимия заместителей (схема 1).

Оба гомолога бензоксазоцинов P*-4a, b при 
нахождении в CDCl3 или в другом растворителе 
медленно превращаются в аксиальные изомеры с 
aS*-стереохимией по оси Ar–N с сохранением R*-
конфигурации при хиральном атоме С3a в случае 
циколпентенильного 4a, и С4a в случае циклогек-
сенильного 4b производных. Ранее, на основании 
данных NOESY ЯМР 1H экспериментов [39], опи-
раясь также на рентгеноструктурные исследова-
ния [24], стабильному 6-оксогомологу [39] бензок-
сазоцинов 4a нами была приписана aS*,R*-стере-
охимия. По аналогии с этим, описываемый здесь 
значительно преобладающий вначале aR*,R*-кон-
формер P*-4a медленно превращается в aS*,R*-
аналог M*-4a.

Химические сдвиги некоторых ароматических, 
протонов оксазоцинового и карбоциклического 
фрагментов этих изомеров сильно различаются, 
что облегчает при таком медленном аксиальном 
превращении установление соотношения атропо-
изомеров M*-4a и P*-4a по изменению интегра-
лов пиков этих протонов. Измерением интегралов 
сигналов протонов в спектре ЯМР 1H полученной 
сырой реакционной смеси установлено, что изо-
меры P*-4a и M*-4a образовались в соотношении 
3:1. Построением кинетической кривой изменения 
концентрации веществ в смеси в растворе CDCl3 
установлено, что в её начальном участке происхо-
дит быстрое расходование изомера P*-4a. По мере 
уменьшения концентрации этого изомера в смеси 
наблюдается замедление скорости изомеризации. 
Мы предполагаем, что содержание изомера P*-4a 

N

O

O

CH3 Ts

H

sp2

8

4a

6

N

O

O

CH3 Ts

H

sp2
CDCl3

aR*,R aS*,R
Рис. 1. Необратимая изомеризация aR*,R*-изомера в aS*,R*-изомер [39]
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в смеси было намного выше, а за 6 ч реакции в 
хлористом метилене быстро уменьшилось из-за 
изомеризации в минорный аналог M*-4a. Также 
было обнаружено, что, возможно, преобладающий 
изомер P*-4a хуже растворяется в этаноле, чем 
минорный аналог M*-4a. Это видно из рис. 2, a, 
который снят после кристаллизации реакционной 
смеси из EtOH, где, с учётом даже кратковремен-
ного повышения температуры почти до 80°C, спо-
собствующей увеличению скорости изомеризации 
P*-4a в M*-4a, соотношение изомеров составляет 
4:1, а не исходные 3:1. После семидневного выдер-
живания раствора этой смеси кристаллов в CDCl3 
при комнатной температуре их соотношение ста-
новится 2:1 (рис. 2, b). По истечении 20 дней соот-
ношение изомеров становится 1.4:1 и после этого 
практически не меняется. На рис. 2, с приведён 
этот же фрагмент спектра, снятый через 32 дня.

Измерением интегралов протонов в спектре 
ЯМР 1H неочищенной реакционной смеси, полу-
ченной при взаимодействии спирта 3b с бромом, 
установлено значительное преобладание изоме-
ра P*-4b (P*-4b:M*-4b ≈ 21:1). Отнесение про-
дуктов реакции к соответствующим аксиальным 
изомерам осуществлено также на основании ра-

нее [39] полученных данных. Как в случае менее 
стабильных aR*,R*-6-оксогомологов [39] (рис. 1), 
так и в спектрах этих бензоксазоцинов 4b, у смеси 
aR*,R*-энантиомеров протоны H1 и H4a резониру-
ют в более сильном поле, чем аналогичные сигна-
лы aS*,R*-энантиомеров, изображенного на рис. 1,
и M*-4b (схема 1). На рис. 3, a приведен фрагмент 
спектра смеси изомеров P*-4b и M*-4b после кри-
сталлизации из горячего этанола. Нагревание спо-
собствует повышению скорости изомеризации, 
и, поэтому, вероятно, при растворении в горячем 
спирте значительная часть аксиального изомера 
P*-4b успевает превратиться в конформер M*-4b, 
что приводит к изменению соотношения гетеро-
циклов в выпавших кристаллах до 12:1. После 6 
дней нахождения этой смеси кристаллов в дейте-
рохлороформе соотношение интегралов соответ-
ствующих пиков меняется на 5:1 (рис. 3, b). После
20 дней их соотношение становится ≈ 2.7:1 и 
после этого в данных условиях не меняется. На
рис. 3, c приведён фрагмент спектра ЯМР 1H этой 
смеси, находившейся в CDCl3 в течение 30 дней.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реагенты и растворители были использованы 
без дополнительной очистки. Препаративное хро-
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матографическое разделение продуктов реакции 
проводили на силикагеле марки Kieselgel 60 (0.04–
0.063 мм) (Macherey-Nagel GmBH & Co, KG) с 
последующим анализом методом ТСХ на пласти-
нах Sorbfil (ЗАО «Сорбполимер», г. Краснодар, 
Россия), проявлением парами йода. Температуры 
плавления определены на столике Boetius (VEB 
Wägetechnik Rapido) и не исправлены. ИК спек-
тры записаны на спектрофотометре с преобразо-
вателем Фурье IR Prestige-21 (Shimadzu). Спектры 
ЯМР 1H и 13C записаны в CDCl3 на приборе Bruker 
Avance III (Bruker) при 500.13 и 125.13 МГц соот-
ветственно. Для корректного отнесения сигналов 
в спектрах ЯМР использовались методы гомо- и 
гетероядерной корреляции COSY, HMBC, HSQC и 
NOESY. Химический сдвиг в м.д. указан относи-
тельно сигналов растворителя, откалиброванных 
для CDCl3 следующим образом: δH (CHCl3) 7.26, δC 

(CDCl3) 77.2 м.д. Масс-сп ектры получены на при-
боре LCMS-2010EV (Shimadzu), колонка Luna 5μС 
(18) 150×4.6 мм, сорбент октадецилсилан, подвиж-
ная фаза MeCN–H2O, 95:5 или MeOH–H2O, 95:5. 
Элементный анализ выполнен на приборе CHNS 
Elemental Analyzer EURO EA-3000 (HEKAtech 
GmBH). Содержание галогена определяли колбо-
вым методом Шёнигера с последующим потенци-
ометрическим титрованием.

2-{(2-Циклопент-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-
[(4-метилфенил)сульфонил]амино}этилацетат 
(2a). К раствору 0.98 г (3 ммоль) тозилата 1a [40] в 
10 мл тетрагидрофурана добавили 0.34 г (6 ммоль) 
тонкоизмельченного KOH и 0.81 г (3 ммоль) броми-
да триэтилбензиламмония. Суспензию перемеши-
вали 5 мин и добавили 1.00 г (6 ммоль) 2-бромэти-
лового эфира уксусной кислоты. Перемешивание 
продолжили 72 ч. В течение этого времени наблю-
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Рис. 2. Спектр раствора смеси P*-4a и M*-4a в CDCl3: (а) после кристаллизации полученной реакционной смеси из эта-
нола (соотношение изомеров ≈ 4:1); (b) раствор этой же смеси в CDCl3 через 7 дней (соотношение изомеров ≈ 2:1); (с) 
раствор этой же смеси в CDCl3 через 32 дня (соотношение изомеров ≈1.4:1)
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дается постепенное выделение белого осадка. К 
реакционной смеси добавили 50 мл хлористого 
метилена и 15 мл воды, перемешивали 1 мин, пе-
реносили в делительную воронку. Органический 
слой отделяли, промывали водой (10 мл), сушили 
MgSO4. После удаления растворителя и хромато-
графирования остатка на силикагеле для удале-
ния смолистых веществ (элюент C6H6), получили
1.03 г (81%) эфира 2a в виде вязкой прозрач-
ной бесцветной массы. Rf 0.2 (С6H6). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 1735, 1597, 1442, 1344, 1234, 1161, 
1107, 1089, 1049, 977, 908, 815, 785, 715, 680, 659, 
582, 570, 543. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.83–1.94 
м, 2.36–2.41 м, 2.46–2.54 м, 2.65–2.71 м (6H, 
C3'''H2C4'''H2C5'''H2), 1.87 с (3H, CH3), 2.05 с (3H, 
CH3), 2.45 с (3H, CH3), 3.67 д.т (1H, H2A, J 5.8, 
14.6 Гц), 3.85 д.т (1H, H2B, J 6.4, 14.6 Гц), 4.02 д.т 
(1H, H1A, J 6.4, 11.3 Гц), 4.10 д.т (1H, H1B, J 5.8, 
11.3 Гц), 5.77 c (1H, H2'''), 7.07 д (2Н, Н3'', Н5'', J 
7.0 Гц), 7.15 т (1H, H4'', J 7.0 Гц), 7.27 д (2Н, Н3',5', 

J 8.2 Гц), 7.70 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 19.62, 20.55, 21.53 (3СH3), 23.59, 33.65, 
37.61 (C3''', C4''', C5'''), 49.49 (С2), 61.74 (С1), 127.85, 
129.25 (C2',6', C3',5'), 128.00, 128.25, 130.01, 131.17 
(C3'', C4'', C5'', C2'''), 135.31, 138.66, 139.31, 140.61, 
141.02, 142.74 (C1', C4', C1'', C2'', C6'', C1'''), 169.84 
(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 414.1 (100) [M + 
H]+. С23H27NO4S.

