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ВВЕДЕНИЕ

4,5-Дизамещенные фуран-2,3-дионы – важные 
гетероциклические соединения, на основе кото-
рых возможна разработка удобных методов полу-
чения различных классов органических веществ, 
в том числе обладающих полезными свойствами 
[1, 2]. Недавно были синтезированы новые фу-
ран-2,3-дионы, содержащие в своем составе триф-
торметильный или трихлорметильный заместите-
ли [3, 4]. Введение этих групп влияет на химиче-
ские свойства фуран-2,3-дионов и может привести 
к получению новых соединений или материалов, 
пригодных для использования в фармакологии, 
агрохимиии, химическом анализе и синтезе.

В данной работе изучено взаимодействие 5-за-
мещенных 4-трихлорацетилфуран-2,3-дионов с 
ароматическими аминами, в результате чего были 
получены производные дигидрофурандионов. 
Известно, что как природные, так и синтетиче-

ские производные оксо- и иминодигидрофуранов 
проявляют широкий спектр биологической актив-
ности и используются не только в медицине, но и 
в сельском хозяйстве, парфюмерии [5, 6], а также 
представляют большой интерес в качестве струк-
турных блоков для органического синтеза [7]. Так 
производные 2-имино-2,5-дигидрофуранонов 1, 2 
(рис. 1) обладают антибактериальной активно-
стью в отношении грамположительных (St. aureus, 
B. subtilis) и грамотрицательных бактерий (Sh. 
flexneri, E. coli) [8]. Соединения 3 проявляют анти-
бактериальную и антифунгальную активность [9], 
производные фуро[3,4-с]пиридин-3,4(1Н,5Н)-дио-
нов 4 – противоопухолевое действие в отношении 
рака молочной железы [6], а этил-2-анилин-4-оксо- 
4,5-дигидрофуран-3-карбоксилат (5) обладает ан-
типролиферативной активностью и индуцирует 
апоптоз в клетках промиелоцитарного лейкоза 
HL-60 [10]. В литературе описана 2-замещенная 
5-оксо-4-фенил-2,5-дигидрофуран-3-карбоновая 
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кислота 6, проявляющая ферментативную и анти-
оксидантную активность [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе работы взаимодействием 5-за-
мещенных 4-трихлорацетилфуран-2,3-дионов 7a–f 
с ароматическими аминами были получены произ-
водные 5-гидрокси-5-(трихлорметил)дигидрофу-
ран-2,3-дионов 8a–aj.

Рециклизация соединений 7a–f связана, по всей 
видимости, с атакой аминогруппы реагента по ато-
му углерода С5 фурандионового цикла соедине- 
ний 7, разрывом связи О1–С5 и дальнейшей цикли-
зацией промежуточного интермедиата в продукты 
реакции 8 (схема 1).

Соединения 8a–aj представляют собой жел-
тые, светло-желтые или бесцветные вещества с 
высокими температурами плавления. Полученные 
соединения хорошо растворимы в ацетонитриле, 
ацетоне, трудно растворимы в этилацетате, хлоро-
форме и толуоле, нерастворимы в воде и гексане.

В ИК спектрах соединений 8a–aj присутствуют 
валентные колебания лактонного карбонила фура-
нового цикла в области 1704–1781 см–1, кетонного 
карбонила в области 1617–1677 см–1, а также ва-

лентные колебания гидроксила и аминогруппы в 
виде широкой полосы при 3353–3159 см–1.

В спектрах ЯМР 1H соединений 8, снятых в 
ДМСО-d6, наряду с сигналами протонов арома-
тических колец и их заместителей, наблюдает-
ся синглет протона вторичной аминогруппы в 
области 10.61–11.60 м.д., а также уширенный 
сигнал гидроксильной группы в области 4.16– 
5.78 м.д. В спектрах ЯМР 13С соединений 8, сня-
тых в ДМСО-d6, наблюдаются характерные сиг-
налы атома углерода трихлорметильной группы в 
области 86.0–99.7 м.д., кетонного углерода фура-
нового цикла в области 161.7–170.9 м.д. и углерода 
лактонной группы в области 181.5–193.2 м.д.

Структура соединения 8y подтверждена мето-
дом рентгеноструктурного анализа (РСА) (рис. 2).

Соединение 8y кристаллизуется в центро-
симметричной пространственной группе моно-
клинной сингонии. Оба арильных заместителя 
и трихлорметильная группа разупорядочены по 
2 позициям с близкой заселенностью (на рис. 2 
разупорядочение не изображено). По-видимому, 
разупорядочение является статистическим, при 
котором молекулы с различным расположением 
разупорядоченных фрагментов чередуются друг 
с другом, так как в противном случае возникали 
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бы слишком укороченные межмолекулярные кон-
такты. Кратная связь С2=С3 [1.37(1) Å] заметно 
короче связи С3–С6 [1.433(8) Å], а атом водорода 
H1 преимущественно локализуется у атома азота 
N1, что свидетельствует о частично цвиттер-ион-
ном характере соединения с положительно заря-
женным атомом N1 и отрицательно заряженным 
атомом O4.

На следующем этапе нашей работы был про-
веден первичный скрининг соединений 8a–aj на 
противомикробную и антиноцицептивную актив-
ность. Результаты исследования представлены в 
табл. 1, 2.

Из полученных данных следует, что соеди-
нение 8w обладает выраженным противоми-
кробным действием, ингибирует рост культур 
S. аureus в концентрации 3.9 мкг/мл, E. coli в кон-
центрации 125 мкг/мл, C. albicans в концентрации 
62.5 мкг/мл. Гибель культур от воздействия соеди-
нения наступает в концентрациях 31.2–250 мкг/мл.

Выраженную активность проявило соединение 
8ac, которое обладает ингибирующим действием 
в отношении бактерий S. aureus в концентрации 
31.2 мкг/мл, бактерицидным действием в концен-
трации 62.5 мкг/мл, бактериостатическим дей-
ствием в отношении бактерий E. coli в концентра-

Схема 1. Взаимодействие 5-замещенных 4,4,4-трихлорацетилфуран-2,3-дионов 7a–f с ароматическими аминами
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7, R = С6Н5 (a), 4-CH3C6H4 (b), 4-CH3OC6H4 (c), тиен-2-ил (d), 4-Cl-C6H4 (e), 4-Br-C6H4 (f);

8, R = C6H5, R1 = H (a); R = 4-CH3C6H4, R1 = H (b), R = 4-CH3OC6H4, R1 = H (c),
R = тиен-2-ил, R1 = H (d), R = 4-Cl-C6H4, R1 = H (e), R = 4-Br-C6H4, R1 = H (f), R = C6H4, R1 = 4-Cl (g),

R = 4-CH3C6H4, R1 = 4-Cl (h), R = 4-CH3OC6H4, R1 = 4-Cl (i), R = тиен-2-ил, R1 = 4-Cl (j),
R = 4-Cl-C6H4, R1 = 4-Cl (k), R = 4-Br-C6H4, R1 = 4-Cl (l), R = C6H5, R1 =4-Br (m),

R = 4-CH3C6H4, R1 = 4-Br (n), R = 4-CH3OC6H4, R1 = 4-Br (o), R = тиен-2-ил, R1 = 4-Br (p),
R = 4-Cl-C6H4, R1 = 4-Br (q), R = C6H5, R1 = 4-NO2 (r), R = 4-CH3C6H4, R1 = 4-NO2 (s),

R = 4-CH3OC6H4, R1 = 4-NO2 (t), R = тиен-2-ил, R1 = 4-NO2 (u), R = 4-Cl-C6H4, R1 = 4-NO2 (v),
R = 4-Br-C6H4, R1 = 4-NO2 (w), R = C6H5, R1 = 2-CF3 (x), R = 4-CH3C6H4, R1 = 2-CF3 (y),

R = 4-CH3OC6H4, R1 = 2-CF3 (z), R = тиен-2-ил, R1 = 2-CF3 (aa), R = 4-Cl-C6H4, R1 = 2-CF3 (ab),
R = 4-Br-C6H4, R1 = 2-CF3 (ac), R = 4-CH3C6H4, R1 = 3-CN (ad), R = 4-CH3OC6H4, R1 = 3-CN (ae),

R = C6H5, R1 = 4-COOC2H5 (af), R = 4-CH3C6H4, R1 = 4-COOC2H5 (ag),
R = 4-CH3OC6H4, R1 = 4-COOC2H5 (ah), R = тиен-2-ил, R1 = 4-COOC2H5 (ai),

R = 4-Cl-C6H4, R1 = 4-COOC2H5 (aj).
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ции 1000 мкг/мл, фунгистатическим действием в 
отношении дрожжевых грибков C. albicans в кон-
центрации 62.5 мкг/мл, фунгицидным действием в 
концентрации 250 мкг/мл.

Соединения 8i и 8x обладают умеренной ак-
тивностью в отношении изученных культур, ин-
гибируют рост культуры S. аureus в концентрации 
62.5 мкг/мл, гибель бактерий наступает от воздей-
ствия соединений в концентрации 125 мкг/мл, в 
отношении культуры C. albicans эти соединения 
оказывают фунгистатическое действие в концен-
трациях 250–500 мкг/мл, фунгицидное действие в 
концентрации 500–1000 мкг/мл, соответственно.

Анализ зависимости противомикробная актив-
ность–структура для соединений 8 показал, что 
наибольшую активность проявляют соединения, 
имеющие в своей структуре хлор-, нитро- и три- 
фторметильные заместители в фенильном кольце.

Скрининг соединений 8a–aj на наличие анти-
ноцицептивного действия показал, что соедине-
ния проявили выраженное антиноцицептивное 
действие и превосходят по активности препарат 
сравнения – метамизол натрия, самую высокую 
активность проявило соединение 8l.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе ФСМ-1202 
(Россия) в вазелиновом масле, спектры ЯМР 1Н, 
13С и 19F записаны на спектрометре Bruker Avance 

III HD 400 [400 (1H), 100 (13С), 376 (19F) МГц] 
(Швейцария), внутренний стандарт – ТМС, шкалу 
δ калибровали относительно сигналов растворите-
лей – ДМСО-d6 (δН 2.50, δС 39.5 м.д.).

Элементный анализ проводили на приборе 
Leco CHNS-932 (США). Температуру плавления 
определяли на приборе ПТП-2 (Химлабоприбор, 
СССР). Однородность полученных соединений 
подтверждали методом ТСХ на пластинах So1rbfil-
TLC-A-UV в смеси гексан‒этилацетат, 5:4, 1:1, 
проявляли парами йода. В работе использовали 
толуол, хлороформ квалификации «х.ч.» после до-
полнительной очистки [14].

Рентгеноструктурное исследование соедине- 
ния 8y. РСА выполнен на монокристальном диф-
рактометре Xcalibur Ruby с CCD-детектором 
(Великобритания) по стандартной методике 
[MoKα-излучение, 295(2) K, ω-сканирование с 
шагом 1°]. Поглощение учтено эмпирически с 
использованием алгоритма SCALE3 ABSPACK 
[13]. Сингония кристалла (C20H13Cl3F3NO4, M 
494.66) моноклинная, пространственная группа 
C2/c, a 21.528(4) Å, b 7.9451(16) Å, c 26.235(8) Å, 
β 92.131(18)°, V 4484.2(19) Å3, Z 8, dвыч 1.465 г/см3, 
μ 0.460 мм–1. Структура расшифрована с помо-
щью программы SHELXS [16] и уточнена полно-
матричным методом наименьших квадратов по 
F2 в анизотропном приближении для всех нево-
дородных атомов с использованием программы 
SHELXL [17] с графическим интерфейсом OLEX2 
[18]. Атомы водорода групп NH и OH уточне-
ны независимо в изотропном приближении. При 
уточнении остальных атомов водорода использо-
вана модель наездник. Окончательные параметры 
уточнения: R1 0.0998 [для 2005 отражений с I > 
2σ(I)], wR2 0.3763 (для всех 5065 независимых от-
ражений), S 1.028. Результаты РСА зарегистриро-
ваны в Кембриджском центре кристаллографиче-
ских данных под номером CCDC 2168014 и могут 
быть запрошены по адресу: www.ccdc.cam.ac.uk/
data_request/cif.

Противомикробная активность соединений 
8a–aj. Оценка противомикробной активности из-
учаемых соединений проведена методом двукрат-
ных серийных разведений в питательном бульо-
не [19, 20]. In vitro скрининг противомикробных 
свойств изучен на условно-патогенных штаммах 

C18

F2 F1

F3

O4 O3

O2

O1

Cl2

Cl3
Cl1N1

C19

C17
H1

C16
C15

C14

C20
C1

C5C4C3

C7

C12

C11

C8

C9

C10

C13

H1A

C6

C2

Рис. 2. Общий вид молекулы соединения 8y по дан-
ным РСА в тепловых эллипсоидах 30%-ной вероятно-
сти
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Таблица 1. Противомикробная активность соединений 8a–ah

Соединение

Противомикробная активность, мкг/мл

S. аureus E. coli C. albicans

МИКa МБКb МИК МБК МИК МБК

8a 250 1000 ― ― 1000 ―

8b ― ― ― ― ― ―

8c ― ― ― ― ― ―

8d ― ― ― ― ― ―

8e ― ― ― ― ― ―

8g 125 250 ― ― 1000 ―

8h 125 500 ― ― 125 250

8i 62.5 125 ― ― 250 500

8j ― ― ― ― ― ―

8k ― ― ― ― ― ―

8Il 250 ― ― ― 1000 ―

8m ― ― ― ― ― ―

8n ― ― ― ― ― ―

8p ― ― ― ― ― ―

8q ― ― ― ― 500 1000

8r 125 500 ― ― 500 ―

8t 250 500 1000 ― 250 500

8u 250 500 500 1000 250 500

8w 3.9 31.2 125 250 62.5 250

8x 62.5 125 1000 ― 500 1000

8z 125 250 ― ― 62.5 250

8ab 125 250 ― ― 1000 ―

8ac 31.2 62.5 1000 ― 62.5 250

8ad ― ― ― ― ― ―

8ae ― ― ― ― ― ―

8af ― ― ― ― ― ―

8ag 1000 ― ― ― 500.0 1000.0

8ah ― ― ― ― ― ―

Диоксидинc 62.5 1000 3.9 62.5 ― ―

Флуконазолc ― ― ― ― 6.25 12.5

Контроль культур +++ +++ +++ +++ +++ +++
a МИК – минимальная ингибирующая концентрация
b МБК – минимальная бактерицидная концентрация; «―» – отсутствие антимикробной активности в исследованных концентра- 
  циях; «+++» – рост микроорганизмов
c противомикробное действие исследуемых соединений сравнивали с действием диоксидина [12], флуконазола [13]
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микроорганизмов: Staphylococcus aureus (штамм 
906), Escherichia coli (штамм 1257), Candida 
albicans (РКПГY 1353/1277). Исходные разведения 
готовили в изотоническом растворе хлорида на-
трия из суточной агаровой культуры по стандарту 
McFarland 0.5 Ед с использованием денситометра. 
Конечная концентрация клеток в опыте составляла 
2.5×105 микробных тел/мл.

Стандартная навеска изучаемых соединений 
составляла 20 мг. Растворяли в 1 мл ДМСО, а за-
тем прибавляли 9 мл дистиллированной воды, та-
ким образом получали концентрацию 2000 мкг/мл 
испытуемого вещества. Далее в лунках стерильно-
го 96-луночного плоскодонного микропланшета 
готовили 2 параллельных ряда двукратных серий-
ных разведений соединений 8a–aj в мясопептон-
ном бульоне (МПБ), среде Сабуро. В каждой лун-
ке содержалось 150 мкл испытуемого вещества в 
определенной концентрации и 150 мкл инокулята 
культуры. В последних рядах содержалась пита-
тельная среда и культура в равных объемах (кон-
троль). Максимальная испытанная концентрация 
соответствовала 1000 мкг/мл, минимальная – 
1 мкг/мл. Микропланшет помещали в термостат 
спектрофотометра Epoch (Bio Tek Instruments Inc., 
США) и замеряли оптическую плотность (ОП) 
при длине волны 540 нм, через 24 ч и 7 сут реги-
стрировали ОП культуральной жидкости.

Результаты оценивали с помощью программ-
ного обеспечения Gen 5 спектрофотометра для 
микропланшетов Epoch. Последняя лунка ряда 
с задержкой роста и показателями ОП, равен ОП 

контрольной лунки, соответствует минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) соединения.

Антиноцицептивная активность соедине-
ний 8a–aj. Антиноцицептивную активность опре-
деляли методом термического раздражения «го-
рячая пластина» [20]. Исследование проводили 
на беспородных мышах обоих полов массой 20– 
22 г. Животные поступили из питомника «Пущино» 
(Московская область). Содержание животных соот-
ветствовало правилам, принятыми в Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986 г., регламентирующие документы 
на содержание животных [21, 22], а также соответ-
ствовало правилам лабораторной практики (GLP) и 
Приказу Министерства здравоохранения РФ № 267 
от 19.06. 2003 г «Об утверждении правил лабора-
торной практики»). Длительность акклиматизаци-
онного периода для животных составляла 14 дней. 
Кормление животных (комбикорм производства 
ООО «Лабораторкорм») осуществляли дважды в 
день. Пищевой рацион содержал все необходимые 
компоненты для нормальной жизнедеятельности. 
Контрольные и опытные группы содержали по 
8 мышей. Для оценки болевой чувствительности 
использовали прибор (алгезиметр) модели ЕН-01 
(«OrchidScientific», Индия). Животных помещали 
на разогретую до 53.5°C металлическую поверх-
ность, окруженную цилиндром. Регистрировали 
время с момента помещения на горячую поверх-
ность до появления поведенческого ответа на 
болевое раздражение (облизывание задних лап, 
прыжки, отдергивание задней лапы). Критерием 

Таблица 2. Антиноцицептивная активность соединений 8l, 8n, 8z, 8ae, 8af, 8ah

Соединение Доза, мг/кг Время оборонительного рефлекса через 2 ч, с

Контроль – 2% крахмальная слизь 50, внутрибрюшинно 10.80±0.30

Метамизол натрия 93
50% эффективная доза (ЕД50)

16.60±3.40
p < 0.1

8l 50 23.20±1.36

8n 50 20.10±0.40

8z 50 20.20±1.20

8ae 50 19.60±0.24

8af 50 22.24±1.74

8ah 50 19.22±0.89
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анальгетического эффекта считали достоверное 
увеличение латентного периода реакции после 
введения исследуемых соединений. Исследуемые 
соединения вводили внутрибрюшинно за 30 мин 
до тестирования в дозе 50 мг/кг в виде взвеси в 
2%-ном растворе крахмала. Максимальной дли-
тельностью латентного периода (период cutoff) 
выбран интервал 40 с, так как нахождение живот-
ного на пластинке более длительное время могло 
привести к ожогу лап и причинению животному 
физических страданий. Эффект оценивали через 
0.5, 1 и 2 мин после введения соединений. В каче-
стве препарата сравнения использовали метамизол 
натрия в дозе 50 мг/кг. Результаты обрабатывали 
статистически с вычислением критерия Фишера–
Стьюдента [23]. Эффект считали достоверным при 
p < 0.05.

Соединения 8a–aj (общая методика). К 
1 ммоль 5-замещенного 4-трихлорацетилфуран- 
2,3-диона 7a–f [4], растворенного в 10 мл абсолю-
тизированного хлороформа по каплям прибавляли 
1 ммоль раствора анилина или замещенного ани-
лина в 5 мл абсолютизированного хлороформа. 
Перемешивали 3–4 ч на магнитной мешалке, вы-
павший осадок отфильтровывали и перекристал-
лизовывали из толуола.

5-Гидрокси-4-[фенил(фениламино)метили-
ден]-5-(трихлорметил)дигидрофуран-2,3-дион 
(8a). Синтезирован из 5-фенил-4-(2,2,2-трихлор- 
ацетил)фуран-2,3-диона (7a) и анилина. Выход 
0.37 г (68%), бесцветное вещество, т.пл. 185–
187°C. ИК спектр, ν, см–1: 3161 (NH, OH), 1716 
(C2=O), 1672 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 5.91 уш.с (1Н, OH), 7.44–7.68 м (8Наром), 
7.93 д (2Наром, J 8.0 Гц), 10.77 с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.7, 114.8, 124.3, 
126.9, 128.4, 129.0, 129.3, 129.8, 133.9, 135.4, 137.6, 
153.0, 164.5, 190.8. Найдено, %: С 52.56; Н 2.76; 
N 3.51. C18H12Cl3NO4. Вычислено, %: С 52.39; Н 
2.93; N 3.39. М 412.65.

5-Гидрокси-4-[(фениламино)(п-толил)ме- 
тилиден]-5-(трихлорметил)дигидрофуран-2,3- 
дион (8b). Синтезирован из 5-(п-толил)-4- 
(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7b) и ани-
лина. Выход 0.39 г (75%), светло-желтое вещество, 
т.пл. 213–215°C. ИК спектр, ν, см–1: 3359 (NH), 
3300 (OH), 1725 (C2=O), 1622 (C3=O). Спектр ЯМР 

1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.31 с (3H, CH3), 4.58 уш.с 
(1Н, ОН), 6.53 т (1H, J 8.0 Гц), 6.60 д (2Наром, J 
8.0 Гц), 7.03 т (2Наром, J 8.0Гц), 7.12–7.50 м 
(2Наром), 7.76 д (2Наром, J 8.0 Гц), 10.61 с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 20.9, 99.4, 
114.2, 116.1, 120.2, 124.4, 126.8, 128.6, 128.7, 129.4, 
136.8, 137.6, 158.5, 162.1, 191.2. Найдено, %: С 
53.28; Н 3.49; N 3.44. C19H14Cl3NO4. Вычислено, 
%: С 53.48; Н 3.31; N 3.28. М 426.68.

5-Гидрокси-4-[(4-метоксифенил)(фенилами-
но)метилиден]-5-(трихлорметил)дигидрофу-
ран-2,3-дион (8с). Синтезирован из 5-(4-метокси-
фенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона 
(8с) и анилина. Выход 0.33 г (61%), светло-желтое 
вещество, т.пл. 191–193°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3153 (NH, OH), 1715 (C2=O), 1677 (C3=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.88 с (3H, OCH3), 5.57 
уш.с (1Н, ОН), 7.10 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.35–7.51 
м (5Наром), 7.91 д (2Наром, J 8.0 Гц), 10.63 c (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 56.1, 
97.7, 114.5, 115.1, 127.0, 128.4, 128.9, 129.3, 132.3, 
135.4, 151.8, 158.7, 158.7, 164.2, 189.6. Найдено, %: 
С 51.25; Н 3.39; N 3.25. C19H14Cl3NO5. Вычислено, 
%: С 51.55; H 3.19; N 3.16. М 442.68.

5-Гидрокси-4-[(фениламино)(тиен-2-ил)ме- 
тилиден]-5-(трихлорметил)дигидрофуран- 
2,3-дион (8d). Синтезирован из 5-(тиен-2-ил)-
4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7d) и 
анилина. Выход 0.39 г (67%), бесцветное веще-
ство, т.пл. 180–182°C. ИК спектр, ν, см–1: 3167 
(NH, OH), 1716 (C2=O), 1674 (C3=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.20 уш.с (1Н, ОН), 
7.29 т (1Нтиен-2-ил, J 8.0 Гц), 7.35–7.49 м (5Наром), 
7.86 д (1Нтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 8.05 д (1Нтиен-2-ил, 
J 4.0 Гц), 10.70 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.6, 115.0, 121.0, 125.1, 127.0, 
128.4, 129.0, 129.4, 130.1, 135.5, 144.6, 159.1, 164.6, 
182.6. Найдено, %: С 45.71; Н 2.52; N 3.22; S 7.52. 
C16H10Cl3NO4S. Вычислено, %: С 45.90; Н 2.41; N 
3.35; S 7.66. М 418.68.

5-Гидрокси-4-[(4-хлорфенил)(фениламино)- 
метилиден]-5-(трихлорметил)дигидрофуран- 
2,3-дион (8e). Синтезирован из 5-(4-хлорфе-
нил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7e) 
и анилина. Выход 0.42 г (66%), светло-желтое ве-
щество, т.пл. 174–176°C. ИК спектр, ν, см–1: 3306, 
3163 (NH, OH), 1713 (C2=O), 1673 (C3=O). Спектр 
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ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.72 уш.с (1Н, ОН), 
7.36–7.50 м (5Наром), 7.64 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.90 
д (2Наром, J 8.0 Гц), 10.70 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.7, 114.0, 127.0, 128.4, 
129.0, 129.3, 130.1, 131.5, 135.5, 136.5, 138.8, 154.0, 
164.4, 189.4. Найдено, %: С 48.40; Н 2.32; N 3.14. 
C18H11Cl4NO4. Вычислено, %: С 48.35; Н 2.48; N 
3.13. М 447.10.

4-[(4-Бромфенил)(фениламино)метили-
ден]-5-гидрокси-5-(трихлорметил)дигидрофу-
ран-2,3-дион (8f). Синтезирован из 5-(4-бромфе-
нил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7f) 
и анилина. Выход 0,45 г (73%), светло-желтое ве-
щество, т.пл. 201–202°C. ИК спектр, ν, см–1: 3306 
(NH, OH), 1715 (C2=O), 1668 (C3=O). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.70 уш.с (1Н, ОН), 7.20 
т (3Hаром, J 8.0 Гц), 7.35–7.88 м (4Наром), 8.01 д 
(2Наром, J 8.0 Гц), 10.76 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 101.7, 120.4, 124.5, 128.6, 
128.7, 129.5, 130.4, 131.0, 132.0, 135.2, 137.5, 158.5, 
170.1, 192.7. Найдено, %: С 43.76; Н 2.36; N 2.74. 
C18H11BrCl3NO4. Вычислено, %: С 43.98; Н 2.26; N 
2.85. М 491.55.

5-Гидрокси-4-{[(4-хлорфенил)амино](фе-
нил)метилиден}-5-(трихлорметил)дигидро-
фуран-2,3-дион (8g). Синтезирован из 5-фенил- 
4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7a) и 
4-хлоранилина. Выход 0.40 г (64%), бесцветное 
вещество, т.пл. 184–185°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3182 (NH, OH), 1716 (C2=O), 1674 (C3=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.98 уш.с (1Н, ОН), 
7.44–7.58 м (6Наром), 7.66 т (1Наром, J 8.0 Гц), 7.91 
т (2Наром, J 8.0 Гц), 10.95 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.7, 122.6, 129.0, 129.1, 
129.2, 129.7, 130.9, 132.9, 133.9, 134.3, 137.6, 159.0, 
164.5, 190.6. Найдено, %: С 48.47; Н 2.62; N 3.24. 
C18H11Cl4NO4. Вычислено, %: С 48.35; Н 2.48; N 
3.13. М 447.10.

5-Гидрокси-4-{[(4-хлорфенил)амино](п-то-
лил)метилиден}-5-(трихлорметил)дигидро-
фуран-2,3-дион (8h). Синтезирован из 5-п-то-
лил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7b) 
и 4-хлоранилина. Выход 0.45 г (78%), желтое 
вещество, т.пл. 175–177°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3161 (NH, OH), 1716 (C2=O), 1671 (C3=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.41 с (3H, CH3), 4.23 
уш.с (1Н, ОН), 7.36 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.48–7.55 

м (4Hаром), 7.81 д (2Наром, J 8.0 Гц), 10.94 с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.1, 
97.1, 122.0, 128.6, 128.8, 129.0, 129.4, 130.4, 134.6, 
143.8, 144.0, 145.3, 158.4, 163.9, 190.2. Найдено, %: 
С 49.27; Н 2.62; N 3.30. C19H13Cl4NO4. Вычислено, 
%: С 49.49; Н 2.84; N 3.04. М 461.12.

5-Гидрокси-4-{[(4-хлорфенил)амино](4-ме-
токсифенил)метилиден}-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8i). Синтезирован из 
5-(4-метоксифенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фу-
ран-2,3-диона (7c) и 4-хлоранилина. Выход 0.47 г 
(70%), ярко-желтое вещество, т.пл. 194–196°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3296 (NH), 3164 (ОН), 1716 
(C2=O), 1671 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.87 с (3H, OCH3), 5.60 уш.с (1H, OH), 7.09 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.43–7.55 м (4Hаром), 7.90 д 
(2Hаром, J 8.0 Гц), 10.94 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.5, 97.1, 113.8, 119.8, 
122.0, 128.5, 128.6, 130.3, 131.7, 132.3, 133.8, 136.5, 
158.4, 164.0, 188.8. Найдено, %: С 47.64; Н 2.56; 
N 2.64. C19H13Cl4NO5. Вычислено, %: С 47.83; Н 
2.75; N 2.94. М 477.12.

5-Гидрокси-4-{[(4-хлорфенил)амино]тиен-
2-ил}метилиден-5-(трихлорметил)дигидрофу-
ран-2,3-дион (8j). Синтезирован из 5-(тиен-2-
ил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7d) 
и 4-хлоранилина. Выход 0.31 г (56%), бесцветное 
вещество, т.пл. 186–187°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3299, 3182 (NH, ОН), 1716 (C2=O), 1674 (C3=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.94 уш.с 
(1H, OH), 7.28 т (1Hтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 7.43–7.55 
м (3Hаром), 7.86–7.91 м (2Hаром+тиен-2-ил), 8.05 д 
(1Hтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 10.95 (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.0, 114.4, 122.0, 128.4, 
128.6, 129.4, 130.4, 132.4, 135.5, 136.5, 144.0, 158.4, 
164.0, 181.8. Найдено, %: С 42.60; Н 2.26; N 3.29; 
S 7.25. C16H9Cl4NO4S. Вычислено, %: С 42.41; Н 
2.00; N 3.09; S 7.08. М 453.12.

5-Гидрокси-4-{(4-хлорфенил)[(4-хлорфе- 
нил)амино]метилден}-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8k). Синтезирован из 
5-(4-хлорфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7e) и 4-хлоранилина. Выход 0.33 г 
(80%), светло-желтое вещество, т.пл. 178–180°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3314, 3164 (NH, ОН), 1714 
(C2=O), 1674 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 5.74 уш.с (1H, OH), 7.40–7.55 м (4Hаром), 
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7.80 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.90 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 
10.94 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 97.7, 122.6, 129.0, 129.1, 129.2, 129.6, 130.8, 
131.5, 132.9, 134.3, 137.1, 159.0, 164.5, 192.9. 
Найдено, %: С 44.72; Н 2.26; N 2.77. C18H10Cl5NO4. 
Вычислено, %: С 44.90; Н 2.09; N 2.91. М 481.54.

4-{(4-Бромфенил)[(4-хлорфенил)амино]ме- 
тилиден}-5-гидрокси-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8l). Синтезирован из 
5-(4-бромфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7f) и 4-хлоранилина. Выход 0.35 г 
(83%), светло-желтое вещество, т.пл. 179–181°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3182 (NH, OH), 1714 (C2=O), 
1674 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
5.73 уш.с (1H, OH), 7.44 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.52 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.79 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.90 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 10.94 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.7, 113.4, 122.5, 126.6, 
128.9, 129.1, 130.9, 131.6, 132.1, 132.9, 137.1, 159.0, 
164.6, 189.3. Найдено, %: С 41.29; Н 1.74; N 2.47. 
C18H10BrCl4NO4. Вычислено, %: С 41.10; Н 1.92; 
N 2.66. М 525.99.

4-{[(4-Бромфенил)амино](фенил)метили-
ден}-5-гидрокси-5-(трихлорметил)дигидро-
фуран-2,3-дион (8m). Синтезирован из 5-фе-
нил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (8a) 
и 4-броманилина. Выход 0.56 г (70%), светло-жел-
тое вещество, т.пл. 251–252°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3292 (NH, OH), 1721 (C2=O), 1667 (C3=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.53 уш.с (1H, OH), 
7.12–7.66 м (5Наром), 7.75 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.84 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 10.93 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.9, 113.7, 116.3, 120.8, 
122.7, 128.6, 129.4, 130.9, 131.8, 137.5, 148.4, 159.0, 
162.4, 188.8. Найдено, %: С 43.79; Н 2.43; N 2.63. 
C18H11BrCl3NO4. Вычислено, %: С 43.98; Н 2.26; N 
2.85. М 491.55.

4-{[(4-Бромфенил)амино](п-толил)метили-
ден}-5-гидрокси-5-(трихлорметил)дигидро-
фуран-2,3-дион (8n). Синтезирован из 5-п-то-
лил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7b) 
и 4-броманилина. Выход 0.56 г (69%), жeлтое 
вещество, т.пл. 182–184°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3241 (NH, OH), 1716 (C2=O), 1674 (C3=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.41 с (3Н, СН3), 5.63 
уш.с (1Н, ОН), 7.53–7.58 м (4Наром), 7.81–7.85 
м (4Наром,), 10.94 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.1, 97.1, 116.5, 120.8, 122.2, 
122.4, 128.1, 128.8, 124.1, 129.4, 130.7, 131.5, 131.6, 
136.9, 156.8, 158.5, 161.7, 189.8. Найдено, %: С 
45.33; Н 2.76; N 2.54. C19H13BrCl3NO4. Вычислено, 
%: С 45.14; Н 2.59; N 2.77. М 505.57.

4-{[(4-Бромфенил)амино](4-метоксифенил)- 
метилиден}-5-гидрокси-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8o). Синтезирован из 
5-(4-метоксифенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фу-
ран-2,3-диона (7c) и 4-броманилина. Выход 0.64 г 
(84%), бледно-желтое вещество, т.пл. 186–191°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3189 (NH, OH), 1743 (C2=O), 
1624 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
3.88 с (3Н, ОСН3), 5.60 уш.с (1Н, ОН), 7.08 д 
(2Наром, J 8.0 Гц), 7.43 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.67 д 
(2Наром, J 8.0 Гц), 7.89 д (2Наром, J 8.0 Гц), 10.94 
с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
55.5, 97.1, 113.9, 116.6, 120.9, 122,4, 129.8, 130.7, 
131.6, 136.9, 151.2, 158.5, 163.6, 188.8. Найдено, 
%: С 43.56; Н 2.40; N 2.55. C19H13BrCl3NO5. 
Вычислено, %: С 43.75; Н 2.51; N 2.69. М 521.57.

4-{[(4-Бромфенил)амино]тиен-2-ил}мети-
лиден-5-гидрокси-5-(трихлорметил)дигидро-
фуран-2,3-дион (8p). Синтезирован из 5-(тиен-2-
ил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7d) 
и 4-броманилина. Выход 0.67 г (64%), бесцветное 
вещество, т.пл. 176–178°C. ИК спектр, ν, см–1: 3291 
(NH, OH), 1704 (C2=O), 1664 (C3=O). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.55 уш.с (1Н, ОН), 7.27 
т (1Нтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 7.41 д (2Наром, J 8.0 Гц), 
7.53 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.86 д (1Нтиен-2-ил, J 
4.0 Гц), 8.05 д (1Нтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 10.79 с (1Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.0, 
114.4, 116.3, 120.9, 122.2, 128.1, 128.6, 130.7, 131.6, 
136.9, 144.0, 156.9, 163.9, 181.8. Найдено, %: С 
38.43; Н 1.60; N 2.69; S 6.66. C16H9BrCl3NO4S. 
Вычислено, %: C 38.62; H 1.82; N 2.81; S 6.44. М 
497.58.

4-[(4-Бромфенил)амино][(4-хлорфенил)ме- 
тилиден]-5-гидрокси-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8q). Синтезирован из 
5-(4-хлорфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7e) и 4-броманилина. Выход 0.32 г 
(70%), бесцветное вещество, т.пл. 178–180°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3254 (NH, OH), 1714 (C2=O), 1674 
(C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.74 
уш.с (1Н, ОН), 7.58 м (4Наром), 7.74 д (2Наром, J 
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8.0 Гц), 7.83 д (2Наром, J 8.0 Гц), 10.93 с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 98.0, 106.3, 
116.9, 117.9, 122.7, 128.6, 129.5, 130.9, 132.0, 137.6, 
150.2, 152.4, 162.3, 190.1. Найдено, %: С 41.26; Н 
1.74; N 2.51; S 7.44. C18H10BrCl4NO4. Вычислено, 
%: С 41.10; Н 1.92; N 2.66; S 7.66. М 525.99.

5-Гидрокси-4-{[(4-нитрофенил)амино](фе-
нил)метилиден}-5-(трихлорметил)дигидро-
фуран-2,3-дион (8r). Синтезирован из 5-фе-
нил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7a) 
и 4-нитроанилина. Выход 0.41 г (61%), бесцвет-
ное вещество, т.пл. 177–179°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3197, 3336 (NH, OH), 1721 (C2=O), 1674 (C3=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.80 уш.с (1Н, 
ОН), 7.55–7.62 м (5Наром), 7.79 д (2Наром, J 8.0 Гц), 
8.37 д (2Наром, J 8.0 Гц), 11.23 с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.6, 114.0, 120.1, 
123.9, 127.6, 128.5, 129.2, 133.3, 134.5, 141.0, 143.7, 
146.2, 163.8, 189.8. Найдено, %: С 47.57; Н 2.61; 
N 6.21. C18H11Cl3N2O6. Вычислено, %: С 47.24; Н 
2.42; N 6.12. М 457.65.

5-Гидрокси-4-{[(4-нитрофенил)амино](п-то-
лил)метилиден}-5-(трихлорметил)дигидро-
фуран-2,3-дион (8s). Синтезирован из 5-п-то-
лил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7b) 
и 4-нитроанилина. Выход 0.44 г (72%), желтое ве-
щество, т.пл. 185–187°C. ИК спектр, ν, см–1: 3179 
(NH, OH), 1719 (C2=O), 1677 (C3=O). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.40 с (3Н, СН3), 5.80 уш.с 
(1Н, ОН), 6.61 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.35 д (2Наром, 
J 8.0 Гц), 7.79 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.94 д (2Наром, 
J 8.0 Гц), 11.42 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.7, 98.2, 112.9, 124.5, 126.8, 
129.8, 129.9, 134.6, 136.3, 141.6, 144.9, 146,8, 156,1, 
165,8, 188.7. Найдено, %: С 48.55; Н 2.53; N 5.74. 
C19H13Cl3N2O6. Вычислено, %: С 48.38; Н 2.78; N 
5.94. М 471.68.

5-Гидрокси-4-{[(4-метоксифенил)(4-нитро-
фенил)амино]метилиден}-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8t). Синтезирован из 
5-(4-метоксифенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фу-
ран-2,3-диона (7c) и 4-нитроанилина. Выход 0.42 г 
(61%), желтое вещество, т.пл. 188–190°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3318, 3184 (NH, OH), 1719 (C2=O), 
1676 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
3.88 с (3H, ОСН3), 5.68 уш.с (1Н, ОН), 7.09 д 
(2Наром, J 8.0 Гц), 7.78 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.90 д 

(2Наром, J 8.0 Гц), 8.35 д (2Наром, J 8.0 Гц), 11.42 с 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.5, 
97.6, 113.9, 120.5, 123.9, 129.3, 129.8, 131.7, 131.9, 
141.1, 143.6, 146.2, 158.5, 163.6, 188.6. Найдено, %: 
С 46.57; Н 2.57; N 5.65. C19H13Cl3N2O7. Вычислено, 
%: С 46.79; Н 2.69; N 5.74. М 487.67.

5-Гидрокси-4-{[(4-нитрофенил)амино](ти-
ен-2-ил)метилиден}-5-(трихлорметил)диги-
дрофуран-2,3-дион (8u). Синтезирован из 5-(ти-
ен-2-ил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона 
(7d) и 4-нитроанилина. Выход 0.33 г (60%), бес-
цветное вещество, т.пл. 189–191°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3177 (NH, OH), 1721 (C2=O), 1674 (C3=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.64 уш.с (1Н, 
ОН), 7.27 т (1Нтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 7.77 д (2Наром, J 
8.0 Гц), 7.90 д (1Нтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 8.05 д (1Нтиен-ил, 
J 4.0 Гц), 8.35 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 11.40 с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.5, 114.2, 
120.5, 123.9, 128.1, 128.6, 129.3, 134.9, 135.5, 141.1, 
144.0, 146.2, 163.9, 181.5. Найдено, %: С 41.62; 
Н 1.78; S 6.72. C16H9Cl3N2O6S. Вычислено, %: С 
41.45; Н 1.96; S 6.92. М 463.68.

5-Гидрокси-4-{(4-хлорфенил)[(4-нитрофе-
нил)амино]метилиден}-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8v). Синтезирован из 
5-(4-хлорфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7e) и 4-нитроанилина. Выход 0.31 г 
(63%), светло-желтое вещество, т.пл. 193–195°C 
ИК спектр, ν, см–1: 3329 (NH, OH), 1699 (C2=O), 
1672 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
4.25 уш.с (1Н, ОН), 7.62 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.78 
д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.88 д (2Наром, J 8.0 Гц), 8.34 
д (2Наром, J 8.0 Гц), 11.40 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.5, 144.2, 120.5, 123.9, 
128.1, 128.6, 129.3, 134.9, 135.5, 141.1, 144.0, 146.2, 
163.9, 181.5. Найдено, %: С 43.71; Н 2.26; N 5.42. 
C18H10Cl4N2O6. Вычислено, %: С 43.93; Н 2.05; N 
5.69. М 492.09.

4-{(4-Бромфенил)-5-гидрокси[(4-нитрофе- 
нил)амино]метилиден}-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8w). Синтезирован из 
5-(4-бромфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7f) и 4-нитроанилина. Выход 0.44 г 
(60%), светло-желтое вещество, т.пл. 170–172°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3195 (NH, OH), 1781 (C2=O), 
1714 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
4.25 уш.с (1Н, ОН), 7.07 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.75–
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7.83 м (4Наром), 8.05 д (2Наром, J 8.0 Гц), 11.21 с 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
98.2, 113.5, 120.8, 124.5, 127.8, 128.2, 129.3, 131.6, 
136.8, 141.6, 144.2, 146.8, 164.4, 189.2. Найдено, 
%: С 40.42; Н 1.62; N 5.39. C18H10 BrCl3N2O6. 
Вычислено, %: С 40.29; Н 1.88; N 5.22. М 536.54.

5-Гидрокси-4-{фенил[(2-трифторметил)фе-
нил]амино}метилиден-5-(трихлорметил)диги-
дрофуран-2,3-дион (8x). Синтезирован из 5-фе-
нил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7a) 
и 2-(трифторметил)анилина. Выход 0.48 г (90%), 
бесцветное вещество, т.пл. 186–188°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 3207 (NH, OH), 1716 (C2=O), 1677 (C3=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.76 уш.с (1Н, 
ОН), 7.57 т (2Наром, J 8.0 Гц), 7.67 т (1Наром, J 
8.0 Гц), 7.72–7.85 м (4Наром), 7.93 д (2Наром, J 
8.0 Гц), 11.13 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 97.8, 123.0, 125.1, 125.8, 128.6, 
129.0, 129.3, 129.5, 129.8, 130.2, 130.4, 133.4, 
133.9, 136.1, 137.9, 164.6, 190.5. Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –61.00 (2-СF3). Найдено, %: С 
47.34; Н 2.53; N 2.57. C19H11Cl3F3NO4. Вычислено, 
%: С 47.48; Н 2.31; N 2.91. М 480.65.

5-Гидрокси-4-(п-толил){[2-(трифторметил)- 
фенил]амино}метилиден-5-(трихлорметил)ди- 
гидрофуран-2,3-дион (8y). Синтезирован из 
5-п-толил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-ди-
она (7b) и 2-(трифторметил)анилина. Выход 
0.56 г (70%), ярко-желтое вещество, т.пл. 172–
174°C. ИК спектр, ν, см–1: 3150 (NH, OH), 1749 
(C2=O), 1617 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.40 с (3Н, ОСН3), 5.20 уш.с (1Н, ОН), 
7.13–7.38 м (5Наром), 7.48 т (1Наром, J 4.0 Гц), 7.79 
д (2Наром, J 8.0 Гц), 11.60 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.1, 98.7, 107.1, 115.3, 
124.5, 125.2, 126.6, 128.1, 128.7, 129.2, 129.8, 132.8, 
133.7, 141.1, 165.1, 168.5, 188.2. Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –61.38 (2-СF3). Найдено, %: С 
48.71; Н 2.47; N 2.64. C20H13Cl3F3NO4. Вычислено, 
%: С 48.56; Н 2.65; N 2.83. М 494.68.

5-Гидрокси-4-[(4-метоксифенил){[2-(три- 
фторметил)фенил]амино}метилиден]-5-(три- 
фторметил)дигидрофуран-2,3-дион (8z). Син- 
тезирован из 5-(4-метоксифенил)-4-(2,2,2-трихлор- 
ацетил)фуран-2,3-диона (7c) и 2-(трифторметил)- 
анилина. Выход 0.42 г (66%), ярко-желтое веще-
ство, т.пл. 155–156°C. ИК спектр, ν, см–1: 3145 

(NH, OH), 1804 (C2=O), 1622 (C3=O). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.87 с (3Н, ОСН3), 5.03 
уш.с (1Н, ОН), 6.92 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.07–7.10 
м (2Наром), 7.19 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.81–7.82 д 
(2Наром, J 8.0 Гц), 11.60 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.6, 97.8, 107.0, 113.9, 
115.2, 116.7, 119.5, 125.8, 126.7, 128.3, 129.7, 131.6, 
133.1, 134.1, 141.5, 163.7, 190.0. Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –61.14 (2-СF3). Найдено, %: С 
47.26; Н 2.34; N 2.86. C20H13Cl3F3NO5. Вычислено, 
%: С 47.04; Н 2.57; N 2.74. М 510.68.

5-Гидрокси-4-{тиен-2-ил[(2-трифторметил)- 
фенил]амино}метилиден-5-(трихлорметил)- 
дигидрофуран-2,3-дион (8aa). Синтезирован 
из 5-(тиен-2-ил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7d) и 2-(трифторметил)анилина. Выход 
0.45 г (82%), бесцветное вещество, т.пл. 185–
187°C. ИК спектр, ν, см–1: 3185 (NH, OH), 1719 
(C2=O), 1672 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 4.73 уш.с (1Н, ОН), 7.29 т (1Нтиени-2-ил, J 
4.0 Гц), 7.35 т (1Наром, J 4.0 Гц), 7.64–7.97 м (3Наром), 
8.22 д (1Наром, J 8.0 Гц), 8.32 д (1Наром, J 8.0 Гц), 
8.88 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 86.3, 101.9, 122.6, 123.4, 125.3, 127.0, 128.7, 
129.8, 130.4, 131.3, 131.7, 132.1, 135.5, 164.6, 170.1, 
170.8, 185.2. Cпектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
–61.25 (2-СF3). Найдено, %: С 41.88; Н 1.53; N 
2.98; S 6.67. C17H9Cl3F3NO4S. Вычислено, %: С 
41.95; Н 1.86; N 2.88; S 6.59. М 486.93.

4-[5-Гидрокси-(4-хлорфенил){[2-(трифтор-
метил)фенил]амино}метилиден]-5-(трихлорме-
тил)дигидрофуран-2,3-дион (8ab). Синтезирован 
из 5-(4-хлорфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фу-
ран-2,3-диона (7e) и 2-(трифторметил)анилина. 
Выход 0.32 г (64%), бесцветное вещество, т.пл. 
160–162°C. ИК спектр, ν, см–1: 3195 (NH, OH), 1721 
(C2=O), 1677 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 4.16 уш.с (1Н, ОН), 7.60 т (1Наром, J 8.0 Гц), 
7.68 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.73 д (1Наром, J 8.0 Гц), 
7.90 т (1Наром, J 8.0 Гц), 7.97 д (1Hаром, J 8.0 Гц), 8.18 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 10.98 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 86.6, 101.9, 117.0, 122.6, 
124.4, 125.3, 126.9, 129.6, 130.4, 131.3, 131.7, 139.1, 
135.4, 162.1, 170.4, 170.9, 192.9. Спектр ЯМР 19F 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –61.25 (2-СF3). Найдено, %: С 
44.55; Н 1.86; N 2.52. C19H10Cl4F3NO4. Вычислено, 
%: С 44.30; Н 1.96; N 2.72. М 515.09.
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4-{(4-Бромфенил)-5-гидрокси-[(2-трифтор- 
метил)фенил]амино}метилиден-5-(трихлорме-
тил)дигидрофуран-2,3-дион (8ac). Синтезирован 
из 5-(4-бромфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)- 
фуран-2,3-диона (7f) и 2-(трифторметил)анили-
на. Выход 0.33 г (72%), бесцветное вещество, 
т.пл. 186–188°C. ИК спектр, ν, см–1: 3187 (NH, 
OH), 1721 (C2=O), 1676 (C3=O). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.55 уш.с (1H, OH), 7.52 т 
(1Наром, J 8.0 Гц), 7.73 д (2Наром, J 8.0 Гц), 7.83 д 
(2Наром, J 8.0 Гц), 7.90 т (1Наром, J 8.0 Гц), 8.10 д 
(2Наром, J 8.0 Гц), 11.18 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 86.6, 101.9, 119.9, 122.6, 
123.4, 125.3, 126.9, 129.4, 130.0, 131.0, 131.7, 132.5, 
135.7, 170.3, 193.2. Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: –61.25 (2-СF3). Найдено, %: С 40.55; Н 1.55; 
N 2.65. C19H10BrCl3F3NO4. Вычислено, %: С 40.78; 
Н 1.80; N 2.50. М 559.55.

3-({[2-Гидрокси-4,5-диоксо-2-(трихлорме- 
тил)дигидрофуран-3(2H)-илиден](п-толил)ме-
тил}амино)бензонитрил (8ad). Синтезирован из 
5-п-толил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-ди-
она (7b) и 3-аминобензонитрила. Выход 0.33 г 
(73%), светло-желтое вещество, т.пл. 186–187°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3189 (NH, OH), 2230 (CN), 1743 
(C2=O), 1624 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.40 с (3H, CH3), 5.68 уш.с (1H, OH), 7.36 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.56–7.63 м (3Hаром), 7.71 т 
(1Hаром, J 8.0 Гц), 7.81–7.88 (2Hаром), 10.99 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.7, 
97.8, 112.1, 119.0, 123.6, 125.4, 125.7, 128.5, 128.7, 
129.6, 130.0, 130.7, 134.3, 139.1, 157.6, 162.0, 190.1. 
Найдено, %: С 53.26; Н 2.83; N 6.35. C20H13Cl3N2O4. 
Вычислено, %: С 53.18; Н 2.90; N 6.20. М 451.69.

3-({[2-Гидрокси-4,5-диоксо-2-(трихлорме- 
тил)дигидрофуран-3(2H)-илиден](4-метокси- 
фенил)метил}амино)бензонитрил (8ae). Синте- 
зирован из 5-(4-метоксифенил)-4-(2,2,2-трихлор- 
ацетил)фуран-2,3-диона (7c) и 3-аминобензони-
трила. Выход 0.57 г (72%), бесцветное вещество, 
т.пл. 194–196°C. ИК спектр, ν, см–1: 3306, 3197 
(NH, OH), 2234 (CN), 1718 (C2=O), 1674 (C3=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.89 c (3H, 
OCH3), 5.64 уш.с (1H, OH), 7.13 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 
7.62–7.87 м (3Hаром), 8.05 д (1Hаром, J 8.0 Гц), 8.14 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 11.19 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 55.7, 86.1, 101.6, 112.6, 
114.2, 117.4, 123.5, 128.3, 128.9, 129.0, 129.9, 131.1, 

131.5, 131.8, 133.3, 164.3, 170.1, 190.9. Найдено, %: 
С 51.46; Н 2.66; N 5.86. C20H13Cl3N2O5. Вычислено, 
%: С 51.36; Н 2.80; N 5.99. М 467.69.

Этил-4-({[2-гидрокси-4,5-диоксо-2-(трихлор- 
метил)дигидрофуран-3(2H)-илиден](фенил)ме-
тил}амино)бензоат (8af). Синтезирован из 5-фе-
нил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-диона (7a) 
и анестезина. Выход 0,56 г (68%), светло-желтое 
вещество, т.пл.180–182°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3328 (NH, OH), 1701 (C2=O), 1681 (C3=O). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.33 т (3H, CH2CH3, J 
8.0 Гц), 4.38 к (2H, CH2CH3, J 8.0 Гц), 5.73 уш.с (1H, 
OH), 7.91–8.01 м (5Hаром), 8.05 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 
8.18 т (2Hаром, J 8.0 Гц), 10.94 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.07, 60.4, 86.0, 
119.7, 125.5, 126.7, 129.2, 129.4, 129.9, 130.3, 141.8, 
157.2, 161.7, 163.8, 165.1, 169.9, 193.1. Найдено, %: 
С 52.25; Н 3.21; N 2.78. C21H16Cl3NO6. Вычислено, 
%: С 52.04; Н 3.33; N 2.89. М 484.71.

Этил-4-({[2-гидрокси-4,5-диоксо-2-(трихлор- 
метил)дигидрофуран-3(2H)-илиден](п-толил)- 
метил}амино)бензоат (8ag). Синтезирован из 
5-п-толил-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран-2,3-ди-
она (7b) и анестезина. Выход 0.41 г (73%), свет-
ло-желтое вещество, т.пл. 182–184°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 3106 (NH, OH), 1726 (C2=O), 1661 (C3=O). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.32 т (3H, 
CH2CH3, J 8.0 Гц), 2.42 c (3H, CH3), 4.31 к (2H, 
CH2CH3, J 8.0 Гц), 5.66 уш.с (1H, OH), 7.42 д 
(2Hаром, J 8.0 Гц), 7.54 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 8.00 д 
(2Hаром, J 8.0 Гц), 8.18 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 10.94 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
14.1, 21.2, 60.4, 86.0, 119.7, 125.5, 126.7, 129.3, 
129.5, 129.9, 130.3, 141.9, 157.2, 161.7, 164.8, 165.1, 
170.0, 192.4. Найдено, %: С 52.79; Н 3.78; N 2.75. 
C22H18Cl3NO6. Вычислено, %: С 52.98; Н 3.64; N 
2.81. М 498.74.

Этил-4-({[2-гидрокси-4,5-диоксо-2-(трихлор- 
метил)дигидрофуран-3(2H)-илиден](4-метокси-
фенил)метил}амино)бензоат (8ah). Синтезиро- 
ван из 5-(4-метоксифенил)-4-(2,2,2-трихлораце-
тил)фуран-2,3-диона (7c) и анестезина. Выход 
0.38 г (62%), светло-желтое вещество, т.пл. 185–
187°C. ИК спектр, ν, см–1: 3189 (NH, OH), 1716 
(C2=O), 1676 (C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.34 т (3H, CH2CH3, J 8.0 Гц), 3.88 с (3H, 
CH3O), 4.34 к (2H, CH2CH3, J 8.0 Гц), 5.63 уш.c 
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(1H, OH), 7.10 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.66 д (2Hаром, 
J 8.0 Гц), 7.91 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 8.05 д (2Hаром, J 
8.0 Гц), 10.95 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.6, 56.1, 61.3, 97.9, 120.3, 
126.0, 127.2, 129.2, 129.9, 130.5, 132.3, 139.9, 157.7, 
162.2, 164.1, 165.7, 170.7, 189.3. Найдено, %: С 
51.45; Н 3.43; N 2.88. C22H18Cl3NO7. Вычислено, 
%: С 51.33; Н 3.52; N 2.72. М 514.74.

