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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие взгляд ученых при-
влекли органические соединения – порфирины, 
которые оказались уникальными катализаторами 
многих химических, электрохимических и фото-
химических реакций, а также перспективными ма-
териалами для медицины при фотодинамической 
терапии (ФДТ) раковых заболеваний, иммунохи-
мии и томографии.

Фотодинамическая терапия (ФДТ), неинвазив-
ный метод лечения рака, использует фотохимиче-
ские взаимодействия между фотосенсибилизато-
рами (ФС), молекулярным кислородом и световым 
облучением определенной длины волны для гене-
рации активных форм кислорода (АФК), особенно 
синглетного кислорода, которые вызывают окис-
лительное повреждение опухолевой ткани и ха-
рактеризуются быстрым выведением из организма 
[1].

СОДЕРЖАНИЕ
ВВЕДЕНИЕ
СИНТЕЗ ПОРФИРИНОВ И ИХ СОЛЕЙ
СИНТЕЗ ЗВЕЗДООБРАЗНЫХ ПОРФИРИНОВ
ПРИМЕНЕНИЕ ПОРФИРИНОВ В КАЧЕСТВЕ ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ
СИСТЕМЫ ПОЛИМЕР – ПОРФИРИН
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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Порфирины и их производные широко изуча-
ются как потенциальные фотосенсибилизаторы 
первого поколения при ФДТ за счет их селектив-
ного накопления в отдельных злокачественных 
тканях, селективной колокализации светового 
облучения [2]. Однако первое поколение имеет 
серьезные недостатки, такие как: плохую раство-
римость; длительное время выведения из орга-
низма (5–6 недель), в это время больной должен 
находиться в затемненном помещении, чтобы не 
получить ожоги из-за фотосенсибилизации; веро-
ятность травмирования здоровых тканей. В ходе 
поиска решений было создано второе ФС на осно-
ве хлоринов, баетериохлоринов, фталоцианинов и 
др. Данное поколение обладает длинноволновым 
поглощением в большинстве случаев. Однако у 
него существует такой же недостаток, как и у пер-
вого поколения ФС – невозможность селективного 
накопления в опухолевых клетках.

В настоящее время наибольшее внимание уде-
ляется третьему поколению ФС, в котором фото-
сенсибилизаторы связаны с носителем, который 
обеспечивает селективную доставку в поражен-
ной области, без повреждения здоровых клеток.

Порфирины находят применение и при лечении 
микробных поражений.

Большинство воспалительных заболеваний в 
организме человека провоцируют микроорганиз-
мы. Растущая эволюция микробов и появление 
мультирезистентных микроорганизмов наносят 
ущерб общественному здоровью во всем мире [3, 
4]. По данным Всемирной организации здраво-
охранения, устойчивость микроорганизмов к ле-
карственным препаратам представляет собой гло-
бальную угрозу, из-за которой ежегодно убирает 
примерно 50000 человек в Европе и США, а также 
тысячи людей по всему миру [5].

Бактериальные инфекции являются серьезной 
угрозой для здоровья, одной из основных причин 
смертности пациентов с хирургическими рана-
ми или травматическими повреждениями [6, 7]. 
Проблема усугубляется еще и тем, что эти бак-
терии способны образовывать биопленки – сооб-
щества микроорганизмов одного или нескольких 
видов, защищенные матриксом из экзополимеров, 
который они сами продуцируют. Бактерии в био-

пленках устойчивы к внешним воздействиям за 
счет сниженного метаболизма и наличия матрик-
са [8–10]. Внешняя оболочка биопленки служит 
щитом от вредных для микроорганизмов веществ. 
Помимо этого, внутри биопленки микроорганиз-
мы размножаются и постоянно выделяют в нее 
новые порции клеток. Для борьбы с инфекцией 
приходится увеличивать дозы антибактериальных 
медикаментов, которые являются токсичными для 
организма и не могут полностью подавить разви-
тие биопленки.

Кроме того, в последнее время из-за нерацио-
нального использования антибиотиков в медици-
не [6, 11] появляются бактериальные штаммы с 
большим разнообразием механизмов резистентно-
сти ко многим антибиотикам одновременно [12], 
что приводит к частой смене данных препаратов 
для лечения ряда бактериальных инфекций. Это 
делает антибиотикотерапию недостаточно эффек-
тивной в лечении бактериальных инфекций и обу-
славливает актуальность разработки новых эффек-
тивных подходов к борьбе с инфекционным забо-
леваниями [13]. Необходимо искать альтернативы 
для преодоления этой проблемы.

Сегодня большое внимание исследователей 
привлекает метод антимикробной фотодинамиче-
ской терапии (АФДТ). АФДТ – это новая стратегия 
лечения лекарственно-устойчивых инфекций [14]. 
Метод основан на использовании ФС, которые вво-
дят в организм пациента и активируют световым 
излучением. Под действием энергии света про-
исходит фотохимическая реакция с образованием 
синглетного кислорода и свободных радикалов, 
которые приводят к гибели бактерий, накопивших 
ФС. Преимущество состоит в том, что она, в отли-
чие от антибиотикотерапии, не приводит к возник-
новению резистентности у бактерий [15].

Кроме того, АФДТ является селективным, без-
болезненным и менее инвазивным методом, кото-
рый может фокусироваться на нескольких целях, 
обеспечивая тем самым фоторазрушение объектов 
без образования фоторезистивных клеток [16].

Продемонстрирована восприимчивость к АФДТ 
многих патогенных микроорганизмов, в том числе 
устойчивых к антибиотикам штаммов бактерий 
[6, 17]. АФДТ уничтожает бактерии в биопленках 
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как in vitro, так и in vivo [18]. Разрушение бактерий 
при АФДТ протекает стремительно, за секунды, в 
то время как действие антибиотиков может занять 
несколько часов или дней, что дает потенциальное 
преимущество в отношении быстро распростра-
няющихся инфекций. Кроме того, лечение с помо-
щью АФДТ можно начинать до того, как инфекци-
онные агенты будут идентифицированы [19].

Преимущества антимикробной фотодинамиче-
ской терапии вызвали интерес к разработке эффек-
тивных антимикробных фотосенсибилизаторов. 
Эффективный и селективный фотосенсибилизатор 
должен быстро поглощаться микробными клетка-
ми, хотя он также должен иметь низкое сродство 
к клеткам-хозяевам [20, 21]. Среди фотосенсиби-
лизаторов, используемых для АФДТ, широко из-
учены порфирины, особенно их катионные про-
изводные [22], поскольку они уже доказали свою 
эффективность в качестве фотосенсибилизаторов 
против микроорганизмов, включая вирусы, бакте-
рии и грибы [23–25].

На сегодняшний день существует потребность 
в получении порфиринов, обладающих необходи-
мыми физико-химическими свойствами для кон-
кретного процесса. До сих пор интерес к порфи-
ринам увеличивается благодаря тому, что ученые 
продолжают синтезировать новые формы, которые 
могут использоваться в качестве катализаторов, 
хемосенсоров, полупроводников, красящих пиг-
ментов, фотосенсибилизаторов [26].

Авторы [27] написали обзор, посвященный 
порфиринполимерам, в котором представлены 
классификация, синтез, физико-химические свой-
ства, методы идентификации, различные области 
применения и перспективного использования, на-
чиная с материала в оптике, и заканчивая лекар-
ственными препаратами.

Настоящий обзор охватывает работы, связан-
ные не только с синтезом и свойствами порфири-
нов, но и их иммобилизацию в матрицу различных 
полимеров. Создание таких порфирин-полимер-
ных систем позволяет расширить области при-
менения как порфиринов, так и биоразлагаемых 
полимеров. Главными достоинствами биоразла-
гаемых полимеров являются биосовместимость и 
нетоксичность, поэтому они перспективны для ис-

пользования в медицине в качестве хирургических 
нитей и штифтов, для систем доставки лекарств, 
для производства микрокапсул.

СИНТЕЗ ПОРФИРИНОВ И ИХ СОЛЕЙ
В работе [28] был синтезирован новый пор-

фириновый мономер 5-(4-акрилоилоксифенил)-
10,15,20-трис(4-карбоксифенил) порфиринат цин-
ка(II) (ZnAИФ-КФП) и соответствующая ему на-
триевая соль (ZnAИФ-КФП-Na).

Порфирин является аналогом хлорофилла; обе 
молекулы имеют жесткую структуру ядра, интен-
сивное поглощение в видимой области и сходные 
фотохимические свойства. Таким образом, пор-
фириновые полимеры со спектрами поглощения 
в красной (длинноволновой) стороне в последние 
десятилетия привлекли значительное внимание к 
изучению искусственных светособирающих си-
стем в водных средах. Авторы получили порфи-
риновый мономер с карбоксильными группами и 
сополимеризован с акриламидом с образованием 
водорастворимых сополимеров со случайными и 
микроблочными структурами. Влияние самосбор-
ки сополимеров на фотофизические свойства пор-
фириновых звеньев исследовали с помощью спек-
тров поглощения ультрафиолетовой и видимой 
области и спектров излучения флуоресценции.

В данной работе осуществлен подход, пред-
ставляющий собой новый путь сборки молекул 
порфирина с помощью полимерных цепей в во-
дных средах, поскольку, как известно, порфирины 
плохо растворяются в водных средах.

Исследования полимера показали, что в сопо-
лимерах порфирина и амидоакрила растворимость 
порфирина значительно улучшалась за счет водо-
растворимых амидоакриловых звеньев в полимер-
ных цепях. Кроме того, в полимерных каркасах 
были закреплены порфириновые ассоциативные 
комплексы с поглощением и излучением в длин-
новолновой области, особенно для микроблочно-
го сополимера. Насколько известно, это одно из 
первых наблюдений такого поглощения или испу-
скания порфириновых ассоциативных комплексов 
в водорастворимых полимерах. Следовательно, 
водорастворимые сополимеры, содержащие пор-
фириновые звенья, могут быть перспективными 
материалами для создания искусственных свето-
собирающих систем в водных средах.
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В работе [29] представлен синтез следующих 
водорастворимых порфиринов: мезо-тетрафенил-
порфирина тетрасульфоната (S4): (TФПS4, 1), его 
никелевые (TФПNiS4, 2) и цинковые комплексы 
(TФПZnS4, 3), а также мезо-тетранафтилпорфи-
рин тетрасульфонат (TНПS4, 4) его комплексы 
Zn (TНПZnS4, 5) и тетрапиридилэтилацетат-
порфирины (TPyЭАцП, 6) и их комплексы Ni и 
Zn (TPyЭАцПNi, 7; TPyЭАцПZn, 8). Проведено 
сравнение изученных фотофизических свойств 
поглощения, излучения флуоресценции и фотохи-
мической характеристики генерации синглетного 
кислорода и свободных радикалов кислорода син-
тезированными порфиринами в зависимости от 
химической структуры.

Фотохимическая характеристика показала, что 
на механизмы дезактивации молекулой возбуж-
денного состояния влияет как присутствие метал-
лов, так и структура порфиринов. Определение 
АФК показало, что комплекс с фотосенсибили-
зирующими характеристиками II типа (переход в 
возбужденное синглетное состояние кислорода) 
составляет 1, 2 и 6, а I типа (образование свобод-
ных радикалов кислорода) – 3, 8 и 4. Было замече-
но, что координация с диамагнитными металлами 
способствует образованию свободных радикалов, 
в то время как комплекс без металлов имеет тен-
денцию производить синглетный кислород. Без 
облучения не наблюдалось образования свобод-
ных радикалов (темный контроль).

Из табл. 1 видно, что порфирины 3, 8 и 4 с боль-
шей эффективностью продуцируют свободные 

радикалы. Эффективность получения свободных 
радикалов связана с большим средним временем 
жизни триплетного состояния, характерного для 
фотосенсибилизаторов с диамагнитными металла-
ми, такими как цинк.

Наблюдается низкий уровень образования сво-
бодных радикалов у TPyЭАцПNi комплекса, что 
может быть связано с присутствием ионов никеля. 
Для исследования влияния периферического заря-
да в каждом из комплексов 1–8 проводили сравне-
ние результатов жизнеспособности (рис. 1).

Фотоиндуцированная антибактериальная ак-
тивность была тесно связана с эффективностью 
образования АФК и низкомолекулярной дефор-
мацией. Комплексы 1–3 проявляли наибольшую 
антибактериальную активность (более низкая 
жизнеспособность). Комплексы 1 и 2 демонстри-
руют высокий квантовый выход (табл. 1) и умерен-
ную продукцию свободных радикалов (табл. 2).
Комплекс 3 обладает высокой эффективностью в 
продуцировании свободных радикалов и умерен-
ный квантовый выход.

Комплекс 7, несмотря на свои низкие выходы 
АФК из-за его планарности, объясняет свою уме-
ренную антимикробную активность, в то время как 
комплекс 8 преодолевает свою деформацию с вы-
сокой продукцией свободных радикалов (табл. 1).
Наконец, низкая клеточная активность комплек-
сов 4–6 связана как с низкой эффективностью 
АФК, так и с их большой структурной деформа-
цией.

Таблица 1. Производство свободных кислородных радикалов порфиринов (1–8) в зависимости от количественного 
определения H2O2 в хемилюминесцентном анализе

Порфирины [H2O2] (моль–1±σ)×10–4 (моль H2O2/моль порфиринов)±S

TФПS4 (1) 1.04±0.08 3±1

TФПNiS4 (2) 1.26±0.08 3.8±0.2

TФПZnS4 (3) 330±20 999±63

TНПS4 (4) 2.3±0.1 6.9±0.4

TНПZnS4 (5) 0.42±0.03 1.2±0.1

TPyЭАцП (6) 1.4±0.1 4.1±0.5

TPyЭАцПNi (7) 0.27±0.02 0.80±0.05

TPyЭАцПZn (8) 62±1 186±4
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Результаты, полученные в данной работе, по-
казывают прямую связь между структурой порфи-
ринов и антимикробной активностью. Для более 
глубокого понимания этой взаимосвязи требуются 
дальнейшие исследования, ориентированные на 
клеточные механизмы.

В течение последних десятилетий порфирины, 
используемые для ФДТ, являются перспективны-
ми соединениями для терапии рака. Порфирины 
как фотосенсибилизаторы при воздействии света 
соответствующей длины волны продуцируют вы-
сокоактивные формы кислорода (АФК), которые 
индуцируют эффективное и избирательное раз-
рушение пораженных тканей без повреждения 
окружающих нормальных тканей. Однако такие 
недостатки, как молекулярная сложность, само-
затухание, фототоксичность для кожи, вызванная 
гидрофобностью существующего агента, и несе-
лективность значительно ограничивают его при-
менение in vivo.

В последние годы все больше сообщается об 
исследованиях о звездообразных амфифильных 
полимерах, используемых для доставки порфири-
на, поскольку амфифильная полимерная оболочка 
может ингибировать самозатухание порфириново-
го ядра. Из-за склонности звездообразных а мфи-
фильных порфириновых полимеров к комплексо-
образованию исследования ограничены, а синтез 
затруднен.

К настоящему времени исследования, направ-
ленные на синтез контролируемой молекулярной 
массы и четко определенной архитектуры звез-

дообразных блок-сополимеров с порфириновыми 
ядрами, были расширены. Например, в статье [30] 
рассмотрен синтез порфириновых олигомеров с 
нелинейной, линейной и координационной струк-
турой.

Особый интерес представляют комплексы пор-
фиринов с палладием с интенсивными электрон-
ными спектрами поглощения, величина которых 
может быть использована для преобразования 
первичного диагностического отклика в анали-
тический оптический сигнал сенсора, а также 
способные фосфорецировать, что позволяет ис-
пользовать их в качестве фотосенсибилизато-
ров. Поэтому в работе [31] осуществлен синтез
5,10,15,20-тетракис(3,5-дибромфенил)порфирина 
[1, H2(3,5-BrPh)P] и 5,10,15,20-тетракис(4-меток-
си-3-бромфенил)порфирина [2, H2(4-MeO-3-BrPh)·
P] и спектрофотометрическим методом исследова-
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Рис. 1. Анализ жизнеспособности клеток основан на 
количественном определении АТФ после облучения 
(30 мин) культур кишечной палочки при 250 ммоль/л 
комплексов 1–8

Таблица 2. Квантовые выходы (UΔ) и количественное определение синглетного кислорода порфиринами 1–8

Порфирины UΔ [1О2] (моль/литр) моль (1О2)/моль порфиринов

TФПS4 (1) 0.620 9.04×10–6 120.59

TФПNiS4 (2) 0.918 1.34×10–5 178.48

TФПZnS4 (3) 0.142 2.07×10–6 27.65

TНПS4 (4) 0.053 7.80×10–7 10.40

TНПZnS4 (5) 0.065 9.48×10–7 12.65

TPyЭАцП (6) 0.768 1.12×10–5 149.31

TPyЭАцПNi (7) 0.167 2.43×10–6 32.45

TPyЭАцПZn (8) 0.033 4.77×10–7 6.36
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ны их комплексообразующие свойства по отноше-
нию к Pd2+ в ацетонитриле при 308–328 K.

СИНТЕЗ ЗВЕЗДООБРАЗНЫХ
ПОРФИРИНОВ

В работе [32] были синтезированы звездообраз-
ные блок-сополимеры поли(L-лактид)-b-поли-
(этиленгликоль) (ПЛА-б-ПЭГ) с порфириновыми 
ядрами. Структура этого нового сополимера была 
тщательно изучена с помощью ЯМР, гель-прони-
кающей хроматографии (ГПХ), ИФ- спектроско-
пии и рентгеновской дифракции (РД).

Амфифильные сополимеры могут самособи-
раться с образованием мицелл, используемых 
в качестве фотосенсибилизаторов. Самосборка 
полученного звездообразного сополимера с пор-
фириновой сердцевиной в мицеллоподобные 
структуры обеспечивает большой потенциал ис-
пользования этого материала для систем доставки 
лекарств. Гидрофобный химиотерапевтический 
агент доксорубицин (ДОКС), широко использу-
емый противоопухолевый препарат, может быть 
инкапсулирован в центральную область мицеллы. 
Сополимер ПЛА-б-ПЭГ демонстрирует высокий 
выход синглетного кислорода при воздействии ви-
димого света и высокие квантовые выходы флуо-
ресценции, и может быть использован для систем 
доставки химиотерапевтических препаратов.

В работе [33] были успешно получены новые 
и хорошо определенные звездообразные порфири-
новые поли(L-лактид)-б-поли (глюконамидоэтил-
метакрилат) (ПЛА-б-ПГАМА) блок-сополимеры. 
Структура этого блок-сополимера была тщательно 
изучена методами ЯМР, гель-проникающей хрома-
тографии (ГПХ) и дифференциальной сканирую-

щей калориметрии (ДСК). При облучении ПЛА-
б-ПГАМА проявляет эффективную генерацию 
синглетного кислорода и указывает на высокие 
квантовые выходы флуоресценции, поэтому мо-
жет быть использован для систем доставки химио-
терапевтических препаратов.

Была исследована жизнеспособность клеток 
порфиринового гликополимера ПЛА-б-ПГАМА, 
включая как цитотоксичность, так и фототоксич-
ность (рис. 2). Из рисунков видно, что цитотоксич-
ность ПЛА-б-ПГАМА против клеток Cos-7 (линия 
клеток почек африканской зеленой обезьяны) была 
очень низкой и при более длительном времени об-
лучения раковые клетки погибают.

Порфириновые звездообразные блок-сополи-
меры ПЛА-б-ПГАМА обеспечивают потенциал 
для целенаправленной ФДТ, улучшают физиче-
ские, биоразлагаемые и биосовместимые свой-
ства биоматериалов на основе ПЛА. Однако есть 
недостаток: из-за низкой концентрации ПЛА-б-
ПГАМА противоопухолевый эффект нуждается в 
улучшении.

В работе [34] синтезирован термочувстви-
тельный амфифильный звездообразный порфи-
риновый поли(L-лактид)-блок-поли(N-изопропи-
лакриламид) – блок-сополимер ПЛА-ПНИПАМ. 
ПЛА-ПНИПАМ – порфирин-центрированный 
звездообразный блок-сополимер, содержащий ги-
дрофобный поли(лактид) (ПЛА) и гидрофильный 
поли(N-изопропилакриламид) (ПНИПАМ) в ка-
честве нанофотосенсибилизатора (НФСС) для по-
тенциального таргетного терапевтического агента.

ПЛА – биомедицинский термопластичный по-
лимер. Гидрофобные блоки амфифильных сополи-
меров в НФСС обладают нетоксичны, биосовме-
стимы и биодеградируемые. ПНИПАМ является 
широко исследованным биосовместимым сополи-
мером для получения термически чувствительных 
полимеров в биологических и медицинских обла-
стях.

Исследования проводились на основе результа-
тов ЯМР, ИК спектров и гель-проникающей хро-
матографии (ГПК). Агрегаты с различной морфо-
логией могут быть получены путем регулирования 
массовой доли блока ПНИПАМ и блока полилак-
тида с порфириновым ядром за счет уменьшения 

26

11.25 22.5 45 90 180

120
100
80
60
40
20
0

Рис. 2. Искусственная цитотоксичность ПЛА-б-
ПГАМА26 в различных концентрациях по отношению 
к клеткам COS-7 после 24-часовой инкубации
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отталкивания между внешней оболочкой мицелл 
и увеличения поверхностного натяжения в резуль-
тате уменьшения массовой доли блока ПНИПАМ. 
Эта перестраиваемая морфология агрегатов пока-
зала многообещающую и обнадеживающую мето-
дологию для широкого применения в биомедицин-
ских областях, особенно в системах контролируе-
мого высвобождения лекарств.

Термочувствительность мицелл блок-сополи-
мера ПЛА-ПНИПАМ в воде измерялась оптиче-
ским коэффициентом пропускания мицеллярного 
раствора в зависимости от температуры.

Для сополимеров с различной длиной блока 
ПНИПАМ более низкие критические температуры 
раствора (НКТР) были определены как 37.9, 37.2 и 
35.9 соответственно. Ниже НКТР мицеллы сопо-
лимера были растворимы, тогда как после НКТР 
корона мицелл сополимера (ПНИПАМ) станови-
лась гидрофобной и разрушалась, что приводи-
ло к выпадению сополимера в осадок из водного 
раствора. По мере увеличения содержания раство-
римого блока (ПНИПАМ ниже НКТР) в блок-со-
полимере НКТР смещается к более низким тем-
пературам. Варьируя соотношение ПЛА и блоков 
ПНИПАМ, можно получить термочувствитель-
ный сополимер с требуемыми характеристиками. 
Полученные сополимеры являются перспектив-
ными материалами для интеллектуальных систем 
доставки лекарств.

Низкая токсичность является одной из важ-
нейших потребностей биомедицинского приме-
нения полимерных материалов. ПЛА-ПНИПАМ 
не проявлял значимой темновой цитотоксичности 
при концентрациях до 128 млг/мл (рис. 3), поэто-
му сополимер ПЛА-ПНИПАМ86 может быть пер-
спективным материалом для клинического приме-
нения.

Однако ПЛА-ПНИПАМ86 проявлял явную 
фототоксичность (облучение красным светом 5 
и 10 мин) по отношению к раковым клеткам Bel-
7402. Полученные показатели выживаемости
(рис. 4) показали, что ингибирующий эффект 
ПЛА-ПНИПАМ86 на раковые клетки зависит как 
от концентрации фотосенсибилизатора, так и от 
времени облучения, и доказали, что свет играет 
ключевую роль для порфирина при ФДТ.

Ожидается, что сополимер ПЛА-ПНИПАМ 
является перспективным фотосенсибилизатором 
для ФДТ. Однако, что из-за относительно низкой 
концентрации сополимера противоопухолевый 
эффект нуждается в улучшении.

В [35] работе были получены новые звездо-
образные поли(L-лактид)-б-поли(лактобионами-
доэтилметакрилат) блок-сополимеры (ПЛА-б-
ПЛЭМ) с порфириновым ядром.

Структура ПЛА-б-ПЛЭМ была тщательно 
изучена методами ЯМР, ИФ – спектроскопии и 
гель-проникающей хроматографии (ГПХ). При ис-
следовании методом УФ-спектроскопии SPPLA-b-
PLAMA показала очень специфическое распозна-
вание лектина RCA120.

В данном исследовании взаимодействие со-
полимера ПЛА-б-ПЛЭМ7 с RCA120 измерялось 
в водном растворе. Мутность немного увеличи-
вается с концентрацией сополимера для образца 
ПЛА-б-ПЛЭМ7, и никаких осадков не наблюда-
ется. Это явление подразумевает, что связывание 
между RCA120 и сополимером может происхо-
дить и образовывать RCA120-сшитые агрегаты. 
Специфичность связывания сополимера ПЛА-
б-ПЛЭМ7 с лектином RCA120 в водном растворе 
наводит на мысль, что ПЛА-б-ПЛЭМ может быть 
применен в целевой системе ФДТ, а также улучшит 
физические и биосовместимые свойства биомате-
риалов на основе ПЛА, а также их биодеградацию.

ПРИМЕНЕНИЕ ПОРФИРИНОВ В КАЧЕСТВЕ 
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ

В работе [36] была исследована активность 
порфиринов мезо-тетра-пиридилпорфирина с 
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Рис. 3. Токсичность мицелл ПЛА-ПНИПАМ86 при 
различных концентрациях
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фрагментами [Pd(bpy)Cl]+, присоединенными в 
положении мета (3-PdTPyП) или пара (4-PdTPyП) 
(рис. 5), с различными бактерицидными патогена-
ми на свету и в темноте (табл. 3, 4).

Проведенное исследование показывает, что те-
тракатионные порфирины с периферически мипо-
липиридильными комплексами палладия (II) мож-
но рассматривать как перспективный фотосенси-

билизатор для фотоинактивационных бактерий, 
особенно при местном применении при бактери-
альных заболеваниях, так как он действует непо-
средственно на микроорганизмы (табл. 3, 4).

В исследовании [37] впервые показана возмож-
ность фотоинактивации in vitro активных и поко-
ящихся форм микобактерий на примере быстро-
растущего родственного возбудителю туберкулеза 

11.25 22.50 45 90 180

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

Рис. 4. Фототоксичность мицелл ПЛА-ПНИПАМ86 в различных концентрациях (синий цвет – облучение светом 5 мин, 
красный цвет – 10 мин)
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Рис. 5. Структурное представление пиридилпорфирина с единицами [Pd(bpy)Cl]+, присоединенными в положении мета 
3-PdTPyП (а) или пара 4-PdTPyП (b)
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Msm штамма. Таким образом, настоящее исследо-
вание выявляет перспективу использования ФДИ 
для борьбы с покоящимися формами возбудителя 
ТБ и латентной формой заболевания.

Анализ экстрагированных порфиринов из ак-
тивных и покоящихся клеток, выращенных в при-
сутствии АЛК, методом ВЭЖХ показал, что в 
присутствии избытка АЛК в среде наблюдалось 
уменьшение продукции метилированной формы 

копропорфирина и увеличение количества уро-
порфирина (табл. 5).

Работы, в которых использовались эндогенные 
ФС для инактивации клеток бактерий, находя-
щихся в состоянии покоя, ранее не проводились. 
Обнаруженный нами факт накопления эндогенных 
порфиринов в процессе перехода микобактерий в 
состояние покоя является уникальным и расширя-
ет горизонты для использования фотодинамиче-

Таблица 3. Значения минимальной ингибирующей концентрации (в мкг/мл) 3-TPyП, 4-TPyП, 3-PdTPyП и 4-PdTPyП 
при отсутствии света и воздействии белого света (2 ч) [36]

Микроорганизмы
3-ТРуП 4-ТРуП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 165.0 20.62 330.0 41.25

E. coli (АТСС 25, 922) 82.50 41.25 82.50 41.25

P. aeruginosa (РАО1) 41.25 41.25 41.25 41.25

K. pneumoniae (АТСС 1705) 165.0 165.0 330.0 165.0

Микроорганизмы
3-РdTPyП 4-PdTPyП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 132.50 2.00 132.50 8.30

E. coli (АТСС 25, 922) 33.12 33.10 66.20 33.12

P. aeruginosa (РАО1) 33.10 33.10 33.10 33.12

K. pneumoniae (АТСС 1705) 132.50 2.00 132.50 8.30

Таблица 4. Значения минимальной бактерицидной концентрации (в мкг/мл) 3-TPyП, 4-TPyП, 3-PdTPyП и 4-PdTPyП 
при отсутствии света и воздействии белого света (2 ч)

Микроорганизмы
3-ТРуП 4-ТРуП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 165.0 20.62 330.0 41.25

E. coli (АТСС 25,922) 165.0 165.0 165.0 165.0

P. aeruginosa (РАО1) 165.0 82.50 165.0 82.50

K. pneumoniae (АТСС 1705) 165.0 165.0 330.0 165.0

Микроорганизмы
3-РdTPyП 4-PdTPyП

Отсутствие света Белый свет Отсутствие света Белый свет

S. aureus (АТСС 6853) 132.50 2.00 132.50 8.30

E. coli (АТСС 25,922) 132.50 66.20 132.50 132.50

P. aeruginosa (РАО1) 66.20 66.20 132.50 66.20

K. pneumoniae (АТСС 1705) 132.50 2.00 132.50 8.20
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ской терапии в отношении возбудителя туберку-
леза.

Согласно представленным в работе [38] ре-
зультатам, гидрофильные полиакриламидные на-
ночастицы демонстрируют потенциал в доставке 
лекарств в фотодинамической терапии рака. При 
запущенных раковых заболеваниях ФДТ дает воз-
можность повторного лечения. Чтобы вызвать раз-
рушение опухоли, ФДТ требует три компонента: 
фотосенсибилизатор (ФС) локализованный в опу-
холевой ткани, свет определенной длины волны 
(для активации ФС) и кислород. ФС – соедине-
ния, которые поглощают свет определенной дли-
ны волны и используют эту энергию в сочетании 
с молекулярным кислородом (3O2) для генерации 
цитотоксического синглетного кислорода (1O2).

Для осуществления ФДТ наночастицы долж-
ны быть достаточно тесно связаны с опухолевой 
клеткой, чтобы доставлять синглетный кислород 
внутрь опухоли. Авторы работы синтезировали 
два типа наночастиц, нагруженных фотодина-
мическими сенсибилизаторами: полилизин-свя-
занные тетрасульфированные фталоцианиновые 
наночастицы (РСNP) и полилизин-связанные те-
трасульфированные фталоцианиновые наноча-
стицы, покрытые вторым фотосенсибилизатором 
на основе порфирина (PCNP-P) для повышения 
потенциала генерации активной формы кислорода 
(АФК) и, следовательно, терапевтического потен-
циала. Средние размеры этих частиц были 45±10 и
95±10 нм соответственно.

Поглощение наночастиц клетками аденокарци-
номы толстой кишки человека (HT29) определяли 
методом проточной цитометрии и конфокальной 
микроскопии.

Пластины с РСNP и PCNP-P оставляли в ин-
кубаторе на ночь в течение 18–24 ч в темноте. 
Затем для определения жизнеспособности клеток 
использовали анализ метаболической активности 
клеток (МТТ-тест).

Клетки HT29, окруженные наночастицами, во 
внеклеточной среде и при минимальном времени 
поглощения (< 5 мин) облучали в тех же условиях, 
что и при 25-часовом времени поглощения. Затем 
были проведены МТТ-анализы, как и раньше, и 
определены жизнеспособности клеток.

PCNP-P показал самую низкую жизнеспособ-
ность клеток после облучения: выжило только 
3.7% клеток, тогда как жизнеспособность клеток 
PCNP составила 33%. Однако никакой заметной 
темной токсичности не наблюдалось ни с PCNP, 
ни с PCNP-P. Этот результат может быть обуслов-
лен, в данном случае, тем, что наночастицы сме-
шиваются с клетками только в течение времени 
облучения. Чтобы вызвать фотодинамическое по-
вреждение, наночастицы должны быть достаточно 
тесно связаны с опухолевой клеткой, чтобы доста-
вить синглетный кислород. Наночастицы на осно-
ве порфирина PCNP-P производили на 20% боль-
ше синглетного кислорода по сравнению с PCNP.

Данная работа показывает, что способность 
доставлять более одного класса фотосенсибилиза-
торов может быть выгодна клинически, посколь-
ку большая охватываемая область спектра может 
привести к более эффективному поглощению све-
та, следовательно, продуктивность фотосенсиби-
лизаторов будет повышена, что положительно ска-
жется при лечении опухолей.

В работе [39] исследовали наночастицы поли-
мера с золотом, в которые для улучшения их фо-

Таблица 5. Содержание порфиринов в активных и покоящихся клетках M. Smegmatis, выращенных в присутствии 
5-аминолевулиновой кислоты и без нее

Вариант опыта
Метилированный копропорфирин 

(экстракция ацетоном и аммиаком), 
мкг/мг влажного веса клеток

Уропорфирин (экстракция хлороформом 
и метанолом с водой), мкг/мг влажного 

веса клеток

Покоящиеся Msm 0.575±0.08 0.00345±0.0001

Покоящиеся Msm+АЛК 0.305±0.008 0.14±0.014

Активные Msm 0.04667±0.006 0.02233±0.002

Активные Msm+АЛК 0.07667±0.006 0.11767±0.011
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тосенсибилизации вводили порфирин, с целью 
применения этого сополимера для лечения рака и 
получения антибактериальных препаратов.

Наночастицы золота (Au) с улучшенной фото-
сенсибилизацией были изготовлены с использо-
ванием наночастиц Au и красителя 5,10,15,20-те-
тракис(пентафторфенил-21Н,23Н)порфин (PF6), 
образующего диаду путем молекулярной самос-
борки. Гидрофобный фоточувствительный агент 
PF6 был использован для получения наночастиц 
порфирин-Au с помощью привитых мицелл на ос-
нове сополимера ядро-оболочка.

В качестве оболочкообразующих агентов ис-
пользовали поли(этиленгликоль)-b-поли(D,L-лак-
тид) (ПЭГ-б-ПЛА) – (рис. 6, а), цетилтриметилам-
моний бромид – (рис. 6, b) и сополимер поли(N-
винилкапролактама-со-N-винилимидазол)-g-поли-
(D,L-лактида) – ПВКЛ-со-ВИА-г-ПЛА (рис, 6, c).
Наночастицы Au более стабильно и равномер-
но распределяются на поверхности сополимера 
ПВКЛ-со-ВИА-г-ПЛА. Структура ядро-оболочка 

не способна образовывать оболочечные агенты с 
ПЭГ-б-ПЛА и цетилтриметиламмоний бромидом.

На рис. 7 показана жизнеспособность и фото-
токсичность раковых клеток А549 после инкуба-
ции с и наночастицами порфирин-Au. На рис. 7, а 
в раковых клетках, обработанных PF6, токсично-
сти не наблюдалось. На рис. 7, b цитотоксичность 
несколько возросла для клеток, обработанных 
гибридным материалом, состоящим из PF6, сме-
шанного с Au, тогда как частицы ядра и оболоч-
ки проявляли значительно более высокую цито-
токсичность (более низкая жизнеспособность), а, 
следовательно наибольшую антибактериальную 
активность.

Эффективное поглощение раковыми клетками 
наночастиц ядро–оболочка PF6–Au показано на 
рис. 8 (красные пятна внутри клеток).

Структурное расположение красителей PF6 в 
частицах ядро–оболочка обеспечивает также эф-
фективность производства синглетного кислорода.

(d) (e) (f)

(a) (b) (c)

Рис. 6. ТЭМ - изображения (а, b и c) ядро-оболочка наночастиц с помощью разных корпус-образующих агентов ПЭГ-б-
ПЛА (а), СТАВ цетилтриметиламмоний бромид (b) и ПВКЛ-со-ВИА-г-ПЛА стабильность ядра-оболочки наночастиц в 
средах с кислым рН (d), распределение Au наночастиц на поверхности ядра частицы-оболочки (e) и ее дифракционная 
картина в (f).
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их клиническое применение. Для повышения эф-
фективности ФДТ порфиринов были разработаны 
различные стратегии модификации и функциона-
лизации для создания многомерных функциональ-
ных материалов на основе порфиринов. Данные 
изложены в работе [40].

Самое продолжительное поглощение порфири-
нов происходит в красной световой порции, что по-
зволяет свету проникать в глубокие ткани, что по-
могает в лечении глубоких опухолей. Химические 
структуры порфиринов и их производных, обычно 
используемых в ФДТ, представлены на рис. 9.

В течение последних десятилетий появились 
полимеры на основе порфиринов, которые имеют 
привлекательные преимущества в области проек-
тирования химических структур, самосборки и 
биомедицинских применений. Так для хорошей 

Исследования в данной работе показали, что 
как отдельные наночастицы Au, так и отдельные 
PF6 не проявляют эффективных фототермических 
эффектов. Однако структурное распределение 
этих компонентов в частицах ядро–оболочка уси-
ливает фототермическую активность. Полученные 
в виде ядра-оболочки наночастицы PF6–Au могут 
быть подходящей платформой для разработки эф-
фективных систем доставки в сочетании фотоди-
намической и фототермической терапии раковых 
клеток из-за их высокой продукции синглетного 
кислорода и тепла.

Известно, что порфирин и его производные яв-
ляются одним из наиболее типичных и полезных 
фотосенсибилизаторов при ФДТ. Однако плохая 
растворимость в воде, низкая биостабильность и 
низкая опухолевая специфичность традиционных 
порфиринов ограничивают эффективность ФДТ и 
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Рис. 7. Жизнеспособность клеток А549 (а) и фототоксичность А549 (b) после 24 ч инкубации на свету

(a) (b) (c)

Рис. 8. Поглощение клетками наночастиц Au-PF6 в клетках A549 в течение 12 ч основано на концентрации PF6 в 2 мг/мл 
флуоресцентного изображения (а), изображения яркого поля (b) и перекрытия вышеуказанных изображений (c)
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биосовместимости, биодеградируемости и не-
иммуногенности были сконструированы на ме-
сте опухоли порфирированные нановолокна из 
пептидно-порфириновых конъюгатов.

Впервые проведено несколько исследователь-
ских работ по самосборкам на основе пептидов 
с порфирином для противоопухолевой фотодина-
мической и фототермической терапии. Например, 
общий короткий пептид, L-фенилаланин-L-
фенилаланин (ФФ), самосборка с тетрафенилпор-
фирином (ТФП) и ионами цинка для построения 
сферических наночастиц методом многокомпо-
нентной координационной самосборки (рис. 10). 
Эти хорошо определенные металлопорфириновые 
нанопрепараты демонстрировали высокую ско-
рость загрузки порфиринов, чувствительная ре-
докс- и рН чувствительность, что в конечном итоге 
повысило эффективность его в ФДТ.

Наличие собственных функциональных групп 
в молекулах порфирина индуцирует легкость 
функционализации, позволяя разнообразию ин-
дивидуальных производных работать в качестве 
инициатора, мономеров, агентов переноса цепи 

для полимеризации и связующих агентов для по-
стполимеризационных модификаций.

Фукционализация порфиринов гидрофильны-
ми или амфифильными молекулами путем хими-
ческой модификации и реакций связывания может 
значительно улучшить водорастворимость и био-
совместимость порфиринов.

Что еще более важно, сами молекулы могут 
образовывать мицеллы на основе порфирина, ли-
посомы, нанодоты с высоким содержанием пор-
фирина. Плотная упаковка порфирина приводит к 
многообещающим фотофизическим и химическим 
свойствам, что выгодно для применения ФДТ.