2-{(2-Циклогекс-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-
[(4-метилфенил)сульфонил]амино}этилацетат 
(2b). Получали аналогично вышеописанному из 
1.02 г (3 ммоль) тозилата 1b [39]. Экстрагировали 
60 мл диэтилового эфира, органический слой от-
делили, водный слой экстрагировали 10 мл эфи-
ра. Объединённые эфирные фракции промыва-
ли водой (15 мл), сушили MgSO4. Растворитель 
упаривали в вакууме, остаток хроматографирова-
ли на колонке с силикагелем (30 г, элюент С6H6). 
Выделили 1.01 г (79%) соединения 2b в виде про-
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Рис. 3. Спектр раствора смеси P*-4b и M*-4b в CDCl3: (а) после кристаллизации полученной реакционной смеси из этано-
ла (соотношение изомеров ≈ 12:1); (b) раствор этой же смеси в CDCl3 через 6 дней (соотношение изомеров ≈ 5:1); (c) через 
30 дней (соотношение изомеров ≈2.7:1)
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зрачной стекловидной массы. Rf 0.2 (С6H6). ИК 
спектр, ν, см–1 (KBr): 1747, 1734, 1598, 1494, 1456, 
1436, 1388, 1367, 1338, 1305, 1286, 1238, 1211, 1155, 
1138, 1107, 1089, 1051, 968, 910, 815, 788, 761, 742, 
709, 696, 659, 601, 586, 574, 545. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 1.58–1.70 м, 1.92–2.09 м, 2.36–2.40 м (8H, 
C3'''H2C4'''H2C5'''H2C6'''H2), 1.82 с (3H, CH3), 2.14 с 
(3H, CH3), 2.45 с (3H, CH3), 3.59–3.65 м, 3.85–3.94 
м, 4.04–4.09 м (4H, H1A, H1B, H2A, H2B), 5.57–5.59 
м (1H, H2'''), 6.96 д (1Н, ArН, J 7.3 Гц), 7.08 д (1Н, 
ArН, J 7.3 Гц), 7.14 т (1H, H4'', J 7.3 Гц), 7.29 д (2Н, 
Н3',5', J 8.2 Гц), 7.75 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.98, 20.47, 21.51 (3СH3), 21.83, 
23.12, 25.21, 30.63 (C3''', C4''', C5''', C6'''), 49.23 (С2), 
61.60 (С1), 127.87, 129.23 (C2',6', C3',5'), 128.00, 
128.01, 128.19, 129.62 (C3'', C4'', C5'', C2'''), 135.65, 
135.97, 138.52, 139.38, 142.69, 145.87 (C1', C4', C1'', 
C2'', C6'', C1'''), 169.80 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 428.3 (100) [M + H]+, 273.2 (40). С24H29NO4S.

N-(2-Циклопент-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-
N-(2-гидроксиэтил)-4-метилбензолсульфон-
амид (3a). К раствору 0.83 г (2 ммоль) эфира 2a 
в 30 мл ТГФ добавляли раствор 0.42 г (10 ммоль) 
LiOH∙H2O в 10 мл воды и реакционную смесь 
интенсивно перемешивали 3 ч на магнитной ме-
шалке. Добавляли 10 мл воды, 70 мл хлористого 
метилена, перемешивали, органический слой от-
деляли, промывали водой (10 мл), сушили MgSO4. 
Растворитель упаривали в вакууме, продукт очи-
щали хроматографированием остатка на силикаге-
ле (3 г, элюент C6H6). Выход 0.62 г (83%). Вязкая 
бесцветная прозрачная масса. Rf 0.1 (C6H6). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.84–1.90 м, 2.36–2.40 м, 2.46–2.53 
м, 2.63–2.69 м (6H, C3'''H2C4'''H2C5'''H2), 2.01 с (3H, 
CH3), 2.45 с (3H, CH3), 3.50–3.72 м (4H, H1'A, H1'B, 
H2'A, H2'B), 5.86 c (1H, H2'''), 7.07 т (2Н, Н3'', Н5'', J
7.0 Гц), 7.14 т (1H, H4'', J 7.0 Гц), 7.27 д (2Н, Н3',5', J 
8.2 Гц), 7.71 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 19.55, 21.56 (2СH3), 23.47, 33.69, 37.90 (C3''', 
C4''', C5'''), 54.19 (С1'), 60.31 (С2'), 127.91, 128.07, 
130.23, 131.46 (C3'', C4'', C5'', C2'''), 128.07, 129.33 
(C2,6, C3,5), 135.96, 138.16, 138.92, 140.89, 141.18, 
143.05 (C1, C4, C1'', C2'', C6'', C1'''). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 372.1 (100) [M + H]+. С21H25NO3S.

N-(2-Циклогекс-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-N-
(2-гидроксиэтил)-4-метилбензолсульфонамид 
(3b). Получали аналогично спирту 3a из 0.86 г 
(3 ммоль) эфира 2b. Выход 0.62 г (80%). В виде 

вязкой бесцветной прозрачной стекловидной мас-
сы. Rf 0.1 (C6H6). При медленном улетучивании 
хлористого метилена из раствора соединения 3b 
образовались кристаллы на стенках колбы. Т.пл. 
137–139°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.54–1.65 
м, 1.89–1.93 м, 2.04–2.08 м, 2.34–2.40 м (8H, 
C3'''H2C4'''H2C5'''H2C6'''H2), 2.12 с (3H, CH3), 2.46 с 
(3H, CH3), 3.56–3.64 м (4H, H1'A, H1'B, H2'A, H2'B), 
5.60 c (1H, H2'''), 6.97 д (1Н, ArН, J 7.3 Гц), 7.07 д 
(1H, ArH, J 7.3 Гц), 7.14 т (1H, ArH, J 7.3 Гц), 7.29 
д (2Н, Н3',5', J 8.2 Гц), 7.76 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.95, 21.56 (2СH3), 21.77, 
23.08, 25.23, 30.90 (C3''', C4''', C5''', C4'''), 53.98 (С1'), 
60.22 (С2'), 127.92, 127.95, 128.15, 129.91 (C3'', C4'', 
C5'', C2'''), 128.21, 129.31 (C2,6, C3,5), 136.13, 136.30, 
137.83, 138.81, 142.95, 146.22 (C1, C4, C1'', C2'', C6'', 
C1'''). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 386.1 (100) [M + 
H]+. С22H27NO3S

8-Метил-7-[(4-метилфенил)сульфонил]-
2,3,3a,5,6,7-гексагидробензо[e]циклопента[g]-
[1,4]оксазоцин в виде смеси aR*,R*- и aS*,R*-ди-
астереомеров P*-4a и M*-4a в соотношении 4:1. 
К раствору 0.37 г (1 ммоль) спирта 3a в 5 мл хло-
ристого метилена прибавили 0.82 г (10 ммоль) ги-
дрокарбоната натрия и при перемешивании на маг-
нитной мешалке в течение 1 мин прибавляли 0.16 г
(1 ммоль) Br2 в 1 мл CCl4. Каждая прибавленная ка-
пля мгновенно обесцвечивается. Перемешивание 
продолжили ещё 6 ч. После этого к реакционной 
смеси при перемешивании добавляли воду (10 мл),
продукт экстрагировали хлористым метиленом 
(40 мл). Органический слой промывали водой
(10 мл), сушили MgSO4. После удаления раствори-
теля в вакууме получили 0.37 г (100%) сырой, по 
спектральным данным практически чистой сме-
си продуктов P*-4a и M*-4a в соотношении 3:1 в 
виде пены. Кристаллизация этой пены из горячего 
этанола (2 мл) дает смесь продуктов P*-4a и M*-4a 
с выходом 0.28 г (76%) в соотношении 4:1 в виде 
бесцветных кристаллов с т.пл. 135–138°С (EtOH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δH и δH' (0.8H:0.2H'), 
м.д.: 1.22–1.35 м, 1.61–1.70 м, 2.01–2.09 м, 2.11–
2.21 м, 2.32–2.36 м (4H, H2A, H'2A, H2B, H'2B, H3A, 
H'3A, H3B, H'3B), 1.79 с (2.4H, CH3), 2.42 с (0.6H, 
CH3'), 2.43 с (0.6H, CH3'), 2.45 с (2.4H, CH3), 3.23–
3.29 м (1.2H, H6A, H'6A, H'6B), 3.81–3.87 м (1H, 
H6B, H'5A), 4.03 д.т (0.8H, H5A, J 3.0, 12.3 Гц),
4.24–4.23 м (1H, H5B, H'5B), 4.49–4.52 м (0.2H, 
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H'3a), 5.04–5.07 м (0.8H, H3a), 5.60 с (0.2H, H'1), 
6.27 с (0.8H, H1), 6.93 д (0.2H, ArH', J 7.0 Гц), 7.08 
д (0.8H, ArH, J 7.3 Гц), 7.19–7.26 м (2H, ArH, ArH'), 
7.42 д (0.8H, ArH, J 7.6 Гц), 7.60 д (1.6H, ArH, J
8.2 Гц), 7.74 д (0.4H, ArH', J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δC и δC' (0.8C:0.2 C'), м.д.: 17.78, 21.52 
(2CH3), 18.72, 21.49 (2C'H3), 28.58, 34.08 (C2, C3), 
30.26, 30.29 (C'2, C'3), 52.04 (C′6), 54.53 (C6), 63.13 
(C'5), 70.27 (C5), 88.63 (C3a), 89.58 (C'3a), 127.34, 
129.54 (C2',6', C3',5'), 127.86, 127.99 (C'2',6', C'3',5'), 
127.82, 128.58, 130.37, 130.58 (C1, C9, C10, C11), 
128.41, 128.81, 131.04, 134.94 (C'1, C'9, C'10, C'11), 
134.81, 138.97, 140.14, 141.23, 142.61, 143.51 (C'7a, 
C'8, C'11a, C'11b, C'1', C'4'), 135.83, 137.44, 138.26, 
138.29, 143.34, 146.16 (C7a, C8, C11a, C11b, C1', C4'). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 370.1 (100) [M + H]+, 
214.4 (45). С21H23NO3S.

9-Метил-8-[(4-метилфенил)сульфонил]-
2,4,4a,6,7,8-гексагидро-3H-дибензо[e,g][1,4]ок-
сазоцин (P*-4b). Получали аналогично смеси изо-
меров P*-4a и M*-4a из 0.39 г (1 ммоль) спирта 3b 
в виде белой пены. Выход 0.38 г (100%) практиче-
ски чистой сырой смеси изомеров P*-4b и M*-4b 
в соотношении 21:1. Полученную пенообразную 
массу растворяли в 1 мл горячего этанола, выпав-
шие после охлаждения кристаллы отфильтровы-
вали. Выход 0.33 г (85%). После кристаллизации 
соотношение изомеров P*-4b и M*-4b изменилось 
на 12:1. Бесцветные кристаллы с т.пл. 158–160°C 
(EtOH). ИК спектр (KBr, вазелиновое масло), 
ν, см–1: 1597, 1336, 1219, 1155, 1101, 1083, 1066, 
1051, 970, 958, 896, 873, 815, 783, 748, 713, 665, 
651, 594, 563, 542, 501. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.23–1.29 м, 1.41–1.47 м, 1.58–1.66 м, 1.76–1.84 м, 
1.89–1.94 м (6H, CH2CH2CH2), 2.33 c (3H, CH3), 
2.41 c (3H, CH3), 3.18–3.22 м (2H, H6A, H7A), 
3.68 т (1H, H4a, J 4.0 Гц), 3.90 д.т (1H, H7B, J 4.0,
13.8 Гц), 4.03 д.д.д (1H, H6B, J 4.0, 10.0, 14.0 Гц), 
5.65 т (1H, H1, J 3.5 Гц), 6.91 т (1H, ArH, J 4.5 Гц),
7.21 д (2H, ArH, J 4.5 Гц), 7.26 д (2H, ArH, J 7.9 Гц),
7.74 д (2H, ArH, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
18.02, 25.77, 30.16 (С2, С3, С4), 18.97 (CH3), 21.48 
(CH3), 51.66 (C7), 66.64 (C6), 77.96 (С4a), 127.68, 
129.16 (С2',6', С3',5'), 128.20, 128.99, 130.59 (С10, С11, 
С12), 131.70 (C1), 135.16, 137.85, 138.87, 139.52, 
142.71, 146.09 (C8a, C9, С12a, С12b, С1', С4'). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 384.1 (100) [M + H]+, 228.1 
(95) [M – H3CC6H4SO2]+. С22H25NO3S.

