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The reaction pathway for the joint reduction of nickel and tungsten oxides with the use of Mg/C 

combined reducer was studied by DTA/TG technique. It was revealed that reduction of the metal 

oxides is initiated with double-stage magnesiothermal reduction (reducing the nickel oxide, firstly, 

and tungsten oxide, secondly) at temperatures near the melting point of magnesium. The 

carbothermal reduction process started later. Then at 900 
o
C MgWO4 salt formation occurs by the 

interaction of unreduced tungsten oxide with the formed magnesium oxide. According to the data 

obtained, the heating rate essentially affects stepwise nature of the process. With decreasing the 

heating rate the magnesiothermal reduction stages were completely splitted. 

Figs. 8, references 23. 

1. Introduction 

Tungsten is an ideal choice in space vehicles and fourth generation 

nuclear reactor applications [1,2]. However, tungsten applications are limited 

due to high ductile-brittle transition temperature. Nickel addition modifies 

the core of dislocation which results in reduction of Peierls stress and 

enhances the ductility. Moreover, Ni addition facilitates liquid phase 

sintering to improve densification owing to lower melting point [3-6]. 

Thanks to that, W-Ni alloys have been adopted for many engineering 

applications due to their excellent physicochemical properties. High 

mechanical strength, high Young's modulus, low thermal expansion, good 
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ductility, excellent resistance to corrosion and radiation, as well as good 

formability and non-radiation pollution render their performance as mass 

balance, radiation shielding, corrosion and wear-resistant materials and 

attractive candidates for using as kinetic energy penetrators to replace the 

depleted uranium alloys [7,8]. W-Ni alloys are usually fabricated by 

conventional powder metallurgy (PM), however it consumes too much 

sintering time and energy and mechanical properties are low due to the 

coarse grain microstructure of tungsten [9]. Therefore, recent reports 

illustrate the need of new synthesis technologies to reduce grain size and 

refine microstructure to improve mechanical properties [10-13]. Energy-

saving self-propagating high-temperature synthesis (SHS) or combustion 

synthesis (CS) provides a technological advance for the synthesis of metal 

powders, alloys and nanocomposites of high purity in a controllable thermal 

regime. Due to the application of reactions coupling approach the reduction 

of metal oxides can be performed at relatively low temperature mode using 

Mg+C combined reducers [14-16]. 

However, considering that combustion processes are characterized by 

high temperatures and high self-heating rates of substances in the 

combustion front, considerable difficulties arise for exploring the interaction 

mechanism of the combustion process and optimizing synthesis conditions. 

Thermal analysis is a very powerful method ranging from exploring 

interaction mechanism to optimizing synthesis conditions and testing 

materials properties. 

According to the available literature data, the mechanism and kinetics of 

reduction of separate oxides of tungsten and nickel was recently explored 

[17,18]. It was revealed that the reduction of nickel (II) oxide with 

simultaneous utilization of Mg and C is initiated by Mg, followed by 

simultaneous action of magnesium and carbon, and at the end of the 

magnesiothermal process the second stage of the carbothermal reduction 

started leading to the formation of nickel powder. It was established that 

utilization of Mg/C combined reducer allows to mitigate the reduction 

temperature of NiO and to decrease the activation energy values compared to 

the separate carbothermal and magnesiothermal reduction reactions due to 

the synergistic effect of combined reducers. In the WO3-Mg-C ternary 

system [18] the reduction starts with solid Mg, then continues with stepwise 

carbothermal reduction of tungsten oxides, and the reduction temperature is 

shifted to higher temperature range compared to separate magnesiothermal 

reduction process. However in all cases the reduction completes before 

temperature reaches melting point of Mg. 

The combined reduction of two metals is also of considerable practical 

interest, since it is precisely the joint reduction of Ni and W that allows to 

obtain Ni-W composites/alloys with a more uniform microstructure. Thus, 

co-reduction of WO3 and NiO oxides with the help of the combined reducing 
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agent Mg/C is the main task considered in this study. XRD analysis of the 

quenched products together with the kinetic data of the reduction processes 

at various stages were used to elucidate the reduction mechanism under non-

isothermal conditions by the DTA/TG method. 