На основе хорошей дисперсности и самосборки 
поверхностно-активных веществ были построены 
нанодиски на основе порфирина, нанопроволоки, 
нанокубы и наностержни, используя нековалент-
ное взаимодействие между ZnTPP и поверхност-
но-активными веществами. Эти конструкции спо-
собствовали передаче энергии между молекулами 
порфирина, что приводило к красному смещению 
поглощения для повышения фотокаталитических 
и ФДТ характеристик.
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Рис. 9. Структуры порфиринов и их производных, используемые в ФДТ
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площади поверхности и хорошей биосовмести-
мости. Легкий синтез и функционализация на-
норазмерных МОК расширили их применение в 
катализе, биомедицине и химической адсорбции. 
До сих пор многие МОК были разработаны как ле-
карственные средства системы доставки. Однако, 
поскольку доставка лекарств неизбежно сталки-
вается с серьезными побочными эффектами и ле-
карственной устойчивостью при химиотерапии, 
МОК на основе порфирина могут предоставить 
возможности в качестве перспективного фото-
сенсибилизатора для усиленной ФДТ преодолеть 
эти недостатки классических систем доставки
лекарств.

Различные блок-сополимеры на основе пор-
фирина и супрамолекулярные полимеры были 
сконструированы с целью использования в биоме-
дицине, в частности, для ФДТ, а также в области 
солнечной энергетики и катализа. Низкая концен-
трация порфирина и короткое время светового об-
лучения повышает эффективность антибактери-
альной ФДТ.

Металлорганические каркасы (МОК) – пер-
спективный пористый кристаллический материал 
на основе органических лигандов и металлсодер-
жащих соединений. Наноразмерные МОК получи-
ли широкую популярность благодаря своей пере-
страиваемой структуре и размерам пор, большой 

(c)(a)

(b)

(d) (e)

Zn2+

Рис. 10. Схематическая иллюстрация металлопорфиринов по координации для эффективной противоопухолевой ФДТ (а); 
самосборка малых пептидов и фотосенсибилизаторов в присутствии ионов цинка посредством кооперативной координа-
ции металлопорфириновых нанопрепаратов (b); схематическая структура молекулярной организации металлсвязывающе-
го пептида и Zn2+ накопление в опухолях ЭПР эффекта (d); клеточная интернализация наночастиц металлопорфирина и 
эффективная ФДТ (e)
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Однако в ближайшем будущем необходимо 
решить ряд вопросов по использованию функци-
ональных материалов на основе порфирина в пол-
ном объеме. Во-первых, поглощение и излучение 
материалов на основе порфирина должны быть 
расширены до более длинных длин волн для бо-
лее глубокого проникновения в ткани. Во-вторых, 
даже при наличии разнообразных органических, 
неорганических или гибридных материалов на ос-
нове порфирина крайне желательно разработать 
более «интеллектуальные» комбинированные или 
синергетические методы лечения, чтобы рацио-
нально организовать множественные функции в 
зависимости от специфической опухолевой сре-
ды и преодолеть присущие им ограничения ФДТ. 
В-третьих, большинство опубликованных науч-
ных работ по материалам на основе порфирина 
до сих пор в основном посвящены фундаменталь-
ным научным и фундаментальным исследовани-
ям. Следовательно, для трансляционной и кли-
нической практики ФДТ необходимы материалы 
на основе порфирина, активируемые ИК-светом, 
обладающие хорошей биосовместимостью и био-
деградируемостью, высокой фототоксичностью, 
отличной эффективностью доставки в организм и 
эффективным таргетированием опухолей с незна-
чительными побочными эффектами.

В работе [41] получены фотокаталитические 
системы на основе тетрафенилпорфиринов, эф-
фективных в генерации синглетного кислорода, 
иммобилизованных на альгинат-кальциевых твер-
дых гелях – ксерогеле и криогеле. В качестве при-
мера для оценки эффективности изучался процесс 
фотоокисления триптофана в водной среде. В про-
цессе эксперимента было обнаружено, что катали-
тическая активность системы порфирин/аэрогель 
сохраняет исходную каталитическую активность, 
даже при многократном использовании.

Представлены данные из работы [42], о влия-
нии водорастворимых полимеров на активность 
порфириновых фотосенсибилизаторов в фотоди-
намической терапии. Показано, что в модельных 
условиях в процессе фотоокисления триптофана 
добавление амфифильных полимеров увеличивает 
активность фотосенсибилизаторов разной струк-
туры. Этот феномен, определяемый как полимер-
ный эффект, обусловлен образованием комплексов 

«амфифильный полимер – фотосенсибилизатор», 
предотвращающих обычно происходящую в во-
дных растворах агрегацию фотосенсибилизато-
ров, что способствует в большей мере проявлению 
их фотосенсибилизирующей активности.

Присутствие ряда амфифильных полимеров 
повышается эффективность фотодинамического 
воздействия на опухолевые клетки в культуре, что 
позволяет в 10 и более раз уменьшить терапевти-
ческие дозы фотосенсибилизаторов. Аналогичный 
эффект наблюдается при ФДТ гнойных ран и ос-
ложненных ожогов с использованием фотодитази-
на и амфифильных полимеров.

СИСТЕМЫ ПОЛИМЕР – ПОРФИРИН

В патенте [43] предложены новые композици-
онные материалы, содержащие в качестве анти-
бактериального агента добавку 5,10,15,20-тетра-
кис(4Н-гексилоксифенил)порфирина, и расши-
ряющие спектр биоразлагаемых бактерицидных 
полимерных материалов на основе полилактида. 
Предложенные материалы проявляют близкий 
или более высокий в сравнении с ранее извест-
ными материалами уровень антибактериальной 
эффективности при меньшем количественном 
содержании антибактериального агента, а также 
характеризуются более высокой эластичностью и 
меньшей степенью кристалличности в сравнении 
материалами, содержащими добавки металлопор-
фириновых комплексов.

В [44] рассмотрены нетканые волокнистые ма-
териалы на основе биодеградируемого полиэфи-
ра – поли-3-гидроксибутирата (ПГБ) и комплек-
са тетрафенилпорфирина. Научный подход к ре-
шению проблемы создания высокоэффективных 
биополимерных волокнистых матриц с антисепти-
ческими свойствами, базируется на введении в 
структуру материала, получаемого методом волок-
нообразования в электростатическом поле из рас-
плава природного биополимера - поли-З-гидрокси-
бутирата (ПГБ), бактерицидного агента – комплекс 
железа (III) с тетрафенилпорфирином (FeClТФП) 
обладающего антимикробной и микробиологиче-
ской активностью. Волокнистые материалы в дан-
ной работе являются новым классом полимерных 
модификаций биологически активных соединений 
с бактерицидными свойствами. Материалы были 
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римые эфиры целлюлозы: гидроксиэтилцеллюлоза 
(ГОЭЦ), гидроксипропилцеллюлоза (ГОП), метил-
целлюлоза (МЦ), натрийкарбоксиметилцеллюлоза 
(NaКМЦ), поливинилпироллидон (ПВП).

Полученные пленочные образцы проверяли 
на бактерицидность по отношению к штаммам 
стафилококка и кишечной палочки. Определение 
характера взаимодействия между цинковым ком-
плексом порфирина ZnTPуП и полимером в во-
дных растворах и пленках проводили с использо-
ванием УФ и ИК-спектроскопии.

Установлено, что при переходе от водных рас-
творов цинкового комплекса порфирина к поли-
мерным системам происходит снижение интен-
сивности аналитической полосы поглощения в 
электронных спектрах ZnTPу П при сохранении 
положения максимума. Благодаря способности 
металлопорфиринов к экстракоординации эти 
соединения способны функционировать в соста-
ве биосистем и обеспечивать протекание важных 
процессов в живых организмах.

Водорастворимые катионные амфифильные 
порфирины обладают ярко выраженной антибак-
териальной активностью, а также противовирус-
ной и противогрибковой активностью. В ходе ис-
пытаний все штаммы бактерий были уничтожены, 
если в пленке присутствовал цинковый металло-
порфирин. Вероятно, причиной гибели бактерий 
стала адгезия бактериальных клеток на поверхно-
сти модифицированного композита. В результате 
повреждалась клеточная мембрана, происходит 
разрушение клетки, и бактерия погибает.

В работе [47] были получены несколько ком-
плексов порфиринов алюминия в качестве катали-
заторов и комплекс порфиринов меди в качестве 
сокатализатора, которые использовали для поли-
меризации L-лактида (ПЛА), с целью повышения 
селективности получения нужного полилактида. 
Для повышения эффективности комплексов пор-
фиринов при полимеризации подбирали подходя-
щие лиганды.

Работа [48] связана с получением четырехзвез-
дочного полилактида, где в качестве ядра исполь-
зуется оловянное порфириновое ядро. Звездчатый 
полимер был успешно синтезирован путем объ-
емной полимеризации лактида с использованием 

получены в процессе электроформования (ЭФ) 
раствора полимера. Авторами показано, что внеш-
нее воздействие и введение в полимерный рас-
твор малых концентраций веществ и наночастиц 
различной химической природы оказывают суще-
ственное влияние на надмолекулярную структуру 
волокна.

Теплофизические характеристики определяли 
методом дифференциальной сканирующей кало-
риметрии (ДСК), а структуру аморфной фазы с по-
мощью электронного парамагнитного резонанса 
(ЭПР). Было установлено, что введение FeClТФП 
в ПГБ приводит: во-первых, к росту степени кри-
сталличности ПГБ, а во-вторых, к уплотнению 
аморфной фазы полимера при формировании во-
локна. Доля плотных областей при увеличении 
концентрации FeClТФП возрастает.

Полученные в данной работе волокнистые ма-
териалы ПГБ – FeClТФП являются новым классом 
полимерных модификаций биологически актив-
ных соединений с бактерицидными свойствами. 
Это на сегодняшний день активно развивающаяся 
отрасль химической технологии.

Авторы работы [45] получили новые пленочные 
композиционные материалы на основе полилактида 
и мезо-арилзамещенных порфиринов, содержащие 
алкоксильные боковые заместители. Описан син-
тез 5,10,15,20-тетракис-(п-н-гексилоксифенил)-
порфирина и 5,10,15,20-тетракис-(п-н-гексаде-
цилоксифенил)порфирина, а также ранее не рас-
смотренный синтез несимметричного 5-(4-пи-
ридил)-10,15,20-трис-(4-н-гексадецилоксифенил)-
порфирина. С помощью метода ДСК продемон-
стрировано снижение температуры плавления 
полилактида на 3–4°С и его степени кристал-
личности на 4–7% (при содержании порфирина
0.5 масс %) в зависимости от типа мезо-арил-
замещенного порфирина. В электронных спек-
трах пленок прослеживаются полосы 400, 420 и
440 нм, соответствующие Н-агрегатам порфири-
новых соединений. Методом ЭПР показано увели-
чение времени корреляции зонда в образцах ком-
позиционного материала по сравнению с чистым 
полилактидом.

В работе [46] рассматриваются амфифильные 
порфирины с биополимерами. Объекты исследо-
вания: цинковый металлопорфирин и водораство-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

851СТРУКТУРА И СВОЙСТВА СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОРФИРИНОВ

мезо-тетра(п-аминофенил)порфирина (ТАПП) в 
качестве инициатора и октаноата олова [Sn(Оct)2] 
в качестве катализатора в вакууме.

Фотоэлектронное исследование полимера по 
спектрам поглощения УФ-видимой спектроскопии 
показывает, что звездный ПЛА проявляет фото-
электрические свойства порфирина олова.

В работе [49] получен и исследован материал 
на основе ПЛА и комплекса железа (III) с тетрафе-
нилпорфирином (FeClТ ФП). В ходе исследования 
композиционного материала ПЛА – FeClТФП об-
наружена способность лиганд влиять на молеку-
лярно-массовое распределение полимера, которое 
варьируется в зависимости от лиганд.

Природные порфирины (хлорофиллы, гемы и 
др.) и большинство их синтетических аналогов, 
как правило, нерастворимы в воде. В то же время 
все природные металлокомплексы порфиринов 
осуществляют свои биологически важные функ-
ции в водных средах. Одним из способов прида-
ния растворимости тетрапиррольным макрогете-
роциклическим соединениям и их металлоком-
плексам, является их иммобилизация на водорас-
творимые полимеры.

В [50] работе исследован процесс иммобили-
зации медного комплекса 2-формил-5,10,15,20-те-
трафенилпорфирина на поливиниловом спирте 
(ПВС) в среде растворителей: ДМФА и его смеси 
с этиленгликолем.

ПВС представляет интерес среди синтетиче-
ских нетоксичных и биосовместимых полимеров, 
используемых в качестве полимерных носителей 
биологически активных соединений, т.к. он обла-
дает хорошей растворимостью в воде и имеет ши-
рокое окно прозрачности: от вакуумного ультра-
фиолета до инфракрасной области.

В результате было показано, что, варьируя сре-
дой реакции, соотношением реагентов и временем 
процесса, можно получать иммобилизаты с задан-
ным содержанием металлокомплекса. Мольная 
степень иммобилизации (МСИ) и массовое содер-
жание порфирина в иммобилизате определяется 
состоянием полимера в растворе и условиями про-
ведения синтеза.

Создание новых водорастворимых порфирино-
вых полимеров, обладающих антибактериальны-

ми свойствами, сегодня актуально, поскольку эти 
вещества могут быть использованы в медицине и 
фармакологии.

В работе [51] рассмотрен бромпроизводный 
цинковый металлопорфирин и его иммобилизация 
с поливиниловым спиртом (ПВС), а также иссле-
дование их антибактериальной активности в отно-
шении кишечной палочки (Escherichia coli), гриб-
ковой инфекции (Candida albicans) и золотистого 
стафилококка (Staphylococcus aureus).

Металлокомплексы порфирина получали реак-
цией комплексообразования дибромпроизводных 
порфирина с ацетатом цинка. Влияние синтезиро-
ванных порфириновых полимеров на Escherichia 
coli, Candida albicans и Staphylococcus aureus ис-
следовали диффузионным методом определения 
антибактериальной активности.

Исследование биологической активности во-
дорастворимых иммобилизатов показало, что по-
лимеры и полученные из них порфирин-цинко-
вые (II) комплексы обладают антибактериальной 
активностью в отношении исследуемых культур. 
Значительное влияние на ингибирование дан-
ных культур оказывают иммобилизаты, содержа-
щие цинк-2-формил-10,15-(4',4'-дибромфенил)-
5,20-дифенилпорфирин.

В работе [52] показана успешная разработка но-
вых асимметричных мезо-арилзамещенных пор-
фиринов с олигомером в виде ПЭГ-заместителя.

Синтетические мезо-арилпорфирины как ана-
логи природных фотосенсибилизаторов представ-
ляют дополнительный интерес в качестве модель-
ных соединений для изучения теоретических и 
инструментальных аспектов фотодинамической 
терапии (ФДТ) злокачественных опухолей.

Амфифильный полимер полиэтиленгликоль 
(ПЭГ) широко используется в медицинских целях 
из-за его низкой токсичности, неиммуногенности, 
растворимости как в водной среде, так и в органи-
ческих растворителях, «невидимости» для моно-
нуклеарной фагоцитарной системы и опсонизиру-
ющих белков.

Гидроксифенилпорфирины с высшими алкиль-
ными заместителями могут быть легко интегри-
рованы в мембранные структуры (например, ми-
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емого полимера полилактида (ПЛА) и комплекса 
хлорида марганца (III) с тетрафенилпорфирином 
(ПЛА-MnClТФП). Также были оценены антибак-
териальные свойства композитов с различными 
культурами микроорганизмом (табл. 6).

Согласно проведенному эксперименту, ан-
тибактериальный эффект сильнее проявляется 
в композициях с содержанием MnClТФП 1.5 и
2.0 масс %.

Были получены электронные спектры компози-
тов ПЛА-MnClТФП (рис. 11). На спектрах хоро-
шо видна полоса Соре (420–425 нм). Расширенная 
форма полосы говорит о наличие в композите об-
ластей с более высокими локальными концентра-
циями марганецсодержащего металлического ком-
плекса. В то же время образования молекулярных 
агрегатов с собственными полосами поглощения 
не наблюдалось.

Этот факт имеет важное значение для практи-
ческого применения композитов на основе пор-
фирина в биомедицине. Комплексы переходных 
металлов в мономолекулярной форме обладают 
каталитической активностью в образовании ра-
дикальных форм кислорода, тогда как агрегаты 
порфирина неактивны. Кроме того, электрон-
ные спектры композитов указывали на нали-

целлы, липосомы). Поэтому синтез амфифильных 
несимметрично замещенных гидроксифенилпор-
фиринов, содержащих полиэтиленоксидные груп-
пы и высшие алкильные остатки, представляет 
практический интерес для разработки эффектив-
ных лекарственных средств и диагностических 
препаратов.

Порфирины с олиго- и ПЭГ-остатками и ги-
дроксильной группой наиболее целесообразно по-
лучать в водной мицеллярной среде.

Конструкция порфиринов в виде фотосенсиби-
лизаторов с микробной активностью ФДТ широко 
изучена в основном с целью разработки катион-
ных комплексов из-за хорошего взаимодействия 
с клеточной мембраной. Разработка нейтральных 
или анионных порфиринов, независимо от их эф-
фективности для получения активных форм кис-
лорода, не получает большого внимания из-за их 
низкого взаимодействия на мембране.

В работе [53] авторы рассматривали взаимо-
действие комплексов мезо-тетра-(4N-оксиэтил-
пиридил) порфирина (TOEPyP4) с различными 
концентрациями тРНК. Рассмотрены их спектры и 
механизм связывания.

Целью работ [54, 55] является получение ком-
позиционных материалов на основе биоразлага-
Таблица 6. Жизнеспособность культур микроорганизмов на полимерном материале ПЛА–MnClТФП

Наименование тест-культуры
Количество жизнеспособных микроорганизмов, КОЕ/мл

исходная тест-культура опытный образец контрольный образец

Содержание MnClТФП равно 0.5 масс %

S. aureus р 209 2.1×104 1.8×103 7.4×103

E. coli 1257 1.8×104 < 1×102 9.1×103

S. typhimurium 2.2×104 1.3×103 6.2×103

1.5 масс %

S. aureus р 209 2.0×104 1.6×103 7.1×103

E. coli 1257 1.8×104 < 1×102 8.8×103

S. typhimurium 2.0×104 1.0×103 6.4×103

2.0 масс %

S. aureus р 209 2.0×104 1.3×103 7.2×103

E. coli 1257 1.8×104 < 1×102 8.3×103

S. typhimurium 2.2×104 1.0×103 6.1×103
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чие фазовых включений порфирина в матрице
ПЛА.

В дальнейшем в системах порфирин-полимер 
следует изучить помимо антибактериальной ак-
тивности при темном свете, также и антибактери-
альную активность на белом свету.

В работе [56] рассмотрена проблема использо-
вания природных пигментов – хлорофилла, прото-
порфирина и их производных в качестве экологи-
чески чистых красителей нового поколения, более 
безопасных, чем применяемые синтетические кра-
сители на основе аренов. В ходе проведенного экс-
перимента выяснилось, что изученные красители 
проявляют незначительное химическое сродство к 
целлюлозным волокнам, вследствие чего образцы 
ткани слабо окрашены. Это результат невысокого 
химического сродства π-системы и групп –СООR, 
–СООН, >С=О, –СН=СН2, алкилов, –СН2–NH2 к 
функциональным группам целлюлозы (–О–, –ОН), 
а также низкой способности крупных макроцикли-
ческих π-систем (хлоринов, порфиринов, фтало-
цианинов) проникать в глубь хлопкового волокна.

Сильное сродство хлорофилловых красителей 
к белковому волокну (шелку, шерсти) при после-
дующей обработке солями d металлов можно объ-
яснить двумя причинами: высокой доступно стью 
макромолекул шерсти для плоских π систем кра-
сителей; последующим депротонированием хло-
ринов и их комплексообразованием, в результате 
чего в координационной сфере иона металла ока-
залиcь и краситель, и функциональные группы во-
локна (–NH2, COO–, –CONH–).

Одна из важнейших реакций, в которую всту-
пают комплексы порфиринов – металлообмен. 
Именно это рассмотрено в работе [57]. Несмотря 
на многочисленные исследования реакций пере-
металлирования металлопорфиринов, вопросы 
кинетики и механизма этих реакций, а также зако-
номерностей их протекания и роли растворителя 
остаются неясными. Поскольку реакции обмена 
ионов металлов в комплексных соединениях ис-
пользуются при изотопном обмене, для изучения 
порядка устойчивости комплексов с теми лиганда-
ми, которые не удается охарактеризовать констан-
тами устойчивости, при конструировании метал-
лических кластеров и металлоорганических сое-

динений, в синтезе координационных соединений, 
в медицине в качестве противоядий цианидных 
соединений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщены сведения о порфириновых соеди-
нениях, рассмотрены различные классы порфи-
ринпроизводных систем, отмечена перспектив-
ность синтетических порфиринов, их роль в фото-
динамической терапии и создании композицион-
ных материалов с антибактериальными свойства-
ми на их основе, с последующим исследованием 
этих свойств.

Основными причинами модификации порфи-
риновых соединений являются достижение их 
большей растворимости и повышение каталитиче-
ской активности. Рассмотрены синтезы синтети-
ческих порфиринов и звездообразных полимеров 
как новых и перспективных соединений, с целью 
использования их в фотодинамической терапии. 
Обнаружено, что водорастворимые сополимеры 
акрилового ряда обладают хорошей стабильно-
стью растворов и стойкостью к действию атмос-
феры и бактерий. Синтез звездообразных полиме-
ров зарекомендовал себя как материал с большим 
потенциалом для использования в системах до-
ставки лекарств.

Исследования многих авторов на тему метал-
локомплексов порфирина показали, что необхо-
димые свойства порфириновых соединений мо-
гут быть оптимизированы выбором центрального 
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Рис. 11. Электронные спектры поглощения образцов 
ПЛА (1) и ПЛА – MnClТФП с содержанием MnClТФП 
0.1 (2), 0.5 (3), 1.0 (4), 1.5 (5) и 2.0 (6) масс %. На 
вставке – зависимость поглощения от содержания 
MnClТФП в образцах ПЛА
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Исследования в области химии порфиринов и 
порфиниполимеров продолжаются, а значит будут 
появляться новые вещества и системы с улучшен-
ными свойствами для потенциального внедрения.
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ВВЕДЕНИЕ

Полизамещенные тетрагидрохинолины явля-
ются важными представителями биологически 
активных азотсодержащих гетероциклов, входя-
щих в структуру многих природных метаболитов 
и синтетических фармакологических средств [1, 
2]. Выявлено, что такого рода соединения обла-
дают противовоспалительными [3], противоопу-
холевыми [4–6], противотуберкулезными [7, 8], 
противогрибковыми [9, 10], антибактериальными 
[11–14] и анти-ВИЧ [10] свойствами. Кроме того, 

они находят применение в качестве лигандов для 
асимметрического синтеза, красителей, антиокси-
дантов и ингибиторов коррозии [1, 2].

Вследствие практической важности синтез 
тетрагидрохинолиновых производных остается 
весьма актуальной областью исследования, а хи-
мическая модификация каркасов тетрагидрохино-
линов (ТГХ) является эффективным подходом при 
разработке лекарств.

В 1965 г. Поваров разработал уникальный 
подход к синтезу замещенных хинолинов, заклю-
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чающийся в формальном [4+2]-циклоприсоеди-
нении ароматических оснований Шиффа (ими-
нов) к электронообогащенным олефинам при 
катализе кислотами Льюиса или Бренстеда [15]. 
В последние годы широкое распространение по-
лучила одностадийная (минуя стадию получения 
имина) трехкомпонентная модификация реакции 
Поварова, позволяющая существенно упростить 
синтез разнообразно замещенных тетрагидрохи-
нолинов [16].

Настоящий литературный обзор посвящен ана-
лизу данных по синтезу биологически активных 
тетрагидрохинолиновых производных, базирую-
щегося на реакции Поварова и её трехкомпонент-
ной модификации за последние 8 лет.

1. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 
ОСНОВАНИЙ ШИФФА

С α,β-НЕНАСЫЩЕННЫМИ ЭФИРАМИ

Циклические виниловые эфиры являются одни-
ми из наиболее часто используемых диенофилов 
в реакции Поварова для синтеза новых тетраги-
дрохинолиновых производных. 2,3-Дигидрофуран 
и 3,4-2H-дигидропиран вступают в реакцию 
Поварова с основаниями Шиффа, в результате 
которой в одну стадию образуются соответствую-
щие фуро[3,2-с]- и пирано[3,2-с]тетрагидрохино-
лины с тремя асимметрическими центрами. При 
использовании в качестве катализаторов протон-
ных кислот или кислот Льюиса [1, 2, 16] обыч-
но образуются цис- и транс-изомеры (или эндо/
экзо-изомеры по отношению к H4a и H5) (рис. 1), 
которые могут быть легко разделены колоночной 
хроматографией на силикагеле.

Тетрагидрохинолиновые производные с фу-
рановым и пирановым фрагментами широко рас-
пространены в природе и обладают обширным 
спектром биологической активности [1, 2, 17]. 
Значительный объем работ последних лет посвя-
щен поиску эффективных катализаторов для трех-
компонентной реакции Поварова между арилами-
нами, бензальдегидами и циклическими винило-
выми эфирами [18–26]. Среди них: (трифенилме-
тил)тетрафторборат (TrBF4) [18], Fe2(SO4)3·xH2O 
[19], Sn-PILC (столбчатые межслойные глины) 
[20], NbCl5 [21], церийаммоний нитрат (CAN) [22], 
CeCl3·7H2O/NaI [23], Al(OTf)3 [24], феррит цинка 

[ZnFe2O4] [25] и UiO-66 (металл-органический 
комплекс терефталата циркония) [26].

Эффективный метод синтеза производных ал-
калоида юлолидина 1, 2 предложили авторы [27] 
на основе однореакторной трехкомпонентной 
реакции Поварова ариламинов, формальдегида 
и 2,3-дигидрофурана в условиях микроволново-
го излучения с использованием каликс[4]арена 
п-сульфоновой кислоты 3 в качестве катализатора. 
Эффективность метода подтверждена хорошими 
выходами (45–96%) целевых продуктов и умерен-
ной диастереоселективностью (транс/цис = 68:32) 
(схема 1). Была установлена возможность повтор-
ного использования катализатора 3 (до пяти раз) 
с небольшим снижением каталитической активно-
сти.

Позднее исследователи [28] модифицировали 
данный подход к синтезу производных юлолиди-
нов с использованием каликс[4]арена п-сульфоно-
вой кислоты на кремнеземной основе в качестве 
многоразового гетерогенного катализатора в от-
сутствие растворителя и под действием микровол-
нового излучения. Метод позволил получить це-
левые юлолидины 1, 2 с небольшим увеличением 
выхода (58–97%), но с более низкой диастереосе-
лективностью (транс/цис, 51:46).

Использование каликс[4]арен п-сульфоновой 
кислоты 3 в трехкомпонентной реакции Поварова 
между ароматическими анилинами и двумя экви-
валентами 2,3-дигидрофурана приводила к преи-
мущественному образованию цис-фурано[3,2-c]-
1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 4 (dr до 69%)
(схема 2) [29]. Реакция проводилась в воде при 
70°С в течение 5 ч, а наилучшие выходы были по-
лучены для анилина (95%) и его п-галогензаме-
щенных производных – F (94%), Cl (93%), Br 
(93%), I (85%).

N
H

OH

H

H
R5

N
H

OH

H

H
R5

(  )n (  )n
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Рис. 1. Диастереомеры фуро[3,2-с]- и пирано[3,2-с]те-
трагидрохинолинов



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

860 ЛИМАНЦЕВА и др.

Бидентатная соль бис-иодид бензимидазолия 5
оказалась эффективным катализатором реакции 
Поварова иминов, полученных из арилальдегидов 
и анилинов с 2,3-дигидрофураном, N-винил-2-
пирролидоном и 2,3-дигидропирролом в качестве 
диенофилов (схема 3) [30]. Реакция проводилась 
при комнатной температуре в присутствии 1 мол %
катализатора с выходом (62–93%) целевых про-
дуктов 6 и соотношением диастереомеров цис/
транс от 55:45 до 98:2. Замена атомов йода в ка-
тализаторе на атомы брома или хлора приводила к 
значительному снижению выхода циклоаддуктов.

Достаточно новым и малоизученным катализа-
тором синтеза 1,2,3,4-тетрагидрохинолинов в ре-
акции Поварова, является хелкват HQ-5 (спирале-
видное конденсированное N-полиароматическое 
соединение) 7 [31]. Реакция между N-арилимином 
и олефинами (5-метил-2,3-дигидрофуран, 3,4-ди-

гидропиран, трет-бутил 2,3-дигидро-1H-пиррол-
1-карбоксилат, 1-винилпирролидин-2-он, 1-винил-
азепан-2-он, N-винилкарбамат, инден) в присут-
ствии каталитических количеств 7 приводила к 
соответствующим 1,2,3,4-тетрагидрохинолинам 8, 
9 с выходами 41–95% и диастереоселективностью 
цис/транс от 34:66 до 100:0 (схема 4). Стоит от-
метить, что при взаимодействии 3,4-дигидропира-
на и N-арилимина мажорным продуктом является 
цис-изомер 10, а транс-диастереомер 11 был вы-
делен в виде смеси 1:1 с побочным продуктом воз-
можной тримеризации исходного 3,4-дигидропи-
рана – додекагидродипиранохроменом (схема 4).

В дополнение к классическим катализаторам 
реакции Поварова (кислотам Льюиса и Бренстеда) 
было обнаружено, что некоторые биоферменты, 
такие как α-химотрипсин, выделенный из под-
желудочной железы крупнорогатого скота, также 

Схема 2

Схема 1

O
R

N

O

O

3 (1  %), MeCN
MW, 150°C

45–96%

NH2

+ + CH2O + N

O

O

R R

1, 2, 
/

OHOH HO

SO HHO S HO S SO H

OH
3

R = H, Me, C(CH ) , OMe, CN, CO2Bu, SCH , Ph, OPh, Cl, Br, F, I, CF , NO2.

O
R N

H

O
3 (4  %), H2O

70°C, 5 

32–95%

NH2

+ R2
OH

4
R = H, 4-CH3, 4-C(CH3)3, 4-(CH2)2NH2, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-I, 2-NO2, 3-NO2,
4-NO2, 3-CF3, 4-CF3, 2-OCH3, 3-OCH3, 4-OCH3, 4-OPh, 4-OCF3, 4-SCH3.
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запускают трехкомпонентную реакцию Поварова 
[32]. Этот фермент проявил себя эффективным 
катализатором реакции между ариламинами, аро-
матическими альдегидами и 3,4-дигидропираном 
или 2,3-дигидрофураном в среде ацетонитрил-во-
да, давая соответствующие 1,2,3,4-ТГХ 12, 13 с 
выходами 66–83% и высокой диастереоселектив-
ностью (транс/цис до 92:8) (схема 5). Авторы по-
лагают, что активный центр в α-химотрипсине, 
содержащий кислотные остатки аспартата, гисти-
дина и серина, является катализирующим агентом 
в реакции Поварова.

Влияние природы катализатора и заместителей 
в альдегиде на диастереоселективность образую-
щихся тетразамещенных гексагидропирано[3,2-с]-
хинолинов 14, 15 в трёхкомпонентной реакцией 
Поварова между анилинами, бензальдегидами и 
3,4-дигидропираном в присутствии кислот Льюиса 
(трифлаты Sc и Yb, InCl3, TiCl4, FeCl3) и Бренстеда 
(BF3·OEt2, трифторуксусная кислота, 4-NO2PhA, 
трифторметансульфоновая кислота HOTf, TMSCl) 
были изучены в работе [33] (схема 6).

Установлено, что кислотные катализаторы 
Льюиса дают более высокую эндо-диастереосе-
лективность, чем протонные кислоты Бренстеда 
(трифторуксусная, 4-нитрофталевая и трифтор-
метансульфоновая кислоты). Объемные орто- и 
диорто-замещенные арилальдегиды увеличива-
ли экзо-диастереоселективность реакции, а за-
мена трифторуксусной кислоты на катализатор 

TMSCl приводила к повышению выхода реакции 
Поварова, сохраняя высокую экзо-диастереосе-
лективность.

С целью получения новых биологически актив-
ных производных ТГХ велись работы по вовлече-
нию в реакцию Поварова новых аминных субстра-
тов. Авторы [34] синтезировали серию октагидро-
фуро[3,2-с]пирроло[1,2-а]хинолиновых произво-
дных 16, 17 из гомопропаргильных ариламинов 
и циклических виниловых эфиров в присутствии 
катализатора Al2O3 и Cu(OTf)2 в анизоле при 60°С 
(схема 7). Согласно предложенной схеме генери-
рованный in situ промежуточный циклоенамин A 
изомеризуется в катион иминия B, который взаи-
модействует с олефинами с образованием целевых 
продуктов 16, 17 с выходами 38–80% и диастерео-
селективностью эндо/экзо до 25:1.

Взаимодействием гетероарилзамещенных ани-
линов, альдегидов и 2,3-дигидрофурана в присут-
ствии хлорида индия с использованием ацетони-
трила в качестве растворителя были получены 
4-замещенные фуро[3,2-с]тетрагидрохинолины 18 
и 19 с выходом 59–73% (схема 8) [5]. Аналогичная 
реакция гетероарилзамещенных анилинов с двух-
мольным избытком 2,3-дигидрофурана приводила 
к фуро[3,2-с]тетрагидрохинолиновым произво-
дным 20a–c, 21a–c.

Синтезированные производные тетрагидрохи-
нолина 18–21 были протестированы in vitro на 
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противоопухолевую активность. 2-(30-Гидрокси-
пропил)-6-(пиримидин-4-ил)фурано[3,2-c]-1,2,3,-
4-тетрагидрохинолин 21b проявил наибольшую 
активность ингибирования клеточной пролифера-

ции и индуцировал апоптоз клеток глиомы C6 до-
зозависимым образом.

Направленный синтез 2,3,3a,4,5,9b-гексагидро-
8-фенокси-4-(пиридин-2-ил)фуро[3,2-c]хинолина, 

Схема 5

O
N
H

O-
MeCN/H2O

38°C, 12–108 

66–83%

NH2

+

R2

CHO

+
(  )n

(  )n

R2

N
H

O
(  )n

R2 +

R1

R1 R1

12, 13, 
/

R1 = H, 4-NO2, 4-Cl, 4-F, 4-Me; R2 = 2-OH, H, 4-Me; n = 1, 2.

Схема 6

N
H

TFA (0.22 )
MeCN, rt, 16 

10–50%

NH2

+

R2

CHO

+
N
H

+

R1

R1 R1
O

O O
H

H

H

H

R2 R2
14, 15, 

/
R1 = Me, OMe, OCHF2, OCF3, OCpr, Cpr, Et, Cl;

R2 = 2-Me-4-CO2Me, 2-F-4-CO2H, 4-CO2H, 4-CO2Me, 2,6-F-4-CO2H, 2-F-6-Me-4-CO2H,
2-Cl-6-Me-4-CO2H, 2,6-Cl-4-CO2Me, 2,6-Me-4-CO2Me.

Схема 7
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R1 = Ph, 4-F-C6H4, 3-Br-C6H4, 4-NO2-C6H4, 4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4
R2 = 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-CF3, H, 4-Me.
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содержащего в свой структуре фрагменты мар-
тинеллина и тетрагидрохинолина, представлен 
в работе [35]. Так, трехкомпонентной реакцией 
Поварова 4-феноксианилина, 2-пиридин карбок-
сальдегида и 2,3-дигидрофурана, катализируемой 
Bi(NO3)3·5H2O, было получено полициклическое 
соединение 22 с выходом 26.8% (схема 9). Согласно 
биоскринингу для него выявлена противоопухоле-
вая активность (на клетках рака молочной железы) 
и фунгицидная активность (на патогенном грибке 
человека C. albicans).

С целью синтеза тетрагидропиридо[2,3-с]кума-
рина 23 авторы провели трехкомпонентную реак-
цию Поварова между 3-аминокумарином, арома-
тическим альдегидом и 3,4-дигидропираном, ка-

тализируемую BiCl3 (схема 10) [36]. Исследования 
методом NOESY показали, что во всех случаях 
с высокой селективностью получены эндо-экзо-
изомеры циклоаддукта Поварова 23 с выходами 
95–98%.

Использование гликалей в качестве дие-
нофилов в реакции Поварова малоизучено. 
Трехкомпонентная конденсация гликалей с ари-
ламинами и 2-гидроксибензальдегидами, катали-
зируемая трифлатом скандия в ацетонитриле, при 
повышенной температуре позволила получить 
новые пентациклические хроменохинолины 24 
с хорошей диастереоселективностью (до 10:2) и 
умеренными выходами (34–74%) (схема 11) [37]. 
Образование циклоаддуктов строения 24 по мне-

Схема 9

O

Bi(NO3)3·5H2O (0.2 )
EtOH, rt, 0.5 

26.8%
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22
Схема 10
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+
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O
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Схема 11
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34–74%

R1 = H, 4-Br, 4-Cl, 4-NO2, 2-Br, 4-i-Pr, 4-OMe, 4-I; R2 = H, 5-NO2, 3-Br, 5-Cl, 3,5-I, 4-Me;
R3 = Ac, Bn, Me; R4 = OAc, OBn, OMe; R5 = H, OAc.
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нию авторов происходит посредством перегруппи-
ровки Феррье и «домино»-реакции Поварова.

Среди новых циклических виниловых эфиров, 
вовлекаемых в реакцию Поварова, можно выделить 
малеиновый ангидрид и фурановые производные. 
Так, реакция Поварова между N-арилиминами и 
малеиновым ангидридом (схема 12), катализируе-
мая щавелевой кислотой, нанесенной на порошко-
образную морскую губку, дает соответствующие 
1,2,3,4-тетрагидрохинолины 25, 26 с выходом 45–
80%, где основным продуктом является транс-ди-
астереомер 25 (цис/транс от 20:80 до 15:85) [38].

Ультразвуковое облучение способствовало се-
лективному протеканию реакции ариламинов с 
индол-2,3-дионами и малеиновым ангидридом в 
присутствии InCl3 в полиэтиленгликоле (ПЭГ-400) 
(схема 13) [39].

Образование сложных спиротетрагидрохино-
линовых продуктов 27 достигалось с хорошими 
выходами (74–93%) за 40 мин реакции. Для синте-
зированных соединений выявлена антимикробная 
и анальгетическая активность.

Фторированные тетрагидрофуран-конденсиро-
ванные тетрагидрохинолины 28 были синтези-
рованы в результате трехкомпонентной реакции 
Поварова между F-иминоэфирами и производны-
ми фурана при катализе соединениями золота в 
CH2Cl2 при комнатной температуре (схема 14) 
[40].

Было выявлено, что такие тетрагидрофуран-
конденсированные тетрагидрохинолины структу-
ры 28 являются ингибиторами метионил амино-
пептидазы и модуляторами глюкокортикоидных 

Схема 12
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рецепторов в перспективе лечения заболеваний 
печени и ожирения.

2. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 
ОСНОВАНИЙ ШИФФА С ЕНАМИНАМИ

И ЕНАМИДАМИ

Реакция Поварова между N-арилиминами и 
енаминами является эффективной технологичной 
возможностью для целенаправленного синтеза 
амидо(амино)-замещенных тетрагидрохинолинов.

N-винил-2-пирролидон является одним из наи-
более широко изученных диенофилов в реакции 
Поварова для введения азотной группы в положе-
ние С4 [1, 2, 16]. С его участием велись поиски «зе-
леных» катализаторов и физической активации ре-
акции для увеличения диастереоселективности и 
выходов целевых продуктов. Так, фотохимический 
подход для реакции Поварова между замещенны-
ми N-бензилиденами и N-винил-2-пирролидоном, 

в присутствии комплекса Cr(III)/бипиридин при-
водит к 1,2,3,4-ТГХ 29, 30 с выходами 26–97% и 
с высокой диастереоселективностью (схема 15)
[41].

В стереоселективной реакции Поварова между 
ароматическими аминами и N-виниллактамами 
при катализе наночастицами оксида железа (II) 
были получены цис-изомеры различных 2-метил-
тетрагидрохинолинов 31 (выход до 95%) (схема 16)
[42]. Катализатор использовали до пяти раз без 
значительной потери каталитической активности.

N-арил-3-гидроксиизоиндолиноны являются
новыми ариламинными субстратами реакции 
Поварова с N-винил-2-пирролидоном [43]. По 
мнению авторов, синтез производных изоиндоло-
[2,1-а]хинолона 32 происходит регио- и сте-
реоселективно, через образование промежу-
точного N-ацилиминиевого иона из N-арил-3-

Схема 14

AuCl3  SIPrAuOTf (5  %)
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O
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Схема 15
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R1 = H, 4-Cl, 4-OMe, Me, 4-CO2Et, 4-NO2, 4-NHAc, 3-Br; R2 = Ph, 4-Cl-C6H4, 4-OMe-C6H4, t-Bu, Cpr.
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гидроксиизоиндолинона в присутствии BF3·OEt2 
(схема 17).

Известно, что производные ТГХ способны 
ингибировать действие фермента ацетилхолинэ-
стеразы [44]. Направленный синтез производных 
ТГХ, содержащих пирролидоновый фрагмент, 
был осуществлен реакцией замещенных анили-
нов с альдегидами (фурфурол, пиперональ) с по-
следующей конденсацией образующихся анилов 
с N-винил-2-пирролидоном в присутствии BiCl3
(20 мол %) (схема 18) [45], в результате чего полу-
чены 2,4-дизамещенные тетрагидрохинолины 33, 
34 с выходом 85–92% в виде единственного цис-
изомера.

Полученные тетрагидрохинолины 33, 34 были 
протестированы in vitro на способность ингибиро-
вания фермента ацетилхолинэстеразы и показали 
при этом умеренную активность. Аналогичный 
подход для синтеза 33 был применен в работе [46] 
в присутствии InCl3 (20 мол %) в ацетонитриле, а 
биологический скрининг полученных соединений 
выявил наличие антибактериальной активности.

Реакция N-аллиланилина, формальдегида и 
N-винил-2-пирролидона в присутствии п-толуол-

сульфоновой кислоты (20 мол %) при комнатной 
температуре приводила к N-аллил тетрагидрохи-
нолинам 35 с выходом 74–93% (схема 19) [47]. 
Для синтеза N-пропаргил тетрагидрохиноли-
нов 36 наилучшим катализатором является InCl3
(20 мол %) при комнатной температуре. Все соеди-
нения получены с высокими выходами (73–95%) и 
протестированы в качестве ингибиторов ацетилхо-
линэстеразы и бутирилхолинэстеразы, играющих 
ключевую роль в процессах нейрогуморальной и 
синаптической передачи.

N-аллил-1,2,3,4-тетрагидрохинолины 35 про-
являли лучшую ингибирующую активность бути-
рилхолинэстеразы по сравнению с N-пропаргил-
1,2,3,4-тетрагидрохинолинами 36.

Недавно был осуществлен синтез новой серии 
N-пропаргилтетрагидрохинолинов 37 с помощью, 
катализируемой InCl3 катионной реакции Поварова 
из соответствующих N-пропаргиланилинов, фор-
мальдегида и N-винилформамида с выходами 23–
95% (схема 20) [48].

Тестирование серии N-пропаргилтетрагидро-
хинолинов 37 на антиоксидантную активность 
выявило её прямую зависимость от концентра-
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Реакция Поварова между N-алкил(арил)амина-
ми, параформальдегидом и N-винил-2-лактамами 
можно проводить в отсутствие катализатора в те-
чение 24 ч при комнатной температуре (схема 21)
[49]. Полученные 1,4-дизамещенные ТГХ 38 были 
оценены на противоопухолевую активность in 
vitro, и было обнаружено, что одно из них (R1 = 

ции синтезированных соединений, наибольшую 
активность проявил ТГХ 37 с метокси-группой 
и атомом фтора в ароматическом кольце соответ-
ственно. Кроме того, такие соединения привлека-
тельны для дальнейшей модификации структуры 
благодаря реакционной способности пропаргиль-
ного фрагмента.

Схема 18
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Схема 19
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6-MeO, R2 = p-ClC6H4 и n = 1) проявляло макси-
мальную активность на панели 57 линий опухо-
левых клеток, гибель которых опосредована через 
остановку клеточного цикла дозозависимым об-
разом, что в конечном итоге подавляет процесс их 
пролиферации.

В аналогичную реакцию также были вовлече-
ны гетероциклические субстраты, содержащие 
анилиновый фрагмент, такие как дибензоазепин, 
тетрагидрохинолин, и синтезированы соответству-
ющие конденсированные ТГХ 39–41. При исполь-
зовании первичного ароматического амина (п-то-
луидин), реакция протекала по обоим свободным 
орто-положениям с образованием юлолидина 41 
(32%), в виде двух диастереомеров в соотношении 
1.5:1, его выход увеличивался до 61% при участии 
уксусной кислоты (схема 22).

Данный метод ограничен в выборе диенофила, 
при попытке введения в реакцию стирола, 2,3-ди-
гидрофурана и 3,4-дигидро-2H-пирана образова-
ние целевых продуктов не наблюдалось.

Твердофазный метод позволил синтезировать 
цис-4-амидо-N-ил-2-метилтетрагидрохинолины 42 
путем механохимического измельчения анилинов 
и N-виниламидов в присутствии фосфомолибде-
новой кислоты (схема 23), при этом образование 
цис-2,4-дизамещенных тетрагидрохинолинов 42 
происходило с выходами 55–89% [50].

Аналогичный синтез линейки 4-амидил-2-ме-
тилтетрагидрохинолинов 42 был разработан при 
использовании Ce(SO4)2 в качестве катализатора 
[51], при этом выходы целевых продуктов 42 со-
ставили 63–89%, а диастереоселективность реак-
ции выросла.

Схема 20
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Схема 21
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циклоконденсации с N,N-диметилгидразоном при-
водят к образованию соединений 44a, 44b в виде 
единственных диастереомеров.

Реакция Поварова между ароматическими ами-
нами, α-кетоальдегидов с α,β-незамещенными 
N,N-диметилгидразонами была осуществлена по-
следовательным трехкомпонентным способом в 
механохимических условиях с использованием ви-
брационной шаровой мельницы (при частоте 20 Гц 
и шаров из оксида циркония). Механохимический 
метод обеспечивал более быстрое протекание ре-
акции Поварова (в среднем на 1–2 ч) с сопостави-
мыми выходами целевых 2-ацил-1,2,3,4-тетраги-
дрохинолинов, но более низкой диастереоселек-
тивностью (цис/транс от 55:45 до 86:14) по срав-
нению с реакцией в растворе [53].

Вовлечение в реакцию Поварова новых суб-
стратов позволяет расширить потенциал метода и 
биологические свойства синтезированных цикло-
аддуктов. Так, использование α,β-непредельных 
гидразонов в качестве диенофилов, интересно тем, 
что диметилгидразонная группа позволяет прово-
дить дальнейшую функционализацию тетрагидро-
хинолиновых производных. При использовании 
α-оксоиминов А, полученных смешением соответ-
ствующих анилинов с α-дикарбонильными произ-
водными, в реакции Поварова с α,β-незамещен-
ными N,N-диметилгидразонами при комнатной 
температуре в присутствии InCl3 были получены 
различные 2-ацил-1,2,3,4-тетрагидрохинолины 43 
с выходом 50–95% и диастереосективностью цис/
транс от 57:43 до 100:0 (схема 24) [52]. Имины, 
полученные из производных изатина B, в реакции 
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Схема 23
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грамположительных штаммов Bacillus cereus и 
Staphylococcus aureus. Кроме того, все соединения 
не показали мутагенных эффектов в отношении 
штаммов Salmonella typhimurium [57]. Реакция 
протекала в течение 12 ч с выходом целевых про-
дуктов 70–88%.

Новый катионный катализатор 47 для синте-
за индолилтетрагидрохинолинов 48 предложен в 
работе [58]. Реакция циклоконденсации 2-вини-
линдола с N-ариламинами в присутствии катион-
ного катализатора 47 приводила к целевым индо-
лилтетрагидрохинолинам 48 с выходом 52–92%
(схема 27).

В трехкомпонентную реакцию Поварова уда-
лось вовлечь такой электронодефицитный дие-
нофил как индолилнитроалкен. С его участием 
в присутствии FeCl3 были синтезированы 4-ин-
долил-2,3,4-тризамещенные ТГХ 49a–r в виде 
единственного диастереомера с выходами 41–90%
(схема 28) [59].

Данный подход оказался применим к широкому 
классу субстратов с различными функциональны-
ми группами. При вовлечении в реакцию цикло-
конденсации м-замещенных анилинов наблюда-
лось образование смеси региоизомеров 49a–u и 
50s–u в соотношении 0.6:1–0.7:1, соответственно.

Производные индолилхинолина широко рас-
пространены в природе и обладают различным 
спектром биологической активности [54, 55]. 
Реакция Поварова с индолами в качестве диено-
филов, часто зависит от выбора субстрата и ка-
тализатора для успешного ее проведения [56]. 
Эффективным оказался подход с использованием 
твердого кислотного катализатора – Amberlyst®-15 
(макроретикулярная ионообменная смола на осно-
ве полистирола с сильнокислой сульфоновой груп-
пой) в реакции Поварова между имином, получен-
ным из 1H-индазол-6-амина и арил/гетероарилаль-
дегидами, с замещенными индолами (схема 25).

Данный подход позволил синтезировать би-
блиотеки экзо-1,6,7,7a,12,12a-гексагидроиндоло-
[3,2-c]пиразоло[3,4-f]хинолинов 45, которые были 
проверены на способность ингибировать белок 
сиртуин дрожжей (Sir – 2-НАД-зависимый фер-
мент гистондеацетилазы, регулирует клеточную 
дифференциацию, подавление генов и восстанов-
ление ДНК) [56].

Производные индоло-1,8-нафтиридина 46, по-
лученные в результате реакции Поварова 2-ами-
но-4-пиколина и бензальдегидов с индолом в при-
сутствии InCl3 при кипячении (схема 26), прояви-
ли антибактериальную активность в отношении 
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Прямое использование дигидропиррола в ка-
честве диенофила реакции Поварова ограничено 
его токсичностью, низкой стабильностью и не-
обходимостью присутствия N-защитной группы. 
Для получения производных пирроло[3,2-с]тетра-
гидрохинолинов обычно используют подходы, в 
которых необходимый дигидропиррол образуется 
in situ. Так, при использовании гомопропаргила-
минов в качестве диенофилов в реакции Поварова 
с арилиминами, катализируемой трифлатом меди, 
образуются производные гексагидро-1Н-пирро-
ло[3,2-с]тетрагидрохинолина 51 и 52 с выходом 
41–92% (схема 29) [60]. Путем внутримолекуляр-
ного гидроаминирования гомопропаргиламина об-
разуется in situ высокореактивный дигидропиррол 
А, который взаимодействует с имином с образова-
нием диастереомерной смеси соединений 51 и 52 
с хорошей эндо/экзо-селективностью.

При проведении реакции Поварова между ари-
ламинами и циклопропилальдегидом в присут-
ствии NH4Br в качестве катализатора образуется 
смесь экзо- и эндо-диастереомеров гексагидропир-
ролохинолинов 53 в соотношении 1:1 (схема 30) 

[61]. В предлагаемом механизме первоначально 
образовавшийся имин B подвергался перегруппи-
ровке с образованием N-арил дигидропиррола A, 
который при [4+2] циклоприсоединении с другой 
молекулой B давал целевой гексагидропирролохи-
нолин 53 с хорошими выходами 42–91%.

Присутствие кислого протона в енкарбаматах 
позволяет использовать их в качестве диенофилов 
в асимметричных реакциях Поварова, катализи-
руемых фосфорными кислотами. Так, было уста-
новлено, что фосфорные кислоты действуют как 
бифункциональные катализаторы, способствуя 
образованию целевых циклоаддуктов с высокой 
энантиоселективностью (см. таблицу) [62].

3. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 
ОСНОВАНИЙ ШИФФА

С ЦИКЛОПЕНТАДИЕНОМ
И ДРУГИМИ ОЛЕФИНАМИ

Трициклические ТГХ являются общей струк-
турой многочисленных биологически активных 
природных продуктов, фармацевтических и те-
рапевтических агентов [17, 70]. Взаимодействие 
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R1

N
H

NH

R2

R1

N N

I

Me Me
–OTf

OMe MeO

+
52–92%

47
CH2Cl2

48

47

R1 = H, Me, OMe, Cl; R2 = Ph, 4-MeC6H4, 2-MeC6H4, 4-BrC6H4, 2-ClC6H4, 4-COMeC6H4
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Энантиоселективные подходы реакции Поварова с участием енкарбаматов, катализируемые хиральными фосфор-
ными кислотами

№ R1 R2 R3 Катализатор Условия Выход,
% ее, %

1 Me,
OMe

CF3, CF2Br,
CF2Cl, CF2H, 

C4H9CF2, 
CH2=CHCF2, 

PhCF2, 
4-BrC6H4CF2, 

4-OMeC6H4CF2, 
4-MeC6H4CF2, 
3-MeC6H4CF2

H

R = 4-(2-нафтил)C6H4

(15 мол %),
CH2Cl2, rt,

3–70 ч
81–97 89–99

[62]

2

H,
Me,

OMe,
F, Cl, Br

H

Ar = 2,4,6-(i-Pr)3C6H2

(0.1–
1 мол %), 

MePh,
rt, 6 ч.

50–99 90–99
[63]

3 H, OMe, 
CF3, Br

4-BrC6H4, 
3-BrC6H4,
2-BrC6H4,
4-ClC6H4,

4-NO2C6H4,
4-MeC6H4,

3-MeOC6H4,
1-нафтил, i-Pr,

Ph, c-C6H11,
n-C5H11, Et

H

Ar = 4-ClC6H4

(5 мол %),
CH2Cl2, 
–20°C,
1–3 ч.

72–96 96–99
[64]

4 F, Me, H,

Ar=4-ClC6H4

(5 мол %), 
Na2SO4, 
CH2Cl2,

–30°C, 18 ч

81 89.7
[65]

5 MeO (CH2)nOTBDMS (n 
= 3–5) Me

(5 мол %), 
CH2Cl2,

0°C
52–65 93–99

[66]

NHCbz

N
H

NHCbz

R2

R3

R3

NH2

R1

+ R2CHO + R1
Catalyst, solvent

O
O

P
O
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R

R

O
O

P
O

OH

Ar

Ar
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O
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O
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Ar

O
O

P
O
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Ar

Ar
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Использование альдегидов, содержащих один 
орто-заместитель, приводило к преимуществен-
ному образованию эндо-диастереомера 55, однако, 
диастереоселективность реакции снижалась для 
м- и п-замещенных бензальдегидов. В случае уча-
стия ди-орто-замещенных альдегидов с неболь-
шими заместителями, такими как дифторпроиз-
водные, образование продуктов реакции Поварова 
происходило с высокой эндо-диастереоселектив-
ностю. Образование экзо-ориентированных про-
дуктов реакции наблюдалось при использовании 
ди-орто-замещенных альдегидов с объемными 
заместителями.

Пиридин- и пиразолкарбальдегиды в цикло-
конденсации с ЦПД и замещенными анилинами 

оснований Шиффа с циклопентадиеном (ЦПД) 
происходит в присутствии катализатора – кислот 
Льюиса и Брёнстеда, но в этом случае в качестве 
катализаторов нельзя использовать слишком ак-
тивные кислоты Льюиса, такие как BBr3, AlCl3, 
SnCl4, EtAlCl2, TiCl4, BF3·OEt2, поскольку они 
приводят к осмолению и полимеризации ЦПД (по-
следний берут, как правило, в 2–5 кратном избытке 
относительно имина) [16].

С целью исследования возможностей реакции 
Поварова авторы [71, 72] использовали коммерче-
ски малодоступные замещенные бензальдегиды и 
гетероциклические альдегиды с получением высо-
кофункционализированных замещенных тетраги-
дро-1Н-циклопента[с]хинолинов (схемы 31 и 32).

Схема 29

N
H

N
R3

Ar

H

H
H

N

R1

+

Ar

HN

R2

R3

CH

Cu(OTf)2 (5  %)
MeOH, 50°C

41–92%

N

R2

R3

R2

R1 N
H

N
R3

Ar

H

H
H

R2

R1

+

51, 52, 

A

/
R1 = H, 4-Me, 4-OMe, 2-Me; R2 = H, 4-Me, 4-F, 4-Br, 4-HOCH2CH2;

R3 = 4-MeC6H4, Ph, H; Ar=4-MeC6H4, Ph, 4-NO2C6H4, 2-BrC6H4, 3-CNC6H4

Таблица. (продолжение).

№ R1 R2 R3 Катализатор Условия Выход,
% ее, %

6

H,
Me,

OMe,
Br

Ph, 2-BrC6H4, 
3-BrC6H4

Me, 
(CH2)2OTBDPS,

c-Pr, Pr

(20 мол %),
CH2Cl2,
rt, 1 ч

32–53 84–99
[67]O

O
P

O

OH

Ph

Ph
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Было установлено, что почти во всех случаях 
микроволновое облучение обеспечивало коли-
чественные выходы цис-продуктов 58 реакции 
Поварова, по сравнению с обычным нагревом.

Авторы работы [74], в свою очередь, изучили 
влияние ультразвукового облучения на трёхком-
понентную реакцию Поварова 1-нафтиламина, 
ароматических альдегидов (4-хлорбензальдегид, 
2,4-дихлорбензальдегид и 5-метил-2-фуран кар-
боксальдегид) и ЦПД (схема 34).

Ультразвуковой метод позволил увеличить вы-
ход целевых ТГХ 59, сократить время реакции и 
оказался одинаково эффективен как для электро-

привели с хорошими выходами и эндо-диастерео-
селективностью к замещенным тетрагидро-1Н-ци-
клопента[с]хинолинам 56a–g, 57a–g, благодаря 
π-дефицитной природе N-гетероцикла альдегид-
ной компоненты (схема 32) [72]. Использование в 
аналогичных условиях циклоконденсации имида-
золкарбальдегида и индолкарбальдегида приводи-
ло к образованию целевых продуктов 56f, 56g, 57f, 
57g с низкими выходами.

Трёхкомпонентная реакция Поварова замещен-
ных анилинов с альдегидами и ЦПД в присутствии 
InCl3 была изучена в условиях микроволнового об-
лучения (схема 33) [73].

Схема 31

Sc(OTf)3 (10  %)
MeCN, 16 HN

H

H

R1

O
OR3

34–92%

R1

NH2 CHO

O

R3O+
R2 R2

HN

H

H

R1

O
OR3

R2+

54, 55, 
/

R1 = 2-Me, 2-Cl, Me, OMe, OCHF2; R2 = 2-Me, 2-Et, 2-CF3, 2-OMe, 2-Br,
2-F, 2,6-F, 2,6-Cl, 2,6-Me; R3 = H, Me.

Схема 30

NH2

R

+
CHO

NH4Br (20  %)
MeOH, 120°C

42–91% N

R

+
N

R

N
H

R
NR

H

H

A B

53
/

R = H, 4-OMe, 4-F, 3-F, 2-F, 3,4-F, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-Br, 3-CF3, 4-CO2Me.
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нообогащенных, так и для электронодефицитных 
замещенных ароматических альдегидов. Однако, 
стереоселективность реакции при использовании 
ультразвукового метода заметно снизилась (метод 
а: 80:20 до 92:8; метод b: 93:7 до 98:2).

Примером гетерогенного катализа реакции
Поварова является взаимодействие N-бензилиден-
анилина с циклопентадиеном в присутствии цео-
литов, легированных скандием (Sc-USY 5 мол %),
с образованием ТГХ 60 с выходом 64–99%
(схема 35) [75].

Схема 32

Схема 33

N
H

R1
R2

40–90%

NH2

R2

R1CHO + +

InCl3 (20  %)
MeCN, MW, 75–100°C

4

58
R1 6H4, 2-NO2C6H4 3C6H4, 4-MeC6H4,

6H3; R2 = 4-SO2NH2, 4-Br, 4-OMe, 4-COOH.
Схема 34

NH2

+ +
N
H

R

H

HRCHO

59

i, ii

i 3 ° –
ii 3 ° –

6H4 6H4 6H4 6H4 6H4 2C6H4 2C6H4,
6H3 6H3 6H3

N
H

R1

R2

H

H

R2CHO

R1

NH2

+ +

Sc(OTf)3 (10  %)
MeCN, rt,16 

+

N
H

R1

R2

H

H

R1 = Me, Cl, OMe;

56a–g, 57a–g, 
/  > 2:98

N

MeO

O
NNC Me

H
N

CN

R2 =
N

Br Me

N N
MeO

EtO

N

NO

MeO Me

N
MeO

O
a, 78% b, 53% c, 84% d, 93%

e, 91% f, 48% g, 35%
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ной компоненты задействован 4-фторанилин
(схема 37) [81]. Катализируемая трифторуксусной 
кислотой (TFA) циклоконденсация 4-фторанилина 
с эквимолярным количеством ароматического аль-
дегида и пятикратным мольным избытком ЦПД 
количественно приводила к соответствующим 
4-арил-8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагидро-3H-циклопен-
та[c]хинолинам.

Озонирование циклопентенового фрагмента 
N-трифторацетамидных производных 62 с вы-
сокой регио- и стереоселективностью дало со-
ответствующие озониды 63 (схема 37), биологи-
ческий скрининг которых на кишечном паразите 
Shistosoma mansoni выявил для них наличие уме-
ренной антипаразитарной активности [81].

Использование фармакозначимых компонентов 
реакции циклоконденсации позволяет синтезиро-

Циклопента[с]хинолины эндо-селективно были 
синтезированы непрерывным проточным методом 
с участием арилиминов и ЦПД при катализе InCl3 
[76]. Аналогичные соединения структуры 61 ко-
личественно и стереоселективно образовывались 
в трехкомпонентной циклоконденсации между 
замещенными нитробензолами, альдегидами и 
циклопентадиеном в результате промежуточно-
го восстановления нитробензолов до анилинов
(схема 36) [77].

Наличие атома фтора в ароматическом коль-
це тетрагидрохинолинов повышает их фармако-
логическую активность (известны антибиотики 
8-фтортетрагидрохинолинового ряда) [78–80]. 
Для синтеза новых производных 8-фтортетра-
гидрохинолинов была использована трехком-
понентная реакция, в которой в качестве амин-

Схема 35

N Sc-USY, MeCN

N
H

+

64–99%

60

Схема 36

Схема 37

N
H

F
H

H

H
R N

F
H

H

H
R

O

O O

CF3O

80–96%

F

NH2

+

CHO

R

+
TFA, MeCN

60–68%

1. TFAA, Et3N
    CH2Cl2
2. O3, CH2Cl2

62 63
R = 2-F, 4-CF3, 3-Cl.

O

R2 H

NO2

R1

+

Fe,  
 K10

H2O, 40°C

N
H

R2

H

H+
28–99%

R1

61
/

R1

R1 = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-CNC6H4, 4-CF C6H4 6H4,
6H4 t-Bu.
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приводила к образованию промежуточного иона 
карбения А, который после отщепления протона и 
замыкания в оксетановый цикл превращался в со-
единение 65 (схема 38).

Трехкомпонентная конденсация 12-аминоде-
гидроабиетата, ацетальдегида и циклопентади-
ена приводила к ожидаемому продукту реакции 
Поварова – соединению 66 в виде смеси (~55:45) 
диастереомеров, различающихся конфигурацией 
хирального атома С4 (схема 39). Последующее 
трифторацетилирование аминогруппы и озониро-
вание двойной связи циклопентенового фрагмента 
в 66 давало cмесь диастереомерных озонидов 67 
(схема 39).

вать гибридные молекулы с направленным био-
логически-активным потенциалом. В этой связи, 
была выполнена однореакторная циклоконденса-
ция 12-аминодегидроабиетата и ЦПД с участием 
формальдегида и ацетальдегида (схемы 38 и 39) 
[82]. Ожидаемый продукт реакции Поварова – 
производное тетрагидрохинолина 64 был получен 
в следовых количествах, мажорным продуктом ре-
акции оказалось соединение 65. Его образование 
можно представить, как результат реакции Принса 
протонированного формальдегида с циклопен-
теновым фрагментом промежуточного соедине-
ния 64. По-видимому, нуклеофильная атака иона 
гидроксиметиленкарбения к стерически более 
доступному β-углеродному атому двойной связи 

Схема 38

NH2

Me
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O
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O
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Схема 39
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(схема 40) [83]. Синтезированные гибридные со-
единения 68, 69, 70 показали наличие антиокисли-
тельной активности.

Использование 5-амино- и 5-аминоизохино-
линов в качестве аминной компоненты в реакции 
Поварова с ароматическими альдегидами и ЦПД 
позволило получить в одну синтетическую стадию 
потенциально фармакологически значимые тетра-
гидрофенантролины 71 и 72 с высокой диастерео-
селективностью (de 90–99%) (схема 41) [84].

Введение (R,S)-6-гидрокси-(2,5,7,8-тетраме-
тилхроман-2-ил)-aцетальдегида в качестве альде-
гидной компоненты в кислотно-катализируемую 
циклоконденсацию с ароматическим амином и 
циклопентадиеном дает возможность в одну син-
тетическую стадию стереоселективно синтезиро-
вать гибридные азотсодержащие полицикличе-
ские циклоаддукты, структура которых содержит 
фрагменты хроман-2-ила и тетрагидрохинолина, 
аннелированного с циклопентановым кольцом 

Схема 40
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Схема 41
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71, X = N, Y = CH
72, X = CH, Y = N

Ar = 2-FC6H4, 4-CF3C6H4, 3-ClC6H4, Ph.
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рованы новые октагидропиридохинолины 73, 74, 
77, 78 и октагидрофенантролины 75, 76, 79, 80, 
бис-аннелированные с циклопентеном (схема 42). 
В условиях катализа трифторуксусной кислотой 
реакция циклоконденсации п-фенилендиамина 
завершалась за 0.5 ч, приводя к изомерной смеси 
син- и анти-дициклопентен аннелированных ок-

Применение диаминов в реакции Поварова 
ограничено, имеются лишь единичные сведе-
ния о вовлечение о-фенилендиамина в реакции 
с формальдегидом и циклопентадиеном [85]. В 
этой связи нами исследована циклоконденсация 
изомерных фенилендиаминов с ЦПД, ароматиче-
скими альдегидами и формальдегидом и синтези-

Схема 42
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клоаддуктов 82, 83 были подтверждены методом
РСА.

Использование фульвенов в качестве диенофи-
лов в реакции Поварова впервые продемонстриро-
вано в циклоприсоединении с иминами в присут-
ствии Yb(OTf)3 с получением соответствующих 
экзо-циклопента[с]хинолинов 84 (схема 44) [89].

При замене хлористого метилена на ацетони-
трил в реакции Поварова образование тетраги-
дрохинолиновых производных 84 происходило 
с стереоселективно и с улучшенными выходами 
(35–78%) [90].

Циклоконденсация основания Шиффа, полу-
ченного из 4-цианоанилина и биарильного аль-
дегида, с инденом в присутствии 1 экв In(OTf)3 
приводила к образованию диастереомерных те-
трагидроинденохинолинов 85 в соотношении 2:1 
(транс/цис) (схема 45) [91]. С помощью хиральной 

тагидропиридохинолинов 73 и 74 и октагидрофе-
нантролинов 75 и 76, а в случае м- и о-фениленди-
аминов образование циклоаддуктов происходило 
региоселективно, с образованием стереоизомер-
ной смеси соответствующих октагидропиридохи-
нолинов 77 и 78 и октагидрофенантролинов 79 и 
80, соответственно. Интересно отметить что при 
взаимодействии п-фенилендиамина с формальде-
гидом и ЦПД в MeCN образуется (согласно РСА) 
нонациклическое соединение 81, содержащее 4 
взаимно антипланарно ориентированные цикло-
пентеновые фрагменты (схема 42) [86, 87].

Описан первый пример использования тетра-
замещенных циклопентадиенонов в однореактор-
ной реакции Поварова с ароматическими аминами 
(2-нитроанилины и 1-аминоантрахинон) и фор-
мальдегидом в присутствии трифторуксусной кис-
лоты (схема 43) [88]. При этом был получен только 
один региоизомер. Структуры полученных ци-

Схема 43
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ВЭЖХ рацемата 85 был выделен индивидуальный 
(+)-энантиомер с выходом 21%. Полученный те-
трагидрохинолин (+)-85 подвергали взаимодей-
ствию с гидроксиламином в ДМСО с образова-
нием амидоксима. Последующее ацилирование и 
гидрирование амидоксима давало соединение 86 
BMS-593214, для которого выявлена антитромбо-
тическая активность.

Путем трёхкомпонентной реакции Поварова 
между инденом, бензальдегидом и 3-пиридила-
мином был синтезирован аналог природного алка-
лоида камптотецина 87, проявивший способность 
ингибировать топоизомеразы I раковых клеток 
(схема 46) [92].

Реализована диастереоселективная трехком-
понентная реакция Поварова с участием арил-
глиоксалей, анилинов и индена, катализируемая 
Ca(OTf)2/Bu4NPF6 в отсутствие растворителя
(схема 47) [93]. Спектральные данные образован-
ных ТГХ 88 свидетельствовали об их син-ориента-
ции. Последующая обработка соединений 88 1 экв 
хлоранила при 120°С приводила к их ароматиза-
ции с образованием соответствующих хинолинов 
89 (75–90%).

Помимо ЦПД и индена в последние годы в ре-
акцию Поварова удалось ввести и другие замещен-
ные олефины, в частности 2-метокси-4-пропенил-
фенол (изоэвгенол), транс-анетол, производные 
стирола, циклогексанон и норборнен [94–105].

Схема 45

Схема 46

R = Ph, 4-CF3C6H4, 3-FC6H4, 2,4-FC6H3, 3,4-FC6H3, 4-NO2C6H4

N
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+
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RCHO +
52–91%

87

N
H

NC

OMe

OH
BnOC(O)
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1. In(OTf)3, MeCN, 70°C
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Синтезированные соединения структуры 92a–f 
были изучены in vitro на противоопухолевую и 
цитотоксическую активность [96]. С помощью 
молекулярного докинга была предсказана проти-
вомикробная, противовоспалительная, противоо-
пухолевая и антипаразитарная активность для не-
скольких из соединений 92i–o [95].

Однореакторная трехкомпонентная реак-
ция Поварова N-бензиланилинов, формальдеги-
да и изоэвгенола или транс-анетола для синтеза 
производных N-бензил-4-арил-3-метил-1,2,3,4-
тетрагидрохинолинов 93 была разработана с 
использованием BF3·OEt2 в MeCN при 70°C
(схема 50) [99] с выходом 49–77% и транс-диасте-
реоселективностью. Целевые дебензилированные 
ТГХ 94 были получены каталитическим гидриро-
ванием над Pd/C в метаноле. При использовании в 
качестве катализатора 2N HCl в ацетонитриле при 
комнатной температуре наблюдалось увеличение 
выходов целевых циклоаддуктов 93 до 93% при 
сохранении их транс-стереоселективности [100].

4-Арил-3-метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолины 
93 и 94 в тестах in vitro проявили фунгицидную 
активность, которая повышалась при удалении 
N-бензильной группы и при наличии OH-группы 
в 4-арильном заместителе [99].

Для получения 2,4-диарил-1,2,3,4-тетраги-
дрохинолинов 95 был использован стирол в 
качестве диенофила реакции Поварова [101]. 

Простая, не содержащая растворителей «до-
мино»-реакция Поварова и реакция внутримоле-
кулярной амидной циклизации была разработа-
на для синтеза высокофункционализированных 
производных 6,6a-дигидроизоиндоло[2,1-a]хино-
лин-11-(5H)-она 90a–o, 91a–o [94]. Реакцию с ис-
пользованием замещенных анилинов, 2-формил-
бензойной кислоты и олефинов (транс-анетола и 
изоэвгенола) осуществляли в присутствии ката-
литической аморфной целлюлозно-сульфоновой 
кислоты (AMCell-SO3H) в ацетонитриле при 90°C 
(схема 48). Образование продуктов реакции про-
исходило с хорошими выходами и высокой регио- 
и диастереоселективностью. Установлено, что 
использование катализатора AMCell-SO3H (после 
его фильтрации из реакционной среды) в техно-
логическом цикле может быть до 5 раз, без значи-
тельной потери его активности.

Изоиндолохинолин 91j, содержащий фрагмент 
транс-анетола проявил наибольшую цитотоксиче-
скую активность на трех клеточных линиях (рак 
простаты, шейки матки и молочной железы) [95].

Трехкомпонентную реакцию между арилами-
нами, арилальдегидами и транс-изоэвгенолом 
проводили в присутствии BF3·OEt2 в ацетони-
триле [96], уксусной кислоте при кипячении [97] 
и I2 в пропиленкарбонате [98]. Образование 3-ме-
тил-2,4-диарилтетрагидрохинолинов 92a–y проте-
кает с хорошими выходами (45–95%) и 2,4-цис-сте-
реоселективностью (схема 49).

Схема 47
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ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

886 ЛИМАНЦЕВА и др.
С
хе
м
а 

48

R1

N
H

2

R3

R2

M
e

CH
OO

H

O

N OR
3

R
2

M
e

+

A
M

C
el

l-S
O

3H
 (1

0 
 %

)
M

eC
N

, 9
0°

C

45
–8

2%
+

R1

+

N OR
3

R
2

M
e

R1

90
a–

o,
 

91
a–

o,
 

/
R

1  =
 H

, R
2  =

 O
H

, R
3  =

 O
M

e 
(a

); 
R

1  =
 4

-M
e,

 R
2  =

 O
H

, R
3  =

 O
M

e 
(b

); 
R

1  =
 4

-O
M

e,
 R

2  =
 O

H
, R

3  =
 O

M
e 

(c
);

R
1  =

 4
-E

t, 
R

2  =
 O

H
, R

3  =
 O

M
e 

(d
); 

R
1  =

 4
-F

, R
2  =

 O
H

, R
3  =

 O
M

e 
(e

); 
R

1  =
 4

-N
O

2, 
R

2  =
 O

H
,

R
3  =

 O
M

e 
(f)

; R
1  =

 2
-F

, R
2  =

 O
H

, R
3  =

 O
M

e 
(g

); 
R

1  =
 4

,5
-O

C
H

2O
, R

2  =
 O

H
, R

3  =
 O

M
e 

(h
);

R
1  =

 3
,4

-C
H

=C
H

, R
2  =

 O
H

, R
3  =

 O
M

e 
(i)

; R
1  =

 H
, R

2  =
 O

M
e,

 R
3  =

 H
 (j

); 
R

1  =
 4

-M
e,

 R
2  =

 O
M

e,
 R

3  =
 H

 (k
);

R
1  =

 4
-E

t, 
R

2  =
 O

M
e,

 R
3  =

 H
 (l

); 
R

1  =
 4

-N
O

2, 
R

2  =
 O

M
e,

 R
3  =

 H
 (m

);
R

1  =
 4

,5
-O

C
H

2O
, R

2  =
 O

M
e,

 R
3  =

 H
 (n

); 
R

1  =
 3

,4
-C

H
=C

H
, R

2  =
 O

M
e,

 R
3  =

 H
 (o

).

Циклоконденсация стирола с N-арилальдиминами, 
образующимися in situ в реакции между аромати-
ческими альдегидами и замещенными анилина-
ми, проводилась в условиях механохимического 
измельчения FeCl3 при комнатной температуре в 
отсутствие растворителя (схема 51).

Сильные кислоты Льюиса, такие как ZnCl2, 
AlCl3, FeCl3, BF3·OEt2, в значительной степени 
способствовали протеканию реакции, в то вре-
мя как относительно слабые кислоты Льюиса 
[Cu(OAc)2, Co(OAc)2, KHSO4] и CF3CO2H, п-TsOH 
работали не эффективно. Наилучшую эффектив-
ность продемонстрировал FeCl3. Реакцию прово-
дили в течение 90 мин с получение исключительно 
цис-2,4-дифенил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 95 
с выходами 70–91%.

При проведении циклоконденсации замещен-
ных анилинов, стирола и формальдегида в воде 
при кипячении в присутствии кремнеземной сер-
ной кислоты (SSA) образуются юлолидины 96a–f 
в виде смеси двух диастереомеров с выходом (51–
78%) (схема 52) [102]. Реакция орто-замещенных 
анилинов со смесью стирола и формальдегида в 
присутствии SSA давала тетрагидохинолины 97a–
d с выходами (60–65%).

Фосфорорганические производные ТГХ пред-
ставляют собой практическую перспективу с био-
логической точки зрения, поскольку фосфорные 
заместители могут влиять на реакционную спо-
собность гетероциклов и регулировать важные 
биологические функции. Впервые синтез фос-
фино- и фосфинсульфид-1,2,3,4-тетрагидрохино-
линов 98, 99 был осуществлен с использовани-
ем в реакции Поварова 2-фосфиноанилина или 
2-фосфинсульфид анилина, альдегидов и стиро-
лов (схема 53) [103]. Генерируемый in situ N-(2-
дифенилфосфино)альдимин из 2-(дифенилфосфи-
но)-анилина и альдегида подвергался циклопри-
соединению с алкенами в присутствии BF3·OEt2 в 
хлороформе при кипячении с образованием фос-
фин-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 98 (56–72%). 
Аналогично, фосфинсульфид-1,2,3,4-тетрагидро-
хинолины 99 получали из 2-фосфинсульфидаани-
лина в тех же условиях с выходами 48–95%.

При введении в реакцию Поварова циклогекс-
2-ен-1-она образуются соединения со скелетом 
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натрия, содержащего короткие алифатические 
цепи, приводит к 2,3-диарил-2-азабицикло[2.2.2]-
октан-5-онам 100a–r, 101a–r с выходом 67–91% 
и диастереоселективностью экзо/эндо от 41:59 до 
5:95. Реакция протекала одинаково хорошо, как с 
электронодонорными, так и с электроноакцептор-
ными замещенными анилинами и бензальдегида-

2-азабицикло[2.2.2]октана 100, 101 (схема 54) 
[104]. Сообщалось, что они являются агониста-
ми α-никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 
хемокина CCR3 и ингибиторами ацетилхолинэ-
стеразы. Трехкомпонентная реакция циклоприсо-
единения в воде, катализируемая гидрофосфатом 
циркония (α-ZrP) и каликс[4]аренсульфонатом 

Схема 49

Схема 50
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R1 = 9-Me, R2 = H (96e); R1 = 9-CN, R2 = H (96f); R1 = 6-Cl, R2 = 8-NO2 (97a); R1 = 6-Br, R2 = 8-Br (97b);
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ми, с образованием преимущественно эндо-аддук-
тов реакции Поварова.