9-Метил-8-[(4-метилфенил)сульфонил]-
2,4,4a,6,7,8-гексагидро-3H-дибензо[e,g][1,4]ок-
сазоцин (M*-4b). Смесь изомеров M*-4b и P*-4b 
(50 мг) в CDCl3, в котором преобладает aR*,R*-сте-
реоизомер P*-4b, выдерживали при комнатной 
температуре 45 сут или нагревали при температу-
ре 60°С 30 ч. Затем в этом же растворителе сни-
мали спектры ЯМР. Растворитель упаривали в 
вакууме. Аморфная масса в виде белой пены. Rf 
0.2 (C6H6). Спектр ЯМР выписан из смеси сте-
реоизомеров M*-4b:P*-4b в соотношении ≈ 2.6:1 
вычитанием сигналов изомера P*-4b. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.74–1.78 м, 1.90–1.95 м, 2.10–2.15 м, 
(6H, CH2CH2CH2), 1.97 с (3H, CH3), 2.43 с (3H, 
CH3), 3.24 д.т (1H, H7A, J 8.5, 14.6 Гц), 3.79–3.81 
м (2H, H6A, H7B), 4.22 д.т (1H, H6B, J 1.5, 14.6 Гц), 
4.26–4.30 м (1H, H4a), 5.89 к (1H, H1, J 2.2 Гц), 
7.10 д.д (1H, ArH, J 2.0, 7.4 Гц), 7.25 д (2H, ArH, J
8.2 Гц), 7.65 д (2H, ArH, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 18.28, 25.54, 30.90 (С2, С3, С4), 20.99, 21.52 
(2CH3), 53.09 (C7), 70.57 (C6), 81.27 (С4a), 127.42, 
129.44 (С2',6', С3',5'), 128.12, 128.41, 128.63, 130.22, 
(С1, С10, С11, С12), 137.05, 137.93, 138.71, 141.97, 
142.12, 143.26 (C8a, C9, С12a, С12b, С1', С4'). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 384.1 (75) [M + H]+, 228.1 
(100) [M – H3CC6H4SO2]+. С22H25NO3S.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При взаимодействии N-(2-циклоалк-1-ен-1-ил-
6-метилфенил)-N-(2-гидроксиэтил)-4-метилбен-
золсульфонамидов с молекулярным бромом как и 
в случае ранее описанных [39] N-арилсульфонил-
N-[6-(1-циклоалкен-1-ил)-2-метилфенил]глици-
нов, образуются N-тозилаты гексагидробензо[e]-
циклоалка[g][1,4]оксазоцинов. Первоначально, как
и в ранее описанном [39] случае образуется 
aR*,R*-конформер в качестве преобладающего 
продукта реакции, который частично медлен-
но трансформируется в аксиальный изомер с 
aS*,R*-стереохимией. Отмечается влияние на со-
отношение aR*,R*- и aS*,R*-аксиальных изомеров 
вида гибридизации валентных орбиталей углерод-
ного атома C5 в случае конденсированного с ци-
клопентеном и C6 в случае конденсированного с 
циклогексеном оксазоцинового цикла молекулы. 
Равновесные соотношения синтезированных в 
настоящей статье бензоксазоцинов, где эти атомы 
sp3-гибридизованы, и описанных ранее [39] гекса-
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гидробензоксазоцинонов с sp2-гибридизованными 
атомами C5 (или C6) углеродными атомами отлича-
ются. В случае, синтезированных в данной статье, 
конденсированных с циклопентеном бензоксазо-
цинов в реакционной смеси обнаруживаются как 
aR*,R*-, так и aS*,R*-аксиальный изомер, тогда 
как в случае [39] бензоксазоцин-5-онового ана-
лога был представлен единственный aS*,R*-кон-
формер. В ранее [39] синтезированных конден-
сированных с циклогексеном бензоксазоцин-6-о-
нах, где углеродный атом С6 sp2-гибридизован, 
наблюдается необратимая полная изомеризация 
aR*,R*-конформера в aS*,R*-аналог независимо 
от природы алкил- или арилсульфонильной груп-
пы при атоме азота. Электронная конфигурация 
при атоме С6 в синтезированных в данной статье 
аналогичных бензоксазоцинах имеет sp3-гибриди-
зацию. Эти гетероциклы в растворе существуют в 
виде равновесной смеси изомеров (соотношение 
aR*,R*- и aS*,R*-конформеров ≈ 2.7:1).
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Heterocyclisation of N-(2-Cycloalk-1-en-1-yl-6-methylphenyl)-
N-(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzenesulfonamides

to Benzoxazocines
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The article cover the results of a study on the synthesis of benzoxazocines condensed with cycloalkenes. By 
reacting the corresponding N-tosyl-2-(1-cycloalken-1-yl)anilines with 2-bromoethyl ester of acetic acid, the 
products of substitution of bromine for the arylamide group were synthesized. The resulting esters were convert-
ed by alkaline hydrolysis into N-(2-cycloalk-1-en-1-yl-6-methylphenyl)-N-(2-hydroxyethyl)-4-(methylbenzene)-
sulfonamides. The interaction of these amides with molecular bromine gives benzo[e]cycloalka[g][1,4]oxazocine 
N-tosylates with predominant aR*,R*-stereochemistry, which in solution slowly turn into aS*,R*-atropisomers 
reaching a ratio of 2.7:1 in the case of cyclohexenyl and 1.4:1 in the case of cyclopentenyl homologues.

Keywords: benzoxazocine, atropisomerism, 2-bromoethanol, toluenesulfonamide
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Метил 4-арил-2-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-иламино)-4-оксо-2-бутеноаты 
реагируют с оксалилхлоридом с образованием метил 3-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-ди-
гидро-1Н-пиразол-4-ил)-4-гидрокси-5-оксо-2-хлор-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилатов, которые 
гидролизуются до метил 3-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,4-
дигидрокси-5-оксо-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилатов, структура которых подтверждена методом 
рентгеноструктурного анализа.

Ключевые слова: моноциклические 1Н-пиррол-2,3-дионы, антипирин, нуклеофильные превращения, 
оксалилхлорид, α-енаминоэфиры, РСА

DOI: 10.31857/S0514749223040122, EDN: ATAOOE

ВВЕДЕНИЕ

Соединения, молекулы которых содержат в 
структуре антипирильный фрагмент, могут обла-
дать противовоспалительными и анальгетически-
ми свойствами, например, практически значимы-
ми являются анальгин и аминофеназон [1].

В работах [2, 3] описаны методы синтеза, про-
тивовоспалительная и анальгетическая активность 
енаминов, содержащих антипирильный фраг-
мент – метил 4-арил-2-(1,5-диметил-3-оксо-2-фе-

нил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-иламино)-4-оксо-
2-бутеноатов.

Известно, что метил 2-арил-4-ароил-4-ок-
со-2-бутеноаты при взаимодействии с оксалилхло-
ридом образуют метил 1-арил-4-ароил-4,5-диок-
со-4,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилаты [4]. На
их основе получен широкий ряд новых гетеро-
циклических соединений, обладающих выражен-
ной биологической активностью [4].

С целью получения метил 4,5-диоксо-4,5-ди-
гидро-1Н-пиррол-2-карбоксилатов, содержащих у

N
NPh N S

O

O
ONa

N
NPh N

O O
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атома азота антипирильный заместитель, нами 
изучено взаимодействие метил 4-арил-2-(1,5-ди-
метил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-
иламино)-4-оксо-2-бутеноатов с оксалилхлори-
дом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При кипячении раствора метил 4-арил-2-(1,5-
диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пира-
зол-4-иламино)-4-оксо-2-бутеноатов 1а–e и окса-
лилхлорида в безводном дихлорметане в течение 
5–10 мин вместо ожидаемых метил 3-ароил-1-(1,5-
диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-
4-ил)-4,5-диоксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-2-кар-
боксилатов 3а–e образуются метил 3-ароил-1-(1,5-
диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-
4-ил)-4-гидрокси-5-оксо-2-хлор-2,5-дигидро-1Н-
пиррол-2-карбоксилаты 2а–e (схема 1).

Карбоксилаты 2а–e – светло-желтые кристал-
лические вещества, легкорастворимые в ДМСО, 
ДМФА, ацетонитриле, труднорастворимые в эти-
лацетате и ацетоне, нерастворимые в воде и ал-
канах, дающие положительную пробу (вишневое 
окрашивание) на наличие енольного гидроксила 
со спиртовым раствором хлорида железа(III).

Уменьшение времени проведения реакции, раз-
бавление, понижение температуры не изменяют ее 
направления.

При кипячении соединений 2a–e в среде толу-
ола в течение 30 мин и добавлении в полученный 
раствора 0.03 мл воды в 5 мл ТГФ образуются ме-
тил 3-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-
дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,4-дигидрокси-5-ок-
со-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилаты 4a–e 
(схема 1), структура которых подтверждена РСА 
на примере соединения 4e (см. рисунок).

Соединения 4a–e – бесцветные или светло-жел-
тые кристаллические вещества, плавящиеся с раз-
ложением, легкорастворимые в ДМФА, ДМСО, 
ацетоне, труднорастворимые в хлороформе, то-
луоле, нерастворимые в воде и алканах, дающие 
положительную пробу (вишневое окрашивание) 
на наличие енольного гидроксила со спиртовым 
раствором хлорида железа(III).