2. Materials and methods 

The experiments were carried out by differential thermal (DTA) and 

thermogravimetric (TG) analysis methods using Q-1500 instrument 

(Derivatograph Q1500 MOM, Hungary). The reactive powder mixture (80-

200 mg) was placed into one of two crucibles. In the second crucible the 

Al2O3 powder was placed, which is used as a reference material. All 

measurements were conducted in nitrogen flow (100-120 ml∙min-1). Heating 

rate was programmed to be 2.5, 5, 10, 20°C∙min-1. 

As raw materials nickel (II) oxide (reagent grade, Russia, TU 6-09-

4125-80), tungsten (VI) oxide (Pobedit Company, Russia, pure, high grade, 

µ<40 m), magnesium (MPF-3, Russia, pure, particle size 

0.15 mm<<0.3 mm) and carbon (P-803, Russia, µ<0.1 m) were used in 

experiments. 

3. Results and discussion 

For better understanding of the reaction mechanism in the NiO-WO3-

Mg-C quaternary system, firstly ternary systems ((NiO-WO3-Mg), (NiO-

WO3-C)) were explored in the same conditions taking into account the 

results obtained earlier for the binary (NiO-Mg, NiO-C, WO3-Mg, WO3-C) 

and ternary (NiO-Mg-C, WO3-Mg-C) systems [17,18]. 

3.1. NiO-WO3-Mg ternary system 

Figure 1 depicts DTA curve for the NiO+WO3+4Mg stoichiometric 

mixture. As it can be seen, there are two peaks on the DTA curve (Tmax = 

595, 645oC), which correspond to the exothermic reductions of the two 

oxides (Fig. 1). 
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Fig. 1. DTA curve of the NiO+WO3+4Mg mixture, Vh = 10 oC∙min-1, mo = 80 mg. 
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The first, weak peak appeared before Mg melting, illustrates the 

reduction of oxide with a solid + solid mechanism. Unlike the latter, the 

second reduction stage includes the reducer’s melting range. 

In order to explore the interaction mechanism and particularly, find out 

which oxide interacts with magnesium firstly, the heating was interrupted 

and XRD examinations were performed respectively. The sample cooled 

down from temperature 605oC besides initial reagents contains small amount 

of reduced nickel (Fig. 2). XRD pattern of the sample cooled down from 

690oC, contain also characteristic peaks of reduced tungsten. At higher 

temperatures (910oC), the NiO and WO3 are absent, however apart from the 

target metals and magnesium oxide, magnesium tungstate, MgWO4 was also 

registered (Fig. 2). Thus, according to the data obtained, sequential reduction 

of oxides occurs: at the first stage the magnesiothermal reduction of nickel 

oxide takes place, followed by the joint reduction of both oxides. At higher 

temperatures the MgWO4 formation occurs by the interaction of unreduced 

tungsten oxide with the formed magnesium oxide. 
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Fig. 2. XRD patterns of the NiO+WO3+4Mg reaction products cooled down from different 

characteristic temperatures. 

Comparing the obtained data with those for magnesiothermal reduction 

of individual oxides, it becomes clear that in the case of joint reduction of 

oxides, the sequence of reduction processes changes. Thus, according to 

[17,18] the magnesiothermal reduction of tungsten oxide took place at a 

lower temperature (581oC) compared with the reduction of nickel oxide 

(664oC) by 80-85oC. 

3.2. NiO-WO3-C ternary system 

In the figure 3 the DTG curves for NiO+WO3+4C and 3NiO+WO3+4C 

mixture are shown. These attempts allowed to record two adjacent stages of 

reduction processes on DTG curves. It was expected that the increase in the 

NiO amount in the initial mixture will be expressed with more defined signal 

on the DTG curve. Indeed, the increase of the amount of nickel oxide allows 
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comprehending that the first stage is the carbothermal reduction of nickel 

oxide, followed by the reduction of tungsten oxide. The conclusion is based 

on the fact that when increasing the amount of NiO, spreading of the DTG 

minimum within 825-920oC temperature range increases (Fig. 3) which 

corresponds to the nickel oxide reduction area. The latter was followed by 

the tungsten oxide reduction process (at 925°C). 
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Fig. 3. DTG curves of the NiO+WO3+4C, 3NiO+WO3+4C mixtures, Vh = 20 oC∙min-1, mo = 200 

mg. 