Аналогичное взаимодействие ариламинов, бен-
зальдегидов и циклогекс-2-ен-1-она в присутствии 
катализатора липазы, выделенной из Candida sp. 
99-125, приводило преимущественно к эндо-аза-

бицикло[2.2.2]октанонам структуры 101s–v (эндо/
экзо от 78:22 до 88:12) с выходом 79–98% [105].

Новая библиотека противоопухолевых соеди-
нений, содержащих ядро тетрагидро-3H-пиразо-
ло[4,3-f]хинолина была синтезирована с помо-
щью трехкомпонентной реакции Поварова [6]. 

Схема 54
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Циклоконденсация 5-аминоиндазола, соответ-
ствующих альдегидов и бицикло[2.2.1]гепт-2-ена 
(норборнена) в присутствии 10 мол % Sc(OTf)3 в 
гексафторизопропаноле приводила к производным 
тетрагидрохинолинам 102 с выходом 33–66%
(схема 55).

Синтезированные тетрагидро-3H-пиразоло-
[4,3-f]хинолины 102 были протестированы в от-
ношении клеточных линий NCI60, при этом для 
тетрагидро-3H-пиразоло[4,3-f]хинолина, содержа-
щего 3-аминоиндазолильную группу, было выяв-
лено ингибирование роста опухолевых клеток для 
клеточных линий меланомы, рака почки, молоч-
ной железы, яичников и лейкемии со значениями 
GI50 всего 0.1 мкМ.

Реакция Поварова 4-(пентафтор-λ6-сульфанил)-
анилина, альдегидов и норборнена приводи-
ла к синтезу библиотеки тетрагидрохинолинов, 
активных в отношении персистирующих по-
лирезистентных грамположительных бактерий
(схема 56) [11]. Ведущее соединение 103c, содер-
жащее пиразольный фрагмент оказывало бакте-
рицидное действие на штаммы метициллин-ре-
зистентного Staphylococcus aureus и против двух 
наиболее смертельных штаммов ванкомицин-ре-
зистентного Enterococcus faecalis и Enterococcus 
faecium при концентрации 2 мкг/мл за счет разру-
шения мембран бактерий. Кроме того, ТГХ 103c 
оказался не токсичен для эритроцитов млекопита-
ющих и показал отсутствие возможности развития 
резистентности после многократного воздействия 
на штамм S. aureus.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

C момента первой публикации о синтезе ТГХ в 
реакции формального циклоприсоединения между 
ароматическим имином и алкеном прошло почти 
60 лет, но возможности этой реакции актуальны по 
сей день. Проведенный анализ литературных дан-
ных свидетельствует о том, что реакция Поварова 
является эффективным и атом-экономным подхо-
дом для синтеза практически перспективных ге-
тероциклических соединений, содержащих в сво-
ей структуре тетрагидрохинолиновый фрагмент. 
Востребованность реакции Поварова и ее трехком-
понентной модификации обусловлена аппаратур-
ной простотой процесса, его воспроизводимостью 
и гарантированной возможностью получения це-
левого результата. Кроме того, участие в реакции 
различных субстратных компонентов позволяет 
моделировать тетрагидрохинолиновые скаффол-
ды с различными заместителями. Современный 
интерес к реакции Поварова и ее трехкомпонент-
ной модификации обусловлен разработкой новых 
регио-и энантиоселективных подходов с участием 
органокатализа, использованием методов физиче-
ского сопровождения органического процесса для 
оптимизации выходов и исключения токсичных 
растворителей, агрессивных кислых катализато-
ров.
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Впервые изучены свойства ряда ранее неизвестных N-(5-амино-2-тиенил)- и N-[2-(метилсульфа-
нил)-1,3-тиазол-5-ил]изотиомочевин при ионизации электронами (70 эВ). 2-Тиенилизотиомочевины 
образуют достаточно устойчивый молекулярный ион (Iотн 11–25%), тогда как в масс-спектрах 1,3-ти-
азолилизотиомочевин пики молекулярных ионов отсутствуют. Общим направлением распада молеку-
лярного иона 2-тиенил- и 1,3-тиазолилизотиомочевин является разрыв связи C−N в изотиомочевинном 
фрагменте с локализацией заряда на иминном атоме азота и образованием иона [R3SC≡NR2]+ (Iотн 
34–100%), а для тиенилпроизводных ещё и иона [M – R3SC=NR2]+ (с локализацией заряда на аминном 
атоме азота). Причём последний ион является основным (Iотн 91–100%). В спектрах 1,3-тиазолилизоти-
омочевин идентифицированы также пики ионов [M – MeSCN]+• и [MeSCS]+, появление которых связано 
с распадом тиазольного цикла в молекулярном ионе. Кроме того, в отличие от 2-тиенилизотиомочевин, 
для исследуемых 1,3-тиазолилизотиомочевин наблюдается разрыв связи Cгет–N с локализацией заряда 
на тиазолсодержащем фрагменте.

Ключевые слова: N-(5-амино-2-тиенил)- и N-[2-(метилсульфанил)-1,3-тиазол-5-ил]изотиомочевины, 
электронная ионизация, масс-спектры, молекулярные ионы, фрагментация
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ВВЕДЕНИЕ

Тиомочевины и их производные – изотиомо-
чевины – представляют собой один из наиболее 
востребованных классов соединений, которые 
находят широкое и разнообразное применение в 
медицине, фармакологии, органической, коорди-
национной, аналитической и супрамолекулярной 
химии и материаловедении [2–16]. Очевидно, 
что введение в структуру изотиомочевин гетеро-
циклов, например, таких как тиофены [17, 18] и

тиазолы [19, 20], которые в свою очередь относятся 
к привилегированным структурам с уникальным 
комплексом полезных свойств и, соответственно, 
областей применения, ведёт к соединениям, воз-
можно, даже более интересным и перспективным 
прежде всего для фармакологии, материаловеде-
ния и органического синтеза. Однако ряд доступ-
ных тиенил- [21–23] и тиазолилтио- и -изотио-
мочевин [24, 25] относительно невелик, поэтому 
разработка простых и оригинальных методов их 
синтеза, в том числе обеспечивающих выход к 
функциональным производным с расширенными 
структурными возможностями и спектром био-1 Сообщение XXV см. [1].
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логической активности, и изучение их свойств, 
по-прежнему остается актуальной задачей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе в продолжение системати-
ческих исследований масс-спектров новых классов 
функционализированных гетероциклов, получае-
мых из доступных линейных предшественников – 
ацетиленовых или алленовых карбанионов и/или 
изотиоцианатов, мы впервые изучили распад ряда 
ранее неизвестных N-(5-амино-2-тиенил)- (1a–j) 
и N-[2-(метилсульфанил)-1,3-тиазол-5-ил]- (2a–d) 
изотиомочевин в условиях электронной иониза-
ции (70 эВ).

Соединения 1a–j получены в одну препара-
тивную стадию из литиированных пропаргил-
аминов (N,N-диметилпроп-2-ин-1-амина, 1-проп-
2-ин-1-илпирролидина, 1-проп-2-ин-1-илпипери-
дина и 4-проп-2-ин-1-илморфолина), изотиоциана-
тов (метил-, этил-, изопропил- и н-бутилизотиоци-
анатов) и алкилйодидов (метил- и пропилйодидов) 
по разработанной нами методике (схема 1) [26].

Функционализированные тиазолы 2a–d синте-
зированы из изотиоцианатов (метил-, этил- и фе-
нилизотиоцианатов) и алкилирующих соединений 
(метилйодида и бензилбромида) в одну препара-
тивную стадию (схема 2) [27].

N-(5-Амино-2-тиенил)изотиомочевины 1a–j 
при ионизации электронами образуют молекуляр-
ный ион, который чётко определяется в масс-спек-
трах исследуемых соединений (Iотн 11–25%) 
(табл. 1), что резко отличает их от N-[3-алкокси- и 
3-(1H-пиррол-1-ил)-2-тиенил]изотиомочевин [28], 
интенсивность пиков молекулярного иона кото-
рых носит следовый характер (Iотн 2–4%). Как и в 
случае вышеупомянутых изотиомочевин [28], ос-
новное направление распада молекулярного иона 
соединений 1a–j связано с разрывом связи C−N в 
изотиомочевинном фрагменте, однако, в отличие 
от первых, заряд локализуется не только на имин-
ном, но и на аминном атоме азота с образованием 
ионов [R3SC≡NR2]+ (ион A) и [M – R3SC=NR2]+ 
(ион В) (схема 3, табл. 1).

Как видно из табл. 1, для соединений 1a–j про-
цесс, ведущий к иону B, является доминирую-
щим; пик иона B в спектрах обладает максималь-
ной интенсивностью. Исключение составляют 
соединения 1f [R1 = i-Pr: m/z 183 (Iотн 53%)] и 1g
[R1 = н-Bu: m/z 197 (Iотн 91%)], у которых имеется 
и реализуется возможность протекания процесса 
элиминирования из иона В молекулы алкена CnH2n 
с образованием иона Е с m/z 141 (Iотн 100 и 59% со-
ответственно) (табл. 1). Ион Е идентифицирован 
и в спектрах соединений 1e, i, j (R1 = Et), но ин-

Схема 1

Схема 2

1. BuLi, 

2. R1N=C=S
3. t-BuOK
4. R2N=C=S
5. R3I

R2N
S N

R1

R2N SR3

N
R2

1a–j

1, R1 = R2 = R3 = Me: R2N = Me2N (a b c),
d); R2N = Me2N, R2 = R3 = Me: R1 = Et (e), R2 = i-Pr (f), -Bu (g);

R2N = Me2N: R1 = R3 = Me, R2 = Et (h), R1 = Et, R2 = Me, R3 = -Pr (i), R1 = R2 = Et, R3 = Me (j).

R1N=C=S
S

N

MeS N
R1

SR3

N
1. LDA, 

2. R1N=C=S
3. R2N=C=S
4. MeI
5. R3X (X = I, Br)

R2

2a–d

2, R1 = Me: R2 = R3 = Me (a), R2 = Et, R3 = Me (b), R2 = Ph, R3 = Me (c), R2 = Me, R3 = Bn (d).
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тенсивность его пика заметно ниже (Iотн 13–18%) 
(табл. 1).

Ион B далее отщепляет молекулу R1CN, пре-
вращаясь в ион C, интенсивность пика которо-
го составляет 7−37% (за исключением соедине-
ния 1f, в спектре которого этот ион отсутствует)
(табл. 1). Ион A, образующийся при распаде M+• 
соединений 1h и j (R1 = Et), далее выделяет моле-
кулу этена, превращаясь в ион [MeSС≡NH]+ с m/z 
74 (ион D).

Кроме того, в спектрах всех исследованных 
изотиомочевин 1 присутствует ион с m/z 96 (Iотн 
10−22%) с брутто-формулой [C4H2NS]+ (ион F) 
(табл. 1), возможно, имеющий структуру 5,6-ди-
дегидро-1,3-тиазин-1-ия или N-(тиоксометилен)-
проп-2-ин-1-иминия. К его появлению могут при-
вести более глубокие структурные перестройки 
как молекулярного, так и осколочных ионов, свя-
занные скорее всего с расширением или деструк-
цией тиофенового цикла.

В масс-спектрах соединений 1e–i (где R1 ≠ R2) 
присутствуют также пики ионов, образование ко-
торых возможно только из перегруппированного 
иона M1

+• (схема 3, табл. 2).

Второе альтернативное направление распада 
молекулярного иона 2-тиенилизотиомочевин 1a–j 
обусловлено элиминированием молекулы нитрила 
R1CN или R2CN в зависимости от размера алкиль-
ного радикала. Когда R1 = R2 = Ме (для соедине-
ний 1а–d) или R1 = R2 = Et (для соединения 1j), то 
отдать предпочтение какому-либо из 2 возможных 
направлений образования иона G или G' затруд-
нительно (схема 4). Если R1 > R2 (для соедине-
ний 1e–g, i), то доминирует ион [М – R1CN]+ (G) 
(табл. 3). И напротив, если R2 > R1 (для соедине-
ния 1h), то отщепляется молекула R2CN. Такие 
процессы возможны при вероятной изомеризации 
молекулярного иона M+• в M2

+•. Образующийся 
ион [M2 – R1CN]+• (ион G) далее теряет радикал 
SR3 и превращается в ион Н (схема 4).

Следует отметить, что, кроме представленных 
на схемах 3 и 4 и в табл. 1–3 ионов, образованных 
как из молекулярного, так и из осколочных ионов, 
в масс-спектре соединения 1i (где R3 = n-Pr) иден-
тифицирован ион [НSC≡NR2]+ с m/z 74 (Iотн 90%), 
появление которого связано с элиминированием 

С
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молекулы пропена из иона [PrSC≡NR2]+ (ион А) 
(схема 5).

В масс-спектрах электронной ионизации N-
[2-(метилсульфанил)-1,3-тиазол-5-ил]изотиомоче-
вин 2a–d пики молекулярных ионов отсутствуют. 
Основное направление фрагментации M+• свя-
зано с разрывом связи C−N в изотиомочевинном 
фрагменте с локализацией заряда на иминном 
атоме азота, как это наблюдалось в масс-спектрах 
вышеописанных N-[5-амино-2-тиенил]изотиомо-
чевин 1a–j и ранее изученных N-[3-алкокси- и 
3-(1H-пиррол-1-ил)-2-тиенил]изотиомочевин 3 
[28]. Образующийся ион А обладает максималь-
ной интенсивностью пиков в спектрах соедине-
ний 2a и c (схема 6).

Исключение составляют ион А, образующийся 
из соединения 2b (Iотн 87%), который легко эли-
минирует молекулу этена, давая ион с m/z 74 (Iотн 
100%), и ион А из соединения 2d (Iотн 35%), ло-
кализующий заряд на бензильном фрагменте [ион 
с m/z 91 (Iотн 100%)]. Появление в масс-спектре 
соединения 2с пика иона с m/z 135 (Iотн 27%) обу-
словлено отрывом метильного радикала от иона А. 
Кроме того, в спектре соединения 2с присутствует 
пик иона с m/z 77 (Iотн 35%), отвечающий фениль-
ному катиону, образующемуся в результате элими-
нирования из иона А молекулы метилтиоцианата 
(схема 7).

Замена тиофенового цикла на тиазольный слу-
жит причиной появления в спектрах исследуемых 
изотиомочевин 2 слабоинтенсивных пиков ионов 

Таблица 1. Молекулярные и основные характеристические ионы в масс-спектрах N-(5-амино-2-тиенил)изотиомоче-
вин 1a–j (ионизация электронами, 70 эВ)

Ион
m/z (Iотн, %)

1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j

M+• 243
(25)

269
(13)

283
(11)

285
(16)

257
(17)

271
(13)

285
(15)

257
(14)

285
(15)

271
(12)

[R3SC≡NR2]+, A 88
(43)

88
(34)

88
(35)

88
(100)

88
(71)

88
(79)

88
(100)

102
(50)

116
(40)

102
 (48)

[M – R3SC=NR2]+, B 155 
(100)

181 
(100)

195 
(100)

197
(94)

169 
(100)

183
(53)

197
(91)

155 
(100)

169 
(100)

169 
(100)

[B – R1CN]+, C 114
(29)

140
(11)

154
(10)

156
(17)

114
(23)

114
(4)

114
(7)

114
(37)

114
(17)

114
(13)

[А – СnH2n]+, D 74 (–) 74 (–) 74 (–) 74 (–) 74 (–) 74 (–) 74 (–) 74 (52) 102 (–) 74 (57)

[B – СnH2n]+, m/z 141, E (–) (–) (–) (–) (18) (100) (59) (–) (14) (13)

[C4H2NS]+, m/z 96, F (12) (10) (10) (15) (19) (17) (22) (14) (17) (16)

Таблица 2. Характеристические ионы в масс-спектрах N-(5-амино-2-тиенил)изотиомочевин 1e–i (где R1 ≠ R2), обра-
зованные из перегруппированного иона M1

+• (ионизация электронами, 70 эВ)

Ион
m/z (Iотн, %)

1e 1f 1g 1h 1i

[R3SC≡NR1]+, A' 102 (7) 116 (10) 130 (8) 88 (4) 130 (13)

[M1 – R3SC=NR1]+, B' 155 (21) 155 (21) 155 (26) 169 (7) 155 (10)

[В' – R2CN]+, m/z 114, C (23)а (4)а (7)а (37)а (17)а

[A' – СnH2n]+, D' 74 (5) 74 (10) 74 (9) b 102 (–)
а По массе совпадают с ионом [B – R1CN]+ (табл. 1)
b Пик иона с m/z 74 (Iотн 52%) присутствует в спектре соединения 1h, но его появление связано с элиминированием молекулы
   этена из иона А (табл. 1)
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[M – MeSCN]+• (Iотн 5–9%) и [MeSCS]+ [ион с m/z 
91 (Iотн 7–14%)], образование которых связано с 
деструкцией тиазольного цикла. Поскольку для 
соединения 2d ион [MeSCS]+ по массе совпадает 
с бензильным катионом, то оценить вклад этого 
иона в общий ионный ток затруднительно.

В отличие от спектров N-[5-амино-2-тиенил]-
изотиомочевин 1a–j и ранее изученных N-[3-
алкокси- и 3-(1H-пиррол-1-ил)-2-тиенил]изотио-

мочевин 3 [28], в спектрах 1,3-тиазолилизотиомо-
чевин 2a–d наблюдается разрыв связи Cгет–N с ло-
кализацией заряда на тиазолсодержащем фрагмен-
те с образованием иона с m/z 130, который далее 
выделяет метильный радикал, давая ион с m/z 115.

Следует отметить, что для 1,3-тиазолилизо-
тиомочевины 2d (по аналогии с соединениями 1) 
заряд может локализоваться и на аминном атоме 
азота, давая ион [М – BnSC=NMe]+ с m/z 159 с по-

S
R2N

(R3SC=NR1)
.

S N

R1

R2N SR3

N
R2

S
R2N

S N

N
R2N

R1

R2

SR3

S N

R2N

R1

SR3

S
N

R2N

SR3

R2

.

R2CN

S N

R2N

R2
(SR3)

SR2N

NR2

(R3SC=NR2)

R2CN

S
R2N

R2CN

.

H

R1CN

(R3SC=NR1) .

1a–j: M+• B''

C

C'

HGG'

C C'

M2+•

Схема 4

Таблица 3. Характеристические ионы в масс-спектрах N-(5-амино-2-тиенил)изотиомочевин 1a–j, образованные из 
перегруппированного иона M2

+• (ионизация электронами, 70 эВ)

Ион
m/z (Iотн, %)

1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j

[M2 − R1CN]+, G 202 (10) 228 (3) 242 (2) 244 (9) 202 (15) 202 (22) 202 (19) 216 (2) 230 (12) 216 (15)

[M2 − R2CN]+, G' a a a a 216 (4) 230 (2) 244 (2) 202 (16) 244 (4) a

[G − SR3]+, H 155b 
(100)

181b 
(100)

195b 
(100)

197b

(94) 155 (21) 155 (21) 155 (26) 155b 
(100) 155 (10) 169b 

(100)
а По массе совпадают с ионом: [M2 − R1CN]+
b По массе совпадают с ионом: [M − MeSC=NR2]+
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следующим элиминированием молекулы нитрила 
и образованием иона с m/z 118 (Iотн 21%), кото-
рый, возможно, имеет структуру 2-(метилсульфа-
нил)-1,3-тиазет-1-ия (схема 8).

Таким образом, для всех исследованных (здесь 
и ранее [28]) гетарилизотиомочевин, независимо 
от природы гетероцикла и заместителей в нём, 
общим направлением фрагментации молекуляр-
ного иона при ионизации электронами является 
разрыв связи C−N в изотиомочевинном фрагмен-
те с локализацией заряда на иминном атоме азота. 
Строение гетероцикла, природа и положение за-
местителей в нём оказывают влияние, в том числе 
принципиальное, на дополнительные направления 
распада молекулярного и фрагментных ионов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исследуемые N-(5-амино-2-тиенил)- 1a–j и 
N-[2-(метилсульфанил)-1,3-тиазол-5-ил]изотиомо-
чевины 2a–d синтезированы по разработанным 
нами методикам [26, 27]. Масс-спектры положи-
тельных ионов электронной ионизации (70 эВ) 
исследуемых соединений зарегистрированы на 
приборе Shimadzu GCMS-QP5050A (Япония) с 
системой прямого ввода образца DI-50 (масс-ана-
лизатор квадрупольный, диапазон детектируемых 
масс 34–650 Дa). Температуру ионного источника 
и ввода образца подбирали так, чтобы обеспечить 
получение качественного масс-спектра, исключив 
при этом термическую деструкцию вещества.

Схема 5

CPrS

NHCHS

N Me
S N

Et
Me2N SPr

N
Me

S N

Me

Me2N SPr

N
Et

CHS N Me

CPrS N Et CHS N Et

NHCPrS

C3H6

C3H6

C3H6

C2H4 C2H4

1i: M+•, 285 (15) A: m/z 116 (40) m/z 74 (90)

m/z 88 (6)

m/z 60 (–)m/z 102 (–)

A': m/z 130 (13)

M1

Схема 6

m/z 130 (4, 6, 6, 8)

m/z 91 (7, 11, 14, 100*)
*    Bn+ S

N

MeS N
R1

SR3

N
R2

MeSCN

m/z 115 (4, 6, 7, 6)

m/z 174 (6)
m/z 188 (5)
m/z 236 (9)
m/z 250 (5)

–Me•

M+•

2a, 247 (–), 2b, 261 (–),
2c, 309 (–), 2d, 323 (–)

A: m/z 88 (100)
     m/z 102 (87)
     m/z 150 (100)
     m/z 164 (35)

[R3SC NR2]+
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При электронной ионизации (70 эВ) N-(5-
амино-2-тиенил)изотиомочевины 1a–j образуют 
достаточно устойчивый молекулярный ион (Iотн 
11–25%), который распадается по 2 конкурирую-
щим направлениям. Основное направление свя-
зано с разрывом связи C−N в изотиомочевинном 
фрагменте с локализацией заряда как на иминном 
(по аналогии с 3-замещёнными 2-тиенилизотио-
мочевинами 3 [28]), так и на аминном атоме азо-
та. Второе – минорное направление распада M+•, 
сопровождающееся элиминированием молекулы 
нитрила, связано с возможной изомеризацией мо-
лекулярного иона под действием ионизации.

Замена тиенильного цикла на тиазольный не 
оказывает принципиального влияния на общее для 
соединений 1 и 2 направление фрагментации моле-
кулярного иона, связанное с разрывом связи С‒N 

в изотиомочевинном фрагменте с образованием 
иона [R3SC≡NR2]+, пик которого имеет высокую 
интенсивность (Iотн 35‒100%). Дополнительно в 
масс-спектрах N-[2-(метилсульфанил)-1,3-тиазол-
5-ил]изотиомочевин 2a–d отмечается появление 
пиков ионов [M – MeSCN]+• и [MeSCS]+ незначи-
тельной интенсивности, образование которых свя-
зано с деструкцией тиазольного цикла по 2 нап-
равлениям – с разрывом связей N3–C4/S1–C2 и
N3–C2/S1–C5 соответственно. Кроме того, в отли-
чие от 2-тиенилизотиомочевин, для исследуемых 
1,3-тиазолилизотиомочевин наблюдается разрыв 
связи Cгет–N с локализацией заряда на тиазолсо-
держащем фрагменте.
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Схема 7

[MeSC       NPh]+

[PhCH2]+

Me
[S=C=NPh]

MeSCN
[Ph]+

[BnSC       NMe]+

MeNCS

[MeSC       NEt]+

[MeSC        NH]+

[MeSC       NMe]+

Me
[S=C=NMe]

C2H4

2a, A, m/z 88 (100)

2b, A, m/z 102 (87)

2c: A, m/z 150 (100)

2d, A, m/z 163 (35)

m/z 77 (35)

m/z 91 (100)

m/z 73 (5)

m/z 74 (100)

m/z 135 (27)

Схема 8

MeCN(BnSC=NMe)

N

S NMeS
Me

N

S
MeS

S

N

MeS N
Me

SBn

N
Me

2d, M+•, 323 (–) m/z 159 (7) m/z 118 (21)
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Mass Spectra of New Heterocycles: XXVI.
Electron Impact and Chemical Ionization Study

of N-[5-Amino-2-thienyl]-
and N-[2-(Methylsulfanyl)-1,3-thiazol-5-yl]isothioureas

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

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

Received June 10, 2022; revised June 18, 2022; accepted June 19, 2022

The behavior of a representative series of previously unknown N-(5-amino-2-thienyl)- and N-[2-(methyl-
sulfanyl)-1,3-thiazol-5-yl]isothioureas under electron ionization (70 eV) has been studied for the fi rst time. 
2-Thienylisothioureas form a fairly stable molecular ion (Irel 11−25%), whereas there are no peaks of molecu-
lar ions in the mass spectra of 1,3-thiazolylisothioureas. The common direction of the decay of the molecular 
ion of 2-thienyl- and 1,3-thiazolylisothiourea is the breaking of the C−N bond in the isothiourea fragment 
with the localization of the charge on the imine nitrogen atom and the formation of the ion [R3SC≡NR2]+ (Irel 
34−100%), and for thienyl derivatives also the ion [M − R3SC=NR2]+ (with the localization of the charge on 
the amine nitrogen atom). Moreover, the last ion is the main one (Irel 91−100%). Peaks of [M – MeSCN]+• and 
[MeSCS]+ ions have also been identifi ed in the spectra of 1,3-thiazolylisothioureas, the appearance of which 
is associated with the decay of the thiazole cycle in a molecular ion. In addition, unlike 2-thienylisothioureas, 
for the studied 1,3-thiazolylisothioureas, there is a break in the Chet–N bond with the localization of the charge 
on the thiazole-containing fragment.

Keywords: N-(5-amino-2-thienyl)- and N-[2-(methylsulfonyl)-1,3-thiazol-5-yl]isothioureas, electron ionization, 
mass spectra, molecular ions, fragmentation
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Изучено взаимодействие диметил(хлорметил)аллилсилана и диметил- и дифенил(диаллилсиланов) с 
N,N-дихлораренсульфонамидами. Благодаря присутствию в реагентах активного хлора, в реакции с 
моноаллилсиланом получены продукты хлораминирования, а с диаллилсиланами – 4-хлор-1-сульфо-
нил-1,2-азасилолидины и 1-[(4-хлорфенил)сульфонил]-5,5-дифенил-1,4,5,6-тетрагидро-1,5-азасилоцин 
с умеренными выходами.
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ВВЕДЕНИЕ

Взаимодействие непредельных субстратов с 
N,N-дигалогенсульфонамидами представляет со-
бой альтернативу реакциям окислительного суль-
фонамидирования в присутствии внешних окис-
лителей [1, 2]. Непредельные силаны, включая 
винил-, аллил- и этинилсиланы, легко реагируют 
с различными электрофилами, давая продукты 
замещения и десилилирования [3]. В частности, 
аллилсиланы активно используются в органиче-
ском синтезе [4–6], в том числе для получения 
3–7-членных циклов в результате десилилирова-
ния оксоаллилсиланов [7].

Ранее нами были изучены реакции N,N-
дихлортрифламида и -аренсульфонамидов с винил-
силанами. Взаимодействие моно и дивинилсила-
нов с N,N-дихлортрифламидом идет как хлорами-
нирование по одной или обеим связям региоселек-
тивно с присоединением атома хлора к интерналь-
ному, а атома азота – к терминальному олефиново-
му атому углерода. Такая же региоселективность 
наблюдается в реакции N,N-дихлорсульфонамидов 
с хлорметил(диметил)винилсиланом, хотя с арен-

сульфонамидами образуются только линейные 
аддукты, а с N,N-дихлортрифламидом, как более 
электрофильным реагентом, идет дальнейшая 
гетероциклизация в 4-хлор-3,3-диметил-1-триф-
лил-1,3-азасилолидин [8]. В продолжение этих 
исследований в настоящей работе мы изучили 
взаимодействие диметил(хлорметил)аллилсила-
на (1), диметил(диаллил)силана (2) и дифенил(диал-
лил)силана (3) с N,N-дихлораренсульфонамидами 
4-RC6H4SO2NCl2 (R = Me, 4; R = Cl, 5), предпола-
гая возможное качественное отличие в свойствах 
винил- и аллилзамещенных субстратов. Из лите-
ратуры известно, что реакции моноаллилсиланов 
с дихлорамидами гладко приводят к соответству-
юшим аддуктам, которые в щелочных условиях 
циклизуются в 2-силилазиридины [9, 10]; послед-
ние выступают в качестве 1,3-диполей в реакциях 
[3+2]-циклоприсоединения [11, 12]. Сообщалось, 
что при взаимодействии моно и диаллилсила-
нов с трифламидом в окислительной системе
(t-BuOCl + NaI) не образуются продукты, содер-
жащие в молекуле одновременно силильный и 
трифламидный фрагменты [13], что указывает на 
протекание реакции десилилирования.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимодействие аллилсилана 1 с амидами 4, 5 в 
растворе CCl4 при охлаждении до –10°C приводит 
к N-незамещенным и N-хлорзамещенному продук-
там 6–8. Выходы продуктов реакции варьируются 
от 32–51%. За ходом реакции следили по исчез-
новению сигналов аллильных протонов в области
~ 5 м.д. и появлению сигналов метиленовых SiCH2 
и NCH2 групп в спектрах ЯМР 1Н. Оптимальное 
время реакции составляло 3 ч (схема 1).

Сложнее идет взаимодействие диметил- 2 и 
дифенил(диаллил)силана 3 с амидами 4 и 5. В 
реакции с силаном 2 не образуются линейные 
аддукты или возможные азиридины, а с выходом 
50% были получены 4-хлор-2,2-диметил-1-(арил-
сульфонил)-1,2-азасилолидины 9, 10 (схема 2). 
Оптимальными условиями реакции являются тем-
пература –10÷–12°C, время 3 ч. При более низкой 
температуре реакция не идет, при повышении 
температуры образуются побочные продукты, 
хлорсиланы и сульфонамиды. Умеренный выход 
целевых продуктов обусловлен практически не-

избежными побочными реакциями хлорирования 
силанов за счет наличия активного хлора в N,N-
аренсульфонамидах.

1,2-Азасилолидины – гетероциклы, образую-
щиеся, например, по реакции гексаметилдисила-
зана с 3-аминопропил(алкокси)силанами [14] или 
в результате внутримолекулярной конденсации и 
замещения у атома кремния [15]. В нашем случае, 
очевидно, они образуются в результате внутримо-
лекулярного хлорирования второй двойной связи 
в промежуточном аддукте А с последующим рас-
щеплением связи Si–C и замыканием связи Si–N 
по схеме 3.

При взаимодействии дифенил(диалил)сила-
на 3 с дихлорамидом 4 неожиданно были полу-
чены два продукта, 4-хлор-1-[4-[хлорфенил)су-
льфонил]-2,2-дифенил-1,2-азасилолидин (11) и 
1-[(4-хлорфенил)сульфонил]-5,5-дифенил-1,4,5,6-
тетрагидро-1,5-азасилоцин (12), тогда как в реак-
ции с дихлорамидом 5 образуется лишь моноад-
дукт 13 (схема 4).
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Наблюдаемые различия, вероятно, связаны с 
большей активностью атома хлора в группе NCl в 
случае более электроноакцепторного п-хлорбензо-
лсульфонамида, что облегчает внутримолекуляр-
ное хлорирование второй двойной связи и даль-
нейшие превращения в азасилолидин 11 (схема 3) 
и в азасилоцин (схема 5).

Продукты 7, 9, 10 могут храниться в течение 
месяца в закрытом сосуде, однако при попытке 
выделения с помощью перегонки или колоночной 
хроматографии осмоляются.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировали на приборе Varian 
3100 FT-IR в тонком слое. Спектры ЯМР снимали 
на спектрометре Bruker DPX-400 на рабочих ча-
стотах 400 (1Н), 100 (13С) и 79 (29Si) МГц. В каче-
стве внутреннего стандарта использовали сигналы 
остаточных протонов или атомов углерода раство-
рителя, химические сдвиги приведены относи-
тельно ТМС. N,N-Дихлораренсульфонамиды 4, 5 
перед использованием очищали перекристаллиза-
цией из CCl4.

N-Хлор-N-[2-хлор-(3-хлорметил)(диметил)-
силил]пропил-п-хлорбензолсульфонамид (6). К 

раствору 1 г (3.8 ммоль) дихлорамида 4 в 10 мл 
ССl4 и 1 мл ацетонитрила по каплям прибавля-
ли раствор 0.56 г (3.8 ммоль) аллилсилана 1 при 
температуре –10÷–12°C, реакционную смесь пе-
ремешивали в течение 2 ч, затем растворители 
отгоняли, остаток разделяли методом колоноч-
ной хроматографии. Элюент – гексан–хлороформ, 
1:3. Выход 0.79 г (51%), бесцветная жидкость. ИК 
спектр, ν, см–1: 2959, 2926, 1584, 1476, 1450, 1396, 
1371, 1169, 1090, 1014, 832, 757, 625. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.24–0.25 д (6Н, CH3, J 3.7 Гц), 1.11–1.17 
м (1Н, SiCH2), 1.27–1.35 (1Н, SiCH2), 2.85 с (2Н, 
SiCH2Cl), 3.41–3.43 м (1Н, CH2N), 3.50–3.55 м (1Н, 
CH2N), 4.58–4.65 м (1Н, CHCl), 7.57 д (2Н, СНм, J 
8.2 Гц), 7.91 д (2Н, СНо, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: –5.21 (CH3), 17.57 (SiCH2), 28.64 (CH2Cl), 
44.68 (CHCl), 59.71 (NCH2), 125.84, 129.61, 130.51, 
140.15 (Саром). Спектр ЯМР 29Si, δ, м.д.: 2.77. 
Найдено, %: C 36.01; H 4.59; Cl 33.90; N 3.88; S 
7.29; Si 7.01. C12H17Сl4NO2SSi. Вычислено, %: C 
35.22; H 4.19; Cl 34.65; N 3.42; S 7.84; Si 6.86.

Соединения 7, 9, 11, 12 получены аналогично 
из 1 г (3.8 ммоль) дихлорамида 4.

Соединения 8, 10, 13 получены аналогично из
1 г (4.1 ммоль) дихорамида 5.

Схема 4

Si
Ph

Ph

Si
Ph

Ph

4-RC6H4SO2NCl2
CCl4

+

N(Cl)SO2Tol

Cl

NSO2C6H4Cl
Si

Ph

PhR = Cl

R = Me

Si NSO2C6H4Cl

Cl

Ph
Ph

3

13

11 12

Ar = 4-ClC6H4 (11, 12), Tol (13).

Схема 5

Ph2Si

Cl

NSO2Ar
Cl

Ph2Si

Cl

NSO2Ar

Cl

2HClSi
NSO2Ar

Ph
Ph

Si
NSO2

Ph
Ph



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

907НЕОБЫЧНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ АЛЛИЛСИЛАНОВ

N-[2-Хлор-(3-хлорметил)(диметил)силил]-
пропил-п-хлорбензолсульфонамид (7). Выход 
0.45 г (32%), бесцветная жидкость. ИК спектр, 
ν, см–1: 3280, 3091, 2958, 1586, 1477, 1397, 1335, 
1345, 1161, 1092, 834, 756, 625. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.15 c (6Н, CH3), 0.99–1.05 м (1Н, SiCH2), 
1.09–1.15 м (1Н, SiCH2), 2.76–2.83 м (2Н, SiCH2Cl), 
3.35–3.42 м (2Н, CH2N), 3.81–3.89 м (1Н, CHCl), 
4.98 д (1H, NH, J 8.7 Гц), 7.51 д (2Н, СНм, J 8.3 Гц), 
7.83 д (2Н, СНо, J 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
–3.98 (CH3), 18.86 (SiCH2), 28.12 (SiCH2Cl), 50.38 
(CHCl), 52.22 (NCH2), 128.32, 129.47, 139.38, 139.55 
(Саром). Спектр ЯМР 29Si, δ, м.д.: 8.08. Найдено, %: 
C 38.03; H 4.25; Cl 37.98; N 3.48; S 8.25; Si 7.15. 
C12H18Сl3NO2SSi. Вычислено, %: C 38.44; H 4.84; 
Cl 28.38; N 3.74; S 8.56; Si 7.49.

{N-Хлор-N-[2-хлор-(3-хлорметил)(диметил)-
силил]пропил}тозиламид (8). Выход 0.75 г (47%),
бесцветная жидкость. ИК спектр, ν, см–1: 3280, 
3091, 2958, 1586, 1477, 1397, 1335, 1345, 1161, 1092, 
834, 756, 625. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.21–0.27 
м (6Н, CH3), 1.06–1.12 м (1Н, SiCH2), 1.26–1.37 м 
(1Н, SiCH2), 2.48 с (3Н, CH3), 3.83 д (2Н, CH2Cl J 
5.5 Гц), 3.35–3.39 м (1Н, NCH2), 3.45–3.49 м (1Н, 
NCH2), 4.51–4.60 м (CHCl), 7.38 д (2Н, СНм, J
7.9 Гц), 7.83 д (2Н, СНо, J 7.7 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: –5.29 (SiCH3), 21.51 (CH3), 22.14 (SiCH2), 
30.83 (SiCH2Cl), 46.01 (CHCl), 61.35 (NCH2), 129.30, 
130.05, 145.75, 145.55 (Саром). Спектр ЯМР 29Si, δ, 
м.д.: –5.61. Найдено, %: C 40.26; H 5.08; Cl 28.02; N 
3.48; S 8.15; Si 7.48. C13H20Сl3NO2SSi. Вычислено, 
%: C 40.16; H 5.18; Cl 27.35; N 3.60; S 8.25; Si 7.22.

4-Хлор-1-[(4-хлорфенил)сульфонил]-2,2-ди-
метил-1,2-азасилолидин (9). Выход 0.69 г (56%), 
бесцветная жидкость. ИК спектр, ν, см–1: 3093, 
2965, 2899, 1653, 1476, 1368, 1259, 1168, 1090, 1014, 
944, 828, 757. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.20 т (6Н, 
CH3, J 7.2 Гц) 1.01–1.10 м (1Н, SiCH2), 1.18–1.25 
(1Н, SiCH2), 3.37–3.42 м (1Н, NCH2), 3.47–3.53 м 
(1Н, NCH2), 4.53–4.57 м (1Н, CHCl), 7.90 д (2Н, 
СНм, J 8.2 Гц), 7.82 д (2Н, СНо, J 8.2 Гц) Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: –2.75 (CH3), 17.83 (SiCH2), 45.25 
(ClCH), 61.43 (NCH2), 129.42, 130.33, 134.53, 140.96 
(Саром). Спектр ЯМР 29Si, δ, м.д.: 0.21. Найдено, %: 
C 41.00; H 4.85; Cl 21.59; N 4.61; S 10.07; Si 8.16. 
C11H15Сl2NO2SSi. Вычислено, %: C 40.74; H 4.66; 
Cl 21.86; N 4.32; S 9.89; Si 8.66.