Согласно данным РСА соединение 4e кристал-
лизуется в центросимметричной пространствен-
ной группе триклинной сингонии в виде сольвата 
с хлороформом в соотношении 1:1 (молекула хло-
роформа на рисунке не изображена). Пиррольный 
и пиразольный циклы плоские в пределах 0.03 Å, 

Схема 1
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двугранный угол между плоскостями гетероци-
клов 81.1°. Геометрия пиррольного и пиразольно-
го фрагментов характерна для подобных 3-гидрок-
сипиррол-2-онов и пиразолонов [5]. В кристалле 
молекулы связаны в полимерные цепочки за счет 
межмолекулярных водородных связей O3–H3∙∙∙O4 
[1–x, 2–y, 2–z] и O2–H2∙∙∙O7 [1–x, 2–y, 1–z].

Аналогичные превращения наблюдались при 
синтезе 8-ароилпиррол[1,2-a]пиразин-1,6,7-три-
онов [6], структура которых доказана РСА.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спек-
трометре Bruker Avance III HD 400 [400 (ЯМР 1Н) 
и 100 (ЯМР 13С) МГц] (Швейцария) в ДМСО-d6, 
внутренний стандарт – ГМДС. Элементный ана-
лиз выполняли на анализаторе vario Micro cube 
(Германия). Индивидуальность синтезированных 
соединений подтверждали методом ТСХ на пла-
стинах Sorbfil (элюент – бензол–этилацетат, 5:1), 
проявляли парами йода и УФ излучением 254 нм.

Исходные енамины 1а–e синтезированы из 
соответствующих метиловых эфиров бензоилпи-
ровиноградной кислоты и 4-аминоантипирина по 
ранее описанной методике [7].

Метил 3-бензоил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-
фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-4-гид-
рокси-5-оксо-2-хлор-1Н-пиррол-2-карбокси-
лат (2a). Смесь 1.964 г (5.5 ммоль) 2-(1,5-диме-

тил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-и-
ламино)-4-оксо-4-фенил-2-бутеноата и 0.699 г 
(5.5 ммоль) оксалилхлорида в 25 мл дихлорме-
тане кипятили 10 мин (контроль методом ТСХ). 
Полученные желтые кристаллы отфильтровали и 
высушили. Выход 2.26 г (85%), т.пл. 165–167°С 
(разл., дихлорметан). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.17 с (3H, MeС), 3.20 с (3H, MeN), 3.64 
с (3H, OMe), 7.34–7.80 м (10Н, 2Ph), 12.10 уш.с 
(1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.6, 35.6, 52.5, 
101.2, 119.3, 124.3, 126.8, 128.0, 128.8, 129.1 (2C), 
132.6, 134.6, 137.7, 155.0, 161.2 (2C), 164.8, 168.3. 
Найдено, %: С 60.08; H 4.15; N 8.59. C24H20ClN3O6. 
Вычислено, %: С 59.82; H 4.18; N 8.72.

Метил 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-
дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-3-(4-метоксибен-
зоил)-4-гидрокси-5-оксо-2-хлор-1Н-пиррол-2-
карбоксилат (2b). Синтезирован аналогично со-
единению 2 из 2.118 г (5.5 ммоль) енамина 1c и 
0.699 г (5.5 ммоль) оксалилхлорида. Выход 2.534 г
(90%), т.пл. 196–198°С (разл., дихлорметан). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.16 с (3H, 
MeС), 3.19 с (3H, MeN), 3.63 с (3H, OMe), 3.86 с 
(3H, MeOС6H4), 7.29–7.82 м (9Н, Ph,С6H4), 12.15 
уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.6, 35.2, 
52.5, 55.5, 101.3, 113.4, 119.8, 124.4, 126.8, 129.1 
(2C), 130.2, 131.4, 134.6, 155.0, 161.2 (2C), 163.0, 
164.9, 168.9,186.7. Найдено, %: С 58.74; H 4.39; 
N 8.14. C25H22ClN3O7. Вычислено, %: С 58.66; H 
4.33; N 8.21.
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Общий вид молекулы метил 3-(4-бромбензоил)-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,4-диги-
дрокси-5-оксо-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилата (4e) по данным РСА в тепловых эллипсоидах 30% вероятности
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Метил 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-
дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-3-(4-метилбензоил)-
4-гидрокси-5-оксо-2-хлор-1Н-пиррол-2-карбок-
силат (2c). Синтезирован аналогично соединению 
2а из 2.024 г (5.5 ммоль) енамина 1c и 0.699 г
(5.5 ммоль) оксалилхлорида. Выход 2.423 г (89%), 
т.пл. 177–179°С (разл., дихлорметан). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.18 с (3H, MeС), 2.39 с (3H, 
MeС6H4), 3.21 с (3H, MeN), 3.64 с (3H, OMe), 7.31–
7.72 м (9Н, Ph, С6H4), 12.13 уш.с (1Н, ОН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.6, 21.1, 35.2, 52.5, 101.3, 
119.6, 124.4, 126.8, 128.6, 129.0, 129.1 (2C), 134.5, 
135.1, 143.0, 155.0, 161.2 (2C), 164.9, 168.4, 187.9. 
Найдено, %: С 60.14; H 4.45; N 8.26. C25H22ClN3O6. 
Вычислено, %: С 60.55; H 4.47; N 8.47.

Метил 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-
дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-3-(4-хлорбензоил)-
4-гидрокси-5-оксо-2-хлор-1Н-пиррол-2-карбок-
силат (2d). Синтезирован аналогично соединению 
2а из 2.140 г (5.5 ммоль) енамина 1d и 0.699 г
(5.5 ммоль) оксалилхлорида. Выход 2.526 г (89%), 
т.пл. 186–188°С (разл., дихлорметан). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.17 с (3H, MeС), 3.19 с (3H, 
MeN), 3.63 с (3H, OMe), 7.33–7.80 м (9Н, Ph, С6H4), 
12.18 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.6, 
35.1, 52.6, 101.2, 119.1, 124.4, 126.8, 128.2, 129.1 
(2C), 130.7, 134.5, 136.4, 137.4, 155.0, 161.2 (2C), 
164.6, 168.1, 187.1. Найдено, %: С 54.06; H 3.65; 
N 8.48. C24H18Cl2N3O6. Вычислено, %: С 55.83; H 
3.71; N 8.14.

Метил 3-(4-бромбензоил)-1-(1,5-диметил-3-
оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)- 
4-гидрокси-5-оксо-2-хлор-1Н-пиррол-2-карбок-
силат (2e). Синтезирован аналогично соединению 
2а из 2.387 г (5.5 ммоль) енамина 1e и 0.699 г
(5.5 ммоль) оксалилхлорида. Выход 2.684 г (87%), 
т.пл. 176–178°С (разл., дихлорметан). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.18 с (3H, MeС), 3.21 с (3H, 
MeN), 3.64 с (3H, OMe), 7.34–7.73 м (9Н, Ph, С6H4), 
12.11 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.6, 
35.2, 52.6, 101.1, 119.0, 124.4, 126.5, 129.1 (2C), 
130.8, 134.5, 136.7, 137.4, 155.0, 161.1 (2C), 164.6, 
168.2, 187.3. Найдено, %: С 51.17; H 3.45; N 7.21; 
Br 14.54. C24H18BrClN3O6. Вычислено, %: С 51.40; 
H 3.42; N 7.49; Br 14.25.

Метил 3-бензоил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-
фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2,4-диги-

дрокси-5-оксо-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-кар-
боксилат (4a). Метил 3-бензоил-1-(1,5-диметил-
3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-4-
гидрокси-5-оксо-2-хлор-1Н-пиррол-2-карбоксилат 
2a массой 0.1 г (0.207 ммоль) растворили в 25 мл 
толуола и кипятили в течение 20 мин до появле-
ния интенсивной бордовой окраски. В получен-
ный раствор прибавляли смесь 5 мл ТГФ и 0.03 мл 
(1.667 ммоль) воды. При этом цвет раствора изме-
нился на светло-желтый. Полученную смесь кипя-
тили в течение 30 мин (контроль методом ТСХ). По 
окончанию реакции полученный раствор упарива-
ли, твердый остаток перекристаллизовали в смеси 
ацетонитрил–бензол 1:1. Полученные белые кри-
сталлы отфильтровали и высушили. Выход 0.043 г
(45%), т.пл. 153–155°С (разл., ацетонитрил–бен-
зол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.17 с 
(3H, MeС), 3.20 с (3H, MeN), 3.63 с (3H, OMe), 7.19 
с (1H, C2OH), 7.34–7.72 м (10Н, 2Ph), 12.14 уш.с 
(1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.6, 35.6, 52.5, 
101.2, 119.4, 124.3, 126.8, 128.1, 129.1 (2C), 132.6, 
134.6, 137.6, 155.2, 161.2 (2C), 164.8, 168.3, 188.4. 
Найдено, %: С 62.56; H 4.55; N 9.41. C24H21N3O7. 
Вычислено, %: С 62.20; H 4.57; N 9.07.

Метил 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-ди-
гидро-1Н-пиразол-4-ил)-3-(4-метоксибензоил)-
2,4-дигидрокси-5-оксо-2,5-дигидро-1Н-пиррол-
2-карбоксилат (4b). Синтезирован аналогично 
соединению 4а из 0.1 г (0.195 ммоль) пирроло-
на 2b. Выход 0.052 г (54%), т.пл. 144–146°С (разл., 
ацетонитрил–бензол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.17 с (3H, MeС), 3.20 с (3H, MeN), 3.63 
с (3H, OMe), 3.86 с (3H, MeOС6H4), 7.16 с (1H, 
C2OH), 7.30–7.82 м (9Н, Ph, С6H4), 12.08 уш.с (1Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 186.8, 169.0, 164.9, 
163.0, 161.2 (2C), 154.9, 134.6, 131.4, 130.4, 129.1 
(2C), 126.8, 124.4, 119.9, 113.4, 101.3, 55.6, 52.5, 
35.2, 10.5. Найдено, %: С 60.47; H 4.55; N 8.80. 
C25H23N3O7. Вычислено, %: С 60.85; H 4.70; N 
8.52.

Метил 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-
дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-3-(4-метилбензоил)-
2,4-дигидрокси-5-оксо-2,5-дигидро-1Н-пиррол-
2-карбоксилат (4c). Синтезирован аналогично 
соединению 4а из 0.1 г (0.202 ммоль) пирролона 
2c. Выход 0.044 г (46%), т.пл. 153–154°С (разл., 
ацетонитрил–бензол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
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δ, м.д.: 2.17 с (3H, MeС), 2.39 с (3H, MeС6H4), 3.20 
с (3H, MeN), 3.64 с (3H, OMe), 7.12 с (1H, C2OH), 
7.30–7.72 м (9Н, Ph, С6H4), 12.15 уш.с (1Н, ОН). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.6, 21.1, 35.1, 52.5, 
101.3, 119.5, 124.3, 126.8, 128.6, 129.1 (3C), 134.6, 
135.1, 143.0, 155.0, 161.1, 161.2, 164.9, 168.4, 187.8. 
Найдено, %: С 62.71; H 4.65; N 8.94. C25H20N3O7. 
Вычислено, %: С 62.89; H 4.86; N 8.80.