Этил-4-({[2-гидрокси-4,5-диоксо-2-(трихлор- 
метил)дигидрофуран-3(2H)-илиден](тиен-2-
ил)метил}амино)бензоат (8ai). Синтезирован 
из 5-(тиен-2-ил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7d) и анестезина. Выход 0.51 г (61%), 
светло-желтое вещество, т.пл. 171–173°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3182 (NH, OH), 1716 (C2=O), 1681 
(C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.32 
т (3H, CH2CH3, J 8.0 Гц), 4.31 к (2H, CH2CH3, J 
8.0 Гц), 5.58 уш.с (1H, OH), 7.29 т (1Hтиен-2ил, J 
4.0 Гц), 7.52 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.64 д (2Hаром, 
J 8.0 Гц), 8.22 д (1Hтиен-2ил, J 4.0 Гц), 8.32 д 
(1Hтиен-2-ил, J 4.0 Гц), 10.94 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.6, 60.9, 86.2, 
120.3, 126.1, 127.2, 129.2, 129.8, 129.9, 130.5, 139.9, 
157.8, 164.5, 165.3, 165.7, 170.0, 185.3. Найдено, 
%: С 46.42; Н 2.77; N 2.95; S 6.65. C19H14Cl3NO6S. 
Вычислено, %: С 46.50; Н 2.88; N 2.85; S 6.53. М 
490.74.

Этил-4-({[2-гидрокси-4,5-диоксо-2-(трихлор- 
метил)дигидрофуран-3(2H)-илиден](4-хлорфе-
нил)метил}амино)бензоат (8aj). Синтезирован из 
5-(4-хлорфенил)-4-(2,2,2-трихлорацетил)фуран- 
2,3-диона (7e) и анестезина. Выход 0.47 г (64%), 
светло-желтое вещество, т.пл. 174–176°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3307 (NH, OH), 1714 (C2=O), 1669 
(C3=O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.34 
т (3H, CH2CH3, J 8.0 Гц), 4.38 к (2H, CH2CH3, J 
8.0 Гц), 5.78 уш.с (1H, OH), 7.54 д (2Hаром, J 
8.0 Гц), 7.68 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 8.00 д (2Hаром, 
J 8.0 Гц), 8.18 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 11.12 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.6, 
61.6, 86.5, 120.5, 126.3, 127.3, 129.6, 130.5, 130.9, 
131.6, 135.4, 157.8, 164.7, 165.3, 165.7, 170.0, 192.0. 
Найдено, %: С 48.38; Н 2.87; N 2.89. C21H15Cl4NO6. 
Вычислено, %: С 48.58; Н 2.91; N 270. М 519.16.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показан простой метод синтеза 4-замещен-

ных 5-гидрокси-5-(трихлорметил)дигидрофуран- 

2,3-дионов, проявляющих противомикробную и 
антиноцицептивную активность.
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Synthesis, Antimicrobial and Antinociceptive Activity 
4-Substituted 5-Hydroxy-5-(tricholoromethyl)- 

dihydrofuran-2,3-diones
O. A. Myshkina, S. S. Кharitonova, S. Y. Balandina, R. R. Makhmudov, and N. Y. Lisovenko*
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As a result of the reaction of 5-substituted 4-trichloroacetylfuran-2,3-diones with aromatic amines, 4-substi-
tuted 5-hydroxy-5-(trichloromethyl)dihydrofuran-2,3-diones, were synthesized, which have antibacterial and 
antinociceptive activities.

Keywords: 5-substituted 4-trichloroacetylfuran-2,3-diones, 4-substituted 5-hydroxy-5-(trichloromethyl)di- 
hydrofuran-2,3-diones, X-ray crystal structure analysis, antibacterial and antinociceptive types of activity
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Алкилированием нитрила 4-фторфенилуксусной кислоты дибромпентаном и 2,2-дихлордиэтиловым эфи-
ром получены соответствующие нитрилы, восстановлением которых алюмогидридом лития выделены 
[1-(4-фторфенил)циклогексил]- и [4-(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метиламины. Реакцией 
последних с замещенными в ароматическом кольце арилоксиметилоксиранами синтезированы новые 
арилоксипропаноламины. Некоторые из них действием формалинa переведены в 3,5-дизамещенные 
оксазолидины.
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ВВЕДЕНИЕ

Аминоспирты имеют большое практическое 
значение и представляют значительный интерес в 
качестве потенциальных биологически активных 
соединений. Структурные фрагменты аминоспир-
тов входят в состав широкого ряда встречающихся 
в природе молекул и синтетических лекарствен-
ных средств, проявляющих спазмолитические, 
седативные, местноанестезирующие, анальгети-
ческие, антигипергликемические, антиаритми-
ческие и др.свойства [1–3]. Продукты аминолиза 
глицидиловых производных широко применяются 
в медицине при лечении глазных заболеваний, а 
также различных постнаркотических синдромов, 
они являются ингибиторами ВИЧ-протеазы и об-
ладают фунгицидной активностью [4–6]. Поэтому 
интерес к синтезу соединений, содержащих aми-

носпиртовый фрагмент, не ослабевает и остается в 
центре внимания исследователей [7, 8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами был описан синтез аминопропано-
лов, содержащих фенил- и п-толилциклопентано-
выe(тетрагидропирановыe) фрагменты, которые 
обладали сильновыраженной симпатолитической 
и антиаритмической активностью [9, 10]. В про-
должение этих исследований и в плане поиска 
новых биологически активных соединений в на-
стоящей статье описан синтез арилоксипропано-
ламинов, в бензольном кольце aминных компо-
нентов которых обязательно присутствует атом 
фтора, наличие которого часто определяет высо-
кую биологическую активность соединений [11, 
12].
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В качестве ключевого продукта нами использо-
ван 4-фторфенилацетонитрил. В литературе опи- 
саны методы синтеза нитрилов 1-(4-фторфенил)- 
циклогексан- и 4-(4-фторфенил)тетрагидро-2Н- 
пиран-4-карбоновых кислот 1а, b реакцией 
4-фторфенилацетонитрила с дибромпентаном и 
2,2-дибромдиэтиловым эфиром с применением 
гидрида натрия в минеральном масле и последую-
щей очисткой на колонке. Амины 2a, b были выде-
лены восстановлением нитрилов в этаноле в при-
сутствии катализатора Ni/Re в автоклаве [13, 14]. 
Нами нитрилы 1a, b получены с 67–70% выходами 
при проведении конденсации 4-фторфенилацето-
нитрила с 1,4-дибромпентаном и 2,2-дихлордиэти-
ловым эфиром в среде ДМФA в присутствии едко-
го натра и очищены перегонкой. Восстановлениe 
вышеуказанных нитрилов проведенo алюмогидри-
дом лития, и амины 2a, b получены с высокими 
выходами.Взаимодействием последних с различ-
ными замещенными по бензольному кольцу aри-
локсиметилоксиранами синтезированы целевые 

арилоксипропаноламины, охарактеризованные в 
виде гидрохлоридов 3a–o.

Соединения, содержащие аминопропанольный 
фрагмент, могут служить исходными в синтезе та-
кой гетероциклической системы как оксазолидин. 
С этой целью гидрохлориды 3a, b и 3g, h действи-
ем 20% водного раствора NaOH переведены в ос-
нования, и их реакцией с формалином получены 
соответствующие оксазолидины 4a–d. В ИК спек-
трах последних отсутствуют полосы поглощения, 
характерные для NН и ОН групп, а в спектре ЯМР 
1Н присутствуют сигналы двух протонов, соот-
ветствующие протонам группы ОСН2N в области 
3.81–3.83 и 3.90–3.93 м.д. (схема 1).

Строение и чистота полученных веществ под-
тверждены физико-химическими методами и тон-
кослойной хроматографией.

В опытах на изолированном семявыносящем 
протоке крысы изучено действие солей синтези-
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рованных соединений на сердечно-сосудистую си-
стему по [15], в качестве контроля использованы 
бетанидин и пропранолол. Соединения испыты-
вались в конечной концентрации 0.05 мкмоль/мл. 
Исследования показали, что соединения 3l, 3m и 
3o вызывают блокаду симпатических окончаний 
в ответ на нервный импульс и проявляют сильное 
и длительное симпатолитическое действие на 10 
(84–96%) и на 60 (66–89%) мин, а также сильное 
кратковременное адренолитическое действие на 
10 (78–86%) мин. Остальные соединения облада-
ют кратковременным симпатолитическим и адре-
нолитическим действием.

Изучено также влияние соединений на актив-
ность фермента моноаминоксидазы (МАО) в усло-
виях in vitro [16]. В качестве контроля использован 
ингибитор МАО – индопан. За 100% принята ин-
тенсивность дезаминирования серотонина в кон-
трольных пробах. Исследования показали, что со-
единения 3e, 3m и 4d в концентрации 1 мкмоль/мл 
угнетают дезаминирование серотонина на 62, 76 и 
72% соответственно, а соединение 4b – на 90%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на спектрометре Nicolet 
Avatar 330 FT-IR (США) в вазелиновом масле, 
спектры ЯМР 1Н и 13С _ на спектрометре Varian 
Mercury-300 (США) в ДМСО-d6, рабочая частота 
300 МГц, внутренний стандарт ТМС. Температуры 
плавления определены на микронагревательном 
столике «Boёtius» (Германия). ТСХ проведена на 
пластинах Silufol UV-254, подвижная фаза для 
гидрохлоридов 3a–o – бутанол–уксусная кислота–
вода (10:1:3), для оксазолидинов 4a–d – бензол–
ацетон, 3:1. проявитель – пары иода. Все исполь-
зованные реактивы соответствуют стандарту «хч».

Нитрил 1-(4-фторфенил)циклогексанкарбо-
новой кислоты (1a). K раствору 27.0 г (0.2 моль) 
4-фторбензилцианида в 150 мл абс. диметил-
формамида при перемешивании прибавляли 16 г 
(0.6 моль) порошкообразного NaOH, через 0.5 ч 
прибавляли 46.0 г (0.2 моль) дибромпентана с та-
кой скоростью, чтобы температура поднималась 
не выше 55–60°С и перемешивали при этой тем-
пературе 4 ч. По охлаждении к смеси прибавляли 
100 мл бензола и 200 мл воды, органический слой 
отделяли, водный экстрагировали 2 раза бензолом. 

Объединенные бензольные экстракты промыва-
ли водой, сушили MgSO4, отгоняли растворитель 
и остаток перегоняли в вакууме. Выход 27.2 г 
(67.2%), т.кип. 130–135°С (2 мм рт.ст.), Rf 0.51 
(бензол–эфир, 10:1). ИК спектр, ν, см–1: 2220 (CN). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–1.33 м (1Н), 1.75–1.91 
м (7Н) и 2.15–2.19 м (2Н, С6Н10), 7.08–7.15 м (2Н) 
и 7.41–7.48 м (2Н, С6Н4). Найдено, %: С 77.12; Н 
6.87; N 6.77. С13Н14FN. Вычислено, %: С 76.82; Н 
6.94; N 6.89.

Нитрил 4-(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пи-
ран-4-карбоновой кислоты (1b). Получен анало-
гично нитрилу 1a из 27.0 г (0.2 моль) 4-фторбен-
зилцианида и 28.6 г (0.2 моль) дихлордиэтилово-
го эфира. Выход 29.0 г (70.7%), т.кип. 145–149°C 
(2 мм рт.ст.), Rf 0.53 (бензол–эфир, 10:1). ИК 
спектр, ν, см–1: 2220 (CN). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.96–2.15 м [4Н, С(СН2)2], 3.38–3.48 м (2Н) и 3.70–
3.80 м [2Н, О(СН2)2], 7.16–7.21 м (2Н) и 7.32–7.37 
м (2Н, С6Н4). Найдено, %: С 70.45; Н 5.78; N 6.71. 
С12Н12FN. Вычислено, %: С 70.23; Н 5.89; N 6.82.

[1-(4-Фторфенил)циклогексил]метиламин 
(2a). К суспензии 5.3 г (0.14 моль) алюмогидри-
да лития в 150 мл абс. эфира прибавляли 14.2 г 
(0.07 моль) нитрила 1a в 100 мл бензола и реакци-
онную смесь кипятили 18 ч. Комплекс разлагали 
водой, отфильтровывали, фильтрат сушили, отго-
няли растворитель и остаток перегоняли. Выход 
10.2 г (70.3%), т.кип. 120–125°С (2 мм рт.ст.), Rf 
0.48 (бензол–ацетон, 1:2, пары NH3). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.68 уш.с (2Н, NН2), 1.23–1.41 м (3Н), 
1.45–1.59 м (5Н) и 2.02–2.12 м (2Н, С6Н10), 2.56 
с (2Н, СН2), 6.95–7.04 м (2Н) и 7.25–7.32 м (2Н, 
С6Н4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.5 (2CH2), 26.1 
(CH2), 33.1 (2CH2), 42.6, 54.1 (NCH2), 114.2 д (2С, 
JС,F 20.5 Гц), 128.2 д (2С, JС,F 7.5 Гц), 140.2 д (JС,F 
3.5 Гц), 160.1 д (JС,F 243.7 Гц). Найдено, %: С 
75.61; Н 8.64; N 6.59. С13Н18FN. Вычислено, %: С 
75.33; Н 8.75; N 6.76.

[4-(4-Фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4- 
ил]метиламин (2b). Получен аналогично амину 
2a из 14.4 г (0.07 моль) нитрила 1b. Выход 10.6 г 
(71.6%), т.кип. 132–137°C (2 мм рт.ст.), Rf 0.50 
(бензол–ацетон, 1:2, пары NH3). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.47 уш.c (2Н, NН2), 1.80 д.д.д (2Н, СН2, J 
13.8, 8.9, 3.8 Гц), 1.99–2.07 м (2Н, СН2), 2.68 с (2Н, 
NСН2), 3.41 д.д.д (2Н, ОСН2, J 11.5, 8.9, 2.9 Гц), 
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3.66 д.д.д (2Н, ОСН2, J 11.5, 5.5, 3.8 Гц), 6.98–7.07 
м (2Н) и 7.24–7.31 м (2Н, С6Н4). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 33.2 (2CH2), 40.6, 52.8 (NCH2), 63.1 [2C, 
О(СН2)2], 114.4 д (2С, JС,F 20.6 Гц), 128.3 д (2С, JС,F 
7.5 Гц), 139.7 д (JС,F 3.2 Гц), 160.3 д (JС,F 244.1 Гц). 
Найдено, %: С 68.64; Н 7.85; N 6.82. С12Н16FNО. 
Вычислено, %: С 68.88; Н 7.71; N 6.69.

Общая методика получения гидрохлоридов 
3a–o. Смесь 2.0 г (9.7 ммоль) амина 2a или 2.1 г 
(10 ммоль) амина 2b, 11 ммоль замещенного ари-
локсиметилоксирана и 2–3 капель воды в 30 мл 
изопропилового спирта кипятили 20 ч. Отгоняли 
растворитель досуха, остаток растворяли в 30 мл 
абс. эфира и действием эфирного раствора хлори-
стого водорода получали гидрохлориды, которые 
отфильтровывали, промывали эфиром и перекри-
сталлизовывали из изопропилового спирта.

Гидрохлорид 1-фенокси-3-({[1-(4-фторфе-
нил)циклогексил]метил}амино)пропан-2-ола 
(3a). Получен из амина 2а и 1.65 г 2-(феноксиме-
тилоксирана). Выход 2.3 г (60.5%), т.пл. 126°С, 
Rf 0.49. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–1.68 м (6Н), 
1.76–1.89 м (2Н) и 2.25–2.39 м (2Н, С6Н10), 2.76–
2.88 м (1Н) и 2.95–3.04 м (1Н, СН2), 3.05–3.19 м 
(2Н, СН2), 3.81 д.д (1Н, СН2, J 9.8, 6.1 Гц) и 3.93 
д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.22–4.32 м (1Н, СН), 
5.76 уш.с (ОН), 6.83–6.91 м (3Н, о- и п-Н С6Н5), 
7.05–7.13 м (2Н, С6Н4), 7.18–7.26 м (2Н, м-Н 
С6Н5), 7.46–7.53 м (2Н, С6Н4), 8.52 уш.с (1Н) и 8.74 
уш.с (1Н, NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 
(2CH2), 25.3 (CH2), 33.1 (2CH2), 40.4, 51.9 (NCH2), 
58.7 (NCH2), 64.1 (CH), 69.3 (OCH2), 114.0 (2C), 
115.0 д (2C, JС,F 20.6 Гц), 120.2, 128.7, 128.9, 129.0 
д (2C, JС,F 7.8 Гц), 137.0 д (JС,F 3.1 Гц), 157.9, 160.8 
д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 67.35; Н 7.30; Cl 
9.14; N 3.41. С22Н28FNО2·НCl. Вычислено, %: С 
67.08; Н 7.42; Cl 9.03; N 3.56.

Гидрохлорид 1-(п-толилокси)-3-({[1-(4-фтор-
фенил)циклогексил]метил}амино)пропан-2- 
ола (3b). Получен из амина 2а и 1.8 г 2-[(п-толи-
локси)метил]оксирана. Выход 2.5 г (63%), т.пл. 
99–101°С, Rf 0.52. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.68 м (6Н), 1.75–1.88 м (2Н) и 2.24–2.38 м (2Н, 
С6Н10), 2.26 с (3Н, СН3), 2.75–3.01 м (2Н, СН2), 
3.04–3.19 м (2Н, СН2), 3.75 д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) 
и 3.89 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.24 уш.с (1Н, 
СН), 5.76 уш.с (ОН), 6.71–6.76 м (2Н) и 6.98–7.03 

м (2Н, С6Н4Ме), 7.04–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 м 
(2Н, С6Н4F), 8.48 уш.с (1Н) и 8.70 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Найдено, %: С 67.44; Н 7.51; Cl 8.78; N 3.57. 
С23Н30FNО2·НCl. Вычислено, %: С 67.72; Н 7.66; 
Cl 8.69; N 3.43.

Гидрохлорид 1-(4-метоксифенокси)-3-({[1-(4- 
фторфенил)циклогексил]метил}амино)пропан- 
2-ола (3c). Получен из амина 2а и 2.0 г 2-[(4-ме-
токсифенокси)метил]оксирана. Выход 2.6 г (65%), 
т.пл. 149–151°С, Rf 0.54. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.27–1.67 м (6Н), 1.76–1.88 м (2Н) и 2.25–2.39 м 
(2Н, С6Н10), 2.74–2.87 м (1Н) и 2.91–3.03 м (1Н, 
СН2), 3.05–3.17 м (2Н, СН2), 3.72 с (3Н, СН3), 3.74 
д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) и 3.87 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 
4.8 Гц), 4.18–4.27 м (1Н, СН), 5.72 уш.с (ОН), 6.72–
6.81 м (4Н, С6Н4ОМе), 7.05–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 
м (2Н, С6Н4F), 8.50 уш.с (1Н) и 8.72 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 (2CH2), 25.3 
(CH2), 33.2 (2CH2), 40.2, 51.9 (NCH2), 54.3 (СН3), 
58.7 (NCH2), 64.1 (CH), 70.1 (OCH2), 113.9 (2C), 
115.1 (2C), 115.0 д (2C, JС,F 21.0 Гц), 129.1 д (2C, 
JС,F 7.8 Гц), 137.0 д (JС,F 3.1 Гц), 152.0, 153.2, 160.8 
д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 65.44; Н 7.16; Cl 
8.41; N 3.19. С23Н30FNО3·НCl. Вычислено, %: С 
65.16; Н 7.37; Cl 8.36; N 3.30.

Гидрохлорид 1-({[1-(4-фторфенил)циклогек- 
сил]метил}амино)-3-(4-хлорфенокси)пропан-2- 
ола (3d). Получен·из амина 2а и 2.0 г 2-[(4-хлор-
фенокси)метил]оксирана. Выход 2.9 г (70%), т.пл. 
127–128°С, Rf 0.50. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.67 м (6Н), 1.77–1.88 м (2Н) и 2.25–2.38 м (2Н, 
С6Н10), 2.75–3.02 м (2Н, СН2), 3.04–3.19 м (2Н, 
СН2), 3.82 д.д (1Н, J 9.9, 5.8 Гц) и 3.92 д.д (1Н, 
ОСН2, J 9.9, 4.9 Гц), 4.21–4.31 м (1Н, СН), 5.77 уш.с 
(ОН), 6.85–6.90 м (2Н) и 7.17–7.22 м (2Н, С6Н4Cl), 
7.04–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 м (2Н, С6Н4F), 8.52 
уш.с (1Н) и 8.72 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: С 
61.42; Н 6.78; Cl 16.37; N 3.35. С22Н27ClFNО2·НCl. 
Вычислено, %: С 61.68; Н 6.59; Cl 16.55; N 3.27.

Гидрохлорид 1-({[1-(4-фторфенил)циклогек- 
сил]метил}амино)-3-(4-фторфенокси)пропан-2- 
ола (3e). Получен из амина 2а и 1.85 г 2-[(4-фтор-
фенокси)метил]оксирана. Выход 2.5 г (63%), т.пл. 
135–136°С, Rf 0.51. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.67 м (6Н), 1.76–1.88 м (2Н) и 2.25–2.38 м (2Н, 
С6Н10), 2.75–2.88 м (1Н) и 2.90–3.03 м (1Н, СН2), 
3.04–3.19 м (2Н, СН2), 3.79 д.д (1Н, J 9.8, 5.9 Гц) и 
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3.90 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.20–4.30 м (1Н, 
СН), 5.77 уш.с (ОН), 6.83–6.90 м (2Н) и 6.92–7.00 
м (2Н, ОС6Н4F), 7.04–7.12 м (2Н) и 7.46–7.53 м 
(2Н, С6Н4F), 8.48 уш.с (1Н) и 8.71 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 (2CH2), 25.3 
(CH2), 33.1 (CH2), 33.2 (CH2), 40.4, 51.8 (NCH2), 
58.7 (NCH2), 64.2 (CH), 70.1 (OCH2), 115.0 д (2C, 
JС,F 20.7 Гц), 115.1 д (2C, JС,F 22.5 Гц), 115.3 д (2C, 
JС,F 8.0 Гц), 129.1 д (2C, JС,F 7.7 Гц), 137.0 д (JС,F 
3.0 Гц), 154.2 д (JС,F 2.2 Гц), 156.5 д (JС,F 238.6 Гц), 
160.8 д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 64.38; Н 6.69; 
Cl 8.78; N 3.29. С22Н27F2NО2·НCl. Вычислено, %: 
С 64.15; Н 6.85; Cl 8.61; N 3.40.

Гидрохлорид 1-(2,3-дихлорфенокси)-3-({[1- 
(4-фторфенил)циклогексил]метил}амино)про- 
пан-2-ола (3f). Получен из амина 2а и 2.4 г 2- 
[(2,3-дихлорфенокси)метил]оксирана. Выход 2.7 г 
(60%), т.пл. 148–149°С, Rf 0.49. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.24–1.68 м (6Н), 1.76–1.88 м (2Н) и 2.24–
2.37 м (2Н, С6Н10), 2.81–2.95 м (1Н) и 2.99–3.19 
м [3Н, N(СН2)2], 3.96 д.д (1Н, J 9.9, 5.8 Гц) и 4.06 
д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 4.6 Гц), 4.27–4.37 м (1Н, СН), 
5.77 уш.с (ОН), 7.03–7.09 м (2Н) и 7.21 т (1Н, 
С6Н3, J 8.2 Гц), 7.05–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 м 
(2Н, С6Н4F), 8.50 уш.с (1Н) и 8.69 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Найдено, %: С 57.34; Н 5.69; Cl 22.77; N 3.19. 
С22Н26Cl2FNО2·НCl. Вычислено, %: С 57.09; Н 
5.88; Cl 22.98; N 3.03.

Гидрохлорид 1-фенокси-3-({[4-(4-фторфе-
нил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)- 
пропан-2-ола (3g). Получен из амина 2b и 1.65 г 
2-(феноксиметилоксирана). Выход 2.3 г (58%), 
т.пл. 177–179°С, Rf 0.48. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.05–2.14 м (2Н) и 2.22–2.38 м (2Н, СН2), 2.78–3.06 
м (2Н) и 3.19–3.36 м (2Н, NСН2), 3.37–3.49 м (2Н) 
и 3.70–3.79 м [2Н, О(СН2)2], 3.81 д.д (1Н, J 9.8, 
6.1 Гц) и 3.93 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.23–
4.32 м (1Н, СН), 5.74 уш.с (ОН), 6.83–6.91 м (3Н, 
о- и п-Н, С6Н5), 7.08–7.16 м (2Н, С6Н4), 7.19–7.26 м 
(2Н, м-Н С6Н5), 7.48–7.55 м (2Н, С6Н4), 8.59 уш.с 
(1Н) и 8.74 уш.с (1Н, NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 33.4 (CH2), 33.6 (CH2), 38.5, 51.7 (NCH2), 57.4 
(NCH2), 62.6 (2C, OCH2), 64.1 (CH), 69.4 (OCH2), 
114.1, 114.9, 115.1 д (2C, JС,F 20.5 Гц), 120.1, 128.8, 
128.9, 129.2 д (2C, JС,F 7.5 Гц), 136.3 д (JС,F 3.5 Гц), 
157.9, 161.0 д (JС,F 243.5 Гц). Найдено, %: С 67.35; 
Н 7.30; Cl Найдено, %: С 63.94; Н 6.68; Cl 8.75; N 

3.67. С21Н26FNО3·НCl. Вычислено, %: С 63.71; Н 
6.87; Cl 8.96; N 3.54.

Гидрохлорид 1-(п-толилокси)-3-({[4-(4-фтор- 
фенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}ами-
но)пропан-2-ола (3h). Получен из амина 2b и 1.8 г 
2-[(п-толилокси)метил]оксирана. Выход 2.6 г 
(63%), т.пл. 197–198°С, Rf 0.50. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.01–2.13 м (2Н) и 2.22–2.37 м (2Н, СН2), 
2.26 с (3Н, СН3), 2.77–3.06 м (2Н) и 3.18–3.35 м 
(2Н, NСН2), 3.37–3.49 м (2Н) и 3.69–3.78 м [2Н, 
О(СН2)2], 3.76 д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) и 3.89 д.д (1Н, 
ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.20–4.30 м (1Н, СН), 5.71 уш.с 
(ОН), 6.71–6.77 м (2Н) и 6.98–7.04 м (2Н, С6Н4Ме), 
7.08–7.16 м (2Н) и 7.47–7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.58 
уш.с (1Н) и 8.73 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: 
С 64.24; Н 7.25; Cl 8.51; N 3.56. С22Н28FNО3·НCl. 
Вычислено, %: С 64.46; Н 7.13; Cl 8.65; N 3.42.

Гидрохлорид 1-(4-метоксифенокси)-3-({[4- 
(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме-
тил}амино)пропан-2-ола (3i). Получен из амина 
2b и 2.0 г 2-[(4-метоксифенокси)метил]оксира-
на. Выход 2.8 г (65.6%), т.пл. 189–191°С, Rf 0.52. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.22–
2.37 м (2Н, СН2), 2.76–3.06 м (2Н) и 3.19–3.35 м 
(2Н, NСН2), 3.38–3.48 м (2Н) и 3.68–3.79 м [2Н, 
О(СН2)2], 3.72 с (3Н, СН3), 3.75 д.д (1Н, J 9.7, 
6.2 Гц) и 3.87 д.д (1Н, ОСН2, J 9.7, 4.7 Гц), 4.19–
4.29 м (1Н, СН), 5.70 уш.с (ОН), 6.73–6.82 м (4Н, 
С6Н4ОМе), 7.08–7.16 м (2Н) и 7.47–7.56 м (2Н, 
С6Н4F), 8.57 уш.с (1Н) и 8.72 уш.с (1Н, NН, НCl). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.5, 33.7, 38.4, 51.8, 
54.8, 57.3, 62.6 (2С), 64.2, 70.1, 114.0 (2С), 115.1 
(2С), 115.2 д (2С, JС,F 21.0 Гц), 129.2 д (2С, JС,F 
7.9 Гц), 136.3 д (JС,F 3.4 Гц), 152.0, 153.4, 161.0 
д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 62.31; Н 6.72; Cl 
8.45; N 3.16. С22Н28FNО4·НCl. Вычислено, %: С 
62.04; Н 6.86; Cl 8.32; N 3.29.

Гидрохлорид 1-({[4-(4-фторфенил)тетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)-3-(4-хлорфе-
нокси)пропан-2-ола (3j). Получен из амина 2b и 
2.0 г 2-[(4-хлорфенокси)метил]оксирана. Выход 
2.9 г (67.2%), т.пл. 214–215°С, Rf 0.54. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.00–2.14 м (2Н) и 2.22–2.37 м (2Н, 
СН2), 2.76–3.06 м (2Н) и 3.19–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.36–3.49 м (2Н) и 3.69–3.79 м [2Н, О(СН2)2], 3.83 
д.д (1Н, J 9.9, 5.8 Гц) и 3.91 д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 
4.8 Гц), 4.22–4.32 м (1Н, СН), 5.75 уш.с (ОН), 6.85–
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6.91 м (2Н) и 7.18–7.24 м (2Н, С6Н4Cl), 7.08–7.16 
м (2Н) и 7.47–7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.58 уш.с (1Н) 
и 8.75 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: С 58.34; 
Н 6.21; Cl 16.35; N 3.36. С21Н25ClFNО3·НCl. 
Вычислено, %: С 58.61; Н 6.09; Cl 16.48; N 3.25.

Гидрохлорид 1-({[4-(4-фторфенил)тетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)-3-(4-фторфе-
нокси)пропан-2-ола (3k). Получен из амина 2b и 
1.85 г 2-[(4-фторфенокси)метил]оксирана. Выход 
2.7 г (65%), т.пл. 198–200°С, Rf 0.53. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.22–2.37 м (2Н, 
СН2), 2.77–3.05 м (2Н) и 3.19–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.37–3.48 м (2Н) и 3.70–3.78 м [2Н, О(СН2)2], 3.80 
д.д (1Н, J 9.9, 5.9 Гц) и 3.90 д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 
4.9 Гц), 4.21–4.30 м (1Н, СН), 5.74 уш.с (ОН), 
6.84–6.90 м (2Н) и 6.92–7.01 м (2Н, ОС6Н4F), 
7.08–7.16 м (2Н) и 7.48–7.55 м (2Н, С6Н4F), 8.57 
уш.с (1Н) и 8.73 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: 
С 61.26; Н 6.20; Cl 8.73; N 3.25. С21Н25F2NО3·НCl. 
Вычислено, %: С 60.94; Н 6.33; Cl 8.57; N 3.38.

Гидрохлорид 1-(2,3-дихлорфенокси)-3-({[4- 
(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме-
тил}амино)пропан-2-ола (3l). Получен из амина 
2b и 2.4 г 2-[(2,3-ди-хлорфенокси)метил]оксирана. 
Выход 2.7 г (58%), т.пл. 148–149°С, Rf 0.49. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.02–2.14 м (2Н) и 2.23–2.37 м (2Н, 
СН2), 2.86–3.12м (2Н) и 3.22–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.38–3.48 м (2Н) и 3.71–3.80 м [2Н, О(СН2)2], 3.97 
д.д (1Н, J 10.0, 5.8 Гц) и 4.06 д.д (1Н, ОСН2, J 10.0, 
4.6 Гц), 4.31–4.40 м (1Н, СН), 5.86 уш.с (ОН), 7.03–
7.09 м (2Н) и 7.21 т (1Н, С6Н3, J 8.2 Гц), 7.08–7.16 
м (2Н) и 7.49–7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.62 уш.с (1Н) и 
8.72 уш.с (1Н, NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
33.4, 33.7, 38.5, 51.6, 57.4, 62.6 (2С), 64.0, 70.9, 
111.8, 115.2 д (2С, JС,F 20.8 Гц), 120.7, 121.8, 127.4, 
129.2 д (2С, JС,F 7.9 Гц), 132.5, 136.3 д (JС,F 3.0 Гц), 
155.0, 161.0 д (JС,F 246.0 Гц). Найдено, %: С 54.45; 
Н 5.31; Cl 22.68; N 3.17. С21Н24Cl2FNО3·НCl. Вы- 
числено, %: С 54.27; Н 5.42; Cl 22.88; N 3.01.

Гидрохлорид 1-(о-толилокси)-3-({[4-(4-фтор-
фенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}ами-
но)пропан-2-ола (3m). Получен из амина 2b и 
1.8 г 2-[(о-толилокси)метил]оксирана. Выход 2.5 г 
(60.8%), т.пл. 147–149°С, Rf 0.52. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.01–2.15 м (2Н) и 2.21–2.38 м (2Н, СН2), 2.17 
с (СН3), 2.80–3.12 м (2Н) и 3.20–3.35 м (2Н, NСН2), 
3.37–3.50 м (2Н) и 3.71–3.79 м [2Н, О(СН2)2], 3.82 

д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) и 3.94 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 
4.7 Гц), 4.26–4.35 м (1Н, СН), 5.73 уш.с (ОН), 6.74–
6.83 м (2Н), 7.02–7.16 м (4Н) и 7.48–7.56 м (2Н, 
С6Н4), 8.58 уш.с (1Н) и 8.78 уш.с (1Н, NН, НCl). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.8, 33.5, 33.7, 38.5, 
51.8, 57.4, 62.6 (2С), 64.3, 69.5, 110.8, 115.2 д (2С, 
JС,F 20.8 Гц), 120.0, 125.7, 126.3, 129.2 д (2С, JС,F 
7.8 Гц), 129.9, 136.3 д (JС,F 3.2 Гц), 156.0, 161.0 
д (JС,F 245.5 Гц). Найдено, %: С 64.31; Н 7.27; Cl 
8.45; N 3.56. С22Н28FNО3·НCl. Вычислено, %: С 
64.46; Н 7.13; Cl 8.65; N 3.42.

Гидрохлорид 1-(2-метоксифенокси)-3-({[4- 
(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме-
тил}амино)пропан-2-ола (3n). Получен из ами- 
на 2b и 2.0 г 2-[(2-метоксифенокси)метил]оксира-
на. Выход 2.5 г (58.5%), т.пл. 145–146°С, Rf 0.53. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.22–
2.37 м (2Н, СН2), 2.82–2.99 (1Н), 3.04–3.14 м (1Н) 
и 3.21–3.36 м (2Н, NСН2), 3.37–3.49 м (2Н) и 3.70–
3.80 м [2Н, О(СН2)2], 3.79 с (ОСН3), 3.79 д.д (1Н, 
J 9.8, 6.2 Гц) и 3.93 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.7 Гц), 
4.22–4.32 м (1Н, СН), 5.71 уш.с (ОН), 6.79–6.92 
м (4Н, С6Н4ОМе), 7.05–7.14 м (2Н) и 7.47–7.55 м 
(2Н, С6Н4F), 8.60 уш.с (1Н) и 8.69 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Найдено, %: С 62.31; Н 6.72; Cl 8.45; N 3.16. 
С22Н28FNО4·НCl. Вычислено, %: С 62.04; Н 6.86; 
Cl 8.32; N 3.29.

Гидрохлорид 1-({[4-(4-фторфенил)тетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)-3-(2-хлорфе-
нокси)пропан-2-ола (3o). Получен из амина 2b 
и 2.0 г 2-[(2-хлорфенокси)метил]оксирана. Выход 
2.6 г (60.2%), т.пл. 165–166°С, Rf 0.51. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.23–2.38 м (2Н, 
СН2), 2.83–3.13 м (2Н) и 3.22–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.38–3.48 м (2Н) и 3.70–3.80 м [2Н, О(СН2)2], 3.92 
д.д (1Н, J 9.9, 6.0 Гц) и 4.04 д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 
4.6 Гц), 4.29–4.39 м (1Н, СН), 5.83 уш.с (ОН), 6.84–
6.92 м (1Н), 7.04–7.08 м (1Н), 7.19–7.25 м (1Н) и 
7.28–7.32 м (1Н, С6Н4Cl), 7.08–7.15 м (2Н) и 7.48–
7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.61 уш.с (1Н) и 8.73 уш.с (1Н, 
NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.4, 33.7, 38.5, 
51.7, 57.4, 62.6 (2С), 64.1, 70.4, 113.7, 115.2 д (2С, 
JС,F 21.0 Гц), 121.1, 121.8, 127.5, 129.2, 129.3 д (2С, 
JС,F 8.0), 136.2 д (JС,F 3.0 Гц), 153.5, 161.0 д (JС,F 
245.3 Гц). Найдено, %: С 58.42; Н 6.19; Cl 16.59 N 
3.14. С21Н25ClFNО3·НCl. Вычислено, %: С 58.61; 
Н 6.09; Cl 16.48; N 3.25.
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Общая методика получения оксазолидинов 
4a–d. Смесь 0.005 моль основания аминопропа-
нола, полученного из гидрохлоридов 3a, b и 3g, h 
и 5 мл 23% формалина в 20 мл этанола кипятили 
24 ч. Oтгоняли спирт, экстрагировали бензолом 
(2×30 мл), бензольный раствор сушили, отгоняли 
растворитель и остаток перекристаллизовывали.

3-{[1-(4-Фторфенил)циклогексил]метил}-5- 
феноксиметилоксазолидин (4a). Получен из 1.8 г 
основания аминоспирта, выделенного из гидро- 
хлорида 3a. Выход 0.9 г (48.4%), т.пл. 69–71°С 
(гексан), Rf 0.55. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.40 м (3Н), 1.46–1.66 м (5Н) и 2.08–2.20 м (2Н, 
С6Н10), 2.53 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.3, 6.3 Гц), 2.56 
д (1Н, J 13.5 Гц) и 2.60 д (1Н, СН2С, J 13.5 Гц), 
2.71 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.0, 6.0 Гц), 3.74 д.д 
(1Н, ОСН2Ar, J 9.8, 5.4 Гц), 3.81 д (1Н, ОСН2N, J 
4.8 Гц), 3.85 д.д (1Н, ОСН2Ar, J 9.8, 5.2 Гц), 3.91 д 
(1Н, ОСН2N, J 4.8 Гц), 3.93–3.97 м (1Н, СН), 6.75–
6.87 м (3Н), 7.05–7.10 м (2Н) и 7.23–7.29 м (4Н, Аr). 
Найдено, %: С 74.53; Н 7.78; N 3.89. С23Н28FNО2. 
Вычислено, %: С 74.77; Н 7.64; N 3.79.

5-[(п-Tолилокси)метил]-3-{[1-(4-фторфе- 
нил)циклогексил]метил}оксазолидин (4b). По- 
лучен из 1.86 г (0.005 моль) основания аминоспир-
та, выделенного из гидрохлорида 3b. Выход 1.0 г 
(52%), т.пл. 75–76°С (гексан), Rf 0.52. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.25–1.40 м (3Н), 1.46–1.66 м (5Н, СН2) 
и 2.08–2.20 м (2Н, СН2, С6Н10), 2.26 с (3Н, СН3), 
2.53 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.2, 6.4 Гц), 2.56 д (1Н, 
J 13.5 Гц) и 2.60 д (1Н, NСН2С, J 13.5 Гц), 2.71 д.д 
(1Н, NСН2СН, J 11.2, 5.8 Гц), 3.74 д.д (1Н, ОСН2, 
J 9.8, 5.5 Гц), 3.83 д (1Н, ОСН2N, J 4.7 Гц), 3.85 
д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 5.2 Гц), 3.93 д (1Н, ОСН2N, 
J 4.7 Гц), 3.95–4.03 м (1Н, СН), 6.66–6.71 м (2Н, 
С6Н4Ме), 6.93–7.01 м (4Н, С6Н4Ме и С6Н4F), 7.28–
7.34 м (2Н, С6Н4F). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.9, 
21.4 (2С), 26.0, 33.2, 33.3, 42.5, 57.4, 68.6, 69.3, 72.2 
(СН), 88.1 (NCH2O), 113.8 (2С), 114.1 д (2С, JС,F 
20.5 Гц), 128.4 д (2С, JС,F 7.5 Гц), 128.7, 129.1 (2С), 
140.3 д (JС,F 3.0 Гц), 156.0, 161.0 д (JС,F 245.5 Гц). 
Найдено, %: С 75.35; Н 7.76; N 3.77. С24Н30FNО2. 
Вычислено, %: С 75.16; Н 7.88; N 3.65.

5-Феноксиметил-3-{[4-(4-фторфенил)тетра-
гидро-2Н-пиран-4-ил]метил}оксазолидин (4c). 
Получен из 1.86 г основания аминоспирта, выде-
ленного из гидрохлорида 3g. Выход 0.95г (50%), 

т.пл. 57–59°С (гексан), Rf 0.56. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.78–1.89 м (2Н) и 2.04–2.16 м [2Н, С(СН2)2], 
2.51 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.3, 6.3 Гц), 2.64 д (1Н, 
J 13.5 Гц) и 2.70 д (1Н, СН2С, J 13.5 Гц), 2.71 д.д 
(1Н, NСН2СН, J 11.3, 6.7 Гц), 3.36–3.46 м (2Н) и 
3.62–3.70 м [2Н, О(СН2)2], 3.79 д.д (1Н, СН2ОAr, J 
9.8, 5.4 Гц), 3.81 д (1Н, NСН2О, J 4.8 Гц), 3.86 д.д 
(1Н, СН2ОAr, J 9.8, 5.2 Гц), 3.90 д (1Н, NСН2О, J 
4.8 Гц), 4.01 д.д.д.д (1Н, СН, J 6.7, 6.3, 5.4, 5.2 Гц), 
6.77–6.89 м (3Н), 7.04–7.09 м (2Н) и 7.15–7.24 м 
(4Н, Аr). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.4, 33.5, 40.3, 
57.2, 63.0 (2С), 68.0, 68.5, 72.2 (СН), 87.9 (NCH2O), 
114.0 (2С), 115.0 д (2С, JС,F 20.5 Гц), 120.2, 128.8 д 
(2С, JС,F 7.5 Гц), 129.0 (2С), 137.9 д (JС,F 3.0 Гц), 
157.9, 160.0 д (JС,F 244.2 Гц). Найдено, %: С 71.32; 
Н 7.21; N 3.59. С22Н26FNО3. Вычислено, %: С 
71.14; Н 7.06; N 3.77.

5-[(п-Tолилокси)метил]-3-{[4-(4-фторфе- 
нил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}оксазо- 
лидин (4d). Получен из 1.87 г основания ами-
носпирта, выделенного из гидрохлорида 3h. 
Выход 0.95 г (49.2%), т.пл. 73–75°С (пентан), Rf 
0.52. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.02–2.14 м (2Н) и 
2.23–2.38 м (2Н, СН2), 2.26 с (3Н, СН3), 2.52 д.д 
(1Н, NСН2СН, J 11.0, 6.6 Гц), 2.55 д (1Н) и 2.59 д 
(1Н, NСН2С, J 13.4 Гц), 2.70 д.д (1Н, NСН2СН, J 
11.0, 7.0 Гц), 3.36–3.48 м (2Н) и 3.67–3.76 м [2Н, 
О(СН2)2], 3.75 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 5.5 Гц), 3.82 д 
(1Н, ОСН2N, J 4.8 Гц), 3.84 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 
5.2 Гц), 3.92 д (1Н, ОСН2N, J 4.8 Гц), 3.96–4.04 м 
(1Н, СН), 6.65–6.70 м (2Н, С6Н4Ме), 6.98–7.06 м 
(4Н, С6Н4Ме и С6Н4F), 7.29–7.35 м (2Н, С6Н4F). 
Найдено, %: С 71.87; Н 7.21; N 3.49. С23Н28FNО3. 
Вычислено, %: С 71.66; Н 7.32; N 3.63.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработаны оптимальные условия синтеза 
нитрилов 4-фторфенилциклогексан- и 4-фторфе-
нилтетрагидропиранкарбоновых кислот в присут-
ствии едкого натра в среде диметилформамида. На 
базе аминов, полученных восстановлением выше-
указанных нитрилов, осуществлен синтез целевых 
1-фторфенилциклогексил(тетрагидропиранил)ме- 
тиламино-3-арилоксипропанолов. Изучена воз-
можность перехода к гетероциклическим систе-
мам циклизацией некоторых синтезированных 
аминоспиртов в производные оксазолидинa.
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Synthesis and Biological Activity of 4-Fluorophenylcyclohexyl- 
(tetrahydropyranyl)methyl-Substituted Aryloxypropanolamines
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By alkylation of 4-fluorophenylacetonitrile with dibrompеntane and 2.2-dichlor-diethylether the corresponding 
nitriles were obtained, with which reduction by lithium aluminium hydride [1-(4-fluorophenyl)cyclohexyl]- and 
[1-(4-fluorophenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-yl]methanamines were isolated. By the reaction of the latters with 
substituted in aromatic cycles aryloxymethyloxiranes new aryloxypropanolamines were been synthesized. Some 
of them by the action of formaline were transformed to the corresponding oxazolidines.

Keywords: 4-fluorophenylacetonitrile, dibrompеntane, 2,2-dichlor-diethylether, aryloxymethyloxirane, ary-
loxypropanolamine, oxazolidine
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реоселективному синтезу непредельных эфиров 2-гидроксиоксирана, образование которых подтверждено 
их реакцией с ацетоном в присутствии BF3·Et2O с образованием замещенных 1,3-диоксоланов.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая реакционная способность соединений 
с тройной связью, а также оксиранового кольца 
предопределяют их широкое применение в раз-
личных областях органического синтеза [1] и ме-
дицинской химии [2, 3].

Впервые для синтеза пропаргиловых эфиров 
нами осуществлено взаимодействие 2-оксирано-
вых эфиров с участием карбонильных соединений 
и α-галогенэфиров [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами обнаружено, что взаимодействие галоген-
замещенных бензальдегидов 1–6 с 3-(1-хлорэток-
си)проп-1-ином приводит к образованию непре-
дельных эфиров 2-гидроксиоксирана 7–12. Кроме 
того, образование эпоксидов 7–12 подтвержде-
но также реакцией с ацетоном в присутствии 
BF3·Et2O с образованием замещенных 1,3-диоксо-
ланов 13–18 (схема 1).

В ИК спектрах присутствуют характеристиче-
ские полосы поглощения валентных колебаний 

С–Н эпоксидного кольца при 2983–3284 см–1, по-
лоса симметричного валентного и пульсационно-
го колебания эпоксидного кольца около 1254 см–1, 
полосы валентных колебаний связи С–С при 945–
815 см–1, а также при 841–754 см–1.

Наиболее интенсивные полосы внеплоскост-
ных деформационных колебаний связи С–Н в ИК 
спектрах для ароматических соединений наблюда-
ются в интервале частот 887–697 см–1, а полосы 
плоскостных колебаний проявляются в области 
1300–1000 см–1. Скелетные колебания, вклю-
чая колебания С–С цикла, поглощают в областях 
1608–1585 и 1500–1400 см–1. Полосы скелетных 
колебаний часто проявляются в виде дублетов 
в зависимости от природы заместителей в коль-
це. Полосы валентных колебаний С–Н в арома-
тических соединениях наблюдаются при 3100– 
3000 см–1. Слабые полосы составных частот 
и обертонов проявляются в интервале 2000– 
1650 см–1; вид этих полос характеризует тип за-
мещения в кольце. Полоса поглощения, которая 
часто проявляется в спектрах замещенных арома-
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тических соединений при 600–420 см–1, относится 
к вне плоскостным деформационным колебаниям 
ароматического кольца.

Слабая полоса валентных колебаний связей 
C≡С ацетиленовых соединений наблюдается в 
области 2260–2100 см–1. Валентные колебания 
связей С–Н в спектрах монозамещенных ал-
кинов проявляются в области 3333–3267 см–1. 
Деформационные колебания С–Н алкинов и их 
монозамещенных производных дают интенсив-
ную широкую полосу поглощения в области 700–
610 см–1. Первый обертон деформационного коле-
бания С–Н проявляется в виде малоинтенсивной 
широкой полосы в области 1370–1220 см–1.

Сильное поглощение галогенированных угле-
водородов обусловлено валентными колебаниями 
связи углерод–галоген: поглощение связи C–Cl 
для соединений 7–9 наблюдается в интервале 697–
550 см–1, связей C–Br для соединений 10–12 – при 
693–694 см–1.

В ИК спектрах последних имеются интенсив-
ные полосы диоксоланового кольца при 1143, 
1122, 1053, 1020 см–1.

Кроме того, образование эпоксидов 7–12 под-
тверждено также реакцией с ацетоном в присут-
ствии BF3·Et2O, в которой образуются замещен-
ные 1,3-диоксоланы 13–18. В их ИК спектрах по-
следних имеются интенсивные полосы диоксола-
нового кольца при 1141, 1122, 1053, 1021 см–1 [10]. 
В спектре ЯМР 1Н при 1.22 и 1.35 м.д. наблюдают-

ся синглеты 2 неэквивалентных метильных групп 
из-за асимметричного атома углерода.

Данные 1Н ЯМР спектроскопии свидетельству-
ют о том, что в диастереомерах 7–12 константы 
спин-спинового взаимодействия были равны J 
4.83–4.85 Гц протона в положении 3 и метильных 
протонов в положении 2.

Строение и состав полученных целевых соеди-
нений 7–18 подтверждены данными ИК и 1Н и 13C 
ЯМР спектроскопии и элементного анализа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры соединений в тонком слое сняты 
на приборе Specord 75 IR. Спектры ЯМР 1Н и 13C 
в ДМСО-d6 записаны на приборе Вruker SF-300 
[300.13 (1H), 75 (13C) МГц] (Германия), внутрен-
ний стандарт – ГМДС. Элементный анализ выпол-
нен на приборе EURO EA 3000 (United Kingdom).

Контроль протекания реакций проведен на хро-
матографе Хромос 1000, колонка 1 м×3 мм, не-
подвижная фаза SE-30 (5%), на хроматоне N-AW-
DMCS (0.16–0.20 мм) (РФ), рабочая температура 
50–300°C, детектор пламенно-ионизационный, 
газ-носитель – гелий. Хроматографическое раз-
деление соединений проведено на колонках с си-
ликагелем MN Kieselgel 60 (0.063–0.2 мкм) (РФ). 
Все полученные продукты реакции легко отделя-
лись от примесей, чистота продуктов подтвержде-
на методом ЯМР.

Все полученные продукты реакции легко от-
делялись от примесей и получены с чистотой 

Схема 1

i-PrONa

i-PrZnCl,
MePh

(Me)2CO
BF3.Et2O

O O

+

O

Cl O

O

X
O

O

X

X

H

1–6 7–12

13–18
X = Cl (1–3, 7–9, 13–15), Br (4–6, 10–12, 16–18).
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99.99%. Синтезированные соединения представ-
ляют собой прозрачные жидкости темно-желтого 
цвета, хорошо растворимые в органических рас-
творителях и нерастворимые в воде, стабильные 
при хранении при комнатной температуре.

Соединения 7–12 (общая методика). В 
инертной атмосфере азота к 40 мл изопропило-
вого спирта при перемешивании прибавляли 6 г 
(0.26 г-атом) Na и продолжали перемешивание до 
полного его растворения. Затем прибавляли 40 мл 
толуола, 10.4 г (0.1 моль) 3-(1-хлорэтокси)проп-
1-ина, 15.1 г (0.15 моль) 2-хлорбензальдегида и в 
отдельной колбе приготовленную смесь изопро-
пил цинка хлорида (2 ммоль) и диизопропилцинка 
(2 ммоль) в толуоле (1 мл). При этом температура 
смеси повышалась до 30–35°С. Смесь перемеши-
вали 12 ч при температуре 75–80°С, охлаждали, 
промывали водой, органический слой отделяли 
и сушили Na2SO4. После удаления растворителя 
остаток перегоняли в вакууме. Реакционную смесь 
отфильтровывали, экстрагировали в 30 мл АсOEt 
и сушили Na2SO4. После удаления растворителя 
при пониженном давлении остаток очищали мето-
дом колоночной хроматографии. Элюент – гексан–
АсOEt, 8:1 и 4:1. Светло-желтое масло.

(2R,3R)-3-(2-Хлорфенил)-2-метил-2-[(проп-
2-ин-1-ил)окси]оксиран (7). Выход 11.7 г (65%), 
т.кип. 94–96°C (2 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 
3286 (≡СH), 3084, 3066, 3032 (оксиран), 3031, 2112 
(С≡С), 1604, 1491, 1254, 1108 (С–О–С), 984, 770 
(Ph), 703, 697, 420. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34 
д (3Н, CH3, 4J 0.2 Гц), 2.55 т (1Н, ≡СН, 4J 2.0 Гц), 
4.25 д (2Н, ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.85 т (1Н, ОСH, 
4J 0.2 Гц), 7.25–7.75 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 25.2 (Me), 56.3 (≡СCH2O), 69.4 (≡СH), 
75.3 (≡С–CH2O), 80.6 (OCH), 92.7 (OCHO), 126.0 
(2CHаром), 126.8 (2CHаром), 126.9 (2CHаром), 129.9 
(CHаром). Найдено, %: C 64.68; H 4.77; Cl 15.64. 
С12Н11ClО2. Вычислено, %: C 64.73; H 4.98; Cl 
15.92.

(2R,3R)-3-(3-Хлорфенил)-2-метил-2-[(проп-
2-ин-1-ил)окси]оксиран (8) получен аналогич-
но соединению 7 из 10.4 г (0.1 моль) 3-(1-хлор- 
этокси)проп-1-ина, 15.1 г (0.15 моль) 3-хлорбен-
зальдегида. Выход 11.6 г (64%), т.кип. 96–98°C 
(2 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 3285 (≡СH), 3082, 
3065, 3031 (оксиран), 3300 (≡СH), 2110 (С≡C), 
1608, 1492, 1254, 1107 (С–О–С), 1000, 984, 883, 

703, 771 (Ph), 451. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.33 д 
(3Н, CH3, 4J 0.2 Гц), 2.52 т (1Н, ≡СН, 4J 2.0 Гц), 
4.23 д (2Н, ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.84 т (1Н, ОСH, 
4J 0.2 Гц), 7.22–7.76 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 25.1 (Me), 56.4 (≡СCH2O), 69.3 (≡СH), 
75.5 (≡С–CH2O), 80.5 (OCH), 92.6 (OCHO), 126.1 
(2CHаром), 126.7 (2CHаром), 126.8 (2CHаром), 129.7 
(CHаром). Найдено, %: C 64.61; H 4.74; Cl 15.81. 
С12Н11ClО2. Вычислено, %: C 64.73; H 4.98; Cl 
15.92.

(2R,3R)-3-(4-Хлорфенил)-2-метил-2-[(проп-
2-ин-1-ил)окси]оксиран (9) получен аналогич-
но соединению 7 из 13.2 г (0.1 моль) 3-(1-хлор- 
этокси)проп-1-ина, 15.1 г (0.15 моль) 4-хлорбен-
зальдегида. Выход 11.9 г (68%), т.кип. 93–95°С 
(2 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 2983 (оксиран), 
3284, (≡СH), 3085, 3063, 3030, 2110 (С≡С),1603, 
1491, 1254, 1105 (С–О–С), 1054, 983, 887, 702, 771 
(Ph), 698, 420. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.33 д (3Н, 
CH3, 4J 0.2 Гц), 2.52 т (1Н, ≡СН, 4J 2.0 Гц), 4.24 
д (2Н, ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.83 т (1Н, ОСH, 4J 
0.2 Гц), 7.23–7.76 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 25.1 (Me), 56.2 (≡СCH2O), 69.3 (≡СH), 
75.4 (≡С–CH2O), 80.5 (OCH), 92.6 (OCHO), 126.1 
(2CHаром), 126.7 (2CHаром), 126.7 (2CHаром), 129.7 
(CHаром). Найдено, %: C 64.53; H 4.32; Cl 15.43. 
С12Н11ClО2. Вычислено, %: C 64.73; H 4.98; Cl 
15.92.