4-Хлор-1-тозил-2,2-диметил-1,2-азасилоли-
дин (10). Выход 0.59 г (48%), бесцветная жид-
кость. ИК спектр, ν, см–1: 3067, 2960, 2924, 1596, 
1476, 1493, 1369, 1259, 1167, 1089, 911, 813, 664. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.21–0.23 м (6H, CH3), 
0.96–1.04 м (1Н, SiCH2), 1.19–1.26 м (1Н, SiCH2), 
2.46 с (3H, CH3), 3.34–3.39 м (1Н, NCH2), 3.47–3.54 
м (1Н, NCH2), 4.50–4.55 м (1H, CHCl), 7.37 д (2Н, 
СНм, J 7.8 Гц), 7.84 д (2Н, СНо, J 7.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: –1.53 (SiCH3), 17.00 (CH3), 21.25 
(SiCH2), 43.68 (NCH2), 55.92 (CHCl), 128.98, 129.77, 
132.92, 145.52 (Саром). Спектр ЯМР 29Si, δ, м.д.: 
4.14. Найдено, %: C 47.79; H 5.70; Cl 11.08; N 4.42; 
S 10.28; Si 9.65. C12H18СlN2O2SSi. Вычислено, %: 
C 47.43; H 5.97; Cl 11.67; N 4.61; S 10.55; Si 9.24.

4-Хлор-1-[(4-хлорфенил)сульфонил]-2,2-ди-
фенил-1,2-азасилолидин (11). Выход 0.73 г (43%), 
бесцветная жидкость. ИК спектр, ν, см–1: 3313, 
3070, 2922, 1585, 1476, 1428, 1373, 1280, 1167, 1090, 
909, 831, 625. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.54–1.62 м 
(1Н, SiCH2), 1.72–1.80 м (1Н, SiCH2), 3.25–3.33 м 
(1Н, NCH2), 3.41–3.50 м (1Н, NCH2), 4.62–4.68 м 
(1Н, CHCl), 7.27–7.75 м (14Наром). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 17.34 (SiCH2), 45.46 (NCH2), 61.60 
(СНCl), 128.36, 128.46, 128.52, 129.55, 130.31, 
130.48, 132.91, 133.10, 134.67, 134.97, 135.23, 141.02 
(Саром). Спектр ЯМР 29Si, δ, м.д.: 4.18. Найдено, 
%: C 56.18; H 52; Cl 15.75; N 3.31; S 7.14; Si 6.31. 
C21H19Сl2NO2SSi. Вычислено, %: C 56.25; H 4.27; 
Cl 15.81; N 3.12; S 7.15; Si, 6.26.

1-[(4-Хлорфенил)сульфонил]-6,6-дифенил-
1,4,5,6,7,8-гексагидро-1,6-азасилоцин (12). Вы-
ход 0.49 г (30%), бесцветная жидкость. ИК спектр, 
ν, см–1: 3070, 3051, 2920, 1695, 1620, 1588, 1478, 
1428, 1327, 1161, 1112, 937, 838, 700. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 2.11–2.14 м (2Н, SiCH2), 2.31–2.36 м (2Н, 
SiCH2), 5.74–6.00 м (4Н, 2CH=CH), 7.42–7.58 м 
(14Hаром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.57 (SiCH2), 
17.24 (SiCH2), 116.03 (CH=CH), 117.21 (CH=CH), 
126.83, 127.03, 128.09, 128.17, 128.77, 129.95, 
133.31, 133.60 (Cаром). Найдено, %: C 63.28; H 5.05; 
Cl 7.35; N 3.58; S 6.97; Si 6.38. C24H22СlNO2SSi. 
Вычислено, %: C, 63.77; H 4.91; Cl 7.87; N 3.10; S 
7.09; Si, 6.21

N-{[3-Аллил(дифенил)силил]-2-хлорпро-
пил}-4-метилбензолсульфонамид (13). Выход 
0.88 г (43%), бесцветная жидкость. ИК спектр, 
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ν, см–1: 3070, 2920, 2984, 1688, 1597, 1428, 1333, 
1157, 1111, 1043, 910, 815, 664. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 1.43–1.51 м (1Н, SiCH2CHCl), 1.61–1.69 (1Н, 
SiCH2CHCl), 2.07–2.09 м (2Н, SiCH2CH=), 2.46 с 
(3Н, CH3), 3.23–3.32 м (1Н, NCH2), 3.40–3.46 (1Н, 
NCH2), 3.82 с (CHCl), 4.91–5.09 м (2Н, =СН2), 
5.68–5.82 м (CH=СН2), 7.30–7.70 м (14Наром). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.34 (SiCH2CHCl), 20.50 
(SiCH2), 21.48 (CH3), 50.48 (NCH2), 51.54 (ClCH), 
115.47 (=СН2), 134.97 (CH=), 128.21, 129.85, 129.97, 
130.20, 133.33, 133.87, 134.21, 134.91, 135.80, 
137.84, 143.65, 143.77 (Cаром.). Спектр ЯМР 29Si, δ, 
м.д.: 18.51. Найдено, %: C 60.01; H 5.45; Cl 13.90; N 
2.15; S 6.67; Si 5.85. C25H27Сl2NO2SSi. Вычислено, 
%: C 59.51; H 5.39; Cl 14.05; N 2.78; S 6.36; Si 5.57.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие диметил(хлорметил)аллилси-
лана с N,N-дихлораренсульфонамидами приводит 
к продуктам хлораминирования, тогда как с диал-
лилсиланами образуются замещенные гетероци-
клы – 1,2-азасилолидины и 1,5-азасилоцин.
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Unusual Transformations of Allylsilanes in the Reaction
with N,N-Dichloroarenesulfonamides
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The reaction of dimethyl(chloromethyl)allylsilane and dimethyl- and diphenyl(diallyl)silanes with N,N-dichloro-
arenesulfonamides was studied. Due to the presence of active chlorine, in the reaction with monoallylsilane the 
products of chloroamination were obtained, whereas with diallylsilanes 4-chloro-1-sulfonyl-1,2-azasilolidines 
and 1-[(4-chlorophenyl)sulfonyl]-5,5-diphenyl-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-azasilocine were formed in moderate 
yields.

Keywords: allylsilanes, N,N-dichloroarenesulfonamides, chloroamination, 1,2-azasilolidine, 1,5-azasilocine
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Реакцией 1,1-диметил-3-(гетарил)мочевин с гидрохлоридами аминов синтезирована серия 1,3-дизаме-
щенных мочевин, содержащих пиридиновую (хинолиновую) и липофильную адамантановую структуры 
(13 соединений, выходы 53–94%). Синтезированные соединения отличаются между собой по положению 
замещения адамантанового фрагмента, строению алкильного линкера между адамантановым фрагментом 
и амидной группой, типом гетероциклического заместителя. Они потенциально являются мишень-ори-
ентированными ингибиторами растворимой эпоксидгидролазы человека (sEH).

Ключевые слова: N-гетарилмочевина, адамантан, скрытые изоцианаты, растворимая эпоксидгидролаза
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ВВЕДЕНИЕ

В литературе описан широкий спектр биоло-
гической активности соединений, содержащих 
в своей структуре уреидные фрагменты. Напри-
мер, гликлазид (N-{гексагидроциклопентал[c]пир-
рол-2(1H)-илкарбамоил}-4-метилбензенсульфон-
амид) – гипогликемическое средство, является 
потенциальным противовирусным препаратом в 
отношении РНК-вирусов, таких как SARS-CoV-2 
[1, 2]. Такие соединения, как 1-(3-хлор-4-метил-
фенил)-3-(4-фенилбутан-2-ил)мочевина, содержа-
щие в своей структуре галогенсодержащие произ-
водные бензола, проявляют активность в отноше-
нии Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae 
(палочка Фридлендера) – бактерии, относящейся 
к классу клебсиелл, штаммы которых бывают пол-
ностью резистентными к антибактериальным пре-

паратам, а также в отношении возбудителя сибир-
ской язвы Bacillus anthracis [3]. Отдельно стоит от-
метить большое количество исследований по син-
тезу 1,3-дизамещенных мочевин – ингибиторов 
растворимой эпоксидгидролазы человека (sEH, 
E.C. 3.3.2.10) – фермента арахидонового каскада 
[4–6], участвующего в метаболизме эпоксижирных 
кислот до вицинальных диолов. Ингибирование 
sEH высокоэффективными соединениями класса 
1,3-дизамещенных мочевин позволяет воздейство-
вать на гипертонические [7], воспалительные [8] 
и болевые состояния [9]. Введение в структуру 
1,3-дизамещенных мочевин высоколипофильных 
полициклических фрагментов (адамантильно-
го [10, 11], борнильного [12] и других) позволяет 
получать соединения, проявляющие активность в 
концентрациях ниже 1 нмоль/л. Такой «липофиль-
ный якорь» облегчает транспортировку препарата 
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через клеточные мембраны, позволяет эффективно 
преодолевать гематоэнцефалический барьер и уве-
личивает сродство к гидрофобным областям бел-
ковых комплексов [13]. В то же время подобные 
заместители делают итоговую молекулу малорас-
творимой в высокополярных средах (в частности, 
в воде и в водных физиологических средах), что 
уменьшает её биодоступность и соответственно 
снижает потенциальный терапевтический эффект. 
Одним из путей устранения данного недостат-
ка, по нашему предположению, может быть вве-
дение в молекулу 1,3-дизамещённой мочевины в 
дополнение к адамантильному фрагменту поляр-
ного гетероциклического заместителя, что позво-
лит увеличить гидрофильность молекул. С этой 
целью мы использовали ранее разработанную 
нами концепцию синтеза различных производных 
2-аминопиридина, основанную на удобном мето-
де получения 1,1-диалкил-3-(пиридин-2-ил)моче-
вин и способности выступать в качестве скрытых 
изоцианатов [14–19]. Также с целью оптимиза-
ции структур ингибиторов sEH, относящихся к 
указанному хемотипу, нами была проведена це-
ленаправленная модификация липофильной ча-
сти молекулы при введении в структуру мочевин 
различных алифатических заместителей, а также 
заместителей в Ad-группу. В результате были по-
лучены мочевины с различным положением ме-
ста замещения адамантильного фрагмента – 3a, 
3b, 3h, 3i [Ad1(2)], (адамантан-1-ил)алкил(фенил)-
замещенные мочевины 3c, 3e, 3f, 3g, 3j, 3l, 3m, а 
также мочевины с 3,5-диметилзамещенным ада-
мантильным фрагментом 3d, 3k. Введение до-
полнительных алкильных групп в липофильную 
часть структуры мочевин может оказать заметное 
влияние на связывание уреидной группы в актив-
ном домене sEH и повлиять на их ингибирую-
щую активность. Ранее показано, что отдаление 
адамантильного фрагмента от уреидной группы 
на метиленовый мостик приводит к повышению 
ингибирующей активности в отношении sEH в 2–
4 раза, а также положительно влияет на водорас-
творимость [5, 11]. Сочетание в одной молекуле 
гидрофильного фрагмента и каркасного фрагмента 
с регулируемой липофильностью может позволить 
оптимизировать фармакотерапию. Создание ново-
го поколения ингибиторов sEH, которые обладали 
бы комплексом требуемых свойств и исключали 

недостатки существующих ингибиторов, является 
важнейшей актуальной задачей, решение которой 
позволит создать лекарственные средства много-
функционального терапевтического и профилак-
тического действия в отношения ряда социально 
значимых заболеваний.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе изучено взаимодействие 

1,1-диметил-3-(гетарил)мочевин 2a, b с замещен-
ными адамантиламинами и (адамантан-1-ил)ал-
киламинами 1a–g. При нагревании аминов 1a–g c 
мочевинами 2а, b в присутствии каталитических 
количеств ДМФА при 90°С в течение несколь-
ких часов осуществлен синтез серии 1-адаманта-
нил-3-гетарилмочевин 3a–m (схема 1) с выходами 
53–95%. Амины 1a–g были предварительно полу-
чены из солянокислых солей аминов адамантана. 
Предполагаемый механизм реакции, описанный 
нами ранее [18], заключается в образовании из 
1,1-диметил-3-(гетарил)мочевин 2a, b в качестве 
интермедиатов гетарилизоцианатов, которые да-
лее взаимодействуют с адамантиламинами 1a–g.

Структуры полученных соединений подтверж-
дены методами спектроскопии ЯМР 1H и 13C, 
масс-спектрометрии высокого разрешения (ESI-
MS), а также методом рентгеноструктурного ана-
лиза. В спектрах ЯМР 1H соединений 3a–m на-
блюдаются сильнопольные сигналы адамантиль-
ных и алифатических протонов, сигналы гетероа-
роматических протонов и низкопольные сигналы
2 протонов мочевинных групп NH, связанных с
адамантильным фрагментом (непосредственно 
или через метиленовую группу) и с гетероарома-
тическим кольцом (соответственно в области δH 
8.00–8.63 и 8.98–9.85 м.д. для мочевин 3a–g и δH 
8.12–9.10 и 10.16–10.74 м.д. для мочевин 3h–m). 
В алкилмочевинах химический сдвиг протона NH 
смещен в область сильного поля по сравнению с 
протоном в арилмочевинах. В спектре ЯМР 1H мо-
чевин, содержащих адамантильную и фенильную 
группы, протон NH, связанный непосредственно 
с адамантильным радикалом, имеет значительно 
меньший химический сдвиг (5.88 м.д.), а сигнал 
8.24 м.д. соответствует NH протону, связанному с 
ароматическим кольцом [20].

Значения δH зависят не только от структуры 
молекулы, но и от используемого растворителя. 
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В ДМСО-d6 сигналы протонов NH претерпевают 
сильнопольный сдвиг в сравнении с CDCl3 (для 
соединения 3a δH 8.09 и 8.94 м.д. [21], а также 8.38 
и 9.06 м.д., соответственно, для соединения 3j δH 
9.65 и 9.73 м.д., а также 8.98 и 10.28 м.д. соответ-
ственно), что может быть связано со значительной 
ассоциацией мочевин, вызванной образованием 
межмолекулярных водородных связей в CDCl3 
[22]. В спектрах ЯМР 1H мочевин 3j, 3i, 3l, 3m на-
блюдается спин-спиновое взаимодействие между 
NH протоном и протонами алкильного мостика 
между амидной и адамантильной группами. Эти 
изменения вида сигналов слабопольных протонов 
NH могут быть связаны с заторможенным враще-
нием вокруг связи C–N.

В спектре ЯМР 13C сигнал атома углерода груп-
пы C=O проявляется в области 153–157 м.д., при-
чем наибольшие значения установлены у соедине-
ний 3c и j, в которых группа NH связана с адаман-
тильным фрагментом через метиленовую группу, 
а наименьшие значения (153.19 м.д.) – у соедине-
ния 3j, в котором группа NH связана с адамантиль-
ным фрагментом через фенильную группу.

Синтезированные нами соединения отлича-
ются между собой по ряду структурных пара-
метров: положению замещения адамантанового 
фрагмента, строению алкильного заместителя 
между адамантановым фрагментом и амидной 
группой, типом гетероциклического заместителя. 

Исследованы физические свойства полученных 
соединений 3a–m (табл. 1). Для всех мочевин на-
блюдается тенденция к снижению температуры 
плавления на 25–82°С при введении между ада-
мантильным фрагментом и группой NH алкиль-
ных групп различной степени длины и развет-
вления, а также при введении в адамантильную 
группу метильных групп в узловые положения 3 
и 5. В то же время наблюдается увеличение темпе-
ратуры плавления при введении между амидным 
и адамантильным фрагментами 1,4-фениленовой 
группы и при замене пиридинового фрагмента 
на хинолиновый. Температура плавления моче-
вины 3a ниже на 35°С температуры плавления 
1-(адамантан-1-ил)-3-(фенил-2-ил)мочевины [20]. 
Коэффициенты липофильности мочевин, содер-
жащих пиридиновый фрагмент, ниже, чем коэф-
фициенты липофильности аналогичных соедине-
ний, содержащих фенильный фрагмент (табл. 1). 
Коэффициенты липофильности соединений 3a–m 
увеличиваются при введении в структуру мочевин 
алкильных и фениленового мостиков между груп-
пой NH и адамантильным фрагментом, а также 
при замене пиридинового фрагмента на хинолино-
вый. Коэффициент липофильности logP в системе 
октанол–вода был рассчитан при помощи онлайн 
сервиса Molinspiration [23].

Для 2 производных пиридина 3a и 3c и 2 про-
изводных хинолина 3k и 3m были получены мо-
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1a–g

3a–g

3h–m

2a

2b

1a–g

1a–g

3a–g, R = Ad-1-yl (a), Ad-2-yl (b), CH2Ad-1-yl (c), 3,5-(CH3)2-Ad-1-yl (d), 
CH(Et)CH2Ad-1-yl (e), 4-(Ad-1-yl)C6H4 (f), CH(Me)Ad-1-yl (g).

3h–m, R = Ad-1-yl (h), Ad-2-yl (i), CH2Ad-1-yl (j), 3,5-(CH3)2-Ad-1-yl (k),
 CH(Et)CH2Ad-1-yl (l), CH(Me)Ad-1-yl (m).
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нокристаллы, структуры которых исследовали 
методом рентгеноструктурного анализа. Во всех
4 случаях молекулы мочевины упакованы в кри-
сталле в виде димеров, связанных межмолеку-
лярными N2H2···O=C водородными связями (см. 
рисунок). Кроме того, в каждой структуре наблю-
даются внутримолекулярные водородные связи с 
участием атома азота гетероциклического фраг-
мента (N3H3···N1). Геометрические параметры 
обсуждаемых водородных связей представлены в 
табл. 2.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13С регистрировали на 
спектрометре Bruker Avance III, рабочая часто-
та 400.13 (1Н), 100.61 (13C) МГц, при комнатной 
температуре. Химические сдвиги измеряли от-
носительно остаточных сигналов протона и ато-
ма углерода растворителя: δH 7.27 м.д. (CHCl3), 
δH 2.50 м.д. (ДМСО-d6), δС 77.0 м.д. (CDCl3). 
Масс-спектры регистрировали на приборе Bruker 
micrOTOF с ионизацией электрораспылением 
(ESI), сканирование m/z в диапазоне 50–3000 Да. 

Напряжение ионного источника на входе ±4500 В
и на выходе из капилляра ±70–150 В. Образцы для 
анализа растворяли в MeОН. Температуры плав-
ления определены на приборе Electrothermal IA 
9300. Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
дифрактометре Rikagu XtaLAB Synergy с исполь-
зованием рентгеновского излучения CuKα (λ =
0.154184 нм). Решение структур проводили с по-
мощью программы SHELXT (Intrinsic Phasing) 
[24] и уточняли методом наименьших квадратов 
SHELXL [25], интегрированными в пакет OLEX2 
[26]. Кристаллографические данные представле-
ны в табл. 3. Итоговые кристаллографические дан-
ные в формате CIF депонированы в Кембриджском 
центре структурных данных и доступны по адре-
су: www.ccdc.cam.ac.uk/retrieving.html

В работе использовали без дополнительной 
очистки трет-бутоксид натрия и коммерческие ги-
дрохлориды аминов фирм Merck и Acros Organics, 
хлористый метилен и диметилформамид фирмы 
Вектон. 1,1-Диметил-3-(гетарил)мочевины 2a, b
получены по методикам [14, 16]. Для хромато-

Таблица 1. Коэффициенты липофильности и температура плавления синтезированных соединений 3a–m

Соединение logP Т.пл., °С

3a 3.47 204–205

3b 3.32 211–212

3c 3.48 179–180

3d 3.59 132–133

3e 4.74 122–123

3f 5.15 238–240

3g 3.81 207–208

3h 4.72 245–247

3i 4.56 251–252

3j 4.73 224–225

3k 4.84 210–211

3l 5.87 188–189

3m 5.06 231–232

1-Адамантан-1-ил-3-фенилмочевина 4.37

1-Адамантан-2-ил-3-фенилмочевина 4.22

1-[(Адамантан-1-ил)метил]-3-фенилмочевина 4.38
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графии использовали силикагель Macherey–Nagel
60 M (0.04–0.063 мм).

1-R-3-(Гетарил)мочевины 3a–m (общая ме-
тодика). К 0.30 ммоль гидрохлорида соответству-

ющего амина в 2 мл CH2Cl2 прибавляли 0.30 ммоль
трет-бутоксида натрия. Реакционную смесь пере-
мешивали в течение 1 ч при комнатной темпера-
туре, затем фильтровали, фильтрат прибавляли к 

H2 O1

N3

H3
N1

N2

O1

H2

H3

N3
N2

N1

O1

H2

H3

N1N2

N3

H2 N1N2
H3

N3O1

(a) (b)

(c) (d)

Кристаллическая упаковка мочевин 3a (a), 3c (b), 3k (c) и 3m (d) в виде димеров, связанных водо-
родными связями

Таблица 2. Длина водородных связей в кристаллах мочевин 3a, c, k, m

Соединение
Длина связи, Å

H2···O1 H3···N1

3a 2.0232(8) 1.9534(10)

3c 1.9656(7) 1.9932(8)

3k 1.9472(9) 2.0327(10)

3m 1.9350(9) 1.9711(11)
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0.25 ммоль соответствующей 1,1-диметил-3-(гет-
арил)мочевины 2a, b. К реакционной смеси при-
бавляли 100 мкл ДМФА, выдерживали 4 ч при 
90°С (при получении мочевины 3f – 20 ч). По 
окончании реакции отгоняли растворитель под ва-
куумом. Остаток очищали с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле, используя в каче-
стве элюента смесь этилацетат–гексан (EtOAc/гек-
сан, градиент от 50% к чистому EtOAc).

1-(Адамантан-1-ил)-3-(пиридин-2-ил)моче-
вина (3a). Синтезирована из 50 мг (0.30 ммоль) 
соединения 1a. Выход 68 мг (83%), белый поро-
шок, т.пл. 204–205°С (205–206°С [21]). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.69–1.79 м (6H), 2.10–2.19 м 
(9H), 6.81–6.92 м (2H), 7.53–7.62 м (1H), 8.16 д.д 
(1H, J 5.1, 1.0 Гц), 8.38 м (1H), 9.06 м (1H). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.61, 36.59, 42.17, 51.04, 112.02, 
116.27, 138.01, 145.95, 154.06, 154.87. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 272.1771 [M + H]+. C16H21N3O. [M + H]+ 
272.1757.

1-(Адамантан-2-ил)-3-(пиридин-2-ил)моче-
вина (3b). Синтезирована из 41 мг (0.25 ммоль) со-
единения 1a. Выход 48 мг (71%), белый порошок, 
т.пл. 211–212°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.66–1.74 
м (2H), 1.80 с (2H), 1.91 с (6H), 1.98–2.09 м (4H), 
4.13 д (1H, J 7.8 Гц), 6.81–6.92 м (2H), 7.56–7.64 м 
(1H), 8.22 д.д (1H, J 5.2, 1.9 Гц), 8.27 с (1H), 9.85 с 
(1H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.28, 27.54, 32.24, 
32.55, 37.23, 37.77, 53.99, 112.11, 116.43, 138.14, 
146.11, 153.94, 155.46. Масс-спектр (ESI), m/z: 
272.1740 [M + H]+. C16H21N3O. [M + H]+ 272.1757.

1-[(Адамантан-1-ил)метил]-3-(пиридин-2-
ил)мочевина (3c). Синтезирована из 41 мг
(0.25 ммоль) соединения 1a. Выход 47 мг (66%), 
белый порошок, т.пл. 179–180°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.57–1.63 м (6H), 1.64–1.79 м (6H), 1.96–
2.06 м (3H), 3.12 д (2H, J 5.9 Гц), 6.79–6.91 м (2H), 
7.56–7.64 м (1H), 8.20 д (1H, J 4.8 Гц), 8.33 с (1H), 
9.43 с (1H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 28.37, 33.82, 
37.07, 40.38, 51.79, 112.16, 116.42, 138.10, 146.00, 
153.90, 156.80. Масс-спектр (ESI), m/z: 286.1906 
[M + H]+. C17H23N3O. [M + H]+ 286.1914.

1-(3,5-Диметиладамантан-1-ил)-3-(пиридин-
2-ил)мочевина (3d). Синтезирована из 41 мг
(0.25 ммоль) соединения 1a. Выход 40 мг (53%), 
белый порошок, т.пл. 132–133°С. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д.: 0.90 с (6H), 1.16–1.27 м (2H), 1.48–1.31 м 
(4H), 1.71–1.85 м (4H), 2.02–1.96 м (2H), 2.19 квин-
тет (1H, J 3.2 Гц), 6.88–6.82 м (1H), 6.90 д (1H, J
8.3 Гц), 7.60–7.53 м (1H), 8.17 д.д (1H, J 5.2, 1.2 Гц),
8.40 с (1H), 8.98 с (1H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
30.23, 30.26, 32.44, 40.64, 42.87, 48.16, 50.84, 52.68, 
112.02, 116.35, 138.01, 146.00, 153.97, 154.84. Масс-
спектр (ESI), m/z: 300.2071 [M + H]+. C18H25N3O. 
[M + H]+ 300.2070.

1-[(Адамантан-1-ил)бутан-2-ил]-3-(пиридин-
2-ил)мочевина (3e). Синтезирована из 41 мг
(0.25 ммоль) соединения 1a. Выход 76 мг (93%), 
белый порошок, т.пл. 122–123°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.96 т (3H, J 7.4 Гц), 1.29–1.37 м (2H), 
1.54–1.73 м (14H), 1.88–1.96 м (3H), 3.98–4.11 м 
(1H), 6.79–6.88 м (1H), 6.88–6.98 м (1H), 7.50–7.62 
м (1H), 8.17 д.д (1H, J 5.2, 1.8 Гц), 8.97–9.32 м (2H). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.03, 28.73, 30.84, 32.48, 
37.07, 42.80, 46.55, 50.01, 112.05, 116.29, 137.92, 
145.99, 153.95, 155.53. Масс-спектр (ESI), m/z: 
328.2400 [M + H]+. C20H29N3O. [M + H]+ 328.2383.

1-[(4-Адамантан-1-ил)фенил]-3-(пиридин-2-
ил)мочевина (3f). Синтезирована из 41 мг
(0.25 ммоль) соединения 1a. Выход 59 мг (68%), 
белый порошок, т.пл. 238–240°С (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.70–1.88 м (6H), 1.89–2.03 м 
(6H), 2.09–2.20 м (3H), 6.85 д (1H, J 8.3 Гц), 6.96 
д.д (1H, J 7.3, 5.1 Гц), 7.32–7.41 м (2H), 7.51–7.60 м 
(2H), 7.63–7.71 м (1H), 8.00 с (1H), 8.28 д.д (1H, J 
5.1, 1.9 Гц), 11.64 с (1H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
29.00, 35.84, 36.83, 43.28, 111.90, 117.16, 120.29, 
125.34, 135.78, 138.62, 146.12, 146.77, 152.90, 
153.19. Масс-спектр (ESI), m/z: 348.2061 [M + H]+. 
C22H25N3O. [M + H]+ 328.2383.

1-[1-(Адамантан-1-ил)этил]-3-(пиридин-2-
ил)мочевина (3g). Синтезирована из 41 мг
(0.25 ммоль) соединения 1a. Выход 69 мг (93%), 
белый порошок, т.пл. 207–208°С (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.16 д (3H, J 6.8 Гц), 1.59–1.77 
м (12H), 2.06–1.97 м (3H), 3.66–3.76 м (1H), 6.93–
6.83 м (2H), 7.55–7.64 м (1H), 8.20 д.д (1H, J 5.1, 
1.8 Гц), 8.63 с (1H), 9.38 с (1H). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.95, 28.48, 36.02, 37.20, 38.63, 54.32, 111.92, 
116.40, 138.13, 146.08, 153.85, 155.88. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 300.2071 [M + H]+. C18H25N3O. [M + H]+ 
300.2070.
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Таблица 3. Основные кристаллографические данные, параметры рентгеноструктурных экспериментов и уточнения 
для соединений 3a, c, k, m

Параметр
Соединение

3a (CJL-495) 3с (CJL-499) 3k (CJL-527) 3m (CJL-530)

M 271.36 285.38 349.46 349.46

Температура, K 100(2) 100(2) 100(2) 100(2)

Размер кристалла, мм 0.24×0.10×0.08 0.30×0.26×0.10 0.12×0.08×0.02 0.16×0.08×0.04

Сингония моноклинная моноклинная моноклинная моноклинная

Группа симметрии P2/n I2/a P21/n P21/c

a, Å 11.5122(2) 9.66810(10) 13.0659(2) 11.6726(2)

b, Å 6.67830(10) 9.19300(10) 7.93270(10) 17.5538(2)

c, Å 18.7959(3) 34.2428(3) 18.1863(3) 9.11350(10)

α, град 90 90 90 90

β, град 100.701(2) 96.9730(10) 98.9660(10) 92.4640(10)

γ, град 90 90 90 90

V, Å3 1419.93(4) 3020.95(5) 1861.94(5) 1865.62(4)

Z 4 8 4 4

ρвыч, г/см3 1.269 1.255 1.247 1.244

μ, мм–1 0.641 0.627 0.605 0.604

F(000) 584.0 1232.0 752.0 752.0

Излучение CuKα
(λ 1.54184)

CuKα
(λ 1.54184)

CuKα
(λ 1.54184)

CuKα
(λ 1.54184)

Область сканирования по 2Θ, град от 8.374
до 159.116

от 5.2
до 159.922

от 7.786
до 159.958

от 7.58
до 159.428

Интервалы индексов
–14 ≤ h ≤ 14

–8 ≤ k ≤ 6
–23 ≤ l ≤ 23

–10 ≤ h ≤ 12
–11 ≤ k ≤ 11
–43 ≤ l ≤ 43

–16 ≤ h ≤ 16
–9 ≤ k ≤ 9

–23 ≤ l ≤ 21

–14 ≤ h ≤ 14
–22 ≤ k ≤ 17
–11 ≤ l ≤ 11

Число измеренных отражений 10592 11942 13751 13599

Число независимых отражений 2976 3172 3879 3894

Rint (Rsigma) 0.0433 (0.0444) 0.0175 (0.0140) 0.0365 (0.0365) 0.0341 (0.0370)

GOOF 1.054 1.034 1.059 1.065

R1 [(I > 2σ(I)] 0.0428 0.0345 0.0403 0.0440

wR2 (по всем I) 0.1058 0.0911 0.1008 0.1184

R (все данные) R1 0.0511
wR2 0.1100

R1 0.0353
wR2 0.0920

R1 0.0477
wR2 0.1047

R1 0.0493
wR2 0.1232

Δρмакс/Δρмин, eÅ–3 0.29/–0.24 0.18/–0.26 0.23/–0.26 0.29/–0.23

CCDC 2178508 2178509 2178510 2178511
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1-(Адамантан-1-ил)-3-(хинолин-2-ил)моче-
вина (3h). Синтезирована из 54 мг (0.25 ммоль) со-
единения 1b. Выход 55 мг (68%), белый порошок, 
т.пл. 245–247°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.70–1.89 
м (6H), 2.15–2.22 м (3H), 2.21–2.31 м (6H), 6.93 д 
(1H, J 8.8 Гц), 7.40 т (1H, J 7.5 Гц), 7.61–7.68 м (1H), 
7.67–7.79 м (2H), 8.01 д (1H, J 8.8 Гц), 8.53 с (1H), 
10.23 с (1H). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 29.64, 36.62, 
42.12, 51.35, 113.53, 124.27, 124.34, 126.56, 127.54, 
129.94, 138.19, 145.42, 152.53, 154.45. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 322.1917 [M + H]+. C20H23N3O. [M + H]+ 
322.1914.

1-(Адамантан-2-ил)-3-(хинолин-2-ил)моче-
вина (3i). Синтезирована из 54 мг (0.25 ммоль) 
соединения 1b. Выход 77 мг (95%), белый поро-
шок, т.пл. 251–252°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.77–1.88 м (4H), 1.9–2.01 м (5H), 2.02–2.08 м (1H), 
2.09–2.16 м (2H), 2.24 д (2H, J 13.1 Гц), 4.22–4.29 
м (1H), 6.97 д (1H, J 8.8 Гц), 7.42 т (1H, J 7.5 Гц), 
7.63–7.70 м (1H), 7.70–7.80 м (2H), 8.04 д (1H, J 
8.8 Гц), 8.73 с (1H), 10.74 д (1H, J 8.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 27.33, 27.61, 32.51, 32.67, 37.23, 
37.82, 54.19, 113.83, 124.30, 124.47, 126.47, 127.63, 
130.04, 138.26, 145.49, 152.67, 155.44. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 322.1917 [M + H]+. C20H23N3O. [M + H]+ 
322.1914.

1-[(Адамантан-1-ил)метил]-3-(хинолин-2-
ил)мочевина (3j). Синтезирована из 54 мг
(0.25 ммоль) соединения 1b. Выход 79 мг (95%), 
белый порошок, т.пл. 224–225°С. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.68–1.82 м (12H), 2.04–2.12 м 
(3H), 3.23 д (2H, J 5.7 Гц), 7.00 д (1H, J 8.8 Гц), 
7.39–7.45 м (1H), 7.63–7.70 м (1H), 7.73 д (1H, J 
8.1 Гц), 7.78 д (1H, J 8.4 Гц), 8.03 д (1H, J 8.8 Гц), 
8.98 с (1H), 10.28 т (1H, J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.56–1.67 м (9H), 1.67–1.75 м 
(3H), 1.96–2.02 м (3H), 3.01 д (2H, J 5.7 Гц), 7.25 
д (1H, J 8.9 Гц), 7.42 д.д.д (1H, J 8.1, 5.9, 2.2 Гц), 
7.63–7.73 м (2H), 7.84 д (J 7.9 Гц), 8.21 д (1H, J 
8.9 Гц), 9.65 уш.с (1H), 9.73 с (1H). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 28.42, 33.75, 37.12, 40.55, 52.10, 113.96, 
124.24, 124.49, 126.47, 127.62, 129.97, 138.16, 
145.49, 152.75, 156.94. Масс-спектр (ESI), m/z: 
336.2074 [M + H]+. C21H25N3O. [M + H]+ 336.2070.

1-(3,5-Диметиладамантан-1-ил)-3-(хинолин-
2-ил)мочевина (3k). Синтезирована из 54 мг
(0.25 ммоль) соединения 1b. Выход 65 мг (74%), 

белый порошок, т.пл. 210–211°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.95 с (6H), 1.19–1.32 м (2H), 1.35–1.53 м 
(4H), 1.83–1.95 м (4H), 2.04–2.11 м (2H), 2.25 п 
(1H, J 3.2 Гц), 6.88 д (1H, J 8.8 Гц), 7.37–7.44 м 
(1H), 7.62–7.68 м (1H), 7.68–7.76 м (2H), 8.00 д (1H, 
J 8.8 Гц), 8.12 с (1H), 10.17 с (1H). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 30.29, 30.33, 32.47, 40.64, 42.93, 48.08, 
50.87, 52.97, 113.75, 124.22, 124.36, 126.53, 127.54, 
129.87, 138.03, 145.42, 152.69, 154.90. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 350.2235 [M + H]+. C22H27N3O. [M + H]+ 
350.2227.

1-[(Адамантан-1-ил)бутан-2-ил]-3-(хинолин-
2-ил)мочевина (3l). Синтезирована из 18 мг
(0.084 ммоль) соединения 1b. Выход 28 мг (89%), 
белый порошок, т.пл. 188–189°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.03 т (3H, J 7.4 Гц), 1.39–1.52 м (2H), 1.62–
1.73 м (14H), 1.90–2.00 м (3H), 4.08–4.19 м (1H), 
7.00 д (1H, J 8.8 Гц), 7.41 т (1H, J 7.5 Гц), 7.63–7.69 
м (1H), 7.72 д (1H, J 8.0 Гц), 7.77 д (1H, J 8.4 Гц), 
8.00 д (1H, J 8.8 Гц), 9.10 с (1H), 10.16 д (1H, J 
8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 9.92, 28.73, 30.76, 
32.54, 37.07, 42.91, 46.70, 50.06, 113.98, 124.16, 
124.46, 126.57, 127.56, 129.86, 137.96, 145.55, 
152.79, 155.77. Масс-спектр (ESI), m/z: 378.2528 
[M + H]+. C24H31N3O. [M + H]+ 378.2540.

1-[(Адамантан-1-ил)этил]-3-(хинолин-2-ил)-
мочевина (3m). Синтезирована из 30 мг
(0.14 ммоль) соединения 1b. Выход 46 мг (94%), 
белый порошок, т.пл. 231–232°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.26 д (3H, J 6.8 Гц), 1.76 п (12H, J 11.3 Гц), 
2.03–2.12 м (3H), 3.80 д.к (1H, J 9.1, 6.8 Гц), 7.00 д 
(1H, J 8.8 Гц), 7.41 т (1H, J 7.5 Гц), 7.63–7.69 м (1H), 
7.72 д.д (1H, J 8.1, 1.4 Гц), 7.78 д (1H, J 8.3 Гц), 8.03 
д (1H, J 8.9 Гц), 8.99 с (1H), 10.27 д (1H, J 9.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.02, 28.51, 36.03, 37.23, 
38.77, 54.73, 113.81, 124.24, 124.45, 126.44, 127.62, 
130.00, 138.19, 145.53, 152.70, 156.07. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 350.2235 [M + H]+. C22H27N3O. [M + H]+ 
350.2227.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реакцией 1,1-диметил-3-(гетарил)мочевин с 
гидрохлоридами аминов синтезирована серия 
1,3-дизамещенных мочевин, содержащих пири-
диновую (хинолиновую) и липофильную ада-
мантановую структуры (13 соединений, выходы 
53–94%). Установлено влияние структурных фак-
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торов синтезированных 1,3-замещенных мочевин 
на температуру плавления и коэффициенты липо-
фильности (logP).
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Adamantyl and Pyridin(quinolin)yl Moieties
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A series of 1,3-disubstituted ureas containing pyridine (quinoline) and lipophilic adamantane moieties was syn-
thesized by the reaction of 1,1-dimethyl-3-(hetaryl)ureas with amine hydrochlorides (13 compounds, 53–94% 
yields). The synthesized compounds differ from each other in the substitution position of the adamantane 
fragment, the structure of the alkyl linker between the adamantane fragment and the amide group, and the type 
of heterocyclic substituent. They are potentially targeted inhibitors of human soluble epoxide hydrolase (sEH).