Метил 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-
дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-3-(4-хлорбензоил)-
2,4-дигидрокси-5-оксо-2,5-дигидро-1Н-пиррол-
2-карбоксилат (4d). Синтезирован аналогично 
соединению 4а из 0.1 г (0.194 ммоль) пирролона 
2d. Выход 0.047 г (49%), т.пл. 152–153°С (разл., 
ацетонитрил–бензол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.17 с (3H, MeС), 3.20 с (3H, MeN), 3.64 
с (3H, OMe), 7.17 с (1H, C2OH), 7.34–7.81 м (9Н, 
Ph, С6H4), 12.23 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 10.6, 35.1, 52.6, 101.2, 124.3, 126.7, 128.2, 
129.1 (2C), 130.7, 134.6, 136.4, 137.4, 155.0, 161.3 
(2C), 164.7, 168.2, 187.0. Найдено, %: С 57.32; H 
4.29; N 8.80. C24H20ClN3O7. Вычислено, %: С 
57.90; H 4.05; N 8.44.

Метил 3-(4-бромбензоил)-1-(1,5-диметил-3-
оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-
2,4-дигидрокси-5-оксо-2,5-дигидро-1Н-пиррол-
2-карбоксилат (4e). Синтезирован аналогично 
соединению 4а из 0.1 г (0.178 ммоль) пирролона 
2e. Выход 0.042 г (43%), т.пл. 129–131°C (разл., 
ацетонитрил–бензол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.17 с (3H, MeС), 3.20 с (3H, MeN), 3.63 
с (3H, OMe), 7.09 с (1H, C2OH), 7.34–7.72 м (9Н, 
Ph, С6H4), 12.25 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 10.6, 35.2, 52.5, 101.2, 118.9, 124.3, 126.4, 
126.8, 129.0 (2C), 130.8, 135.9, 136.8, 155.0, 161.2 
(2C), 164.7, 168.2, 187.2. Найдено, %: С 52.94; H 
3.55; N 7.80. C24H20BrN3O7. Вычислено, %: С 
53.15; H 3.72; N 7.75.

Рентгеноструктурное исследование соеди-
нения (4e). Рентгеноструктурный анализ выпол-
нен на монокристальном дифрактометре Xcalibur 
Ruby с ССD-детектором по стандартной методи-
ке [MoKα-излучение, 295(2) K, ω-сканирование 
с шагом 1°]. Поглощение учтено эмпирически с 
использованием алгоритма SCALE3 ABSPACK 
[9]. Сингония кристалла (C24H20BrN3O7∙CHCl3, 
M 661.71) триклинная, пространственная груп-

па P–1, a 11.749(2), b 11.7551(15), c 11.795(2) Å, 
α 93.145(14)°, β 113.880(19)°, γ 106.174(14)°, V 
1404.4(5) Å3, Z 2, dвыч 1.565 г/см3, μ 1.797 мм–1. 
Структура расшифрована с помощью програм-
мы SUPERFLIP [10] и уточнена полноматричным 
МНК по F2 в анизотропном приближении для всех 
неводородных атомов с использованием програм-
мы SHELXL [11] с графическим интерф  ейсом 
OLEX2 [12]. Атомы водорода групп OH уточне-
ны независимо в изотропном приближении. При 
уточнении остальных атомов водорода использо-
вана модель наездника. Окончательные параметры 
уточнения: R1 0.0624 [для 3442 отражений с I > 
2σ(I)], wR2 0.1874 (для всех 6598 независимых от-
ражений), S 1.029. Результаты РСА зарегистриро-
ваны в Кембриджском центре кристаллографиче-
ских данных под номером CCDC 2182355 и могут 
быть запрошены по адресу www.ccdc.cam.ac.uk/
data_request/cif

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан простой и удобный способ синтеза 
функционально замещенных 1Н-пиррол-2-онов, в 
структуре которых при атоме азота содержится ан-
типирильный фрагмент. Полученные соединения 
являются перспективными как для последующей 
функционализации, так и для исследования их 
биологической активности.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Пермского научно-образовательного центра 
«Рациональное недропользование», 2022 г.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Денисламова Екатерина Сергеевна, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-1220-3625

Лядов Вадим Александрович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-7267-7577

Макрушин Дмитрий Евгеньевич, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-0706-0976

Рябов Валерий Германович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-8897-7371

Дмитриев Максим Викторович, ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-8817-0543

Масливец Андрей Николаевич, ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-7148-4450



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 4  2023

540 ДЕНИСЛАМОВА и др.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликтов 
интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
  1. Машковский М.Д. Лекарственные средства. М.: 

Новая волна. 2011, 164–166.
  2. Рубцов А.Е., Махмудов Р.Р., Ковыляева Н.В., Прося-

ник Н.И., Бобров А.В., Залесов В.В. Хим.-фарм.ж. 
2002, 36, 31–35. [Rubtsov A.E., Makhmudov R.R., 
Kovylyaeva N.V., Prosyanik N.I., Bobrov A.V., 
Zalesov V.V. Pharm. Chem. J. 2002, 36, 31–35.] doi 
10.1023/A:1022669432631

  3. Рубцов А.Е., Залесов В.В. ЖОрХ. 2007, 43, 739–744. 
[Rubtsov A.E., Zalesov V.V. Russ. J. Org. Chem. 2007, 
43, 735–741.] doi 10.1134/S1070428007050156

  4. Масливец А.Н., Машевская И.В. 2,3-Дигидро-2,3-
пирролдионы. Пермь: Пермский госуниверситет, 
2005.

  5. Jayashree A., Narayana B., Uppine G.B., Ghate V.M., 
Lewis S.A., Prakash B., Kunhann S.B., Kumar M.S. 

J. Heterocycl. Chem. 2019, 56, 2398. doi. 10.1002/
jhet.3627

  6. Червяков А.В., Дмитриев М.В., Масливец А.Н. 
ЖОрХ. 2018, 54, 801–803. [Chervyakov A.V., Dmi-
triev M.V., Maslivets A.N. Russ. J. Org. Chem. 2018, 
54, 807–809.] doi 10.1134/S1070428018050263

  7. Лядов В.А., Денисламова Е.С. Вест. Перм. Нац. 
Исслед. Политех. Универ. Хим. Технол. биотехнол. 
2020, 4, 109. doi 10.15593/2224-9400/2020.4.09

  8. CrysAlisPro, Agilent Technologies, Version 
1.171.37.33 (release 27-03-2014 CrysAlis171 .NET).

  9. Palatinus L., Chapuis G. J. Appl. Crystallogr. 2007, 40, 
786–790. doi. 10.1107/S0021889807029238

10. Sheldrick G.M. ActaCrystallogr., Sect. C. 2015, 71, 
3–8. doi 10.1107/S2053229614024218

11. Dolomanov O.V., Bourhis L.J., Gildea R.J, Ho-
ward J.A.K., Puschmann H. J. Appl. Crystallogr. 2009, 
42, 339–341. doi 10.1107/S0021889808042726

Synthesis of 1-Antipyryl-1Н-pyrrol-2-ones by Interaction
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Methyl 4-aryl-2-(1,5-dimethyl-3-oxo-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-ylamino)-4-oxo-2-butenoates react 
with oxalyl chloride to form methyl 3-aroyl-2-chloro-1-(1,5-dimethyl-3-oxo-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyra-
zol-4-yl)-4-hydroxy-5-oxo-2, 5-dihydro-1H-pyrrole-2-carboxylates, which are hydrolyzed to methyl 3-aroyl-
1-(1,5-dimethyl-3-oxo-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-2,4-dihydroxy-5-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrole-
2-carboxylates, the structure of which was confi rmed by X-ray diffraction analysis.

Keywords: monocyclic 1H-pyrrole-2,3-diones, antipyrine, nucleophilic transformations, oxalyl chloride, 
α-enaminoethers, X-ray diffraction analysis
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Разработан новый способ получения многофункциональных пиразолов реакцией 1,3-диполярного 
при соединения трибензилсульфонилимино хлорида к полярофилам .Имин получен взаимодействием 
трибензиламина с N-хлорбензолсульфамидом (хлорамин-Б). Проведенное исследование показало, что 
активизация метиленовых групп трибензиламина при помощи электроноакцепторной сульфамидной 
группы и ароматического ядра приводит к увеличению скорости реакции циклизации.

Ключевыеслова: пиразол, пиридазин, сульфамид, трибензиламин, трибензилсульфонил-иминохлорид, 
полярофил, хлорамин-Б
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ВВЕДЕНИЕ

Пиразол содержащие сульфамиды обладают 
различными видами биологической активности. 
Так, 3,2,1-бензоксоконденсированные бицикли-
ческие сульфониламидопиразолы могут приме-
няться в качестве мощных селективных и эф-
фективных ингибиторов γ-секретазы [1]. Другие 
функциональнозамещенные пиразолы обладают 
анальгетическим действием и могут применяться 
привоспалении [2]. Сульфамиды, содержащие кар-
бамидный фрагмент и пиразоловый гетероцикл, 
проявили высокую противодиабетическую актив-
ность [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основным методом синтеза пиразолов являет-
ся гетероциклизация функционально замещенных 
гидразинов с 1,3-полярофилами [4, 5].

Для синтеза производных диазолсульфонамида 
[6] проведена трехкомпонентная реакция ацилги-
дразина, изоцианата и сульфонилхлорида в при-
сутствии фосфазина.

При проведении реакциигетероциклизациито-
лилизоцианата с 2-(4-R-бензоилметил)-3-(фуран-
2-ил) акрилгидразидом были получены пиразолы 
[7]. В этой реакции сульфамидный фрагмент не 
участвует.

2-Аминофенил-1Н-пиразол использован в ка-
честве отщепляемой бидентантной направляю-
щей группы для медь-инициируемого аэробного 
окислительного амидирования С(sр2-Н) связи [8]. 
Однако синтез гетарилсульфамидов, содержащих 
разнообразные гетероциклы и полигетероцикли-
ческие соединения, реакцией четвертичных ам-
мониевых солей с полярофилами исследован не-
достаточно. Разработаны методы синтеза пири-
дин-N-иминов, полученных реакцией пиридина с 
гидразинсульфонатом [9], аминосульфокислотами 
[10]. Разработан новый метод синтеза N-иминов 
[11]. Пиридин-N-имины также получены реакцией 
пиридина с N-монохлораминами [12].