(2R,3R)-3-(2-Бромфенил)-2-метил-2-[(проп-
2-ин-1-ил)окси]оксиран (10) получен аналогич-
но соединению 7 из 10.4 г (0.1 моль) 3-(2-бром- 
этокси)проп-1-ина, 15.1 г (0.15 моль) 2-бромбен-
зальдегида. Выход 12.1 г (71%), т.кип. 101–103°C 
(1 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 3082, 3063, 3034 
(оксиран), 3030 (≡СH), 2110 (C≡C), 1603, 1491, 
1254, 1107 (С–О–С), 984, 702, 771 (Ph), 698, 
420. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.31 д (3Н, CH3, 4J 
0.2 Гц), 2.52 т (1Н, ≡СН, 4J 2.0 Гц), 4.23 д (2Н, 
ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.83 т (1Н, ОСH, 4J 0.2 Гц), 
7.20–7.77 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
25.1 (Me), 56.2 (≡СCH2O), 69.3 (≡СH), 75.4 (≡С–
CH2O), 80.5 (OCH), 92.6 (OCHO), 126.1 (2CHаром), 
126.7 (2CHаром), 126.8 (2CHаром), 129.7 (CHаром). 
Найдено, %: C 53.63; H 4.17; Br 29.84. С12Н11BrО2. 
Вычислено, %: C 53.96; H 4.15; Br 29.91.

(2R,3R)-3-(3-Бромфенил)-2-метил-2-[(проп-
2-ин-1-ил)окси]оксиран (11) получен аналогич-
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но соединению 7 из 10.4 г (0.1 моль) 3-(3-бром- 
этокси)проп-1-ина, 15.1 г (0.15 моль) 2-бромбен-
зальдегида. Выход 11.4 г (63%), т.кип. 103–105°C 
(2 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 3286 (≡СH), 3082, 
3066, 3031, 2984 (оксиран), 2110 (С≡С), 1603, 1491, 
1300, 1254, 1107 (С–О–С), 984, 881, 771 (Ph), 703, 
697. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.33 д (3Н, CH3, 4J 
0.2 Гц), 2.54 т (1Н, ≡СН, 4J 2.0 Гц), 4.23 д (2Н, 
ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.84 т (1Н, ОСH, 4J 0.2 Гц), 
7.23–7.71 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
25.2 (Me), 56.3 (≡СCH2O), 69.4 (≡СH), 75.3 (≡С–
CH2O), 80.6 (OCH), 92.7 (OCHO), 126.0 (2CHаром), 
126.8 (2CHаром), 126.1 (2CHаром), 229.4 (CHаром). 
Найдено, %: C 53.74; H 4.12; Br 30.04. С12Н11BrО2. 
Вычислено, %: C 53.96; H 4.15; Br 29.91.

(2R,3R)-3-(4-Бромфенил)-2-метил-2-[(проп-
2-ин-1-ил)окси]оксиран (12) получен аналогич-
но соединению 7 из 10.4 г (0.1 моль) 3-(4-бром- 
этокси)проп-1-ина, 15.1 г (0.15 моль) 2-бромбен-
зальдегида. Выход 11.7 г (62%), т.кип. 103–105°C 
(2 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 2985 (оксиран), 
3285, 2112 (С≡СH), 3083, 3065, 3031, 1604, 1491, 
1254, 1108 (С–О–С), 1000, 983, 887, 771 (Ph), 
703, 697. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.33 д (3Н, 
CH3, 4J 0.2 Гц), 2.54 т (1Н, ≡СН, 4J 2.0 Гц), 4.25 
д (2Н, ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.83 т (1Н, ОСH, 4J 
0.2 Гц), 7.23–7.76 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 25.2 (Me), 56.3 (≡СCH2O), 69.4 (≡СH), 75.3 
(≡С–CH2O), 80.6 (OCH), 92.5 (OCHO), 126.0 
(2CHаром), 126.8 (2CHаром), 126.9 (2CHаром), 129.8 
(CHаром). Найдено, %: C 53.87; H 4.12; Br 29.79. 
С12Н11BrО2. Вычислено, %: C 53.96; H 4.15; Br 
29.91.

(4R,5R)-5-(2-Хлорфенил)-2,2,4-триметил-4-
[(проп-2-ин-1-ил)]-1,3-диоксолан (13). К 2.12 г 
(0.04 моль) ацетона постепенно прибавляли 5 ка-
пель эфирата трехфтористого бора, затем неболь-
шими порциями 3.4 г (0.02 моль) соединения 7, 
следили за тем, чтобы температура смеси не пре-
вышала 40°C. Смесь перемешивали 1.5 ч при 50–
60°C, нейтрализовали 5%-ным водным раствором 
NaHCO3, экстрагировали эфиром, сушили сульфа-
том натрия. После удаления эфира остаток пере-
гоняли в вакууме. Выход 1.82 г (68%), т.кип. 89–
91°C (1 мм рт.ст.). ИК спектр, ν, см–1: 3289 и 2106 
(С≡СH), 3087, 3064, 3031, 1607, 1495, 1143, 1122, 
1053, 986, 772, 704 (Ph), 1020 (Ht), 1110 (С–О–С). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25 (3H, Me), 1.37 c 
(3H, Me), 1.95 д (3Н, Me, 4J 0.2 Гц), 2.55 т (1Н, 
≡СН , 4J 2.0 Гц), 4.21 д (2Н, ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 
4.74 д (1Н, CHO, 4J 0.2 Гц), 7.34–7.56 м (4H, Ph). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.4 (Me), 22.7 (Me), 24.3 
(3Н, Me), 58.1 (≡С–CH2O), 70.3 (≡СH), 74.3 (≡С–
CH2O), 82.3 (OCH), 96.4 (OCHO), 125.0 (CHаром), 
126.8 (2CHаром), 127.9 (2CHаром), 144.1 (CHаром). 
Найдено, %: C 64.22; H 6.43; Cl 12.44. С15H17ClO3. 
Вычислено, %: C 64.17; H 6.10; Cl 12.63.

Аналогично из реагентов 8–12 олучали соеди-
нения 14–18.

(4R,5R)-5-(2-Хлорфенил)-2,2,4-триметил-4-
[(проп-2-ин-1-ил)]-1,3-диоксолан (14). Выход 
1.81 г (67%), т.кип. 92–94°C (1 мм рт.ст.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3287, 3086, 3064, 3031, 2105 (С≡СH), 1605, 
1495, 1121, 1053, 1021 (Ht), 1101 (С–О–С), 986, 
771, 704 (Ph). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.24 (3H, 
Me), 1.36 c (3H, Me), 1.94 д (3Н, Me, 4J 0.2 Гц), 
2.53 т (1Н, ≡СН , 4J 2.0 Гц), 4.22 д (2Н, ОСН2С≡, 
4J 2.0 Гц), 4.73 д (1Н, CHO, 4J 0.2 Гц), 7.32–7.57 м 
(4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.3 (Me), 22.5 
(Me), 24.2 (3Н, Me), 58.1 (≡С–CH2O), 70.2 (≡СH), 
74.4 (≡С–CH2O), 82.3 (OCH), 96.5 (OCHO), 125.1 
(CHаром), 126.7 (2CHаром), 127.8 (2CHаром), 144.2 
(CHаром). Найдено, %: C 64.14; H 6.17; Cl 12.34. 
С15H17ClO3. Вычислено, %: C 64.17; H 6.10; Cl 
12.63.

(4R,5R)-5-(3-Хлорфенил)-2,2,4-триметил-4-
[(проп-2-ин-1-ил)]-1,3-диоксолан (15). Выход 
1.83 г (69%), т.кип. 93–95°C (1 мм рт.ст.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3288 и 2106, (С≡СH), 3087, 3062, 
3031, 1607, 1495, 114122, 1110 (С–О–С), 1053, 1021 
(Ht), 985, 772, 704 (Ph). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.23 (3H, Me), 1.35 c (3H, Me), 1.94 д (3Н, Me, 4J 
0.2 Гц), 2.54 т (1Н, ≡СН , 4J 2.0 Гц), 4.22 д (2Н, 
ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.75 д (1Н, CHO, 4J 0.2 Гц), 
7.35–7.57 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.5 
(Me), 22.6 (Me), 24.4 (3Н, Me), 58.2 (≡С–CH2O), 
70.2 (≡СH), 74.4 (≡С–CH2O), 82.3 (OCH), 96.3 
(OCHO), 125.0 (CHаром), 126.6 (2CHаром), 127.5 
(2CHаром), 144.2 (CHаром). Найдено, %: C 64.45; H 
6.24; Cl 12.61. С15H17ClO3. Вычислено, %: C 64.17; 
H 6.10; Cl 12.63.

(4R,5R)-5-(2-Бромфенил)-2,2,4-триметил-4-
[(проп-2-ин-1-ил)]-1,3-диоксолан (16). Выход 
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1.85 г (72%), т.кип. 97–99°C (1 мм рт.ст.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3289 и 2106 (С≡СH), 3087, 3064, 
3031, 1607, 1122, 1053, 1020 (Ht), 1110 (C–О–С), 
986, 772, 704 (Ph). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25 
(3H, Me), 1.37 c (3H, Me), 1.95 д (3Н, Me, 4J 0.2 Гц), 
2.55 т (1Н, ≡СН , 4J 2.0 Гц), 4.21 д (2Н, ОСН2С≡, 
4J 2.0 Гц), 4.74 д (1Н, CHO, 4J 0.2 Гц), 7.34–7.56 м 
(4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.4 (Me), 22.7 
(Me), 24.3 (3Н, Me), 58.1 (≡С–CH2O), 70.3 (≡СH), 
74.3 (≡С–CH2O), 82.3 (OCH), 96.4 (OCHO), 125.0 
(CHаром), 126.8 (2CHаром), 127.9 (2CHаром), 144.1 
(CHаром). Найдено, %: C 55.33; H 5.24; Br 24.59. 
С15H17BrO3. Вычислено, %: C 55.40; H 5.27; Br 
24.57.

(4R,5R)-5-(3-Бромфенил)-2,2,4-триметил-4-
[(проп-2-ин-1-ил)]-1,3-диоксолан (17). Выход 
1.09 г (60%), т.кип. 96–98°C (1 мм рт.ст.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3287 и 2106, (С≡СH), 3086, 3064, 
3031, 1607, 1494, 1143, 1121, 1053, 1020 (Ht), 1110 
(C–О–С), 986, 772, 704 (Ph). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.23 (3H, Me), 1.35 c (3H, Me), 1.94 д (3Н, Me, 
4J 0.2 Гц), 2.54 т (1Н, ≡СН , 4J 2.0 Гц), 4.21 д (2Н, 
ОСН2С≡, 4J 2.0Гц), 4.73 д (1Н, CHO, 4J 0.2 Гц), 
7.35–7.58 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.4 
(Me), 22.7 (Me), 24.3 (3Н, Me), 58.2 (≡С–CH2O), 
70.3 (≡СH), 74.4 (≡С–CH2O), 82.3 (OCH), 96.4 
(OCHO), 125.1 (CHаром), 126.8 (2CHаром), 127.9 
(2CHаром), 144.2 (CHаром). Найдено, %: C 55.24; H 
5.12; Br 24.57. С15H17BrO3. Вычислено, %: C 55.40; 
H 5.27; Br 24.57.

(4R,5R)-5-(4-Бромфенил)-2,2,4-триметил-4-
[(проп-2-ин-1-ил)]-1,3-диоксолан (18). Выход 
1.88 г (63%), т.кип. 97–99°C (15 мм рт.ст.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3288 и 2105 (С≡СH), 3086, 3063, 
3032, 1607, 1494, 1142, 1122, 1052, 1020 (Ht), 1111 
(C–О–С), 986, 772, 703 (Ph),. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.26 (3H, Me), 1.36 c (3H, Me), 1.95 д (3Н, Me, 
4J 0.2 Гц), 2.54 т (1Н, ≡СН, 4J 2.0 Гц), 4.22 д (2Н, 
ОСН2С≡, 4J 2.0 Гц), 4.73 д (1Н, CHO, 4J 0.2 Гц), 
7.33–7.57 м (4H, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.5 
(Me), 22.7 (Me), 24.4 (3Н, Me), 58.1 (≡С–CH2O), 
70.2 (≡СH), 74.3 (≡С–CH2O), 82.3 (OCH), 96.1 
(OCHO), 125.0 (CHаром), 126.7 (2CHаром), 127.8 

(2CHаром), 144.1 (CHаром). Найдено, %: C 55.41; H 
5.32; Br 24.51. С15H17BrO3. Вычислено, %: C 55.40; 
H 5.27; Br 24.57.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Галогензамещенные бензальдегиды взаимо-
действия с 3-(1-хлорэтокси)проп-1-ином приводит 
к диастереоселективному синтезу непредельных 
эфиров 2-гидроксиоксирана и замещенных 1,3-ди-
оксоланов. Спектральные и химические превра-
щения согласуются с предлагаемыми структурами 
для продуктов рассмотренных превращений.
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1,3-dioxolane

G. M. Talybov* and N. Ya. Akhmedova

Azerbaijan Technical University, prosp. G. Javid, 25, Baku, 1073 Azerbaijan 
*e-mail: gtalibov61@gmail.com

Received September 7, 2022; revised November 1, 2022; accepted November 2, 2022

The interaction of halogen-substituted benzaldehydes with 3-(1-chloroethoxy)prop-1-yne leads to the formation 
of unsaturated ethers of 2-hydroxyoxirane. The formation of the latter was confirmed by the reaction of the latter 
with acetone in the presence of BF3·Et2O with the formation of substituted 1,3-dioxolanes.

Keywords: halogenated benzaldehydes, 3-(1-chloroethoxy)prop-1-yne, unsaturated ethers of 2-hydroxyoxirane, 
substituted 1,3-dioxolanes
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Взаимодействием 2-аминотиазола и 2-аминобензотиазола с (йодметил)производными силанов, у кото-
рых один из атомов углерода при атоме кремния находится в состоянии sp3-, sp2- или sp-гибридизации, 
в отсутствие основных сред получены и идентифицированы методами ЯМР, УФ спектроскопии неиз-
вестные ранее кремнийорганические соли и ионные жидкости 2-аминотиазола и 2-аминобензотиазола.

Ключевые слова: 2-амино-1,3-тиазол, 2-амино-1,3-бензотиазол, 1-(йодметил)триметилсилан, 1-(йодме-
тил)диметилфенилсилан, 1-(йодметил)диметилэтинилсилан, 1-(йодметил)(диметил)[2-(триметилсилил)
этинил]силан, 1-(йодметил)(диметил)(2-фенилэтинил)силан, алкилирование, йодиды, трийодиды
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ВВЕДЕНИЕ

Аминотиазолы – молекулы с электронно-бога-
тыми атомами серы и азота – играют ключевую 
роль в дизайне биологически активных соедине-
ний, проявляющих противовирусную [1] и проти-
воопухолевую [1–4], а также противомикробную 
[2, 5], противовоспалительную [5–8], антиокси-
дантную [2, 7], противодиабетическую [9], про-
тивосудорожную [10], антималярийную [11, 12] 
активность. Входят в состав сельскохозяйствен-
ных химикатов [2, 7, 13], являются компонентами 
дисперсных красителей [14], матриц инертных 
покрытий [15], адсорбентов тяжелых металлов 
[16], сенсоров для идентификации металлов [17]. 
Среди кремнийорганических производных 2-ами-
нотиазола обнаружены вещества с нейротропной 
активностью [18]. Несмотря на важное место в 
медицинской химии кремнийорганические про-
изводные аминотиазола практически не изучены. 
Недавно нами получены первые кремнийоргани-
ческие биспроизводные 2-аминотиазолов [19]. 
В продолжение исследований в этой области мы 
изучили алкилирование 2-аминотиазола и 2-ами-
нобензотиазола моно(йодметил)производными 

силанов, у которых один из атомов углерода при 
атоме кремния находится в состоянии sp3-, sp2- 
или sp-гибридизации, в отсутствие основных сред. 
Можно ожидать, что продукты этой реакции, в 
биологическую активность которых вносит вклад 
и йод, и кремнийорганическая составляющая, бу-
дут проявлять более широкий спектр биологиче-
ской активности, повышенную липофильность и 
биосовместимость благодаря биогенным элемен-
там. В литературе имеются сведения о том, что 
наличие триметилсилильной группы в соли 2-ами-
нотиазола усиливает цитотоксическое действие 
[18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При взаимодействии 2-амино-1,3-тиазола (1) с 
1-(иодметил)триметилсиланом (2а) в cухом аце-
тоне при 50–60°С в отсутствие основных сред и 
катализаторов алкилирование протекает по эндо-
циклическому атому азота с образованием моной-
одида 2-амино-3-[(триметилсилил)метил]-1,3-ти-
азол-3-ия (3а) с выходом 69% (схема 1). Реакция 
2-амино-1,3-тиазола (1) с 1-(йодметил)диметилфе-
нилсиланом (2b) протекает аналогично, приводя 
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к йодиду 2-амино-3-{[диметил(фенил)силил]ме-
тил}-1,3-тиазол-3-ия (3b) (выход 61%).

В отличие от этого, взаимодействие 2-ами-
но-1,3-тиазола (1) с 1-(йодметил)(диметил)[2-(три-
метилсилил)этинил]- или 1-(иодметил)(диметил)- 
(2-фенилэтинил)силанами 2с или 2d, у которых 
один из атомов углерода при атоме кремния нахо-
дится в состоянии sp-гибридизации, в аналогич-
ных условиях сопровождается расщеплением свя-
зи Si–Csp в аддукте N3-алкилирования йодоводоро-
дом с образованием лабильных аминотиазольных 
йодсиланов, которые далее в процессе выделения 
из реакционной смеси подвергаются гидролизу 
влагой воздуха или растворителя с образованием 
соответствующих силанолов. Межмолекулярная 
конденсация последних приводит к силоксаново-
му дийодиду 2-амино-3-{3-[(2-амино-1,3-тиазол- 
3-ий-3-ил)метил]-1,1,3,3-тетраметилдисилокса-
нилме-тил}-1,3-тиазол-3-ия (4) (схема 2). На обра-
зование силоксановой структуры указывает нали-

чие в спектрах ЯМР 29Si сигнала атома кремния 
при 6.2 м.д. и отсутствие такового при ацетилено-
вой связи в области –17.0÷–15.0 м.д. Кроме того, 
в ИК спектрах имеется полоса поглощения при 
1086 см–1, отвечающая валентному колебанию 
группировки Si–O–Si. Соединение 4 получе-
но нами ранее по реакции 2-аминотиазола 1 с 
1,3-бис(йодметил)-1,1,3,3-тетраметилдисилокса-
ном. Физико-химические характеристики силок-
санового производного 4, полученного разными 
методами, совпали [19].

Ранее для получения ионной жидкости на осно-
ве имидазолов или меркаптобензимидазола нами 
успешно применялась трехкомпонентная реакция 
между азолом, алкилирующим агентом и молеку-
лярным йодом в отсутствие растворителя [20–22]. 
Функцию растворителя и катализатора благодаря 
поляризующим и сольватирующим свойствам вы-
полняли образующиеся в процессе реакции жид-
кие соли. Однако аналогичный подход для синтеза 
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ионной жидкости на основе 2-аминотиазола без 
растворителя оказался безуспешным, поэтому для 
гомогенизации смеси использовали ацетон. По 
данным спектроскопии ЯМР 1Н, 13C реакционной 
смеси найдено, что, наряду со слабоинтенсивны-
ми сигналами атомов водорода и углерода желае-
мого продукта реакции N3-алкилсилилирования, 
присутствуют сигналы побочных продуктов. 
Образование смеси продуктов, вероятно, связано 
с параллельной реакцией, в которой произошло 
частичное йодирование ацетона. Образовавшийся 
1-иодпропан-2-он, как более реакционноспособ-
ный по сравнению с йодсиланом, проалкилировал 
аминотиазол, о чем свидетельствует появление в 
спектрах ЯМР 1Н, 13С сигналов атомов водорода и 
углерода при 2.19 и 5.12, 27.48 и 57.71 м.д. (группы 
СН3 и СН2N соответственно). Йод, в свою очередь, 
инициировал внутримолекулярную циклизацию 
продукта N3-алкилирования, на что указывают хи-
мические сдвиги сигналов атомов водорода и угле-
рода для метильной группы при 2.39 и 11.64 м.д., 
двойной связи в цикле при 7.89 и 112.80 м.д. соот-
ветственно (схема 3) [23, 24]. Таким образом, зна-
чения сигналов атомов водорода и углерода оказа-
лись идентичны таковым для продуктов алкилиро-
вания и циклизации, полученных ранее реакцией 
2-аминотиазола с 1-йодпропан-2-оном [24].

В связи с этим для синтеза кремнийсодержа-
щей ионной жидкости осуществили взаимодей-

ствие отдельно полученного монойодида 3а с 
эквимольным количеством йода при комнатной 
температуре, в результате которого образовался 
трийодид 2-амино-3-[(триметилсилил)метил]-1,3-
тиазол-3-ия (5а) (выход 90%) (схема 4). Подобным 
приемом из йодид-аниона соединения 3b и йода 
получен трийодид 2-амино-3-{[диметил(фенил)- 
силил]метил}-1,3-тиазол-3-ия (5b) с выходом 88% 
(схема 4).

Для выявления общих закономерностей из-
учаемой реакции осуществили взаимодействие 
2-аминобензотиазола с (йодметил)производными 
силанов, содержащих один sp3- или sp2-гибри-
дизированный атом углерода при атоме кремния. 
Эксперимент показал, что наличие ароматическо-
го фрагмента в молекуле 1b не влияет на направле- 
ние реакции, время ее проведения и выход про-
дуктов. Реакция 2-амино-1,3-бензотиазола (6) с 
1-(йодметил)триметилсиланом (2а) или 1-(йод-
метил)диметилфенилсиланом (2b) в тех же усло-
виях привела к кремнийорганическим йодидам 
2-аминобензотиазолия 7а, b с выходом 62 и 56% 
соответственно (схема 5). Взаимодействие моной-
одидов 7а, b с эквимольным количеством йода по-
зволило получить новые ионные жидкости на ос-
нове 2-аминобензотиазола 8a, b (выходы 87 и 86%) 
(схема 5).

Нестабильными также оказались и продукты 
N3-силилалкилирования 2-аминобензотиазола 6 с 
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(йодметил)производными силанов 2с и 2d, содер-
жащих ацетиленовую связь. Было выделено си-
локсановое биспроизводное 2-аминобензотиазо- 
ла 9. Физико-химические константы и спектраль-
ные характеристики кремнийорганического йоди-
да 9 совпадают с таковыми синтезированного нами 
ранее на основе реакции реакции 2-аминобензоти-
азола с 1,3-бис(йодметил)-1,1,3,3-тетраметилдиси-
локсаном (схема 6) [19]. Этот факт свидетельству-
ет о том, что для получения силоксановых произ-
водных 2-аминотиазола и 2-аминобензотиазола 
возможно использование 1-(йодметил)(диметил)- 
[2-(триметилсилил)этинил]- или 1-(йодметил)- 
(диметил)(2-фенилэтинил)силанов в качестве аль-
тернативных алкилирующих агентов.

Монойодиды 3а, b и 5а, b представляют собой 
светло-желтые порошки, растворимые в ДМСО и 
ДМФА. Трийодиды 7а, b и 8а, b – красные масла, 
растворимые в ацетоне. Состав и строение синте-
зированных соединений 3а, b, 4, 5а, b, 7а, b, 8а, 
b, 9 подтверждены данными элементного анализа, 
ЯМР 1Н, 13С, 29Si и УФ спектроскопии. Йодиды 
3а, b и 5а, b имеют одинаковый вид УФ спектра 
с максимумом поглощения в области 193–210 и 
222–223 нм. В УФ спектрах трийодидов 7а, b и 8а, 
b наблюдаются характерные для аниона (I3

–) по-
лосы поглощения в области 288–292 и 361–362 нм 
[25].

Соединения 3a, b, 4а, b, 7а, b, 8a, b содержат 
фармакофорные тиазольные фрагменты, биоген-

ные элементы, анионы йода и являются потен-
циально биологически активными веществами. 
Согласно прогнозу, выполненному с помощью 
программы PASS [26], эти соединения могут с 
хорошей долей вероятности проявлять антианги-
нальную активность (Ра = 0.722–0.838), а соедине-
ния 7b и 8b могут также обладать антипаразитар-
ным действием (Ра = 0.701 и 0.712).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 15Si регистрировали на 
приборе Bruker DPX-400 (Германия) с рабочими 
частотами 400.13 (1Н), 100.61 (13С), 79.5 (29Si) МГц 
соответственно. В качестве растворителей исполь-
зовали ДМСО-d6 или Me2CO-d6. Химические 
сдвиги приведены относительно остаточных сиг-
налов дейтерорастворителя. УФ спектры записа-
ны на спектрометре UV-Vis Lambda 35 в МеСN. 
Элементный анализ выполнен на автоматическом 
CHNS-анализаторе Thermo Scientific Flash 2000 
(Великобритания). Содержание йода определено 
меркурометрическим методом объемного анали-
за. Температура плавления определена на при-
боре Micro-Hot-Stage PolyTherm A (Германия). 
Контроль за ходом реакций осуществляли метода-
ми спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и методом ТСХ на 
пластинах Silufol UV-254 (элюент ацетон, визуали-
зация хроматограмм парами йода).

Взаимодействие 2-амино-1,3-тиазола (1) или 
2-амино-1,3-бензотиазола (6) с йодсиланами 
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2а–d (общая методика). Смесь аминотиазолов 1 
(0.20 г, 2 ммоль), 6 (0.30 г, 2 ммоль) и йодсила-
нов 2а–d [0.43 г (2 ммоль) 2a, 0.55 г (2 ммоль) 2b, 
0.59 г (2 ммоль) 2c, 0.60 г (2 ммоль) 2d] в 2 мл 
безводного ацетона перемешивали при 50–60°C 
до полной конверсии алкилирующих соединений 
(контроль ЯМР 1Н, 13С). Выпавший осадок про-
дуктов отфильтровывали, промывали ацетоном, 
эфиром, сушили в вакууме.

Йодид 2-амино-3-[(триметилсилил)метил]-
1,3-тиазол-3-ия (3а). Выход 0.43 г (69%), свет-
ло-желтый порошок, т.пл. 167–168°С. УФ спектр 
(CH3CN), λмакс, нм: 210, 223. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.07 с (9H, СH3), 3.78 с (2H, 
CH2), 7.07 д (1H, H5, 3J 4.5 Гц), 7.32 д (1H, H4, 3J 
4.5 Гц), 9.17 с (2H, NH2). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –2.48 (СH3), 40.52 (CH2), 108.51 
(C5), 130.93 (C4), 166.40 (C2). Спектр ЯМР 29Si 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –9.80. Найдено, %: С 26.49; Н 
4.81; I 40.56; N 8.87; S 10.10; Si 8.99. С7Н15IN2SSi. 
Вычислено, %: С 26.45; Н 4.78; I 40.45; N 8.92; S 
10.19; Si 8.92.

Йодид 2-амино-3-{[диметил(фенил)силил]- 
метил}-1,3-тиазол-3-ия (3b). Выход 0.46 г (61%), 
светло-желтый порошок, т.пл. 215–217°С. УФ 
спектр (CH3CN), λмакс, нм: 191, 222. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.37 с (6H, СH3), 3.96 с (2H, 
CH2), 6.99 д (1H, H5, 3J 4.5 Гц), 7.10 д (1H, H4, 3JНН 
4.5 Гц), 7.36–7.44 м (??H, Ph), 7.51–7.54 м (??H, 
Ph), 9.15 с (2H, NH2). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: –3.54 (СH3), 40.76 (CH2), 108.27 (C5), 124.48 
(Cм), 130.51 (Cп), 130.79 (C4), 134.33 (Co), 134.87 
(Cи), 166.69 (C2). Спектр ЯМР 29Si (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: –2.50. Найдено, %: С 38.26; Н 4.47; I 
33.74; N 7.42; S 8.55; Si 7.46. С12Н17IN2SSi. Вы- 
числено, %: С 38.30; Н 4.52; I 33.78; N 7.45; S 8.51; 
Si 7.45.

Йодид 2-амино-3-[(триметилсилил)метил]- 
1,3-бензотиазол-3-ия (5а). Выход 0.45 г (62%), 
светло-желтый порошок, т.пл. 265–267°С. УФ 
спектр (CH3CN), λмакс, нм: 205, 223. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.72 с (9H, СH3), 4.02 с (2H, 
CH2), 7.07–7.13 м (1H, H6), 7.22–7.32 м (1H, H5), 
7.40–7.49 м (1H, H4), 7.70–7.81 м (1H, H7), 9.88 
уш.c (2H, NH2). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: –1.43 (СH3), 37.38 (CH2), 114.56 (C4), 122.56 
(C8), 123.91 (C7), 125.64 (C6), 127.91 (C5), 138.94 

(C9), 166.25 (C2). Спектр ЯМР 29Si (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 5.04. Найдено, %: С 36.24; Н 4.63; I 34.91; N 
7.67; S 8.80; Si 7.64. С11Н17IN2SSi. Вычислено, %: 
С 36.26; Н 4.67; I 34.89; N 7.69; S 8.79; Si 7.69.

Йодид 2-амино-3-{[диметил(фенил)силил]- 
метил}-1,3-бензотиазол-3-ия (5b). Выход 0.48 г 
(56%), светло-желтый порошок, т.пл. 260–261°С. 
УФ cпектр (CH3CN), λмакс, нм: 205, 223. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.38 (6H, СH3), 4.14 
с (2H, CH2), 7.28–7.47 м (8Н, H4,5,6,o,м,п), 7.90–7.94 
м (1Н, H7), 9.75 уш.c (2H, NH2). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –2.88 (СH3), 37.25 (CH2), 114.68 
(C4), 122.56 (C8), 123.82 (C7), 125.70 (C6), 127.77 
(Cп), 128.36 (Co), 130.48 (C5), 134,31 (Cм), 135.10 
(C9), 138.94 (Cи), 166.52 (C2). Спектр ЯМР 29Si 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: –2.20. Найдено, %: С 45.10; Н 
4.43; I 29.85; N 6.54; S 7.53; Si 6.54. С16Н19IN2SSi. 
Вычислено, %: С 45.07; Н 4.46; I 29.81; N 6.57; S 
7.51; Si 6.57.

Взаимодействие йодидов 3а, b и 5а, b с эле-
ментным йодом (общая методика). Смесь йоди- 
дов 3а, b и 5а, b [0.63 г (2 ммоль) 3a, 0.75 г 
(2 ммоль) 3b, 0.73 г (2 ммоль) 5a, 0.85 г (2 ммоль) 
5b] и 0.51 г (2 ммоль) йода в 5 мл ацетона переме-
шивали 3 ч при комнатной температуре. По окон-
чании остаток 7a, b и 8a, b осаждали 35 мл гекса-
на, промывали охлажденным эфиром и сушили в 
вакууме.

Трийодид 2-амино-3-[(триметилсилил)ме-
тил]-1,3-тиазол-3-ия (7а). Выход 1.03 г (90%), 
красное масло. УФ спектр (CH3CN), λмакс, нм: 292, 
362. Спектр ЯМР 1H (ацетон-d6), δ, м.д.: 0.21 с (9H, 
СH3), 3.96 с (2H, CH2), 7.17 д (1H, H5, 3J 4.4 Гц), 
7.38 д (1H, Н4, 3J 4.4 Гц), 8.60 (2H, NH2). Спектр 
ЯМР 13C (ацетон-d6), δ, м.д.: –2.58 (СH3), 41.42 
(CH2), 108.94 (C5), 131.40 (C4), 167.02 (С2). Спектр 
ЯМР 29Si (ацетон-d6), δ, м.д.: –9.42. Найдено, %: 
С 14.76; Н 2.66; I 67.06; N 4.93; S 5.64; Si 4.91. 
С7Н15I3N2SSi. Вычислено, %: C 14.79; Н 2.64; I 
67.08; N 4.93; S 5.63; Si 4.93.

Трийодид 2-амино-3-[(диметил(фенил)си-
лил)метил]-1,3-тиазол-3-ия (7b). Выход 1.11 г 
(88%), красное масло. УФ cпектр (CH3CN), λмакс, 
нм: 291, 362. Спектр ЯМР 1H (ацетон-d6), δ, м.д.: 
0.37 с (6H, СH3), 3.91 с (2H, CH2), 6.99 д (1Н, Н5, 
3J 4.6 Гц), 7.09 д (1Н, Н4, 3J 4.6 Гц), 7.37–7.48 м 
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(3Н, Сo,п), 7.51–7.55 м (2Н, См), 9.13 с (2H, NH2). 
Спектр ЯМР 13C (ацетон-d6), δ, м.д.: –3.42 (СH3), 
40.00 (CH2), 108.22 (C5), 128.57 (Cм), 130.61 (Cп), 
130.95 (C4), 134.38 (Co), 134.92 (Cи), 166.86 (C2). 
Спектр ЯМР 29Si (ацетон-d6), δ, м.д.: 5.06. Найдено, 
%: С 22.87; Н 2.67; I 60.50; N 4.41; S 5.06; Si 4.4. 
С12Н17IN2SSi. Вычислено, %: С 22.86; Н 2.70; I 
60.48; N 4.44; S 5.08; Si 4.44.

Трийодид 2-амино-3-[(триметилсилил)ме-
тил]-1,3-бензотиазол-3-ия (8а). Выход 1.08 г 
(87%), красное масло. УФ cпектр (CH3CN), λмакс, 
нм: 288, 361. Спектр ЯМР 1H (ацетон-d6), δ, 
м.д.: 0.23 с (9H, СH3), 4.23 с (2H, CH2), 7.53 д.д 
(1Н, Н6, 3J 7.1, 8.2 Гц), 7.68 д.д (1Н, Н5, 3J 7.1, 
8.1 Гц), 7.82 д (1Н, Н4, 3J 8.1 Гц), 8.03 д (1Н, Н7, 3J 
8.2 Гц), 9.36 уш.c (2H, NH2). Спектр ЯМР 13C (аце-
тон-d6), δ, м.д.: –2.32 (СH3), 37.80 (CH2), 114.66 
(C4), 122.73 (C8), 123.55 (С7), 126.15 (С6), 128.18 
(С5), 139.14 (С9), 166.89 (С2). Спектр ЯМР 29Si 
(ацетон-d6), δ, м.д.: 6.50. Найдено, %: С 21.32; Н 
2.74; I 61.62; N 4.53; S 5.14; Si 4.55. С11Н17I3N2SSi. 
Вычислено, %: C 21.36; Н 2.75; I 61.65; N 4.53; S 
5.18; Si 4.53.

Трийодид 2-амино-3-{[диметил(фенил)си-
лил]метил}-1,3-бензотиазол-3-ия (8b). Выход 
1.17 г (86%), красное масло. УФ cпектр (CH3CN), 
λмакс, нм: 289, 362. Спектр ЯМР 1H (ацетон-d6), δ, 
м.д.: 0.55 с (6H, СH3), 4.34 с (2H, CH2), 7.27–7.59 м 
(8H, H4,5,6,o,м,п), 7.92–7.99 м (1H, H7) 9.24 уш.c (2H, 
NH2). Спектр ЯМР 13C (ацетон-d6), δ, м.д.: –4.29 
(СH3), 37.32 (CH2), 114.24 (C4), 121.98 (C8), 122.92 
(С7), 125.53 (С6), 127.47 (Сп), 127.78 (Сo), 129.85 
(С5), 133.49 (См), 133.97 (C9), 138.38 (Си), 166.39 
(С2). Спектр ЯМР 29Si (ацетон-d6), δ, м.д.: –1.30. 
Найдено, %: С 28.22; Н 2.75; I 56.06; N 4.13; S 4.74; 
Si 4.09. С16Н19I3N2SSi. Вычислено, %: C 28.24; Н 
2.79; I 56.03; N 4.11; S 4.71; Si 4.11.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование йодметилпроизводных силанов, 
у которых один из атомов углерода при атоме крем-
ния находится в состоянии sp3-, sp2- или sp-гибри-
дизации, в качестве алкилирующих агентов ами-
нотиазолов позволяет получать кремнийоргани-
ческие соли, в том числе силоксановые, и ионные 
жидкости. Трийодиды на основе 2-аминотиазола и 
2-аминобензотиазола могут быть рекомендованы 

в качестве реагентов при создании малотоксичных 
лекарственных препаратов, высвобождающих с 
определенной скоростью молекулярный йод [27, 
28].
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The reactions of 2-aminothiazole and 2-aminobenzothiazole with (iodomethyl) derivatives of silanes in the ab-
sence of a base gave the previously unknown organosilicon salts and ionic liquids of 2-aminothiazole and 2-am-
inobenzothiazole. Structure of the obtained compounds was proved by NMR, and UV spectroscopy methods.
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Впервые изучены масс-спектры ранее неизвестных N-(5-амино-2-тиенил)тиомочевин, получаемых в 1 
препаративную стадию из пропаргиламинов и изотиоцианатов, и выявлены основные закономерности 
их фрагментации в условиях электронной ионизации (70 эВ). Все исследуемые тиенилтиомочевины 
образуют молекулярный ион (Iотн 7–61%), общим направлением фрагментации которого (за исключе-
нием N-[5-(диэтиламино)-2-тиенил]-N,N'-дифенилтиомочевины) является разрыв связи R1N–C(=S) с 
образованием иона [M – R2NHCS]+, пик которого имеет высокую интенсивность (Iотн 35–85%). Доми-
нирующее направление фрагментации молекулярного иона N-[5-(диэтиламино)-2-тиенил]-N,N'-дифе-
нилтиомочевины связано с деградацией тиофенового цикла по связям C2–S и C4–C5. Для N-(5-пирроли-
дин-1-ил-2-тиенил)- и N-(5-пиперидин-1-ил-2-тиенил)тиомочевин характерно протекание интенсивных 
специфических процессов перегруппировки, проявляющихся в появлении неожиданных каналов пер-
вичной фрагментации молекулярного иона, основным из которых является элиминирование молекулы 
N,N'-диметилкарбодиимида.

Ключевые слова: N-(5-амино-2-тиенил)тиомочевины, электронная ионизация, масс-спектры, молеку-
лярные ионы, фрагментация

DOI: 10.31857/S0514749223050051, EDN: DQNLPF

ВВЕДЕНИЕ
Арил- и гетарилтиомочевины, включая тиенил-

тиомочевины, играют важную роль как перспек-
тивные объекты для биологических исследований 
[2–7], органические катализаторы [8, 9] и струк-
турные блоки для гетероциклического синтеза 
[10–13] и материаловедения [14–16]. Однако ряд 
доступных тиенилтиомочевин, основным методом 
получения которых является присоединение тие-
ниламинов к изотиоцианатам [17, 18] или аминов 
к тиенилизотиоцианатам [19], относительно неве-
лик. Поэтому разработка оригинальных и удобных 
подходов к их синтезу, а также изучение их струк-

туры и свойств – важная задача. Разработанная 
нами и успешно развиваемая оригинальная мето-
дология однореакторной сборки тиофенового ядра 
из алленовых или ацетиленовых карбанионов и 
изотиоцианатов обеспечивает простой выход к но-
вым семействам функционализированных тиофе-
нов, в том числе с тиомочевинными и изотиомоче-
винными заместителями [20, 21].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее [1] мы описали синтез и распад молеку-
лярных ионов N-(3-метокси-2-тиенил)-, N-[3-(1-
этоксиэтокси)-2-тиенил]- и N-[3-(1Н-пиррол-1-
ил)-2-тиенил]изотиомочевин в условиях электрон-
ной ионизации.1	 Сообщение XXIV см. [1].
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В настоящей работе в продолжение наших 
исследований масс-спектров гетероциклов мы 
впервые изучили распад ранее неизвестных N-(5-
амино-2-тиенил)тиомочевин 1a–f в условиях 
электронной ионизации (70 эВ). Соединения 1a–f 
синтезированы в 1 препаративную стадию из мо-
нолитиированных третичных пропаргиламинов 
(N,N-диэтилпроп-2-ин-1-амина, 1-проп-2-ин-1-ил-
пирролидина и 1-проп-2-ин-1-илпиперидина) и 
изотиоцианатов (метил-, этил-, изопропил- и фе-
нилизотиоцианатов) по разработанной нами мето-
дике (схема 1) [21].

При ионизации электронами тиенилтиомо-
чевины 1a–f образуют молекулярный ион (Iотн 
7–61%), фрагментация которого значительно 
многообразнее, чем у описанных в предыдущем 
сообщении тиенилизотиомочевин (N-(3-алкокси-
2-тиенил)- и N-[3-(1Н-пиррол-1-ил)-2-тиенил]- 
имидотиокарбаматы) [1]. Общим направлением 
распада исследуемых тиенилтиомочевин [за ис-
ключением N-[5-(диэтиламино)-2-тиенил]-N,N'-
дифенилтиомочевины (1d)] является разрыв связи 
R1N–C(=S) с образованием радикала R2NHCS и 
5-иминотиофен-2(5H)-иминия (ион А), который 

далее отщепляет молекулу нитрила (R1CN) и пре-
вращается в 2H-тиет-2-иминий (ион B, схема 2).

Для N-(5-пирролидин-1-ил-2-тиенил)- (1e) и 
N-(5-пиперидин-1-ил-2-тиенил)- (1f) тиомочевин, 
кроме образования иона А (схема 2), характерны 
дополнительные каналы первичной фрагмента-
ции молекулярного иона (схемы 3 и 4), один из 
которых (ведущий к иону С) является основным 
(схема 3). Образование катион-радикала 5-пирро-
лидин-1-ил- и 5-пиперидин-1-илтиофен-3-тиола 
(ион С), пик которого имеет максимальную ин-
тенсивность (Iотн 100%), связано с выбросом мо-
лекулы N,N'-диметилкарбодиимида, скорее всего, 
из перегруппированного иона M1

+• (образование 
которого, возможно, обусловлено внутримоле-
кулярной циклизацией по атому серы тионового 
фрагмента) (схема 3).

Тогда как отщепление молекулы N-метил- 
ентиомочевины, вероятно, реализуется из пере-
группированного иона M2

+• (образующегося в ре-
зультате циклизации по атому серы гетероцикла) и 
приводит к иону D (схема 4).

Интересно отметить, что при распаде молеку-
лярного иона тиенилтиомочевин 1е и 1f фиксиру-

Схема 1

Схема 2

1. BuLi, ТГФ−гексан

2. R1N=C=S
3. t-BuOK ДМСО
4. R2N=C=S
5. H2O

R2N S N

R1

R2N NHR2

S

1a–f

R2N = Et2N, R1 = Ph: R2 = Me (a), Et (b), i-Pr (c), Ph (d);
R1 = R2 = Me: R2N = пирролидин-1-ил (e), пиперидин-1-ил (f).

–

−(R2NHCS) SR2N NR1
−R1CNS N

R1

R2N NHR2

S

.
S

R2N

1, M+˙ A B
a, m/z 319 (7)
b, m/z 333 (8)
c, m/z 347 (8)
e, m/z 255 (33)
f, m/z 269 (31)

m/z 245 (35)
m/z 245 (40)
m/z 245 (43)
m/z 181 (80)
m/z 195 (85)

m/z 142 (12)
m/z 142 (9)
m/z 142 (8)
m/z 140 (23)
m/z 154 (24)

R2N = Et2N, R1 = Ph: R2 = Me (a), Et (b), i-Pr (c),  
R1 = R2 = Me: R2N = пирролидин-1-ил (e), пиперидин-1-ил (f).
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ется нетипичный разрыв связи Сгет–Nзам с обеих 
сторон гетероцикла. При этом в одном случае за-
ряд локализуется на аминном заместителе в поло-
жении 5 (ион F, m/z 70 и 84), в другом – на гетеро-
цикле (ион E, m/z 152 и 166) (схема 4).

В отличие от тиенилтиомочевин 1а–с, e, f, фраг-
ментация молекулярного иона N-[5-(диэтиламино)-
2-тиенил]-N,N'-дифенилтиомочевины (1d), пик 
которого имеет наивысшую интенсивность (Iотн 
61%) в ряду исследованных тиенилтиомочевин, 
протекает по 2 конкурирующим направлениям, 
связанным с деградацией тиофенового цикла по 
связям C2–S и C4–C5 [ион G, m/z 116 (Iотн 99%) и 
ион H, m/z 265 (Iотн 81%)] и отрывом молекулы ди-
этиламина [ион I, m/z 308 (Iотн 45%)] (схема 5).

Дальнейшая фрагментация ионов G и H приво-
дит к ионам J [m/z 88 (Iотн 68%)] и K [m/z 162 (Iотн 
42%)], привносящим основной вклад в полный 
ионный ток (схема 5). Кроме этого, образуются ха-
рактерные фенилсодержащие ионы с m/z 104 (Iотн 
29%), m/z 103 (Iотн 19%) и m/z 77 (Iотн 100%).

Из вышерассмотренных результатов очевидно, 
что на направление первичной фрагментации мо-
лекулярного иона тиенилтиомочевин 1а–f суще-
ственное или принципиальное влияние оказывают 
как аминный заместитель в положении 5, так и 
заместители R1 и R2 в тиомочевинном фрагменте.

Как уже отмечалось выше, общим направле-
нием распада молекулярного иона тиенилтио-

Схема 3

Схема 4
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мочевин 1а–с, e, f является образование иона А, 
дальнейшая фрагментация которого определяется 
природой заместителя в положении 5 тиофеново-
го цикла. Так, для N-[5-(диэтиламино)-2-тиенил]- 
тиомочевин 1а-с, кроме традиционного последо-
вательного элиминирования молекулы этилена из 
диэтиламинного заместителя (ион L, m/z 217) и 
радикала HCS (ион M, m/z 172, предположительно 
имеющий структуру N-[2-(этилимино)циклопро-
пилиден]анилина), наблюдается выброс радикала 
EtNHCH2, приводящий к образованию устойчивой 
трициклической структуры – 2,3-дигидротиопи-
рано[2,3-b]индола (ион N) с m/z 187 (Iотн 100%) 
(схема 6). Появление такого катион-радикала мож-
но объяснить, предположив изомеризацию иона А 
в ион А' и/или А''.

Для N-(5-пирролидин-1-ил-2-тиенил)- и N-(5-
пиперидин-1-ил-2-тиенил)тиомочевин 1e и 1f пик 
иона А имеет наибольшую интенсивность (Iотн 
80 и 85% соответственно). Для этих соединений, 
кроме представленного на схеме 2 направления 
фрагментации иона А (элиминирование молекулы 
R1CN), характерен отрыв аминного заместителя 
от, скорее всего, изомерного иона А''', причём как 
простой (ион O, m/z 111), так и с переносом прото-
на (ион P, m/z 112, схема 7).

Таким образом, анализ масс-спектров элек-
тронной ионизации N-(5-амино-2-тиенил)тиомо-
чевин показал, что направление фрагментации как 
молекулярного иона, так и образованных из него 
осколочных ионов, зависит от строения и природы 
заместителей в тиофеновом цикле, что приводит к 
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появлению дополнительных каналов распада M+• 
(как в случае соединений 1е и 1f), либо к полной 
смене маршрута (как в случае соединения 1d).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Соединения 1 (с чистотой > 98%) синтезирова-
ны по разработанной нами методике [21]. Масс-
спектры положительных ионов электронной ио-
низации (70 эВ) исследуемых соединений зареги-
стрированы на приборе Shimadzu GCMS-QP5050A 
(Япония) с системой прямого ввода образца DI-50 
(масс-анализатор квадрупольный, диапазон детек-
тируемых масс 34–650 Дa). Температуру ионного 
источника и ввода образца подбирали так, чтобы 
обеспечить получение качественного масс-спек-
тра, исключив при этом термическую деструкцию 
вещества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При ионизации электронами исследуемые 
N-(5-амино-2-тиенил)тиомочевины образуют мо- 
лекулярный ион (Iотн 7–61%), общим направ-
лением фрагментации которого (за исключе- 
нием N-[5-(диэтиламино)-2-тиенил]-N,N'-дифе- 
нилтиомочевины) является разрыв связи R1N–
C(=S) с элиминированием радикала R2NHCS.

Для N-(5-пирролидин-1-ил-2-тиенил)- и N-(5-
пиперидин-1-ил-2-тиенил)тиомочевин характерно 
протекание интенсивных процессов перегруппи-
ровки, проявляющихся в появлении новых неожи-
данных каналов первичной фрагментации моле-
кулярного иона, среди которых элиминирование 
молекулы N,N'-диметилкарбодиимида (из пере-
группированного иона M1

+•) с образованием устой-
чивого катион-радикала 5-пирролидин-1-ил- и 
5-пиперидин-1-илтиофен-3-тиола (Iотн 100%), эли-

минирование молекулы N-метилентиомочевины 
(из перегруппированного иона M2

+•) и разрыв свя-
зи Сгет–Nзам с обеих сторон гетероцикла, то есть 
связей Стиофен–NR2 и Стиофен–NR1.

Первичный распад молекулярного иона N-[5-
(диэтиламино)-2-тиенил]-N,N'-дифенилтиомоче- 
вины протекает по 2 конкурирующим направле-
ниям, обусловленным деградацией тиофенового 
цикла по связям C2–S и C4–C5 и отщеплением мо-
лекулы диэтиламина.
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Mass-spectra of New Heterocycles: XXV. 
Electron Impact Study of N-[5-Amino-2-thienyl]thioureas

L. V. Klyba*, E. R. Sanzheeva, N. A. Nedolya, and O. A. Tarasova

Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,  
ul. Favorskogo, 1, Irkutsk, 664033 Russia 
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The mass spectra of previously unknown N-(5-amino-2-thienyl)thioureas obtained in one preparative step 
from propargylamines and isothiocyanates were studied for the first time, and the main patterns of their frag-
mentation under electron ionization conditions (70 eV) were revealed. All thienylthioureas studied form a 
molecular ion (Irel 7–61%), whose general direction of fragmentation {with the exception of N-[5-(diethylami-
no)-2-thienyl]-N,N'-diphenylthiourea} is the breaking of the R1N–C(=S) bond with the formation of the [M – 
R2NHCS]+ ion, the peak of which has a high intensity (Irel 35–85%). The dominant direction of fragmentation 
of the molecular ion N-[5-(diethylamino)-2-thienyl]-N,N'-diphenylthiourea is associated with the degradation 
of the thiophene cycle by C2–S and C4–C5 bonds. For N-(5-pyrrolidine-1-yl-2-thienyl)- and N-(5-piperidine-1-
yl-2-thienyl)thioureas are characterized by the course of intensive specific rearrangement processes, manifested 
in the appearance of unexpected channels of primary fragmentation of the molecular ion, the main of which is 
the elimination of the molecule N,N'-dimethylcarbodiimide.

Keywords: N-(5-amino-2-thienyl)thioureas, electron ionization, mass spectra, molecular ions, fragmentation
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Конденсацией Кнёвенагеля азуленилкетонов с малононитрилом синтезированы π-сопряженные 1-мо-
но- и 1,3-бис(фенилдициановинил)-азулены, а также реакцией кросс-сочетания Кумады бромазуленов с 
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азуленов показали интенсивные полосы поглощения внутримолекулярного переноса заряда в видимой 
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ВВЕДЕНИЕ

Возрастающий интерес к ароматическим со-
единениям с расширенной системой π-электрон-
ного сопряжения ввиду их важности в качестве 
функциональных материалов для органической 
электроники в значительной степени сосредото-
чен на синтезе арилированных, а также замещен-
ных акцепторными и/или донорными группами 
бензоидных и гетероароматических соединений. 
Однако до настоящего времени небензоидные 
ароматические углеводороды не нашли свое-
го широкого применения в качестве прекурсо-
ров для синтеза новых материалов с полезными 
электронными свойствами. В частности, неаль-
тернантный ароматический углеводород азулен 1 
(см. рисунок) с уникальной дипольной струк-
турой может образовывать стабилизированные 
ион-радикалы и представлять интерес как струк-
турный блок для получения новых π-сопряжен-
ных систем с оптоэлектронными свойствами [1– 
10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследований в области хи-
мии азулена мы синтезировали ранее неизвестные 
π-сопряженные дициановинилированные и фе-
нилированные азулены и изучили их оптические 
свойства.

Для синтеза дициановинилированных произ-
водных в качестве ключевой реакции применили 
конденсацию Кнёвенагеля (схема 1). Как показано, 
ацилирование азулена 1 с 1 или 2 эквивалентами 
бензоилхлорида по Фриделю–Крафтсу в дихлор-
метане региоселективно приводит к 1-моно- и 
1,3-дикетонам 2 и 3 с выходами 71 и 60% соот-
ветственно. Далее полученные кетоны вступают 
в конденсацию с малононитрилом в присутствии 

1

1

2

3 4
5

6

7
8

Поляризованная структура азулена 1
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пиридина в ДМСО с образованием 1-моно- и 
1,3-бис(фенилдициановинил)азуленов 4 и 5 в виде 
красных кристаллов с выходами 71 и 70% соответ-
ственно.

Синтез фенилированных азуленов осуществи-
ли по схеме 2, в качестве ключевой реакции ис-
пользовали кросс-сочетание Кумады. Так, взаимо-
действие соединения 1 с одним или двумя экви-
валентами N-бромсукцинимида (NBS) в дихлор-
метане региоселективно приводит к получению 

1-моно- и 1,3-дибромазуленов 6 и 7 с выходами 68 
и 90%, которые затем соединяются с фенилмагний 
бромидом в условиях сочетания Кумады в ТГФ с 
образованием 1-моно- и 1,3-бифенилазуленов 8 и 
9 в виде синих кристаллов с выходами 80 и 75% 
соответственно.

Для исследования оптических свойств полу-
ченных соединений проводили анализ азуленов 4, 
5, 8 и 9 с помощью абсорбционной спектрофото-
метрии в УФ и видимой области. УФ/ВИД спек-

Схема 1

Схема 2
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тры 4 и 5 показали интенсивные полосы поглоще-
ния в видимой области (λмакс 452 нм, ɛ 6591 и λмакс 
434 нм, ɛ 8186 соответственно), вызванные вну-
тримолекулярным переносом заряда (ВПЗ) между 
азуленовым кольцом и фенилдициановинильной 
группой, как продемонстрировано на резонансных 
структурах (схема 3). В спектрах азулена 8 (λмакс 
370 нм, ɛ 2456) и азулена 9 (λмакс 384 нм, ɛ 3733) 
наблюдались батохромные сдвиги максимумов по-
лос поглощения на 30 и 44 нм соответственно из-
за расширения π-сопряжения в пятичленном коль-
це фенильными фрагментами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на Фурье-спектромет- 
ре Avatar-360 (США) в таблетках c КBr. Спектры 
ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спектроме-
тре Jeol ECA-500 (Япония) [рабочая частота 
500.15 МГц] в СDCl3, внутренний стандарт – ТМС. 
Спектры поглощения снимали на спектрофотоме-
тре Shimadzu UV-1800 (Япония) в дихлорметане 
(С 10–5 моль/л). Масс-спектры снимали на хрома-
то-масс-спектрометре ShimadzuGC-MSQP-2010 
Ultra (Япония) с ионизацией электронным ударом 
(энергия ионизации 70 эB, колонка GsBP-5MS: 
0.25 мкм×0.25 мм×30 м, газ-носитель гелий, мето-
дика программируемого нагрева от 100 до 300°C, 
режим сканирования всех целочисленных значе-
ний в диапазоне от 15 до 900 m/z со скоростью 

5000 а.е. м/с). Элементный анализ выполняли на 
автоматическом CHNS-анализаторе Euro Vektor 
EA-3000 (Италия). Температуру плавления опре- 
деляли на приборе Melting Point M-560 
(Швейцария). Для ТСХ использовали пластинки 
Sorbfil ПТСХ-АФ-УФ (Россия), элюент гексан, 
гексан–этилацетат, проявляли насыщенным рас-
твором KMnO4. Для колоночной хроматографии 
использовали силикагель 60 (Merck).