Keywords: adamantane, N-hetarylureas, masked isocyanates, soluble epoxide hydrolase
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С помощью многокомпонентной конденсации синтезированы новые производные циклоалка[b]пириди-
нов и пиранов. Строение ряда соединений изучено с помощью рентгеноструктурного анализа.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди производных циклоалка[b]пиридинов 
обнаружены селективные ингибиторы киназ [1, 2], 
препараты с противоопухолевым [3], противовос-
палительным и анальгезирующим [4] действием. 
Они пригодны для лечения атеросклероза, липо-
протеинемии и гиперпротеинемии [5]. Ингибиторы 
SARS-Cov-2 [6], противораковые препараты [7] и 
селективные ингибиторы ферментов [8] найдены 
среди циклоалка[b]пиранов. Приведенные выше 
данные указывают на высокий фармакологиче-
ский потенциал гетероциклов этого типа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследований циклоалка[b]-
пиридинов [9–13] и пиранов [14, 15] нами изу-
чены новые варианты многокомпонентных кон-
денсаций, приводящие к данным гетероцикличе-
ским системам. Установлено, что взаимодействие 
5-метилфурфурола 1a с цианотиоацетамидом 2, 

1-(циклогекс-1-ен-1-ил)пиперидином 3b и α-бром-
метилциклопропилкетоном 4a, протекающее в 
абсолютном этаноле при 20°С в присутствии пи-
перидина, приводит к образованию 5,6,7,8-тетра-
гидрохинолин-3-карбонитрила 5. Ароматизация 
дигидропиридинового цикла осуществляется, 
по-видимому, под действием кислорода воздуха. 
Применение в данной конденсации ароматических 
альдегидов 1b–d, енаминов 3a, b, алкилирующих 
реагентов 4b–d и этилата натрия при прочих рав-
ных условиях заканчивается образованием цикло-
алка[b]замещенных 3-амино-4-арил-2-Z-тиено-
[2,3-b]пиридинов 6a–c (схема 1).

Вероятный механизм превращения включает 
образование замещенных акрилонитрилов A по 
Кнёвенагелю. Затем следует алкилирование ена-
минов 3a, b алкенами A [16]. Образующиеся ад-
дукты B претерпевают внутримолекулярное пе-
реаминирование, что приводит к формированию 
1,4-дигидропиридиновых циклов, стабилизирую-
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щихся в виде солей C. Их алкилирование соедине-
ниями 4a–d протекает региоселективно по атому 
серы с образованием тиоэфиров типа 5. Однако, 
повышение основности реакционной среды путем 
прибавления EtONa способствует внутримолеку-
лярному замыканию тиофенового кольца, что и 
приводит к образованию конечных структур 6a–c. 
Многокомпонентная конденсация, состоящая из 
2-нитробензальдегида 4f, цианотиоацетамида 2, 
димедона 7 и 3-бромциклогекс-1-ена 8, проте-
кающая в этаноле при 20°С в присутствии пипе-
ридина, заканчивается образованием нитрила 9
(схема 2).

Введение в конденсацию с 4-хлорбензаль-
дегидом 1c цианотиоацетамида 2, димедона 7 и 
N-(4-бромфенил)-2-хлорацетамида 4f при ката-
лизе процесса пиперидином и EtONa позволило 
синтезировать амид 10, полученный нами ранее 
исходя из 4-хлорбензилиденцианотиоацетамида 

[13]. Вовлечение в рассматриваемую конденсацию 
бензальдегида 10, цианотиоацетамида 2, димедона 
7, метилиодида 4e и брома привело к образованию 
нитрила 11. Логично предположить участие интер-
медиатов A, D, E и F в ходе данного взаимодей-
ствия (схема 2).

Замена цианотиоацетамида 2 на малононитрил 
11 принципиально не меняет схему конденсации: 
β-фенилпропаналь 1g взаимодействует с малоно-
нитрилом 11 с образованием соответствующего 
алкена G, затем следует присоединение к нему 
димедона 7 с последующей циклизацией аддукта 
Михаэля в пиран H. Алкилирование последнего 
N-(4-бромфенил)-2-хлорацетамидом 4f в присут-
ствии водного раствора KOH протекает региосе-
лективно по атому C6 хроменовой системы с об-
разованием 13 (схема 3). Многокомпонентная кон-
денсация 3-циклогексен-1-карбоксальдегида 1h,
малононитрила 12, циклогексан-1,3-диона 14 и 
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бензальдегида 1e эффективно протекает в этаноле 
при 20°С в присутствии EtONa. Ее продуктом явля-
ется нитрил 15. Образование соединения 15 стало 
возможным в результате протекания следующих 
процессов: на первой стадии реализуется реакция 
Кнёвенагеля, приводящая к бензальмалононитри-
лу G. К последнему присоединяется СН-кисло-
та 14 по Михаэлю, образуя соответствующий ад-
дукт, внутримолекулярно циклизующийся в бен-
зопиран I. На следующем этапе реакции осущест-
вляется вторая конденсация Кнёвенагеля, что и 
приводит к конечному продукту 15 (схема 3).

Трехкомпонентная конденсация изопропили-
денмалононитрила 16, димедона 7 и 4-этоксибен-
зилиденцианоуксусного эфира 17, протекающая в 
ДМФА при 20°С в присутствии Et3N и водного рас-
твора KOH, приводит к образованию 4H-хромен-
3-карбонитрила 18 (схема 4). Вероятный механизм 
данного взаимодействия состоит из следующих 
стадий: к алкену 16 по Михаэлю присоединяет-
ся СН-кислота 7, что приводит в конечном итоге 
к конденсированному пирану K. Затем следует 
присоединение по Михаэлю кетона K к активиро-
ванному алкену 17. Образовавшийся аддукт L эли-

Схема 2
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минирует цианоуксусный эфир и стабилизируется 
в виде соединения 18. Таким образом, на послед-
ней стадии конденсации реализовалась реакция 
Михаэля, протекающая по типу обмена метилено-
выми компонентами [17] (схема 4). Отметим, что 
ранее нами обнаружен такой вариант ее протека-
ния с малононитрилом [18], цианотиоацетамидом 
[19] и цианотио(селено)ацетамидами [20].

Спектральные характеристики подтверждают 
строение синтезированных соединений (см. экспе-
рим. часть). В ИК спектрах наблюдаются характе-
ристические полосы поглощения сопряженной ци-
аногруппы, карбонильной группы, а также полосы 
поглощения валентных и деформационных коле-
баний аминогруппы. В спектрах ЯМР 1Н присут-
ствуют сигналы всех протонов молекул синтезиро-
ванных соединений в соответствующих областях 
δ с характерным расщеплением. В спектрах ЯМР 
13С наблюдаются сигналы всех атомов углерода 
всех полученных веществ. С выяснения механиз-
ма изучаемых реакций и однозначного установле-
ния их продуктов соединения 5, 6b, c и 10 изучены 

методом РСА. Строение молекулы соединения 5 и 
соответствующая нумерация атомов представлены 
на рис. 1.

Циклогексеновый цикл основного бицикличе-
ского тетрагидрохинолинового фрагмента в мо-
лекуле 5 принимает конформацию несимметрич-
ного кресла с отклонением атомов углерода C6 
и C7 от базальной плоскости, проходящей через 
остальные атомы цикла, на –0.461(5) и 0.323(5)°, 
соответственно. Скелетная цепочка S1–C9–C10–
C11 оксоциклопропилэтилтиолятного заместителя 
имеет наиболее стерически предпочтительную 
транс-конформацию [торсионный угол равен 
–178.11(18)°] и располагается практически в пло-
скости пиридинового цикла [угол скручивания 
равен 15.96(12)°]. Фурановый заместитель развер-
нут относительно плоскости пиридинового цикла 
на угол 29.44(6)°. Молекула соединения 5 содер-
жит асимметрический центр при атоме углерода 
C11. Кристалл соединения 5 представляет рацемат. 
В кристалле, молекулы соединения 5 образуют 
стопки вдоль кристаллографичекой оси b и рас-
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полагаются на ван-дер-ваальсовых расстояниях
(рис. 2).

Строение молекул соединений 6b и c и соответ-
ствующая нумерация атомов представлены на рис. 
3 и 4.

Циклопентеновый цикл основного трицикли-
ческого 6,7-дигидро-5H-циклопента[b]тиено[3,2-
e]пиридинового фрагмента в молекулах 6b и c 
принимает типичную конформацию конверт с 
отклонением атома углерода C6 от базальной пло-
скости, проходящей через остальные атомы цикла, 
на 0.418(4) и 0.358(6)°, соответственно. Исключая 
атомы водорода, карбоксамидный заместитель в 6b 
и карбоксилатный заместитель в  6c практичекски 
копланарны тиено[3,2-e]пиридиновому фрагмен-
ту (среднеквадратичное отклонение атомов равно 
0.019 и 0.045°, соответственно). Угол разворота 
фенильного заместителя относительно базаль-
ной плоскости трициклического фрагмента равен 
61.89(3)° в 6b и 68.24(7)° в 6c. Подобное строение 
молекул 6b и c стабилизируется внутримолеку-
лярными водородными связями N–H∙∙∙O (табл. 1)
и N–H∙∙∙π(C=C) [в 6b: H3B∙∙∙C9 2.48(2)°, N3∙∙∙C9 
3.090(2)°, угол N3–H3B∙∙∙C9 124(2)°; H3B∙∙∙C14 
2.58(2)°, N3∙∙∙C14 3.063(2)°, угол N3–H3B∙∙∙C14 
114(2)°; в 6c: H1B∙∙∙C11 2.42(4)°, N1∙∙∙C11 3.080(4)°, 
угол N1–H1B∙∙∙C11 133(4)°; H1B∙∙∙C16 2.54(4)°, 

Схема 4
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N1∙∙∙C16 3.172(5)°, угол N1–H1B∙∙∙C16 130(3)°]
(рис. 3 и 4).

Атомы азота амино-групп N1 и N3 в 6b име-
ют планарную и пирамидальную конфигурацию, 
соответственно [суммы валентных углов равны 
360(6) и 348(5)°]; в 6c атом азота амино-группы 
имеет планарную конфигурацию [сумма валент-
ных углов равна 358(10)°]. В кристалле соедине-
ний 6b и c молекулы образуют центросимметрич-
ные димеры за счет межмолекулярных водород-
ных связей N–H∙∙∙O (табл. 1, рис. 5 и 6). Димеры 
упакованы в стопки вдоль кристаллографических 
осей b и a, соответственно, и располагаются на 
ван-дер-ваальсовых расстояниях (рис. 7 и 8).

Строение молекулы соединения 10 и соответ-
ствующая нумерация атомов представлены на
рис. 9.

Циклогексеноновый цикл основного трици-
клического 4,5,6,7,8,9-гексагидротиено[2,3-b]хи-
нолинового фрагмента в молекуле 10 принимает 
конформацию несимметричного полукресла с от-
клонением атомов углерода C6 и C7 от базальной 
плоскости, проходящей через остальные атомы 
цикла, на –0.144(7) и 0.545(7)°, соответственно. 
Карбоксамидный заместитель практически копла-
нарен центральному тиено[2,3-b]хинолиновому 
фрагменту [угол скручивания равен 14.6(6)°], в то 
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время как хинолиновый заместитель скручен на 
угол 47.01(8)° по отношению к этому фрагменту. 
Фенильный заместитель развернут относительно 
базальной плоскости тиено[2,3-b]хинолинового 
цикла на угол 76.26(8)°. Такое строение молеку-
лы 10 определяется наличием внутримолекуляр-
ных водородных связей N–H∙∙∙O, N–H∙∙∙S, N–H∙∙∙N 
(табл. 1) и N–H∙∙∙π(C=C) [H3B∙∙∙C17 2.50(5)°, N3∙∙∙C17 
3.011(5)°, угол N3–H3B∙∙∙C17 116(3)°; H3B∙∙∙C22 
2.71(5)°, N3∙∙∙C22 3.490(5)°, угол N3–H3B∙∙∙C22 
145(4)°] (рис. 9). В кристалле соединения 10 мо-
лекулы связаны в цепочки вдоль кристаллографи-
ческой оси b за счет межмолекулярных невалент-
ных взаимодействий Cl1∙∙∙N9 [x, y–1, z] 3.178(3)°
(рис. 10). Цепочки образуют стопки вдоль кри-
сталлографической оси a и расположены на 
ван-дер-ваальсовых расстояниях (рис. 10).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Параметры элементарных ячеек и интенсив-
ности отражений для кристаллов соединений 5 
и 6с измерены на дифрактометре Bruker APEX-II 
CCD (графитовый монохроматор, φ- и ω-скани-
рование). Обработка экспериментальных данных 
проведена с помощью программы SAINT [21]. Для 
полученных данных проведен учет поглощения 
рентгеновского излучения по программе SADABS 
[22]. Параметры элементарных ячеек и интен-
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Рис. 2. Кристаллическая структура соединения 5 
вдоль кристаллографичекой оси b

C11
C12

C13

C14
C10

C9

C3

C2
C1

C3A

C8A
S1 N1

N8

C4

C5

C6

C7

C7A

C4A

N3

O1

Cl1

Рис. 3. Молекулярная структура соединения 6b в пред-
ставлении атомов эллипсоидами анизотропных сме-
щений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями 
показаны внутримолекулярные водородные связи
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Рис. 4. Молекулярная структура соединения 6с в пред-
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щений с 50% вероятностью. Штриховыми линиями 
показаны внутримолекулярные водородные связи
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сивности отражений для кристаллов соедине-
ний 6b и 10 измерены на синхротронной станции 
«РСА» Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт», используя двухкоор-
динатный детектор Rayonix SX-165 CCD (φ-ска-

нирование с шагом 1.0°). Обработка эксперимен-
тальных данных проведена с помощью программы 
iMOSFLM, входящей в комплекс программ CCP4 
[23]. Для полученных данных проведен учет по-
глощения рентгеновского излучения по програм-

Таблица 1. Водородные связи в структурах 6b, 6c и 10 (Å и град)

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

Соединение 6b

N1–H1A∙∙∙O1a 0.88(3) 2.17(3) 3.039(2) 172(2)

N1–H1B∙∙∙S1 0.86(3) 2.69(2) 3.093(2) 110(2)

N3–H3A∙∙∙O1 0.91(2) 2.02(2) 2.711(2) 132(2)

Соединение 6c

N1–H1A∙∙∙O1 0.78(5) 2.30(4) 2.832(4) 126(4)

N1–H1A∙∙∙O1b 0.78(5) 2.26(5) 2.946(4) 146(4)

Соединение 10

N1–H1∙∙∙S1 0.84(5) 2.60(4) 3.002(3) 110(4)

N1–H1∙∙∙N2 0.84(5) 2.25(5) 2.657(5) 110(4)

N3–H3A∙∙∙O1 0.90(5) 2.17(5) 2.832(4) 130(4)
a Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: –x+1, –y, –z+1
b Кристаллографические операции для генерации симметрически эквивалентных атомов: –x, –y+1, –z+1
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Рис. 5. Центросимметричные димеры в кристалле соединения 6b. Штриховыми и пунктирными линиями показаны вну-
три- и межмолекулярные водородные связи
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ме Scala [24]. Основные кристаллоструктурные 
данные и параметры уточнения представлены в
табл. 2. Структуры определены прямыми мето-
дами и уточнены полноматричным методом наи-
меньших квадратов по F2 в анизотропном прибли-

жении для неводородных атомов. Атомы водорода 
амино-групп в соединениях 6b, c и 10 выявлены 
объективно в разностных Фурье-синтезах и уточ-
нены изотропно с фиксированными параметра-
ми смещения [Uизо(H) = 1.2Uэкв(N)]. Положения 
остальных атомов водорода во всех соединениях 
рассчитаны геометрически и включены в уточне-
ние с фиксированными позиционными параметра-
ми (модель наездника) и изотропными параметра-
ми смещения [Uiso(H) = 1.5Ueq(C) для CH3-групп 

O2A S1A N8A

O1A

N1

N1A

O1

O2
S1N8

Рис. 6. Центросимметричные димеры в кристалле соединения 6c. Штриховыми линиями показаны внутри- и межмолеку-
лярные водородные связи

b
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Рис. 7. Кристаллическая структура соединения 6b 
вдоль кристаллографичекой оси b

c0
a

b

Рис. 8. Кристаллическая структура соединения 6b 
вдоль кристаллографичекой оси a
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и 1.2Ueq(C) для остальных групп]. Все расчеты 
проведены с использованием комплекса программ 
SHELXTL [25]. Таблицы координат атомов, длин 
связей, валентных и торсионных углов и ани-
зотропных параметров смещения для соедине-
ний 5, 6b, c и 10 депонированы в Кембриджском 
Банке Структурных Данных, номера депониро-
вания – CCDC 2190286 (5), CCDC 2190287 (6b), 
CCDC 2190288 (6c) и CCDC 2190289 (10).

ИK спектры получали на приборе Varian Vertex 
70 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C реги-
стрировали на спектрофотометре Varian VXR-400 
(399.97 и 100 МГц соответственно) в растворах 
DMSO-d6, внутренний стандарт – TMC. Для соеди-
нений 6a, b и 18 – в растворах CDCl3. Масс-спектры 
снимали на спектрометре Agilent 1100 Series с се-
лективным детектором Agilent LS/MSDLS (образ-
цы вводили в матрице CH3COOH, ионизация ЭУ, 
70 эВ) (соединения 11 и 13). Для остальных сое-
динений масс-спектры получали на масс-спектро-
метре высокого разрешения Orbitrap Elite. Образец 
для HRMS растворяли в 1 мл ДМСО, разбавляли в 
100 раз 1%-ной HCOOH в CH3CN, вводили шпри-
цевым насосом со скоростью 40 мкл/мин в источ-
ник ионизации электрораспылением. Потоки газов 
источника были отключены, напряжение на игле 
составляло 3.5 кВ, температура капилляра 275°С. 
Масс-спектр регистрировали в режимах положи-
тельных и отрицательных ионов в орбитальной 

ловушке с разрешением 480000. Внутренние кали-
бранты – ион 2ДМСО + Н+ (m/z 157.03515) в по-
ложительных ионах и додецилсульфат-анион (m/z 
265.14789) в отрицательных ионах. Температуры 
плавления определяли на блоке Кофлера. Ход 
реакции и чистоту полученных соединений кон-
тролировали методом ТСХ на пластинках Silufol 
UV-254 в системе ацетон-гексан (3:5), проявление 
парами йода и УФ-облучением.

4-(5-Метилфуран-2-ил)-2-(2-оксо-2-цикло-
пропилэтилтио)-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-3-
карбонитрил (5). К перемешиваемой смеси 1.0 мл 
(10 ммоль) 5-метилфурфурола 1a и 1.0 г (10 ммоль) 
цианотиоацетамида 2 в 25 мл абсолютного этанола 
при 20°С прибавляли 1 каплю пиперидина, переме-
шивали 30 мин до начала кристаллизации 5-фур-
фурилиденцианотиоацетамида A и прибавляли
1.7 г (10 ммоль) енамина 3b, после чего перемеши-
вали 1 ч и оставляли. Через 24 ч при перемешива-
нии прибавляли 1.63 г (10 ммоль) бромацетцикло-
пропилкетона 4a, перемешивали 4 ч и разбавляли 
равным объемом воды. Образовавшийся осадок 
отфильтровывали и последовательно промывали 
водой, этанолом и гексаном. Выход 2.6 г (75%), 
желтые иглообразные кристаллы, т.пл. 128–130°С 
(п-BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 2219 (C≡N), 1703 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.75–0.81 м (2H, 
Н2
цикопропил), 0.83–0.97 м (2H, Н3

цикопропил), 1.59–
1.72 м (2Н, СН2), 1.74–1.81 м (2Н, СН2), 2.20–
2.28 м (1H, Н1

цикопропил), 2.34 с (3H, Me), 2.65 т (2H, 
CH2, J 6.1 Гц), 2.81 т (2H, CH2, J 6.5 Гц), 4.25 с 
(2H, SCH2), 6.36 д (1H, Н4

фурил, J 1.8 Гц), 6.94 д 
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Рис. 9. Молекулярная структура соединения 10 в 
представлении атомов эллипсоидами анизотропных 
смещений с 50% вероятностью. Штриховыми и пун-
ктирными линиями показаны внутримолекулярные 
водородные связи

ca 0

b

Рис. 10. Кристаллическая структура соединения 10 
вдоль кристаллографичекой оси a
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(1H, Н3
фурил, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.2 

(2С), 13.8, 20.3, 21.9, 22.4, 27.0, 33.4, 100.9, 109.0, 
116.2, 117.3, 125.9, 140.9, 144.8, 155.1, 158.3, 161.9, 
204.1. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 353.1327
[M + H]+. C20H20N2O4S. [M + H]+ 353.1245.

Циклоалка[b]замещенные 3-амино-4-арил-
2-Z-тиено[2,3-b]пиридины 6a–c (общая мето-
дика). К перемешиваемой смеси 10 ммоль соот-
ветствующего ароматического альдегида 1b–d и
1.0 (10 ммоль) цианотиоацетамида 2 в 20 мл аб-

Таблица 2. Кристаллоструктурные данные для соединений 5, 6b, c и 10.

Соединение 5 6b 6c 10

Элементный состав C20H20N2O2S C17H14N3OSCl C22H24N2O2S C29H23N4O2SCl

Молекулярная масса 352.44 343.82 380.49 527.02

λ, Å 0.71073 0.79313 0.71073 0.79475

T, K 296(2) 100(2) 150(2) 100(2)

Размеры монокристалла, мм 0.12×0.20×0.30 0.10×0.11×0.15 0.20×0.30×0.30 0.02×0.05×0.10

Сингония Моноклинная Моноклинная Триклинная Триклинная

Пространственная группа P21/c P21/c P-1 P-1

a, Å 10.9178(3) 12.819(3) 7.5568(9) 5.5880(11)

b, Å 7.6136(2) 7.9099(16) 10.3852(12) 12.011(2)

c, Å 21.5532(5) 15.903(3) 12.7972(15) 18.631(4)

α, град 90 90 88.703(4) 93.26(3)

β, град 101.9900(10) 108.862(10) 89.288(3) 90.10(3)

g 90 90 89.646(3) 100.57(3)

V, Å3 1752.50(8) 1525.9(5) 1004.0(2) 1227.2(4)

Z 4 4 2 2

dрасч, г·см–3 1.336 1.497 1.259 1.426

F(000) 744 712 404 548

μ, мм–1 0.201 0.527 0.180 0.370

2θмакс, град 2.84–30.27 1.87–31.01 2.50–30.54 1.22–31.00

Измеренных отражений 32782 12086 10427 18062

Независимых отражений, Rint 5159, 0.057 3374, 0.035 5819, 0.043 5404, 0.057

Наблюденных отражений [с I > 2σ(I)] 3518 2896 3937 4228

Уточняемых параметров 227 221 253 347

R1 [I > 2σ(I)] 0.071 0.042 0.098 0.067

wR2 (все данные) 0.183 0.115 0.225 0.186

GOF по F2 1.044 1.039 1.008 1.011

Tмин; Tмакс 0.936; 0.966 0.888; 0.919 0.940; 0.960 0.950; 0.990

Коэффициент экстинкции – 0.024(2) – 0.032(3)

Δρмакс; Δρмин, eÅ–3 0.662; –0.267 0.341; –0.493 0.995; –0.363 0.561; –0.364
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солютного этанола при 20°С прибавляли 1 каплю 
пиперидина, перемешивали 30 мин и прибавляли
10 ммоль енамина 3a, b, после чего перемешивали 
4 ч и и оставляли. Через 24 ч при перемешивании 
прибавляли 10 ммоль алкилирующего реагента 
4b–d, перемешивали 1 ч и прибавляли раствор, 
приготовленный из 0.23 г Na и 20 мл абсолютного 
этанола. Затем реакционную смесь перемешива-
ли 2 ч и оставляли на 24 ч, после чего разбавляли 
равным объемом воды, отфильтровывали образо-
вавшийся осадок и промывали водой, этанолом и 
гексаном.

3-Амино-4-(4-метоксифенил)-N-(о-толил)-
5,6,7,8-тетрагидротиено[2,3-b]хинолин-2-кар-
боксамид (6a). Выход 3.7 г (83%), желтые кристал-
лы, т.пл. 268–270°С (AcOH). ИК спектр, ν, см–1:
3412, 3332, 3238 (NH, NH2), 1668 (CONH), 1645 
(δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.55–1.72 м (2Н, 
СН2), 1.76–1.82 м (2Н, СН2), 2.19 с (3H, Me), 2.28–
2.33 м (2Н, СН2), 2.81–3.02 м (2Н, СН2), 3.83 с (3H, 
MeО), 5.65 уш.с (2H, NH2), 7.01–7.23 м (4Hаром), 
7.22 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 7.26 д (2Hаром, J 7.2 Гц), 
9.07 уш.с (1H, NHCO). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
16.1, 22.6, 22.8, 26.6, 33.5, 55.1, 90.5, 94.4, 97.3, 
100.2, 101.6, 104.9, 103.3, 107.5, 110.2, 111.1, 115.0 
(2С), 119.4, 120.2, 127.2 (2С), 128.6, 130.0 (2С), 
132.2. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 444.1742
[M + H]+. C26H25N3O2S. [M + H]+ 444.1667.

3-Амино-4-(4-хлорфенил)-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]тиено[3,2-e]пиридин-2-карбок-
самид (6b). Выход 2.3 г (67%), желтый порошок, 
т.пл. 288–290°С (BuOH), при 200°С сублимиру-
ется. ИК спектр, ν, см–1: 3288–3445 (NH2), 1666 
(CONH), 1639 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.11–2.24 м (2Н, СН2), 2.72 т (2Н, СН2, J 7.5 Гц), 
3.18 т (2Н, СН2, J 7.7 Гц), 5.34 уш.с (2H, NH2), 
5.76 уш.с (2H, NH2), 7.32 д (2Hаром, J 8.3 Гц), 
7.53 д (2Hаром, J 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
23.2, 29.2, 34.4, 97.9, 120.6, 129.3 (2С), 130.6 (2С), 
133.2, 134.1, 134.3, 141.0, 146.1, 158.4, 167.0, 167.4. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 344.0634 [M + H]+. 
C17H14ClN3OS. [M + H]+ 344.0546.

Этил-3-амино-4-(4-изопропилфенил)-6,7-
дигидро-5H-циклопента[b]тиено[3,2-e]пири-
дин-2-карбоксилат (6с). Выход 2.9 г (75%), жел-
тый порошок, при УФ-облучении флуоресцирует, 
т.пл. 164–166°С (EtOH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 

3483, 3355, 2959 (NH2), 1671 (C=O), 1605 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.22–1.27 м (9Н, 2Ме + 
MeCH2), 1.98–2.22 м (2Н, С6Н2), 2.59 т (2Н, СН2, 
J 7.3 Гц), 2.84–3.02 м (3Н, СНМе2 + CH2), 4.18 к 
(2Н, ОСН2, J 7.1 Гц), 5.60 уш.с (2H, NH2), 7.28 д 
(2Hаром, J 8.2 Гц), 7.42 д (2Наром, J 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.9, 23.1, 24.1 (2С), 29.3, 33.7, 
34.5, 60.4, 94.3, 120.1, 127.4 (2С), 128.5 (2С), 132.6, 
133.4, 142.8, 148.2, 149.6, 159.9, 164.9, 168.1. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 381.1643 [M + H]+. 
C22H24N2O2S. [M + H]+ 381.1558.

7,7-Диметил-4-(2-нитрофенил)-5-оксо-2-
(циклогекс-2-ен-1-илтио)-1,4,5,6,7,8-гексаги-
дрохинолин-3-карбонитрил (9). К раствору
1.51 г (10 ммоль) о-нитробензальдегида 1f в 20 мл 
этанола при 20°С при перемешивании прибавляли 
1.0 г (10 ммоль) цианотиоацетамида 2 и 1 каплю 
пиперидина, перемешивали 30 мин и последова-
тельно прибавляли 1.4 г (10 ммоль) димедона 7 и 
1.0 мл (10 ммоль) пиперидина. Затем реакцион-
ную смесь перемешивали 4 ч и прибавляли 1.2 мл 
(10 ммоль) 3-бромциклогекс-1-ена 4f, после чего 
оставляли на 24 ч, после чего при перемешивании 
разбавляли равным объемом воды и отфильтровы-
вали образовавшийся осадок. Промывали водой, 
этанолом и гексаном. Выход 3.4 г (79%), желтый 
порошок, т.пл. 190–192°С (i-BuOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3310 (NH), 2205 (C≡N), 1698 (С=О). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.51 с (3Н, Ме), 0.75 с (3Н, Ме), 
1.52–2.20 м [8H, (CH2)3], 2.26 д (1H, CH2СО, 2J 
16.4 Гц), 2.29 д (1H, CH2СО, 2J 16.4 Гц), 4.17–4.23 
м (1H, SCH), 5.24 с (1H4

хинолина), 5.53–5.72 м (1Н, 
СН=), 5.77–5.89 м (1Н, =СН), 7.28–7.46 м (2Наром), 
7.65 т (1Наром, J 7.4 Гц), 7.78 д (1Наром, J 9.2 Гц), 
9.89 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.3, 
19.1, 26.2, 26.7, 29.3, 35.5 (2С), 34.6, 44.0, 50.0, 
93.4, 108.6, 118.6, 124.0, 125.0, 128.6, 131.0, 133.2, 
134.1, 139.7, 144.1, 148.3, 150.7, 194.8. Масс-спектр 
(HRMS, ESI), m/z: 434.1542 [M – H]+. C24H25N3O3S. 
[M – H]+ 434.1617.

3-Амино-7,7-диметил-5-оксо-N-(хино-
лин-8-ил)-4-(4-хлорфенил)-4,5,6,7,8,9-гексагид-
ротиено[2,3-b]хинолин-2-карбоксамид (10). К 
перемешиваемой смеси 1.4 г (10 ммоль) п-хлорбен-
зальдегида 1с и 1.0 (10 ммоль) цианотиоацетамида 
2 в 20 мл абсолютного этанола при 20°С прибав-
ляли 1 каплю пиперидина, перемешивали 30 мин 
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и последовательно прибавляли 1.4 г (10 ммоль) 
димедона 7 и 1.0 мл (10 ммоль) пиперидина. Затем 
реакционную смесь продолжали перемешивать 2 
ч, после чего прибавляли 2.21 г (10 ммоль) α-хлор-
N-(хинолин-8-ил)ацетамида 4f, перемешивали 2 ч 
и прибавляли раствор, приготовленный из 0.23 г 
Na и 20 мл абсолютного этанола, перемешивали 
1 ч и оставляли. Через 24 ч реакционную смесь 
при перемешивании разбавляли равным объемом 
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок. 
Промывали водой, этанолом и гексаном. Выход 
4.1 г (80%), желтые кристаллы, т.пл. 285–287°С 
(BuOH), [13] – 285–287°С.

6-Бром-7,7-диметил-2-метилтио-5-оксо-4-
фенил-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-3-карбони-
трил (11). К раствору 1 мл (10 ммоль) бензаль-
дегида 1e в 20 мл этанола при 20°С при переме-
шивании прибавляли 1.0 (10 ммоль) цианотиоа-
цетамида 2 1 каплю пиперидина, перемешивали 
30 мин, прибавляли 1.4 г (10 ммоль) димедона 7 
и 1.0 мл (10 ммоль) пиперидина, перемешивали
2 ч и прибавляли 0.62 мл (10 ммоль) метилиодида 
4e. Затем реакционную смесь перемешивали 1 ч 
и оставляли. Через 24 ч разбавляли равным объ-
емом воды и отфильтровывали образовавшийся 
осадок, промывали водой, этанолом и гексаном. 
Полученный продукт растворяли в 20 мл ДМФА 
и при облучении реакционной смеси лампой на
500 Вт прикапывали при перемешивании 0.51 мл
(10 ммоль) брома со скоростью обесцвечивания 
раствора, на что понадобилось 15 мин. Затем 
смесь перемешивали 1 ч, разбавляли равным объ-
емом воды и отфильтровывали образовавший-
ся осадок. Выход 3.2 г (79%), желтый порошок, 
т.пл. 100–102°С (AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 2225 
(C≡N), 1698 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.15 с 
(3Н, Ме), 1.16 с (3Н, Ме), 2.67 с (3Н, SМе), 3.15 д 
(1H, Н8, 2J 18.5 Гц), 3.23 д (1H, Н8, 2J 18.5 Гц), 4.70 
с (1H, Н6), 7.15 д (1Hаром, J 7.0 Гц), 7.40 т (1Hаром, 
J 7.0 Гц), 7.42–7.51 м (3Hаром). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 402.1 (100) [M + 1]+. C19H17BrN2OS. М 
401.3.

2-(2-Амино-7,7-диметил-5-оксо-4-фенетил-
3-циано-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-6-ил)-N-
(4-бромфенил)ацетамид (13). К перемешиваемой 
смеси 1.4 мл (10 ммоль) гидроциннамальдегида 1g 
и 0.66 г (10 ммоль) малононитрила в 25 мл этанола 
при 20°С прибавляли 1 каплю пиперидина, пере-

мешивали 1 ч и прибавляли 1.4 г (10 ммоль) ди-
медона 7, после чего продолжали перемешивание 
в течение 2 ч. Затем к перемешиваемой реакци-
онной смеси последовательно прибавляли 5.6 мл
(10 ммоль) 10%-ного водного раствора КОН, 
10 мл ДМФА и 2.21 г (10 ммоль) алкилирующе-
го реагента 4f, перемешивали 2 ч и оставляли. 
Через 24 ч смесь разбавляли равным объемом 
воды и отфильтровывали образовавшийся осадок. 
Промывали водой, этанолом и гексаном. Выход 
3.8 г (72%), желтые кристаллы, т.пл. 155–157°С 
(BuOH). ИК спектр, ν, см–1: 3425, 3307, 3264, 3187 
(NH, NH2), 2182 (C≡N), 1656 (С=О), 1605 (CONH), 
1550 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.01 с (6Н, 
2Ме), 1.55–1.82 м (2Н, СН2), 2.12 д (1H, Н8, 2J 
11.9 Гц), 2.24 д (1Н8, 2J 11.9 Гц), 2.26–2.49 м [5H, 
1H6 + (CH2)2], 3.27 уш.с (1H, Н4

пирана), 4.25 с (2Н, 
СОСН2), 6.96 уш.с (2H, NH2), 7.09–7.28 м (5H, 
Ph), 7.40 д (2Hаром, J 6.6 Гц), 7.56 д (2Н, Hаром, J 
6.6 Гц), 10.41 уш.с (1H, NHCO). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 27.5, 28.7, 29.8, 31.6, 32.1, 36.6, 44.0, 50.6, 
55.7, 112.8, 116.0, 120.6, 121.8 (2С), 126.1 (2С), 
128.5 (2С), 128.8 (2С), 132.1 (2С), 138.3, 142.2, 
160.5, 163.7, 165.3, 196.8. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 535.1 (100) [M + 1]+. C28H28BrN3O3. М 534.4.

2-Амино-6-бензилиден-5-оксо-4-(циклогекс-
3-ен-1-ил)-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-3-кар-
бонитрил (15). К перемешиваемой смеси 1.2 мл 
(10 ммоль) 3-циклогексен-1-карбоксальдегида 1h 
и 0.66 г (10 ммоль) малононитрила 12 в 20 мл эта-
нола при 20°С прибавляли 1 каплю пиперидина, 
перемешивали 1 ч, после чего прибавляли 1.12 г 
(10 ммоль) циклогексан-1,3-диона 14 и перемеши-
вали 2 ч. Затем к реакционной смеси последова-
тельно прибавляли раствор, приготовленный из 
0.23 г Na и 20 мл абсолютного этанола и 1.0 мг 
(10 ммоль) бензальдегида 1e, перемешивали 1 ч и 
оставляли. Через 24 ч смесь разбавляли равным 
объемом воды и отфильтровывали образовавший-
ся осадок. Промывали водой, этанолом и гексаном. 
Выход 2.9 г (80%), бесцветные кристаллы, т.пл. 
224–226°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3404, 3315, 
3210 (NH2), 2198 (C≡N), 1687 (С=О), 1635 (δNH2). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.82–1.11 м (1Налиф), 
1.33–1.42 м (1Налиф), 1.46–1.71 (3Налиф), 1.76–
2.02 м (3Налиф), 2.19–2.32 м (2Налиф), 2.54–2.61 м 
(1Налиф), 3.14 д (1H, Н4

пирана, J 13.4 Гц), 4.17 с (1Н, 
PhCH=), 5.58 уш.с (2Н, СН=СН), 6.97 уш.с (3Н, 
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1Hаром + NH2), 7.13–7.22 м (2Наром), 7.24 т (2Hаром, 
J 7.3 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.8, 22.3, 26.4, 
27.1, 33.2, 35.7, 36.9, 52.7, 58.2, 113.8, 119.9, 122.4, 
126.2, 126.7 (2С), 128.4 (2С), 144.8, 158.5, 161.2, 
164.5, 165.8, 196.4. Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 
357.1721 [M – H]+. C23H22N2O2. [M – H]+ 357.1681.

2-Амино-4,4,7,7-тетраметил-5-оксо-6-(4-
этоксибензилиден)-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хро-
мен-3-карбонитрил (18). К перемешиваемой 
смеси 1.53 г (10 ммоль) изопропилиденмалонони-
трила 16 и 1.4 г (10 ммоль) димедона 7 в 15 мл 
ДМФА прибавляли 1 каплю Et3N, перемешивали 
2 ч и прибавляли 5.6 мл (10 ммоль) 10%-ного во-
дного раствора КОН и 1 мл (10 ммоль) бензаль-
дегида 1e, перемешивали 1 ч и оставляли. Через 
24 ч смесь разбавляли равным объемом воды и от-
фильтровывали образовавшийся осадок, промыва-
ли водой, этанолом и гексаном. Выход 2.7 г (70%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 215–217°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3387, 3319, 3210 (NH2), 2192 
(C≡N), 1687 (С=О), 1657 (δNH2). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.93 с (3Н, Ме), 1.02 с (3Н, Ме), 1.28 т (3Н, 
МеСН2, J 7.0 Гц), 2.06 д (1H, Н8, 2J 16.1 Гц), 2.22 
д (1H, Н8, 2J 16.1 Гц), 3.95 к (2Н, СН2О, J 7.0 Гц), 
4.09 с (1Н, CH=), 6.80 д (2Hаром, J 6.8 Гц), 6.95 
уш.с (2H, NH2), 7.01 д (2Hаром, J 6.8 Гц).Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.8 (2С), 26.8, 28.4, 31.8, 34.8, 
50.0, 58.6, 62.9, 113.0, 114.1 (2С), 120.0, 128.2 (2С), 
136.7, 151.9, 157.2, 158.5, 159.2, 162.2, 174.3, 195.8. 
Масс-спектр (HRMS, ESI), m/z: 377.2591 [M – H]+. 
C23H26N2O3. [M – H]+ 377.1943.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многокомпонентная конденсация альдегидов, 

CH-кислот, енаминов и алкилирующих реагентов 
протекает в мягких условиях и позволяет синте-
зировать перспективные циклоалка[b]пиридины и 
пираны.

4-Этоксибензилиденцианоуксусный эфир взаи-
модействует в условиях реакции Михаэля по типу 
обмена метиленовыми компонентами.

Замещенные 5,6,7,8-тетрагидро-4H-хромены 
бромируются и алкилируются и конденсируются 
по положению 6.
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СИНТЕЗ 4,6-ДИАРИЛЗАМЕЩЕННЫХ
БИЦИКЛО[3.3.1]НОНА-3,6-ДИЕН-2-ОНОВ
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Бицикло[3.3.1]нонановая система является важным структурным мотивом множества природных со-
единений. В данной работе представлен краткий синтетический путь, позволющий сконструировать 
бицикло[3.3.1]нонановую систему, используя альдольно-кротоновую конденсацию. Наша стратегия 
основана на использовании циклогекс-2-енонов, содержащих еще одну карбонильную группу в боковой 
цепи, в качестве ключевого структурного предшественника. Реакция демострирует хорошие результаты 
для соединений, содержащих электронодонорные группы в ароматических заместителях. Очевидным 
преимуществом описанного синтеза бицикло[3.3.1]нона-3,6-диен-2-онов является двухстадийная схе-
ма, требующая только два строительных блока (таких как основание Манниха и ацетоуксусный эфир), 
открывающая доступ к целевой бициклической системе.