Исследована реакция гетероциклизации пири-
дин-N-имина с производными алкенов и алкинов 
[13, 14]. Пиридин-N-имины легко циклизуются 
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даже с диполярофилами, образуя пиразолопири-
дины [15–18].

В литературе нами не найдены данные по син-
тезу N-иминов с использованием других третич-
ных аминов и их свойствах в реакциях диполярно-
го присоединения.

Нами исследована реакция присоединения три-
бензиламина к хлорамину-Б (схема 1) [19].

Под влиянием электроноакцепторного сульфа-
мидного фрагмента протоны метиленовых групп 
бензила активизируются и в присутствии щело-
чи в протонном растворителе синхронно гетеро-
циклизуются с полярофилами. Образование пира-
зольного или пиридазинового гетероцикла зависит 
от состава и структуры полярофилов.

При взаимодействии трибензиламинобензол-
сульфонилиминохлорида (1) с полярофилами об-
разуются пиразолы (схема 2).

Вероятно, в реакции имина 1 с хлорсодержащи-
ми полярофилами, такими как 1,2-дихлор-3-бен-
золсульфамидопропан (2), 2-бромпропионовая 
кислота (3), 1-хлор-2,3-дигидроксипропан (4) и 
хлорацетонитрил, гетероциклизация начинается 
с замещения галоида водородом сульфамидного 
фрагмента с последующей циклизацией через ме-
тиленовую группу бензила.

В ПМР спектрах N'-метилфенил-2-N''-фе-
нилсульфамид-3-метил-4-оксо-5-фенилпиразо-
ла в растворе ДМСО, протоны метильных групп 

проявляются в области 2.00 м.д. протоны CH2–N, 
2H находятся в области 3.90 м.д., а протоны 3 аро-
матических колец проявляются вместе в области 
7.20–7.39 м.д. Интегральная интенсивность соот-
ветствует количеству протонов в молекуле.

А в случае 1-N'-фенилметилен-N'-фенилсуль-
фониламид-4-метиленфенилсульфамид-5-фенил-
пиразола, в ПМР спектрах протоны метиленовой 
группы пиразола в виде синглета находятся в обла-
сти 1.50 м.д., 2CH протоны пиразола в виде дуплета 
находятся в области 2.95 м.д. Протоны CH2–N под 
действием электроноакцепторного сульфамидно-
го фрагмента попадают в более слабую область –
3.60 м.д. рядом с пиком ДМСО. Водород N–H в 
виде дуплета проявляется при 5.20 м.д. Протоны
4 фенильных групп проявляются совместно в об-
ласти 7.20–7.70 м.д.

Несмотря на 1,3-диполярность ацетилацето-
на, реакция гетероциклизации проходит с обра-
зованием пятичленного цикла. Вероятно, сначала 
в присутствии щелочи образуется карбанион. С 
участием водорода сульфамидной группы отще-
пляется вода и происходит присоединение обра-
зовавшегося непредельного кетона к метиленовой 
группе бензила с замыканием цикла. В отличие от 
ацетилацетона, 2-пентанон-4-метил-4-окси (диа-
цетоновый спирт) с имином образует пиридазин 7 
(схема 3).

При реакции гетероциклизации трибензилами-
нобензолсульфанилиминохлорида (1) с 1-хлорме-
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R1 = O, R2 = CH3 (5); R1 = NH2, R2 = H (6).
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тилбензолсульфонилазиридином и эпихлоргидри-
ном происходит синхронная гетероциклизация с 
образованием тетрагидрапиридазинов (схема 4).

В ПМР спектре 1-N'-метиленфенил-2-N'-фе-
нилсулфамидо-4-гидрокси-6-фенилпиридазола 
протоны 2CH2- и 2CH-групп проявляются сов-
местно с ДМСО в области 3.06–3.80 м.д. Протон 
аминогрупп в виде дуплета находится в области 
5.46 м.д. Протоны 4 ароматических колец в не-
разрешенном виде проявляются в области 7.02–
7.56 м.д. фенилпиридазола.

Реакция имина 1 с димедоном проходит син-
хронно c получением бензпиразола 10 (схема 5).

Проведенное исследование показало, что уве-
личение напряженности реакционного центра мо-
лекулы вследствие отталкивания сульфамидной 
группы и ароматического ядра приводит к увели-
чению скорости реакции. Создание сульфамидсо-
держащих активных диполярофилов дает возмож-
ность синхронного присоединения их к полярофи-
лам по принципу [3+2] или [4+2], что позволяет 
легко синтезировать 5- и 6-членные гетероциклы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на приборе «Nicolet iS-
10» (США), спектры ЯМР 1Н синтезированных 
сульфамидов регистрировали на спектрометре 
Tesla-BC 567 с рабочей частотой 90 МГц. Масс-
спектрометрический анализ 1-N1-метилфенил-2-
N2-фенилсульфонил-4-гидроксифенилпиридазин-
4-она проводили на хромато-масс-спектрометре 
марки Agilent-5977 (США) с плазменно-иони-
зационным детектором. Величина подаваемой 
пробы – 1–2 л, продолжительность анализа –
30 мин. Анализ проводили в капиллярных колон-
ках размером 50×0.25 мм, заполненных неподвиж-
ной жидкой фазой «Silikon HP-1», при програм-
мированном интервале температуры 60–300°C со 
скоростью 1–2 мл/мин, газ-носитель – гелий.

Трибензиламинобензолсульфонилимино-
хлорид (1). Смесь 28.7 г (0.1 моль) трибензила-
мина со 100 мл этанола подкисляли соляной кис-
лотой до рН 5.0 и при 65–70°C прибавляли 29.4 г 
(0.11 моль) хлорамина-Б. Прибавляли 20 мл воды. 
Смесь кипятили 1–2 ч, отгоняли смесь этанол–вода 
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до половины объема, охлаждали (до 0°С) до пол-
ного осаждения кристаллов, после чего перекри-
сталлизовывали из этанола. Выход 38.7 г (80.9%), 
т.пл. 85–87°С. Найдено, %: N 5.28. C27H27N2O2SCl. 
Вычислено, %: N 5.85.

1-N'-Фенилметилен-2-N'-фенилсульфонил-
амид-4-метиленфенилсульфамид-5-фенилпи-
разол (2) (общая методика). Растворяли 4.8 г
(1 ммоль) трибензиламинобензол сульфонилими-
нохлорида (1) в 10–15 мл абсолютного этанола, 
добавляли 2.3 г 1,2-дихлор-3-N-бензолсульфонил-
пропана (1 ммоль) и чуть больше рассчитанного 
количества щелочи – 0.4 г. Реакционную массу 
кипятили 3–4 ч, фильтровали в горячем виде, ох-
лаждали, осажденные кристаллы отфильтровыва-
ли и перекристаллизовывали из 85%-ного этанола. 
Выход 70.8%, т.пл. 115–117°С. ИК спектр, ν, см–1:
1450 (SO2N), 1160. Найдено, %: N 7.27; S 11.37. 
C29H29N3O4S2. Вычислено, %: N 7.68; S 11.70.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-3-
метил-4-оксо-5-фенилпиразол (3). Растворяли
4.8 г (1 ммоль) трибензиламинобензолсульфонили-
мино хлорида (1) в 10–15 мл абсолютного этанола, 
добавляли 1 ммоль или 1.5 г 2-бромпропионовой 
кислоты, щелочи – 0.4 г. Реакционную массу кипя-
тили 3–4 ч, фильтровали в горячем виде, охлажда-
ли, осажденные кристаллы отфильтровывали и пе-
рекристаллизовывали из 85%-ного этанола. Выход 
74.2%, т.пл. 102–104°С. ИК спектр, ν, см–1: 1695 
(C=O), 1451 (SO2N), 1150. Найдено, %: N 6.79; S 
7.12. C25H23N2O3S. Вычислено, %: N 7.68; S 11.70.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-
3-метил-4-гидроксиметил-5-фенилпиразол (4).
4.8 г (1 ммоль) трибензиламинобензолсульфонили-
мино хлорида (1) растворяли в 10–15 мл абсолют-
ного этанола, добавляли 1.1 г 1-хлор-2,3-дигидро-
пропана (1 ммоль), щелочи – 0.6 г. Реакционную 
массу кипятили 3–4 ч, фильтровали в горячем виде, 
охлаждали, осажденные кристаллы отфильтровы-
вали и перекристаллизовывали из изопропилового 
спирта. Выход 69.4%, т.пл. 106–108°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3381 (C–OH), 1454 (SO2N), 1120. Найдено, 
%: N 7.02; S 7.68. C23H24N3O4S. Вычислено, %: N 
6.86; S 7.84.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-
3-метил-6-фенилпиразолон-4 (5) получен по 
общей методике, однако в качестве полярофила 

брали ацетилацетона в количестве 1 г и 0.1 ммоль 
щелочи. Выход 71.2%, т.пл. 163–165°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1659 (C=O), 1453 (SO2N), 1119. Найдено, 
%: N 7.23; S 7.56. C23H22N2O3S. Вычислено, %: N 
6.90; S 7.88.

1-N'-Метилфенил-2-N''-фенилсульфамид-
4-амино-5-фенилпиразол (6) получен по анало-
гичной методике, однако в качестве полярофила 
брали хлорацетонитрила (1.02 г) и чуть больше 
рассчитанного количества щелочи – 0.4 г. Выход 
73.9%, т.пл. 82–84°С. Найдено, %: N 10.57; S 7.92. 
C22H21N3O2S. Вычислено, %: N 10.74; S 8.18.

1-N'-Метиленфенил-2-N'-фенилсульфамид-
3,3,4-триметил-6-фенилпиридазол (7). Методика 
синтеза аналогична способу получения пиразолов. 
Однако, в качестве полярофила брали (диацето-
новый спирт) и чуть больше рассчитанного коли-
чества щелочи NaOH 0.44 г (1.1 ммоль) . Выход 
59.8%, т.пл. 185–187°С. Найдено, %: N 6.69; S 7.87. 
C26H28N2O2S. Вычислено, %: N 6.48; S 7.41.

1-N'-Метиленфенил-2-N''-фенилсульфамид-
4-гидрокси-6-фенилпиридазол (8) получен по
аналогичной методике, однако вместо 4-метил-
4-оксипентанон-2 брали эпихлоргидрин и 0.44 г 
NaOH (1.1 ммоль). Выход 67.9%, т.пл. 113–115°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3392 (C–OH), 1461 (SO2N), 
1156. Найдено, %: N 7.29; S 11.46. C23H23N2O3S. 
Вычислено, %: N 7.68; S 11.70.