 

Thus, by the introduction of tungsten oxide into NiO-C system, the 

reduction of nickel oxide shifts to the higher temperature area (Fig. 4) as 

registered in [18]. However, unlike magnesiothermal reduction of two 

oxides, exchange of positions of reduction processes (in terms of sequence) 

does not occur [17,18]. 
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Fig. 4. DTG curves of the NiO+WO3+4C, NiO+C, WO3+3C mixtures, Vh = 20oC∙min-1, mo = 

200 mg. 
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According to XRD analysis results obtained for the products of the 

NiO+WO3+4C mixture quenched at 960oC, nickel and tungsten oxides 

interact at high temperatures with formation of nickel tungstate, NiWO4, 

(Fig. 5). Thus, instead of full carbothermal reduction, the formation of nickel 

tungstate took place. It means that the reaction of salt formation proceeds 

earlier/faster than carbothermal reduction, therefore nickel tungstate 

reduction would take place at higher temperatures. 
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Fig. 5. XRD pattern of the NiO+WO3+4C reaction product, T = 960oC, Vh = 20oC∙min-1. 

 

3.3. NiO-WO3-Mg-C quaternary system 

The kinetics and mechanism of combined reduction process of metal 

oxides have been investigated from different points of view. It was found 

that the reduction process of metal oxide mixtures is mainly characterized by 

a stepwise course of reaction. As usual, the initial reduction of 

thermodynamically less stable metal oxides facilitates the reduction of the 

others [19-21]. As an example, according to the [19] in the WO3/CuO system 

the formation of metallic copper clearly accelerates the reduction of WO3. 

As can be seen from the DTA/TG/DTG curves for the 

NiO+WO3+Mg+2C quaternary mixture (Fig. 6) the process was initiated 

with double-stage magnesiothermal reduction (with Tmax at 615 and 660oC). 

The endothermic stage observed on the DTA curve at 645-650oC 

corresponds to the magnesium melting. It can be concluded from the 

behavior of TG/DTG curves (Fig. 6), that the decrease in the mixture’s mass 

started after the magnesiothermal reduction (DTGmin = 927oC). 
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Fig. 6. DTA/TG/DTG curves of the NiO+WO3+Mg+2C mixture, Vh = 5 o∙min-1, mo = 80 mg. 

 

To find out the priority of reactions, the process has been interrupted at 

630 and 700oC (after two magnesiothermal stages). The samples cooled 

down from different temperatures were exposed to XRD examinations. 
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Fig. 7. XRD patterns of the NiO+WO3+Mg+2C reaction products cooled down from different 

temperatures. 

 

According to the results obtained, the sample cooled down from 630oC 

contains tungsten oxide, nickel oxide, magnesium oxide and reduced nickel. 

In the sample cooled down from 700oC reduced tungsten was also observed. 

When the temperature reaches 970oC, the MgWO4 formation process begins 

(Fig.7). Besides, presumably based on the TG/DTG curves (Fig. 6), carbon 

began to participate in the reduction process. It can be concluded, that the 

reduction process starts by magnesium reduction of the nickel oxide, firstly, 

and tungsten oxide, secondly. Later, the reduction process was continued by 

carbon that reacts with the rest oxides. At much higher temperatures the 

MgWO4 salt formation took place. 
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The examinations for the NiO+WO3+Mg+2C mixture were performed at 

various heating rates for exploring influence of the heating rate on the 

reaction pathway. As can be seen (Fig. 8) the heating rate essentially affects 

the expression of the stepwise nature of the process. With decreasing of the 

heating rate the exothermic magnesiothermal reduction stages were splitted 

completely. In the case of 20o∙min-1 heating rate, the stages are completely 

overlapped (Fig. 8). 
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Fig. 8. DTA curves of the NiO+WO3+Mg+2C mixture at various heating rates. 