Исходные азулен (99.5%), AlCl3 (безводный 
сублимированный, ≥ 98%), Pd(PPh3)4 (≥ 99.99%), 
PhMgBr (1.0 М раствор в ТГФ), NBS (99%), бензо-
илхлорид (99%), малононитрил (≥ 99%), бромбен-
зол (≥ 99.5%), ДМСО (99.5%), ТГФ (безводный, 
≥ 99.9%), пиридин (≥ 99.0%), дихлорметан (≥ 99.8%) 
производства компании «Sigma-Aldrich» исполь-
зовали без дополнительной очистки.

(Азулен-1-ил)(фенил)метанон (2). К раствору 
0.13 г (1.02 ммоль) AlCl3 в 2 мл дихлорметана при 
температуре –5°C в атмосфере аргона прибавляли 
0.12 г (0.85 ммоль) бензоилхлорида. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 30 мин, затем при-
бавляли раствор 0.1 г (0.78 ммоль) азулена 1 в 
1 мл дихлорметана. Смесь перемешивали в тече-
ние 2 ч при комнатной температуре. После завер-
шения реакции в реакционную колбу добавляли 
лед, затем смесь выливали в 5 мл дистиллиро-
ванной воды и экстрагировали дихлорметаном. 
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Органическую фазу промывали 5%-ным раство-
ром NaOH, водой, сушили над MgSO4, раствори-
тель отгоняли в вакууме. Остаток очищали коло-
ночной хроматографией на силикагеле (элюент 
гексан–этилацетат, 9:1) и перекристаллизацией из 
дихлорметана. Выход 0.13 г (71%), темно-красные 
кристаллы, т.пл. 111–112°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1663 (С=О), 1588–1393 (С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 7.30 д (1H, H3, J 4.2 Гц), 7.48–7.52 м (2Hаром), 
7.55 т (1H, H7, J 9.8 Гц), 7.56 т (1H, H5, J 9.8 Гц), 
7.64 т (1H, H6, J 9.8 Гц), 7.83–7.86 м (3Hаром), 8.08 
д (1H, H2, J 4.2 Гц), 8.52 д (1H, H4, J 9.8 Гц), 9.75 д 
(1H, H8, J 9.8 Гц).Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 117.77, 
125.03, 127.65, 128.21, 129.26, 129.69, 131.27, 
138.69, 139.28, 139.74, 141.39, 141.66, 142.72, 
145.36, 193.07 (СОPh). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
232 (55.00) [M]+. Найдено, %: C 87.99; H 5.19. 
С17H12O. Вычислено, %: C 87.90; H 5.21.

(Азулен-1,3-диил)бис(фенилметанон) (3). К 
раствору 0.26 г (2.04 ммоль) AlCl3 в 3 мл дихлор-
метана при температуре –5°C в атмосфере арго-
на прибавляли 0.24 г (1.7 ммоль) бензоилхлори-
да. Реакционную смесь перемешивали в течение 
30 мин, затем прибавляли раствор 0.1 г 
(0.78 ммоль) азулена 1 в 1 мл дихлорметана. Смесь 
перемешивали в течение 2.5 ч при комнатной тем-
пературе. После завершения реакции в реакцион-
ную колбу добавляли лед, затем смесь выливали 
в 7 мл дистиллированной воды и экстрагировали 
дихлорметаном. Органическую фазу промыва-
ли 5%-ным раствором NaOH, водой, сушили над 
MgSO4, растворитель отгоняли в вакууме. Остаток 
очищали колоночной хроматографией на сили-
кагеле (элюент гексан–этилацетат, 9:1) и пере-
кристаллизацией из дихлорметана. Выход 0.16 г 
(60%), темно-красные кристаллы, т.пл. 174–175°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1624 (С=О), 1508–1388 (С=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.45–7.48 м (3Hаром), 
7.53–7.56 м (3Hаром), 7.83 уш.д (4Hаром, J 8.5 Гц), 
7.90 т (2H, H5,7, J 9.8 Гц), 8.10 т (1H, H6, J 9.8 Гц), 
8.24 с (1H, H2), 9.85 д (2H, H4,8, J 9.8 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 124.02, 128.42, 129,74, 131.96, 
132.50, 136.01, 140.45, 140.85, 142.09, 145.21, 
146.95, 193.05 (СОPh). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
336 (63.05) [M]+. Найдено, %: C 85.62; H 4.75. 
С24H16O2. Вычислено, %: C 85.69; H 4.79.

[(Азулен-1-ил)(фенил)метилиден]пропан-
динитрил (4). К раствору 0.2 г (0.86 ммоль) ке-

тона 2 в 2 мл ДМСО при комнатной температу-
ре в атмосфере аргона прибавляли раствор 0.1 г 
(1.5 ммоль) малононитрила в 1 мл пиридина. Затем 
реакционную смесь перемешивали в течение 
8 ч при температуре 107–110°С. После окончания 
реакции ДМСО и пиридин отгоняли в вакууме. 
Остаток очищали колоночной хроматографией 
на силикагеле (элюент гексан–этилацетат, 9:1) и 
перекристаллизацией из дихлорметана. Выход 
0.17 г (71%), красные кристаллы, т.пл. 149–150°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2216 (С≡N), 1508 – 1365 (С=С). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.33 д (1H, H3, J 4.2 Гц), 
7.47–7.54 м (3Hаром), 7.60–7.63 м (2Hаром), 7.66 т 
(2H, H5,7, J 9.8 Гц), 8.01 т (1H, H6, J 9.8 Гц), 8.07 д 
(1H, H2, J 4.2 Гц), 8.10 д (1H, H4, J 9.8 Гц), 8.15 д 
(1H, H8, J 9.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 116.08, 
117.11, 120.05, 121.18, 125.25, 130.84, 131.21, 
132.85, 136.55, 141.17, 142.60, 145.49, 146.79, 
151.18, 168.38. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 280 
(78.12) [M]+. Найдено, %: C 85.61; H 4.27; N 9.89. 
С20H12N2. Вычислено, %: C 85.69; H 4.31; N 9.99.

2,2'-[Азулен-1,3-диилбис(фенилметилиден)]- 
дипропандинитрил (5). К раствору 0.2 г 
(0.6 ммоль) дикетона 3 в 2 мл ДМСО при комнат-
ной температуре в атмосфере аргона прибавляли 
раствор 0.2 г (3 ммоль) малононитрила в 2 мл пи-
ридина. Затем реакционную смесь перемешивали 
в течение 10 ч при температуре 107–110°С. После 
окончания реакции ДМСО и пиридин отгоняли 
в вакууме. Остаток очищали колоночной хрома-
тографией на силикагеле (элюент гексан–этил- 
ацетат, 9:1) и перекристаллизацией из дихлор-
метана. Выход 0.18 г (70%), красные кристаллы, 
т.пл. 238–239°С. ИК спектр, ν, см–1: 2218 (С≡N), 
1504–1361 (С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.49–
7.55 м (8Hаром), 7.61–7.64 м (2Hаром), 7.68 т (2H, 
H5,7, J 9.8 Гц), 8.03 т (1H, H6, J 9.8 Гц), 8.07 с (1H, 
H2), 8.15 д (2H, H4,8, J 9.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 114.06, 115.10, 124.05, 125.19, 129.35, 130.84, 
131.21, 133.35, 136.55, 139.17, 142.70, 143.39, 
144.79, 147.02, 155.18, 167.98. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 432 (75.10) [M]+. Найдено, %: С 83.41; H 
3.71; N 12.86. С30H16N4. Вычислено, %: C 83.32; H 
3.73; N 12.95.

1-Бромазулен (6). К раствору 0.1 г (0.78 ммоль) 
азулена 1 в 3 мл дихлорметана при 0°C в атмос-
фере аргона добавляли 0.13 г (0.78 ммоль) NBS. 
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Затем реакционную смесь перемешивали в тече-
ние 30 мин при комнатной температуре. После 
окончания реакции растворитель отгоняли в ва-
кууме. Остаток очищали колоночной хроматогра-
фией на силикагеле (элюент гексан). Выход 0.11 г 
(68%), синее масло. ИК спектр, ν, см–1: 1578–1389 
(С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.12 т (1H, H5, J 
9.9 Гц), 7.19 т (1H, H7, J 9.8 Гц), 7.29 д (1H, H3, J 
4.2 Гц), 7.56 т (1H, H6, J 9.8 Гц), 7.80 д (1H, H2, J 
4.2 Гц), 8.19 д (1H, H4, J 9.5 Гц), 8.32 д (1H, H8, J 
9.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 104.1, 117.1, 123.4, 
123.7, 135.4, 136.1, 137.3, 137.9, 138.8, 140.1. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 206 (43.10) [M]+. Найдено, %: 
C 57.93; H 3.37. C10H7Br. Вычислено, %: C 58.00; 
H 3.41.

1,3-Дибромазулен (7). К раствору 0.1 г 
(0.78 ммоль) азулена 1 в 4 мл дихлорметана 
при 0°C в атмосфере аргона добавляли 0.26 г 
(1.56 ммоль) NBS. Затем реакционную смесь пе-
ремешивали в течение 30–40 мин при комнатной 
температуре. После окончания реакции раство-
ритель отгоняли в вакууме. Остаток очищали ко-
лоночной хроматографией на силикагеле (элюент 
гексан) и перекристаллизацией из дихлорметана. 
Выход 0.20 г (90%), синие кристаллы, т.пл. 92–
93°С. ИК спектр, ν, см–1: 1574–1377 (С=C). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.28 т (2H, H5,7, J 9.9 Гц), 7.65 т 
(1H, H6, J 9.8 Гц), 7.81 с (1H, H2), 8.30 д (2H, H4,8, 
J 9.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 102.9, 124.2, 
135.9, 136.8, 138.4, 140.2. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 284 (53.17) [M]+. Найдено, %: С 41.92; H 2.07. 
C10H6Br2. Вычислено, %: C 42.00; H 2.11.

1-Фенилазулен (8). К раствору 0.2 г (0.97 ммоль) 
бромазулена 6 и 0.005 г (5 мол %) Pd(PPh3)4 в 
5 мл ТГФ при комнатной температуре в атмосфе-
ре аргона прибавляли 0.97 мл PhMgBr (1.0 М в 
ТГФ). Затем реакционную смесь перемешивали в 
течение 2 ч при комнатной температуре. После за-
вершения реакции смесь выливали в насыщенный 
раствор NH4Cl и экстрагировали дихлорметаном. 
Органический слой сушили над MgSO4, раство-
ритель отгоняли в вакууме. Остаток очищали ко-
лоночной хроматографией на силикагеле (элюент 
гексан) и перекристаллизацией из гексана. Выход 
0.16 г (80%), синие кристаллы, т.пл. 56–57°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1626–1352 (С=С). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 7.15 т (1H, H5, J 9.6 Гц), 7.16 т (1H, H7, J 

9.6 Гц), 7.36 т (1Hаром, J 8.0 Гц), 7.41 д (1H, H2, J 
3.6 Гц), 7.50 т (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.60 т (1H, H6, J 
9.6 Гц), 7.62 д (2Hаром, J 7.6 Гц), 8.04 д (1H, H3, J 
3.6 Гц), 8.37 д (1H, H4, J 9.6 Гц), 8.58 д (1H, H8, 
J 9.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 117.4, 123.0, 
123.3, 126.2, 128.6, 129.7, 131.3, 135.2, 135.6, 137.1, 
137.3, 137.5, 138.2, 141.7. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 204 (100.00) [M]+. Найдено, %: C 93.99; H 5.88. 
C16H12. Вычислено, %: C 94.08; H 5.92.

1,3-Дифенилазулен (9). К раствору 0.2 г 
(0.70 ммоль) дибромазулена 7 и 0.004 г (5 мол %) 
Pd(PPh3)4 в 5 мл ТГФ при комнатной температу-
ре в атмосфере аргона прибавляли 1.4 мл PhMgBr 
(1.0 М в ТГФ). Затем реакционную смесь переме-
шивали в течение 3 ч при комнатной температу-
ре. После завершения реакции смесь выливали 
в насыщенный раствор NH4Cl и экстрагирова-
ли дихлорметаном. Органический слой сушили 
над MgSO4, растворитель отгоняли в вакууме. 
Остаток очищали колоночной хроматографией на 
силикагеле (элюент гексан) и перекристаллиза-
цией из дихлорметана. Выход 0.14 г (75%), синие 
кристаллы, т.пл. 117–118°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1626–1352 (С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.13 т 
(2H, H5,7, J 9.6 Гц), 7.38 т (2Hаром, J 7.6 Гц), 7.52 т 
(4Hаром, J 7.6 Гц), 7.59 т (1H, H6, J 9.6 Гц), 7.66 д 
(4Hаром, J 7.6 Гц), 8.12 с (1H, H2), 8.55 д (2H, H4,8, J 
9.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 123.5, 126.5, 128.7, 
129.9, 130.5, 136.2, 136.6, 137.1, 137.2, 139.0. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 280 (98.07) [M]+. Найдено, %: 
C 94.18; H 5.69. C22H16. Вычислено, %: C 94.25; H 
5.75.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ацилированием азулена по Фриделю–Крафтсу 
и последующей конденсацией Кнёвенагеля азу-
ленилкетонов с малононитрилом синтезированы 
π-сопряженные 1-моно- и 1,3-бис(фенилдициано-
винил) азулены. Кроме того, реакцией кросс-соче-
тания Кумады моно- и дибромазуленов с реакти-
вом Гриньяра получены π-сопряженные 1-моно- и 
1,3-бифенилазулены. Выявлены интенсивные 
полосы поглощения ВПЗ в видимой области у 
дициановинилазуленов с максимумами при 452 и 
434 нм, а также значительные батохромные сдви-
ги максимумов полос поглощения на 30 и 44 нм у 
фенилированных азуленов.
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Knoevenagel condensation of azulenyl ketones with malononitrile synthesized π-conjugated 1-mono- and 
1,3-bis(phenyl-dicyanovinyl)azulenes, and 1-mono- and 1,3-biphenylazulenes were obtained by the Kumada 
cross-coupling ofbromazulenes with PhMgBr.The electronic spectra of dicyanovinylatedazulenes showed intense 
absorption bands of intramolecular charge transfer in the visible region, as well as significant bathochromic 
shifts of the absorption band maxima for phenylazulenes.

Keywords: azulene, dicyanovinylatedazulenes, Knoevenagel reaction, Kumada cross-coupling, π-conjugated 
systems, optical properties, intramolecular charge transfer, bathochromic shift
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Синтезированы 8 новых N-ацилгидразонов из диацетата бетулина его низкотемпературным озоноли-
тическим превращением в 3β,3,28-диацетоксикси-20-оксо-29-норлупан и последующей конденсацией 
последнего с гидразидами ряда алифатических и ароматических кислот. Изучена in vitro цитотоксическая 
активность полученных соединений в отношении ряда опухолевых клеток. Производные, полученные 
конденсацией 3β,3,28-диацетоксикси-20-оксо-29-норлупана с гидразидами салициловой, изоникотино-
вой и никотиновой кислот, проявили умеренную активность в отношении клеточных линий гепатоцел-
люлярной карциномы человека HepG2, рака толстой кишки человека HTC-116, лейкемии THP-1, острого 
Т-клеточного лейкоза Jurkat.
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ВВЕДЕНИЕ

Доступность растительных тритерпеноидов в 
совокупности с высокой биологической активно-
стью привлекает внимание к их синтезу. Бетулин 
и его производные – компоненты березовой ко- 
ры – проявляют широкий спектр биологической 
активности [1–3]. Диацетат бетулина [3β,28-ди- 
ацетоксилуп-20(29)-ен, 1] обладает гиполипиде-
мическим и желчегонным действием [4, 5], высту-
пает в роли ловушки для активных форм кислоро-
да, а также способен либо стимулировать синтез 
антиоксидантных ферментов – супероксиддисму-
тазы и каталазы, либо непосредственно влиять на 
их активность [6, 7].

Целенаправленная химическая модификация 
природных биологически активных соединений 
приводит в ряде случаев к получению веществ, 

которые обладают более широким спектром дей-
ствия и низкой токсичностью. Известно, что ги-
дразоны обладают различными видами биологи-
ческой активности [8]. В рамках поиска новых по-
тенциальных противораковых соединений [9, 10], 
связанных с природными продуктами, сообщает-
ся о синтезе производных бетулина, содержащих 
гидразид-гидразонный фрагмент в качестве бо-
ковой цепи, присоединенной к С20 бетулина. 
Бетулин-28-изоникотиногидразид [9] и бетулин- 
28-(индол-4-илметилен)гидразон [10] предлагают-
ся в качестве каркасов противоопухолевых средств 
с повышенной эффективностью.

Цель работы – синтез новых N-ацилгидразонов 
из диацетата бетулина 1 и изучение их цитотокси-
ческой активности в отношении ряда опухолевых 
клеток.
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В качестве реагентов для введения ацилгидра-
зонного фрагмента применяли гидразиды капри-
новой (2), циклогексановой (3), бензойной (4), 
о-гидрокси- (5), п-гидрокси- (6), п-метокси- (7) 
бензойных, изоникотиновой (8) и никотиновой (9) 
кислот.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Целевые соединения получены в результате 
двухстадийного синтеза. Для этого провели низко-
температурный (–70°C, EtOH) озонолиз двойной 
связи в диацетате 1 с последующей обработкой об-
разующихся пероксидных продуктов 15-кратным 
мольным избытком ледяной АсОН. Полученный 
кетон 10 кипятили с гидразидами карбоновых кис-

лот 2–9 в EtOH в присутствии каталитических ко-
личеств АсОН. После кристаллизации из этанола 
с выходами от 35 до 53% получили целевые гидра-
зоны 11–18. Отмечено, что у гидразидов алифа-
тических кислот 2 и 3 активность в реакции при-
соединения–дегидратации несколько выше, чем у 
ароматических кислот 4–9, на что указывают бо-
лее высокие выходы гидразонов 11 и 12 (схема 1).

Структуру полученных соединений устанавли-
вали с помощью ИК, масс-спектрометрии и спек-
троскопии ЯМР. Для соединений 11–18 характе-
ристичными, свидетельствующими о прошедшей 
конденсации являются сигналы в области 156–159 
и 162–176 м.д., соответствующие атомам углерода 

Схема 1
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групп СH=N и С=О соответственно в спектре ЯМР 
13С, в протонных спектрах – уширенный синглет 
протона NН группы в области 9–10 м.д. в зависи-
мости от строения полученного ацилгидразона. 
Кроме того, на образование соединений 8–12 ука-
зывает появление в ИК спектрах полос валентных 
колебаний в диапазонах 1647–1696 (C=N) и 2924–
2947 (NH) см–1. В масс-спектрах положительных 
ионов всех полученных ацилгидразонов присут-
ствует пик соответствующего [M + H]+ иона, ин-
тенсивность которого составляет 100%.

Для полученных соединений 11–18 исследо-
вана in vitro цитотоксическая активность по спо-
собности ингибировать рост условно-нормальных 
(клеточная линия эмбриональной почки человека 
HЕК293) и опухолевых клеток (клеточные линии 
гепатоцеллюлярной карциномы человека HepG2; 
аденокарциномы толстого кишечника HTC-116; 
моноцитарной лейкемии человека THP-1; карци-
номы молочной железы MCF-7; аденокарциномы 
легкого A549; Т-клеточного лейкоза Jurkat и ней-
робластомы человека SH-SY5Y). Как следует из 
полученных результатов, производные 14, 17, 18, 
полученные конденсацией 3β,3,28-диацетоксик-
си-20-оксо-29-норлупана (10) с гидразидами са-
лициловой (5), изоникотиновой (8) и никотиновой 
(9) кислот, проявили умеренное цитотоксическое 
действие в отношении клеточных линий HEK293, 
HepG2, HTC-116, THP-1 и Jurkat. Наибольшей ак-
тивностью среди изученных соединений облада-
ло производное 14 со значениями IC50 в диапазо-

не 11–40 µМ в зависимости от клеточной линии. 
Соединения 11–13, 15, 16 не подавляли жизнеспо-
собность данных клеточных линий (см. таблицу).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на приборе IR 
Prestige-21 (Fourier Transform Spectrophotometer – 
Shimadzu) в тонком слое. Спектры ЯМР регистри-
ровали на спектрометре Bruker Avance III 500 [ра-
бочие частоты 500.13 (1Н), 125.47 (13С) МГц] в 
CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. ГЖХ-анализ 
выполняли на приборе Chrom-5 [длина колонки 
1.2 м, неподвижная фаза – силикон SE-30 (5%) на 
носителе Chromaton N-AW-DMCS (0.16–0.20 мм), 
рабочая температура 50–300°С], газ-носитель – 
гелий. Масс-спектры снимали на хромато-масс- 
спектрометре LCMS-2010 EV (Shimadzu) (шпри-
цевой ввод образца, элюент – ацетонитрил/вода 
в соотношении 95/5, скорость потока 0.1 мл/мин) 
в режиме регистрации положительных и отри-
цательных ионов при потенциале капилляра 
4.5 и –3.5 кВ. Температура интерфейса ХИАД 
250°С, нагревателя – 200°С, испарителя – 230°С. 
Скорость потока небулизирующего (распыляюще-
го) газа (азот) 1.5 и 2.5 л/мин соответственно для 
ИЭР и ХИАД. Оптическое вращение измеряли на 
поляриметре Perkin Elmer 241-MC. Температуры 
плавления определяли на микростолике «Boetius». 
Элементный анализ выполняли на CHNS-
анализаторе Euro-3000 (Hekatech). Контроль ме-
тодом ТСХ проводили на пластинах SiO2 марки 

In vitro цитотоксическая активность соединений 11–18a

Соединение
IC50, мкМ

HEK293 HTC-116 THP-1 Jurkat HepG2, SH-SY5Y, MCF-7, A549

11 >100 >100 >100 >100 >100

12 >100 >100 >100 >100 >100

13 >100 >100 >100 >100 >100

14 25.86±0.36 11.38±1.34 14.93±1.63 39.96±3.46 >100

15 >100 >100 >100 >100 >100

16 >100 >100 >100 >100 >100

17 50.76±1.47 43.50±2.33 >100 88.45±0.21 >100

18 47.80±4.14 63.62±4.59 >100 87.58±5.89 >100
a Данные представлены в виде среднего арифметического ± стандартное отклонение (N = 2)
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Sorbfil (Россия). Для колоночной хроматогра-
фии применяли SiO2 (70–230) марки Lancaster 
(Великобритания). Производительность озонатора 
«ОГВК-02К» – 40 ммоль О3/ч. Бетулин (ee 100%, 
[α]D

20 +27.0 (c 0.81, CHCl3) и диацетат бетулина (ee 
100%, [α]D

20 +32.0 (c 0.95, CHCl3) фармацевтиче-
ской компании «БетулаФарм» (г. Пермь, Россия).

3β,3,28-Диацетоксикси-20-оксо-29-норлупан 
(10). Через раствор 2.00 г (3.80 ммоль) диацетата 
бетулина (1) в 150 мл абс. EtOH при –70°С барботи-
ровали озоно-кислородную смесь до поглощения 
4 ммоль О3. Реакционную смесь продували ар-
гоном. Прибавляли (0°С) 4 мл (57 ммоль) ледя-
ной AcOH, перемешивали при комнатной тем-
пературе до исчезновения пероксидов (24 ч, 
контроль – йод-крахмальная проба), упарива-
ли. Хроматографировали остаток (2.00 г) (SiO2, 
CHCl3). Выход 1.94 г (97%), т.пл. 222–223°С (222–
223°С [6]). С33H52O5. Спектры ЯМР 1Н и 13С иден-
тичны описанным ранее [6].

Ацилгидразоны 11–18 (общая методика). 
3β,3,28-Диацетоксикси-20-оксо-29-норлупан (10) 
(0.1 г, 0.19 ммоль) растворяли в 7.5 мл этано-
ла и по каплям вносили в раствор, состоящий из 
0.19 ммоль гидразида карбоновой кислоты (0.26– 
0.35 г) 2–9, 7.5 мл EtOH и 2 капель АсОН. Кипя- 
тили в течение 5 ч (контроль – ТСХ), упаривали. 
Остаток растворяли в 1 мл EtOH, охлаждали в мо-
розильной камере (–10°С), отфильтровывали. Фи- 
льтрат упаривали, получали целевой продукт 11– 
18.

N'-(20-{3-Ацетокси-28-(ацетоксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопента- 
[a]кризен-1-ил}этилиден)деканогидразид (11). 
Выход 0.07 г (52%). Rf 0.27 (EtOAc). Белый по-
рошок, т.пл. 227–228°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
2932 (NН), 1677 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.85, 0.88, с (6Н, 2CH3), 0.87–0.94 с (1Н, CH), 
0.91, 0.97, 0.99, 1.00 с (12Н, 4CH3), 1.05–1.37 м 
(20Н, 10CH2), 1.38–1.40 м (1Н, CH), 1.42–1.69 м 
(22Н, 11CH2), 1.79 с (3Н, CH3), 1.86–1.93 м (8Н, 
4CH2), 2.03, 2.06 с (6Н, 2СН3), 2.23–2.30 м (2Н, 
2СН), 2.54–2.57 м (2Н, СН2), 2.80–2.84 м (1Н, СН), 
3.35–3.41 м (2Н, СН2), 4.39–4.42 м (1Н, СН), 9.87 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.07, 
14.79, 15.91, 159.35 16.03, 16.32, 16.54, 171.04 
171.15, 174.57, 18.17, 20.92, 21.31, 21.95, 22.68, 

23.71, 24.76, 24.99, 26.89, 27.96, 28.19, 28.95, 29.84, 
30.42, 30.45, 30.95, 31.89, 33.68, 34.55, 35.39, 37.09, 
37.62, 37.83, 38.42, 41.47, 45.15, 46.48, 46.62, 48.62, 
50.91, 55.39, 64.08, 81.01, 159.35 (СН=N), 171.04 
(C=O), 171.15, 174.57. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
697 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 73.89; N 4.12; H 
10.67. С43Н72N2O5. Вычислено, %: С 74.09; N 4.01; 
H 10.41.

N'-(20-{3-Ацетокси-28-(ацетоксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)циклогексанкарбо-
гидразид (12). Выход 0.07 г (53%). Rf 0.26 (EtOAc). 
Белый порошок, т.пл. 224–225°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2931 (NН), 1675 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.72 с (3Н, CH3), 0.78 с (3Н, CH3), 0.89 с (3Н, 
CH3), 1.07 с (3Н, CH3), 1.17 с (3Н, CH3), 1.21–1.87 
м (10H, 5CH2), 2.06 с (3Н, CH3), 2.09 с (3Н, CH3), 
2.47–2.54 м (1Н, СН), 3.41–3.54 м (2H, CH2), 4.25–
4.32 уш.с (1Н, CН), 10.25 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.54, 15.39, 15.76, 156.49 16.14, 
171.04 171.15, 176.47, 18.23, 20.68, 20.92, 25.49, 
25.74, 25.87, 26.78, 27.03, 27.84, 28.99, 29.27, 29.31, 
33.87, 34.09, 36.16, 36.72, 38.88, 40.56, 42.57, 43.42, 
47.27, 47.41, 49.76, 51.01, 52.18, 54.41, 63.28, 85.04, 
156.49 (СН=N), 171.04 (C=O), 171.15, 176.47. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 653 (100) [M + H]+. 
Найдено, %: С 74.01; N 4.13; H 9.63. С40Н64N2O5. 
Вычислено, %: С 73.58; N 4.29; H 9.88.

N'-(20-{3-Ацетокси-28-(ацетоксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопента- 
[a]кризен-1-ил}этилиден)бензогидразид (13). 
Выход 0.05 г (45%). Rf 0.24 (EtOAc). Белый по-
рошок, т.пл. 198–199°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 2947 (NН), 1668 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.78 с (3Н, CH3), 0.94 с (3Н, CH3), 0.97 
с (3Н, CH3), 1.72 с (3Н, CH3), 2.50–2.60 м (1Н, 
СНС=N), 3.10–3.20 м (1Н, СНОН), 3.20–3.30 м 
(1Н, СН2ОН), 2.02 с (3Н, CH3), 2.15 с (3Н, CH3), 
4.45–4.56 м (1Н, СН), 7.31–7.56 м (3H, 3CHаром), 
7.80–7.85 м (2H, 2CHаром), 10.25 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.56. 14.66, 14.93, 15.41, 
15.91, 16.05, 18.26, 20.81, 25.47, 26.91, 27.31, 27.99, 
28.90, 29.66, 34.60, 34.72, 36.90, 37.33, 38.56, 40.63, 
40.95, 45.22, 47.68, 47.72, 49.45, 50.97, 54.64, 58.42, 
81.47, 126.85 (2СНаром), 127.74 (2СНаром), 131.32 
(Саром), 133.63 (СНаром), 159.41 (СН=N), 162.46 
(C=O), 171.01, 171.24. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
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648 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 74.15; N 4.61; H 
9.14. С40Н58N2O5. Вычислено, %: С 74.27; N 4.33; 
H 9.04.

2-Гидрокси-N'-(20-{3-ацетокси-28-(ацетокси- 
метил)-4,4,8,10,14-пентаметиликозагидро-1H- 
циклопента[a]кризен-1-ил}этилиден)бензоги-
дразид (14). Выход 0.04 г (35%). Rf 0.28 (EtOAc). 
Белый порошок, т.пл. 235–236°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2946 (NН), 1667 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.78 с (3Н, CH3), 0.82 с (3Н, CH3), 0.91 с (3Н, 
CH3), 1.07 с (3Н, CH3), 1.23 с (3Н, CH3), 1.56 с (3Н, 
CH3), 2.55–2.60 м (1Н, СН), 3.20–3.27 м (2Н, СН2), 
4.17–4.28 м (1Н, СН), 6.69–6.78 м (2H, 2CHаром), 
6.89–7.05 (2H, 2CHаром), 9.58 с (2Н, NH, OH). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.24, 14.68, 15.31, 15.84, 
15.98, 18.12, 20.63, 24.57, 26.66, 27.33, 27.98, 28.56, 
29.62, 33.89, 34.10, 36.18, 37.10, 38.63, 38.77, 40.77, 
42.63, 46.27, 47.51, 49.88, 50.19, 55.36, 61.34, 82.61, 
117.46 (Саром), 120.62 (СНаром), 121.63 (СНаром), 
126.63 (СНаром), 130.56 (СHаром), 157.42 (СН=N), 
160.23 (Саром–OH), 164.52 (C=O), 171.31, 171.36. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 664 (100) [M + H]+. 
Найдено, %: С 74.52; N 4.36; H 8.42. С40Н58N2O6. 
Вычислено, %: С 72.47; N 4.23; H 8.82.

4-Гидрокси-N'-(20-{3-ацетокси-28-(ацетокси- 
метил)-4,4,8,10,14-пентаметиликозагидро- 
1H-циклопента[a]кризен-1-ил}этилиден)бензо-
гидразид (15). Выход 0.05 г (39%). Rf 0.27 (EtOAc). 
Белый порошок, т.пл. 242–243°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2924 (NН), 1647 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.72 с (3Н, CH3), 0.78 с (3Н, CH3), 0.89 с (3Н, 
CH3), 0.96 с (3Н, CH3), 1.26 с (3Н, CH3), 2.02 с (3Н, 
CH3), 2.45–2.57 м (1Н, СН), 3.13–3.26 м (1Н, СН), 
3.35–3.70 м (2Н, СH2), 7.36–7.46 м (2H, 2CHаром), 
7.54–7.76 (2H, 2CHаром), 9.95 с (2Н, NH, OH). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.47, 14.62, 15.45, 15.99, 
16.14, 18.24, 20.78, 25.33, 26.91, 27.65, 27.95, 28.85, 
29.65, 33.92, 34.10, 36.18, 37.11, 38.64, 38.84, 40.45, 
44.26, 45.56, 48.47, 49.77, 51.34, 57.56, 63.71, 85.26, 
117.69 (Саром), 127.37 (2СНаром), 129.35 (2СHаром), 
159.64 (СН=N), 170.33(Саром–OH), 174.48 (C=O), 
176.51, 176.54. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 664 
(100) [M + H]+. Найдено, %: С 74.63; N 4.57; H 
8.43. С40Н58N2O6. Вычислено, %: С 74.47; N 4.23; 
H 8.82.

4-Метокси-N'-(20-{3-ацетокси-28-(ацетокси- 
метил)-4,4,8,10,14-пентаметиликозагидро- 

1H-циклопента[a]кризен-1-ил}этилиден)бензо-
гидразид (16). Выход 0.05 г (41%). Rf 0.25 (EtOAc). 
Белый порошок, т.пл. 193–194°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2929 (NН), 1696 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.74 с (3Н, CH3), 0.79 с (3Н, CH3), 0.90 с (3Н, 
CH3), 0.99 с (3Н, CH3), 1.31 с (3Н, CH3), 2.15 с (3Н, 
CH3), 2.45–2.56 м (1Н, СН), 3.02–3.11 м (1Н, СН), 
3.19–3.45 м (2Н, СН2), 3.81 (3Н, CH3), 6.41–6.59 м 
(2H, 2CHаром), 6.71–6.88 (2H, 2CHаром), 9.80 уш.с 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.41, 14.78, 
15.65, 15.99, 16.14, 18.21, 20.96, 26.21, 26.75, 27.65, 
27.95, 28.85, 29.65, 33.92, 34.10, 36.18, 37.11, 38.64, 
38.84, 40.70, 44.15, 45.69, 48.27, 49.72, 50.31, 57.49, 
65.12, 84.90, 115.58 (Саром), 128.43 (2СНаром), 
129.96 (2СHаром), 158.41 (СН=N), 165.71, 173.78 
(C=O), 173.78 (C=O), 175.01, 175.13. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 678 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 
72.26; N 4.00; H 8.78. С41Н60N2O6. Вычислено, %: 
С 72.75; N 4.14; H 8.93.

N'-(20-{3-Ацетокси-28-(ацетоксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)пиридин-4-илги-
дразид (17). Выход 0.05 г (44%). Rf 0.26 (EtOAc). 
Белый порошок, т.пл. 214–215°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2931 (NН), 1636 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.88 с (3Н, CH3), 0.91 с (3Н, CH3), 0.95 с 
(3Н, CH3), 1.01 с (3Н, CH3), 1.26 с (3Н, CH3), 2.22 
с (3Н, CH3), 2.77–2.83 м (1Н, СН), 3.14–3.22 м (1Н, 
СН), 3.59–3.65 м (2Н, СН2), 6.74–6.86 м (2H, 2CH), 
7.13–7.27 (2H, 2CH), 10.55 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.37, 14.42, 145.96, 15.28, 15.57, 
150.95, 16.11, 18.34, 20.81, 25.44, 26.93, 27.59, 
27.97, 28.95, 29.72, 33.94, 34.12, 36.13, 37.56, 38.54, 
38.78, 40.59, 44.75, 45.46, 48.57, 49.74, 50.20, 55.22, 
62.13, 82.56, 122.82, 145.96, 150.95, 157.42 (СН=N), 
162.62 (C=O), 172.27, 172.33. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 649 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 72.63; 
N 6.80; H 8.55. С39Н57N3O5. Вычислено, %: С 
72.30; N 6.49; H 8.87.

N'-(20-{3-Ацетокси-28-(ацетоксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)пиридин-3-илги-
дразид (18). Выход 0.05 г (43%). Rf 0.25 (EtOAc). 
Белый порошок, т.пл. 217–218°С. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2942 (NН), 1674 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.79 с (3Н, CH3), 0.82 с (3Н, CH3), 0.86 с 
(3Н, CH3), 0.97 с (3Н, CH3), 1.12 с (3Н, CH3), 1.97 
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с (3Н, CH3), 2.64–2.73 м (1Н, СН), 3.06–3.16 м (1Н, 
СН), 3.56–3.78 м (2Н, СН2), 8.42–8.49 м (2H, 2CH), 
9.19–9.32 м (2H, 2CH), 11.10 с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.79, 14.88, 149.29, 15.38, 15.87, 
151.51, 16.02, 18.24, 20.78, 25.53, 26.41, 27.35, 
27.95, 28.19, 28.97, 33.68, 34.55, 37.18, 37.60, 38.42, 
38.78, 40.67, 45.15, 45.71, 48.46, 49.73, 50.90, 55.39, 
63.77, 82.16, 126.21, 132.13, 136.14, 149.29, 151.51, 
154.65 (СН=N), 162.46 (C=O), 170.03, 170.11. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 649 (100) [M + H]+. 
Найдено, %: С 72.58; N 6.76; H 8.98. С39Н57N3O5. 
Вычислено, %: С 72.30; N 6.49; H 8.87.

Экспериментальная биологическая часть. 
Клетки линии HEK293 (2.0×104 клеток/лун-
ка), HepG2 (1.8×104 клеток/лунка), SH-SY5Y 
(5.0×104 клеток/лунка), MCF7 (0.6×104 клеток/лун- 
ка), А549 (0.5×104 клеток/лунка), HTC-116 
(1.0×104 клеток/лунка) культивировали в среде 
ДМЕМ (Gibco, Великобритания) в присутствии 
10%-ной эмбриональной телячьей сыворотки 
(Invitrogen, США), 2 мМ l-глутамина и 50 мкг/мл 
гентамицина сульфата. Клетки линии THP-1 
(2.0×104 клеток/лунка) и Jurkat (5.0×104 клеток/лун- 
ка) культивировали в среде RPMI (Gibco, 
Великобритания) в присутствии 10%-ной эмбри-
ональной телячьей сыворотки (Invitrogen, США), 
2 мМ l-глутамина и 50 мкг/мл гентамицина суль-
фата. После 24 ч культивирования в каждую лунку 
вносили исследуемые соединения в конечных кон-
центрациях 1, 10, 100 мкМ (в 0.1% ДМСО) и ин-
кубировали в течение 48 ч. По окончании инкуба-
ции к клеткам прибавляли коммерческий реагент 
«PrestoBlue®» (Invitrogen, США) в количестве, ре-
комендованном производителем (1/9 объема куль-
туры). Флуоресценцию красителя (степень редук-
ции красителя) измеряли при длине волны 590 нм, 
используя мультипланшетный анализатор «2300 
EnSpire Multimode Plate Readers» (Perkin Elmer, 
США). Значение концентрации соединений, вызы-
вающее 50%-ное подавление жизнеспособности 
клеток (IC50), определяли на основе дозозависи-
мых кривых с помощью программного обеспече-
ния «GraphPad Prism v.5.02» (GraphPad Software 
Inc., США). Данные, полученные в 2 независимых 
экспериментах, выражали в виде среднего значе-
ния 3 измерений для каждой концентрации ± стан-
дартное отклонение, по отношению к значениям 
контроля (0.1% ДМСО), принятого за 100%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Озонолитическим превращением диацетата 

бетулина в 3β,3,28-диацетоксикси-20-оксо-29-нор-
лупан и последующей его конденсацией с рядом 
гидразидов карбоновых кислот синтезированы 
8 новых N-ацилгидразонов и изучена их in vitro 
цитотоксическая активность в отношении ряда 
опухолевых клеток. Ацилгидразоны диацетата 
бетулина на основе гидразидов салициловой, изо-
никотиновой и никотиновой кислот проявили уме-
ренную активность в отношении клеточных линий 
гепатоцеллюлярной карциномы человека HepG2, 
рака толстой кишки человека HTC-116, лейкемии 
THP-1, острого Т-клеточного лейкоза Jurkat.
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Synthesis and Antitumor Activity of N-Acylhydrazones 
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Eight new N-acylhydrazones were synthesized from betulin diacetate by its low-temperature ozonolysis to ob-
tain 3β,3,28-diacetoxyoxy-20-oxo-29-norlupan and condensation of the latter with hydrazides of aliphatic and 
aromatic acids. Cytotoxic activity of the obtained compounds in relation to a number of tumor cells was studied 
in vitro. Derivatives obtained by condensation of 3β,3,28-diacetoxy-20-oxo-29-norlupan with hydrazides of 
salicylic, isonicotinic and nicotinic acids showed moderate activity against cell lines of human hepatocellular 
carcinoma HepG2, human colon cancer HTC-116, leukemia THP-1, acute T-cell leukemia Jurkat.
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ФЕНИЛТЕРПИРИДИНА С ТЕРМИНАЛЬНОЙ 

АУРОФИЛЬНОЙ ГРУППИРОВКОЙ И ЕГО 
КООРДИНАЦИОННОГО СОЕДИНЕНИЯ С Rh(III) 
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Разработан метод получения конъюгата 4-замещенного фенилтерпиридина и липоевой кислоты с три-
этиленгликольной линкерной группировкой между терпиридиновым и серосодержащим фрагментами. 
Синтезировано координационное соединение полученного терпиридина с Rh(III). С использованием 
метода циклической вольтамперометрии показана способность полученных лиганда и родиевого ком-
плекса хемосорбироваться на поверхности золотых электродов с образованием связи Au–S.

Ключевые слова: 2,2':6',2''-терпиридины, аурофильные лиганды, комплексы родия(III)

DOI: 10.31857/S0514749223050087, EDN: DRGICX

ВВЕДЕНИЕ

Комплексы переходных металлов первого и 
второго ряда с органическими азотсодержащими 
лигандами, имеющими в составе терминальные 
серосодержащие группировки, представляют со-
бой перспективные соединения для создания од-
ноэлектронных молекулярных нанотранзисторов 
[1], а также чувствительных к заряду биосенсоров 
[2, 3], люминесцентных зондов [4, 5], тонкопле-
ночных транзисторов, светодиодов и различных 
фотовольтаических устройств [6]. Ранее мы проде-
монстрировали возможность использования в ка-
честве одномолекулярного нанотранзистора сим-
метричного аурофильного координационного со- 
единения Rh(III) с 4-([2,2':6',2''-терпиридин]-4'-ил)- 
фенил-5-(1,2-дитиолан-3-ил)пентаноатом, разме-
щаемого между 2 золотыми наноэлектродами и 
хемосорбирующегося на последних с образова-
нием связи Au–S [7]. Ключевыми требованиями к 

молекулам органических лигандов для получения 
подобных нанотранзисторов является наличие хе-
латирующего фрагмента, способного прочно свя-
зывать ион металла, серосодержащей группиров-
ки, обычно тиольной или дисульфидной, обеспе-
чивающей молекуле возможность ковалентно свя-
зываться с поверхностью золота, и наличие между 
хелатирующей и серосодержащей группировками 
несопряженного линкерного фрагмента длиной 
3–4 нм, соответствующей расстоянию между элек-
тродами, при котором в создаваемых нанотранзи-
сторах возможно туннелирование электронов че-
рез координированный атом металла, являющийся 
внутримолекулярным зарядовым центром [7].

При разработке нанотранзисторов на основе 
комплексов переходных металлов с органическим 
лигандами в качестве N-доноров часто используют-
ся производные пиридина и полипиридинов. Так, 
в качестве координационных соединений для соз-
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дания молекулы-острова описаны S-алкил- и 4-пи-
ридилзамещенные терпиридиновые комплексы 
рутения [8], комплексы Fe(II) и Ru(II) с 4,4'-бипи-
ридином [9], серия координационных соединений 
различных металлов (Fe, Co, Cr, Ru) с ди- и тетра-
пиридилзамещенными пиразинами, 4'-пиридил-
терпиридином, а также S-метиларилированными 
по положению 4' терпиридинами [10]; комплек-
сы Ru(II) также были получены для N,N'-бис(6-
меркаптогексил)-4,4'-бипиридина [11]. Описаны 
аурофильные терпиридиновые лиганды с одной 
или двумя концевыми дисульфидными группами 
и полиметиленовыми [12] и триазолсодержащими 
[13] линкерами между функциональными фраг-
ментами, а также их координационные соединения 
с Rh(III), для которых была показана способность 
к адсорбции на поверхности золотых электродов 
и туннельная проводимость. Замена терпиридино-
вого координирующего фрагмента на фенилтерпи-
ридиновый с расширенной системой сопряжения 
благоприятствует делокализации заряда в полу-
чаемых нанотранзисторах и процессу туннелиро-
вания электрона. Однако возможность практиче-
ского применения полученных комплексов родия 
в молекулярных наноустройствах оказалась суще-
ственно ограничена их низкой растворимостью 
в большинстве использованных растворителей, 
включая ДМФА и ДМСО.

Целью настоящей работы стала разработка 
метода получения нового органического лиганда 
ряда терпиридина с повышенной растворимостью 
в полярных органических растворителях, для чего 
в состав молекулы был введен фрагмент триэти-
ленгликоля. Синтезированный лиганд имеет в со-
ставе 4-фенилтерпиридиновую группировку для 
координации иона металла, фрагмент липоевой 
кислоты с пятичленным дисульфидным циклом в 
качестве функциональной группы, обеспечиваю-
щей хемосорбцию молекул на золотых электродах, 
и триэтиленгликольную линкерную группировку 
между ними. Расстояние между координирую-
щей и серосодержащей группами в полученном 
лиганде составляет ~ 4 нм, что оптимально для 
использования в нанотранзисторах [7]; триэти-
ленгликольный линкер способен обеспечить по-
вышенную растворимость получаемых лигандов 
и координационных соединений в полярных ор-
ганических растворителях, в которых обычно осу-

ществляют реакции комплексообразования, при 
сохранении туннельной проводимости. На основе 
синтезированного лиганда было получено коорди-
национное соединение с Rh(III) и изучена его спо-
собность адсорбироваться на поверхности золота.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез органического лиганда. Для синтеза 
целевого лиганда 4 вначале проводили монотози-
лирование триэтиленгликоля тозилхлоридом по 
методике [14]. Далее тозилатом 1 алкилировали 
4-гидроксибензальдегид с последующей конден-
сацией образующегося альдегида 2 с 2-ацетилпи-
ридином. На заключительной стадии проводили 
этерификацию полученным спиртом 3 липоевой 
кислоты под действием бензотриазолтетрамети-
лурония гексафторфосфата (HBTU) в присутствии 
основания (DIPEA). В результате был получен це-
левой фенилтерпиридин 4 с умеренным выходом 
(схема 1).

Строение и состав соединений 1–4 были под-
тверждены данными ЯМР спектроскопии 1Н и 
13С, ВЭЖХ и масс-спектрометрии высокого раз-
решения. Для соединения 2 характеристичным 
является наличие в спектре ЯМР 1Н сигнала аль-
дегидного протона при 9.9 м.д. Для содержащего 
триэтиленгликольный фрагмент терпиридина 3 
в спектрах ЯМР 1Н имеются сигналы при 8.7– 
7.1 м.д., соответствующие протонам фенилтер-
пиридиновой системы, а также в области 4.2– 
3.6 м.д., характерной для протонов полиэтилен-
гликольного линкера. В спектре ЯМР 1Н лиган- 
да 4 появляются также сигналы фрагмента ли-
поевой кислоты: триплет группы CH2COO при 
2.36 м.д. с J 7.45 Гц, мультиплет группы CH–S при 
3.51–3.60 м.д., а также мультиплеты CH2 групп пя-
тичленного цикла при 3.20 и 2.43 м.д.

Синтез координационного соединения 5. Для 
лиганда 4 мы изучили возможность получения его 
координационного соединения с Rh(III). С учетом 
крайне низкой растворимости RhCl3·3Н2О в орга-
нических растворителях и возможности образо-
вания продукта гидролиза сложноэфирной связи 
лиганда 4 при проведении реакции в водосодержа-
щих смесях, в которых растворима исходная соль 
[15], использовали в реакциях комплексообразова-
ния как источник Rh(III) хорошо растворимый в ор-
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ганических растворителях комплекс [Rh(DMSO)3]
Cl3 [16–18]. Координационное соединение 5 было 
получено при совместном кипячении лиганда 4 и 
[Rh(DMSO)3]Cl3 в этаноле (схема 2).

Состав и строение родиевого комплекса 5 были 
подтверждены с использованием методов ЯМР 1H, 
электронной спектроскопии и элементного анали-
за. Основным 1H ЯМР-спектральным критерием 
образования координационного соединения явля-
ется смещение сигналов протонов пиридиновых 
фрагментов лиганда в область слабого поля при-
мерно на 0.5–0.6 м.д. (рис. 1, а).

В электронном спектре лиганда 4 в ДМСО 
(рис. 1, b) наблюдается интенсивная полоса по-
глощения при ~ 290 нм, соответствующая р–р* 
переходам в терпиридиновом лиганде. Для содер-
жащего родий комплекса 5 в спектре появляются 
дополнительные менее интенсивные полосы при 
~ 330 и 380 нм, отвечающие переносу заряда 
Rh(d) → лиганд(р) от металла к лиганду, что ти-

пично для полипиридильных комплексов RhIII 
[19].

Триэтиленгликольсодержащий лиганд 4 оказал-
ся существенно лучше растворим в органических 
растворителях, таких как этанол, CHCl3, ацетон, 
ДМФА и ДМСО, чем его ранее синтезированные 
аналоги с полиметиленовыми и триазольными 
линкерами [12, 13]. Так, растворимость соедине-
ния 4 в ДМСО составляет более 10–3 М, тогда как 
для ранее полученных производных не превышает 
3×10–4 М. Координационное соединение 5 ожида-
емо хуже растворимо в органических растворите-
лях по сравнению со свободным лигандом, но и 
его растворимость в ДМСО превосходит раство-
римость аналогичных комплексов с полиметилен- 
и триазолсодержащими терпиридинами более чем 
в 3 раза.

Электрохимическое исследование лиганда 4 
и его координационного соединения 5. В резуль-
тате электрохимического исследования лиганда 4 
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и комплекса 5 методом циклической вольтампе-
рометрии (ЦВА) и вращающегося дискового элек-
трода (ВДЭ) в растворах ДМСО в присутствии 
0.1 M Bu4NClO4 на стеклоуглеродном (СУ) элек-
троде было показано, что для лиганда 4 на ЦВА 
присутствуют 2 необратимых пика восстановле-
ния при Epc –1.78 и –1.94 В (эти пики соответству-
ют восстановлению терпиридиновых фрагментов 
лиганда [20–23]) и пики окисления при 1.15 и 
1.27 В (рис. 2, а). Для комплекса 5 (рис. 2, b) на 
ЦВА присутствуют дополнительные пики восста-
новления при –0.78 и –1.28 В, соответствующие 
восстановлению Rh(III) → Rh(I) [24, 25]. Данные 
электрохимического исследования приведены в 
таблице.

Возможность адсорбции серосодержащего тер-
пиридина 4 и его координационного соединения 5 
на поверхности золота была установлена с исполь-
зованием циклической вольтамперометрии на Au 
электроде. Золотые электроды помещали в раствор 
соединений 4 и 5 в ДМСО (10–4 М), выдерживали 
в течение 2 сут, после чего несколько раз промы-
вали чистым ДМСО для удаления с поверхности 
нехемосорбированных молекул, сушили на воз-
духе, помещали в раствор фонового электролита 
и записывали ЦВА. При этом на вольтамперных 
кривых наблюдали дополнительные пики восста-
новления связи Au–S при –0.68÷–0.72 В (рис. 2, c, 
d, см. таблицу), наличие которых подтверждает ко-
валентное связывание исследованных соединений 
с поверхностью электрода [26].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Коммерческие реактивы («Merck», 
«Fluka®Analytical», «abcr», «Carbosynth») исполь-
зовали без дополнительной очистки. Контроль 
хода реакций и чистоты веществ осуществляли ме-
тодом ТСХ на пластинах «Silufol-UV254» с закре-
пленным слоем силикагеля. Хроматографическое 
выделение продуктов реакции проводили на 
препаративном хроматографе puriFlash 4250 
(Interchim, Франция) с применением картрид-
жа PF-15C18HP-F0040 того же производителя. 
Чистоту вычлененных соединений подтвержда-
ли методом LC-MS с использованием системы 
Shimadzu Prominence LC-20 с колонкой Luna 3 мкм 
C18 90A (150Ч4.6 мм) и коллектором фракций, со-
единенным с одноквадрупольным масс-спектро-
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метром Shimadzu LCMS-2020 с двойным источ-
ником ионизации DUIS-ESI-APCI Phenomenex, 
при 40°C. Масс-спектры высокого разрешения 
регистрировали на квадруполь-времяпролетном 
масс-спектрометре TripleTOF 5600+ (AB Sciex, 
Канада), оснащенном источником ионизации 
электрораспылением TurboIon Spray и жидкост-
ным хроматографом LC-30 «Nexera» (Shimadzu, 
Япония). Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали 
на приборе Bruker DPX-300 с рабочими частота-
ми 400 и 101 МГц, соответственно. Электронные 
спектры поглощения регистрировали на прибо-
ре HITACHI U-2900. Электрохимические иссле-
дования проводили при 25°C на потенциостате 
IPC-2000 с программным комплексом уточнения 
(разработан в Институте физической химии и 
электрохимии им. А.Н. Фрумкина РАН; автор В.Е. 
Касаткин, vadim_kasatkin@mail.ru; см. http://www.
expo.ras.ru/base/prod_data.asp?prod_id=4687). В ка-
честве рабочих электродов использовали стеклоу-
глеродные и золотые диски (оба диаметром 2 мм), 
отполированные Al2O3 (< 10 мм), фоновый элек-
тролит 0.1 М раствор Bu4NClO4 в ДМСО. Ag/
AgCl/KCl (насыщенный) использовали в качестве 
электрода сравнения. Потенциалы приведены с 
учетом iR компенсации. Все измерения проводили 
в атмосфере аргона. Образцы растворяли в предва-
рительно дезоксигенированном растворителе. Для 
хемосорбции серосодержащих лигандов и ком-
плексов на поверхности золотого электрода элект-

род погружали в 10–4 М раствор соответствующе-
го соединения в ДМСО на 2 сут, затем промывали 
5–10 раз ДМСО.