1-N'-метиленфенил-4-фенилсульфонил-
амид-6-фенил дигидроксипридазин (9) и 1-N'-
метиленфенил-2-N'-фенилсульфамид-5,5-диме-
тилбензпиразол-7,9-дион (10) получены по ана-
логичной методике, однако вместо 4-метил-4-ок-
сипентанон-2 соответственно брали 2-хлорази-
ридинбензолсульфамида и димедон. Для соеди-
нения 9 выход составил 69.8%, т.пл. 112–114°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3348 (C–NH), 1450 (SO2N), 
1150. Найдено, %: N 7.79; S 5.92. C29H29N3O4S2. 
Вычислено, %: N 8.16; S 6.21.

Для соединения 10 выход составил 68.3%, 
т.пл. 183–185°С. ИК спектр, ν, см–1: 1709.5 (C=O), 
1454 (SO2N), 1175. Найдено, %: N 5.63; S 6.59. 
C27H28N2O3S. Вычислено, %: N 5.98; S 6.84.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан новый способ получения много-

функциональных пиразолов реакцией 1,3-дипо-
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лярного присоединения трибензилсульфонили-
минохлорида к полярофилам. Проведенное иссле-
дование показало, что активизация метиленовых 
групп трибензиламина при помощи электроноак-
цепторной сульфамидной группы и ароматическо-
го ядра приводит к увеличению скорости реакции 
циклизации. Создание сульфамидсодержащих 
активных диполярофилов дает возможность син-
хронного присоединения их к полярофилам по 
принципу [3+2] или [4+2], что позволяет легко 
синтезировать 5- и 6-членные гетероциклы.
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Synthesis and Heterocyclization Reaction of Tribenzylbenzene 
Sulfonylimino Chloride with Various Polarophiles
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A new method has been developed for the preparation of multifunctional pyrazoles by the reaction of 1,3-dipolar 
addition of tribenzylsulfonyliminochloride to polarophiles. This imine was obtained by reacting tribenzylamine 
with N-chlorobenzenesulfamide (chloramine-B). Regardless of the structure and composition of polarophiles, 
the cyclization reaction takes place in the presence of alkali for 6–8 h of boiling, which proves the activation of 
the methylene groups of tribenzylamine with the help of an electron-withdrawing sulfamide group.

Keywords: pyrazole, pyridazine, sulfamide, tribenzylamine, tribenzylsulfonylamine chloride, polarophile, 
chloramine-B
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Реакцией этил[(4-метил-6-оксо-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]ацетата с алифатическими 
аминами получены соответствующие ацетамиды; реакция с гидразин-гидратом и анилином приводит к 
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Пиримидиновые основания являются одним из 
основных компонентов нуклеиновых кислот, сре-
ди производных пиримидина, включая модифици-
рованные пиримидиновые нуклеозиды [1, 2], най-
дены соединения, активные в отношении рака [3, 
4], туберкулеза [5], вируса иммунодефицита чело-
века [6, 7], других заболеваний и инфекций [8, 9].

6-Метил-2-тиоурацил позволяет получать 
разнообразные S-алкилпроизводные, проявляю-
щие антиконвульсантную активность [10]. Ранее 
нами было проведено алкилирование пирими-
дин-2-тионов этилхлорацетатом с получением как 
S-замещенных пиримидинов [11], так и продук-
тов их циклизации – тиазолопиримидинов [12]. 
Продукты S-алкилирования пиримидин-2-тио-
нов этилхлорацетатом содержат 2 центра нукле-
офильной атаки – атом С2 цикла и атом углерода 
сложноэфирной группы. С целью изучения селек-
тивности реакции мы провели исследование ре-
акций этил[(4-метил-6-оксо-1,6-дигидропирими-
дин-2-ил)сульфанил]ацетата с различными амина-
ми и гидразин-гидратом.

Этил[(4-метил-6-оксо-1,6-дигидропиримидин-
2-ил)сульфанил]ацетат (2) ранее был получен ал-
килированием 6-метил-2-тиоурацила (1) эфирами 
бромуксусной [13–15] или хлоруксусной [16, 17] 
кислот с умеренными выходами. Реакцию прово-
дили в этаноле в присутствии этилата натрия [13, 
15], в ДМФА в присутствии триэтиламина [14] или 
карбоната натрия [16], а также в растворе едкого 
натра [17]. Мы нашли, что при действии этилхло-
рацетата на 6-метил-2-тиоурацил в водном спир-
те в присутствии карбоната калия при комнатной 
температуре получается 2-(алкилсульфанил)пири-
мидин (2) с хорошим выходом.

Известно, что реакция 2-(алкилсульфанил)пи-
римидина (2) с гидразин-гидратом в кипящем 
этаноле дает 2-гидразинил-6-метилпиримидин-
4(3Н)-он (3) [18, 19], однако оказалось, что реак-
ция хорошо идет и при комнатной температуре. 
При проведении реакции сложного эфира (2) с 
гидразин-гидратом при пониженной температуре 
и/или при добавлении эквимолярного количества 
реагента также был получен 2-гидразинилпирими-
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дин (3), а соответствующий гидразид получить не 
удалось. При кипячении в спирте пиримидина (2) 
с анилином также заместилась алкилсульфаниль-
ная группа (схема 1) и был выделен 2-анилинопи-
римидин (4).

Нами установлено, что при реакции 2-(ал-
килсульфанил)пиримидина (2) с метиламином, 
бензиламином и аминами адамантанового ряда 
получаются соответствующие амиды 5a–f. В слу-
чае адамантановых аминов, вероятно, объемные 
группы в структуре реагента препятствуют атаке 
нуклеофила по атому углерода цикла, и реакция 
идет по сложноэфирной группе. Метиламин и 
бензиламин не являются стерически затрудненны-
ми реагентами, и направление реакции по атому 
углерода сложноэфирной группы можно объяс-
нить электронными факторами. Расчет электрон-
ной структуры 2-(алкилсульфанил)пиримидина (2)
на уровне B3LYP/6-31G(d) показал, что заряд на 
атоме углерода карбоксильной группы больше, 
чем на атоме С2 цикла: +0.624 (Малликен), +0.188 
(Левдин), +1.635 (Бейдер) для С=О и +0.348 
(Малликен), +0.005 (Левдин), +1.083 (Бейдер) для 
атома С2. Это значит, что алифатический амин, яв-
ляясь более жестким нуклеофилом по сравнению 
с ароматическими аминами [20, 21], должен атако-
вать атом углерода сложноэфирной группы. С дру-

гой стороны, виртуальная электронная плотность 
НВМО на атоме С2 (0.587) выше, чем на атоме 
углерода карбоксильной группы (0.032), что долж-
но направлять атаку более мягкого нуклеофила на 
атом С2.

В спектрах ЯМР 13С амидов 5a–f присутству-
ют характерные сигналы группы CH2S в области 
34–37 м.д., а в ИК спектрах – характерные полосы 
поглощения связей С=О в области 1660–1650 см–1.

Этил[(4-метил-6-оксо-1,6-дигидропири-
мидин-2-ил)сульфанил]ацетат (2). В смеси 5 мл
этанола и 10 мл воды растворяли 700 мг (4.9 ммоль) 
6-метил-2-тиоурацила (1) и 1 г (7.2 ммоль) карбо-
ната калия. Далее по каплям при перемешивании 
прибавляли 0.6 мл (5.6 ммоль) этилового эфира 
хлоруксусной кислоты. Реакционную смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение
7 ч. Затем раствор подкисляли 1%-ной серной кис-
лотой до кислой реакции среды, выпавшие кри-
сталлы отфильтровывали, сушили и кристаллизо-
вали из этилацетата. Выход 340 мг (68%), бесцвет-
ные кристаллы, т.пл. 143–145°C (142–144°C [17]). 
ИК спектр, νmax, см–1: 2927 (NH), 1735 (C=O), 1643 
(C=O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6) δ, 
м.д.: 1.24 т (3Н, СН3, 3JHH 7.1 Гц), 2.19 с (3Н, СН3), 
3.91 с (2Н, СН2S), 4.17 к (2Н, СН2О, 3JHH 7.1 Гц), 

Схема 1

3 2 4

5a–f

HN

N CH3H2NHN

O

NH2NH2 PhNH2
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O

NH

NH3C S

O

O
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NH

NH3C S

O

COOEt

CH3

CH3

CH3R = Me (a), PhCH2 (b), (c), (d), (e), (f).
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6.03 с (1Н, СН), 12.16 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.2 (СН3), 24.0 
(СH3), 32.8 (CH2S), 61.9 (CH2O), 108.5 (CH), 159.1 
(CMe), 165.5 (NCN), 165.8 (C=O), 168.3 (C=O). 
Найдено, %: C 47.21; H 5.29; N 12.39. C9H12N2O3S. 
Вычислено, %: C 47.35; H 5.30; N 12.27. М 228.27

2-Гидразинил-6-метилпиримидин-4(3H)-он
(3). К раствору 3 г (13 ммоль) этил[(4-метил-6-ок-
со-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]аце-
тата (2) в 30 мл этанола прикапывали 1 мл
(19.5 ммоль) гидразин-гидрата и перемешивали 
реакционную смесь при комнатной температуре 
в течение 6 ч. Растворитель отгоняли в вакууме, 
остаток кристаллизовали из этанола. Выход 1.56 г
(86%), бесцветные кристаллы, т.пл. 240–242°C 
(разл.) {250°C (разл.) [18]}. ИК спектр, νmax, см–1:
3332–2439 (NH), 1625 (C=O). Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.96 c (3Н, СН3), 
4.58 уш.с (2H, NH2), 5.33 с (1H, CH), 8.73 уш.с 
(2H, 2NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 24.0 (СН3), 100.2 (СН), 157.6 (СMe), 162.5 
(NCN), 166.5 (C=O). Найдено, %: C 42.77; H 5.71; 
N 39.85. C5H8N4O. Вычислено, %: C 42.85; H 5.75; 
N 39.98. М 140.14.