 

3.4. NiWO4-Mg-C system 

The series of experiments were carried out for the NiWO4-Mg-C system 

too, for clarifying the difference between the mechanisms of the oxides and 

salt reduction processes. Some outcomes could be enumerated from the 

examinations: (i) magnesiothermal reduction of the initial salt NiWO4 starts 

before magnesium melting, (ii) addition of carbon leads to the shift of 

magnesiothermal reduction to higher temperatures and the reduction starts 

by molten magnesium, (iii) carbothermal reduction process doesn’t proceed 

in the given temperature range and in the presence of carbon further 

reduction process is inhibited. It is worthy to note that magnesio-

carbothermal reduction process for this system is completely different from 

those for the CuMoO4 and CuWO4 [22-23]. Unlike those, in this case the 

potential temperature domain of the used device is not enough for complete 

reduction of both metals from the initial NiWO4. 

 

 öàÊ²¼¸ºòàôÂÚ²Ü ØºÊ²ÜÆ¼ØÀ WO3-NiO-Mg-C Ð²Ø²Î²ð¶àôØ. 

¸ºðÆì²îà¶ð²üÆ²Î²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜ 

Ø. Î. ¼²ø²ðÚ²Ü, ú. Ø. ÜÆ²¼Ú²Ü, ê. ì. ²Ú¸ÆÜÚ²Ü ¨ ê. È. Ê²è²îÚ²Ü 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ NiO ¨ WO
3
 ûùëÇ¹Ý»ñÇ Ñ³Ù³ï»Õ í»ñ³Ï³Ý·ÝÙ³Ý Ù»Ë³ÝÇ½ÙÁ 

Mg/C Ñ³Ù³Ïóí³Í í»ñ³Ï³Ý·ÝÇãáí ·Í³ÛÇÝ ï³ù³óÙ³Ý å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ: ´³ó³Ñ³Ûïí»É 

¿, áñ åñáó»ëÝ ëÏëíáõÙ ¿ Ù»ï³ÕÝ»ñÇ ûùëÇ¹Ý»ñÇ »ñÏ÷áõÉ Ù³·Ý»½ÇáõÙ³Ã»ñÙ í»ñ³-
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Ï³Ý·ÝÙ³Ùµ (ëÏ½µáõÙ ÝÇÏ»ÉÇ ûùëÇ¹Ç, ³ÛÝáõÑ»ï¨՝ íáÉýñ³ÙÇ ûùëÇ¹Ç): Î³ñµáÃ»ñÙ í»-

ñ³Ï³Ý·ÝÙ³Ý åñáó»ëÝ ÁÝÃ³ÝáõÙ ¿ ³í»ÉÇ µ³ñÓñ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÝ»ñáõÙ: æ»ñÙ³ëïÇ×³ÝÇ 

Ñ»ï³·³ µ³ñÓñ³óáõÙÝ áõÕ»ÏóíáõÙ ¿ Ý³¨ MgWO
4
 ³ÕÇ ³é³ç³óÙ³Ùµ: êï³óí³Í 

ïíÛ³ÉÝ»ñÇ Ñ³Ù³Ó³ÛÝ, ï³ù³óÙ³Ý ³ñ³·áõÃÛáõÝÁ ½·³ÉÇáñ»Ý ³½¹áõÙ ¿ åñáó»ëÇ ÷áõ-

É³ÛÇÝ µÝáõÛÃÇ ¹ñë¨áñÙ³Ý íñ³, Ù³ëÝ³íáñ³å»ë, ï³ù³óÙ³Ý ³ñ³·áõÃÛ³Ý Ýí³½Ù³ÝÁ 

½áõ·ÁÝÃ³ó ÑÝ³ñ³íáñ ¿ ¹³éÝáõÙ ³ÙµáÕçáíÇÝ µ³Å³Ý»É »ñÏáõ ûùëÇ¹Ý»ñÇ Ù³·ÝÇ½Çáõ-

Ù³Ã»ñÙ í»ñ³Ï³Ý·ÝÙ³Ý ¿Ï½áÃ»ñÙ ÷áõÉ»ñÁ: 
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Исследован механизм восстановления оксидов NiO и WO3 комбинированным 