4-{2-[2-(2-Гидроксиэтокси)этокси]этокси}- 
бензальдегид (2). К раствору 0.25 г (2.05 ммоль) 
4-гидроксибензальдегида 1 в 40 мл ацетонитрила 
в атмосфере аргона прибавляли 0.85 г (6.15 ммоль) 
K2CO3. Полученную смесь нагревали до 80°C, 
а затем добавляли по каплям раствор 0.76 г 
(2.05 ммоль) 2-[2-(2-гидроксиэтокси)этокси]этил- 
4-метилбензосульфоната (1) в 10 мл ацетонитрила. 
Реакционную смесь перемешивали при нагрева-
нии в течение 48 ч, после чего охлаждали, отфиль-
тровывали и осадок промывали дихлорметаном. 
Объединенные органические растворы раствор 
упаривали, остаток очищали методом колоночной 
хроматографии на силикагеле (хроматографиче-
ская колонка 15м 40 г, элюент: петролейный эфир 
(50%)–этилацетат (50%) => этилацетат (100%) 
в течение 20 мин. В результате было получено 
0.45 г (87%) 4-{2-[2-(2-гидроксиэтокси)этокси]- 
этокси}бензальдегида (2) в виде бесцветной жид-
кости. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.57–3.64 
м (6H), 3.70–3.75 м (2H), 9.89 с (1H), 4.16–4.18 
м (2H), 4.21–4.24 м (2H), 7.01–7.05 м (2H), 7.79–
7.75 м (2H). Масс-спектр, m/z: 255.1231 [M + H]+. 
Найдено, %: C 61.10; H 7.08; O 31.82. C13H18O5. 
Вычислено, %: C 61.40; H 7.14; O 31.46. [M + H]+ 
255.1232.
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Рис. 1. (а) Фрагменты спектров ЯМР 1H лиганда 4 (синяя линия) и его родиевого комплекса 5 (красная линия); (b) электрон-
ные спектры лиганда 4 (черная линия) и его родиевого комплекса 5 (красная линия). С 10–4 M, ДМСО
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Рис. 2. ЦВА (черные кривые) и ВДЭ (красные кривые) лиганда 4 и его родиевого комплекса 5: (а) лиганд 4, СУ электрод, 
10–3 M, ДМСО, Bu4NClO4; (b) комплекс 5, стеклоуглеродный электрод, 10–3 M, ДМСО, Bu4NClO4; (c) и Au (d) электрод, 
5×10–4 M, ДМСО, Bu4NClO4
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Bu4NClO4
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2-[2-(2-{4-([2,2':6',2''-Терпиридин]-4'-ил)фен- 
окси}этокси)этокси]этанол (3). К раствору 0.14 г 
(2.36 ммоль) KOH в 8 мл этанола прибавляли 
0.3 г (1.18 ммоль) 4-{2-[2-(2-гидроксиэтокси)- 
этокси]этокси}бензальдегида (2), а затем 0.27 мл 
(2.36 ммоль) 2-ацетилпиридина. После 10 мин пе-
ремешивания в реакционную смесь прибавляли 
избыток 2 мл (47.2 ммоль) 25% водного аммиака. 
Реакционную смесь перемешивали при нагрева-
нии до 40°C в течение 10 ч, после чего раствори-
тель отгоняли, остаток перекристаллизовывали 
из смеси метанол–диэтиловый эфир (1:1), после 
чего дополнительно очищали методом колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (хроматографи- 
ческая колонка 15м 25 г, элюент: дихлорметан 
(100%) => дихлорметан (50%)–метанол (50%) => 
метанол (100%) в течение 20 мин. Выход 0.28 г 
(38%), желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 2.43 уш.с (1H), 3.59–3.79 м (8H), 3.91–3.93 
м (2H), 4.21–4.25 м (2H), 7.08 д (2H, J 8.8 Гц), 
7.35 д.д. (2H, J 6.4, 4.9 Гц), 7.86–7.90 м (4H), 
8.66–8.74 м (6H). Масс-спектр, m/z: 458.2002 [M + 
H]+. Найдено, %: C 71.21; H 6.11; N 9.22; O 13.46. 
C27H27N3O4. Вычислено, %: C 70.88; H 5.95; N 
9.18; O 13.99. [M + H]+ 458.2080.

2-[2-(2-{4-([2,2':6',2''-Терпиридин]-4'-ил)фен- 
окси}этокси)этокси]этил-5-(1,2-дитиолан-3-ил)- 
пентаноат (4). К раствору 0.13 г (0.63 ммоль) ли-
поевой кислоты в 20 мл ДМФА прибавляли 0.36 г 
(0.94 ммоль) HBTU и 0.22 мл (1.3 ммоль) DIPEA, 
полученную смесь перемешивали в инертной ат-
мосфере в течение 40 мин. После этого в реак-
ционную смесь прибавляли 0.19 г (0.3 ммоль) 
2-[2-(2-{4-([2,2':6',2''-терпиридин]-4'-ил)фенокси}- 
этокси)этокси]этанола (3) и перемешивали в те-
чение 24 ч в инертной атмосфере. Ход реакции 
контролировали методом ТСХ. Затем раствори-
тель удаляли, а полученный остаток очищали ме-
тодом колоночной хроматографии на силикагеле 
(хроматографическая колонка 15м 40 г, элюент: 
петролейный эфир (70%)–этилацетат + NH3·H2O 
(30%) => этилацетат + NH3·H2O (100%) в тече-
ние 26 мин. Соотношение этилацетат–NH3·H2O 
составляло 1:0.0025. Выход 0.11 г (46%), крас-
новато-розовое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.38–1.73 м (6H), 1.89 д.д (2H, J 12.8, 
6.9 Гц), 2.36 т (2H, J 7.5 Гц), 2.43 д. т (1H, J 12.4, 
6.2 Гц), 3.06–3.21 м (2H), 3.51–3.60 м (1H), 3.69–

3.80 м (8H), 3.92 т (2H, J 4.8 Гц), 4.24 д.т. (2H, J 
13.7, 4.9 Гц), 7.06 д (2H, J 8.7 Гц), 7.33–7.40 м (2H), 
7.84–7.92 м (4H), 8.64–8.71 м (4H), 8.74 д (2H, J 
4.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д: 24.20, 
28.32, 33.53, 34.17, 38.05, 39.79, 55.92, 68.84, 69.36, 
70.22, 70.46, 114.56, 117.87, 120.96, 123.40, 128.10, 
130.49, 136.49, 148.71, 149.33, 155.39, 155.88, 
159.30, 173.08. Электронный спектр (ДМСО), λ, 
нм (ε, л·моль–1·см–1): 287 (2844). Масс-спектр, m/z: 
645.2391 [M + H]+. Найдено, %: C 65.12; H 6.12; N 
6.49; O 12.42; S 9.85. C35H39N3O5S2. Вычислено, 
%: C 65.09; H 6.09; N 6.51; O 12.39; S 9.93. [M + 
H]+ 645.2409.

Родия(III) 2-[2-(2-{4-([2,2':6',2''-терпиридин]- 
4'-ил)фенокси}этокси)этокси]этил-5-(1,2-дитио- 
лан-3-ил)пентаноата трихлорид (5). Раствор 
0.04 г (0.047 ммоль) лиганда 4 в 2 мл абсолютно-
го этилового спирта нагревали до кипения, после 
чего прибавляли раствор 0.021 г (0.047 ммоль) 
[Rh(DMSO)3]Cl3 в 2 мл абсолютного этилового 
спирта. Смесь перемешивали в течение 24 ч при 
кипячении. Образовавшийся при охлаждении 
осадок отфильтровывали, промывали этанолом, 
хлороформом, диэтиловым эфиром и сушили на 
воздухе. Выход 0.033 г (69%), темно-оранжевый 
порошок. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.89–1.38 м (8H), 2.36 т (2H, J 7.5 Гц), 2.43 д (1H, 
J 12.4 Гц), 3.06–3.21 м (2H), 3.51–3.60 м (1H), 
3.69–3.80 м (8H), 3.92 т (2H, J 4.8 Гц), 4.24 д (2H, J 
13.7 Гц), 7.27 д (2H, J 8.7 Гц), 7.95–7.97 м (2H), 8.25 
м (2H), 8.39–8.41 м (2H), 8.96 д (2H, J 8.5 Гц), 9.11 
c (2H), 9.27 д (2H, J 5.6 Гц). Электронный спектр 
(ДМСО), λ, нм (ε, л·моль–1·см–1): 262 (3332), 272 
(3624), 289 (3644), 328 (2668), 377 (1236). Найдено, 
%: C 49.55; H 4.24; N 4.51. C35H39Cl3N3O5RhS2. 
Вычислено, %: C 49.16; H 4.60; N 4.91.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен метод получения нового органиче-

ского лиганда 4, представляющего собой конъю-
гат фенилтерпиридина и липоевой кислоты с три- 
этиленгликольным линкером между ними, а так-
же координационного соединения 5 полученного 
лиганда с Rh(III). Как лиганд 4, так и его коорди-
национное соединение 5 обладают лучшей раство-
римостью в органических растворителях (этанол, 
CHCl3, ацетон, ДМФА, ДМСО) по сравнению с их 
аналогами с полиметиленовыми и триазольными 
линкерами. Для полученных лиганда и родиевого 
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комплекса продемонстрирована способность к хе-
мосорбции на поверхности золотых электродов.
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Synthesis of Triethylene Glycol-Substituted Phenylterpyridine 
with a Terminal Aurophilic Group and its Coordination 

Compound with Rh(III) for Adsorption on the Gold Surface
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A method has been developed for the preparation of a conjugate of 4-substituted phenylterpyridine and lipoic 
acid with a triethylene glycol linker between the terpyridine and sulfur-containing fragments. A coordination 
compound of the obtained terpyridine with Rh(III) have been synthesized. The ability of the resulting ligand 
and rhodium complex to be chemisorbed on the surface of gold electrodes with the formation of an Au-S bond 
have been shown using the cyclic voltammetry.

Keywords: 2.2':6',2''-terpyridines, aurophilic ligands, rhodium(III) complexes
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Взаимодействием ряда 2,5,7-тризамещенных 6-кето(гидрокси)-1,3-диазаадамантанов, содержащих 
п-аминофенильный заместитель в положении 2, с ангидридами различных дикарбоновых кислот полу-
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ВВЕДЕНИЕ

Лекарственные препараты на основе адаманта-
на широко известны в медицинской практике (ре-
мантадин, амантадин, мемантин, глудантан) [1]. 
Ди- и триазаадамантаны отличаются от адамантана 
наличием атомов азота в каркасе молекулы и, сле-
довательно, могут проявлять как аналогичные, так 
и иные биологические свойства. Так, ранее нами 
синтезированы 6-аминодиаза-, 7-аминотриаза- и 
8-аминогомотриазаадамантаны [2], которые взаи-
модействием с ароматическими и гетероцикличе-
скими альдегидами и кетонами были переведены 
в азометины (основания Шиффа), проявляющие 
противосудорожную [3] и противомикробную [4] 
активность. Кроме того, установлено значитель-
ное влияние некоторых производных 1,3-диаза- 
адамантана на реакцию обмена между короткими 
олигонуклеотидами [5–7], в частности, отмечена 
способность амфифильных производных 1,3-ди- 
азаадамантана, содержащих гидрофобные боко-
вые цепи, индуцировать межмолекулярную ассо-
циацию ДНК [8]. В дальнейшем нами синтезиро-

ваны новые аминопроизводные диазаадамантанов: 
5,7-дизамещенные 2-аминофенил-1,3-диазаада-
мантаны [9], послужившие исходными соединени-
ями для синтеза целевых продуктов в настоящей 
работе. Поскольку известно, что сукцинимидное 
кольцо является фармакоформной группой, дав-
но зарекомендовавшей себя в противосудорожной 
практике (заронтин, фенсуксимид, месуксимид, 
пуфемид) и продолжающей служить структурным 
блоком при синтезе новых соединений с проти-
восудорожными свойствами [10–13], соединение 
2 фармакофоров идентичного действия в единой 
структуре было целью настоящего исследова- 
ния.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из ранее полученных нами аминофенильных 
аналогов замещенных диазаадамантанов [9] син-
тезированы их фталимидное и сукцинимидные 
производные. Для синтеза были использованы ди-
карбоновые кислоты, предварительно переведен-
ные в ангидриды. Индивидуальность полученных 
соединений подтверждена хроматографически, а 
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их строение доказано спектроскопическими мето-
дами анализа.

Следует отметить, что в случаях, когда адаман-
тановый фрагмент содержит два разных алкиль-
ных заместителя, продукты взаимодействия пред-
ставляют собой смеси стереоизомеров 14, 15, что 
было показано с помощью ЯМР спектроскопии.

Биологические исследования показали, что 
большинство исследуемых веществ обладают сла-
бым антибактериальным действием, но в отноше-
нии отдельных штаммов микроорганизмов они 
разнятся. Так, соединения 1–3 активны в отноше-
нии всех использованных штаммов, в то время как 
остальные соединения не проявили активности в 
опытах сo штаммами Staphilococcus aureus 209 P и 
Escherichiaсoli 0-55, хотя показали слабую актив-
ность в опытах со штаммами Bacilus subtilis 6633 
и Shigella flexneri 6858, за исключением соедине- 
ний 4 и 5.

Синтез осуществляли по схеме 1.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температуры плавления определяли на на-
гревательном столике РНМК 76/0904 (ГДР) и не 
подвергали коррекции. ИК спектры записаны на 
спектрометре FT-IRNEXUS (США) в тонком слое 
(вазелиновое масло). Спектры ЯМР 1Н и 13С заре-
гистрированы на приборе Varian Mercury-300 VX 
(США) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. 

ТСХ проведена на пластинах с закрепленным 
тонким слоем силикагеля Silasorb 600 (зернение 
5 мкм, Словакия), элюенты гексан–ацетон, 2:1 и 
1:1; проявление парами йода и реактивом Эрлиха. 
Данные элементного анализа соответствуют вы-
численным.

Синтезированные соединения были протести-
рованы на наличие антибактериальной активно-
сти методом «диффузии в агаре» [14] при бакте-
риальной нагрузке 20 млн микробных тел на 1 мл 
среды. В экспериментах использовали грамполо-
жительные (St. aureus 209 P, Bac. subtilis 6633) и 
грамотрицательные (Sh. flexneri 6858, E. coli 0-55) 
бактерии. Контролем служил лекарственный пре-
парат фуразолидон [15]. Растворы соединений и 
контрольного препарата готовили в ДМСО в кон-
центрации 5%.

Соединения 1a–g получены нами ранее [9]. 
Ангидриды дикарбоновых кислот получали вы-
держиванием 2.2–3.7 ммоль соответствующих 
кислот в двойном мольном количестве уксусного 
ангидрида (0.45–0.75 мл): замещенные янтарные 
кислоты при 100°C в течение 6 ч; фталевую и не-
замещенную янтарную кислоты – кипячением 1 ч. 
Растворы выпаривали в роторном испарителе при 
пониженном давлении. Полученные ангидриды 
кислот вводили во взаимодействие с аминодиаза-
адамантанами 1а–g в мольном соотношении 1.5:1 
кипячением в 5–6 мл ледяной уксусной кислоты 
в течение 4–5 ч. За ходом реакций следили с по-
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мощью ТСХ: исчезновение в реакционной сре-
де исходного аминодиазаадамантана (отсутствие 
окрашивания реактивом Эрлиха) служило при-
знаком завершения реакции. Реакционную смесь 
выпаривали в вакууме водоструйного насоса. 
Остаток в виде густого масла растирали в абсо-
лютном эфире и оставляли на ночь в холодильни-
ке. Отделившийся осадок отфильтровывали и пе-
рекристаллизовывали.

1-{4-(5,7-Дифенил-6-гидрокси-1,3-диазатри- 
цикло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-тетрагидро- 
1Н-пиррол-2,5-дион (2) получен из 1.19 г (3 ммоль) 
аминодиазаадамантана 1а и 0.53 г янтарной кис-
лоты. Выход 1.2 г (83%), т.пл. 305–306°C (бута-
нол). ИК спектр, ν, см–1: 3487 (ОН), 1774, 1703 
(С=О), 1601, 1579, 1508 (С=C). Cпектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.79 с (4Н, 2СН2CO), 3.14 уш.д (1Н, NCH2, J 
13.4 Гц), 3.24 уш.д (2Н, NCH2, J 13.4 Гц), 3.42 
уш.д (1Н, NCH2, J 13.0 Гц), 3.54 уш.д (1Н, NCH2, J 
12.8 Гц), 3.59–369 м (2Н, NCH2), 4.08 д.д (1Н, 
NCH2, J 12.8, 2.7 Гц), 4.14 д (1Н, ОСН, J 5.6 Гц), 
4.44 уш.д (1Н, OH, J 5.6 Гц), 5.04 с (1Н, NCH), 
7.06–7.12 м (1Н), 7.15–7.35 м (9Н), 7.39–7.44 м 
(2Н) и 7.69–7.74 м (2Н, 14Наром). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 28.0 (СН2), 36.3 (СН2), 36.5 (СН2), 47.1 
(Счетв), 55.9 (СН2), 56.2 (СН2), 64.7 (СН2), 76.1 
(СН), 77.8 (СН), 125.2 (2СН), 125.3 (СН), 125.4 
(СН), 125.5 (2СН), 126.1 (2СН), 126.8 (2СН), 127.5 
(2СН), 127.6 (2СН), 130.9 (СН), 138.5 (Счетв), 143.2 
(Счетв), 143.4 (Счетв), 175.4 (2С=О). Найдено, %: С 
75.02; Н 5.93; N 8.54. C30H29N3O3. Вычислено, %: 
С 75.13; H 6.10; N 8.76. M 479.55.

1-{4-(5,7-Дипропил-6-оксо-1,3-диазатри- 
цикло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-тетрагидро- 
1Н-пиррол-2,5-дион (3) получен из 0.98 г (3 ммоль) 
соединения 1b и 0.53 г янтарной кислоты. Выход 
1.03 г (82%), т.пл. 186–187°C (бутанол). ИК 
спектр, ν, см–1: 1780, 1709 (С=О), 1507 (С=С). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82 т (3Н, СН3, J 6.7 Гц), 
0.92–1.01 м (3Н, СН3), 1.05–1.22 м (4Н) и 1.26–1.42 
м (4Н, 2СН3СН2СН2), 2.78 уш.д (2Н, СН2адам, J 
13.0 Гц), 2.81 с (4Н, 2СН2С=О), 3.17–3.27 м (4Н, 
2СН2адам), 3.50 уш.д (2Н, СН2адам, J 12.9 Гц), 5.14 
с (1Н, СНадам), 7.27–7.32 м (2Н) и 7.66–7.71 м 
(2Н, С6Н4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.4 (СН3), 
14.7 (СН3), 15.4 и 15.7 (2СН2), 28.0 (2СН2С=О), 
32.8 и 33.1 (2СН3СН2СН2), 47.2 и 47.8 (2Cадам), 

57.4 (2СН2адам), 64.9 (2СН2адам), 78.1 (СН), 126.2 
(2СН), 126.6 (2СН), 131.3 (Счетв), 137.4 (Счетв), 
175.3 (2С=О), 209.7 (С=О). Найдено, %: С 70.15; Н 
7.47; N 10.00. C24H31N3O3. Вычислено, %: C 70.39; 
H 7.63; N 10.26. M 409.51.

1-{4-(5,7-Дипропил-6-оксо-1,3-диазатри- 
цикло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-спироци-
клогексилтетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион (4) 
получен из 0.98 г (3 ммоль) соединения 1b и 
0.84 г спироциклогексилянтарной кислоты. Выход 
0.8 г (55%), т.пл. 209–210°C (бутанол). ИК спектр, 
ν, см–1: 1778, 1709 (С=О), 1605, 1508 (С=C). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82 т (3Н, СН3, J 6.7 Гц), 0.94– 
0.99 м (3Н, СН3), 1.04–1.19 м (4Н, 2СН2), 1.29–1.50 
м (7Н) и 1.64–1.87 м (7Н, С6Н10 и 2СН2), 2.70 с (2Н, 
СН2), 2.77 уш.д (2Н, J 13.0 Гц), 3.17–3.26 м (4Н), и 
3.50 уш.д (2Н, 4СН2адам, J 13.1 Гц), 5.14 с (1Н, СН), 
7.28–7.32 м (2Н) и 7.65–7.70 м (2Н, С6Н4). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.4 (СН3), 14.6 (СН3), 15.3, 15.7, 
21.5 (2С), 24.5, 32.8 (2С), 33.1, 39.4, 43.9, 47.2, 47.7, 
57.3, 64.9, 78.0, 126.1 (2С), 126.6 (2С), 131.0, 137.4, 
173.6, 180.4, 209.7 (С=О). Найдено, %: С 72.80; Н 
7.95; N 8.54. C29H39N3O3. Вычислено, %: С 72.92; 
H 8.23; N 8.80. M 477.62.

1-{4-(5,7-Дипропил-6-оксо-1,3-диазатри- 
цикло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-(4-изопро-
поксифенил)тетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион 
(5) получен из 0.98 г (3 ммоль) соединения 1b и 
1.14 г п-изопропоксифенилянтарной кислоты. 
Выход 0.83 г (50%), т.пл. 230°C (бутанол). ИК 
спектр, ν, см–1: 1778, 1708 (С=О), 1613, 1580, 
1512 (С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82 т (3Н, 
СН3, J 6.7 Гц), 0.93–1.00 м (3Н, СН3), 1.04–1.19 
м (4Н, 2СН2), 1.29–1.38 м (4Н, 2СН2), 1.32 д (6Н, 
2СН3СН2СН3, J 6.0 Гц), 2.78 уш.д (2Н, СН2, J 
12.9 Гц), 2.84 д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 5.1 Гц), 3.17–
3.27 м (4Н, 2СН2), 3.33 д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 
9.6 Гц), 3.50 уш.д (2Н, СН2, J 13.1 Гц), 4.18 д.д (1Н, 
СНСН2, J 9.6, 5.1 Гц), 4.56 сеп (1Н, CH3СНCH3, 
J 6.0 Гц), 5.15 с (1Н, NCHN), 6.81–6.86 м (2Н) и 
7.20–7.25 м (2Н, С6Н4О), 7.33–7.38 м (2Н) и 7.67–
7.72 м (2Н, С6Н4N). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.4 
(СН3), 14.7 (СН3), 15.3 (СН2), 15.7 (СН2), 21.6 
(2СН3), 32.8, 33.1, 36.8, 44.6, 47.2, 47.8, 57.3, 64.9, 
68.8, 78.0, 115.4 (2СН), 126.2 (2СН), 126.7 (2СН), 
128.3 (2СН), 129.1, 131.2, 137.6, 156.6, 174.1 
(NCO), 176.1 (NCO), 209.7 (C=O). Найдено, %: С 
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72.85; Н 7.43; N 7.58. C33H41N3O4. Вычислено, %: 
C 72.90; H 7.60; N 7.73. M 543.68.

1-{4-(5,7-Диэтил-6-оксо-1,3-диазатри- 
цикло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-спироцик- 
логексилтетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион (6) 
получен из 0.9 г (3 ммоль) соединения 1c и 
0.84 г спироциклогексилянтарной кислоты. Выход 
0.95 г (68%), т.пл. 229–231°C (бутанол). ИК спектр, 
ν, см–1:1780, 1710 (С=О), 1507 (С=С). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.74 т (3Н, СН3, J 7.5 Гц), 0.93 т (3Н, 
СН3, J 7.5 Гц), 1.19 к (2Н, СН2СН3, J 7.5 Гц), 1.44 
к (2Н, СН2СН3, J 7.5 Гц), 1.37–1.49 м (3Н) и 1.64–
1.87 м (7Н, С6Н10), 2.70 с (2Н, СН2С=О), 2.80 уш.д 
(2Н, J 13.0 Гц), 3.18–3.25 м (4Н) и 3.50 уш.д (2Н, 
4СН2адам, J 13.1 Гц), 5.15 с (1Н, СНадам), 7.28–7.33 
м (2Н) и 7.66–7.71 м (2Н, С6Н4). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.:6.9 (CH3), 7.2 (CH3), 21.5 (2CH2), 23.0 
(CH2), 23.3 (CH2), 24.5 (CH2), 32.8 (2CH2), 39.4 
(CH2), 43.9, 47.0, 47.6, 57.0 (CH2), 64.5 (CH2), 78.0 
(CH), 126.1 (2CH), 126.6 (2CH), 131.0, 137.4, 173.6 
(NCO), 180.4 (NCO), 209.7 (C=O). Найдено, %: С 
69.43; Н 7.39; N 8.80. C27H35N3O3. Вычислено, %: 
C 69.65; H 7.58; N 9.03. M 465.57.

1-{4-(5,7-Диэтил-6-оксо-1,3-диазатрицикло- 
[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-фенилтетрагид- 
ро-1Н-пиррол-2,5-дион (7) получен из 0.85 г 
(2.8 ммоль) соединения 1c и 0.82 г фенилянтарной 
кислоты. Выход 0.81 г (62%), т.пл. 265–267°C (бу-
танол). ИК спектр, ν, см–1: 1779, 1708, 1680 (С=О), 
1510 (С=С). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.74 т (3Н, 
СН3, J 7.5 Гц), 0.94 т (3Н, СН3, J 7.5 Гц), 1.19 к (2Н, 
СН2СН3, J 7.5 Гц), 1.44 к (2Н, СН2СН3, J 7.5 Гц), 
2.81 уш.д (2Н, СН2адам, J 13.1 Гц), 2.89 д.д (1Н, 
СН2СН, J 18.0, 5.1 Гц), 3.18–3.26 м (4Н, 2СН2адам), 
3.36 д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 9.6 Гц), 3.51 уш.д (2Н, 
СН2адам, J 13.0 Гц), 4.28 д.д (1Н, СНСН2, J 9.6, 
5.1 Гц), 5.17 с (1Н, NCHN), 7.26–7.41 м (7Наром), 
7.69–7.44 м (2Наром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 6.9 
(СН3), 7.2 (СН3), 23.0 (СН2), 23.4 (СН2), 36.8 (СН2), 
45.4 (СН), 47.0 (С), 47.6 (С), 57.0 (СН2), 64.5 (СН2), 
78.0 (СН), 126.3 (2СН), 126.7 (2СН), 126.8 (СН), 
127.4 (2СН), 128.3 (2СН), 131.2 (Счетв), 137.6 (2С), 
174.1 (NCO), 175.9 (NCO), 209.7 (СО). Найдено, %: 
С 73.35; Н 6.67; N 8.99. C28H31N3O3. Вычислено, 
%: C 73.50; H 6.83; N 9.18. M 457.55.

1-{4-(5,7-Диэтил-6-оксо-1,3-диазатрицик- 
ло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-(4-метокси-
фенил)-тетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион (8) 

получен из 0.9 г (3 ммоль) соединения 1c и 
1.01 г п-метоксифенилянтарной кислоты. Выход 
1.25 г (85%), т.пл. 174–175°C (бутанол). ИК спектр, 
ν, см–1: 1783, 1714 (С=О), 1610, 1683, 1583, 1515 
(С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.74 т (3Н, СН3, J 
7.5 Гц), 0.93 т (3Н, СН3, J 7.5 Гц), 1.19 к (2Н, 
СН2СН3, J 7.5 Гц), 1.44 к (2Н, СН2СН3, J 7.5 Гц), 
2.80 уш.д (2Н, СН2, J 13.2 Гц), 2.85 д.д (1Н, СН2CH, 
J 18.0, 5.2 Гц), 3.18–3.26 м (4Н, 2СН2), 3.33 д.д 
(1Н, СН2СН, J 18.0, 9.5 Гц), 3.51 уш.д (2Н, СН2, J 
13.0 Гц), 3.79 с (3Н, ОСН3), 4.20 д.д (1Н, СНСН2, 
J 9.5, 5.2 Гц), 5.16 с (1Н, NCHN), 6.85–6.91 м и 
7.24–7.29 м (4Н, С6Н4–О), 7.34–7.38 м и 7.68–7.73 
м (4Н, С6Н4–N). Спектр ЯМР13С, δ, м.д.: 6.9 (CH3), 
7.2 (CH3), 23.0 (CH2), 23.3 (CH2), 36.8 (CH2), 44.6 
(CH), 47.0 (CС2Н5), 47.6 (CС2Н5), 54.5 (OCH3), 
57.0 (2CH2), 64.5 (2CH2), 78.0 (NCH), 113.7 (2CH), 
126.3 (2CH), 126.7 (2CH), 128.4 (2CH), 129.4, 131.2, 
137.6, 158,4, 174.2, 176.2, 209.8 (C=O). Найдено, %: 
С 71.33; Н 6.55; N 8.43. C29H33N3O4. Вычислено, 
%: C 71.43; H 6.82; N 8.62. M 487.57.

1-{4-(5,7-Диэтил-6-оксо-1,3-диазатрицикло- 
[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-(4-октилокси-
фенил)тетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион (9) по-
лучен из 1 г (3.3 ммоль) соединения 1c и 1.6 г 
п-октилоксифенилянтарной кислоты. Выход 
1.72 г (88%), т.пл. 159–161°C (бутанол). ИК спектр, 
ν, см-1: 1770, 1709 (С=О),1613, 1585, 1516 (С=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.74 т (3Н, СН3адам, J 
7.5 Гц), 0.90 т (3Н, СН3, J 6.9 Гц), 0.93 т (3Н, СН3, 
J 7.4 Гц), 1.18 к (2Н, СН2СН3, J 7.5 Гц), 1.26–1.51 
м (10Н, 5СН2), 1.44 к (2Н, СН2СН3, J 7.5 Гц), 
1.70–1.80 м (2Н, СН2), 2.80 уш.д (2Н, СН2адам, J 
13.1 Гц), 2.84 д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 5.2 Гц), 3.18–
3.26 м (4Н, 2СН2адам), 3.33 д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 
9.7 Гц), 3.50 уш.д (2Н, NCHN, J 12.8 Гц), 6.82–6.87 
м и 7.21–7.26 м (4Н, С6Н4–О), 7.33–7.38 м и 7.68–
7.73 м (4Н, С6Н4–N). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 6.9 
(СН3), 7.2 СН3), 13.6 СН3), 22.0 (СН2), 23.0 (СН2), 
23.3 (СН2), 25.5 (СН2), 28.57 (СН2), 28.62 (СН2), 
28.7 (СН2), 31.1 (СН2), 36.8 (СН2), 44.6 (СН), 47.0 
(Счетв), 47.6 (Счетв), 57.0 (СН2), 64.5 (СН2), 67.1 
(СН2), 78.0 (СН), 114.2 (2СН), 126.2 (2СН), 126.7 
(2СН), 128.3 (2СН), 129.2 (Счетв), 131.2 (Счетв), 
131.6 (Счетв), 137.9 (Счетв), 174.1 (NCO), 176.1 
(NCO), 209.7 (C=O). Найдено, %: С 73.69; Н 7.93; 
N 6.95. C36H47N3O4. Вычислено, %: C 73.81; H 
8.09; N 7.17. M 585.76.
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1-{4-(5,7-Диметил-6-оксо-1,3-диазатрицик- 
ло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-фенилтетра-
гидро-1Н-пиррол-2,5-дион (10) получен из 0.96 г 
(3.5 ммоль) соединения 1d и 1.02 г фенилянтарной 
кислоты. Выход 0.96 г (57%), т.пл. 228–230°C (бу-
танол). ИК спектр, ν, см–1: 1779, 1709 (С=О), 1605, 
1508 (С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82 т (3Н, 
СН3, J 6.7 Гц), 0.94–0.99 м (3Н, СН3), 1.04–1.19 
м (4Н, 2СН2), 1.29–1.38 м (4Н, 2СН2), 2.78 уш.д 
(2Н, СН2адам, J 13.1 Гц), 2.89 д.д (1Н, СН2СН, 
J 18.0, 5.1 Гц), 3.17–3.27 м (4Н, 2СН2адам), 3.37 
д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 9.7 Гц), 3.50 уш.д (2Н, 
СН2адам, J 12.9 Гц), 4.28 д.д (1Н, СНСН2, J 9.7, 
5.1 Гц), 5.15 с (1Н, NCHN), 7.26–7.40 м (7Наром) 
и 7.68–7.73 м (2Наром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
14.4 (СН3), 14.7 (СН3), 15.4 (СН2), 15.7 (СН2), 
32.8 (СН2), 33.1 (СН2), 36.8 (СН2), 45.4 (СН), 
47.2 (Счетв), 47.8 (Счетв), 57.3 (СН2), 64.9 (СН2), 
78.0 (СН), 126.3 (2СН), 126.7 (2СН), 126.9 (СН), 
127.4 (2СН), 128.3 (2СН), 131.2 (Счетв), 137.6 
(2С), 174.1 (NCO), 175.8 (NCO), 209.7 (C=O). 
Найдено, %: С 74.01; Н 7.17; N 8.38. C30H35N3O3. 
Вычислено, %: C 74.20; H 7.27; N 8.65. M 
485.60.

1-{3-(5,7-Диметил-6-оксо-1,3-диазатрицик- 
ло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-[(4-изопропок-
сифенил)-тетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион (11) 
получен из 0.85 г (3.1 ммоль) соединения 1g и 
1.17 г п-изопропоксифенилянтарной кислоты. 
Выход 1.2 г (79%), т.пл. 179–181°С (бутанол). ИК 
спектр, ν, см–1: 1771, 1707, 1695 (С=О), 1517 (С=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.69 с (3Н, СН3), 0.92 с 
(3Н, СН3), 1.32 д (6Н, 2СН3СН2СН3, J 6.0 Гц), 2.77 
уш.д (2Н, СН2адам, J 13.0 Гц), 2.86 д.д (1Н, СН2СН, 
J 17.9, 5.3 Гц), 3.17–3.28 м (4Н, 2СН2адам), 3.31 д.д 
(1Н, СН2СН, J 17.9, 9.6 Гц), 3.51 уш.д (1Н, СН2адам, 
J 13.0 Гц), 4.18 д.д (1Н, СНСН2, J 9.6, 5.3 Гц), 4.56 
септет (1Н, ОСН, J 6.0 Гц), 5.21 с (1Н, СНадам), 
6.81–6.86 м (2Н, п-С6Н4), 7.21–7.26 м (2Н, п-С6Н4), 
7.24–7.28 м (1Н, м-C6H4), 7.49 т (1Н, м-C6H4, J 
7.8 Гц), 7.56 уш.с (1Н, СН=С–N), 7.64 д.д.д (1Н, 
м-C6H4, J 7.8, 2.6, 1.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
15.5 и 15.9 (2СН3), 21.6 (2СН3СНСН3), 36.8 (СН2), 
44.6 (СН), 44.7 и 45.2 (2Садам), 58.8 (2СН2адам), 66.4 
(2СН2адам), 68.8 (ОСН), 77.3 (СНадам), 115.4 (2СН, 
п-С6Н4), 125.2 (СН), 125,3 (СН), 126,1 (СН), 128.2 
(СН), 128.4 (2СН, п-С6Н4), 129.0, 132.6, 138.6, 
156.6, 174.2, 176.2, 210.0 (С=О). Найдено, %: С 

71.25; Н 6.64; N 8.58. C29H33N3O4. Вычислено, 
%:C 71.43; H 6.82; N 8.62. M 487.57.

1-{4-(5,7-Диметил-6-оксо-1,3-диазатрицик- 
ло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-(3,4-мети- 
лендиоксофенил)-тетрагидро-1Н-пиррол- 
2,5-дион (12) получен из 1 г (3.7 ммоль) соеди-
нения 1d и 1.32 г пиперонилянтарной кислоты. 
Выход 1.4 г (81%), т.пл. 236–238°C (метанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1710 (С=О), 1508, 1493 (С=С). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.69c (3H, CH3), 0.92 c 
(3H,CH3), 2.78 уш.с (2Н, СН2адам, J 13.0 Гц), 2.84 
д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 5.4 Гц), 3.18–3.28 м (4Н, 
2СН2адам), 3.30 д.д (1Н, СН2СН, J 18.0. 9.6 Гц), 
3,51 уш.д (2Н, СН2адам, J 13.1 Гц), 4.19 д.д (1Н, 
СНСН2, J 9.6, 5.4 Гц), 5.17 с (1Н, СНадам), 5.92 с 
(2Н, ОСН2О), 6.77–6.83 м (2Н, С6Н3), 6.91 д.д (1Н, 
С6Н3, J 1.5, 0.7 Гц), 7.34–7.38 м и 7.68–7.73 м (4Н, 
С6Н4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.:15.5, 15.9, 36.9, 
44.7, 45.1, 45.2, 58.9, 66.5, 77.5, 100.5, 107.8. 120.8, 
126.3 (2C), 126.7 (2C), 131.1, 131.2, 137.5, 146.4, 
147.5, 174.0, 176.0, 209.9 (C=O). Найдено, %: С 
68.17; Н 5.59; N 8.82. C27H27N3O5. Вычислено, %: 
C 68.48; H 5.75; N 8.87. M 473.51.

1-{4-(5,7-Диметил-6-оксо-1,3-диазатрицик- 
ло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-спироцикло-
гексилтетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион (13) по- 
лучен из 0.95 г (3.5 ммоль) соединения 1d и 
0.98 г спироциклогексилянтарной кислоты. Выход 
0.79 г (54%), т.пл. 270°C (метанол). ИК спектр, ν, 
см–1: 1783, 1708 и 1689 (С=О), 1584, 1511 (С=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.69 с (3Н, СН3), 0.92 с 
(3Н, СН3), 1.30–1.51 м (3Н) и 1.63–1.88 м (7Н, 
С6Н10), 2.70 с (2Н, СН2С=О), 2.77 уш.д (2Н, СН2, 
J 13.0 Гц), 3.17–3.28 м (4Н, 2СН2), 3.51 уш.д (2Н, 
СН2, J 12.8, Гц), 5.17 с (1Н, СН), 7.27–7.33 м и 
7.66–7.72 м (4Н, С6Н4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
15.5, 15.8, 21.5, 24.5, 32.8, 39.4, 44.0, 44.7, 45.2, 
58.9, 66.5, 77.5, 126.1 (2C), 126.7 (2C), 131.1, 137.4, 
173.7, 180.4, 209.8 (C=O). Найдено, %: С 70.98; Н 
7.23; N 9.76. C25H31N3O3. Вычислено, %: С 71.23; 
H 7.41; N 9.97. M 421.52.

1-{4-(5,7-Метил,пропил-6-оксо-1,3-диазатри- 
цикло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-фенил- 
тетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион (14) получен 
из 0.9 г (3 ммоль) соединения 1e и 0.87 г фенил- 
янтарной кислоты. Выход 1.07 г (78%), т.пл. 234–
236°C (бутанол). ИК спектр, ν, см–1: 1780, 1709 и 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 5  2023

630 КОЧАРОВ и др.

1685 (С=О), 1600, 1510 (С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д. (2 стереоизомера 1:1): 0.68 с (1.5Н) и 0.91 с 
(1.5Н, СН3), 0.83 т (1.5Н, J 6.7 Гц) и 0.98 м (1.5Н, 
СН3СН2СН2), 1.06–1.21 м (2Н) и 1.31–1.39 м (2Н, 
СН2СН2СН3), 2.74–2.83 м (2Н), 3.16–3.29 м (4Н) 
и 3.45–3.56 м (2Н, 4СН2), 2.89 д.д (1Н, J 18.0 и 
5.1 Гц) и 3.37 д.д (1Н, СН2СН, J 18.0, 9.6 Гц), 4.28 
д.д (1Н, СНСН2, J 9.6, 5.1 Гц), 5.16 с (0.5Н) и 5.17 
с (0.5Н, NCH), 7.26–7.41 м (7Hаром), 7.68–7.74 
м (2Наром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.41/14.67, 
15.32/15.51, 15.69/15.89, 32.79/33.11, 36.76, 44.80/ 
45.28, 45.36, 47.10/47.66, 57.32, 58.92, 64.83, 66.54, 
77.73/77.81, 126.26/126.29, 126.72, 126.88, 127.37, 
128.27, 131.20, 137.57/137.63, 174.06/174.08, 
175.84/175.87, 209.77/209.79. Найдено, %: С 73.39; 
Н 6.56; N 8.95. C28H31N3O3. Вычислено, %: С 
73.50; H 6.83; N 9.18. M 457.55.

1-{4-(5,7-Бутил,метил-6-оксо-1,3-диазатри- 
цикло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-3-(4-изопро-
поксифенил)тетрагидро-1Н-пиррол-2,5-дион 
(15) получен из 0.7 г (2.2 ммоль) соединения 1f 
и 0.83 г п-изопропоксифенилянтарной кислоты. 
Выход 0.27 г (23%), т.пл. 206–208°C (бутанол). ИК 
спектр, ν, см–1: 1778, 1708 (С=О), 1613, 1578, 1512 
(С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: (2 стереоизомера 
7:3): 0.68 с (2.1Н) и 0.91 с (0.9Н, СН3), 0.85 т (0.9Н, 
J 7.0 Гц) и 0.96 т (2.1Н, СН3,С4Н9, J 6.8 Гц), 1.09–
1.13 м (1.2Н) и 1.29–1.40 м (4.8Н, 3СН2, СН4Н9), 
1.33 д (6Н, СН3СНСН3, J 6.0 Гц), 2.72–2.84 м (2Н, 
СН2адам), 2.84 д.д (1Н, СН2СН, J 17.9, 5.1 Гц), 
3.16–3.27 м (4Н, 2СН2адам), 3.32 д.д (1Н, СН2СН, 
J 17.9, 9.7 Гц), 3.46–3.55 м (2Н, СН2адам), 4.18 д.д 
(1Н, СНСН2, J 9.7, 5.1 Гц), 4.56 септет (1Н, ОСН, 
J 6.0 Гц), 5.16 с (0.7Н) и 5.17 с (0.3Н, СНадам), 
6.82–6.87 м (2Н) и 7.21–7.26 м (2Н, С6Н4–О), 7.34–
7.39 м (2Н) и 7.68–7.73 м (2Н, С6Н4–N). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.5/13/4 (CH3), 15.9/15.5 (CH3), 
21.6/21.6 (2CH3), 23.1/22.9 (CH2), 24.6/24.2 (CH2), 
30.2/30.6 (CH2), 36.8/36.8 (CH2), 44.6/44.6 (CH), 
45.3/44.8, 47.0/47.6, 58.9/57.4 (CH2), 58.9/57.4 
(CH2), 64.9/66.6 (CH2), 68.7/77.7 (CH), 115.4/115.4 
(2CH), 126.28/126.25 (2CH), 126.71/126.68 (2CH), 
128.3/128.3 (2CH), 129.1/129.1, 131.2/131.2, 
137.6/137.5, 156.6/156.6, 174.24/174.11 (NCO), 
176.13/176.09 (NCO), 209.78/209.75 (C=O). 
Найдено, %: С 72.48; Н 7.30; N 7.85. C32H39N3O4. 
Вычислено, %: С 72.56; H 7.42; N 7.93. M 529.65.

1-{4-(5,7-Диметил-6-оксо-1,3-диазатрицик- 
ло[3.3.1.13,7]дец-2-ил)фенил-1}-фталимид (16) 
получен из 1 г (3.7 ммоль) соединения 1d и 
0.92 г о-фталевой кислоты. Выход 1.35 г (92%), 
т.пл. 328°C (бутанол). ИК спектр, ν, см–1: 1707 
(С=О), 1512 (С=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.70 
с (3Н, СН3), 0.92 с (3Н, СН3), 2.80 уш.д (2Н, J 
13.0 Гц), 3.18–3.30 м (4Н) и 3.54 уш.д (2Н, С4Н2адам, 
J 12.8 Гц), 5.21 с (1Н, СНадам), 7.44–7.49 м (2Наром) 
и 7.72–7.77 м (2Наром), 7.86–7.98 м (4Нфтал). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.5 и 15.9 (2СН3), 44.7 
и 45.2 (2С–СН3), 58.9 (2СН2адам), 66.4 (2СН2адам), 
77.4 (СНадам), 123.1 (2С), 126.3 (2С), 126.9 (2С), 
130.6, 131.2 (2С), 134.2 (2С), 137.4, 166.2 (2С=О), 
210.2 (С=О). Найдено, %: С 71.50; Н 5.60; N 10.22. 
C24H23N3O3. Вычислено, %:C 71.80; H 5.77; N 
10.47. M 401.44.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Простым способом в одной структуре соеди-
нены 2 фармакофорные единицы: 1,3-диазаада-
мантановый и имидный фрагменты. Проведено 
биотестирование синтезированных соединений с 
целью проверки наличия у них антибактериальной 
активности. В результате исследований выявлены 
некоторые противомикробные свойства у боль-
шинства протестированных соединений.
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Synthesis of New Diazamantane Derivatives, Containing 
the Phenylimide Grouping in 2 Position
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By interaction between few recently prepared 2,5,7-substituted 6-keto(hydroxy)-1,3-diazaadamantanes and anhy-
drides of different dicarbonic acids 15 new diazaadamantane analoques, containing phthalimide or succinimide 
fragments have been prepared.Target compounds were tested for antibacterial activity.

Keywords: 2,5,7-trisubstituted 6-keto(hydroxy)-1,3-diazaadamantanes, phthalic and succinic acids, antibac-
terial activity



633

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2023, том 59, № 5, с. 633–639

УДК 547.260.2

СИНТЕЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
3- И 5-ЗАМЕЩЕННОГО ЦИКЛООКТЕНА

© 2023 г. О. А. Аджиеваa, А. В. Финькоa, b, *, А. В. Роенкоa, 
Ю. И. Денисоваa, Я. В. Кудрявцевa

a ФГБУН «Институт нефтехимического синтеза им. А.В. Топчиева РАН», 
Россия, 199991 Москва, Ленинский просп., 29 

b ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», 
химический факультет, Россия, 119991 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 3 

*e-mail: finko.alexander@gmail.com

Поступила в редакцию 20.07.2022 г. 
После доработки 20.10.2022 г. 
Принята к публикации 22.10.2022 г.

С высоким выходом синтезированы новые производные циклооктена со сложноэфирной группой в 3- и 
5-м положении. Полученный ряд соединений, строение которых подтверждено комплексом физико-хи-
мических методов анализа, представляет интерес в качестве мономеров для синтеза гидрофильных и 
амфифильных гомо- и сополимеров с помощью циклораскрывающей метатезисной полимеризации 
олефинов. Благодаря ненасыщенной основной цепи такие полимеры могут подвергаться дальнейшей 
модификации, в том числе по реакции макромолекулярного кросс-метатезиса.

Ключевые слова: 5-циклоокт-1-ен, 3-циклоокт-1-ен, функционализация, мономеры, метатезис олефинов

DOI: 10.31857/S0514749223050105, EDN: DRIXNR

ВВЕДЕНИЕ

Реакция метатезиса в настоящее время счита-
ется одним из значительных достижений органи-
ческого синтеза. Немаловажную роль в этом сы-
грало создание эффективных катализаторов на ос-
нове переходных металлов с повышенной устой-
чивостью к полярным функциональным группам, 
что позволяет вовлекать в реакцию метатезиса 
практически любые циклические органические 
молекулы. Будучи мощным инструментом дизай-
на органических соединений, метатезис олефинов 
находит все более широкое применение для раз-
работки лекарств [1–4], переработки различных 
природных соединений [5–7], получения разнооб- 
разных полимерных материалов [8–11], а также в 
химической биологии [12], при этом ряд процес-
сов уже реализуется в промышленном масштабе.

В последнее время особое внимание уделяет-
ся введению функциональных групп (например, 

сложных эфиров, нитрилов, галогенов и спиртов) 
в молекулу олефина [13], что позволяет направ-
ленно регулировать свойства конечных соедине-
ний, получаемых с помощью метатезиса. Вместе с 
тем ряд объектов, вовлекаемых в метатезис, огра-
ничен, в первую очередь, спецификой данной ре-
акции.

Одними из самых распространённых объектов 
метатезиса в химии высокомолекулярных соеди-
нений являются циклооктен и его производные. 
Данный класс мономеров интересен тем, что про-
дукты их полимеризации представляют собой 
терполимеры бутадиена, этилена и замещенного 
этилена, в то время как прямая сополимеризация 
диенов с алкенами до сих пор является непростой 
задачей [14].

Кислородсодержащие циклооктены – немно-
гочисленный класс соединений, куда входят, 
главным образом, эпокси-, гидрокси-, ацетокси- и 
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карбонил-производные циклооктена, получаемые 
из 1,5-циклооктадиена [15]. Кроме того, в литера-
туре описан синтез 5-хлорацетокси-циклооктена 
[16], циклооктена с метилметакрилатным заме-
стителем [17] и ряда 5-замещенных циклооктенов 
с метокси-, изопропокси-, формил-, формилэти-
ленацетатной и триметилсилилкарбоксилатной 
группами [18].

Получены также производные с заместителями 
в аллильном положении: 3-карбокси- и 3-хлор-
карбонил-циклооктен-1 [19], 3-метокси-, тетраги-
дрофурфурилокси-циклооктен и 3-олиго(этилен-
гликоль)метоксициклооктен [20, 21], 3-гидрокси-, 
3-карбонил- и 1,3-диоксоланциклооктены [20]. 
Вместе с тем, немногие из этих функциональных 
групп позволяют в дальнейшем направленно мо-
дифицировать их с целью синтеза новых практи-
чески значимых соединений.

Данная работа направлена на разработку мето-
дик синтеза новых замещенных кислородсодер-
жащих циклооктенов, способных к дальнейшим 
превращениям, с целью получения аминов, ами-
дов, спиртов и изоцианатов, тем самым расширяя 
возможности синтеза функциональных полимеров 
на основе циклооктена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее путем метатезисной полимеризации с 
раскрытием цикла нами успешно были синтези-
рованы гомополимеры 5-гидрокси/5-ацетоксици-
клооктена, а также их сополимеры с норборненом 
по реакции макромолекулярного кросс-метатези-
са [22]. Свойства таких полимеров (кристаллич-
ность, гидрофильность/гидрофобность) можно 
регулировать, меняя строение цепи за счет вклю-
чения того или иного заместителя, расположение 
которого не препятствует проведению полимери-
зации. В рамках этой стратегии нами были начаты 
работы по получению простого эфира из 5-гидрок-
сициклоокт-1-ена и производных этиленгликоля, 
который можно также ввести в реакцию метатези-
са. Синтезируемые таким образом привитые сопо-
лимеры ЦО и ЭГ/ПЭГ могут проявлять значитель-
ную амфифильность, а гидрирование основной 
цепи позволит получить привитые сополимеры с 
основной цепью полиэтилена и боковыми цепями 
полиэтиленгликоля.

Известно, что 3-замещенный транс-циклоок-
тен сложно поддается реакциям нуклеофильно-
го замещения [23], в то время как 3-замещенный 
цис-циклооктен лучше вступает в эти реакции с 
получением широкого набора продуктов [19–21]. 
Синтез 5-замещенных цис-циклооктенов также 
описан в литературе, но лишь с короткими заме-
стителями [15–18]. В работах [24, 25] приведена 
методика получения мономера циклооктена с 
ПЭГ-заместителем. Сложность данной методики 
заключается в переносе этиленоксида в реактор 
в инертной атмосфере, что затрудняет ее при-
менение в препаративной органической химии. 
Однако, в промышленной химии подобный под-
ход широко применяется [26].

Для синтеза 3- и 5-гидроксициклооктенов [15, 
20, 27], тозил- и мезилциклооктенов (A) с высо-
кими выходами использовали также классические 
SN1 и SN2 реакции по методике [28].

Реакции проводили между гидрокси-/тозил-/
мезилциклооктенами (A) и этиленгликолем (С), 
в частности с его моно- и дизамещенными анало-
гами (B, E), а также с йод- и бромэтилацетатами 
(D) по различным известным методикам с раз-
ным соотношением (ЦОR–ЭГ от 1:1 до 1:5), как 
при комнатной температуре, так и при нагревании 
(схема 1).

Поскольку перечисленными выше способа-
ми нам не удалось присоединить этиленгликоль 
к циклооктену, было принято решение перейти к 
сложным эфирам.

В работе [29] описано взаимодействие 5-гид- 
роксициклооктена с янтарным ангидридом, в ре-
зультате которого заместителем в циклооктене 
становится остаток янтарной кислоты. При по-
пытке воспроизвести методику оказалось, что ука-
занные в работе количества реагентов в молях на 
порядок меньше необходимых. Верные загрузки 
представлены в Экспериментальной части.

Ряд возможных реагентов был расширен 
нами за счет оксалилхлорида и этилхлороксалата 
(схема 2). Оказалось, что активированные хлоран-
гидриды достаточно эффективны для проведения 
нуклеофильного замещения, в результате кото-
рого удалось синтезировать новые замещенные 
циклооктены со сложноэфирными группами.
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Эти продукты, представляющие собой оксоук-
сусные кислоты 1, 4 и этилоксалаты 2, 5 синтези-
ровали на основе подхода, предложенного в рабо-
те [30]. При этом обнаружилось, что добавление 
оксалилхлорида к раствору гидроксициклоктена 
приводит к образованию большого количества по-
бочного продукта, предположительно, в результа-
те взаимодействия двух молекул спирта и одной 
молекулы оксалилхлорида.

Для получения необходимых нам соедине- 
ний 1, 4 без побочных продуктов методика про-
ведения реакции [30] была доработана, а условия 
оптимизированы под наши субстраты. В резуль-
тате к охлажденному раствору оксалилхлорида 
прикапывали раствор гидрокси-циклооктена, а в 
случае этилоксалата, напротив, к раствору спирта 
постепенно добавляли сам этилхлороксалат. Для 
смещения равновесия в сторону образования эти-
локсалата 2, 5, реакцию проводили в присутствии 
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Et3N, а раствор исходного спирта охлаждали до 
0°С.

Для 5-замещенных циклооктенов выход це-
левого продукта увеличивался в ряду при ис-
пользовании оклалилхлорида, этилхлороксалата 
и янтарного ангидрида (71, 78 и 85%). В случае 
3-замещенных циклооктенов выход составил 53, 
70 и 71% соответственно. Структуры всех соеди-
нений были подтверждены методами ЯМР, ИК и 
масс-спектрометрии высокого разрешения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все исходные реагенты были получены из ком-
мерческих источников и использованы без допол-
нительной очистки. Контроль хода реакций про-
водили с помощью тонкослойной хроматографии 
на пластинках Merck Silicagel 60 F254 с закреплен-
ным слоем силикагеля с флуоресцентным инди-
катором. Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на 
приборе Bruker Avance III HD с рабочей частотой 
400 МГц. В качестве растворителя использовали 
CDCl3: δH 7.26, δС 77.0 м.д. Инфракрасные спек-
тры записывали на приборе Thermo Nicolet iS5 
FTIR с 32 сканами и разрешением 4 см–1 c при-
менением нарушенного полного внутреннего от-
ражения (НПВО). Эксперименты по масс-спек-
трометрии высокого разрешения с ионизацией 
электрораспылением (ESI) проводили на приборе 
Thermo Scientific Orbitrap Elite. Растворы в аце-
тонитриле вводили через шприцевой насос не-
посредственно в источник ионов со скоростью 
5 мкл·мин–1. Спектры регистрировали в течение 
30 с при расходе газа оболочки от 5 до 10 усл. ед. 
и нулевом расходе вспомогательного и проду-
вочного газа. Температура капилляра составляла 
275°C, а напряжение распыления 3.5 и 3.2 кВ для 
положительного и отрицательного режимов, со-
ответственно. Для управления системой, сбора и 
обработки данных использовали программный па-
кет Xcalibur. Точные массовые измерения прово-
дили на анализаторе Orbitrap с разрешающей спо-
собностью 120000. Температуры плавления были 
определены с использованием автоматической 
системы OptiMelt MPA100 с программируемой 
температурной развёрткой от 0.1 до 20°C·мин–1 и 
пределом измерения 400°C с разрешением 0.1°С.

5-Гидроксициклоокт-1-ен получали из 1,5-ци-

клооктадиена (ЦОД) по методике [15], включаю-
щей эпоксидирование ЦОД m-CPBA и дальней-
шее восстановление эпоксидной группы LiAlH4.

3-Гидроксициклоокт-1-ен получали из цис- 
циклооктена [20, 27].

Смесь цис-циклооктена 42.2 мл (0.32 моль), 
NBS 52 г (0.29 моль) и AIBN 0.042 г (0.00026 моль) 
растворяли в CCl4 в атмосфере аргона. Смесь 
кипятили в течение 2 ч. После раствор охлажда-
ли льдом, фильтровали и упаривали на роторном 
испарителе. Продукт перегоняли в вакууме (т.кип. 
60–62°С при 1–2 мм рт.ст). Выход 3-бромцикло- 
октена 75%.

К раствору 3-бромциклооктена 32 г 
(0.169 моль) в смеси 255 мл ацетона и 130 мл 
воды добавили NaHCO3 32 г (0.38 моль), затем 
кипятили в атмосфере аргона 1 ч. Полученный 
раствор фильтровали, концентрировали на ротор-
ном испарителе, затем экстрагировали Et2O, суши-
ли над MgSO4 и упаривали на роторном испарите-
ле. Продукт перегоняли в вакууме (т.кип. 67–68°С 
при 1–2 мм рт.ст). Выход 3-гидроксициклооктена 
15 г (70%).