2-Анилино-6-метилпиримидин-4(3H)-он 
(4). К раствору 300 мг (1.3 ммоль) этил[(4-ме-
тил-6-оксо-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфа-
нил]ацетата (2) в 5 мл этанола прибавляли 0.15 мл 
(1.6 ммоль) анилина и реакционную массу кипя-
тили в течение 12 ч. Растворитель отгоняли в ва-
кууме, к остатку прибавляли петролейный эфир, 
выпавшие кристаллы отфильтровывали. Выход 
120 мг (46%), светло-розовые кристаллы, т.пл. 
243–246°С (разл.) (239–242°C [25]). ИК спектр, 
νmax, см–1: 1651 (C=О), 1622 (C=N). Спектр ЯМР 
1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.09 c (3Н, СН3), 
5.67 c (1Н, СН), 6.93–7.00 м (1H, Ph), 7.22–7.30 м 
(2H, Ph), 7.75–7.63 м (2H, Ph), 8.85 уш.с (1Н, NH), 
10.55 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 24.3 (СН3), 102.5 (СН), 120.0 
(Ph), 122.9 (Ph), 129.2 (Ph), 139.5 (Ph), 153.2 (СMe), 
164.1 (NСN), 166.2 (С=О). Найдено, %: C 65.79; H 
5.66; N 20.83. C11H11N3O. Вычислено, %: C 65.66; 
H 5.51; N 20.88. М 201.22.

N-Метил-2-[(4-метил-6-оксо-1,6-дигидропи-
римидин-2-ил)сульфанил]ацетамид (5a). К рас-
твору 60 мг (2.6 ммоль) натрия в 10 мл этанола 

прибавляли 200 мг (3 ммоль) гидрохлорида мети-
ламина и 250 мг (1.1 ммоль) этил[(4-метил-6-ок-
со-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]аце-
тата (2). Реакционную смесь кипятили в течение 
6 ч, выпавший после охлаждения осадок отфиль-
тровывали и кристаллизовали из этилацетата. 
Выход 170 мг (79%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
210–213°С. ИК спектр, νmax, см–1: 3333 (NH), 1650 
(C=O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.11 с (3Н, СН3), 2.56 д (3Н, NСН3, 3JHH 
2.4 Гц), 3.78 с (2Н, СН2S), 5.95 с (1H, CH), 8.05 
уш.с (1H, NH), 12.32 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 23.7 (СН3), 26.5 
(СН3), 34.2 (СН2S), 107.2 (СН), 162.4 (СMe), 164.5 
(NCN), 168.0 (C=O). Найдено, %: C 44.96; H 5.31; 
N 19.88. C8H11N3O2S. Вычислено, %: C 45.06; H 
5.20; N 19.70. М 213.26.

N-Бензил-2-[(4-метил-6-оксо-1,6-дигидропи-
римидин-2-ил)сульфанил]ацетамид (5b). К рас-
твору 200 мг (0.87 ммоль) этил[(4-метил-6-оксо-
1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]ацетата 
(2) в этаноле прикапывали 0.2 мл (1.86 ммоль) бен-
зиламина и перемешивали смесь при комнатной 
температуре в течение 12 ч. Далее этанол отгоняли 
в вакууме, к остатку прибавляли этилацетат, вы-
павший осадок отфильтровывали и кристаллизо-
вали из этанола. Выход 75 мг (30%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 192–194°С. ИК спектр, νmax, см–1:
1652 (C=О), 1620 (C=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц,
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.03 c (3H, CH3), 3.87 c (2H, 
CH2S), 4.26 д (2H, CH2N, 3JHH 6.0 Гц), 5.95 с (1H, 
CH), 7.16–7.22 м (3H, Ph), 7.22–7.29 м (2Н, Ph), 
8.60 уш.с (1H, NH), 12.60 уш.с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 23.7 (CH3), 
34.3 (CH2S), 43.0 (CH2N), 107.3 (CH), 127.3 (Ph), 
127.6 (Ph), 128.7 (Ph), 139.7 (Ph), 161.9 (СMe), 164.3 
(NCN), 164.8 (C=O), 167.6 (C=O). Найдено, %: C 
58.15; H 5.45; N 14.48. C14H15N3O2S. Вычислено, 
%: C 58.11; H 5.23; N 14.52. М 289.35.

N-(Адамант-1-ил)-2-[(4-метил-6-оксо-1,6-ди-
гидропиримидин-2-ил)сульфанил]ацетамид 
(5c). Раствор 300 мг (1.3 ммоль) этил[(4-метил-6-
оксо-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]аце-
тата (2) и 240 мг (1.6 ммоль) адамантил-1-амина 
в 5 мл этанола перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 48 ч. Затем этанол отгоняли на 
роторном испарителе и остаток кристаллизовали 
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из 1 мл этанола. Выход 220 мг (51%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 226–227°С. ИК спектр, νmax, см–1: 
1654 (C=О), 1622 (C=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.45–1.53 м (6Н, Ad), 1.65–1.75 
м (6Н, Ad), 1.96 с (3Н, СН3), 1.97–2.05 м (3Н, Ad), 
3.31 с (2Н, CH2S), 5.56 с (1Н, CH), 6.30 уш.с (2Н, 
2NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 23.5 (CH3), 29.1 (Ad), 35.9 (Ad), 37.0 (CH2S), 
41.9 (Ad), 50.0 (Ad), 106.0 (CH), 163.3 (CMe), 167.2 
(C=N), 170.8 (C=O), 173.2 (C=O). Найдено, %: C 
61.29; H 7.03; N 12.66. C17H23N3O2S. Вычислено, 
%: C 61.23; H 6.95; N 12.60. М 333.45.

N-(3,5-Диметиладамант-1-ил)-2-[(4-метил-6-
оксо-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]-
ацетамид (5d) получен аналогично соедине-
нию 5с из 290 мг (1.6 ммоль) 3,5-диметиладаман-
тил-1-амина. Выход 270 мг (58%), бесцветные 
кристаллы, т.пл. 209–211°С. ИК спектр, νmax, см–1:
1651 (C=О), 1573 (C=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц,
ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.79 c (6Н, 2СН3), 1.00–1.15 м 
(2Н, Ad), 1.20–1.25 м (4Н, Ad), 1.30–1.45 м (4Н, 
Ad), 1.57 с (2Н, Ad), 2.04 с (3Н, СН3), 2.05–2.12 
м (1Н, Ad), 3.45 с (2H, CH2S), 5.78 с (1Н, CH), 
8.30 уш.с (2H, 2NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 23.5 (CH3), 29.6 (CH3, Ad), 30.1 
(Ad), 32.4 (Ad), 36.6 (CH2S), 39.1 (Ad), 42.0 (Ad), 
46.7 (Ad), 50.0 (Ad), 52.5 (Ad), 108.2 (CH), 163.4 
(NCMe), 164.0 (NCN), 165.1 (C=O), 172.0 (C=O). 
Найдено, %: C 63.21; H 7.43; N 11.55. C19H27N3O2S. 
Вычислено, %: C 63.13; H 7.53; N 11.62. М 361.50.

N-[1-(Адамант-1-ил)этил]-2-[(4-метил-6-ок-
со-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]аце-
тамид (5e) получен аналогично соединению 5с 
из 290 мг (1.6 ммоль) 1-(адамант-1-ил)этиламина. 
Выход 250 мг (53%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
235–237°С. ИК спектр, νmax, см–1: 1653 (C=О), 
1590 (C=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.05 д (3H, CH3, 3JHH 6.5 Гц), 1.40–1.66 м 
(12H, Ad), 1.87–1.97 м (3H, Ad), 2.04 с (3H, CH3), 
2.71 к (1H, CH, 3JHH 6.5 Гц), 3.46 с (2H, CH2S), 
5.79 с (1H, CН), 6.70 уш.с (2H, 2NH). Спектр ЯМР 
13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.4 (CH3), 23.4 
(CH3), 28.0 (Ad), 34.6 (Ad), 36.7 (CH2S), 36.8 (Ad), 
37.6 (Ad), 55.9 (CHN), 108.2 (CH), 163.4 (NCMe), 
164.0 (C=N), 165.0 (C=O), 171.9 (C=O). Найдено, %: 
C 63.15; H 7.55; N 11.50. C19H27N3O2S. Вычислено, 
%: C 63.13; H 7.53; N 11.62. М 361.50.

N-[2-(Адамант-1-ил)этил]-2-[(4-метил-6-ок-
со-1,6-дигидропиримидин-2-ил)сульфанил]аце-
тамид (5f) получен аналогично соединению 5с 
из 290 мг (1.6 ммоль) 2-(адамант-1-ил)этиламина. 
Выход 190 мг (41%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
179–181°С. ИК спектр, νmax, см–1: 1649 (C=О), 1590 
(C=N). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.20–1.30 м (2H, CH2), 1.40–1.66 м (12H, Ad), 
1.87–1.97 м (3H, Ad), 2.04 с (3H, CH3), 2.67–2.77 
м (2H, CH2N), 3.47 с (2H, CH2S), 5.79 с (1H, CН), 
8.10 уш.с (2H, 2NH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 23.4 (CH3), 28.3 (Ad), 31.7 (Ad), 
34.4 (CH2), 34.6 (CH2N), 36.4 (CH2S), 36.9 (Ad), 37.6 
(Ad), 108.3 (CH), 163.4 (NCMe), 163.9 (C=N), 164.7 
(C=O), 165.0 (C=O), 171.8 (C=O). Найдено, %: C 
63.27; H 7.41; N 11.48. C19H27N3O2S. Вычислено, 
%: C 63.13; H 7.53; N 11.62. М 361.50.

ИК спектры соединений записывали в режи-
ме подавления сигнала H2O и CO2 в интервале 
волновых чисел 400–4000 см–1 на спектрометре 
Shimadzu IR Affinity-1 (Япония) с использованием 
приставки НВПО Specac (США). Спектры ЯМР 
1Н и 13C записывали на приборе JEOL JNM ECX-
400 (Япония) с рабочей частотой 400 и 100 МГц 
соответственно в растворе ДМСО-d6 (внутренний 
стандарт ДМСО-d6); химические сдвиги определе-
ны по шкале δ, м.д. Элементный анализ проводили 
на приборе EuroEA Elemental Analyzer (Германия). 
6-Метил-2-тиоурацил (1) был получен по методи-
ке [22]. Квантово-химические расчеты проводи-
ли с помощью программы GAMESS [23], заряды 
по Бейдеру рассчитывали с помощью программы 
AIMALL [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Реакция этил[(4-метил-6-оксо-1,6-дигидропи-

римидин-2-ил)сульфанил]ацетата с алифатически-
ми аминами приводит к соответствующим 2-(пи-
римидинилсульфанил)ацетамидам.
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Synthesis of [(4-Methyl-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-
2-yl)sulfanyl]acetamides
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The reaction of ethyl-[(4-methyl-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl)sulfanyl]acetate with aliphatic amines gives 
corresponding acetamides; the reaction with hydrazine hydrate and aniline leads to 2-hydrazinyl- and 2-anilin-
opyrimidine respectively.
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