восстановителем Mg/C в условиях линейного нагрева. Установлено, что процесс 

начинается двухстадийным магнезиотермическим восстановлением металлов 

(сначала оксида никеля, затем оксида вольфрама). Карботермическое восстановле-

ние протеакет при более высоких температурах. При этом наблюдается также об-

разование соли MgWO4. Согласно полученным данным, скорость нагрева сущест-

венно влияет на проявление ступенчатой природы процесса восстановления. В 

частности, с уменьшением скорости нагрева экзотермические стадии магнезиотер-

мического восстановления полностью разделяются. 
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Квантово-химическими расчетами с использованием гибридных методов B3LYP и M06-

2X теории функционала плотности (DFT) определены структура оптимальной конформации 

фолиевой кислоты, энтальпии образования радикалов при отрыве атома водорода от гидрок-

сильной и аминных групп молекулы фолиевой кислоты. На основе проведенных расчетов бы-

ли выявлены реакционные центры фолиевой кислоты, ответственные за ее антирадикальные 

свойства в реакциях переноса атома водорода. 

Рис. 2, табл. 4, библ. ссылок 28. 

 

В настоящее время одной из важнейших проблем является негатив-

ное воздействие на живые организмы вредных факторов окружающей 

среды. Значительную роль в этих процессах играют свободные радика-

лы, которые могут изменять свойства биологических мембран, атако-

вать другие жизненно важные мишени клеток и тем самым влиять на 

функциональное состояние клеток. 

В связи с этим становится понятен повышенный интерес к работам 

по синтезу и испытанию различных соединений, обладающих антира-

дикальными и антиоксидантными свойствами. 

С этой точки зрения исследование антирадикальной способности фо-

лиевой кислоты (FA) является актуальной задачей [1, 2]. Фолиевая кис-

лота (N-[4-(2-амино-1,4-дигидро-4-оксо-6-птеридинилметиламино)бен-

зоил]-L-глютаминовая кислота или птероил глютаминовая кислота) – 

это водорастворимый витамин группы B (витамин B9) [3]. 

Фолиевая кислота широко применяется с целью обогащения пище-

вых продуктов и биологически активных добавок. В организме челове-

mailto:tavadyan@ichph.sci.am
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ка фолиевая кислота превращается в свою активную форму посредст-

вом фермента дигидрофолатредуктазы [4]. Она имеет большое значе-

ние для общего здоровья человека, особенно в периоды быстрого деле-

ния и роста клеток [5, 6]. В организме (in vivo) фолиевая кислота участ-

вует в процессах передачи одноуглеродных групп (метил-, метилен-, 

формимино-) и их превращений в нуклеотиды, в метаболизме моноами-

нов и белков, в регулировании экспрессии генов, в биосинтезе белков, 

моноаминов, нейротранспортеров, а также может выступать в качестве 

кофермента в важнейших биохимических процессах [7-9]. 

Антиоксидантная активность фолиевой кислоты осуществляется 

разными химическими механизмами – начиная с антирадикальной ак-

тивности до дезактивации ферментов, генерирующих свободные ради-

калы. Фолиевая кислота обладает высокой способностью предотвра-

щать окислительную деструкцию крови человека [10, 11]. Она является 

эффективным хелатором – связывает ионы переходных металлов, инги-

бируя реакцию Фентона (каталитический распад пероксида водорода с 

образованием свободных радикалов) и соответственно "окислительный 

стресс" в организме [12, 13]. 

По исследованиям авторов, антирадикальная способность фолиевой 

кислоты обусловлена присутствием гидроксильной OH группы в птери-

диновом кольце молекулы (рис. 1). В то же время имеется лишь ограни-

ченная информация об антирадикальных реакционных центрах и коли-

чественных характеристиках антиоксидантной способности фолиевой 

кислоты [10, 14, 15]. 