Синтез оксоуксусных кислот 1, 4 (общая ме-
тодика). К охлажденному до –10°C раствору ок-
салилхлорида (3.4 экв, 1.3 ммоль) в 10 мл Et2O, 
добавляли раствор соответствующего циклоокте-
нола (1 экв, 4 ммоль) в 5 мл Et2O. Контроль осу-
ществляли методом ТСХ (Rf 0.3, элюент EtOAc–
петролейный эфир, 1:1). Время реакции 4 ч. 
Реакционную массу осторожно выливали в из-
мельченный лед, экстрагировали EtOAc (3×20 мл), 
объединенные органические фракции сушили над 
Na2SO4 и концентрировали при пониженном дав-
лении. Полученный продукт очищали колоночной 
хроматографией, элюент EtOAc–петролейный 
эфир (1:1, Rf 0.3).

Синтез этилоксалатов 2, 5 (общая методика). 
К охлажденному до 0°C раствору соответствую-
щего циклооктенола (1 экв, 2 ммоль) в 5 мл DCM 
добавили Et3N (1.1 экв, 3 ммоль) и этилхлорок-
салат (1.1 экв, 3 ммоль). Контроль осуществляли 
методом ТСХ (Rf 0.8, элюент CHCl3–MeOH, 50:1). 
Время реакции 4 ч. Реакционную массу выливали 
в воду, экстрагировали Et2O (3×20 мл), объединен-
ные органические фракции сушили над Na2SO4 
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и концентрировали при пониженном давлении. 
Полученный продукт очищали колоночной хро-
матографией, элюент EtOAc–петролейный эфир 
(1:5, Rf 0.4).

Синтез оксобутановых кислот 3, 6 (общая 
методика). Смесь (1 экв, 8 ммоль) циклооктено-
ла, янтарного ангидрида (1 экв, 8 моль) и ДМАП 
(0.2 экв, 1.6 ммоль) в 7 мл толуола кипятили 
16 ч. Контроль осуществляли методом ТСХ 
(Rf 0.5, элюент EtOAc–петролейный эфир, 1:1). 
Раствор охлаждали до комнатной температуры 
и промывали 1М HCl. Органическую фракцию 
отделяли, сушили над Na2SO4 и концентрирова-
ли при пониженном давлении. Полученный про-
дукт растворяли в EtOH, выливали в холодную 
воду, экстрагировали DCM (3×20 мл), объединен-
ные органические фракции сушили над Na2SO4 
и концентрировали при пониженном давлении. 
Полученный продукт очищали колоночной хро-
матографией, элюент EtOAc–петролейный эфир 
(1:1, Rf 0.5).

2-(Циклоокт-4-ен-1-илокси)-2-оксоуксусная 
кислота (1). В результате реакции оксалилхлори-
да 1.13 мл и циклоокт-4-ен-1-ола 0.5 мл получено 
559 мг (71%) светло-желтого масла. ИК спектр (ал-
маз), ν, см–1: 3206 ш (COOH), 1738–1765 c (C=O). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.55–1.72 м (2HCyclo), 
1.72–1.87 м (2HCyclo), 1.96–2.08 м (2HCyclo), 2.10– 
2.21 м (3HCyclo), 2.35–2.45 м (1HCyclo), 4.99–5.04 
м (1HCyclo), 5.63–5.73 м (2HCyclo),7.66 уш.с (1H, 
OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 22.1, 24.9, 25.6, 33.3, 
33.6, 81.1, 129.3, 130.2, 157.6, 158.5. Масс-спектр 
(HRMS + pESI), m/z: 197.0825 [М – H]–.

Циклоокт-4-ен-1-илэтилоксалат (2). В ре-
зультате реакции циклоокт-4-ен-1-ола 0.3 мл 
и этилхлороксалата 0.3 мл в присутствии Et3N 
0.4 мл получено 419 мг (78%) бесцветного масла. 
ИК спектр (алмаз), ν, см–1: 1739–1764 c (C=O). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.36 т (3H, OEt, J 7.1 Гц), 
1.55–1.67 м (2HCyclo), 1.70–1.85 м (2HCyclo), 1.92–
2.02 м (2HCyclo), 2.09–2.20 м (3HCyclo), 2.33–2.42 м 
(1HCyclo), 4.33 к.д (2H, OEt, J 7.1 Гц), 4.96–5.01 м 
(1HCyclo), 5.61–5.73 м (2HCyclo). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 14.1, 22.2, 24.9, 25.6, 33.4, 33.6, 63.1, 79.5, 
129.5, 130.1, 157.6, 158.4. Масс-спектр (HRMS + 
pESI), m/z: 249.1089 [М + Na]+.

4-(Циклоокт-4-ен-1-илокси)-4-оксобутано- 
вая кислота (3). В результате реакции 1 мл цикло-
окт-4-ен-1-ола, 0.8 г янтарного ангидрида и 0.18 г 
ДМАП получено 1.54 г (85%) бесцветного масла 
(при охлаждении – белые кристаллы, т.пл. 47–
48°С). ИК спектр (алмаз), ν, см–1: 3016 ш (СООН), 
1704–1726 c (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.53–
1.64 м (3HCyclo), 1.68–1.73 м (1HCyclo), 1.80–1.92 
м (2HCyclo), 2.05–2.18 м (3HCyclo), 2.28–2.37 м 
(1HCyclo), 2.55–2.59 м (2H, CH2), 2.64–2.68 м (2H, 
CH2), 4.82–4.88 м (1HCyclo), 5.58–5.71 м (2HCyclo), 
8.89 уш.с (1H, ОH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 22.4, 
24.9, 25.7, 29.1, 29.4, 33.6, 33.8, 76.4, 129.7, 129.9, 
171.6, 178.3. Масс-спектр (HRMS + pESI), m/z: 
225.1135 [М – H]–.

2-(Циклоокт-2-ен-1-илокси)-2-оксоуксусная 
кислота (4). В результате реакции оксалилхлори-
да 0.71 мл и циклоокт-2-ен-1-ола 0.3 мл получе-
но 285 мг (53%) светло-желтого масла. ИК спектр 
(алмаз), ν, см–1: 3207 ш (COOH), 1739 c (C=O). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.37–1.46 м (1HCyclo), 
1.52–1.73 м (6HCyclo), 1.98–2.03 м (1HCyclo), 2.12–
2.28 м (2HCyclo), 5.54–5.58 м (1HCyclo), 5.72–5.85 м 
(2HCyclo), 9.21 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 23.3, 25.8, 26.5, 28.8, 34.8, 77.1, 128.7, 131.3, 
157.5, 159.0. Масс-спектр (HRMS + pESI), m/z: 
197.0826 [М – H]–.

Циклоокт-2-ен-1-илэтилоксалат (5). В ре-
зультате реакции циклоокт-2-ен-1-ола 0.3 мл и 
этилхлороксалата 0.32 мл в присутствии Et3N 
0.39 мл получено 377 мг (70%) светло-желтого 
масла. ИК спектр (алмаз), ν, см–1: 1742–1767 c 
(С=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.35–1.45 м (4H, 
OEt + НCyclo), 1.49–1.73 м (6HCyclo), 1.96–2.02 м 
(1HCyclo), 2.10–2.29 м (2HCyclo), 4.34 к.д (2H, OEt, J 
7.1 Гц), 5.56 д.д (1HCyclo, J 10.8, 7.0 Гц), 5.69–5.76 
м (1HCyclo), 5.77–5.83 м (1HCyclo). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 14.1, 23.4, 25.9, 26.5, 28.8, 34.9, 63.1, 75.7, 
129.3, 130.9, 157.6, 158.3. Масс-спектр (HRMS + 
pESI), m/z: 249.1102 [М + Na]+.

4-(Циклоокт-2-ен-1-илокси)-4-оксобутано- 
вая кислота (6). В результате реакции (0.3 мл) 
циклоокт-4-ен-1-ола, (0.25 г) янтарного ангидрида 
и (0.052 г) ДМАП получено 383 мг (71%) желтого 
масла. ИК спектр (алмаз), ν, см–1: 3025 ш (СOOH), 
1714–1733 c (С=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.34–
1.42 м (1HCyclo), 1.48–1.71 м (6HCyclo), 1.87–1.92 
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м (1HCyclo), 2.07–2.14 м (1HCyclo), 2.20–2.29 м 
(1HCyclo), 2.60–2.63 м (2H, СН2), 2.66–2.70 м (2H, 
СН2), 5.46 д.д (1HCyclo, J 10.7, 7.1 Гц), 5.63–5.70 м 
(2HCyclo), 10.12 уш.с (1H, ОН). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 23.4, 25.9, 26.5, 28.9, 29.1, 29.3, 35.1, 73.1, 
130.0, 130.5, 171.7, 178.3. Масс-спектр (HRMS + 
pESI), m/z: 225.1143 [М – H]–.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами впервые получен набор целевых цикло-
октенов со сложноэфирными группами в 3- и 5-м 
положении. Данные соединения являются исход-
ными мономерами для синтеза кислородсодержа-
щих гомо- и сополимеров, которые могут прояв-
лять гидрофильные и/или амфифильные свойства.
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New derivatives of cyclooctene with an ester group in the 3- and 5-positions have been synthesized in high 
yield. The structure of obtained compounds was confirmed by a complex of physicochemical methods. The 
products are of interest as monomers for the synthesis of hydrophilic and amphiphilic homo- and copolymers 
using ring-opening metathesis polymerization of olefins. Owing to the unsaturated backbone, such polymers 
can undergo further modification, including by the reaction of macromolecular cross-metathesis.

Keywords: 5-cyclooct-1-en, 3-cyclooct-1-en, functionalization, monomers, olefin metathesis
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ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИЯ 2-(НИТРОБЕНЗОИЛ)- 
1,1,3,3-ТЕТРАЦИАНОПРОПЕНИДОВ ПРИ ДЕЙСТВИИ 
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Взаимодействие 2-[3(4)-нитробензоил]-1,1,3,3-тетрацианопропенидов с хлороводородом в спиртах при-
водит к соответствующим 4-амино-1-алкокси-1-[3(4)-нитрофенил]-3-оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пир-
роло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрилам, через образование промежуточных 2-{2-гидрокси-2-[3(4)-нитро-
фенил]-4-циано-5-алкокси-1,2-дигидро-3H-пиррол-3-илиден}малононитрилов, которые можно выделить 
с небольшим выходом. Проведение реакции в водно-спиртовой среде позволяет получать 4-амино-1-
гидрокси-1-[3(4)-нитрофенил]-3-оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрилы.

Ключевые слова: нитропроизводные, пиридин, пиррол, пирроло[3,4-c]пиридин, спирт, аннелирование

DOI: 10.31857/S0514749223050117, EDN: DRKSVC

ВВЕДЕНИЕ

Гетероциклизация 1,5-динитрилов при дей-
ствии галогеноводородов является удобным мето-
дом получения 2-амино-6-галогенпиридинов [1–4]. 
Такой подход применяли для получения произво-
дных пиридина из 2-ацил-1,1,3,3-тетрацианопро-
пенидов калия 1, но наличие ацильной группы у 
этих соединений приводит к неоднозначному про-
теканию реакции с галогеноводородами, в зависи-
мости от используемого растворителя могут полу-
чаться производных дигидрофурана или пириди- 
на [5]. Для синтеза производных пиридина на осно-
ве пропенидов 1 наилучшие результаты, позволяю-
щие масштабировать процесс, были получены при 
проведении реакции в пропан-2-оле [6]. Однако в 
случае пропенидов 1a, b, содержащих нитрогруп-

пу в ароматическом кольце, было установлено не-
обычное протекание реакции, вместо ожидаемых 
производных пиридина, образуются производные 
пирроло[3,4-с]пиридина. Полифункциональные 
производные пирроло[3,4-с]пиридина и изоиндо-
ла проявляют различную биологическую актив-
ность [7], их исследуют в качестве потенциальных 
противоопухолевых [8–11] и противотуберкулез-
ных средств [12–14]. Также среди них обнаруже-
ны антагонисты 5-HT3 рецептора [15] и низкомо-
лекулярные ингибиторы каспазы 3 [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе приведены результаты 
исследования взаимодействия 2-[3(4)-нитробен-
зоил]-1,1,3,3-тетрацианопропенидов 1a, b в среде 
алифатических спиртов. Установлено, что в реак-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 5  2023

641ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИЯ 2-(НИТРОБЕНЗОИЛ)-1,1,3,3-ТЕТРАЦИАНОПРОПЕНИДОВ

ции пропенидов 1a, b с хлороводородом в спирто-
вой среде образуется смесь продуктов, из которой 
были выделены 4-амино-1-алкокси-1-[3(4)-нит- 
рофенил]-3-оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирро-
ло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрилы 2a–h, 1-гидрок-
си-1-[3(4)-нитрофенил]-3-оксо-6-хлор-2,3-диги-
дро-1H-пирроло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрилы 
4а, b и 2-{2-гидрокси-2-[3(4)-нитрофенил]-4-циа-
но-5-алкокси-1,2-дигидро-3H-пиррол-3-илиден}- 
малононитрилы 3а, b (схема 1). Строение пирроло-
пиридинов 2, 4 и дигидропирролов 3 установлено 
по данным ЯМР спектроскопии и масс спектроме-
трии, а структура дигидропиррола 3b подтвержде-
на методом РСА монокристалла (см. рисунок).

Основными продуктами реакции, выделяемы-
ми с выходами 51–83%, являются 1-алкоксипир-
роло[3,4-c]пиридины 2a–h, а минорные продукты, 
дигидропирролы 3a, b и 1-гидроксипирроло[3,4-c]- 
пиридины 4a, b вероятно являются интермедиата-
ми. Предполагаемая последовательность превра-
щений представлена на схеме 2. На первом этапе, 
присоединение хлороводорода к нитрилу, приво-
дит к образованию хлоримина А, в котором воз-
можны два пути дальнейшей гетероциклизации, 
с участием либо второй цианогруппы, либо кар-
бонильной группы. В общем случае реализуется 
первое направление, приводящее к образованию 
производных пиридина. Нитрогруппа в аромати-
ческом цикле повышает электрофильные свойства 
карбонильной группы, вследствие чего становить-
ся более выгодным второе направление, приво-
дящее к производным пиррола. Замещение хлора 
на алкоксигрупу может протекать как до форми-
рования пиррольного цикла, с образованием про-
межуточного иминоэфира В, так и хлорпирро- 
ле Б. Катализ хлороводородом в данном процессе 

специфический, так как при использовании дру-
гих сильных кислот (серной, ПТСК, полифосфор-
ной), превращений пропенидов 1 в пирролы 3 не 
наблюдается.

В дигидропирроле 3 сохраняется 1,5-дини-
трильный фрагмент, на основе которого, на следу-
ющем этапе реакции, под действием хлороводоро-
да, осуществляется аннелирование пиридинового 
цикла. Процесс идет селективно с первоначаль-
ным присоединений к цианогруппе дицианоме-
тиленового фрагмента и образованием только 
одного из возможных изомеров. Далее следует ги-
дролиз иминоэфирного фрагмента с образованием 
гидроксипроизводного 4. Завершается реакция за-
мещением гидроксигруппы на алкоксигруппу, ка-
тализируемые кислотами превращения в похожих 
субстратах с аналогичными фрагментами описаны 

Схема 1

OAr
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CN

CN

CN
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NH2
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OR
Ar
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Cl
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H
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OH

Ar

NC
CN

ROH, HCl
+
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NH

NH2

O

OH
Ar

NC

Cl

+
K+ −KCl

1a, b 3a, b 4a, b2a–h
1, Ar = 3-NO2C6H4 (a), Ar = 4-NO2C6H4 (b); 2, Ar = 3-NO2C6H4, R = Me (a), R = Et (b), R = Pr (c),

R = i-Pr (d), Ar = 4-NO2C6H4, R = Me (e), R = Et (f), R = Pr (g), R = i-Pr (h);
3, Ar = 3-NO2C6H4, R = Et (a), Ar = 4-NO2C6H4, R = i-Pr (b);

4, Ar = 3-NO2C6H4 (a), Ar = 4-NO2C6H4 (b).
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C16

Структура молекулы 2-{2-гидрокси-2-[3(4)-нитрофе-
нил]-4-циано-5-алкокси-1,2-дигидро-3H-пиррол-3-и-
лиден}малононитрила (3b) согласно данным РСА. 
В элементарной ячейке молекулы 3b образуют цен-
тро-симметричные димеры, которые через водород-
ные связи (см. таблицу) с сольватной молекулой изо-
пропилового спирта образуют слои в кристаллографи-
ческой плоскости b-c
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в литературе [17, 18].

Предложенный механизм подтверждается кон-
трольными опытами. Дигидропирролы 3, при дей-
ствии хлороводорода в этаноле превращается в 
соответствующие этоксипирролпиридины 2, а при 
нагревании с водным-спиртовым раствором хло-
роводорода дают соединения 4, которые в свою 
очередь при нагревании в спирте в присутствии 
HCl превращаются в алкоксипроизводные 2.

Возможный альтернативный путь реакции че-
рез первоначальное образование производных пи-
ридина, так же исключается контрольным опытом. 
Для проверки, пиридины 5а, b были получены с вы-
ходами 63–71% при использовании в качестве рас-
творителя смеси диоксан-ацетонитрил (cхема 2). 
Показано что пиридины 5 при нагревании в спир-
те и пропускании хлороводорода, соединений 3, 
2, 4 не образуют, наблюдается лишь медленная 

деструкция, а из реакционной смеси возвращает-
ся исходный пиридин 5 с неидентифицируемыми 
примесями.

Гидроксипроизводные 4 можно сделать основ-
ными продуктами реакции при проведение реак-
ции в водном спирте (хорошие результаты, с вы-
ходами 65–74%, получаются при использовании 
концентрированной HCl), Перпаративную мето-
дику для получения дигидропирролов 3 разрабо-
тать не удалось, их содержание в смеси продуктов 
можно увеличить, если прервать реакцию до пол-
ного превращения пропенида, и практически пол-
ностью исключить, если проводить реакцию более 
длительное время.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Индивидуальность синтезированных соеди-
нений подтверждена методом ТСХ на пластинах 

Схема 2
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В
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Водородные связи в структуре 3b, Å and град

D–H∙∙∙A d(D–H) d(H∙∙∙A) d(D∙∙∙A) Угол(DHA)

O1–H2∙∙∙N2a 0.98(3) 1.86(3) 2.803(3) 160(3)

O5–H4∙∙∙N4b 0.86(4) 1.96(4) 2.829(4) 179(4)

N1–H5∙∙∙O(5) 0.91(3) 1.79(3) 2.688(3) 170(2)
a Коды симметрии: –x+1, –y+1, –z+1
b Коды симметрии: x, –y+3/2, z–1/2
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Sorbfil PTSH-AF-A-UF, элюент этилацетат или 
смеси этилацетата с гексаном, проявление УФ-свет 
(254 нм), термическое разложение. Спектры ЯМР 
1Н и 13C регистрировали на спектрометре Bruker 
Avance III HD 400 при рабочих частотах 400 и 
101 МГц соответственно, растворитель – ДМСО-d6, 
внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры сни-
мали на приборе Shimadzu GCMS-QP 2010 SE 
(электронный удар, 70 эВ). Рентгеноструктурные 
исследование монокристалла проведено на диф-
рактометре «StadiVari Pilatus 100K» фирмы 
«STOE», CuKα-излучение, от генератора GeniX3D 
Cu HF с микрофокусной рентгеновской трубкой 
и многослойным тонкопленочным эллипсоидаль-
ным монохроматором FOX3D HF фирмы Xenocs 
(Франция). Сбор данных, определение и уточне-
ние параметров элементарной ячейки, обработка 
дифракционных данных проведено посредством 
пакета программ «STOE X-Area». Интенсивности 
рефлексов на фреймах, полученных с двумерного 
детектора, масштабировались с помощью програм-
мы LANA, входящей в пакет X-Area. Алгоритм, 
включенный в программу LANA, минимизирует 
разности интенсивностей симметрически эквива-
лентных рефлексов (метод multi-scan). Графика 
осуществлена с помощью программы DIAMOND 
[19]. Элементный анализ выполнен на анализаторе 
Vario MICRO cube. Температуры плавления были 
определены с использованием Electrothermal IA 
9000 series II.

4-Амино-1-метокси-1-(3-нитрофенил)-3-
оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пи- 
ридин-7-карбонитрил (2а). В 50 мл метанола 
при нагревании до кипения растворяли 0.658 г 
(0.002 моль) пропенида 1а, и продолжая кипяче-
ние, пропускали хлороводород в течение 10 мин, 
затем перемешивание продолжали до завершения 
реакции (контроль ТСХ), реакционную смесь ох-
лаждали и выливали в 150 мл воды. Выделившийся 
осадок, отфильтровывали. Очищали кристалли-
зацией из метанола. Выход 0.411 г (57%), белый 
порошок, т.пл. 140–142°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 3.23 с (3H, СН3), 7.58 уш.с (1Н, NH2), 7.71 т 
(1Hаром, 3J 7.9 Гц), 7.86 д (1Hаром, 3J 7.9 Гц), 8.28 
д.д (1Hаром, 4J 1.8, 3J 7.9 Гц), 8.36 д (1Hаром, 4J 
1.8 Гц), 8.74 уш.с (1Н, NH2), 9.52 с (1H, NH). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 361/359 (6.9/21) [М]+, 330/328 
(32/100) [М – OMe]+, 284/284 (7/20), 239/237 (3/11), 

207/205 (4.6/14.8). Найдено, %: C 50.14; H 2.84; N 
19.35. C15H10ClN5O4. Вычислено, %: C 50.08; H 
2.80; N 19.47. M 359.04.

Соединения 2b–h получали аналогично, ис-
пользуя соответствующие спирт и пропенид 1a, b.

4-Амино-1-(3-нитрофенил)-3-оксо-6-хлор-
1-этокси-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пири-
дин-7-карбонитрил (3b). Выход 0.515 г (69%), 
белый порошок, т.пл. 135–137°C (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25 т (3H, СН3, 3J 6.7 Гц), 3.18– 
3.28 м (1H, СН2), 3.52–3.62 м (1H, СН2), 7.58 
уш.с (1Н, NH2), 7.70–7.74 м (1Hаром), 7.88–7.90 м 
(1Hаром), 8.26–8.29 м (1Hаром), 8.34–8.36 м (1Hаром), 
8.74 уш.с (1Н, NH2), 9.57 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.:. 15.0, 58.8, 89.5, 89.8, 107.6, 113.1, 
121.2, 124.1, 130.3, 133.0, 139.3, 147.7, 155.2, 156.1, 
160.6, 166.9. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 375/373 
(7/20) [М]+, 330/328 (32/100) [М – OEt]+, 284/282 
(7/20), 225/223 (5.1/15.2), 207/205 (3/10). Найдено, 
%: C 51.39; H 3.26; N 18.71. C16H12ClN5O4. Вы- 
числено, %: C 51.42; H 3.24; N 18.74. M 373.06.

4-Амино-1-(3-нитрофенил)-3-оксо-1-про- 
покси-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]- 
пиридин-7-карбонитрил (3c). Выход 0.523 г 
(74%), белый порошок, т.пл. 198–200°C (разл.). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.98 т (3H, СН3, 3J 7.3 Гц), 
1.60–1.69 м (2Н, СН2), 3.08–3.15 м (1H, ОСН2), 
3.46–3.53 м (1H, ОСН2), 7.58 уш.с (1Н, NH2), 7.70–
7.75 м (1Hаром), 7.88–7.92 м (1Hаром), 8.26–8.30 м 
(1Hаром), 8.34–8.36 м (1Hаром), 8.74 уш.с (1Н, NH2), 
9.56 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.7, 22.4, 
64.4, 89.5, 89.7, 107.6, 113.1, 121.2, 124.1, 130.3, 
133.0, 139.3, 147.7, 155.2, 156.1, 160.5, 166.9. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 389/387 (3/10) [М]+, 330/328 
(33/100) [М – OPr]+, 284/282 (7/20), 225/223 (3/10), 
207/205 (3/10). Найдено, %: C 52.70; H 3.65; N 
18.04. C17H14ClN5O4. Вычислено, %: C 52.66; H 
3.64; N 18.06. M 387.07.

4-Амино-1-изопропокси-1-(3-нитрофенил)-3-
оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пи-
ридин-7-карбонитрил (3d). Выход 0.642 г (83%), 
белый порошок, т.пл. 78–80°C (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.13 д (3H, СН3, 3J 5.9 Гц), 1.24 
д (3H, СН3, 3J 6.0 Гц), 3.63–3.73 м (1H, СН), 7.58 
уш.с (1Н, NH2), 7.67–7.74 м (1Hаром), 7.83–7.87 м 
(1Hаром), 8.25–8.29 м (1Hаром), 8.33–8.36 м (1Hаром), 
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8.75 уш.с (1Н, NH2), 9.67 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 23.3, 24.4, 67.0, 89.6, 89.7, 107.9, 113.3, 
121.2, 124.0, 130.2, 133.0, 139.8, 147.6, 155.2, 156.1, 
161.0, 166.8. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 389/387 
(5/15) [М]+, 330/328 (30/100), 284/282 (5/15), 
225/223 (3/10), 207/205 (3/10). Найдено, %: C 
52.68; H 3.67; N 18.01. C17H14ClN5O4. Вычислено, 
%: C 52.66; H 3.64; N 18.06. M 387.07.

4-Амино-1-метокси-1-(4-нитрофенил)-3-
оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]- 
пиридин-7-карбонитрил (3e). Выход 0.366 г 
(51%), белый порошок, т.пл. 175–177°C (с разл.) 
(метанол–диоксан, 9:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.22 с (3H, СН3), 7.58 уш.с (1Н, NH2), 7.73–7.78 м 
(2Hаром), 8.23–8.26 м (2Hаром), 8.73 уш.с (1Н, NH2), 
9.53 с (1H, NH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 361/359 
(7/20) [М]+, 330/328 (32/100), 284/284 (6/18), 
239/237 (3/10), 207/205 (4.6/14.8). Найдено, %: C 
50.05; H 2.79; N 19.48. C15H10ClN5O4. Вычислено, 
%: C 50.08; H 2.80; N 19.47. M 359.04.

4-Амино-1-(4-нитрофенил)-3-оксо-6-хлор-1- 
этокси-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пиридин- 
7-карбонитрил (3f). Выход 0.515 г (69%), белый 
порошок, т.пл. 233–235°С (разл.) (этанол–диоксан, 
10:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.24 т (3H, СН3, 3J 
7.0 Гц), 3.16–3.26 м (1H, СН2), 3.51–3.61 м (1H, 
СН2), 7.57 уш.с (1Н, NH2), 7.74–7.78 м (2Hаром), 
7.24–7.28 м (2Hаром), 8.73 уш.с (1Н, NH2), 9.57 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.1, 58.9, 
89.6, 90.0, 107.7, 113.1, 123.6, 127.9, 144.1, 147.8, 
155.3, 156.2, 160.7, 167.9. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 375/373 (5/15) [М]+, 330/328 (32/100), 284/282 
(5/15), 225/223 (3/10), 207/205 (2/6). Найдено, %: C 
51.41; H 3.22; N 18.75. C16H12ClN5O4. Вычислено, 
%: C 51.42; H 3.24; N 18.74. M 373.06. 

4-Амино-1-(4-нитрофенил)-3-оксо-1-про- 
покси-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пи-
ридин-7-карбонитрил (3g). Выход 0.481 г (68%), 
белый порошок, т.пл. 152–154°С (разл.) (этанол–
диоксан–вода, 3:1:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.96 
т (3H, СН3, 3J 7.3 Гц), 1.59–1.65 м (2Н, СН2), 3.03–
3.14 м (1H, ОСН2), 3.43–3.53 м (1H, ОСН2), 7.57 
уш.с (1Н, NH2), 7.73–7.77 м (2Hаром), 8.23–8.27 м 
(2Hаром), 8.73 уш.с (1Н, NH2), 9.57 с (1H, NH). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 389/387 (3/10) [М]+, 330/328 
(32/100), 284/282 (3/10), 225/223. Найдено, %: C 
52.69; H 3.67; N 18.01. C17H14ClN5O4. Вычислено, 
%: C 52.66; H 3.64; N 18.06. M 387.07.

4-Амино-1-изопропокси-1-(4-нитрофенил)-3-
оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пи-
ридин-7-карбонитрил (3h). Выход 0.544 г (77%), 
белый порошок, т.пл. 110–112°C (с разл.) (пропан-
2-ол–диоксан, 5:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.12 
д (3H, СН3, 3J 6.1 Гц), 1.24 д (3H, СН3, 3J 6.1 Гц), 
3.64–3.71 м (1H, СН), 7.58 уш.с (1Н, NH2), 7.74 д 
(2Hаром, 3J 9.1 Гц), 8.25 д (2Hаром, 3J 9.1 Гц), 8.75 
уш.с (1Н, NH2), 9.64 с (1H, NH). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 389/387 (3/10) [М]+, 330/328 (30/100), 
284/282 (3/10), 225/223 (3/10). Найдено, %: C 
52.67; H 3.65; N 18.04. C17H14ClN5O4. Вычислено, 
%: C 52.66; H 3.64; N 18.06. M 387.07.

2-[2-Гидрокси-2-(3-нитрофенил)-4-циано-5-
этокси-1,2-дигидро-3H-пиррол-3-илиден]ма-
лононитрил (3а). В 150 мл этанола при нагрева-
нии до кипения растворяли 1.645 г (0.005 моль) 
пропенида 1а, и продолжая кипячение пропуска-
ли хлороводород до перехода желтой окраски 
в светложелтую (примерно 7 мин), затем реак-
ционную смесь охлаждали и выливали в 300 мл 
воды. Выделившийся осадок, отфильтровывали, 
тщательно промывали водой, сушили на воздухе 
и разделяли колоночной хроматографией (элюент 
AcOEt–CH2Cl2, 1:1). Выход соединения 2а 0.988 г 
(53%) и 0.118 г (7%) соединения 3а т.пл. 98–100°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.40 т (3H, СН3, 3J 
7.0 Гц), 4.42–4.54 м (2H, СН2), 7.72–7.76 м (1Hаром), 
7.91–7.95 м (1Hаром), 8.29–8.33 м (1Hаром), 8.41–
8.44 м (1Hаром), 8.66 с (1H, OH), 11.8 уш.с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.0, 54.7, 70.9, 91.8, 
112.1, 114.2, 114.4, 121.2, 124.4, 130.4, 132.8, 138.1, 
147.5, 170.6, 171.3. Масс спектр, m/z (Iотн, %): 
337 (53) [М]+, 309 (39), 150 (100) [Ar]+, 104 (25). 
Найдено, %: C 57.01; H 3.27; N 20.74. C16H11N5O4. 
Вычислено, %: C 56.98; H 3.29; N 20.76. M 337.08.

Соединение 3b получали аналогично.

2-[2-Гидрокси-5-изопропил-2-(4-нитро- 
фенил)-4-циано-1,2-дигидро-3H-пиррол-3-или-
ден]малононитрил (3b). Выход 0.087 г (5%), бе-
лый порошок, т.пл. 107–109°C (разл.). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.35–1.45 м (6H, СН3), 4.95–5.02 м (1H, 
СН), 7.78–7.80 м (2Hаром), 8.27–30 м (2Hаром), 8.42 
уш.с (1H, OH), 11.7 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 22.1, 22.4, 60.2, 71.3, 71.9, 92.3, 112.2, 
114.0, 115.1, 123.5, 123.9, 128.1, 148.4, 169.2, 170.4. 
Масс спектр, m/z (Iотн, %): 351 (46) [М]+, 309 (39), 
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150 (100) [Ar]+, 104 (23). Найдено, %: C 58.13; H 
3.70; N 19.91. C17H13N5O4. Вычислено, %: C 58.12; 
H 3.73; N 19.93. M 351.10.

Рентгеноструктурный анализ соединения 
3b. Монокристаллы для проведения РСА мед-
ленным концентрированием раствора в про-
пан-2-оле. Структура решена прямым методом, 
реализованным в комплексе программ SHELXS-97 
[20]. Уточнение позиционных и тепловых параме-
тров неводородных атомов проведено в полнома-
тричном анизотропном приближении. Атомы во-
дорода при окси-группах основной (О1), и сольват-
ной (изопропиловый спирт, О5), молекулах, атоме 
азота N1 локализованы из разностного синтеза 
Фурье и уточнялись свободно в изотропном при-
ближении. Положения атомов водорода при ато-
мах углерода – расчетные, уточненные по методу 
наездника. Кристаллографические параметры: 
моноклинная система a 7.3006(3), b 20.3191(8), c 
15.1130(6) Å, β 101.885(3), V 2193.83(15) Å3, Z 4, 
пространственная группа P21/c. Общее количе-
ство отражений 16468, количество отражений с 
I > 2σ(I) 4310, число уточняемых параметров 292, 
фактор недостоверности R 0.0593. Более подроб-
ную информацию о геометрии молекулы и кри-
сталла можно получить, используя файл, депони-
рованный в Кембриджской базе структурных дан-
ных. CCDC 2166974.

4-Амино-1-гидрокси-1-(3-нитрофенил)-3-
оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пи-
ридин-7-карбонитрил (4а). В 30 мл пропан-2-о-
ла при нагревании до кипения растворяли 0.658 г 
(0.002 моль) пропенида 1а, добавляли 10 мл HCl 
конц и продолжали кипячение, до завершения ре-
акции (контроль ТСХ). Реакционную смесь охла-
ждали и выливали в 150 мл воды. Выделившийся 
осадок, отфильтровывали. Очищали кристалли-
зацией из смеси пропан-2-ол ацетонитрил (2:1). 
Выход 0.511 г (74%), белый порошок, т.пл. 192–
194°C (разл.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 7.52 уш.с 
(1Н, NH2), 7.70 т (1Hаром, 3J 7.8 Гц), 7.82 с (1Н, 
ОН), 7.87 д (1Hаром, 3J 8.6 Гц), 8.26 д (1Hаром, 3J 
7.8 Гц), 8.36 уш.с (1Hаром), 8.63 уш.с (1Н, NH2), 
9.52 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 85.9, 
89.6, 106.6, 113.3, 121.3, 123.8, 130.2, 133.1, 140.3, 
147.6, 154.8, 156.1, 163.7, 166.7. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 347/345 (24/70) [М]+, 330 (6), 329 (11), 328 

(13), 225/223 (33/100) [М – Ar]+, 207/205 (12/28), 
150 (19) [ArCO]+, 116 (6), 104 (10). Найдено, %: C 
48.67; H 2.31; N 20.25. C14H8ClN5O4. Вычислено, 
%: C 48.64; H 2.33; N 20.26. M 345.03.

Соединение 4b получали аналогично.

4-Амино-1-гидрокси-1-(4-нитрофенил)-3-
оксо-6-хлор-2,3-дигидро-1H-пирроло[3,4-c]пи-
ридин-7-карбонитрил (4b). Выход 0.449 г (65%), 
белый порошок, т.пл. 248–250°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 7.52 уш.с (1Н, NH2), 7.74–7.77 м (2Наром + 
1Н, ОН), 8.23–8.26 м (2Hаром), 8.64 уш.с (1Н, NH2), 
9.52 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 89.6, 106.7, 
113.2, 123.5, 127.9, 145.1, 147.6, 154.8, 156.1, 163.8, 
166.6. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 347/345 (21/62) 
[М]+, 330 (5), 329 (6), 328 (12), 225/223 (33/100) 
[М – Ar]+, 207/205 (11/30), 150 (16) [ArCO]+, 116 
(6), 104 (10). Найдено, %: C 48.68; H 2.30; N 20.24. 
C14H8ClN5O4. Вычислено, %: C 48.64; H 2.33; N 
20.26. M 345.03.

2-Амино-4-(3-нитробензоил)-6-хлорпири- 
дин-3,5-дикарбонитрил (5а). В 50 мл смеси диок-
сана и ацетонитрила (4:1) при нагревании до кипе-
ния растворяли 0.658 г (0.002 моль) пропенида 1a, 
и продолжая кипячение, пропускали хлороводо-
род в течение 10 мин, после завершения реакции 
(контроль ТСХ), реакционную смесь охлаждали и 
выливали в 150 мл воды. Выделившийся осадок, 
отфильтровывали. Очищали кристаллизацией из 
диоксана. Выход 0.464 г (71%), светло-жёлтый 
порошок, т.пл. 222–224°C (разл.). Спектр ЯМР 1H 
(400.13 MГц), δ, м.д.: 7.96 т (1Hаром, 3J 8.2 Гц), 8.48 
д (1Hаром, 3J 8.2 Гц), 8.53 уш.с (1H, NH2), 8.61–8.67 
м (1Hаром), 8.74 т (1Hаром, 4J 1.9 Гц), 9.04 уш.с (1H, 
NH2). Спектр ЯМР 13С (100 MГц), δ, м.д.: 86.9, 
92.7, 113.0, 113.7, 123.8, 130.3, 131.6, 134.1, 136.4, 
148.7, 155.7, 156.4, 160.2, 189.0. Масс спектр, m/z 
(Iотн, %): 329/327 (14/45) [М]+, 150 (100) [ArCO]+, 
116 (10), 104 (28). Найдено, %: C 51.35; H 1.87; 
N 21.35. C14H6ClN5O3. Вычислено, %: C 51.32; H 
1.85; N 21.37. M 327.02.

Соединение 5b получали аналогично.

2-Амино-4-(4-нитробензоил)-6-хлорпири- 
дин-3,5-дикарбонитрил (5b). Светло-желтый 
кристаллический порошок, выход 2.06 г 
(63%), т.пл. 264–267°C (разл.). Спектр ЯМР 1H 
(500.13 MГц), δ, м.д.: 8.33 д (2Hаром, 3J ≈ 8.8 Гц), 
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8.43 д (2Hаром, 3J ≈ 8.8 Гц), 8.55 уш.с (1H, NH2), 
9.07 уш.с (1H, NH2). Спектр ЯМР 13С (100 MГц), 
δ, м.д.: 86.7, 92.6, 112.9, 113.6, 124.7, 131.7, 137.1, 
151.6, 155.7, 156.4, 160.1, 189.5. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 329 (3), 327 (8) [M]+, 150 (68) [ArCO]+, 
120 (6), 116 (11), 104 (30), 92 (22). Найдено, %: C 
51.39; H 1.83; N 21.39. C14H6ClN5O3. Вычислено, 
%: C 51.31; H 1.85; N 21.37.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие нитрогруппы в ароильном заместите-
ле 2-(ароил)-1,1,3,3-тетрацианопропенидов калия 
позволяет на основе их взаимодействия с хлоро-
водородом в алифатическом спирте синтезировать 
производные 1-алкокси- и 1-гидрокси пирролопи-
ридинов в одну стадию.
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The interaction of 2-[3(4)-nitrobenzoyl]-1,1,3,3-tetracyanopropenides with hydrogen chloride in alcohols leads 
to the corresponding 4-amino-1-alkoxy-1-[3(4)-nitrophenyl]-3-oxo-6-chloro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-c]- 
pyridine-7-carbonitrilam, through the formation of intermediate 2-{2-hydroxy-2-[3(4)-nitrophenyl]-4-cyano-5-
alkoxy-1,2-dihydro-3H-pyrrole-3-ylidene}malononitriles, which can be isolated in low yield. Carrying out the 
reaction in an aqueous-alcoholic medium makes it possible to obtain 4-amino-1-hydroxy-1-[3(4)-nitrophenyl]-
3-oxo-6-chloro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridine-7-carbonitriles.

Keywords: nitro derivatives, pyridine, pyrrole, pyrrolo[3,4-c]pyridine, alcohol, annulation
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что онкологические заболевания 
занимают второе место, как в России, так и во 
всем мире. Развитие методов лечения данных за-
болеваний идет очень медленно и до сих пор в 
основном врачи используют в своей практике лу-
чевую терапию. Данный поход имеет серьезные 
недостатки, а именно высокие риски осложнений 
после терапии и радиорезистентность опухолей. 
Одним из предлагаемых путей устранения этих 
недостатков является применение селективных 
радиосенсибилизаторов – веществ, способных 
повысить чувствительность опухолевых тканей 
к радиации, при этом, не затронув нормальные 
клетки [1]. Проведено множество работ по иден-
тификации молекулярных мишеней, влияющих 
на радиационный ответ опухоли [2–9]. Одним из 
таких белков-мишеней является HSP90 или белок 
теплового шока. Доказано, что он отвечает за ра-
диорезистентность опухоли, участвует во многих 
процессах онкогенеза. В настоящее время активно 
изучается влияние различных препаратов на дан-

ные типы белков. Помимо злокачественных забо-
леваний чрезмерная экспрессия или накопление 
неправильно свернутых белков способны вызы-
вать такие заболевания как болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, двигательные нарушения, 
и рассеянный склероз [10]. Ингибиторы HSP90 
представляются как многообещающие химиотера-
певтические средства для лечения таких болезнен-
ных состояний [11–15].

Известно, что структуры с фенилциклогексиль-
ным фрагментом являются ингибиторами белка 
HSP90, которые могут найти применение в тера-
певтической практике лечения рака. Данные ис-
следования были представлены в статьях [16–19] 
и доказано, что наличие в молекуле фенилцикло-
гексильного фрагмента позволяет проявлять высо-
кую антипрофилеративную активность к раковым 
клеткам.

Помимо ингибирования белка теплового шока 
HSP 90 соединения, содержащие фенилциклоали-
фатический фрагмент, могут быть использованы в 
качестве блокаторов ионных каналов, в частности 
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ион-кальциевых каналов [20]. Так в статьях [21–
22] описано применение структур с фенилцикло-
гексильным фрагментом в качестве блокаторов, 
снижающих тремор, эпилептические припадки, 
вызванные болезнью Альцгеймера, нарушение ме-
таболизма, например, диабет II типа.

Таким образом, исследование структур с фе-
нилциклогексильным фрагментом является ак-
туальной работой, а также достаточно хорошей 
предпосылкой к изучению возможной биологиче-
ской активности.

Некоторые структуры 7–8 (схема 1) ранее упо-
минались в статьях [23–25]. Так, в статье [23] 
предложен метод синтеза подобных структур взаи-
модействием арилцинковых реагентов с норборне-
ном в присутствии катализатора хлорида кобальта. 
Ранее в статье [24] описывался способ получения 
структуры 8 посредством взаимодействия различ-
ных норборненов с арилдиазоний тетрафторбора-
тами на палладиевом катализаторе. Полученные 
результаты [23, 24] позволяют нам утверждать, что 
предложенные в статьях методы являются затрат-
ными, а наличие побочных продуктов затрудняет 
выделение мажорного продукта и снижает выход.

В статье [25] описан способ получения соеди-
нений 7–8, в основе которого лежат реакции алки-
лирования-ацилирования по Фриделю–Крафтсу.

Целью нашей работы является эффективный 
синтез фенилциклоалкилполикарбоновых кислот, 
с потенциальной пролиферативной активностью и 
возможностью использования в терапии рака.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами предложен альтернативный метод полу-
чения поликарбоновых кислот, используя на одной 

из стадий синтеза мягкое окисление метильной 
группы кислородом в присутствии каталитиче-
ской системы.

Синтез поликарбоновых кислот с фенилцик- 
лоалифатическим фрагментом осуществлен на ос-
нове доступных соединений – циклогексен-1,2-ди-
карбоновой кислоты 1 и бицикло[2.2.1]гептен- 
2,3-дикарбоновой кислоты 2. Соединения 3–6 по-
лучали алкилированием по Фриделю–Крафтсу 
толуола (для соединений 3–4) и о-ксилола (для 
соединений 5–6). Были изучены подробно усло-
вия проведения реакции. Так, в результате экспе-
римента выбран интервал температур 40–45°C, 
позволяющий получать продукты с высоким вы-
ходом. При понижении температуры до комнатной 
были выделены исходные соединения 1–2, а при 
повышении температуры выше 45°C происходило 
полиалкилирование и смолообразование, что за-
трудняло идентификацию продуктов.

Нами были исследованы катализаторы, приме-
няемые в реакциях алкилирования непредельны-
ми дикарбоновыми кислотами, а именно хлорид 
алюминия, хлорид кадмия, хлорид никеля, хло-
рид железа, концентрированная серная кислота, 
п-толуолсульфоновая кислота. Реакции проводили 
при температуре 40–45°С. Известно, что кислоты 
Льюиса образуют устойчивые донорно-акцептор-
ные комплексы с карбоновыми кислотами [26], по-
этому их использовали в избытке (2.25 моль). Из 
таблицы видно, что наиболее высокий выход до-
стигается при использовании хлорида алюминия.

Алкилирование толуола приводит к образова-
нию смеси орто-, пара- и мета-изомеров, а также 
стереоизомерной смеси аналогично алкилирова-
нию бензола [27–29]. Анализ продуктов методом 

Схема 1. Синтез фенилциклоалкилполикарбоновых кислот 7–10
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1, n = 0; 2, n = 1; 3, n = 0, R = CH3, R1 = H; 4, n = 1, R = CH3, R1 = H; 5, n = 0, R = CH3, R1 = CH3;
6, n = 1, R = CH3, R1 = CH3; 7, n = 0, R2 = H, R3 = COOH; 8, n = 1, R2 = H, R3 = COOH;

9, n = 0, R2 = R3 = COOH; 10, n = 1, R2 = R3 = COOH.
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хроматомасс-спектрометрии показал, что процент-
ное соотношение изомеров п-:о-:м- = 74:20:6%. 
пара-Изомер 4-толилфенилциклоалкан-1,2-дикар-
боновой кислоты (как и разделение стереоизоме-
ров) выделяли перекристаллизацией из 60%-ной 
водной уксусной кислоты.

Далее полученные соединения 3–6 подвергали 
оксилению. Обычно для окисления органических 
веществ используют соединения переходных ме-
таллов, кислород, озон, перекиси и соединения 
серы, селена, йода, азота и другие. Для полиме-
тильных соединений 3–6 в качестве окислителей 
были опробованы следующие, наиболее часто 
применяемые в препаративной химии: перманга-
нат калия в среде пиридин-вода, бихромат калия в 
уксусной кислоте, окисление кислородом воздуха 
с использованием в качестве катализаторов солей 
переходных металлов, каталитическое жидкофаз-
ное окисление кислородом.

В опытах с использованием в качестве окис-
лителя перманганата калия в среде пиридин–вода 
и бихромата калия в уксусной кислоте продукты 
7–10 получены не были, так как в результате ре-
акции происходило разрушение алифатического 
цикла и образование терефталевой кислоты.

Используя методику каталитического жидко-
фазного окисления кислородом [30–34], удалось 
получить желаемый результат – соединения 7–10. 
Жидкофазное каталитическое окисление имеет 
ряд преимуществ: во-первых, протекает в гомо-
генной фазе, во-вторых, используются микроко-
личества катализатора, в-третьих, реакция идет 
при умеренных температурах и атмосферном 
давлении, в-четвертых, вещества получаются с 

хорошим выходом. В качестве растворителя ис-
пользуется уксусная кислота. Роль катализатора 
выполняют соли переменных металлов [Mn (II) 
и Co (II)]. Их применение уменьшает период ин-
дукции и ускоряет реакцию. Для интенсификации 
процесса используют промотор – бромид натрия, 
повышающий селективность реакции.

В соответствии с классическим механизмом 
окисления реакционная способность алкильных 
групп уменьшается в ряду: третичная > вторич-
ная > первичная. В этом случае для соединений 
3–6 должно происходить окисление у третично-
го атома циклоалкильного фрагмента связанного 
с ароматическим фрагментом. Это направление 
окисления мы наблюдали при использовании в 
качестве окислителя перманганата калия в среде 
пиридин–вода и бихромата калия в уксусной кис-
лоте. При использовании метода каталитического 
жидкофазного окисления кислородом в присут-
ствии высокой концентрации кобальтового ката-
лизатора в случае стереоэлектронного контроля 
наблюдается инверсия реакционной способности 
алкильных групп, что, по-видимому, вызвано из-
менением механизма от радикального к радикаль-
но-ионному [30–34]. Поэтому окислению подвер-
гается метильная группа, а третичный атом угле-
рода в циклогексильном фрагменте не является 
реакционноспособным в этом случае.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
приборе «Bruker DRX-500» (Bruker, Германия) 
с рабочими частотами 500 и 125 МГц соответ-
ственно. Все соединения анализировали в виде 
растворов в ДМСО-d6 с внутренним стандартом 

Выход продуктов 3–6 в реакции алкилирования по Фриделю–Крафтсу

№ п\п Катализатор
Выход продукта, %

3 4 5 6

1 Серная кислота 37 39 12 12

2 п-Толуолсульфоновая кислота 47 43 12 12

3 Хлорид алюминия 87 93 83 89

4 Хлорид железа 51 45 39 27

5 Хлорид никеля 41 43 12 12

6 Хлорид кадмия 23 35 56 45
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тетраметилсиланом (ТМС). ИК спектры регистри-
ровали на приборе «Spektrum RX-1» (PerkinElmer, 
Великобритания). Образцы получали в виде су-
спензии в вазелиновом масле на пластинах бро-
мида калия. Масс-спектры высокого разрешения 
записаны на устройстве «Bruker micrOTOF II» 
(Bruker Daltonics, Германия) с ионизацией элек-
трораспылением (ИЭР).

Использованы коммерчески доступные реак-
тивы марки «ч» или «х.ч» отечественного произ-
водства и фирмы «Sigma Aldrich». Растворители 
перед использованием осушали и перегоняли со-
гласно известным методикам [35–36].

4-Толилциклоалкан-1,2-дикарбоновые кис-
лоты 3–4 и 4-(3,4-диметилфенил)циклоалкан- 
1,2-дикарбоновые кислоты 5–6 (общая методи-
ка). В колбу, снабженную термометром, мешал-
кой, обратным холодильником, помещали 2.9 г 
(22.5 ммоль) хлорида алюминия, 78 ммоль толуола 
(о-ксилола для соединений 5–6), постепенно до-
бавляли 10 ммоль циклоалкендикарбоновой кис-
лоты (1) или (2). Реакционную смесь перемешива-
ли в течение 4 ч (40°С). По окончании полученное 
соединение выделяли осаждением в воду со льдом 
(100 см3) 36%-ным раствором соляной кислоты 
(5 см3), отделяли фильтрацией и очищали перекри-
сталлизацией из водной уксусной кислоты. После 
промывания водой осадок сушили при 50°С.

(1R*,2S*,4R*)-4-(4-Толил)циклогексан-1,2- 
дикарбоновая кислота (3). Выход 2.1 г (80%), 
т.пл. 187–190°С. ИК спектр, ν, см–1: 2671, 2638, 
949 (ОН), 1699 (C=О, кислота), 1608, 1590 (Ar), 
1255 (С–О), 949 (ОН), 818 (1,4-С6Н4 замещение). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.48–1.51 м (1H, НС–С=О), 
1.74–1.76 м (2H, СН2), 1.97–2.05 м (2Н, СН2), 
2.14–2.18 м (1Н, НС–С=О), 2.27–2.34 м (3Н, СН3), 
2.38–2.45 м (2Н, СН2), 3.17–3.21 м (1Н, СН), 6.97 
д (2Hаром, J 7.1 Гц), 7.16 д (2Наром, J 8.1 Гц), 12.13 
уш.с (2H, COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.3, 
23.1, 24.7, 30.6, 33.6, 39.5, 40.6, 41.1, 43.6, 124.3, 
126.4, 128.7, 128.7, 135.6, 144.0. Масс-спектр 
(ИЭР), m/z: 262.121 [M + H]+. C15H18O4. M 262.120.

(1S*,2R*,3S*,4R*,5R*)-5-(4-Толил)бицик-
ло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоноваякислота (4). 
Выход 2.05 г (75%), т.пл. 140–143°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2721, 2670 (ОН), 1721 (C=О, кислота), 1596 

(Ar), 1231 (С–О), 928 (ОН), 780 (1,4-С6Н4 замеще-
ние). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.:1.35–1.40 м (1H, НС–
С=О), 1.53–1.55 м (2Н, СН2-мостик), 2.05–2.09 м 
(1Н, НС–С=О), 2.28–2.34 м (3H, СН3), 2.38–2.45 
м (1Н, СН=О), 2.54–2.57 м (1Н, СН), 2.87–2.94 м 
(1Н, СН), 3.02–3.05 м (2Н, СН2), 6.95 д (2Hаром, J 
7.7 Гц), 7.15 д (2Наром, J 7.9 Гц), 12.02 уш.с (2H, 
COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.6, 20.1, 24.8, 
33.7, 36.0, 39.5, 39.6, 40.9, 42.1, 42.6, 124.5, 128.5, 
130.1, 134.2, 138.5, 144.5. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 
274.120 [M + H]+. C16H18O4. M 274.120.

(1R,2S,4R)-4-(3,4-Диметилфенил)циклогек-
сан-1,2-дикарбоновая кислота(5).Выход: 2.56 г 
(93%), т.пл. 176–178°С. ИК спектр, ν, см–1: 2722, 
2672 (OH), 1706 (C=O, кислота), 1611, 1505 (Ar), 
1198 (C–O), 934 (OH), 831 (-1,2,4-замещение). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.36–1.42 м (1H, НС–С=О), 
1.71–1.75 м (2H, СН2), 1.88–1.91 м (2H, НС–С=О), 
2.06–2.10 м (6H,CH3), 2.31–2.38 м (4H, СН2), 3.12–
3.15 м (1H, СН), 6.88 д (1Hаром, J 7.7 Гц), 6.94 с 
(1Hаром), 7.02 д (1Hаром, J 7.7 Гц), 12.11 уш.с (2H, 
COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.5, 19.5,23.8, 
30.6, 34.9, 40.5, 40.6, 41.8, 43.1, 43.6, 123.4, 129.6, 
130.1, 134.9, 136.5, 144.2. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 
276.135 [M + H]+. C16H20O4. M 276.136.

(2R,3S,5R)-5-(3,4-Диметилфенил)бицик-
ло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоновая кислота (6). 
Выход 2.3 г (80%), т.пл. 144–146°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2722, 2683, 2652 (OH), 1692 (C=O, кислота), 
1602, 1575 (Ar), 932 (OH), 800 (-1,2,4-замещение). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.57 с (2H, СН2-мостик), 
1.98–2.01 м (1Н, НС–С=О), 2.13–2.19 м (6H, CH3), 
2.37–2.39 м (1Н, НС–С=О), 2.87–2.89 м (2H, СН2), 
2.98–3.03 м (2H, СН), 3.34–3.41 м (1H, СН), 6.92 д 
(1Hаром, J 7.2 Гц), 6.97 с (1Hаром), 7.02 д (1Hаром, J 
7.8 Гц), 11.96 уш.с (2H, COOH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 20.9, 21.9, 24.8, 33.6, 35.9, 39.5, 39.6, 40.8, 
42.1, 42.6, 124.4, 125.7, 128.5, 135.7, 135.9, 137.6, 
144.2.Масс-спектр (ИЭР), m/z: 288.135 [M + H]+. 
C17H20O4. M 288.136.

(4-Карбоксифенил)циклоалкан-1,2-дикарбо-
новые кислоты 7–8 и (3,4-дикарбоксифенил)- 
циклоалкан-1,2-дикарбоновыые кислоты 9–10 
(общая методика). В четырехгорлой колбе, снаб-
женной мешалкой, холодильником, термометром, 
капилляром для подачи кислорода нагревали 30 мл 
уксусной кислоты. После установления теплового 
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равновесия (90–95°С) в колбу вносили 36 ммоль 
3–6, 4.8 ммоль ацетата кобальта (II), 0.48 ммоль 
ацетата марганца (II) и 3.6 ммоль бромида натрия 
и подавали кислород. Реакцию проводили в тече-
ние 2 ч, затем отгоняли уксусную кислоту. Остаток 
обрабатывали 10%-ным водным раствором карбо-
ната натрия. При этом карбоновая кислота перехо-
дила в растворимые натриевые соли, а катализа-
тор выпадал в осадок в виде карбоната кобальта. 
Осадок отфильтровывали, полученный раствор 
вымораживали. Затем подкисляли 10%-ным рас-
твором соляной кислоты. Выпавшую три- 7–8 или 
тетракарбоновую кислоту 9–10 отделяли фильтра-
цией. После промывания водой осадок сушили 
при 50°С.