Ключевые слова: основание Манниха, циклогекс-2-енон, присоединение по Михаэлю, альдольно-кро-
тоновая конденсация, бицикло[3.3.1]нона-3,6-диен-2-он

DOI: 10.31857/S0514749223070078, EDN: HTAMSF

ВВЕДЕНИЕ
Производные бицикло[3.3.1]нонана широко 

встречаются в природных источниках и пред-
ставляют значительный интерес для медицинской 
химии [1–4]. К настоящему времени органика-
ми-синтетиками разработано множество методов 
синтеза функционализированных производных 
бицикло[3.3.1]нонана и исследования в этой об-
ласти активно продолжаются [5–8]. Среди всего 
многообразия синтетических методов стоит выде-
лить те методы, которые задействуют реакции кис-
лотно-катализируемой альдольно-кротоновой кон-
денсации [9–14], в связи с простотой их осущест-
вления и возможностью сконструировать сложный 
углеродный скелет за минимальное число стадий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Наша исследовательская группа в течение ряда 

лет работает в области химии циклогекс-2-енонов 

и, после краткого обзора литературы, приведен-
ного выше, мы пришли к заключению, что заме-
щенные циклогекс-2-еноны общей структурной 
формулы 1 (рис. 1) могут служить удобной плат-
формой для создания бицикло[3.3.1]нонановой 
системы.

На первый взгляд синтез циклогекс-2-енонов 1
не должен вызывать затруднений, в литературе 
имеется ряд примеров их получения на основе со-
лей Манниха и ацетоуксусного эфира [15–17]. При 
попытке провести конденсацию соли Манниха 2 

R

O

R

O

1
Рис. 1. Общая структурная формула 1
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с ацетоуксусным эфиром 3 была получена слож-
ная смесь продуктов 4–7, в то время как целевой
енон 1 был выделен с выходом 22% (схема 1).

Для анализа причин образования смеси продук-
тов следует рассмотреть протекающие превраще-
ния (схема 2). На первом этапе из соли Манниха 2
под действием щелочи образуется винилкетон 8. 
Далее этот кетон может вступать в реакцию при-
соединения по Михаэлю с образованием продук-
та 4, а тот в свою очередь может претерпевать 
внутримолекулярную альдольно-кротоновую кон-
денсацию, гидролиз сложноэфирной группы и 
последующее декарбоксилирование при подкис-
лении, что, в конечном итоге, приводит к продук-
ту 5. Повторение аналогичной последовательности 
превращений с участием продукта 4 и винилкето-
на 8 приводит к желаемому дикетону 1a. Наличие 
в реакционной среде воды (образующейся при 
реакции соли Манниха с гидроксидом калия, а 
также содержащейся в самой щелочи) приводит к 
ретро-распаду винилкетона 8 до п-метоксиацето-
фенона 6 и формальдегида. Дальнейшее присоеди-
нение по Михаэлю п-метоксиацетофенона 6 к ви-
нилкетону 8 дает симметричный дикетон 7. Таким 
образом становится очевидным, что присутствие 

воды в реакционной системе крайне нежелатель-
но из чего в свою очередь можно заключить, что 
вместо соли Манниха следует вводить в реакцию 
основание Манниха. Также следует использовать 
некоторый избыток основания Манниха по отно-
шению к стехиометрическому, так как полностью 
подавить побочные реакции вряд ли представляет-
ся возможным.

Проведение серии экспериментов по оптимиза-
ции реакции конденсации показало, что для успеш-
ного осуществления синтеза циклогекс-2-енонов 1 
следует использовать основание Манниха (не соль 
как в предварительном эксперименте) при соотно-
шении реагентов 9–3–KОН равном 2.3:1:1.7. Было 
показано, что использование большего количества 
щелочи или проведение реакции в присутствии 
катализатора межфазного переноса (18-краун-6), 
существенно не влияет на выход целевого продук-
та 1, а в присутствии пятикратного избытка щело-
чи выход 1 значительно снижается. Также следует 
избегать проведения реакции в концентрирован-
ных растворах, в связи с образованием побочных 
продуктов тримеризации винилкетонов [17, 18]. В 
наших экспериментах наилучшие результаты были 
достигнуты при начальной концентрации основа-

Схема 1
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ния Манниха около 0.5 моль/л. С использованием 
оптимизированной методики нами был осущест-
влен синтез циклогекс-2-енонов 1a–e (схема 3).

Для осуществления реакций конденсации хоро-
шо зарекомендовали себя не только обычные кис-
лоты, как было указано выше, но и элементарный 
иод [20, 21]. В качестве модельного соединения 
был использован дион 1а. Кипячение указанного 
кетона с иодом (20 мол %) в изопропиловом спир-
те привело к образованию смеси целевого бицик-
ло[3.3.1]нона-3,6-диен-2-она 10а и продукта аро-
матизации 11а в практически равных количествах 
(схема 4). Варьирование количества применяемого 
иода и условий проведения реакции не позволило 
коренным образом изменить ситуацию.

С целью поиска оптимальных условий синтеза 
бициклического продукта 9 нами была проделана 
серия экспериментов, в ходе которой были опро-
бованы различные растворители и осуществле-
но варьирование количества применяемого иода. 
Замена растворителя на толуол позволила исклю-

чить образование продукта ароматизации 11а, 
однако побочно протекала реакция гетероцикли-
зации с образованием незначительных количеств 
продукта 12 (схема 5). Образование указанного ге-
тероциклического продукта известно из литерату-
ры [13, 22, 23], где показано, что данный процесс 
может быть доминирующим. Наилучший резуль-
тат был достигнут при использовании 50 мол % 
иода при проведении реакции в толуоле с одновре-
менной отгонкой воды. При этом полная конвер-
сия исходного енона 1а достигалась за 30 мин, а 
выход 10а составил 82%.

Также нами был опробован классический ва-
риант кислотного катализа [9–14]. В серии экспе-
риментов было показано, что использование в ка-
честве катализатора 20 мол% хлорной или серной 
кислот в ацетонитриле позволяет получить жела-
емый бициклический продут с сопоставимыми 
выходами. Другие протестированные неорганиче-
ские (H3PO4) и органические кислоты (Et2O∙BF3, 
CF3COOH, TsOH) показали плохие результаты или 
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были вовсе неактивны в отношении обсуждаемой 
трансформации.

С использованием вышеописаных методик был 
осуществлен синтез серии бицикло[3.3.1]нона-
3,6-диен-2-онов 10а–е (схема 6).

Варьирование заместителя в ароматическом 
ядре показало четкую зависимость: наличие до-
норного заместителя (метокси группы) в соеди-
нении 1а позволяет быстро и с хорошим выходом 
синтезировать целевой бицикл 10а; проведение 
реакции с соединениями 1b и c требует более 
продолжительного кипячения, для соединения 1e 
требуется продолжительное кипячение, при этом 
выход продуктов заметно снижается (в том числе 
из-за побочных процессов, протекающих в кислой 
среде), а бициклический продукт 10d образуется 
в следовых количествах. Продолжительное кипя-
чение дикетона 1d с иодом или кислотой приво-
дит к образованию смеси продуктов, в которой 

при помощи 1Н ЯМР был зафиксирован желаемый 
бицикл 10d, однако основным выделенным веще-
ством оказался хроман 13 (схема 7). По-видимому, 
в данном случае накопление продукта обратимой 
реакции конденсации 10d происходит очень мед-
ленно, в то время как продукт необратимой реак-
ции гетероциклизации-ароматизации 13 становит-
ся основным.

Для описанного превращения может быть пред-
ложен классический механизм альдольно-крото-
новой конденсации в кислой среде, представлен-
ный на схеме 8.

Рассмотрение предложенного механизма по-
зволяет заключить, что значительное влияние на 
стабилизацию промежуточно образующихся бен-
зильных карбокатионов оказывают электронодо-
норные заместители в ароматическом ядре, что и 
было зафиксировано экспериментально.
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Строение всех синтезированных соединений 
подтверждено спектральными методами. Для со-
единения 10а выполнены эксперименты COSY, 
HSQC, HMBC, результаты которых представлены 
на рис. 2 и 3. В спектрах COSY присутствуют не 
только кросс-пики, отвечающие взаимодействию 
через две и три связи, но и кросс-пики дальних 
спин-спиновых взаимодействий между протонами 
Н1 и Н5 (W-эффект), а также Н5 и Н8b (гомоаллиль-
ное взаимодействие).

Суммарно данные 1Н, 13С ЯМР, DEPT 135, 
COSY, HSQC, HMBC спектров подтверждают 

предложенную бициклическую структуру соеди-
нений 10.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все коммерчески доступные реагенты и раство-
рители использовались без дополнительной очист-
ки, если не указано иное. Контроль протекания 
реакций и чистоты всех полученных соединений 
проводили методом ТСХ на пластинках TLC Silica 
gel 60 F254 (Мerck). Для хроматографии использо-
вали силикагель Silica gel 60 0.063–0.2 мм (Мerck). 
Температуры плавления полученных соединений 
измерены на приборе BÜCHI B-540. ИК спектры 
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сняты на приборе Jasco FT/IR-4100 в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР записаны на спектрометре 
Bruker Avance-500 (500 МГц для 1Н, 126 МГц для 
13С и 470 МГц для 19F ). В качестве внутреннего 
стандарта при регистрации ЯМР спектров исполь-
зованы тетраметилсилан или остаточные сигна-
лы растворителя (CDCl3: 7.26 м.д. для ядер 1H,
77.0 м.д. для ядер 13C).

Общая методика получения циклогекс-2-е-
нонов 1а–е. К раствору 0.025 моль соли Манниха 
2а–е в 10 мл воды при интенсивном перемешива-
нии добавляли раствор 1.2 г (0.03 моль) NaOH в
5 мл воды, затем 5 г NaCl и экстрагировали дихлор-
метаном (3×20 мл). Экстракт высушивали Na2SO4, 
растворитель удаляли при пониженном давлении, 
остаток использовали без дополнительной очист-
ки. Смесь 0.023 моль основания Манниха, полу-
ченного на предыдущей стадии, 1.3 г (0.01 моль)
ацетоуксусного эфира, 1.12 г (0.017 моль) гид-
роксида калия и 45 мл диоксана кипятили при 
интенсивном перемешивании 1–2 ч. После этого 
реакционную смесь охлаждали, растворитель уда-
ляли при пониженном давлении, остаток обраба-
тывали 50 мл 10% серной кислоты. Органический 
продукт экстрагировали хлороформом (3×30 мл), 
высушивали MgSO4, растворитель удаляли при 
пониженном давлении, остаток кристаллизовали 
из изопропилового спирта. Маточный раствор по-
сле удаления изопропилового спирта может быть 
подвергнут колоночной хроматографии (элюент 
петролейный эфир–этилацетат, 3:1), что позволяет 
получить еще 10–15% продукта.

3-(4-Метоксифенил)-6-[3-(4-метоксифенил)-
3-оксопропил]циклогекс-2-ен-1-он (1а). Выход
2.4 г (66%), белые кристаллы, т.пл. 120.9–122.5°C. 

ИК спектр, ν, см–1: 2955, 2925, 2839, 1676, 1645, 
1604, 1575, 1508, 1458, 1416, 1371, 1313, 1283, 
1249, 1215, 1184, 1171, 1118, 1032, 998, 879, 842, 
805, 789. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.89–2.00 м 
(2H), 2.13–2.21 м (1H), 2.22–2.30 м (1H), 2.41–2.49 
м (1H), 2.71 д.д.д.д (1Н, Нb

enone-4, J 18.1, 9.2, 4.8,
1.9 Гц), 2.86 д.т (1Н, Нa

enone-4, J 17.9, 5.0 Гц), 3.10 
т (2H, CH2COAr, J 7.5 Гц), 3.83 с (3H, OCH3), 3.86 
с (3H, OCH3), 6.36 д (1H, Нenone-2, J 1.3 Гц), 6.92 
д (2H, ArH, J 8.9 Гц), 6.93 д (2H, ArH, J 8.9 Гц),
7.51 д (2H, ArH, J 8.9 Гц), 7.99 д (2H, ArH, J
8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 24.9, 27.1, 28.7, 
35.5, 44.9, 55.3, 55.4, 113.6 (2C), 114.2 (2C), 123.1, 
127.6 (2C), 129.9, 130.4, 130.5 (2C), 158.0, 161.2, 
163.4, 198.9, 201.8. Найдено, %: C 75.71; H 6.57. 
C23H24O4. Вычислено, %: C 75.80; H 6.64.

3-Фенил-6-(3-фенил-3-оксопропил)цикло-
гекс-2-ен-1-он (1b). Выход 1.9 г (62%), белые крис-
таллы, т.пл. 82.7–84.4°C. ИК спектр, ν, см–1: 3054, 
3036, 3016, 2957, 2933, 2876, 1683, 1650, 1608, 
1579, 1446, 1218. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.91–
2.03 м (2H), 2.16–2.33 м (2H), 2.44–2.52 м (1H), 
2.81 д.д.д.д (1Н, Нb

enone-4, J 17.8, 9.1, 4.7, 1.9 Гц), 
2.88 д.т (1Н, Нa

enone-4, J 18.1, 5.0 Гц), 3.18 т (2H, 
CH2COAr, J 7.5 Гц), 6.40 с (1H, Нenone-2), 7.37–7.42 
м (3H), 7.43–7.49 (2H), 7.50–7.58 м (3H), 8.00 д 
(2H, ArH, J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 24.7, 
27.5, 28.9, 36.3, 45.1, 125.0, 126.1 (2C), 128.2 (2C), 
128.6 (2C), 128.8 (2C), 130.0, 133.1, 137.0, 138.6, 
158.7, 200.3, 201.8. Найдено, %: C 82.84; H 6.59. 
C21H20O2. Вычислено, %: C 82.86; H 6.62.

3-(п-Толил)-6-[3-(п-толил)-3-оксопропил]ци-
клогекс-2-енон (1с). Выход 2.16 г (65%), белые 
кристаллы, т.пл. 118.4–121.1°C. ИК спектр, ν, см–1:
3026, 2952, 2918, 2869, 2825, 1683, 1648, 1606, 
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1510, 1407, 1368, 1219, 1207, 804. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.90–2.00 м (2H), 2.14–2.24 м (1H), 2.24–
2.31 м (1H), 2.38 с (3H, CH3), 2.41 с (3H, CH3), 
2.43–2.49 м (1H), 2.77 д.д.д.д (1Н, Нb

enone-4, J 
18.0, 9.4, 4.9, 1.9 Гц), 2.86 д.т (1Н, Нa

enone-4, J 18.0,
4.9 Гц), 3.14 т (2H, CH2COAr, J 7.5 Гц), 6.39 д 
(1H, Нenone-2, J 1.4 Гц), 7.21 д (2H, ArH, J 8.2 Гц),
7.25 д (2H, ArH, J 8.2 Гц), 7.44 д (2H, ArH, J
8.2 Гц), 7.90 д (2H, ArH, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 21.3, 21.7, 24.8, 27.3, 28.8, 36.2, 45.1, 124.2, 
126.0 (2C), 128.3 (2C), 129.3 (2C), 129.5 (2C), 134.5, 
135.6, 140.4, 143.8, 158.6, 200.0, 201.9. Найдено, %: 
C 83.05; H 7.26. C23H24O2. Вычислено, %: C 83.10; 
H 7.28

3-(4-Фторфенил)-6-[3-(4-фторфенил)-3-оксо-
пропил]циклогекс-2-ен-1-он (1d). Выход 2.04 г 
(60%), белые кристаллы, т.пл. 130.0–130.5°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 2957, 2933, 2877, 2842, 1681, 1645, 
1601, 1511, 1453, 1411, 1371, 1248, 1217, 1159. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.91–2.02 м (2H), 2.13–
2.23 м (1H), 2.25–2.33 м (1H), 2.43–2.51 м (1H), 
2.78 д.д.д.д (1Н, Нb

enone-4, J 18.2, 9.2, 5.0, 1.9 Гц), 
2.85 д.т (1Н, Нa

enone-4, J 18.2, 5.0 Гц), 3.15 т (2H, 
CH2COAr, J 7.5 Гц), 6.35 д (1H, Нenone-2, J 1.3 Гц), 
7.10 т (2H, ArH, J 8.6 Гц), 7.13 т (2H, ArH, J 8.6 Гц),
7.53 д.д (2H, ArH, J 9.1, 5.3 Гц), 8.03 д.д (2H, ArH, 
J 9.0, 5.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 24.7, 27.5, 
28.9, 36.2, 45.0, 115.7 д (2C, 2JC-F 22.3 Гц), 115.9 
д (2C, 2JC-F 22.0 Гц), 124.8, 128.0 д (2C, 3JC-F
8.5 Гц), 130.8 д (2C, 3JC-F 9.1 Гц), 133.3 д (4JC-F
2.9 Гц), 134.6 д (4JC-F 3.0 Гц), 157.5, 163.8 д (1JC-F
240.5 Гц), 165.8 д (1JC-F 244.5 Гц), 198.6, 201.5. 
Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –105.4, –110.5. Найдено, 
%: C 74.05; H 4.30. C21H18F2O2. Вычислено, %: C 
74.10; H 5.33.

3-(6-Метоксинафталин-2-ил)-6-[3-(6-ме-
токсинафталин-2-ил)-3-оксопропил]цикло-
гекс-2-ен-1-он (1е). Выход 3.34 г (72%), белые 
кристаллы, т.пл. 184.4–186.9°C. ИК спектр, ν, см–1:
3059, 2943, 2939, 1665, 1626, 1593, 1486, 1275, 
1232, 1192, 1021. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.98–2.11 
м (2H) 2.23–2.39 м (2H), 2.50–2.59 м (1H), 2.85–
2.95 м (1Н, Нb

enone-4), 3.02 д.т (1Н, Нa
enone-4, J 18.0, 

4.9 Гц), 3.29 т (2H, CH2COAr, J 7.5 Гц), 3.93 с (3H, 
OCH3), 3.94 с (3H, OCH3), 6.55 с (1H, Нenone-2), 
7.13 д (1H, ArH, J 2.5 Гц), 7.15 д (1H, ArH, J 2.5 Гц), 
7.18 д.д (1H, ArH, J 9.0, 2.5 Гц), 7.20 д.д (1H, ArH, J 

9.0, 2.5 Гц), 7.63 д.д (1H, ArH, J 8.7, 1.7 Гц), 7.74 д 
(1H, ArH, J 8.9 Гц), 7.76 д (2H, ArH, J 9.0 Гц), 7.87 
д (1H, ArH, J 9.0 Гц), 7.95 с (1H, ArH), 8.04 д.д (1H, 
ArH, J 8.7, 1.5 Гц), 8.49 с (1H, ArH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 24.9, 27.2, 28.8, 36.2, 45.2, 55.4, 55.4, 
105.7, 105.7, 119.5, 119.6, 123.8, 124.4, 124.6, 125.9, 
127.0, 127.2, 127.9, 128.5, 129.8, 130.2, 131.2, 132.3, 
133.2, 135.4, 137.2, 158.4, 158.7, 159.7, 199.9, 201.8. 
Найдено, %: C 80.11; H 6.02. C31H28O4. Вычислено, 
%: C 80.15; H 6.08.

Этил-2-ацетил-5-(4-метоксифенил)-5-оксо-
пентаноат (4). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.27 т (3H, 
OCH2CH3, J 7.1 Гц), 2.28 с (3H, COCH3), 2.21–2.31 
м (2H, COCH2CH2), 2.99 т (2H, COCH2CH2, J
7.1 Гц), 3.63 т (1H, CH, J 7.1 Гц), 3.87 с (3H, OCH3), 
4.16–4.25 м (2H, OCH2CH3), 6.93 д (2H, ArH, J
8.9 Гц), 7.93 д (2H, ArH, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 14.4, 22.5, 29.2, 35.3, 55.5, 58.5, 61.5, 113.8 
(2C), 129.8, 130.4 (2C), 163.6, 169.7, 197.6, 203.1. 
Найдено, %: C 65.74; H 6.90. C16H20O5. Вычислено, 
%: 65.78; H 6.95.

4'-Метокси-5,6-дигидро-[1,1'-бифенил]-
3(4H)-он (5). Выход 7%, т.пл. 75.0–77.5°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3026, 2938, 1647, 1596, 1571, 1512, 
1423, 1257, 1184, 1033. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.14 квинтет (2Н, CН2, J 6.2 Гц), 2.47 т (2Н, CН2, 
J 6.7 Гц), 2.75 д.т (2Н, CН2, J 6.2, 1.3 Гц), 3.84 с 
(3H, OCH3), 6.39 с (1H, Нenone-2), 6.93 д (2H, ArH, 
J 8.9 Гц), 7.52 д (2H, ArH, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 22.8, 27.9, 37.2, 55.4, 114.2 (2C), 123.7, 
127.7 (2C), 130.8, 159.2, 161.3, 199.9. Найдено, %: 
C 77.15; H 9.96. C13H14O2. Вычислено, %: C 77.20; 
H 6.98.

1,5-Бис(4-метоксифенил)пентан-1,5-дион (7). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.17 квинтет (2H, CН2, J 
7.0 Гц), 3.05 т (4Н, 2CН2CO, J 7.0 Гц), 3.86 с (6H, 
2OCH3), 6.93 д (4H, ArH, J 8.8 Гц), 7.97 д (4H, 
ArH, J 8.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.3, 37.4 
(2C), 55.5 (2C), 113.8 (4C), 130.1 (2C), 130.4 (4C), 
163.5 (2C), 198.6 (2C). Найдено, %: C 73.06; H 6.45. 
C19H20O4. Вычислено, %: 73.10; H 6.51.

Получение 4,6-дизамещенных бицикло-
[3.3.1]нона-3,6-диен-2-онов 10а–е. а. К раствору 
1 ммоль циклогекс-2-енона 1а–е в 5 мл толуола 
добавили 127 мг (0.5 ммоль) иода и центр кипе-
ния. Полученную смесь кипятили с ловушкой для 
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воды, контроль за ходом реакции осуществля-
ли с помощью ТСХ. После завершения реакции 
смесь охлаждали, промывали раствором Na2SO3 
и NaHCO3, сушили MgSO4, растворитель удаляли 
при пониженном давлении, остаток подвергали 
колоночной хроматографии (элюент петролейный 
эфир–этилацетат, 3:1).

b. К раствору 1 ммоль циклогекс-2-енона 1а–е 
в 5 мл ацетонитрила добавляли 37 мг (0.2 ммоль) 
53% раствора HClO4 или 20 мг H2SO4. Полученную 
смесь кипятили, контроль за ходом реакции осу-
ществляли с помощью ТСХ. После завершения 
реакции смесь охлаждали, промывали раствором 
NaHCO3, сушили MgSO4, растворитель удаляли 
при пониженном давлении, остаток подвергали 
колоночной хроматографии (элюент петролейный 
эфир–этилацетат, 3:1).

4,6-Бис(4-метоксифенил)бицикло[3.3.1]но-
на-3,6-диен-2-он (10а). Выход 284 мг (82%), бес-
цветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 3014, 2951, 2928, 
2882, 2841, 1720, 1651, 1602, 1568, 1511, 1463, 
1442, 1284, 1271, 1247, 1210, 1185, 1158, 1027, 995. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.27 д.т (1H, H9a, J 12.3,
2.7 Гц), 2.34 д.д (1H, H8a, J 19.3, 4.2 Гц), 2.58 д.т 
(1H, H9b, J 12.3, 3.1 Гц), 2.69 д.д.д (1H, H8b, J 19.3, 
7.5, 2.8 Гц), 2.87–2.93 м (1H, H1), 3.73 с (3H, H19), 
3.75 с (3H, H14), 3.97 с (1H, H5), 5.69 т (1H, H7, J 
3.7 Гц), 6.20 с (1H, H3), 6.68 д (2H, H17, J 8.6 Гц), 
6.69 д (2H, H12, J 8.6 Гц), 7.04 д (2H, H16, J 8.6 Гц), 
7.27 д (2H, H11, J 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
28.9 (C8), 32.3 (C9), 36.5 (C5), 39.2 (C1), 55.2 (C19), 
55.3 (C14), 113.4 (C17), 113.8 (C12), 122.5 (C3), 123.5 
(C7), 127.7 (C16), 128.4 (C11), 130.1 (C10), 134.4 
(C15), 141.7 (C6), 158.6 (C18), 161.0 (C13), 167.5 (C4), 
203.4 (C3). Найдено, %: C 79.70; H 6.38. C23H22O3. 
Вычислено, %: C 79.74; H 6.40.

4,6-Дифенилбицикло[3.3.1]нона-3,6-диен-2-
он (10b). Выход 228 мг (80%), бесцветное масло. 
ИК спектр, ν, см–1: 3016, 2951, 2928, 2885, 2840, 
1722, 1655, 1603, 1568, 1158, 1027. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.31 д.т (1H, H9a, J 12.3, 2.7 Гц), 2.37 д.д 
(1H, H8a, J 19.3, 4.2 Гц), 2.64 д.т (1H, H9b, J 12.3,
3.1 Гц), 2.72 д.д.д.д (1H, H8b, J 19.3, 7.5, 2.8,
1.1 Гц), 2.91–2.95 м (1H, H1), 4.02 с (1H, H5), 5.79 т 
(1H, H7, J 3.7 Гц), 6.21 с (1H, H3), 7.05–7.21 м (8H, 
ArH), 7.23–7.28 м (2H, ArH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 28.9, 32.3, 36.9, 39.3, 124.2, 124.3, 126.5 (2C), 

126.8 (2C), 127.0, 128.1 (2C), 128.3 (2C), 129.7, 
138.1, 141.4, 142.2, 168.3, 203.5. Найдено, %: C 
88.02; H 6.32. C21H18O. Вычислено, %: C 88.08; H 
6.34.

4,6-Бис(п-толил)бицикло[3.3.1]нона-3,6-ди-
ен-2-он (10с). Выход 251 мг (80%), бесцветное 
масло. ИК спектр, ν, см–1: 3015, 2951, 2930, 2885, 
1722, 1655, 1603, 1568, 1512. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.23 c (3H, CH3), 2.25 c (3H, CH3), 2.27 д.т 
(1H, H9a, J 12.3, 2.7 Гц), 2.35 д.д (1H, H8a, J 19.5,
4.3 Гц), 2.59 д.т (1H, H9b, J 12.1, 3.1 Гц), 2.69 д.д.д 
(1H, H8b, J 19.5, 7.8, 3.0 Гц), 2.87–2.94 м (1H, H1), 
3.99 с (1H, H5), 5.75 т (1H, H7, J 3.7 Гц), 6.21 с (1H, 
H3), 6.93 д (2H, ArH, J 8.2 Гц), 6.98 д (2H, ArH, J
8.2 Гц), 7.00 д (2H, ArH, J 8.2 Гц), 7.19 д (2H, ArH, 
J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.0, 21.2, 28.9, 
32.4, 36.5, 39.3, 123.5, 123.9, 126.3 (2C), 126.7 (2C), 
128.8 (2C), 129.1 (2C), 135.1, 136.5, 138.7, 140.0, 
142.0, 168.1, 203.5. Найдено, %: C 87.81; H 7.00. 
C23H22O. Вычислено, %: C 87.86; H 7.05.

4,6-Бис(6-метоксинафталин-2-ил)бицикло-
[3.3.1]нона-3,6-диен-2-он (10е). Выход 276 мг 
(62%), стеклообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.37 д.т (1H, H9a, J 12.0, 2.5 Гц) 2.44 д.д (1H, 
H8a, J 19.5, 4.1 Гц), 2.67 д.т (1H, H9b, J 12.0, 3.0 Гц), 
2.77 д.д.д (1H, H8b, J 19.5, 7.2, 3.0 Гц), 2.94–3.00 м 
(1H, H1), 3.80 с (3H, OCH3), 3.82 с (3H, OCH3), 4.24 
с (1H, H5), 5.92 т (1H, H7, J 3.7 Гц), 6.39 с (1H, H3), 
6.91 д (1H, ArH, J 2.5 Гц), 6.93–6.97 м (2H, ArH), 
6.99 д.д (2H, ArH, J 8.9, 2.5 Гц), 7.25 д (1H, ArH, 
J 8.6 Гц), 7.32 д.д (1H, ArH, J 8.5, 1.7 Гц), 7.38–
7.54 м (4H, ArH), 7.63 с (1H, ArH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 28.5, 32.5, 36.0, 39.1, 55.0, 55.3, 105.5, 
106.0, 113.4, 113.6, 118.0, 119.4, 120.8, 122.5, 123.5, 
124.3, 124.8, 127.0, 127.7, 128.4, 129.5, 130.6, 134.2, 
138.5, 138.9, 139.5, 141.2, 158.7, 159.8, 165.1, 201.7. 
Найдено, %: C 83.35; H 5.81. C31H26O3. Вычислено, 
%: C 83.38; H 5.87.

3-(3-Изопропилокси-4'-метокси-[1,1'-би-
фенил]-4-ил)-1-(4-метоксифенил)пропан-1-он 
(11). Выход 149 мг (37%), бесцветное масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 2974, 2930, 2838, 1675, 1601, 1576, 
1510, 1495, 1464, 1306, 1287, 1251, 1175, 1123, 1030. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.39 д [6H, OCH(CH3)2, J 
6.0 Гц], 3.04 т (2H, ArCH2CH2CO, J 8.0 Гц), 3.23 т 
(2H, ArCH2CH2CO, J 8.0 Гц), 3.84 с (3H, OCH3), 
3.86 с (3H, OCH3), 4.68 септет [1H, OCH(CH3)2, 
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J 6.0 Гц], 6.93 д (2H, ArH, J 8.8 Гц), 6.97 д (2H, 
ArH, J 8.8 Гц), 7.03 с (1H, ArH), 7.04 д.д (1H, ArH, 
J 7.6, 1.7 Гц), 7.23 д (1H, ArH, J 7.6 Гц), 7.49 д (2H, 
ArH, J 8.8 Гц), 8.0 д (2H, ArH, J 8.8 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.4 (2C), 26.2, 38.9, 55.4, 55.5, 
69.9, 111.4, 113.7 (2C), 114.2 (2C), 118.8, 128.1 (2C), 
129.2, 130.1, 130.5 (2C), 130.7, 134.0, 140.4, 156.1, 
159.1, 163.4, 198.9. Найдено, %: C 77.11; H 6.91. 
C26H28O4. Вычислено, %: C 77.20; H 6.98.

2,7-Бис(4-фторфенил)хроман (13). Выход
109 мг (34%), бесцветное масло. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.03–2.13 м (1H, Нchromane), 2.18–2.25 м 
(1H, Нchromane), 2.82 д.д.д (1Н, Нchromane, J 16.6, 5.2,
3.3 Гц), 3.00 д.д.д (1Н, Нchromane, J 16.5, 11.2,
6.0 Гц), 5.07 д.д (1H, Нchromane-2, J 10.4, 2.3 Гц), 
7.05–7.11 м (6H, ArH), 7.14 д (1H, ArH, J 7.8 Гц), 
7.41 д.д (2H, ArH, J 9.0, 5.4 Гц), 7.52 д.д (2H, ArH, 
J 8.9, 5.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 24.9, 30.0, 
77.4, 115.3, 115.5 д (2C, 2JC-F 21.3 Гц), 115.6 д 
(2C, 2JC-F 21.3 Гц), 119.2, 120.9, 127.8 д (2C, 3JC-F
8.0 Гц), 128.5 д (2C, 3JC-F 8.0 Гц), 130.0, 136.9 д 
(4JC-F 3.0 Гц), 137.4 д (4JC-F 2.9 Гц), 139.7, 155.3, 
162.5 д (2C, 1JC-F 246.3 Гц). Спектр ЯМР 19F, 
δ, м.д.: –114.4, –115.8. Найдено, %: C 78.25; H 
5.00. C21H16FO. Вычислено, %: C 78.29; H 5.06. 
Литературные спектральные данные аналогов 
приведены в [24, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен простотой синтетический путь по-
лучения бицикло[3.3.1]нона-3,6-диен-2-онов, от-
крывающий возможность конструировать слож-
ный углеродный скелет за минимальное число 
стадий на основании доступных солей Манниха и 
ацетоуксусного эфира. Показана перспективность 
предложенного способа для получения 4,6-ди-
арилзамещенных бицикло[3.3.1]нона-3,6-диен-2-
онов, содержащих электронодонорные заместите-
ли в ароматическом ядре.
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Synthesis of 4,6-Disubstituted
Bicyclo[3.3.1]nona-3,6-dien-2-ones

S. G. Mikhalyonok, V. S. Bezborodov, N. M. Kuz’menok, A. I. Savelyev, and A. S. Arol*

Belarusian State Technological University, ul. Sverdlova, 13a, Minsk, 220006 Belarus
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Bicyclo[3.3.1]nonane system is an important structural motif observed in a diverse natural products. Here, we 
report a concise synthetic route exploiting aldol condensation reactions for construction bicyclo[3.3.1]nonane 
ring system. Our strategy employes cyclohex-2-enones bearing another carbonyl group in side chain as key 
structural unit. The reaction showed good results for substrates bearing electron-donating groups in aromatic 
substituents. Overall, the described synthesis of bicyclo[3.3.1]nona-3,6-dien-2-ones required 2 steps and only 
2 building blocks (such as Mannich base and acetoacetic ester) to access desired bicyclic system.

Keywords: Mannich base, cyclohex-2-enone, Michael addition, aldol condensation, bicyclo[3.3.1]nona-3,6-
dien-2-one
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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА ЕНАМИНОКЕТОАМИДОВ РЯДА 
2,2-ДИМЕТИЛ-2,3-ДИГИДРОБЕНЗО[f]ИЗОХИНОЛИНА
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Реакция 1-R-6,6-диметил-5,6-дигидробензо[f]пирроло[2,1-a]изохинолин-8,9-дионов (R = H, N-мор-
фолинокарбонил) с аммиаком, морфолином, анилином и 1-нафтиламином протекает с раскрытием 
диоксопирролинового цикла и образованием енаминокетоамидов. Условия реакции зависят от природы 
нуклеофила: аммиак и морфолин легко реагируют при 20°С, реакция с ароматическими аминами требует 
кипячения в ледяной уксусной кислоте.

Ключевые слова: 1-R-6,6-диметил-5,6-дигидробензо[f]пирроло[2,1-a]изохинолин-8,9-дионы, реакция с 
аминами, раскрытие диоксопирролинового цикла, зависимость от природы нуклеофила, енаминокето-
амиды

DOI: 10.31857/S051474922307008X, EDN: HTLEUB

ВВЕДЕНИЕ

Ранее были изучены реакции 2,3-диоксо-пир-
роло[2,1-a]изохинолинов с N-нуклеофилами [1–
10]. Показано, что в реакциях с аминами эти ди-
карбонильные соединения проявляют себя в каче-
стве ацилирующих средств, реагирующих с рас-
крытием пиррольного цикла и образованием соот-
ветствующих енаминокетоамидов.

Такой подход к синтезу енаминокетокарбониль-
ных соединений можно считать оправданным, т.к. 
получить подобные структуры прямым замыкани-
ем изохинолинового цикла затруднительно. Это 
связано с тем, что замыкание цикла осуществляют 
в присутствии кислот, а в этих условиях дикарбо-
нильные и трикарбонильные соединения склонны 
к декарбонилированию. Кроме того, необходимые 
для реакции исходные нитрилы будут в этом слу-
чае практически недоступны.

Отметим, что для бензо[f]изохинолинов эти 
реакции мало исследованы. В данном случае воз-
можно пространственное влияние конденсирован-

ного изохинолина, а также природы нуклеофила. 
Также следует учесть, что конденсированные изо-
хинолины перспективны в качестве новых лекар-
ственных веществ. Целью данной работы является 
исследование реакции 6,6-диметил-5,6-дигидро-
бензо[f]пирроло[2,1-a]изохинолин-8,9-дионов с 
различными по структуре аминами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходные соединения 1, 2 (схема 1), имеющие 
ярко-красную окраску, получены ранее реакцией 
соответствующего енамина с оксалилхлоридом 
[10, 11]. В качестве N-нуклеофилов выбраны ам-
миак, морфолин, анилин и 1-нафтиламин.

Как и следовало ожидать, наиболее активным 
нуклеофилом оказался аммиак. При пропускании 
газообразного аммиака через раствор соедине-
ний 1, 2 в бензоле происходит обесцвечивание рас-
твора с образованием амидов 3a, b. Аналогичный 
эффект наблюдается при смешении тех же раство-
ров с морфолином, продуктами реакции в этом 
случае являются морфолиды 4a, b. В случае аро-
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матических аминов, таких как анилин и 1-наф-
тиламин, реакция раскрытия пиррольного цикла 
даже при кипячении не наблюдается (контроль 
ТСХ), раствор сохраняет ярко-красную окраску. 
Раскрытие цикла под действием названных ну-
клеофилов происходит при кипячении в течение
30 мин в ледяной уксусной кислоте, при этом об-
разуются амиды 5a–d (схема 2).

Изучалась также возможность раскрытия диок-
сопирролинового цикла действием 9-аминоакри-
дина. При попытке кипячения раствора соедине-
ния 1 с 9-аминоакридином в среде ледяной уксус-
ной кислоты было выделено исходное вещество 
(данные ТСХ и ЯМР 1Н).

Полученные амиды 3–5 представляют собой 
желтые кристаллические вещества. Все они труд-
но растворимы в спирте, растворимы в хлорофор-
ме, ДМСО и ДМФА.

ИК спектры соединений 3–5, имеющих в сво-
ей структуре фрагмент енаминокетона, содержат 
уширенные Н-хелатные полосы поглощения групп 
NH (3140–3120 см–1) и С=О (1615–1610 см–1), что 
подтверждает Z-конфигурацию, стабилизирован-
ную внутримолекулярной водородной связью. 
Имеются также полосы поглощения амидной 
группы в областях около 3380–3210 (NH) и 1645–
1630 (С=О амида) см–1.

Спектры ЯМР 1Н енаминокетоамидов 3a, 4a, 
5a, c, полученных из соединения 1, cодержат син-
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глет протона группы НС= в области 6.24–7.04 м.д. 
В спектрах соединений, полученных из амида 2, 
этот сигнал отсутствует. Все спектры содержат 
синглет хелатированного протона группы NH изо-
хинолинового цикла в области 11.62–12.67 м.д. В 
спектрах амидов, имеющих в своей структуре мор-
фолиновый цикл, имеются мультиплеты сигналов 
8 протонов 4 метиленовых групп (3.41–3.95 м.д). 
Амидная группа NH2 (амиды 3a, b) проявляется в 
виде дублета (соответственно 7.43 и 5.43 м.д.), что 
свидетельствует о магнитной неэквивалентности 
двух протонов. Здесь следует учесть замедленное 
вращение атома азота в амидной группе. В спек-
трах N-ариламидов 5a–d cинглет протонов амид-
ной группы NH находится в более слабом поле по 
сравнению с группой NH2 (9.36–10.20 м.д.).