Кроме OH группы, в качестве антирадикальных и антиоксидантных 

реакционных центров могут выступать также аминная группа птериди-

нового кольца, NH группа пара-аминобензойной кислоты (рис. 1). В 

связи с этим актуальной задачей являeтся количественное исследование 

антирадикальной и антиоксидантной активности фолиевой кислоты, 

выявление антирадикальных реакционных центров на молекулярном 

уровне. 

Теоретические расчеты с целью установления взаимосвязи структу-

ры фолатов с их антиоксидантной активностью на примере 4-гидрокси-

пиримидина (4-HP) проводились в [16]. Было установлено, что антиок-

сидантная активность 4-HP и его производных хорошо коррелирует с 

рассчитанными значениями энергий диссоциации и потенциалов иони-

зации. 

В настоящее время в литературе отсутствуют детальные данные по 

исследованию антирадикальных реакционных центров фолиевой кислоты. 

Целью представленной работы являлось выявление антирадикаль-

ных реакционных центров фолиевой кислоты на основе расчета энталь-

пий образования радикалов при отрыве атома водорода от ее гидрок-

сильных и аминных групп. Полученные результаты дают полезную ин-
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формацию для дальнейшего развития исследований в области исполь-

зования фолиевой кислоты в химиопрофилактике и терапии. 

Расчетные методы 

Расчеты проводились гибридными методами B3LYP и M06-2X тео-

рии функционала плотности (DFT). В ряде случаев использовались так-

же методы AM1 [17], PM3 и PM6 [18, 19]. 

Предварительная оптимизация структурных параметров фолиевой 

кислоты проводилась полуэмпирическими методами AM1, PM3 и PM6. 

Эти параметры в дальнейшем использовались в качестве начальных 

при расчетах методами более высокого уровня – B3LYP/6-31G(d,p) и 

M06-2X/6-31G(d,p), для систем, получаемых при отрыве атома водоро-

да от молекулы фолиевой кислоты. 

Метод B3LYP (Beck3-Lee-Yang-Parr) является наиболее распрост-

раненным и используемым гибридным методом DFT [20, 21]. Он хоро-

шо описывает процессы, связанные с большинством классов соедине-

ний, и наиболее часто и успешно применяется в расчетах систем с отк-

рытыми электронными оболочками [22]. 

Однако этот метод не учитывает дисперсионные взаимодействия, 

вследствие чего при расчетах может выявляться недооценка величин 

барьеров реакций, энергетических параметров реакций изомеризации 

углеводородов, неточное описание процессов, в которых существенную 

роль играют эффекты, связанные с вандерваальсовским взаимодейст-

вием [23]. В связи с этим нами проводились также расчеты с использо-

ванием гибридного функционала M06-2X более высокого уровня, кото-

рый разработан для расчетов термохимической кинетики, невалентных 

взаимодействий и возбужденных состояний [24, 25]. 

Как известно, наиболее распространенный способ описания атом-

ных орбиталей (АО) состоит в использовании атомных функций гаус-

сова типа. В наших исследованиях расчеты осуществлялись с использо-

ванием наборов базисных функций 6-31G(d,p). Выбор набора базисных 

функций 6-31G(d,p) означает, что требуется использовать 6 гауссовых 

функций для описания АО внутренних электронов. В базисный набор 

включены также функции d-типа для тяжелых атомов и p-типа для во-

дорода, позволяющие описать поляризацию АО [26]. 

В настоящем исследовании использовались программные пакеты 

Gaussian 98 [27] и Gaussian 09 [28]. 

Все расчеты проводились для давления 1 атм и температуры 

298.15 K. 
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Результаты и обсуждение 

На рис. 1 представлена структурная формула фолиевой кислоты 

(FA). С целью упрощения изложения результатов расчета на этом ри-

сунке указаны также номера атомов. 

 

 
 

 птеридиновое кольцо пара-аминобензойная кислота глютаминовая кислота 

 

Рис. 1. Структурная формула фолиевой кислоты, ее антирадикальные реакционные 
центры (отмечены кружочками) и нумерация атомов. 