(1R*,2S*,4S*)-4-(4-Карбоксифенил)цикло-
гексан-1,2-дикарбоновая кислота (7). Выход 
1.34 г (60%), т.пл. 203–205°С. ИК спектр, ν, см–1: 
2734, 2639, 2567 (ОН), 1694, 1679 (С=О, кисло-
та), 1599 (Ar), 1449 (СН2), 1260 (С–О), 939 (ОН). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.47–1.52 м (1H, НС–С=О), 
1.82–1.85 м (2H, СН2), 1.95–1.97 м (1H, НС–С=О), 
2.45–2.53 м (2H, CH2), 2.57–2.59 м (2H, CH2), 3.37–
3.39 м (1H, СH), 7.33 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 7.85 д 
(2Hаром, J 8.6 Гц), 12.39 уш.с (3H, COOH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 24.0, 32.5, 34.7, 40.3, 41.3, 41.8, 
128.7, 129.4, 129.5, 126.8, 151.3, 167.1, 174.5, 174.6, 
174.7. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 293.102 [M + H]+. 
C15H17O6. M 293.094.

(1R*,2R*,3S*,4S*,5S*)-5-(4-Карбоксифенил)- 
бицикло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоновая кисло-
та (8). Выход 1.34 г (60%), т.пл. 223–225°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2730, 2640, 2568 (ОН), 1695, 1680 
(С=О, кислота), 1600 (Ar), 1450 (СН2), 1257 (С–
О), 940 (ОН). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.42–1.45 
м (1H, НС–С=О), 1.54–1.58 м (2H, CH2-мостик), 
2.02–2.06 м (1H, НС–С=О), 2.41–2.44 м (1H, CH), 
2.58–2.61 м (1H, CН), 2.8–2.91 м (2H, CH2), 3.54–
3.56 м (1H, CH), 7.34 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.85 д 
(2Hаром, J 7.1 Гц), 12.29 уш.с (3H, COOH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.0, 33.1, 36.5, 41.1, 45.3, 45.9, 
47.2, 126.5, 127.7,128.6, 130.6, 131.5, 146.7, 167.4, 
173.3, 173.5. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 305.102 [M + 
H]+. C16H17O6. M 305.094.

(1R,2S,4R)-4-(3,4-Дикарбоксифенил)цикло-
гексан-1,2-дикарбоновая кислота (9). Выход 
2.2 г (89%), т.пл. 149–150°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3393, 2724, 2672 (OH), 1689 (C=O, кислота), 1605, 

1504 (Ar), 1252 (C–О), 973 (OH), 820 (-1,2,4-заме-
щение). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.71–1.75 м (2Н, 
СН2), 1.86–1.91 м (2Н, СН2), 2.10 д (1H, НС–С=О, 
J 14.6 Гц), 2.36 д (1H, НС–С=О, J 11.9 Гц), 2.42–
2.47 м (2H, CH2), 3.13–3.15 м (1H, CH-Ar), 6.88 д 
(1Hаром, J 7.7 Гц), 6.94 с (1Hаром), 7.02 д (1Hаром, 
J 7.7 Гц), 12.11 уш.с (4H, COOH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 19.5, 20.1, 24.8, 33.6, 40.8, 42.1, 42.6, 
103.76, 124.4, 128.5, 130.1, 134.1, 134.2, 136.5, 
144.2, 175.4. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 336.086 [M + 
H]+. C16H16O8. M 336.084.

(2R,3S,5R)-5-(3,4-Дикарбоксифенил)би-
цикло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоновая кисло-
та (10). Выход 1.9 г (81%), т.пл. 157–158°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3529, 3402, 3170, 2669 (OH), 1712 
(C=O, кислота), 1601 (Ar), 1257 (C–О), 937 (OH), 
847 (-1,2,4-замещение). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.49–1.55 м (2Н, CH2-мостик), 1.98–2.03 м (1Н, 
НС–С=О), 2.34–2.37 м (1Н, НС–С=О), 2.85–2.88 
м (2Н, CH), 2.98–3.01 м (2Н, CH2), 2.99–3.10 м 
(1H, CH), 3.33–3.38 м (1Н, CH), 6.92 д (1Наром, J 
6.2 Гц), 7.01 с (1Наром), 7.02 д (1Наром, J 7.8 Гц), 
11.98 уш.с (4Н, COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
20.5, 21.1, 25.8, 34.6, 40.9, 42.4, 42.6, 105.7, 124.5, 
127.6, 130.1, 131.2, 135.1, 136.2, 136.5, 145.2, 
175.5. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 348.085 [M + H]+. 
C17H16O8. M 348.084.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами подобраны условия синтеза новых поли-

карбоновых кислот, содержащих ароматический и 
алициклический фрагменты. Хороших результатов 
удалось достичь при проведении реакции алкили-
рования о-ксилола и толуола непредельными ди-
карбоновыми кислотами в интервале температур 
40–45°С с использованием в качестве катализато-
ра хлорида алюминия. Очистка и разделение сте-
реоизомеров полученных кислот проводилась пе-
рекристаллизацией из 60%-ной водной уксусной 
кислоты. Показано, что жидкофазное каталитиче-
ское окисление позволяет синтезировать поликис-
лоты с высоким выходом и в мягких условиях, без 
деструкции циклоалканового фрагмента.
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Synthesis previously undescribed tri- and tetracarboxylic acids containing aromatic and alicyclic fragments. It 
is known that some compounds with a phenylcycloaliphatic fragment are potential therapeutic agents for the 
treatment of cancer, Alzheimer’s disease, and some other diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия наблюдается устой-
чивый рост исследований анизотропных нано-
композиционных материалов, обусловленный 
разнообразием и широким спектром их использо- 
вания – от волноводов, фотоэлектрических 
устройств, устройств отображения информации, 
устройств с контролем спонтанного излучения и 
лазерной генерации до биологических систем и 
новых поколений лекарственных препаратов [1–
10].

Огромное разнообразие наночастиц (НЧ) (ме-
таллических, полупроводниковых, ферромаг-
нитных, сегнетоэлектрических), различающихся 
свойствами, размером, формой; анизотропных 
матриц на основе хиральных и нехиральных низ-
комолекулярных, полимерных жидких кристаллов 
(ЖК), анизотропных солей, полифункциональных 
соединений и биополимеров; высокая потребность 
в наноматериалах различного целевого назначе-

ния, обладающих уникальными специфическими 
свойствами, способствуют расширению исследо-
вательской деятельности по разработке новых и 
улучшению параметров существующих нанома-
териалов, особенно полученных на основе много-
функциональных структурированных анизотроп-
ных, термотропных и лиотропных ЖК матриц [1].

Однако в настоящее время, к сожалению, в 
большинстве работ основное внимание уделяется 
некоторым уникальным оптическим или другим 
эффектам, вызываемым одним конкретным типом 
наночастиц, а не целенаправленному изучению 
закономерностей изменения эффектов в зависи-
мости от характера среды, типа, размера и формы 
частиц, структуры реагента, покрывающего нано-
частицы.

Следует отметить, что использование ани-
зотропных материалов, обладающих определен-
ной структурой и характеризующихся наличием 
функциональных групп, например, таких как ги-
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дроксильная, карбоксильная, тиольная, акрилат-
ная, винилкетонная, является одним из наиболее 
эффективных способов контролируемого разме-
щения наночастиц в среде. Локализация кван-
товых точек (КТ) в таких системах обусловлена 
ориентационной упорядоченностью анизотроп-
ных молекул, а также межмолекулярными взаимо-
действиями, включая дисперсионные и Ван-дер-
Ваальсовы, образованием ковалентных, ионных 
связей между поверхностями квантовых точек и 
функциональными группами соединений [1].

В результате проведенных исследований [11, 
12] нам удалось продемонстрировать способность 
анизотропных матриц, содержащих функциональ-
ные группы, взаимодействовать с наночастицами 
и контролировать их равномерное распределение 
и места локализации в объеме материала. Так, 
например, было показано, что использование по-
лифениленов сходного строения как в качестве 
лигандов КТ, так и одновременно ЖК матриц по-
зволяет внедрить КТ в жидкий кристалл без раз-
рушения ЖК фазы и с сохранением термодинами-
ческих характеристик фазовых переходов. Кроме 
этого, было установлено, что, меняя тип ЖК ма-
трицы, природу и количество функциональных 
групп, можно понять и выяснить, как структура 
анизотропной среды, природа функциональных 
групп в молекулах, взаимодействующих с поверх-
ностью квантовых точек, влияют на свойства на-
нокомпозитов на основе КТ и, в частности, селе-
нида кадмия.

В продолжение этих исследований [11, 12], 
учитывая их несомненную актуальность и прак-
тическую значимость, представляло интерес ис-
пользовать подобные полифенилены (рис. 1) для 

синтеза их меркаптопроизводных, поскольку мер-
каптогруппы должны способствовать специфи-
ческому взаимодействию с наночастицами и тем 
самым созданию новых анизотропных нанокомпо-
зитов.

Как следует из литературных данных [1, 9, 
13–14], меркаптопроизводные характеризуются 
высокой эффективностью взаимодействия с на-
ночастицами золота, серебра, CdTe, другими КТ 
и могут способствовать равномерному распреде-
лению легированных НЧ в нематических ЖК ма-
трицах. Целью настоящей работы является синтез 
гидроксипроизводных полифениленов, формулы 
которых приведены на рис. 1, и изучение возмож-
ности их превращения в соответствующие тиолы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимодействием соединения 1 с бензилхлори-
дом в щелочной среде был получен его «защищен-
ный» аналог 2 с целью предотвращения нежела-
тельных превращений фенольной группы в даль-
нейших реакциях (схема 1). Далее провели гидро-
лиз сложноэфирной группы, выделив кислоту 3, 
из которой синтезировали целевой фенол 4 после-
довательными классическими процедурами [15]: 
на первом этапе получили хлорангидрид, провели 
реакцию образования сложноэфирной группы с 
(S)-октан-2-олом, и затем реакцией гидрогенолиза 
сделали доступной фенольную группу для даль-
нейших трансформаций.

Последовательным прибавлением трет-бу-
токсида натрия и диметилтиокарбaмоилхлорида 
к раствору фенола 4 в ДМФА было получено со-
единение 5. Далее осуществили перегруппировку 
Ньюмана–Кварта [16, 17], нагревая тиокарбaмо-

HX

O

O
5

C8H17

HX
Cl

X = O или S.
Рис. 1. Гидрокси- и меркаптопроизводные полифениленов
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ильное производное 5 при 260°C в течение 60 ч. 
Кипячением щелочного водно-органического рас-
твора продукта перегруппировки 6 синтезировали 
меркаптокарбоновую кислоту 7. На данной стадии 
произошел незапланированный гидролиз сложно-
эфирной группы, однако проведение реакции при 
60°С не приводило к конверсии исходного веще-
ства. Использование других оснований (t-BuONa, 
NaH в ТГФ) для снятия защитной группы с атома 
серы при комнатной температуре и при темпера-
туре кипения ТГФ (66°С) не привело к появле-
нию каких-либо новых веществ в реакции. Спектр 
ЯМР 1H совпал с литературными данными [18]. 
Таким образом, условия реакции снятия защитной 
группы c 6 приводит к гидролизу сложноэфирной 
группы.

Реакцией конденсации в щелочных усло-
виях было получено соединение 9 (схема 2). 
Последующие ароматизация под действием пен-
тахлорида фосфора и деалкилирование в кипящей 
уксусной кислоте в присутствии йодистоводород-
ной кислоты приводят к фенолу 11.

Синтез тиокарбaмоильного соединения 12 осу-
ществляли несколькими вариантами. К раствору 
фенола 11 (см. таблицу, схема 2) добавляли 1.5-эк-
вивалентный избыток основания, перемешивали 
15 мин, и далее добавляли диметилтиокарбaмоил 
хлорид (1.5 экв). Мольные соотношения основа-
ния и диметилкарбaмоил хлорида были проварьи-
рованы в сторону избытка или недостатка одного 
из реагентов, также осуществляли единовремен-
ную загрузку реагентов, но к полной конверсии 
исходного фенола данные действия не привели.

Были проведены попытки выделения продук-
та по следующей процедуре: реакционную смесь 
выливали в воду, доводили pH до 7 добавлением 
NH4Cl, экстрагировали этилацетатом, упаривали, 
очищали методом колоночной хроматографии, 
элюент CHCl3–MeOH (10:1). Однако в процес-
се колоночной хроматографии появлялись новые 
вещества по ТСХ, что говорит о разложении ком-
понентов реакционной смеси. Выход целевого со- 
единения 12 после колоночной хроматографии со-
ставил не более 10%.

Отсутствие полной конверсии мы связываем 
с наличием в структуре исходного фенола атома 

хлора в ароматической системе. Дело в том, что в 
условиях реакции постановки диметилтиокарбa-
моильной группы также может происходить ну-
клеофильное замещение в ароматическом кольце 
по атому хлора (рис. 2).

В таком случае в молекуле находятся два ре-
акционных центра, что делает реакцию неселек-
тивной, и фенол участвует в двух параллельных, 
препятствующих друг другу процессах. В реакции 
нуклеофильного замещения образуется так назы-
ваемый комплекс Мейзенгеймера, который огра-
ничивает атаку по фенольной группе, что суще-
ственно затрудняет конверсию фенола целиком в 
необходимый продукт 12.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все исходные реагенты были получены из ком-
мерческих источников и использованы без допол-
нительной очистки. Контроль хода реакций про-
водили с помощью тонкослойной хроматографии 
на пластинках Merck Silicagel 60 F254 и Macherey-
Nagel Pre-coated TLC sheets ALUGRAM Xtra SIL 
G/UV254 с закрепленным слоем силикагеля с флуо-
ресцентным индикатором. Спектры ЯМР 1Н запи-
сывали на приборах Bruker Avance III HD и Bruker 
Avance-500 с рабочей частотой 400 и 500 МГц. В 
качестве растворителя использовали CDCl3 
(δH 7.26, δС 77.0 м.д.) и DMSO-d6 (δH 2.50, δС 
39.52 м.д.). Инфракрасные спектры записывали 
на приборе Thermo Nicolet iS5 FTIR с 32 сканами 
и разрешением 4 см–1 c применением нарушен-
ного полного внутреннего отражения (НПВО). 
Эксперименты по масс-спектрометрии высокого 
разрешения осуществляли с помощью квадру-
поль-времяпролетного масс-спектрометра вы-
сокого разрешения TripleTOF 5600+ (AB Sciex, 
Канада), оснащенного источником ионизации 
электрораспылением TurboIon Spray и жидкост-
ным хроматографом LC-30 «Nexera» (Shimadzu, 
Япония). Вводили по 0.2 мкл образца в поток 
0.3 мл/мин метанола без хроматографического 
разделения напрямую в источник ионов. 
Ионизация в режиме электрораспыления в по-
ложительном и отрицательном режимах. Режим 
сканирования (TOFMS). ВЭЖХ-МС анализ об-
разцов проводился с использованием жидкост-
ного хроматографа LC-20 Promlinence (Shimadzu, 
Япония) и квадрупольного хроматомасс-спектро-
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метра LCMS-2020 (Shimadzu, Япония), оснащен-
ного источником ионизации электрораспылением 
ESI. Скорость подачи подвижной фазы 1.0 мл/мин, 
температура колонки 40°C. Ионизацию аналитов 
проводили в условиях электрораспыления (ESI), 
параметры источника: температура нагрева линии 
десольватации 250°C, температура нагрева узла 
ионизации пробы 400°C, распыляющий и осуша-
ющий газы – 1.5 л/мин, газ-завесы – 15 л/мин, на-
пряжение на капилляре 4500 В (в отрицательном 
режиме –4500 В). Масс-спектры записывали в 
диапазоне m/z 170–2000, скорость сканирования 
1875 мкс. Температуры плавления были опреде-
лены с использованием автоматической системы 
OptiMelt MPA100 с программируемой темпера-
турной развёрткой от 0.1°C мин–1 до 20°C мин–1 и 
пределом измерения 400°C с разрешением 0.1°C.

Этил 4'-(бензилокси)-[1,1'-бифенил]-4-кар-
боксилат (2) и 4'-(бензилокси)-[1,1'-бифенил]- 
4-карбоновая кислота (3) синтезированы соглас-
но литературной методике [15].

Синтез (R)-1-метилгептил-4'-гидрокси-[1,1'-
бифенил]-4-карбоксилата (4). К раствору кис-
лоты (3) (4 г, 13 ммоль) в дихлорметане (50 мл) 

добавили оксалил хлорид (1.29 мл, 15 ммоль) и 
3 капли ДМФА. Смесь кипятили до окончания 
выделения газов. Избыток оксалил хлорида и 
дихлорметан упарили при пониженном давлении. 
Остаток растворили в дихлорметане (50 мл), доба-
вили пиридин (2.09 мл, 26 ммоль) и (S)-октан-2-
ол (2.06 мл, 13 ммоль). Смесь кипятили в течение 
24 ч. Окончание реакции контролировали с помо-
щью ТСХ в системе хлороформ–метанол (10:1). 
Далее реакционную смесь вылили в воду и подкис-
лили 6M соляной кислотой при перемешивании 
до pH 5. Смесь экстрагировали дихлорметаном 
(3×50 мл), объединенные органические фракции 
сушили над сульфатом натрия и упарили при по-
ниженном давлении. Полученное желтоватое мас-
ло растворили в ацетоне (50 мл), добавили 10% 
палладий на угле (0.7 г) и пропускали поток водо-
рода при 40°C. Окончание реакции контролирова-
ли с помощью ТСХ в системе этилацетат–петро-
лейный эфир (1:2). Далее очистили реакционную 
смесь от катализатора через слой силикагеля под 
пониженным давлением. Фильтрат сконцентриро-
вали, остаток перекристаллизовали из смеси ТГФ–
петролейный эфир (1:10). Выход 3.26 г (77%), т.пл. 
85–86°C. ИК спектр (алмаз), ν, см–1: 642, 699, 721, 

Подбор условий реакции в синтезе 12

Основание Температура, °C Растворитель Поведение по ТСХa

DABCO
25 ДМФА –

90 ДМФА н.к.

NaH
25 ДМФА –

90 ДМФА н.к.

KOH

90 ДМФА н.к.

80 Этилацетат–вода н.к.

90 ТГФ–вода н.к.

t-BuONa
25 ДМФА н.к.

90 ДМФА н.к.
a «н.к.» – неполная конверсия, «–» –отсутствие продукта

X
Y−

X
Y

X
Y

X
Y

X
Y

Y
X−++

Рис. 2. Предполагаемый механизм «присоединение – отщепление» по атому хлора.
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775, 817, 921, 834, 995, 1016, 1046, 1060, 1113, 
1126, 1198, 1227, 1276, 1294, 1355, 1374, 1406, 
1454, 1469, 1497, 1533, 1564, 1588, 1601, 1683, 
2849, 2874, 2917, 2958, 3349. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.88 т (3H, СН3, J 
6.8 Гц), 1.25–1.45 м (11H, 4CH2 + CH3), 1.58–1.67 м 
(1H, СН2), 1.72–1.81 м (1H, CH2), 5.14–5.22 м (1H, 
СН), 5.45 с (1H, ОН), 6.95 д (2Hаром, J 8.6 Гц), 7.52 
д (2Hаром, J 8.6 Гц), 7.61 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 8.08 
д (2Hаром, J 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (101 MГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 20.3, 22.7, 22.8, 25.6, 29.3, 31.9, 
36.2, 72.0, 116.0 (2C), 126.6 (2C), 128.7 (2C), 129.1, 
130.2 (2C), 132.8, 145.2, 156.1, 166.5. Масс-спектр 
(FTMS + pESI), m/z: 327.1955 [M + H]+. C21H26O3. 
M 327.1955.

Синтез (S)-1-метилгептил-4'-[(диметилкар- 
бамотиоил)окси]-[1,1'-бифенил]-4-карбоксила- 
та (5). В колбу Эрленмейера загружали фенол 
(600 мг, 1.84 ммоль), трет-бутоксид натрия 
(265 мг, 2.76 ммоль) и ДМФА (6 мл, C 0.31 М). 
Смесь перемешивали при комнатной температу-
ре в течение 1 ч. Затем к желтому раствору до-
бавляли диметилтиокарбамоилхлорид (340 мг, 
2.76 ммоль). Окончание реакции контролирова-
ли с помощью ТСХ в системе хлороформ–мета-
нол (50:1). Через 4 ч раствор разбавляли водой 
(200 мл). Смесь экстрагировали этилацетатом 
(3×30 мл), объединенные органические слои про-
мывали насыщенным раствором хлорида натрия 
(20 мл), сушили над Na2SO4 и удаляли раство-
ритель на роторном испарителе. Желтое масло 
очищали флэш-хроматографией на силикагеле, 
элюент – петролейный эфир–этилацетат (8:1). 
Бесцветное масло перекристаллизовывали из сме-
си ТГФ–петролейный эфир (1:10) с получением 
продукта в виде белого твердого вещества. Выход 
420 мг (55%), т.пл. 57–58°C. ИК спектр (алмаз), 
ν, см–1: 702, 732, 776, 839, 1006, 1051, 1102, 1126, 
1141, 1183, 1218, 1283, 1391, 1466, 1491, 1519, 
1607, 1710, 2858, 2928, 2955. Спектр ЯМР 1Н (400 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.87 т (3H, CH3, J 6.8 Гц), 
1.29–1.43 м (11H, 4CH2 + CH3), 1.58–1.67 м (1H, 
CH2), 1.71–1.80 м (1H, CH2), 3.38 с (3H, CH3), 3.48 
с (3H, CH3), 5.17–5.29 м (1H, CH), 7.17 д (2Hаром, 
J 8.6 Гц), 7.63–7.66 м (4Hаром), 8.10 д (2Hаром, 
J 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (101 MГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 14.2, 20.2, 22.7, 25.5, 29.3, 31.9, 36.2, 38.9, 
43.4, 71.9, 123.4 (2C), 127.1 (2C), 128.2 (2C), 129.8, 

130.1 (2C), 137.9, 144.6, 154.1, 166.2, 187.7. Масс-
спектр (FTMS + pESI), m/z: 414.2088 [M + H]+. 
C24H31NO3S. M 414.2097.

Синтез (S)-1-метилгептил-4'-[(диметилкар- 
бамоил)тио]-[1,1'-бифенил]-4-карбоксилата 
(6). В колбу Эрленмейера загружали производное 
диметилтиокарбамоила (5) (374 мг, 0.91 ммоль) в 
атмосфере аргона и нагревали до 260°С в течение 
60 ч. Окончание реакции контролировали с помо-
щью ТСХ в системе петролейный эфир–этилацетат 
(5:1). Желтое масло очищали флэш-хроматографи-
ей на силикагеле, элюент петролейный эфир–эти-
лацетат (6:1). Выход 190 мг (50%), т.пл. 56–57°C. 
ИК спектр (алмаз), ν, см–1: 560, 654, 685, 699, 721, 
768, 826, 909, 1005, 1090, 1107, 1204, 1275, 1368, 
1460, 1484, 1608, 1656, 1711, 2858, 2927. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.86–0.89 м (3H, 
CH3), 1.26–1.43 м (11H, 4CH2 + CH3), 1.58–1.66 м 
(1H, CH2), 1.71–1.80 м (1H, CH2), 3.05–3.12 м (6H, 
2CH3), 5.17–5.23 м (1H, CH), 7.57–7.76 м (6Hаром), 
8.11 д (2Hаром, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (101 MГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 14.2, 20.3, 22.7, 25.6, 29.3, 29.8, 
31.9, 36.2, 37.1, 72.0, 127.2 (2C), 127.9 (2C), 128.9, 
130.17, 130.21 (2C), 136.3 (2C), 141.1, 144.7, 166.2, 
166.9. Масс-спектр (FTMS + pESI), m/z: 414.2069 
[M + H]+. C24H31NO3S. M 414.2097.

Синтез 4'-меркапто-[1,1'-бифенил]-4-кар-
боновой кислоты (7). К исходному веществу (6) 
(60 мг, 0.145 ммоль) добавили 1 мл метанола. KOH 
(16 мг, 0.319 ммоль) растворили в 1 мл H2O и при-
лили к метанольному раствору. Добавили ТГФ 
(0.5 мл) для растворения выпавшего осад-
ка. Нагревали смесь при 100°С в течение 2 ч. 
Окончание реакции контролировали с помощью 
ТСХ в системе петролейный эфир–этилацетат 
(1:1). Реакционную смесь вылили в воду и под-
кислили 6М раствором HCl до pH 3, далее экстра-
гировали этилацетатом (2×20 мл), объединенные 
органические слои сушили над Na2SO4 и удаляли 
растворитель на роторном испарителе. Очищали 
методом колоночной хроматографии (элюент – 
этилацетат). Выход 10 мг (30%). Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 7.40 д (2Hаром, J 
8.4 Гц), 7.62 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 7.76 д (2Hаром, J 
8.4 Гц), 7.99 д (2Hаром, J 8.4 Гц).

3-(Диметиламино)-1-(4'-октил-[1,1'-бифе- 
нил]-4-ил)пропан-1-он гидрохлорид (8). Син- 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 5  2023

662 ФИНЬКО и др.

тезирован согласно литературной методике [19]. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.89 т 
(3H, CH3CH2, J 7.0 Гц), 1.43–1.21 м (10Н, 5CН2), 
1.63 квинтет (2Н, CН2CН2Ar, J 7.7 Гц), 2.62 т (2H, 
CН2Ar, J 7.7 Гц), 2.87 д [6Н, (CH3)2HN+, J 2.9 Гц], 
3.54–3.65 м (2Н, CH2N), 3.72 т (2Н, CH2CO, J 
7.4 Гц), 7.26 д (2Наром, J 8.1 Гц), 7.55 д (2Наром, J 
8.1 Гц), 7.66 д (2Н, Н3, Н5, J 8.5 Гц), 8.05 д (2Н, Н2, 
Н6, J 8.5 Гц), 12.45 с (1H, NH).

Синтез 6-(4-метоксифенил)-3-(4-октилдифе- 
нил-4')циклогекс-2-енона (9). Смесь 8 (4 г, 
0.1 моль), 4-метоксифенилацетона (1.64 г, 
0.11 моль) и (1.4 г, 0.25 моль) КОН кипятили в 
150 мл диоксана в колбе с обратным холодильни-
ком в течение 2.5–3 ч. Реакционную смесь охлаж-
дали, подкисляли 5%-ным раствором серной кис-
лоты до pH 5–6. Выпавший осадок отфильтровы-
вали, промывали водой до нейтральной среды, су-
шили на воздухе, перекристаллизовали из EtOAc. 
Выход 3.7 г (79%), т.пл. 127–128°C. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.88 т (3Н, CН3CH2, J 
7.0 Гц), 1.43–1.22 м (10Н, 5CН2), 1.65 квинтет (2H, 
CН2CH2Ar, J 7.7 Гц), 2.47–2.36 м (2Н, CН2), 2.64 т 
(2H, CH2Ar, J 7.7 Гц), 2.94–2.87 м (2Н, CН2), 3.65 
д.д (1Н, Н6, J 10.6, 5.1 Гц), 3.79 с (3H, OМе), 6.64 
т (1H, H2, J 1.3 Гц), 6.88 д (2Hаром, J 8.8 Гц), 7.12 
д (2Hаром, J 8.7 Гц), 7.28 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.54 
д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.64 с (4Hаром). Спектр ЯМР 
13С (126 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 22.7, 28.5, 29.2, 
29.4, 29.5, 30.8, 31.4, 31.9, 35.6, 52.1, 55.3, 114.2 
(2C), 125.2, 126.8 (2C), 127.2 (2C), 128.1 (2C), 128.2 
(2C), 129.0 (2C), 131.6, 136.8, 137.3, 142.8, 142.9, 
158.5, 159.2, 199.8.

Синтез 4-метокси-4'''-октил-2'-хлор-[1,1':- 
4',1'':4'',1''']кватерфенила (10). Пентахлорид 
фосфора (8.33 г, 0.04 моль) добавляли к раствору 9 
(14 г, 0.03 моль) в 150 мл толуола. Смесь кипятили 
с обратным холодильником при перемешивании 
около 5 ч, охлаждали до комнатной температуры, 
добавляли 200 мл воды и перемешивали еще 1 ч. 
Органический слой отделяли, промывали разбав-
ленным раствором NaOH, водой до нейтральной 
среды, сушили над безводным Na2SO4 и фильтро-
вали через слой силикагеля. Растворитель удаляли. 
Полученный продукт кристаллизовали из EtOAc. 
Выход 10.5 г (72%), т.пл. 135–138°C. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.89 т (3Н, CН3CH2, J 

7.0 Гц), 1.23–1.42 м (10Н, 5CН2), 1.66 квинтет (2H, 
CН2CH2C6H4, J 7.7 Гц), 2.65 т (2H, CH2C6H4, J 
7.8 Гц), 3.86 с (3H, OCH3), 6.98 д (2H, H3, H5, J 
8.7 Гц), 7.27 д (2H, H3''', H5''', J 8.0 Гц), 7.40 д (1H, 
H6', J 8.0 Гц), 7.44 д (2Hаром, J 8.7 Гц), 7.55 д.д (1H, 
H5', J 8.0, 1.9 Гц), 7.56 д (2Hаром, J 8.0 Гц), 7.67 
с (4Hаром), 7.74 д (1H, H3', J 1.9 Гц). Спектр ЯМР 
13С (126 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 22.7, 29.3, 29.4, 
29.5, 31.5, 31.9, 35.6, 55.3, 113.5 (2C), 125.3, 126.9 
(2C), 127.3 (2C), 127.4 (2C), 128.3, 128.9 (2C), 130.6 
(2C), 131.4, 131.7, 133.0, 137.7, 137.9, 138.8, 140.7, 
140.9, 142.4, 159.2.

Синтез 4'''-октил-2'-хлор-[1,1':4',1'':4'',1'''-
кватерфенил]-4-ола (11). Кватерфенил 10 (7.25 г, 
0.015 моль) помещали в 100 мл AcOH и 10 мл 59% 
иодистоводородной кислоты. Смесь кипятили с 
обратным холодильником в течение 25 ч, охлажда-
ли до комнатной температуры и выливали в воду. 
Продукт экстрагировали DCM (3×50 мл), промы-
вали раствором Na2S2O3, водой до нейтральной 
среды и сушили над безводным Na2SO4. После 
удаления растворителя продукт кристаллизовали 
из смеси толуол–гептан. Выход 4.9 г (69%), т.пл. 
155–156°C. ИК спектр (алмаз), ν, см–1: 717, 812, 
886, 1002, 1075, 1177, 1250, 1290, 1379, 1441, 1477, 
1520, 1595, 1610, 1681, 2852, 2924, 3028, 2957, 
3361. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
0.89 т (3Н, CH3CH2, J 6.8 Гц), 1.26–1.34 м (10H, 
5CН2), 1.62–1.68 м (2H, CH2), 2.66 т (2H, CH2, J 
7.6 Гц), 6.93 д (2Hаром, J 8.6 Гц), 7.28 д (2Hаром, J 
8.1 Гц), 7.39–7.42 м (3Hаром), 7.56–7.58 м (3Hаром), 
7.68 с (4Hаром), 7.74 д (1Hаром, J 1.8 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (101 MГц, CDCl3), δ, м.д.: 14.3, 22.8, 29.4, 
29.5, 29.6, 31.6, 32.0, 35.8, 115.2 (2C), 125.5, 127.0 
(2C), 127.4 (2C), 127.6 (2C), 128.4, 129.1 (2C), 131.0 
(2C), 131.7, 131.8, 133.1, 137.9, 138.1, 138.9, 140.8, 
141.1, 142.6, 155.5. Жидкостная хроматография с 
тандемной масс-спектрометрией (ESI/MS), m/z: 
467.25 [M – H]–. C32H32ClO–. M 467.22.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные полифенилены, несмотря на их 
способность к образованию ЖК фаз, оказались 
неэффективны для синтеза тиолов. Анализ полу-
ченных результатов приводит к выводу о том, что 
для реализации процесса в молекуле гидроксилсо-
держащего полифенилена необходимо отсутствие 
атомов галогенов в ароматической системе, а так-
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же отсутствие функциональных групп, способных 
к разложению при температуре до 260°С и подвер-
гающихся щелочному гидролизу. На каждой ста-
дии синтеза необходима оптимизация условий в 
целях увеличения воспроизводимости методики и 
увеличения выходов целевых соединений.
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ВВЕДЕНИЕ

Внутримолекулярное циклоприсоединение 
Дильса–Альдера чрезвычайно важно для обра-
зования встречающихся в природе полицикли-
ческих колец. Реакция обеспечивает легкий до-
ступ к полициклическим соединениям с высокой 
степенью стереоселективности. Еще в 1970 г. ак. 
А.Т. Бабаян, проф. Э.О. Чухаджян с сотр. проводи-
ли исследования, благодаря которым было обнару-
жено, что четвертичные аммониевые соли, в моле-
кулах которых β,γ-непредельные группы сочтены 
с ениновым фрагментом подвергаются внутримо-
лекулярной циклизации типа диенового синтеза 
в присутствии каталитических количеств водной 
щелочи. Многочисленные примеры внутримо-
лекулярного циклоприсоединения соединений, 
в молекулах которых β,γ-непредельные группы 
сочтены с ениновым фрагментом, свидетельству-

ют о препаративной ценности этого варианта для 
региоселективного и стереоселективного синтеза 
аннелированных и мостиковых кольцевых систем. 
Комплекс физических и физико-химических ме-
тодов позволил получить более полную инфор-
мацию о механизме реакции. Знание механизма 
реакции позволяет контролировать процесс, соз-
давая условия для образования целевого продукта 
с максимальным выходом за счет подавления не-
желательных побочных реакций.

В настоящей работе мы попытались установить 
влияние аллильной группы, находящейся в первом 
положении -3-фенилпроп-2-инильного фрагмента 
на циклизацию. Катализируемая основанием вну-
тримолекулярная циклизация типа диенового син-
теза непредельных аммониевых солей позволяет 
получить конденсированные аналоги дигидробенз- 
[f]изоиндолиниевых солей, обладающих выражен-
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ной фармакологической активностью. Ранее были 
синтезированы биологически активные броми-
стый N,N-диметил-1-аллил-3а,4-дигидробенз[f]- 
изоиндолиния, обладающий выраженным сердеч-
но-сосудистым действием [1], бромид N,N-диэтил-
4-фенил-3а,4-дигидронафто[f]изоиндолиния с вы-
сокой антиноцицептивной активностью [2].

Бромиды N,N-диалкил-3а,4-дигидроизоиндо- 
линия, -бензо[f]изоиндолиния и их конденсиро-
ванные аналоги, синтезированные ранее [3], об-
ладают выраженной фармакологической активно-
стью, которая защищена авторскими свидетель-
ствами СССР [4–12], а также патентами республи-
ки Армении [13, 14].

Исследования, проведенные нами, позволили 
получить соли 1-аллил-N,N-диалкил-, 1-аллил- 
пентаметилен- и 1-аллил-спиро-4-фенил-3а,4-ди-
гидробензо[f]изоиндолиния, в молекулах которых 
имеются три асимметрических атома углерода, 
то есть они состоят из шести оптических диасте-
реоизомеров. Диастереоизомеры, в отличие от 
энантиомеров, не являются зеркальными отобра-
жениями и обладают различными физическими и 
химическими свойствами. Стереоспецифичность 
диастереомеров особенно важная характеристи-
ка биологических систем. Изомеры привлекают 
исследователей большинства мировых научных 
центров в качестве строительных блоков в синтезе 
биологически активных веществ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Продолжая изучение катализируемой основа-
нием внутримолекулярной циклизации, было уста-
новлено влияние аллильной группы, находящейся 
в первом положении -3-фенилпроп-2-инильного 
фрагмента, на циклизацию.

Для синтеза испытуемых солей перегруппиров-
кой Стивенса бромистого N,N–диметил-, -диэтил-, 
-пентаметилен- и спиро-1-аллил(3-фенилпроп-2- 
инил)аммония 1a–d синтезированы N,N-диметил-, 
-диэтил(1-аллил)(3-фенилпроп-2-инил)амины 2a, 
b и [1-аллил](3-фенилпроп-2-инил)пиперидиний и 
-морфолиний 2с, d. Взаимодействием аминов 2a–d 
с бромистым 3-фенилпроп-2-енилом были полу-
чены испытуемые исходные соли N,N-диметил-, 
-диэтил-, -пентаметилен- и спиро[1-аллил](3-фе-
нилпроп-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммо-
ния 3a–d и изучено их поведение по отношению 
к каталитическим количествам водной щелочи 
(схема 1).

Ранее было показано, что бромиды диалкилпро-
паргил(3-фенилпроп-2-инил)аммония, в отличие 
от аллильных аналогов, подвергаются циклизации 
при комнатной температуре в условиях основного 
катализа с саморазогреванием [15].

Для получения новых потенциально биоактив-
ных бромидов дигидробензо[f]изоиндолиния [15], 
а также новых данных, подтверждающих меха-

Схема 1

R2N

Br

R2N

Br

OH OH
R2N

R2N

Br

OH

R2N

Br

1a–d 2a–d

3a–d
R2 = (CH3)2 (a); R2 = (C2H5)2 (b); R2 = (CH2)5 (c); R2 = (CH2)2O(CH2)2 (d).
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низм циклизации, предложенный ранее [16–19], 
были синтезированы бромиды -(3-фенилпроп-2- 
енил)[(1-аллил)3-фенилпроп-2-инил]аммония и 
изучено их поведение в условиях основного ката-
лиза. Установлено, что соли 3a–d в присутствии 
3 N водного раствора водной щелочи в молярном 
соотношении соль–щелочь 5:1 подвергаются вну-
тримолекулярной циклизации, однако, в отличие 
от других арильных аналогов, в случае которых 
реакционная смесь нагревается в течение 2–2.5 ч 
при 80–85°C [15], циклизация солей 3a–d реализу-
ется в мягких условиях. Так, при циклизации соли 
3а смесь нагревается при 40–45°C в течение 10– 
15 мин. В этом случае гетерогенная система пре-
вращается в гомогенную, и температура реакцион-
ной смеси сразу поднимается до 50°C. Для обеспе-
чения полноты реакции содержимое реакционной 
колбы приблизительно 1–1.5 ч нагревается при 
60–62°C. Затем фильтрованием выделяется цикли-
ческая соль 4а с 70% выходом. В случае солей 3b–d 
при нагревании при 40–45°C гетерогенная система 
моментально превращается в гомогенную, и тем-
пература реакционной смеси сразу поднимается 
до 50°C, а в реакционной смеси наблюдается обра-
зование слоя. Фильтрованием выделяют цикличе-
ские продукты 4b–d с общими выходами 72–76%.

Следует отметить, что после циклизации солей 
3a–d во всех случаях реакционная смесь экстра-
гируется эфиром для выделения побочных про-
дуктов. По титрации эфирного экстракта установ-
лено образование вторичного аминного продукта 
(5–10%), который невозможно было идентифици-
ровать.

В литературе описывается получение лишь ди-
метил-1-аллил-3-фенилпроп-2-инильного амина, 
который был получен очень сложным путем [20].

Так как в молекулах солей 4а–d имеются три 
асимметрических атома углерода, следовательно, 
они состоят из шести оптических диастереоизоме-
ров. Все попытки разделить их фракционной кри-
сталлизацией не увенчались успехом.

Проведенные исследования подтверждают 
истинность предложенного ранее механизма 
циклизации, согласно которому щелочь является 
движущей силой циклизации, протекающей по 
шестичленному циклическому механизму против 
часовой стрелки [16–18]. Под действием гидрок-

сильной группы β-углеродного атома диенового 
фрагмента имеет место электронный сдвиг по ше-
стичленному циклическому механизму против ча-
совой стрелки.

Наличие аллильной группы в третьем положе-
нии фенилпроп-2-инильного фрагмента стериче-
ски затрудняет атаку на β-углеродный атом дие-
нового фрагмента, поэтому затрудняется процесс 
циклизации и понижается выход циклического 
продукта, по сравнению с 3-фенилпроп-2-иниль-
ными аналогами, в случае которых фенильная 
группа, находящаяся в третьем положении аллиль-
ного звена, благоприятно действует на циклиза-
цию. В результате образуются бромиды -3а,4-ди-
гидробензо[ƒ]изоиндолиния [19].

Структура испытуемых солей 1а–d и цикличе-
ских продуктов 4а–d установлена ЯМР 1Н и 13С 
спектральными методами. Для отнесения сигна-
лов в спектрах ЯМР применены методы двойно-
го резонанса, а также двумерные корреляционные 
методы DEPT, HMQC, NOESY.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектро-
метре Varian Mercury 300 VX(USA) (300 и 75 МГц 
соответственно) в смеси DMSO-d6–CCl4, 1:3, 
внутренний стандарт ТМС. Элементный анализ 
проведен на компактном элементном анализаторе 
vario MICRO cube, анализ содержания ионов Br– 
проводили методом Абрамяна и Саргсяна [21]. 
Температуры плавления определены на приборе 
VEB Wägetechnik Rapido Radebeul Betriebdes VEB 
Kombinat NAGEMA DDR. Чистоту циклических 
солей контролировали методом ТСХ на пласти-
нах Sulifol UV-254, элюент n-BuOH–EtOH–H2O–
AcOH, 10:2:1:5, проявление парами йода.

Исходные амины [N,N-диметил-, N,N-диэтил(3-
фенилпроп-2-инил)амины и -пиперидин], за ис-
ключением морфолиниевого аналога [(3-фенил-
проп-2-инил)морфолин], были синтезированы 
известным способом [19], соли 1a–d и амины 
перегруппировки Стивенса 2a–c были получены 
согласно [22]. Отметим, что 1-аллил(3-фенил-
проп-2-инил)морфолин (1d) был получен нами 
впервые перегруппировкой Стивенса.

Синтез 1-аллил(3-фенилпроп-2-инил)мор-
фолина (1d). К тщательно перемешиваемой 
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смеси, состоящей из порошкообразных броми-
да 1-аллил(3-фенилпроп-2-инил)морфолиния 
(8 ммоль) и 1.46 г (16 ммоль) КОН, прибавляли не-
сколько капель метанола. Реакция протекала при 
саморазогревании. После стояния при комнатной 
температуре в течение 30–40 мин смесь экстраги-
ровали эфиром (2×50 мл). Эфирный экстракт про-
мывали водой. Образец эфирного экстракта при 
встряхивании в воде титровали 0.1 н раствором 
H2SO4. Титрованием в эфирном экстракте опре-
делили 6.96 ммоль амина (87%). Экстракт подкис-
ляли 20% раствором HCl. Хлоргидратный слой 
нейтрализовали раствором KОН и экстрагировали 
эфиром (3×40 мл). Экстракт промывали водой и 
сушили MgSO4. После удаления эфира аминпод-
вергали вакуумной перегонке.

1-Аллил(3-фенилпроп-2-инил)морфолин 
(2d). Выход 2.1 г (73%), медообразное вещество. 
ИК спектр, ν, см–1: 3030, 730, 690 (монозамещен-
ное бензольное кольцо), 1645–1640 (концевая ви-
нильная группа), 840, 810 (п-замещенное аромати-
ческое кольцо). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 2.42–2.53 м [4H, N(CH2)2], 2.62–2.70 
м (2H, CH2), 3.52 т (1H, CHN, J 7.6 Гц), 3.57–3.69 
м [4H, O(CH2)2], 5.06 д.д.т (1H, =CH2, J 10.2, 2.0, 
1.1 Гц), 5.13 д.д.т (1H, =CH2, J 17.1, 2.0, 1.5 Гц), 
5.90 д.д.т (1H, =CH, J 17.1, 10.2, 6.9 Гц), 7.27–7.32 
м (3H) и 7.35–7.42 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 36.8 (CH2), 49.0 
[N(CH2)2], 57.0 (NCH), 66.0 [O(CH2)2], 85.8 и 86.0 
(C≡C), 116.1 (=CH2), 122.5, 127.4 (Cп), 127.6 (Cо), 
131.0 (Cм), 134.5 (=CH). Найдено, %: C 79.75; H 
8.05; N 5.93; Br 22.77. C16H19NO. Вычислено, %: C 
79.63; H 7.94; N 5.80.

Получение бромидов N,N-диметил-, -ди- 
этил-, -пентаметилен- и спиро(1-аллил)(3-фе-
нилпроп-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммо-
ния 3a–d (общая методика). К 22 ммоль N,N-
диметил-, N,N-диэтил-(1-аллил)(3-фенилпроп-2- 
инил)амина, (1-аллил)(3-фенилпроп-2-инил)пи-
перидиния и –морфолиния, полученных в резуль-
тате перегруппировки Стивенса, в смеси MeCN и 
абс. эфира (10 и 8 мл соответственно) добавляют 
3.9 г (33 ммоль) бромистый 3-фенилпроп-2-енил, 
при этом наблюдается небольшое саморазогрева-
ние. На следующий день выделяли соли 2a–d.

Бромид N,N-диметил(1-аллил)(3-фенил-
проп-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония 

(3а). Выход 5.1 г (58%), белые кристаллы, т.пл. 
75°C. ИК спектр, ν, см–1: 3085, 3015, 2130, 1640, 
1590, 1570, 970,935. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 2.66–2.77 м (1H) 
и 3.06–3.15 м (1Н, CH2), 2.89 с (6H, NMe2), 4.53 
уш.д.д (1H, J 13.1, 7.6 Гц) и 4.61 уш.д.д (1H, J 13.1, 
7.6 Гц), 5.08 д.д (1H, CH, J 10.7, 4.0 Гц), 5.26 д.д.т 
(1Н, =CH2, J 10.2, 1.5, 1.2 Гц), 5.40 д.д.т (1Н, =CH2, 
J 17.1, 1.5, 1.2 Гц), 5.85–5.99 м (1Н, СН=СН2), 6.57 
д.т (1H, СН2СН=CH, J 15.6, 7.6 Гц), 7.09 д (1H, 
СН2СН=CH, J 15.6 Гц), 7.26–7.45 м (6Н), 7.52–
7.61 м (4H, 2C6H5). Спектр ЯМР 13C (75.46 МГц, 
ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 32.9 (CH2), 47.2 и 47.8 
(NMe2), 64.1 (CH), 64.6 (NCH2), 80.4 и 91.4 (C≡C), 
115.8 (CH), 119.3 (=CH2), 120.2, 127.0 (2CH), 128.0 
(4CH), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 131.4 (CH), 131.5 
(2СН), 135.0, 141.4 (СН). Найдено, %: C 69.82; H 
6.72; N 3.66; Br 26.09. C23H26NBr. Вычислено, %: 
C 69.7; H 6.61; N 3.53; Br 20.31.

Бромид N,N-диэтил(1-аллил)(3-фенилпроп- 
2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония (3b). 
Выход 5.6 г (60%), белые кристаллы, т.пл. 83–
85°C. ИК спектр, ν, см–1: 3085, 3015, 2130, 1640, 
1590, 1570, 970, 935. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.51 т (3H, J 7.1 Гц), 
2.76 д.д.д (CH2-All, J 13.1, 11.0, 7.9 Гц) и 3.29 д.д.д 
(CH2-All, J 13.1, 5.8, 3.3 Гц), 3.72–3.86 м, 4.44–4.57 
м (СН2СН=CH), 4.95 д.д (СН, J 11.0, 3.3 Гц), 5.25 
и 5.41 д.д.т (=СН2, J 10.0, 1.4, 1.4 Гц) и 5.41 д.д.т 
(=СН2, J 17.0, 1.4, 1.4 Гц), 5.95 (СН=CH2), 6.59 д.т 
(СН2СН=CHPh), 7.18 д (J 15.5 Гц). Спектр ЯМР 
13C (75.46 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 8.6 
(CH3), 8.7 (CH3), 33.3 (CH2), 38.9 (CH2), 39.2, 39.5, 
39.8, 40.1, 53.3 и 53.5 (NCH2CH3), 60.3 (NCH2), 
61.2 (СН), 81.4 и 91.2 (C≡C), 116.6 (CH), 119.2 
(=CH2), 120.3 (СН), 127.0 (CH), 128.1 (4CH), 128.9 
(CH), 131.3 (CH), 131.7 (CH), 135.1 (2СН), 140.2 
(СН). Найдено, %: C 70.88; H 7.23; N 3.44; Br 18.98. 
C25H30NBr. Вычислено, %: C 70.75; H 7.12; N 3.30; 
Br 18.83.

Бромид 2,2-пентаметилен(1-аллил)(3-фе- 
нилпроп-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммо-
ния (3с). Выход 5.9 г (62%), белые кристаллы, т.пл. 
65°C. ИК спектр, ν, см–1: 3085, 3015, 2130, 1640, 
1590, 1570, 970, 935. Смесь изомеров. Найдено, 
%: C 71.69; H 7.05; N 3.34; Br 18.42. C26H30NBr. 
Вычислено, %: C 71.55; H 6.93; N 3.21; Br 18.31.
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Бромид спиро(1-аллил)(3-фенилпроп-2- 
инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония (3d). Вы- 
ход 6.7 г (70%), белые кристаллы, т.пл. 138–140°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3085, 3015, 2130, 1640, 1590, 
1570, 970, 935. Смесь изомеров. Найдено, %: 
C 68.62; H 6.55; N 3.31; Br 18.38. C25H28ONBr. 
Вычислено, %: C 68.49; H 6.44; N 3.19; Br 18.23.

Циклизация бромистого N,N-диметил(1-
аллил)(3-фенилпроп-2-инил)(3-фенилпроп-2- 
енил)аммония (4a) (общая методика). 42 ммоль 
соли 3a растворили в 4 мл воды, соль не раствори-
лась, затем прибавляли 0.3 мл 3 н водного раство-
ра едкого калия, получили гетерогенную систему. 
Реакционную смесь нагревали при 40–45°C в тече-
ние 10–15 мин, в этих условиях гетерогенная си-
стема превращается в гомогенную, и температура 
реакционной смеси поднимается приблизительно 
до 50°С. Для обеспечения полноты реакции содер-
жимое реакционной колбы приблизительно 1.5 ч 
нагревается при 60–62°С. После стояния при ком-
натной температуре, 30–40 мин, из водного раство-
ра фильтрованием выделяется циклическая соль.

Бромид N,N-диметил(1-аллил-3-фенилпроп-
2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония (4а). 
Выход 11.6 г (70%), белые кристаллы, т.пл. 253–
255°C (абс. EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3085, 3015, 
2130, 1640, 1590, 1570, 970, 935. По данным ЯМР 
1Н, в основном, получается два диастереоизомера 
в соотношении 78:22. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 2.69–2.88 м (1H) 
и 2.92–3.08 м (1H, CH2 All), 3.00 с (2.3H) и 3.17 
с (0.7H, CH3), 3.30 с (0.7H) и 3.35 с (2.3H, CH3), 
3.55–3.76 м (2H), 3.81–3.92 м (1H, CHCH2N), 4.15 
д (0.8H, J 14.0 Гц) и 4.16 д (0.2H, СНPh, J 14.4 Гц), 
4.87–4.93 м (0.2H) и 4.98–5.06 м (0.8H, CHN), 5.29 
д.д.т (0.2H, J 10.4, 1.5, 1.5 Гц) и 5.31 д.д.т (0.8H, 
=CH2, J 10.2, 1.4, 1.4 Гц), 5.42 д.д.т (0.2H, J 17.3, 
1.5, 1.4 Гц) и 5.45 д.д.т (0.8H, =CH2, J 17.2, 1.5, 
1.5 Гц), 5.95–6.13 м (1H, CH=CH2), 6.51 уш.д 
(0.2H, J ≈ 7.5 Гц) и 6.53 уш.д (0.8H, C6H4, J ≈ 
7.5 Гц), 6.72 уш.т (0.8H, J ≈ 2.3 Гц) и 6.74 уш.т 
(0.2H, CH=C, J ≈ 2.3 Гц), 7.03–7.09 м (1H, C6H4), 
7.15–7.24 м (2Hаром), 7.32–7.47 м (5Hаром). Спектр 
ЯМР 13C (75.46 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
31.6 (CH2), 40.2 (CH), 45.6 (NCH3), 48.4 (CHPh), 
51.1 (NCH3), 68.1 (NCH2), 74.9 (NCH), 118.8 
(=CH2), 121.6 (CH=C), 126.2 (CH), 126.5 (2CH), 

126.5 (CH), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 128.5 (CH), 
128.5 (2CH), 132.9 (CH=CH2), 133.4, 137.6, 139.1, 
139.5. Найдено, %: C 69.81; H 6.74; N 3.68; Br 
20.29. C23H26NBr. Вычислено, %: C 69.7; H 6.61; N 
3.53; Br 20.16.

Циклизация бромистого N,N-диэтил-, -пен-
таметилен и спиро(1-аллил)(3-фенилпроп-2- 
инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония 4b–d (об-
щая методика). К смеси, состоящей из 4 мл воды 
и 42 ммоль соли 3b–d, прибавили 0.3 мл 3 н во-
дного раствора едкого кали. Гетерогенная система 
моментально превращается в гомогенную, и тем-
пература реакционной смеси сразу поднимается 
до 50°C, после чего наблюдается образование слоя 
в реакционной смеси – образование циклических 
продуктов 4b–d.

Для нейтрализации KОН к реакционной сме-
си в незначительном количестве добавили рас-
твор HBr. Водный слой отделили от органиче-
ской части. К органической части добавили спирт 
(2 раза по 15 мл) и отгоняли под низким давлени-
ем. Из спиртового раствора по частям осаждали 
циклическую соль в абсолютном эфире или при 
стоянии при комнатной температуре в спиртовом 
растворе оседали кристаллы циклической соли. 
Фильтрованием выделяли кристаллы циклических 
солей 4b–d, в молекулах которых имеются три 
асимметрических атома углерода, следовательно, 
они состоят из шести оптических диастереоизоме-
ров. Все попытки их разделить фракционной кри-
сталлизацией не увенчались успехом.

Бромид N,N-диэтил(1-аллил-3-фенилпроп-
2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония (4b). 
Выход 12.8 г (72%), белые кристаллы, т.пл. 157–
160°C (абс. EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3085, 3015, 
2130, 1640, 1590, 1570, 970, 935. По данным ЯМР 
1Н, в основном, получается смесь диастереоизоме-
ров. Найдено, %: C 70.87; H 7.25; N 3.41; Br 18.97. 
C25H30NBr. Вычислено, %: C 70.75; H 7.12; N 3.30; 
Br 18.83.

Бромид 2,2-пентаметилен(1-аллил-3-фенил-
проп-2-инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония 
(4с). Выход 13.4 г (73%), желтые кристаллы, т.пл. 
217–220°C (абс. EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3085, 
3015, 2130, 1640, 1590, 1570, 970, 935. По данным 
ЯМР 1Н, в основном, получается смесь диастерео-
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изомеров. Найдено, %: C 71.69; H 7.05; N 3.36; Br 
18.46. C26H30NBr. Вычислено, %: C 71.55; H 6.93; 
N 3.21; Br 18.31.