Результатом исследований является разработ-
ка способа получения енаминокетоамидов ряда 
2,2-диметил-2,3-дигидробензо[f]изохинолина. 
Данный подход к конструированию молекул мо-
жет быть расширен с использованием большого 
разнообразия алифатических и ароматических 
аминов. Дополнительную возможность модифи-
кации молекулы даёт имеющийся фрагмент ена-
мина. Используемые методы открывают путь к 
получению обширного банка веществ для биоло-
гического скрининга.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на прибо-
ре Bruker Avance III 400 (400 МГц), внутренний 
стандарт ГМДС (0.05 м.д. относительно ТМС). 
Спектр амида 3а снят в DMSO-d6, остальных ве-
ществ в CDCl3. ИК спектры сняты на спектроме-
тре Specord М-80 в таблетках KBr. Элементный 
анализ проводили на автоматическом анализаторе 
Perkin Elmer 2400 II. Проверка чистоты получен-
ных веществ осуществлялась методом ТСХ на 
пластинах Silufol UV-254 в системе ацетон–эта-
нол–хлороформ, 1:3:6, проявление в УФ свете или 
парами брома.

Все вещества перекристаллизованы из про-
пан-2-ола.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-2-оксопропанамид (3а). 
В 100 мл бензола растворили при нагревании
2.77 г (10 ммоль) соединения 1. Полученный рас-

твор имеет ярко-красную окраску. При пропуска-
нии через раствор газообразного аммиака окраска 
исчезает. Использован аммиак, образующийся при 
нагревании эквимолярных количеств гидрокси-
да кальция и сульфата аммония. После полного 
обесцвечивания смесь оставляли до достижения 
температуры 20°С, затем разбавляли 100 мл гек-
сана, выпавший осадок отфильтровывали, суши-
ли и перекристаллизовывали. Выход 1.83 г (63%), 
жёлтые кристаллы, т.пл. 171–173°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3340 (NH амида), 3120 (NH хелат), 1645 
(С=О амида), 1610 (С=О хелат). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.37 c (6H, 2CH3), 3.28 с (2Н, Н1), 6.63 с 
(1Н, CH=), 7.43 д (2Н, NH2), 7.54–7.93 м (6Наром), 
11.64 (NH цикла). Найдено, %: С 73.32; Н 6.08; N 
9.81. C18H18N2О2. Вычислено, %: С 73.45; Н 6.16; 
N 9.52. M 294.14.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-4-морфолино-2,4-ди-
оксобутанамид (3b) получили аналогично ами-
ду 3а из 3.23 г (10 ммоль) соединения 2. Выход 
1.95 г (63%), жёлтые кристаллы, т.пл. 143–145°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3350 (NH амида), 3140 (NH 
хелат), 1640 и 1630 (2С=О амида), 1610 (С=О хе-
лат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.38 c (6H, 2CH3), 
3.38 с (2Н, Н1), 3.49–3.91 м (8Н, 4СН2), 5.43 д 
(2Н, NH2), 7.18–8.09 м (6Наром), 11.68 (NH цикла). 
Найдено, %: С 67.68; Н 6.11; N 10.53. C23H25N3О4. 
Вычислено, %: С 67.80; Н 6.18; N 10.31. M 407.18.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-1-морфолинопропан-
1,2-дион (4a). К 2.77 г (10 ммоль) соединения 
1, растворённого в 100 мл бензола, прибавляют
1.3 мл (15 ммоль) морфолина. При перемешива-
нии в течение 5 мин ярко-красная окраска раство-
ра исчезает. Далее поступают аналогично методи-
ке синтеза амида 3a. Выход 2.47 г (68%), жёлтые 
кристаллы, т.пл. 161–162°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3140 (NH хелат), 1640 (С=О амида), 1615 (С=О хе-
лат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.47 c (6H, 2CH3), 
3.46 с (2Н, Н1), 3.56–3.78 м (8Н, 4СН2), 6.62 c 
(1Н, HC=), 7.28–8.11 м (8Наром), 11.62 (NH цикла). 
Найдено, %: С 72.37; Н 6.42; N 7.81. C22H24N2О3. 
Вычислено, %: С 72.50; Н 6.64; N 7.69. M 364.18.

(E)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-1,4-диморфолинобу-
тан-1,2,4-трион (4b) получили аналогично амиду 
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4а из 3.23 г (10 ммоль) амида 2 и 1.3 мл (15 ммоль) 
морфолина. Выход 2.72 г (57%), желтые кристал-
лы, т.пл. 137–139°С. ИК спектр, ν, см–1: 3120 (NH 
хелат), 1640 и 1635 (2С=О амида), 1610 (С=О
хелат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.61 c (6H, 2CH3), 
3.48 с (2Н, Н1), 3.54–3.95 м (16Н, 8СН2), 7.53–8.15 
м (8Наром), 12.11 (NH цикла). Найдено, %: С 67.73; 
Н 6.41; N 8.92. C27H31N3О5. Вычислено, %: С 
67.91; Н 6.54; N 8.80. M 477.23.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-2-оксо-N-фенилпропа-
намид (5а). Смесь 2.77 г (10ммоль) соединения 1
и 1.0 мл (11 ммоль) анилина в 50 мл ледяной уксус-
ной кислоты кипятили в течение 30 мин. Раствор 
охлаждали до 20°С, разбавляли 100 мл воды. 
Выпавший осадок отфильтровывали, промывая 
50 мл 25% раствора аммиака, а затем снова водой, 
сушили и перекристаллизовывали. Выход 1.92 г
(52%), жёлтые кристаллы, т.пл. 196–197°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3380 (NH амида), 3130 (NH хелат), 
1635 (С=О амида), 1610 (С=О хелат). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.50 c (6H, 2CH3), 3.27 с (2Н, Н1), 6.24 c 
(1H, HC=), 7.32–8.11 м (11Наром), 9.47 (NH амида), 
11.72 с (NH цикла). Найдено, %: С 77.70; Н 5.93; N 
7.71. C24H22N2О2. Вычислено, %: С 77.81; Н 5.99; 
N 7.56. M 370.17.

(E)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-4-морфолино-2,4-диок-
со-N-фенилбутанамид (5b) получили аналогич-
но амиду 5а из 3.23 г (10 ммоль) амида 2 и 1.0 мл
(10 ммоль) анилина. Выход 2.22 г (46%), желтые 
кристаллы, т.пл. 152–153°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3380 (NH амида), 3120 (NH хелат), 1635 и 1630 
(2С=О амида), 1615 (С=О хелат). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.46 c (6H, 2CH3), 3.38 с (2Н, Н1), 3.52–3.82 
м (8Н, 4СН2), 7.14–8.07 м (11Наром), 9.36 с (NH 
амида), 12.67 (NH хелат). Найдено, %: С 71.94; Н 
5.95; N 8.74. C29H29N3О4. Вычислено, %: С 72.03; 
Н 6.04; N 8.69. M 483.22.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-N-(нафтален-1-ил)-
2-оксо-пропанамид (5с) получили аналогично 
амиду 5а из 2.77 г (10 ммоль) амида 1 и 1.43 г
(10 ммоль) 1-нафтиламина. Выход 2.74 г (65%), 
жёлтые кристаллы, т.пл. 211–212°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3210 (NH амида), 3120 (NH хелат), 1640 
и 1630 (2С=О амида), 1615 (С=О хелат). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.53 c (6H, 2CH3), 3.40 с (2Н, Н1), 
7.04 с (НС=), 7.32–8.40 м (13Наром), 10.20 с (NH 
амида), 11.82 (NH хелат). Найдено, %: С 79.98; Н 
5.75; N 6.78. C28H24N2О4. Вычислено, %: С 79.98; 
Н 5.75; N 6.66. M 420.18.

(E)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-4-морфолино-N-(наф-
тален-1-ил)-2,4-диоксобутанамид (5d) получили 
аналогично амиду 5а из 3.23 г (10 ммоль) ами-
да 2 и 1.43 г (10 ммоль) 1-нафтиламина. Выход
2.77 г (52%), желтые кристаллы, т.пл. 207–208°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3210 (NH амида), 3130 (NH 
хелат), 1635 и 1630 (2С=О амида), 1615 (С=О
хелат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.47 c (6H, 2CH3), 
3.41 с (2Н, Н1), 3.61–3.80 м (8Н, 4СН2), 7.33–8.41 
м (13Наром), 10.20 с (NH амида), 11.85 (NH хелат). 
Найдено, %: С 74.13; Н 5.73; N 7.95 C33H31N3О4. 
Вычислено, %: С 74.28; Н 5.86; N 7.87. M 533.23.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В реакции 1-R-6,6-диметил-5,6-дигидробензо-
[f]пирроло[2,1-a]изохинолин-8,9-дионов с амми-
аком, морфолином, анилином и 1-нафтиламином 
исходные дикарбонильные соединения выступа-
ют в качестве ацилирующих средств, реагируя с 
раскрытием диоксопирролинового цикла и обра-
зованием енаминокетоамидов. Полученные ами-
ды можно рассматривать в качестве потенциаль-
ных биологически активных соединений. Метод 
оправдан, т.к. в результате образуются молекулы, 
имеющие в своей структуре два фармакологиче-
ски активных фрагмента: изохинолиновый цикл 
и амидные группы. С учётом наличия в их моле-
куле химически активных фрагментов (фрагмент 
енамина, карбонильные группы) их также можно 
использовать в качестве синтонов для дальнейших 
химических превращений.
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Synthesis and Properties for Enaminoketoamides
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The reaction of 1-R-6,6-dimethyl-5,6-dihydrobenzo[f]pyrrolo[2,1-a]isoquinoline-8,9-diones (R = H, mor-
pholinocarbonyl) with ammonia, morpholine, aniline and 1-naphtylamine proceeds with opening of dioxopyr-
roline cycle and forming enaminoketoamides. The conditions of reaction depends on the nature of nucleophile: 
ammonia and morpholine readily react at 20°C, the reaction with aromatic amines requires refl ux in glacial 
acetic acid.

Keywords: 1-R-6,6-dimethyl-5,6-dihydrobenzo[f]pyrrolo[2,1-a]isoquinoline-8,9-diones, reaction with amines, 
opening of dioxopyrroline cycle, dependence on nature of nucleophile, enaminoketoamides
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При попытке получить 2-этинилнафталин из 2-(1-хлорэтенил)нафталина в стеклянном реакторе, со-
держащем на внутренней поверхности стенок следы палладиевой черни, получены продукты гомо- и 
кросс-сочетания. Продукты реакции охарактеризованы ГХМС методом.
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В метал-катализируемых процессах повышение 
активности катализатора важно для уменьшения 
его загрузки, плоть до следовых количеств, успеш-
но катализирующих целевую реакцию [1]. Так, в 
статье [2] описано использование модифицирован-
ного серой стеклянной поверхности с закреплен-
ными наночастицами палладия для использования 
в катализе многократно-повторяемого кросс-соче-
тания по Сузуки, причем поверхность катализато-
ра содержала 116±18 мкг палладия. В наиболее ти-
пичном случае при многократном использовании 
одной и той же стеклянной посуды для реакций 
кросс-сочетания метал-катализируемая реакция 
легко протекает даже в отсутствие внешнего ката-
лизатора, так как следовое количество каталити-
чески-активных частиц, например, нано-Pd(0) как 
наиболее типичного для реакций кросс-сочетания, 

все еще удерживается на внутренней поверхно-
сти стекла. В идеальном случае стекло может вы-
ступать в качестве подложки для иммобилизации 
катализаторов на основе переходных металлов
[3].

Нами была предпринята попытка получить 
2-этинилнафталин (2) из 2-(1-хлорэтенил)нафта-
лина (1) в стандартных условиях реакции дегидро-
галогенирования (трет-бутоксид калия в ДМСО 
при 90°С) (схема 1). Неожиданно, мы обнаружили 
несколько продуктов реакции, среди которых, по 
данным ГХМС целевой продукт 2 не был обна-
ружен. Однако в составе продуктов был обнару-
жен продукт кросс-сочетания по Хеку (Z,E)-2,2'-
(1-хлоробута-1,3-диен-1,3-диил)динафталин (3). 
Очевидно, что данная побочная реакция произо-
шла из-за присутствия на внутренней поверхно-
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сти стекла колбы нано-частиц палладия (0), так 
как ранее в данной колбе проводились реакции 
кросс-сочетания с использованием тетракис(три-
фенилфосфин)Pd(0). Приведенные выше факты 
побудили нас исследовать некоторые превраще-
ния 2-(1-хлорэтенил)нафталина (1) в присутствии 
наночастиц-Pd(0) на стеклянной подложке, полу-
ченного как описано ранее [4]. Так, соединение (1) 
вместо ожидаемого продукта 2 приводило к про-
дуктам 3, 4, а также продукту 5, структура которых 
была доказана методами ЯМР 1Н и ГХМС.

Наблюдаемые превращения можно объяснить 
протекающими в реакционной массе реакциями 
Pd-катализируемого гомо-сочетания соединения 1 
по Хеку (продукт 3), а также реакцией кросс-со-
четания Соногаширы (продукт 4) генерированно-
го in situ 2-нафтилацетилена (3) [5]. Образование 
эфира 5 можно объяснить протеканием реакции 
Фаворского–Шостаковского [6] между 2 и t-BuOK, 
взятом в избытке.

Нами была предпринята попытка провести ре-
акцию с 1 в измененных условиях, для чего ис-

пользовался тот же стеклянный реактор, в каче-
стве растворителя смесь (диоксан–метанол, 5:1,
объемн.), в качестве основания твердая KOH. 
Реакция проводилась в атмосфере аргона при на-
гревании до 70°С. Смесь продуктов реакции вы-
пала в виде масла. Реакционная масса была раз-
бавлена водой и проэкстрагирована этилацетатом. 
Экстракт был исследован ГХМС методом. В ре-
зультате были обнаружены два продукта превра-
щения по Хеку, уже известный нам продукт 3 (m/z 
340), а также продукт более глубокого превраще-
ния, а именно 2,2',2''-(1-хлорогекса-1,3,5-триен-
1,3,5-триил)тринафталин (6) (m/z 492) (схема 2).

2,2'-(1-Хлорбута-1,3-диен-1,3-диил)динафта-
лин (3). Выход 72%. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 5.23 с (1H, CH2), 5.47 с (1H, CH2), 7.28 с 
(1H), 7.46–7.83 м (7H), 7.96 м (2H), 8.10–8.27 м 
(4H), 8.35 с (1H). Масс-спектр (EI-MS), m/z (I, %): 
340 (43) [M]+.

2,2-(Бут-3-ен-1-ин-1,3-диил)динафталин (4). 
Выход 28%. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 
5.52 с (1H, CH2), 5.75 с (1H, CH2), 7.24–7.75 м (7H), 

Схема 1

Cl

Cl

+

O

PdB[0] NP, t-BuOK

PdB[0] NP, t-BuOK

t-BuOK

3, 10% 1 2

4, 28% 5, 62%
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7.87–8.15 м (6H), 8.22 с (1H). Масс-спектр (EI-MS), 
m/z (I, %): 304 (100) [M]+.

2-[1-(трет-Бутокси)винил]нафталин (5). Вы-
ход 62%. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.28 
с [9H, C(CH3)3], 4.31 с (1H, CH2), 4.40 с (1H, CH2), 
7.51–8.15 м (6H), 8.23 с (1H). Масс-спектр (EI-MS), 
m/z (I, %): 226 (12) [M]+.

2,2',2''-(1-Хлоргекса-1,3,5-триен-1,3,5-триил)
тринафталин (6). Выход 21%. Спектр ЯМР 1H 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 4.89 с (1H, CH2), 5.63 с (1H, 
CH2), 6.81 с (1H), 7.15 с (1H), 7.43–7.73 м (9H), 
7.85–7.96 м (5H), 8.10–8.32 м (6H), 8.60 с (1H). 
Масс-спектр (EI-MS), m/z (I, %): 492 (63) [M]+.

Исходные вещества были синтезированы по 
известным методикам, остальные исходные ма-
териалы коммерчески доступны. ТСХ анализ был 
выполнен на пластинках Merck silica gel 60 F254 с 
применением УФ-света. Колоночная хроматогра-
фия была проведена с использованием силикагеля 
Merck silica gel 60. Спектры ЯМР 1H были запи-
саны на приборе Bruker DRX-400. Масс-спектры 
электронного удара записаны на приборе Shimadzu 
GCMS-QP2010 Ultra.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проделанной работы нами установ-
лено, что в присутствии наночастиц Pd(0) в усло-
виях реакции дегидрогалогенирования 2-(1-хлор-
этенил)нафталин превращается в продукты гомо- 
и кросс-сочетания по Хеку и Соногашире в зависи-
мости от условий проведения реакции и использу-
емого основания. При использовании трет-буток-
сида калия также наблюдалась побочная реакция 
Фаворского-Шостаковского с участием промежу-

точно-образующегося 2-этинилнафталина с обра-
зованием 2-[1-(трет-бутокси)винил]нафталина.
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Homo- and cross-coupling products were obtained in an attempt to obtain 2-ethynylnaphthalene from 2-(1-chlo-
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The structure of reaction products was characterized by the GC-MS method.
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Изучены особенности взаимодействия пара-замещенных анилинов с солями тропилия и дибензо-
суберенолом. Взаимодействием пара-замещенных анилинов с солями тропилия (перхлоратом или 
тетрафторборатом) в среде этанола или тетрагидрофурана вместо ожидаемых орто-тропилирован-
ных анилинов были получены соответствующие азометины. Цикл тропилидена (1,3,5-циклогепта-
риеновый цикл) подвергся бензилиденовому сужению по причине повышения температуры в ходе 
химической реакции. Структурно-родственный цикл тропилидена – дибензосуберен – можно ввести 
в орто-положение пара-замещенных анилинов с образованием устойчивых орто-продуктов. Дибен-
зосуберенол в кислой среде способен взаимодействовать с этанолом с образованием простого эфира.

Ключевые слова: соли тропилия, тетрафторборат тропилия, перхлорат тропилия, пара-замещенные 
анилины, бензилиденовое сужение 1,3,5-циклогептариенового цикла, дибензосуберенол, имидазол
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В проведенных ранее исследованиях [1–6]
показано, что структурные аналоги 1,3,5-цикло-
гептатриен (тропилиден) и 5Н-дибензо[a,d]цикло-
гептен (дибензосуберен) способны образовывать 
однотипные структуры 1–6 с анилином, вторич-
ными ароматическими аминами и азометинами
(см. рисунок), однако с пара-замещенными анили-
нами синтезировать ряд орто-продуктов не уда-
лось.

Возможность получения орто-замещенного 
продукта ранее была показана при взаимодей-
ствии пара-броманилина с дибензосубуренолом 
[6], при этом введение цикла тропилидена сопро-
вождается образованием изомеров. Так, был опи-
сан синтез орто-тропилированного анилина 9 [7] 
при взаимодействии пара-толуидина 7а с этокси-
тропилиденом 8, который в процессе выделения в 

ходе дистилляции подвергается изомеризации до 
соединения 10 (схема 1).

Целью работы было изучение взаимодей-
ствия пара-замещенных анилинов с солями тро-
пилия и дибензосуберенолом, а также получение
орто-тропилированных анилинов.

Взаимодействие катиона тропилия с пара-за-
мещенными анилинами сопровождается бензи-
лиденовым сужением 1,3,5-циклогептатриено-
вого цикла и образованием азометинов вместо 
ожидаемых орто-тропилированных продуктов. 
Исследовали влияние донорных (OCH3, CH3) или 
акцепторных (Br, NO2) заместителей в анилинах, 
противоиона в соли тропилия и растворителя. Ни 
в одном из изученных случаев не были получены 
ожидаемые орто-продукты. Так, при взаимодей-
ствии тетрафторбората тропилия 11а с пара-за-
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мещенными ариламинами 7а–d при соотноше-
нии исходных реагентов амин–тетрафторборат 
тропилия 1:1 были выделены соответствующие 
азометины – N-бензилиден-4-метиланилин (12a), 
N-бензилиден-4-броманилин (12b), N-бензилиден-

4-нитроанилин (12c), N-бензилиден-4-метокси-
анилин (12d) с высоким выходом от 70–89%
(схема 2).

Попытка использовать имидазол в качестве 
«перевозчика» (схема 3) для получения целевых 
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Амины и азометины с фрагментами тропилидена и дибензосуберена
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орто-продуктов оказалась безуспешной. Так, при 
взаимодействии перхлората тропилия 11b с арил-
аминами 7a, b, d в среде ТГФ в присутствии акти-
ватора имидазола 13 при использовании исходных 
реагентов амин–перхлорат тропилия–имидазол в 
соотношении 1:1:0,5 выделены с высоким выхо-
дом азометины 12а, b, d (от 70 до 87%) (схема 3).

Можно предположить, что бензилиденовое су-
жение цикла тропилидена происходит в резуль-
тате повышения температуры в ходе химической 
реакции, факт сужения цикла тропилидена под-
тверждается рядом исследований [8–13].

В отличие от цикла тропилидена, фрагмент ди-
бензосуберена удается ввести в орто-положение 

замещенных анилинов (схема 4), однако препара-
тивное выделение целевых продуктов усложняет-
ся процессом диспропорционирования дибензо-
суберенола 14. По данным хроматомасс-спектро-
скопии процесс диспропорционирования сопро-
вождается образованием дибензосуберенона 16 
и дибензосуберена 17, что затрудняет выделение 
соединений 15а, с, d.

Диспропорционирование дибензосуберенола 
удалось существенно снизить при использовании 
смешанного растворителя – смеси уксусной кис-
лоты и этанола в соотношении 1:1.5. Установлено, 
что при взаимодействии аминов 7a–d образуют-
ся преимущественно 2 вещества – ожидаемый
орто-продукт 15а–d и простой эфир 18 (схема 5).

Схема 3

Схема 4

Схема 5
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NH2R

+

1815a–d

7a–d   +   14

R = CH3 (a), Br (b), NO2 (c), OCH3 (d).
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Препаративно выделить с высоким выходом 
80% удалось только 4-бром-2-(5Н-дибензо[a,d]-
циклогептен-5-ил)анилин 15b. Вещества 15а, c, d 
были определены только в реакционной массе по 
данным хроматомасс-спектров (соединение 15a –
12%, соединение 15c – 10%, соединение 15d – 
36%).

Соединение 18 также получено в результате 
«холостого опыта» при кратковременном нагреве 
дибензосуберенола 14 в смешанном растворителе 
(уксусная кислота – этанол, 1:1.5), выход составил 
83%.

5-Этокси-4-(5Н-дибензо[a,d]циклогептен) 
(18). К 0.42 г (2 ммоль) дибензосуберенола при-
бавляли 3 мл ледяной уксусной кислоты и 4.5 мл 
95%-ного этанола, смесь перемешивали, нагрева-
ли в течение 5 минут, охлаждали, разбавляли во-
дой, нейтрализовали 25%-ным аммиаком до рН 
7.0. Выпавшие кристаллы отделяли и перекри-
сталлизовывали из гексана. Выход 0.40 г (83%). 
Белые кристаллы, т.пл. 96–97°С. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.34 с (3H, CH3), 3.61 с (2Н, ОСH2), 
7.12–7.35 м (11Н, С15Н11). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 236 (40) [М]+, 207 (6), 191 (100). Найдено, %: 
C 86.28; H 6.58. C17H16О. Вычислено, %: C 86.41; 
H 6.82.

Физические константы и спектры соединений 
12a–d и 15b соответствуют приведенным в лите-
ратуре [6, 10, 14, 15].

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на прибо-
ре Mercury 300 (300 МГц) (фирма Varian, США), 
внутренний стандарт ГМДС. Хроматомасс-
спектры получены на приборе Agilent Technologies 
6890N/5975В, колонка НР-5ms (30×0.25 мм,
0.25 мкм, газ носитель – гелий, ионизация элек-
тронным ударом 70 эВ, температура термостата 
колонки 100°С). Температура испарителя – 290°С. 
Дибензосуберенол брали в готовом виде (98%, ком-
пания, Mikromol, Великобритания). Элементный 
анализ проведен на анализаторе углерода, водо-
рода, азота и серы CHNS-932 (LECO Corporation, 
США).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе тропилирования пара-анилинов солями 
тропилия установлено бензилиденовое сужение 
цикла тропилидена. Результат тропилирования

пара-анилинов при комнатной температуре не за-
висит от таких факторов как эффект заместителя, 
наличие противоиона в соли тропилия или нали-
чие активатора. Cужение цикла тропилидена в ис-
следуемых условиях происходит в результате по-
вышения температуры в ходе химической реакции. 
Установлено, что взаимодействие дибензосубере-
нола с пара-замещенными анилинами в уксусной 
кислоте сопровождается образованием продуктов 
диспропорционирования дибензосуберенола, что 
мешает препаративному выделению орто-продук-
тов – 4-арил-2-(5Н-дибензо[a,d]циклогептен-5-
ил)анилинов. Реакция дибензосуберенола с арила-
минами зависит от растворителя. При использова-
нии смешанного растворителя (уксусная кислота–
этанол), наряду с орто-продуктом, образуется про-
стой эфир 5-этокси-5Н-дибензо[a,d]циклогептен.
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The features of the interaction of para-substituted anilines with tropyl salts and dibenzosuberenol have been 
studied. By the interaction of para-substituted anilines with tropyl salts (perchlorate or tetrafl uoroborate) in 
an ethanol or tetrahydrofuran medium, the corresponding azomethines were obtained instead of the expected 
ortho-tropylated anilines. The tropilidene cycle (1,3,5-cycloheptariene cycle) underwent benzilidene narrowing 
due to an increase in temperature during a chemical reaction. The structurally related tropilidene - dibenzosu-
berene cycle can be introduced into the ortho position of para-substituted anilines to form stable ortho products. 
Dibenzosuberenol in an acidic environment is able to interact with ethanol to form an ether.

Keywords: tropylium salts, tropylium tetrafl uoroborate, tropylium perchlorate, para-substituted anilines, ben-
zylidene contraction of the 1,3,5-cycloheptariene ring, dibenzosuberenol, imidazole
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Разработан подход к прямой C(sp2)–H-функционализации фенантридина остатком 1H-бензотриазола, 
осуществляемый в присутствии реактива Selectfl uor® и приводящий к образованию C(sp2)–N-связи. 
Описанная в настоящем сообщении методика позволяет одностадийно и с использованием коммерчески 
доступных субстратов и реагентов получить α-(1H-бензотриазол-1-ил)фенантридин, являющийся ценным 
синтоном для дальнейших химических превращений.
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Полициклические азины представляют класс 
соединений с расширенной системой π-сопряже-
ния, проявляющий широкий спектр полезных с 
практической точки зрения свойств, в том числе 
благодаря своим фотофизическим и электрохими-
ческим характеристикам, а также способности к 
комплексообразованию с переходными металлами 
[1]. Особое место среди таких структур занимают 
производные фенантридина (бензо[c]хинолина), 
выделяющиеся, прежде всего, в силу своей спо-
собности к интеркаляции нуклеиновых кислот и, 
вследствие этого, нашедшие применение в каче-
стве флуоресцентных зондов, использующихся в 
in vivo-диагностике для определения жизнеспо-
собности клеток [2]. В этой связи, разработка ме-
тодов синтеза новых производных фенантриди-

на, а также усовершенствование подходов к уже 
известным соединениям вызывают предметный 
интерес. Направленное же внедрение в структуру 
фенантридина (бенз)азольного заместителя может, 
в свою очередь, как улучшить координационные 
свойства соединения за счет появления в молекуле 
дополнительного координационного центра, так и 
получить ценный субстрат для иных химических 
трансформаций, например, для реакций внутримо-
лекулярной циклизации.

Ранее описанный в литературе метод синте-
за азол-1-ил-замещенного фенантридина [3, 4]
(схема 1, а) предполагает его получение в три 
стадии из коммерчески малодоступного 6-хлор-
фенантридина (1) путем нуклеофильного ипсо-за-
мещения атома галогена на остаток о-нитроанили-
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на (2) с последующими восстановлением получен-
ного нитропроизводного 3 до амина 4 и замыка-
нием триазольного цикла за счет диазотирования 
вновь образованной аминогруппы. Опираясь на 
процессы прямой C–H-функционализации, как 
перспективной синтетической методологии [5], 
мы осуществили одностадийный синтез 1,2,3-три-
азол-замещенного фенантридина 5 с использова-
нием прямого С-N-сочетания между коммерчески 
доступными незамещенным фенантридином (6) 
и 1Н-бензотриазолом (7) (схема 1, б). Проверка 
вышеописанного предположения и его реализа-
ция явились целью настоящего исследования, об-
условленного традиционным вниманием нашего 
научного коллектива к химии полициклических 
азинов [6–9], а также заделом в части развития 
подходов к прямому C–H-азолированию других 
азагетероциклических субстратов [10, 11].

В качестве отправной точки для проведения 
оптимизации условий реакции между модельны-
ми фенантридином (6) и 1H-бензотриазолом (7) 
была избрана методика [12], применявшаяся ранее 
для α-C–H-азолирования моно- и бициклических 
азинов (пиридинов и хинолинов) и задействую-
щая реагент Selectfl uor® в качестве медиатора 
реакции C–N-сочетания. В то же время, исполь-

зование данной процедуры для фенантридина и 
других полициклических азинов ранее описано 
не было. Более того, если говорить о реакциях 
α-C–H-аминирования неактивированных произво-
дных фенантридина в широком смысле, подразу-
мевая при этом функционализацию C–H-связи 
любым N-центрированным синтоном, то среди 
описанных к настоящему времени подходов мож-
но выделить лишь аминирование пиридина по 
Чичибабину [13]. Остальные же ранее известные 
методы C–H-аминирования/азолирования предпо-
лагают предварительную кватернизацию фенан-
тридинового атома азота с образованием N-оксида 
или четвертичной соли с последующей функцио-
нализацией активированного субстрата каким-ли-
бо N-центрированным фрагментом [14–16]. Было 
выявлено, что в условиях, аналогичных ранее 
описанным для прямого C–H-азолирования хино-
линов и пиридинов [14–16], целевой продукт со-
четания фенантридина с 1H-бензотриазолом обра-
зуется лишь с выходом 37% (см. таблицу, условия 
1). Варьирование используемых растворителей, а 
также медиаторов реакции не привело к желаемо-
му улучшению выхода продукта 5. Однако измене-
ние мольных соотношений исходных субстратов 
позволило получить целевое соединение с удов-

Схема 1. Подходы к синтезу 6-(1H-бензо[d][1,2,3]триазол-1-ил)фенантридина (5)

N Cl

+

NO2

H2N
N N

H
NO2

Na2CO3

N2, 240–250°C

[H]

(a) C. W. Rees  . [2, 3]

(b)  

N H

+ N
N

N

H N N
N N

N+

N+

F

Cl

2 BF4
–

Selectfluor® (1.3 )

CH3CN (0.125 M), 
60°C, 4 

  
   
   

N N
H

NH2

[NO+]

1 2 3 4

6 7 5•
•

•
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летворительным выходом 50% (см. таблицу, усло-
вия 11). При этом выделение и очистка 5 не по-
требовали задействования колоночной хромато-
графии – так, продукт может быть очищен при 
помощи перекристаллизации из водного ацетонит-
рила.

Отметим, что одним из ранее описанных [14–
16] возможных применений соединения 5 являет-
ся его использование в качестве прекурсора для 
получения пентациклического бензо[4,5]имида-
зо[1,2-f]фенантридина 8 путем фотолитической 
внутримолекулярной циклизации. Известная ме-
тодика [17] была несколько модифицирована нами 
для синтеза 8 в более щадящих условиях (с при-

менением более длинноволнового УФ-излучения, 
λ 365 нм вместо 254 нм) (схема 2).

6-(1H-Бензо[d][1,2,3]триазол-1-ил)фенант-
ридин (5). Смесь 1H-бензотриазола 7 (0.5 ммоль), 
фенантридина 6 (0.75 ммоль, 1.5 экв) и реагента 
Selectfl uor® (0.65 ммоль, 1.3 экв) растворяют 
в ацетонитриле (0.125 М, 4 мл) и нагревают до 
60°С при перемешивании в течение 4 ч. Реакцию 
проводят в закрытом виале в атмосфере воздуха. 
Полученную реакционную массу разбавляют 
водой (30 мл) и экстрагируют хлороформом
(3×15 мл). Объединенный органический экстракт 
сушат над безводным сульфатом натрия и кон-
центрируют при пониженном давлении. Пере-

Оптимизация условий реакции

№ п/п Отклонения от первоначальных условий Выход 5, %

1 нет 37

2 DCE вместо CH3CN 0

3 CH3CN/H2O (2:1) вместо CH3CN 12

4 ТГФ вместо CH3CN следы (ТСХ)

5 ДМФА вместо CH3CN 11

6 NMP вместо CH3CN, 100°C следы (ТСХ)

7 CH3NO2 вместо CH3CN, 100°C 34

8 PhI(OAc)2 вместо Selectfl uor® 28

9 K2S2O8 вместо Selectfl uor® следы (ТСХ)

10 соотношение [6]:[7] = 1.0:1.0 33

11 соотношение [6]:[7] = 1.5:1.0 50

+
Selectfluor® (1.3 )

CH3CN (0.125 M), 
60°C, 4 

6 7 5

Схема 2. Фотолитическая внутримолекулярная циклизация соединения 5

N

N N
N

N

N

5 8, 72%

PhMe–CH3CN, 
(4:3, 7×10–3

–N2

h
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кристаллизация из смеси ацетонитрил–вода (3:1) 
приводит к получению целевого продукта. Выход 
50%, т.пл. 210°C (лит. 215–217°C [11]), Rf 0.59 
(гексан–этилацетат, 3:2). ИК спектр, ν, см–1: 1613, 
1488, 1446, 1402, 1306, 1282, 1209, 1142, 1056, 959, 
758. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 7.61 т (1H, J 7.6 Гц), 
7.73 т (1H, J 7.6 Гц), 7.87–7.95 м (3H), 8.10–8.15 м 
(2H), 8.17–8.21 м (1H), 8.31 д (1H, J 8.3 Гц), 8.38 
д (1H, J 8.3 Гц), 8.96–9.01 м (1H), 9.09 д (1H, J
8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С{1H}, δ, м.д.: 113.0, 119.6, 
120.8, 123.1, 123.2, 124.1, 125.3, 126.7, 128.6, 128.8, 
129.1, 129.5, 129.9, 132.4, 133.2, 135.1, 141.7, 145.1, 
147.1. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 296 (100) [M]+, 
297 (23). Найдено, %: C 76.74; H 4.14; N 18.66. 
C19H12N4. Вычислено, %: C 77.01; H 4.08; N 18.91.

Бензо[4,5]имидазо[1,2-f]фенантридин (8). Со-
единение 5 (0.25 ммоль) растворяют в смеси то-
луол–ацетонитрил (4:3, 7×10–3 М), раствор пере-
мешивают 24 ч в закрытой колбе Эрленмейера в 
атмосфере воздуха при воздействии УФ-А облуче-
ния (λ 365 нм); дополнительное охлаждение реак-
ционной среды при этом не задействуется (таким 
образом, процесс протекает при рабочей темпе-
ратуре фотореактора, которая может достигать 
70°C). Полученную реакционную массу концен-
трируют при пониженном давлении, после чего 
остаток перекристаллизовывают из смеси ацето-
нитрил–вода (2:1). Выход 72%, т.пл. 145°C (лит. 
144–147°C [16]), Rf 0.46 (гексан–этилацетат, 3:2). 
ИК спектр, ν, см–1: 1794, 1580, 1488, 1464, 1375, 
1296, 1268, 1158, 1020, 942, 762. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 7.45–7.60 м (3H), 7.70–7.83 м (3H), 7.95 д 
(1H, J 7.4 Гц), 8.55–8.66 м (2H), 8.69–8.73 м (3H). 
Спектр ЯМР 13С{1H}, δ, м.д.: 114.5, 116.3, 119.8, 
120.9, 122.7, 123.0, 123.0, 124.0, 124.7, 124.8, 125.3, 
128.8, 129.1, 129.9, 130.8, 131.4, 133.6, 144.0, 146.6. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 268 (100) [M]+, 269 (21).

Все использованные реактивы и раствори-
тели приобретены из коммерчески доступных 
источников (Sigma-Aldrich®, ABCR® и др.) и 
использованы без дальнейшей очистки. ИК спек-
тры зарегистрированы с использованием Фурье-
трансформационного инфракрасного спектроме-
тра PerkinElmer Spectrum One B, снабженного при-
ставкой диффузного отражения (DRA). Спектры 
ЯМР 1Н (400 МГц) и 13С (101 МГц) зарегистри-
рованы на спектрометре Bruker Avance II 400 с ис-

пользованием ДМСО-d6 в качестве дейтерирован-
ного растворителя; химические сдвиги приведены 
в δ-шкале (м.д.), калибровка сигналов осущест-
влялась относительно пика остаточного недейте-
рированного растворителя (2.5 м.д. для 1H ЯМР 
и 39.52 м.д. для 13C ЯМР в ДМСО-d6). Спектр 
ЯМР 13С для соединения 5 записан в режиме APT 
(attached proton test), для соединения 8 – в режи-
ме BB (broadband). Аббревиатуры, используемые 
при описании ЯМР спектров: д – дублет, т – три-
плет, к – квартет, м – мультиплет, J, Гц – константа 
спин-спинового взаимодействия. Масс-спектры 
регистрировались на масс-спектрометре Shimadzu 
GCMS-QP2010 Ultra с ионизацией образца элек-
тронным ударом (ЭУ). Элементный анализ выпол-
нен на CHN-анализаторе EuroVector EuroEA 3000. 
Ход реакций контролировался с помощью метода 
тонкослойной хроматографии на 0.25 мм пласти-
нах с силикагелем (Merck 60 F254), визуализацию 
проводили с помощью УФ камеры (λ 254 нм).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен альтернативный подход к получе-
нию 6-(1H-бензо[d][1,2,3]триазол-1-ил)фенант-
ридина 5 посредством прямого кросс-дегидро-
генативного сочетания между коммерчески до-
ступными фенантридином и 1H-бензотриазолом 
с использованием реагента Selectfl uor®. Данный 
подход позволяет сократить до одной число реак-
ционных стадий по сравнению с ранее описанны-
ми методами [14–16], при этом целевой продукт 
может быть выделен без использования колоноч-
ной хроматографии. В настоящее время нами ве-
дется работа по расширению подхода в отношении 
других NH-содержащих азолов, а также изучаются 
возможности практического применения получае-
мых азолил-замещенных фенантридинов.
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Direct Cross-Dehydrogenative C–N-Coupling
of Phenanthridine with 1H-Benzotriazole
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An approach was developed for the direct C(sp2)–H-functionalization of phenanthridine with a 1H-benzotriazole 
residue, carried out in the presence of Selectfl uor® reagent and leading to the formation of a C(sp2)–N bond. 
The procedure described in this communication makes it possible to obtain α-(1H-benzotriazol-1-yl)phenan-
thridine, which is a valuable synthon for further chemical transformations, in one step and using commercially 
available substrates and reagents.

Keywords: phenanthridine, benzotriazole, C–H functionalization, Selectfl uor®, cross-dehydrogenation coupling