 

С целью определения структуры фолиевой кислоты были произве-

дены расчеты с оптимизацией ее геометрических параметров по мини-

муму энергии. Структура оптимальной конформации фолиевой кисло-

ты показана на рис. 2. В табл. 1 приведены длины связей в структуре 

молекулы FA, полученные в результате ее оптимизации, проведенной 

различными методами. 

 
Рис. 2. Структура оптимальной конформации фолиевой кислоты, рассчитанная методом 

M06-2X/6-31G(d,p). 
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Таблица 1 

Длины связей (Å) в структуре молекулы фолиевой кислоты, 

оптимизированной различными методами 

Связь 

Метод расчета 

B3LYP 

6-31G(d,p) 

M06-2X 

6-31G(d,p) 
AM1 PM3 PM6 

R(1,8) 1.373 1.3719 1.4089 1.3983 1.4077 

R(1,9) 1.3265 1.3191 1.3732 1.3583 1.3787 

R(1,12) 1.3567 1.3522 1.3843 1.3948 1.3696 

R(2,3) 1.426 1.415 1.454 1.4192 1.4478 

R(2,9) 1.3511 1.3495 1.3721 1.3769 1.3673 

R(2,10) 1.3627 1.3606 1.403 1.3971 1.4054 

R(3,4) 1.4368 1.4362 1.4541 1.4382 1.4433 

R(3,11) 1.3471 1.3449 1.3715 1.3826 1.3769 

R(4,8) 1.3089 1.3017 1.334 1.3435 1.3481 

R(4,15) 1.3368 1.3289 1.3646 1.3412 1.343 

R(5,6) 1.4214 1.4219 1.451 1.4385 1.4559 

R(5,11) 1.3231 1.3144 1.3283 1.3301 1.3271 

R(5,17) 1.5224 1.5183 1.5152 1.5041 1.5138 

R(6,7) 1.0906 1.0907 1.1064 1.098 1.103 

R(6,10) 1.3177 1.3103 1.3162 1.3213 1.3217 

R(12,13) 1.006 1.005 0.9905 0.9931 1.0079 

R(12,14) 1.0068 1.0059 0.9917 0.9935 1.0108 

R(15,16) 0.972 0.9691 0.9749 0.9532 1.0147 

R(17,18) 1.097 1.0954 1.1314 1.1096 1.122 

R(17,19) 1.0934 1.0948 1.1266 1.1152 1.1161 

R(17,20) 1.4517 1.4444 1.4369 1.4766 1.478 

R(20,21) 1.012 1.0118 1.0031 0.9979 1.022 

R(20,22) 1.3915 1.3912 1.4041 1.4339 1.4061 

R(22,23) 1.4085 1.4031 1.4142 1.4025 1.4145 

R(22,24) 1.4106 1.4051 1.4192 1.4041 1.4191 

R(23,25) 1.3888 1.3872 1.3887 1.3868 1.39 

R(23,26) 1.084 1.0843 1.0996 1.1009 1.0877 

R(24,27) 1.3861 1.3828 1.3874 1.3871 1.3883 

R(24,28) 1.087 1.0863 1.1012 1.0972 1.0873 

R(25,29) 1.4005 1.3938 1.3996 1.3953 1.4054 

R(25,30) 1.0847 1.0852 1.103 1.0962 1.0945 

R(27,29) 1.4049 1.3994 1.3987 1.3962 1.4051 

R(27,31) 1.0866 1.0866 1.1018 1.097 1.0928 

R(29,33) 1.4927 1.4921 1.4848 1.4883 1.4841 

R(32,33) 1.233 1.2247 1.2473 1.2205 1.2196 

R(33,34) 1.3695 1.3639 1.3896 1.4316 1.4089 

R(34,35) 1.0093 1.0093 0.9932 0.999 1.0175 

R(34,36) 1.4484 1.4424 1.4372 1.485 1.4714 

R(36,37) 1.0953 1.0959 1.1357 1.1213 1.1352 

R(36,38) 1.521 1.515 1.5278 1.5281 1.5319 
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Продолжение таблицы 1 