Бромид спиро(1-аллил-3-фенилпроп-2- 
инил)(3-фенилпроп-2-енил)аммония (4d). Вы- 
ход 14 г (76%), кристаллы молочного цвета, т.пл. 
223–225°C (абс. EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3085, 
3015, 2130, 1640, 1590, 1570, 970, 935. По данным 
ЯМР 1Н, в основном, получается смесь диастере-
оизомеров. Найдено, %: C 68.62; H 6.55; N 3.32; 
Br 18.37. C25H28ONBr. Вычислено, %: C 68.49; H 
6.44; N 3.19; Br 18.23.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе проделанных исследований полу-

чены данные, утверждающие механизм цикли-
зации, предложенный ранее, согласно которому 
ениновая группа непосредственно вовлекается в 
циклизацию в качестве диенового фрагмента. Под 
действием гидроксильной группы β-углеродного 
атома диенового фрагмента имеет место электрон-
ный сдвиг по шестичленному циклическому меха-
низму против часовой стрелки. То обстоятельство, 
что наличие фенильной группы в диенофильном 
фрагменте облегчает процесс циклизации соот-
ветствует литературным данным [16–18], согласно 
которым, при увеличении электрофильности в ди-
енофильном фрагменте и нуклеофильности диена, 
облегчается диеновый синтез. Наличие аллильной 
группы в третьем положении -3-фенилпроп-2- 
инильного фрагмента стерически затрудняет ата-
ку на β-углеродный атом диенового фрагмента, 
тем самым затрудняется электронный сдвиг по 
шестичленному циклическому механизму против 
часовой стрелки.

Проведенные исследования дали возможность 
получить новые сведения о механизме цикли-
зации, предложенном ранее лабораторией [18]. 
Синтезированы новые потенциально биоактивные 
производные дигидробензо[f]изоиндолиниевых 
солей – соединений, синтез которых другими хи-
мическими способами трудно осуществить.
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Base-catalyzed intramolecular cyclization of N,N-dimethyl-, N,N-diethyl-, pentamethylene- and spiro[1-allyl]- 
(3-phenylprop-2-ynyl)(3-phenylprop-2-enyl)ammonium bromides were synthesized 1-allyl-N,N-dialkyl-, 1-al-
lyl-pentamethylene- and 1-allyl-spiro-4-phenyl-3а,4-dihydrobenzo[f]isoindolinium bromides in high yields. 
Along with cyclizationalso took place 8-10% side reactions.

Keywords: bioactive isoindolinium bromides, cyclization mechanism, intramolecular cyclization, isomerization



672

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2023, том 59, № 5, с. 672–678

УДК 542.06, 543.95

СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ФОСФОРИЛИРОВАНЫХ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ 

АММОНИЕВЫХ СОЛЕЙ
© 2023 г. А. М. Гайнеевa, *, Р. Р. Давлетшинa, И. В. Галкинаa, Н. В. Давлетшинаa, 

Н. О. Кузнецовa, А. Н. Седовa, М. П. Шулаеваb

a ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», 
Химический институт им. А.М. Бутлерова, Россия, 420008 Казань, ул. Кремлевская, 18 

b Казанская государственная медицинская академия – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России 

Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 36 
*e-mail: gajjneev@mail.ru

Поступила в редакцию 19.10. 2022 г. 
После доработки 02.11.2022 г. 
Принята к публикации 03.11.2022 г.

С использованием двухстадийной методики синтеза получена серия фосфорилированных четвертичных 
аммониевых солей 2–7 с высшими алкильными заместителями у четвертичного атома азота. Установлено, 
что соединения 2–5 проявляют высокую антимикробную активность в отношении штаммов бактерий B. 
cereus, S. aureus, E. coli, а также грибов Candida albicans. Соединения 6 и 7, содержащие гекса- и октаде-
цильные заместители у атома азота не проявляют активность к патогенным штаммам микроорганизмов. 
С использованием метода ЯМР 31Р доказано, что полученные соединения под действием влаги воздуха 
переходят в соответствующие фосфорилированные бетаины.

Ключевые слова: синтез, фосфорилированные четвертичные аммониевые соли, биологическая актив-
ность

DOI: 10.31857/S0514749223050154, EDN: DRUAFT

ВВЕДЕНИЕ
Частое и бесконтрольное использование раз-

личных антибактериальных препаратов привело 
к возникновению такого явления, как биологиче-
ская резистентность, которое представляет собой 
«серьезную глобальную угрозу» и при несвоев-
ременном предотвращении может привести к се-
рьезным последствиям для здоровья человека. Для 
подавления размножения патогенов требуется по-
стоянный поиск и создание новых антимикробных 
препаратов [1]. Актуальность данной проблемы 
нарастает для пациентов с низким иммунитетом и 
сопутствующими бактериальными и грибковыми 
инфекциями [2].

Со времени открытия четвертичных аммони-
евых солей (ЧАС) Герхардом Домагком в 1935 г., 

они стали одними из самых распространенных и 
широко используемых дезинфицирующих средств 
во всем мире [3–9]. В период пандемии COVID-19 
использование дезинфицирующих средств стало 
передовой практикой профилактики распростра-
нения заболеваний. В этой связи ЧАС представ-
ляют собой хорошо известный класс соединений, 
обладающий длительной эффективностью [10]. 
Механизм действия ЧАС основывается на элек-
тростатическом взаимодействии положительно 
заряженного фрагмента молекулы с отрицательно 
заряженной поверхностью бактериальной мем-
браны, благодаря чему они проникают через кле-
точную стенку и постепенно вызывают ее гибель. 
Наличие длинных липофильных цепей в молекуле 
ЧАС, аналогичной по строению бислою мембра-
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ны, дополнительно способствует эффективному 
проникновению [11]. Таким образом, антимикроб-
ная эффективность ЧАС зависит от наличия ги-
дрофобной цепи – «хвоста», и одной или несколь-
ких полярных фрагментов – «головок», которые 
взаимодействуют с фосфолипидными кислотами 
оболочки клетки. Следовательно, активность ЧАС 
можно регулировать, изменяя длину липофильной 
цепи и количество полярных фрагментов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе впервые описывается но-
вый класс соединений – фосфорилированных чет-
вертичных аммониевых солей, обладающих по-
тенциальными антибактериальными свойствами.

Фосфорилированные ЧАС формулы 
(i-C4H9O)2P(O)CH2N+(CH3)2R, где R = н-C8H17–
н-C18H27 получены по двухстадийной методике 
синтеза: на первой стадии по реакции Кабачника–
Филдса нами был получен аминофосфонат 1, кото-
рый вовлекался в реакцию алкилирования высши-
ми алкилбромидами (рис. 1).

Все реакции протекали в течение длительного 
времени при комнатной температуре и без рас-
творителя, за исключением соединения 7, кото-
рое получали при предварительном нагревании 
исходных реагентов в пропаноле-2, ввиду нера-
створимости октадецилбромида в аминофосфо-
нате 1. Ход синтеза контролировался с помощью 
ИК-спектроскопии по смещению положения груп-
пы P–O–C в процессе модификации фосфориль-
ного остова и методом ЯМР 31P спектроскопии. 
Структура полученных соединений доказана ком-
плексом физических методов исследования.

Примечательно, что все полученные продукты 
являются жидкими солями, за исключением сое-
динения 7, которое представляет собой аморфную 
густую массу. Согласно данным, в ИК спектрах 
фосфорилированных ЧАС идентифицируется ин-
тенсивный сигнал в области 1005–1007 см–1 при-

надлежащий связи Р–О–С и полоса поглощения 
группы Р=О в области 1252–1253 см–1. В спектрах 
ЯМР 31Р в пропаноле-2 фиксируются сигналы в 
области 13.4–13.9 м.д. В спектрах ЯМР 1Н всех 
продуктов регистрируется дублет дублетов мети-
леновых протонов группы РCH2N.

По прошествии двух месяцев наблюдалась кри-
сталлизация полученных солей 2–7, при этом в 
спектрах ЯМР 31Р фиксировался дополнительный 
сигнал в области 4.6 м.д., характерный для ами-
нофосфабетаинов [12–15]. На рис. 2 для примера 
представлены спектры ЯМР 31Р для продукта 6, 
свидетельствующие о протекании процесса разло-
жения исходной четвертичной аммониевой соли.

Таким образом, через несколько дней реакции 
в спектрах ЯМР 31Р фиксируется сигнал от об-
разовывающегося продукта 6 в области 14.4 м.д. 
(рис. 2, а), который увеличивался по мере умень-
шения исходного аминофосфоната 1 (рис. 2, b). 
После очистки продуктов 2–7 (рис. 2, c) отмечено, 
что с течением времени они претерпевают превра-
щение (рис. 2, d), по-нашему предположению, под 
действием влаги воздуха – в спектрах обнаружива-
ется сигнал в области 4.6 м.д.

Нами были проведены эксперименты по полу-
чению аминофосфабетаинов из соответствующих 
солей: соединения 2–7 смешивались с водой и 
выдерживались при комнатной температуре в те-
чение нескольких недель. По прошествии этого 
времени вода выпаривалась, а полученные новые 
твердые соединения, согласно спектрам ЯМР 1Н 
и 13С представляли собой аминофосфабетаины 
структуры (i-C4H9O)–ОP(O)CH2N+(CH3)2R, где 
R = н-C8H17–н-C18H37, описанные нами ранее [12]. 
По нашему предположению, четвертичные аммо-
ниевые соли, содержащие изобутильный замести-
тель у атома фосфора разлагаются по схеме 1.

Полученные соединения 2–7 были провере-
ны на наличие антибактериальной активности 
против грамположительных бактерий B. cereus и 

(i-C4H9O)2P(O)H
(i-C4H9O)2P

O
N(CH3)2 (i-C4H9O)2P

O

N
CH3

CH3R

Br
NH(CH3)2CH2O n RBr,

1
2, R = н-C8H17; 3, R= н-C10H21; 4, R = н-C12H25; 5, R = н-C14H29; 6, R = н-C16H33; 7, R = н-C18H37.

Рис. 1. Общая схема синтеза фосфорилированных ЧАС 2–7
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S. aureus и грамотрицательных штаммов E. coli 
и Ps. aeruginosa; антимикотическая активность 
была изучена на примере грибов Candida albicans. 
Хлорид бензалкония и нафтифин гидрохлорид ис-
пользованы в качестве контрольных соединений. 
В таблице представлены все полученные резуль-
таты.

Согласно данным, представленным в табли-
це, фосфорилированные ЧАС 2–5 проявляют ак-
тивность в отношении всех штаммов бактерий и 
грибов рода Кандида, в то время как соединения 

6 и 7, содержащие гекса- и октадецильные заме-
стители у четвертичного атома азота не проявляют 
активности. Для исследуемого ряда соединений 
наблюдается характерная куполообразная зависи-
мость «длина алкильного радикала-биологическое 
действие», достигающая максимума на соедине- 
нии 3, проявляющим высокую активность в от-
ношении штаммов кишечной палочки E. coli, 
бактерий B. cereus и золотистого стафилококка 
S. aureus. Средняя и низкая активность наблюда-
ется в отношении штаммов Ps. Aeruginosa. В ис-

Схема 1
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Рис. 2. Спектры ЯМР 31Р соединения 6 в пропаноле-2: а – реакционная смесь через 5 дней реакции; b – реакционная смесь 
через месяц реакции; c – очищенный продукт; d – очищенный продукт через 2 месяца
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следованном ряду фосфорилированных ЧАС 2–7 
наиболее перспективными являются соединения 2 
и 3, однако дальнейшее изучение и использование 
в медицинских целях охарактеризованного ряда 
фосфорилированных ЧАС возможно только в со-
ставе безводных сред.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C–{1H} и 31Р–{1H} реги-
стрировали на приборе Bruker Avance 400 с рабо-
чей частотой 400, 100 и 160 МГц соответственно. 
Химические сдвиги определяли относительно 
сигналов остаточных протонов дейтерированно-
го хлороформа. ИК спектры регистрировались на 
ИК Фурье-спектрометре Perkin Elmer UATR Two 
(4000–450 см–1). Определение показателя прелом-
ления проводилось на приборе ИРФ-454Б.

В работе использовались растворители марок 
«ч.д.а.» и «х.ч.», алкилбромиды производства 
Acros Organics, катализатор п-толуолсульфокисло-
та 97.5% степени чистоты.

Активности соединений исследовали на 
тест-культурах патогенной и условно-патогенной 
микрофлоры. Использовали музейные штаммы 
кафедры микробиологии: Staphylococcus aureus 
(АТСС 29213), Escherichia сoli (ATCC 25922), 

Pseudomonas aeruginosa (АТСС 27853), Bacillus 
cereus (АТСС 25922) и Candida albicans (АТСС 
10231).

Методика определения активности соедине- 
ний 2–7 описана в работе [13].

O,O-диизобутиламинометилфосфонат 1 полу-
чали по методике, описанной в работе [13].

Синтез фосфорилированных четвертичных 
аммониевых солей 2–7 (общая методика). К 
0.01 моль O,O-диизобутиламинометилфосфона- 
та 1 добавляли 0.01 моль алкилбромида и выдер-
живали при комнатной температуре в течение 
месяца. В случае соединения 7 смесь реагентов 
предварительно подогревали до растворения ок-
тадецилбромида и образования гомогенной смеси. 
Полученные соединения очищали экстракцией в 
системе петролейный эфир–70%-водный метанол, 
с выделением продуктов из метанольной фазы, и 
дальнейшим последующим вакуумированием при 
пониженном давлении.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилок-
тиламмония) бромид (2). Масло, nD

20 1.4770. 
Выход 3.600 г (81%). ИК спектр, ν, см–1: 1005 
(P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.86 т [3H, CH3(CH2)6, 3JНH 6.7 Гц], 0.94 

Данные антимикробной активности фосфорилированных ЧАС 2–7

Соединениеa
Величина зоны задержки роста d, через 24 ч, ммb

E. coli Bacillus cereus Ps. aeruginosa S. aureus Candida albicans

2 17 24 9 28 18

3 23 30 15 32 25

4 18 23 16 24 22

5 12 15 11 16 15

6 – – – 7 7

7 – – – – –

Этиловый спирт – – 8 – 8

Хлорид бензалконияc 8 15 11 13 10

Нафтифин гидрохлоридd н/оe н/о н/о н/о 12
a Эксперименты выполнены с использованием 1% раствора фосфорилированных ЧАС 2–7 в ДМСО
b Величина зоны задержки роста 22–33 мм – высокая активность, 15–21 мм – средняя активность, ниже 14 мм – низкая активность
c 1% водный р-р
d 1% спиртовой р-р, торговое название Микодерил
e н/о – активность не определялась
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д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 1.17–2.01 
м [14Н, (CH2)6CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.57 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.70–3.78 м (2H, NCH2CH2), 3.96–4.02 
м (4H, CH2OP), 4.44 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 14.02, 
18.52, 22.40, 22.95, 24.47, 26.08, 28.93, 29.06, 31.52 
[CH3CH, CH3(CH2)6], 53.08 д [N(CH3)2, 3JPC 4.9 Гц], 
57.39 д (PCH2, 1JPC 145.6 Гц), 66.40 д (NCH2CH2, 
3JPC 2.1 Гц), 73.55 д (OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.7.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилде-
циламмония) бромид (3). Масло, nD

20 1.4769. 
Выход 3.827 г (81%). ИК спектр, ν, см–1: 1005 
(P–O–C), 1252 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.85 т [3H, CH3(CH2)8, 3JНH 6.70 Гц], 0.94 
д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 1.18–2.00 
м [18Н, (CH2)8CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.58 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.71–3.79 м (2H, NCH2CH2), 3.95–4.01 
м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 14.02, 18.55, 
22.56, 23.02, 26.01, 28.99, 29.05, 29.12, 29.30, 31.72 
[CH3CH, CH3(CH2)8], 53.04 д [N(CH3)2, 3JPC 5.0 Гц], 
57.38 д (PCH2, 1JPC 145.6 Гц), 66.36 д (NCH2CH2, 
3JPC 2.1 Гц), 73.54 д (OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.6.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилдо-
дециламмония) бромид (4). Масло, nD

20 1.4749. 
Выход 4.105 г (82%). ИК спектр, ν, см–1: 1006 
(P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.86 т [3H, CH3(CH2)10, 3JНH 6.7 Гц], 0.96 д 
[12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 1.20–2.02 м 
[22Н, (CH2)10CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.59 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.71–3.79 м (2H, NCH2CH2), 3.92–4.02 
м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 14.08, 18.60, 
22.63, 23.07, 26.06, 29.04, 29.10, 29.16, 29.27, 
29.34, 29.39, 29.52, 31.72 [CH3CH, CH3(CH2)10], 
53.11 д [N(CH3)2, 3JPC 4.4 Гц], 57.49 д (PCH2, 1JPC 
145.7 Гц), 66.50 д (NCH2CH2, 3JPC 2.0 Гц), 73.62 д 
(OCH2, 2JPC 6.6 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.5.

Диизобутоксифосфорилметан (диметил-
тетрадециламмония) бромид (5). Масло, nD

20 
1.4749. Выход 4.229 г (80%). ИК спектр, ν, см–1: 
1007 (P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.85 т [3H, CH3(CH2)12, 3JНH 
6.7 Гц], 0.94 д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 

1.16–2.01 м [26Н, (CH2)12CH3, OCH2CH(CH3)2], 
3.59 с [6Н, (CH3)2N], 3.72–3.79 м (2H, NCH2CH2), 
3.89–4.04 м (4H, CH2OP), 4.46 д (2H, NCH2P, 2JPH 
13.2 Гц). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 
14.04, 18.56, 22.59, 23.03, 26.02, 29.00, 29.06, 29.13, 
29.26, 29.35, 29.55, 31.82 [CH3CH, CH3(CH2)14], 
53.02 д [N(CH3)2, 3JPC 4.6 Гц], 57.40 д (PCH2, 1JPC 
145.9 Гц), 66.36 д (NCH2CH2, 3JPC 2.1 Гц), 73.55 д 
(OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.5.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилгек-
садециламмония) бромид (6). Масло, nD

20 1.4750. 
Выход 4.723 г (85%). ИК спектр, ν, см–1: 1007 
(P–O–C), 1252 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.86 т [3H, CH3(CH2)14, 3JНH 6.6 Гц], 0.96 д 
[12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.7 Гц], 1.20–2.01 м 
[30Н, (CH2)14CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.59 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.70–3.80 м (2H, NCH2CH2), 3.91–4.03 
м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.99, 18.51, 
22.54, 23.01, 25.99, 28.95, 29.01, 29.09, 29.21, 
29.27, 29.32, 29.44, 29.50, 29.54, 31.77 [CH3CH, 
CH3(CH2)14], 53.03 д [N(CH3)2, 3JPC 5.0 Гц], 57.38 
д (PCH2, 1JPC 146.1 Гц), 66.37 д (NCH2CH2, 3JPC 
2.0 Гц), 73.54 д (OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр ЯМР 
31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.4.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилок-
тадециламмония) бромид (7). Твердое масло 
белого цвета. Выход 4.853 г (83%). ИК спектр, 
ν, см–1: 1005 (P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.85 т [3H, CH3(CH2)16, 3JНH 
6.7 Гц], 0.95 д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.5 Гц], 
1.17–2.00 м [34Н, (CH2)16CH3, OCH2CH(CH3)2], 
3.58 с [6Н, (CH3)2N], 3.72–3.79 м (2H, NCH2CH2), 
3.92–4.02 м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 
13.2 Гц). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 
14.05, 18.57, 22.62, 23.05, 26.05, 29.02, 29.08, 
29.15, 29.29, 29.34, 29.36, 29.39, 29.47, 29.54, 29.62, 
31.85 [CH3CH, CH3(CH2)16], 53.10 д [N(CH3)2, 
3JPC 5.0 Гц], 57.45 д (PCH2, 1JPC 145.8 Гц), 66.41 
д (NCH2CH2, 3JPC 2.1 Гц), 73.59 д (OCH2, 2JPC 
6.8 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами были получен, выделен и охарактеризо-
ван физическими методами исследования новый 
ряд фосфорилированных ЧАС 2–7, содержащих 
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изобутильный заместитель у атома фосфора и 
высшие алкильные заместители у четвертичного 
атома азота от С8Н17 до С18Н37. Все полученные 
соединения были протестированы на наличие ан-
тимикробной активности к патогенным штаммам 
микроорганизмов. Установлена высокая антибак-
териальная активность соединений 2 и 3 по отно-
шению к B. cereus и S. aureus и E. coli. Показано, что 
введение гексадецильного и октадецильного заме-
стителя к четвертичному атому азота (соедине- 
ния 6 и 7) приводит к критическому снижению ак-
тивности фосфорилированных ЧАС. Установлено, 
что полученные соединения чувствительны к вла-
ге воздуха и претерпевают превращение в соответ-
ствующие бетаины.
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A series of phosphorylated quaternary ammonium salts 2–7 with higher alkyl substituents at the quaternary 
nitrogen atom was obtained using a two-stage synthesis procedure. Compounds 2–5 were found to exhibit high 
antimicrobial activity against bacterial strains B. cereus, S. aureus, E. coli, as well as fungi Candida albicans. 
Compounds 6 and 7 containing hexa- and octadecyl substituents at the nitrogen atom are not active against 
pathogenic strains of microorganisms. Using the 31Р NMR method, it was proved that the compounds obtained 
under the action of air moisture are converted into the corresponding phosphorylated betaines.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания представляют со-
бой обширный класс опасных болезней человека, 
число которых, несмотря на значительные дости-
жения в разработке методов их лечения, с каж-
дым годом неуклонно возрастает. В связи с этим 
в научных центрах во всем мире ведутся активные 
исследования по поиску и разработке таргетных, 
малотоксичных, высокоэффективных и избира-
тельно действующих природных и синтетических 
лекарственных препаратов для лечения онкоболь-
ных.

Среди многочисленных лекарственных рас-
тительных метаболитов, куркумин и его произ-
водные относятся к числу весьма перспективных 
классов природных соединений, обладающих ши-
роким спектром фармакологической активности, 

что представляет интерес для разработки на их 
основе новых биологически активных гибридных 
молекул.

Следует отметить, что куркумин и его произ-
водные, выделенные из корня растения семейства 
имбирных Curcuma Longa (Куркума длинная), 
обладают противовоспалительным действием, 
способностью к снижению уровня холестерина в 
крови, предотвращению окисления липопротеи-
нов низкой плотности, ингибированию агрегации 
тромбоцитов и ингибированию тромбоза, а также 
инфаркта миокарда. Кроме того, отмечается, что 
он стимулирует ингибирование репликации виру-
са иммунодефицита человека (ВИЧ), способству-
ет заживлению ран, секреции желчи и проявляет 
гепатопротекторные свойства. Показано, что кур-
кумин проявляет антилейшманиозные и антиате-
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росклеротические свойства, а также применяется 
для профилактики и лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, неврологических расстройств (бо-
лезни Альцгеймера, Паркинсона) и рака [1–3].

Наибольший интерес и практическую ценность 
представляют куркумин и его производные в ка-
честве эффективных противоопухолевых агентов, 
так как для последних характерна высокая проти-
воопухолевая активность за счет способности ин-
гибировать рост клеток и индуцировать апоптоз в 
различных линиях опухолевых клеток путем моду-
лирования активности многочисленных факторов 
транскрипции, регуляции роста, адгезии молеку-
лы, апоптотических генов и клеточных сигналь-
ных путей. В дополнение к высоким противоопу-
холевым свойствам, крайне низкая токсичность 
делает куркумин практически идеальным канди-
датом для противоопухолевой терапии [4–7].

Несмотря на разнообразную фармакологиче-
скую активность, применение куркумина в каче-
стве лекарственного средства ограничено из-за его 
высокой метаболической нестабильности, а также 
плохой абсорбции, растворимости и биодоступно-
сти [8–11].

В соответствии с литературными данными [12–
18], одной из стратегий создания новых аналогов 
куркумина обладающих улучшенной биодоступ-
ностью, повышенной селективностью и эффектив-
ностью действия, является изменение количества 
атомов углерода в средней линкерной цепи. Кроме 
того, с целью улучшения биологических свойств 
куркуминоидов и защиты от ферментативных де-
градаций, активно используется стратегия полу-
чения гибридных соединений на основе произво-
дных куркумина [19–24]. Полученные гибридные 
молекулы проявляют высокую цитотоксическую, 
нейропротекторную, антибактериальную, проти-
вовирусную активности in vitro и in vivo, при этом 
обладают низкой токсичностью. Следует отме-
тить, что физиологическая активность синтезиро-
ванных гибридных соединений, значительно выше 
активности исходных производных [19–25].

Учитывая вышеизложенное, а также в продол-
жение проводимых нами исследований по раз-
работке оригинальных и эффективных методов 
синтеза природных и синтетических изомерно 

чистых непредельных карбоновых кислот, содер-
жащих в своей структуре бис-метиленразделен-
ные цис-двойные связи и обладающих высокой 
противоопухолевой активностью [26–32], нами в 
рамках настоящего исследования выдвинута идея 
о возможности применения накопленного опыта 
по синтезу указанных соединений для разработки 
новых классов перспективных гибридных молекул 
на основе 5Z,9Z-диенкарбоновых кислот различ-
ной структуры и монокарбонильных производных 
куркумина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

К моменту начала наших исследований, в миро-
вой литературе практически отсутствовали сведе-
ния по синтезу гибридных молекул, построенных 
на основе природных и синтетических цис-нена-
сыщенных диеновых кислот и куркуминоидов.

Стратегия получения целевых гибридных мо-
лекул включает последовательный синтез ал-
ка-5Z,9Z-диенкарбоновых кислот, основанный 
на применении разработанных нами реакций 
Ti-катализируемого межмолекулярного кросс-ци-
кломагнирования алифатических и O-содержащих 
1,2-диенов с помощью реактивов Гриньяра (реак-
ции Джемилева), этерификацию ванилина с синте-
зированными кислотами в присутствии карбодии-
мидов с последующей конденсацией полученных 
конъюгатов с кетонами в щелочной среде.

В соответствии с предлагаемой стратегией 
нами синтезированы алка-5Z,9Z-диенкарбоно-
вые кислоты [(5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диеновая кис-
лота (5a), (5Z,9Z)-трикоза-5,9-диеновая кислота 
(5b), (5Z,9Z)-тетракоза-5,9-диеновая кислота (5c), 
(5Z,9Z)-гексакоза-5,9-диеновая кислота (5d)] по 
разработанной ранее схеме [27] (схема 1).

Разработку оптимальных условий при синте-
зе конъюгатов 6a–d с использованием реакции 
этерификации проводили на примере ванилина 
и (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диеновой кислоты (схема 2). 
В результате проведенных исследований по-
казано, что этерификация проходит с наи-
большим выходом (68%) в присутствии N,N'-
диизопропилкарбодиимида (ДИК) и 4-диметил- 
аминопиридина (ДMAП) в хлористом метилене за 
8 ч при соотношении реагентов [Ванилин–Эйкоза–
ДИК–ДМАП] = [1:1.2:1:1.2]. Полученный эфир 
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(6a) вовлекли в реакцию конденсации с ацетоном 
в присутствии NaOH в этаноле с получением целе-
вого конъюгата (7a) с выходом 64% (схема 2).

В разработанных условиях осуществили синтез 
целевых гибридных соединений на основе полу-
ченных нами алка-5Z,9Z-диенкарбоновых кислот 
5b–d. Синтезированные этерификацией ванилина 
сложные эфиры 6b–d, после конденсации с ацето-
ном в щелочной среде приводят к образованию со-
ответствующих монокарбонильных производных 
куркумина 7b–d с выходами 61–67% (схема 2).

Структура синтезированных соединений на-
дежно установлена с помощью масс-спектроме-
трии высокого разрешения и ЯМР спектроскопии 
1H, 13C, а также двумерных гетероядерных корре-
ляционных экспериментов (HSQC, HMBC).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13C регистрировались на 
спектрометре Bruker Avance 400 (100.62 МГц для 
13С и 400.13 МГц для 1H). При съемке спектров 

ЯМР 1H и 13С в качестве внутреннего стандар-
та использовали SiMe4 и CDCl3 соответственно. 
Масс-спектры высокого разрешения (HRMS) из-
меряли на приборе («MaXis Impact», Bruker) с ис-
пользованием времяпролетного масс-анализатора 
(TOF) с ионизацией электрораспылением (ESI). 
Продукты реакции анализировали на хроматогра-
фе «Carlo Erba» (стеклянная капиллярная колонка 
«Ultra-1» (Hewlett Packard) 25 м×0.2 мм, пламен-
но-ионизационный детектор, рабочая температу-
ра 50–170°C, газ-носитель гелий). Использовали 
коммерчески доступные реагенты (Aldrich, Acros 
Organics). Диэтиловый эфир абсолютизировали 
кипячением над металлическим натрием и исполь-
зовали свежеперегнанным. Хлористый метилен 
перегоняли над P2O5. Все реакции проводили в 
атмосфере сухого аргона. Исходные 1,2-диены по-
лучены по известной методике [33]. Алка-5Z,9Z-
диенкарбоновые кислоты 5а–d получены согласно 
приведенной ранее методике [26]. ТСХ проводили 
на пластинах Silufol UV-254 в системе этилацетат–
гексан, 1:1.
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2-Метокси-4-формилфенил-(5Z,9Z)-алка-5,9-
диеноат 6а–d (общая методика) [34]. В кругло-
донную колбу с магнитной мешалкой в атмосфере 
аргона загрузили ванилин (4.2 ммоль, 1 экв), рас-
творили в сухом хлористом метилене (50 мл), за-
тем добавили алка-5Z,9Z-диенкарбоновую кислоту 
5а–d (5 ммоль, 1.2 экв) и ДМАП (5 ммоль, 1.2 экв). 
Реакционную смесь охладили до 0°C и в течение 
30 мин с помощью капельной воронки прибави-
ли ДИК (4.2 ммоль, 1 экв) растворенный в хлори-
стом метилене (10 мл). Полученную реакционную 
массу перемешивали при комнатной температуре 
(8 ч), прохождение реакции контролировали с по-
мощью ТСХ. Образовавшийся осадок отфильтро-
вали, растворитель упарили и оставшийся продукт 
очищали колоночной хроматографией (SiO2, элю-
ент ПЭ–ЭА, 8:1).

2-Метокси-4-формилфенил-(5Z,9Z)-эйкоза-
5,9-диеноат (6a). Синтезировали по общей ме-
тодике из 0.64 г (4.2 ммоль) ванилина,1.54 г 
(5 ммоль) (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диенкарбоновой кис-
лоты, 0.61 г (5 ммоль) 4-диметиламинопиридина и 
0.53 г (4.2 ммоль) N,N'-диизопропилкарбодиимида 
в 60 мл сухого хлористого метилена. Элюент пе-
тролейный эфир–этилацетат, 8:1. Выход 1.26 г 
(68%), светло-желтое густое масло. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 1.27–
1.37 м (16H, 8CH2), 1.73 к (2H, CH2, J 7.2 Гц), 2.03–
2.11 м (8H, 4CH2), 2.58 т (2H, CH2, J 7.2 Гц), 3.86 
с (3H, ОCH3), 5.38–5.44 м (4H, 2CH=CH), 7.18 д 
(1H, CНаром, J 7.9 Гц), 7.45 д.д (2H, 2CНаром, J 11.1, 
3.0 Гц), 9.90 с (1H, CНО). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 14.1, 22.7, 24.9, 27.1, 27.2, 27.2, 28.9, 29.1, 
29.2, 29.3, 29.5, 29.6, 29.7, 31.9, 33.9, 56.0, 110.8, 
123.4, 124.7, 129.7, 129.9, 130.5, 130.6, 135.1, 145.1, 
152.0,171.2, 191.0. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 465.2975 [M + Na]+. C28H42O4. M 465.2983.

2-Метокси-4-формилфенил-(5Z,9Z)-трикоза-
5,9-диеноат (6b). Синтезировали по общей ме-
тодике из 0.64 г (4.2 ммоль) ванилина, 1.75 г 
(5 ммоль) (5Z,9Z)-трикоза-5,9-диенкарбоновой кис-
лоты, 0.61 г (5 ммоль) 4-диметиламинопиридина и 
0.53 г (4.2 ммоль) N,N'-диизопропилкарбодиимида 
в 60 мл сухого хлористого метилена. Элюент пе-
тролейный эфир–этилацетат, 8:1. Выход 1.36 г 
(67%), желтое воскообразное вещество. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (3H, CH3, J 6.7 Гц), 

1.28–1.35 м (22H, 11CH2), 1.69–1.76 м (2H, CH2), 
1.98–2.15 м (8H, 4CH2), 2.38 т (2H, CH2, J 7.5 Гц), 
3.85 с (3H, ОCH3), 5.34–5.44 м (4H, 2CH=CH), 
7.17 д (1H, CНаром, J 7.9 Гц), 7.45 д.д (2H, CНаром, 
J 11.1, J 3.0 Гц), 9.91 с (1H, CHO). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 22.7, 24.6, 26.5, 27.3, 27.4, 
29.3, 29.4, 29.6, 29.6 (3С), 29.7 (4С), 31.9, 33.4, 56.0, 
110.8, 123.4, 124.7, 128.6, 128.9, 130.6, 130.6, 135.1, 
145.1, 152.0, 171.4, 191.0. Масс-спектр (HRMS, 
ESI-TOF), m/z: 507.3445 [M + Na]+. C31H48O4. M 
507.3451.

2-Метокси-4-формилфенил-(5Z,9Z)-тетрако- 
за-5,9-диеноат (6c). Синтезировали по общей 
методике из 0.64 г (4.2 ммоль) ванилина, 1.82 г 
(5 ммоль) (5Z,9Z)-тетракоза-5,9-диенкарбоновой 
кислоты, 0.61 г (5 ммоль) 4-диметиламинопириди- 
на и 0.53 г (4.2 ммоль) N,N'-диизопропилкарбоди- 
имида в 60 мл сухого хлористого метилена. Элюент 
петролейный эфир–этилацетат, 8:1. Выход 1.45 г 
(69%), желтое воскообразное вещество. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (3H, CH3, J 6.4 Гц), 
1.22–1.38 м (24H, 12CH2), 1.59–1.74 м (2H, CH2), 
1.93–2.18 м (8H, 4CH2), 2.37 т (2H, CH2, J 6.9 Гц), 
3.83 с (3H, ОCH3), 5.32–5.48 м (4H, 2CH=CH), 7.15 
д (1H, CНаром, J 7.6 Гц), 7.41–7.46 м (2H, CНаром), 
9.90 с (1H, CНО). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
14.1, 22.7, 24.6, 26.5, 27.3, 27.4, 29.3, 29.4, 29.6, 
29.7 (3C), 29.7 (5C), 31.9, 33.4, 56.0, 110.8, 123.4, 
124.7, 128.6, 128.9, 130.5, 130.6, 135.1, 145.1, 152.1, 
172.1, 191.1. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 
521.3601 [M + Na]+. C32H50O4. M 521.3592.

2-Метокси-4-формилфенил-(5Z,9Z)-гексако- 
за-5,9-диеноат (6d). Синтезировали по общей 
методике из 0.64 г (4.2 ммоль) ванилина, 1.96 г 
(5 ммоль) (5Z,9Z)-гексакоза-5,9-диенкарбоновой 
кислоты, 0.61 г (5 ммоль) 4-диметиламинопири- 
дина и 0.53 г (4.2 ммоль) N,N'-диизопропилкар- 
бодиимида в 60 мл сухого хлористого метилена. 
Элюент петролейный эфир–этилацетат, 8:1. Выход 
1.35 г (61%), желтое аморфное вещество. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (3H, CH3, J 6.6 Гц), 
1.21–1.39 м (28H, 14CH2), 1.53–1.68 м (2H, CH2), 
1.95–2.15 м (8H, 4CH2), 2.38 т (2H, CH2, J 6.7 Гц), 
3.84 с (3H, ОCH3), 5.34–5.46 м (4H, 2CH=CH), 7.16 
д (1H, CНаром, J 7.6 Гц), 7.42–7.46 м (2H, 2CНаром), 
9.91 с (1H, CНО). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
14.1, 19.6, 22.7, 25.5, 26.4, 27.1, 27.3, 27.4, 27.4, 
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29.3, 29.4, 29.6, 29.7 (6С), 30.8, 31.9, 33.4, 56.0, 
110.8, 123.4, 124.7, 128.9, 129.1, 130.5, 130.6, 135.1, 
145.1, 152.1, 171.6, 191.1. Масс-спектр (HRMS, 
ESI-TOF), m/z: 549.3914 [M + Na]+. C34H54O4. M 
549.3911.

Соединения 7а–d (общая методика). К аро-
матическому альдегиду 6а–d (10 ммоль, 2 экв) 
растворенному в 10 мл этанола (96%) добавили 
ацетон (5 ммоль, 1 экв) и перемешивали в течение 
15 мин при комнатной температуре. Затем к смеси 
с помощью капельной воронки прибавили раствор 
гидроксида натрия (0.4 г) в воде (10 мл) и реак-
ционную смесь перемешивали в течение 48 ч при 
комнатной температуре. Прохождение реакции 
контролировали с помощью ТСХ. В реакционную 
массу добавили воду (20 мл) и экстрагировали хло-
ристым метиленом (3×50 мл). Органический слой 
сушили над MgSO4, продукт выделяли колоноч-
ной хроматографией (SiO2, элюент ПЭ–ЭА, 5:1)

[(1E,4E)-3-Оксопента-1,4-диен-1,5-диил]бис- 
(2-метокси-4,1-фенилен) (5Z,5'Z,9Z,9'Z)-бис- 
(эйкоза-5,9-диеноат) (7а). Синтезировали по об-
щей методике из 2.21 г (5 ммоль) альдегида 6c, 
0.15 г (2.5 ммоль) ацетона, 0.2 г (5 ммоль) гидрок-
сида натрия в 5 мл этанола. Элюент петролейный 
эфир–этилацетат, 5:1. Выход 1.45 г (64%), тем-
но-желтое аморфное вещество. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (6H, 2CH3, J 6.8 Гц), 1.26–
1.38 м (32H, 16CH2), 1.68–1.75 м (4H, 2CH2), 2.02–
2.14 м (16H, CH2), 2.58 т (4H, CH2, J 7.1 Гц), 3.87 с 
(6H, 2ОCH3), 5.36–5.46 м (8H, 4CH=CH), 7.04–7.18 
м (4Н, 4CНаром), 7.38–7.47 м (4H, 4СН=), 7.56–7.61 
м (2H, 2CНаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
14.2, 22.6, 24.9, 27.1, 27.2, 27.2, 28.9, 29.1, 29.2, 
29.4, 29.5, 29.6, 29.7, 31.5, 33.9, 56.1, 108.8, 114.4, 
123.4, 124.8, 127.6, 127.9, 128.0, 129.9, 130.1, 130.2, 
147.2, 151.7, 174.9, 190.9. Масс-спектр (HRMS, 
ESI-TOF), m/z: 929.6266 [M + Na]+. C59H86O7. M 
929.6271.

[(1E,4E)-3-Оксопента-1,4-диен-1,5-диил]бис- 
(2-метокси-4,1-фенилен) (5Z,5'Z,9Z,9'Z)-бис- 
(трикоза-5,9-диеноат) (7b). Синтезировали по 
общей методике из 2.42 г (5 ммоль) альдегида 6c, 
0.15 г (2.5 ммоль) ацетона, 0.2 г (5 ммоль) гидрок-
сида натрия в 5 мл этанола. Элюент петролейный 
эфир–этилацетат, 5:1. Выход 1.66 г (67%), тем-
но-желтое аморфное вещество. Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (6H, 2CH3, J 6.9 Гц), 1.27–
1.37 м (44H, 22CH2), 1.68–1.76 м (4H, 2CH2), 1.95–
2.16 м (16H, 8CH2), 2.38 т (4H, CH2, J 7.1 Гц), 3.85 с 
(6H, ОCH3), 5.28–5.44 м (8H, 4CH=CH), 7.01–7.17 
м (4H, СНаром), 7.36–7.44 м (4H, 4СН=), 7.54–7.60 
м (2H, 2СНаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
14.1, 22.8, 24.7, 26.5, 27.3, 27.4, 29.4, 29.5, 29.6, 
29.6, 29.7, 31.9, 33.4, 56.0, 109.1, 114.8, 123.4, 124.9, 
128.6, 128.8, 130.6, 130.7, 146.1, 151.9, 174.4, 190.6. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 1013.7205 
[M + Na]+. C65H98O7. M 1013.7211.

[(1E,4E)-3-Оксопента-1,4-диен-1,5-диил]бис- 
(2-метокси-4,1-фенилен) (5Z,5'Z,9Z,9'Z)-бис- 
(тетракоза-5,9-диеноат) (7с). Синтезировали по 
общей методике из 2.49 г (5 ммоль) альдегида 6c, 
0.15 г (2.5 ммоль) ацетона, 0.2 г (5 ммоль) гидрок-
сида натрия в 5 мл этанола. Элюент петролейный 
эфир–этилацетат, 5:1. Выход 1.55 г (61%), тем-
но-желтое аморфное вещество. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.90 т (6H, CH3, J 6.9 Гц), 1.20–1.41 
м (48H, 24CH2), 1.54–1.75 м (4H, 2CH2), 1.91–2.17 
м (16H, 8CH2), 2.37 т (4H, 2CH2, J 7.3 Гц), 3.83 с 
(6H, 2ОCH3), 5.26–5.48 м (8H, 4CH=CH), 6.98–7.14 
м (4H, 4CНаром), 7.35–7.47 м (4H, 8СН=), 7.56–7.62 
м (2H, 2CНаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
14.0, 22.7, 24.5, 26.5, 27.3, 27.4, 29.2, 29.4, 29.6, 
29.7, 29.7,31.9, 33.4, 56.0, 108.1, 114.6, 123.5, 124.7, 
128.7, 128,9, 130.5, 130.6, 145.8, 152.1, 173.3,190.1. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 1041.7518 
[M + Na]+. C67H102O7. M 1041.7525.

[(1E,4E)-3-Оксопента-1,4-диен-1,5-диил]бис- 
(2-метокси-4,1-фенилен) (5Z,5'Z,9Z,9'Z)-бис- 
(гексакоза-5,9-диеноат) (7d). Синтезировали по 
общей методике из 2.63 г (5 ммоль) альдегида 6d, 
0.15 г (2.5 ммоль) ацетона, 0.2 г (5 ммоль) гидрок-
сида натрия в 5 мл этанола. Элюент петролейный 
эфир–этилацетат, 5:1. Выход 1.69 г (63%), тем-
но-желтое аморфное вещество. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.91 т (6H, 2CH3, J 7.0 Гц), 1.15–
1.31 м (56H, 28CH2), 1.51–1.69 м (4H, CH2), 1.91–
2.14 м (16H, 8CH2), 2.36 т (4H, CH2, J 6.6 Гц), 3.83 с 
(6H, 2ОCH3), 5.31–5.44 м (8H, 4CH=CH), 7.03–7.17 
м (4H, 4CНаром), 7.41–7.49 м (4H, 4СН=), 7.58–7.64 
м (2H, 2CНаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
14.0, 19.6, 22.8, 25.5, 26.4, 27.1, 27.3, 27.4, 27.4, 
29.3, 29.4, 29.6, 29.7, 30.1, 31.9, 33.5, 56.0, 109.2, 
114.7, 123.4, 124.7, 128.9, 129,1, 130.5, 130.6, 145.5, 
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152.1, 172.6, 190.2. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 1097.8144 [M + Na]+. C71H110O7. M 1097.8150.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые осуществлен синтез ранее неопи-
санных конъюгатов монокарбонильных курку-
миноидов, содержащих в своей структуре 1Z,5Z-
диеновый фрагмент с выходами 61–67%. Эти 
исследования нами активно продолжаются и в 
ближайшей перспективе планируется существен-
ное расширение ассортимента синтезированных 
гибридных соединений, а также их наработка и 
проведение испытаний на противоопухолевую и 
антибактериальную активности.
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Synthesis of previously undescribed hybrid compounds based on monocarbonyl derivatives of curcumin and 
5Z,9Z-dienoic acids with yields of 61–67% was carried out for the first time. Unsaturated acids are synthesized 
using at the key stage of stereoselective reaction of intermolecular cross-cyclomagnesiation of aliphatic and 
O-containing 1,2-dienes catalyzed by Cp2TiCl2.
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Реакцией реактива Лавессона с циклическими аминами синтезированы (4-метоксифенил)ди(пирро-
лидин-1-ил)фосфинсульфиды. Впервые показано, что фосфинсульфиды реагируют с арилсульфони-
лазидами при кипячении в 1,4-диоксане с элиминированием молекулы азота и элементарной серы с 
образованием неописанных ранее дициклоаминофосфоралиденсульфонамидов.
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Реакции сульфонилазидов с тиоамидами, при- 
водящими к получению N-сульфонилацетамиди- 
нов, подробно описаны в литературе [1–4]. По- 
казано, что в реакцию могут быть вовлечены 
ациклические, карбоциклические и гетероцикли-
ческие тиоамиды [1–4] и тетраалкилмочевины [5], 
продуктами реакции являются сульфониламиди-
ны [1–4] и сульфонилгуанидины [5]. Данная ре-
акция распространена нами на метиленактивные 
цианотиоацетамиды [6, 7] и использована в син-
тезе ингибиторов дофамина [8]. Предполагаемый 
механизм включает реакцию циклоприсоединения 
сульфонилазидов к C=S связи тиоамидов и об-
разование промежуточных 1,2,3,4-тиатриазолов, 
трансформация которых приводит к конечным 
продуктам. Сведения о реакциях соединений, со-
держащих P=S связи, c сульфонилазидами в лите-
ратуре нами не найдены.

С целью поиска новых субстратов для вовле-
чения в реакцию с сульфонилазидами нами были 
синтезированы фосфинсульфиды 1a, b (схема 1) 

из реактива Лавессона последовательной обработ-
кой сульфурилхлоридом и вторичным цикличе-
ским амином (пирролидин, морфолин).

Мы впервые показали, что фосфинсульфиды 
1a, b реагируют с сульфонилазидами 2a, b при 
кипячении в 1,4-диоксане с образованием фосфо-
ралиденсульфонамидов 3a–c с невысокими вы-
ходами. Структура полученных соединений 3a–c 
доказана методами спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и 
31P и масс-спектрометрии высокого разрешения. 
Стоит отметить, что сигнал связи P=S в спектрах 
ЯМР 31P исходных фосфинсульфидов 1a, b лежит 
в области 75.43‒70.81 м.д., а продуктов реакции 
3a-c в области 16.47‒20.50 м.д.

Фосфинсульфиды 1a, b (общая методика). 
Суспензию 5.0 г (12.4 ммоль) реактива Лавессона 
в 24 мл тетрахлорметана охлаждали до 0‒5°С 
и прибавляли 5.5 г (3.3 мл, 40.8 ммоль) сульфу-
рилхлорида. Реакционную массу выдерживали 
при комнатной температуре 1 ч, затем упаривали 
в вакууме. Полученный твердый дихлорид раство-
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ряли в 33 мл дихлорметана, к раствору при тем-
пературе 0–5°С прикапывали раствор 57 ммоль 
вторичного циклического амина и 5.77 г (7.9 мл, 
57 ммоль) триэтиламина в 30 мл дихлорметана. 
Реакционную массу выдерживали при комнатной 
температуре 2 ч. Далее к реакционной массе при-
бавляли 50 мл дихлорметана, промывали органи-
ческий слой дистиллированной водой (2×30 мл) 
и насыщенным раствором хлорида натрия 
(1×30 мл). Полученный органический слой вы-
держивали над сульфатом магния и упаривали в 
вакууме. Очистку соединений проводили мето-
дом колоночной хроматографии (элюент ДХМ → 
ДХМ–ЭА, 1:12).

(4-Метоксифенил)ди(пирролидин-1-ил)- 
фосфинсульфид (1a). Выход 4.76 г (62%), белый 
кристаллический порошок, т.пл. 71–72°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.80 уш.с (8H, СH2), 
3.04–3.14 м (8H, NСH2), 3.84 c (3H, OСH3), 6.93 
д.д (2H, 4-СH3OС6Н4, 3JHCCH 8.8, 3.0 Гц), 7.92 д.д 
(2H, 4-СH3OС6Н4, 3JHCCH 12.4, 8.8 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.:  26.33, 26.41, 47.20, 
47.23, 55.45, 113.54, 113.69, 124.21, 125.48, 133.92, 
134.04, 162.13, 162.16. Спектр ЯМР 31P (CDCl3), 

δ, м.д.: 70.81. ВЭЖХ-МС (ESI) m/z: 311.1342 [M + 
H]+. C15H24N2OPS. M 311.1341.

(4-Метоксифенил)диморфолинофосфин-
сульфид (1b). Выход 5.5 г (65%), белый кристал-
лический порошок, т.пл. 141–142 °С. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.84–2.97 м (8H, NСH2), 
3.50–3.60 м (8H, OСH2), 3.82 c (3H, OСH3), 7.08 
д.д (2H, ArH, 3JHCCH 8.8, 2.5 Гц), 7.82 д.д (2H, ArH, 
3JHCCH 12.1, 8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 44.47, 55.33, 65.86, 65.94, 113.90, 114.04, 
121.33, 122.57, 133.42, 133.54, 161.91, 161.94. 
Спектр ЯМР 31P (ДМСО-d6), δ, м.д.: 75.43. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 342 [M]+ (11), 257 (12), 224 
(38), 139 (28), 86 (100). Найдено, %: C 52.71; H 
6.92; N 8.48. C15H23N2O3PS. Вычислено, %: C 
52.62; H 6.77; N 8.18.

Соединения 3a–c (общая методика). К 
0.3 ммоль соединения 1a, b прибавляли 3 ммоль 
сульфонилазида 2a, b и 1 мл абсолютного 1,4-ди-
оксана. Реакционную массу выдерживали при 
температуре кипения 1,4-диоксана в течение 
24 ч. Очистку соединений 3a–c производили с 
помощью колоночной хроматографии [элюент 
ДХМ → ДХМ–ЭА (1:12) → ЭА].
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N-[(4-Метоксифенил)ди(пирролидин-1-ил)- 
λ5-фосфанилиден]метансульфонамид (3а). Со- 
единение 3а получено с выходом 71% (0.084 г) 
по общей методике (фосфинсульфид 1а: 0.093 г, 
0.3 ммоль; сульфонилазид 2а: 0.363 г, 3 ммоль) в 
виде масла. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
1.71–1.80 м (8H, СH2), 2.83 д (3H, SO2–СH3), 3.05–
3.15 м (8H, NСH2), 3.83 c (3H, OСH3), 7.09 д.д (2H, 
ArH, 3JHCCH 8.8, 2.9 Гц), 7.75 д.д (2H, ArH, 3JHCCH 
12.3, 8.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 25.69, 25.76, 44.32, 44.38, 46.59, 46.63, 55.34, 
114.14, 114.29, 118.43, 120.07, 133.90, 134.02, 
162.23, 162.27. Спектр ЯМР 31P (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
16.47. ВЭЖХ-МС (ESI) m/z: 372.1505 [M + H]+. 
C16H27N3O3PS. M 372.1505.

N-[(4-Метоксифенил)ди(пирролидин-1-ил)- 
λ5-фосфанилиден]-4-метилбензолсульфон- 
амид (3b). Соединение 3b получено с выходом 
8% (0.011 г) по общей методике (фосфинсуль-
фид 1а: 0.093 г, 0.3 ммоль; сульфонилазид 2b: 
0.592 г, 3 ммоль) в виде масла. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.75–1.81 м (8H, СH2), 2.36 с (3H, 
4-СH3С6Н4), 3.13–3.23 м (8H, NСH2), 3.83 c (3H, 
OСH3), 6.94 д.д (2H, 4-СH3OС6Н4, 3JHCCH 8.7, 
2.9 Гц), 7.18 д (2H, 4-СH3С6Н4, 3JHCCH 7.9 Гц), 7.77 
д.д (2H, 4-СH3OС6Н4, 3JHCCH 12.5, 8.8 Гц), 7.87 д 
(2H, 4-СH3С6Н4, 3JHCCH 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 21.46, 26.31, 26.38, 47.30, 47.35, 
55.46, 114.12, 114.27, 118.90, 120.56, 125.78, 126.55, 
128.89, 129.70, 134.31, 134.42, 140.53, 144.24, 
144.30, 162.75, 162.79. Спектр ЯМР 31P (CDCl3), 
δ, м.д.: 17.20. ВЭЖХ-МС (ESI) m/z: 448.1817 [M + 
H]+. C22H31N3O3PS. M 448.1818.

N-[(4-Метоксифенил)диморфолино-λ5-фос-
фанилиден]метансульфонамид (3c). Соединение 
3c получено с выходом 47% (0.057 г) по общей 
методике (фосфинсульфид 1b: 0.103 г, 0.3 ммоль; 
сульфонилазид 2а: 0.363 г, 3 ммоль) в виде масла. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.01 д (3H, SO2–
СH3), 3.11–3.25 м (8H, NСH2), 3.63–3.71 м (8H, 
OСH2), 3.87 c (3H, OСH3), 7.01 д.д (2H, ArH, 3JHCCH 
8.8, 3.0 Гц), 7.75 д.д (2H, ArH, 3JHCCH 12.3, 8.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 44.48, 44.55, 
45.27, 55.60, 66.76, 66.83, 114.69, 114.84, 116.29, 
117.95, 134.31, 134.42, 163.32, 163.35. Спектр ЯМР 
31P (CDCl3), δ, м.д.: 20.50. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 403 (16) [M]+, 317 (50), 240 (27), 239 (39), 155 

(16), 122 (25), 86 (100). Найдено, %: C 47.60; H 
6.56; N 10.47. C16H26N3O5PS. Вычислено, %: C 
47.64; H 6.50; N 10.42.

Все химические вещества были приобретены 
из коммерческих источников и использовались 
без дополнительной очистки. Спектры ЯМР 1Н, 
13С и 31P записаны на приборе Bruker Avance-400 
(Karlsruhe, Germany) (400, 101 и 162 МГц соответ-
ственно) в ДМСО-d6 и CDCl3. Химические сдви-
ги приведены относительно сигналов остаточных 
протонов растворителя. Масс-спектры высокого 
разрешения были записаны на квадрупольном вре-
мяпролетном масс-спектрометре сверхвысокого 
разрешения «Bruker maXis impact» (USA) с уста-
новленным электрораспылительным ионизацион-
ным зондом в сочетании с системой ВЭЖХ Agilent 
1260. Масс-спектры зарегистрированы на хрома-
томасс-спектрометре Shimadzu «GCMS-QP2010 
Ultra» (Kyoto, Japan) в режиме электронной иони-
зации, газ носитель – гелий, температура ионного 
источника 200°С, температура интерфейса детек-
тора 150°С, энергия ионизирующих электронов 
70 эВ, методом прямого ввода образца в ионный 
источник. Элементный анализ C, H, N выполнен 
на автоматическом анализаторе PerkinElmer 2400 
II (Shelton, CT USA). Температуры плавления 
определены на приборе Stuart SMP3 (Cole-Parmer 
Ltd, Staffordshire, UK).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами впервые найдено, что сульфонилазиды 
вступают в реакцию по P=S связи фосфинсуль-
фидов с элиминированием молекулярного азота и 
серы с образованием фосфоралиденсульфонами-
дов.
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Novel Reaction of Sulfonyl Azides with Fosphine Sulfides
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(4-Methoxyphenyl)di(pyrrolidin-1-yl)phosphine sulfides were synthesized by reaction of Lausson’s reagent with 
cyclic amines. It was shown for the first time that phosphine sulfides react with aryl sulfonylazides when boiled 
in 1,4-dioxane with the elimination of nitrogen and elemental sulfur molecules and the formation of previously 
undescribed dicycloaminophosphoranylidene sulfonamides.

Keywords: sulfonylazides, organophosphorus compounds, cycloaddition, phosphine sulfides, phosphora-
nylidene sulfonamides
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