R(36,42) 1.5545 1.5443 1.5422 1.5381 1.5424 

R(38,39) 1.2133 1.2068 1.2333 1.2185 1.2059 

R(38,40) 1.3498 1.3414 1.3603 1.3503 1.3703 

R(40,41) 0.973 0.9703 0.9722 0.9526 0.9975 

R(42,43) 1.0943 1.0945 1.1219 1.1093 1.1126 

R(42,44) 1.0931 1.0934 1.1221 1.11 1.1118 

R(42,45) 1.5375 1.5302 1.5139 1.5207 1.5301 

R(45,46) 1.0957 1.0951 1.1258 1.1099 1.1188 

R(45,47) 1.0925 1.0922 1.1232 1.11 1.114 

R(45,48) 1.513 1.5082 1.4942 1.5061 1.5014 

R(48,49) 1.3594 1.3502 1.3641 1.3553 1.3779 

R(48,51) 1.2102 1.204 1.2337 1.2177 1.2075 

R(49,50) 0.9722 0.9694 0.9716 0.9522 0.9956 

  

В обозначении связей в скобках указаны номера атомов, между ко-

торыми образуется химическая связь. 

Анализ данных табл. 1 показывает, что максимальное расхождение 

расчетных значений длин связей в молекуле FA, полученных использо-

ванными методами, не превышает 2.7%. 

Для получения структурных параметров радикалов, образующихся 

при диссоциации фолиевой кислоты по связям O-H и N-H, в качестве 

начальных задавались параметры структуры FA, рассчитанные методом 

M06-2X/6-31G(d,p). Рассчитанные длины связей в амино- и гидроксиль-

ных группах фолиевой кислоты приведены в табл. 2. 

Таблица 2 

Длины связей (Å) в амино- и гидроксильных группах фолиевой 

кислоты и радикалов, полученных при отрыве от нее атома 

водорода, рассчитанные методом M06-2X/6-31G(d,p) 

Связь 
Соединение 

FA R1 R2 R3 R4 R5 R6 

R(12,13) 1.005 1.0049 1.0064 1.0257 – 1.005 1.0049 

R(12,14) 1.0059 1.0058 1.0057 – 1.0255 1.0059 1.0058 

R(15,16) 0.9691 0.969 – 0.9699 0.9694 0.9691 0.9692 

R(20,21) 1.0118 – 1.0124 1.0116 1.0116 1.0122 1.0116 

R(36,38) 1.515 1.5158 1.5151 1.5152 1.5152 3.0261 1.5155 

R(40,41) 0.9703 0.9703 0.9703 0.9703 0.9703 – 0.9703 

R(49,50) 0.9694 0.9694 0.9694 0.9694 0.9695 0.9693 – 

R1, R2, R3, R4, R5 и R6 – радикалы, образующиеся соответственно при отрыве 

атомов водорода H21, H16, H13, H14, H41 и H50 от молекулы FA (см. рис. 1). 

 

Практически во всех случаях изменение длин связей в молекуле FA 

после диссоциации по связям O-H и N-H не превышает 2%. Исключе-

нием является радикал R5, образующийся при отрыве атома водорода 
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H41 от атома кислорода O40 в карбонильной группе глютаминовой 

кислоты. Длина связи R(36,38) составляет 3.0261 Å, что почти в 2 раза 

больше исходного значения. При этом отдалившийся фрагмент O=C=O 

по длине связей C=O и линейному строению может быть идентифици-

рован как молекула углекислого газа. В то же время система находится 

в потенциальной яме и удаление этого фрагмента требует опре-

деленной энергии, что позволяет предположить образование комплекс-

ного соединения. 

Как было показано в [16], антиоксидантная активность 4-HP и его 

производных хорошо коррелирует с рассчитанными значениями энер-

гий диссоциации, что, очевидно, связано с реакцией антиоксиданта 

(RnH) с радикалом (r) по механизму переноса атома водорода соот-

ветственно уравнению 

r + RnH  Rn
 + rH. 

Процесс диссоциации связей реакционных групп представляется в 

виде уравнения 

RnH  Rn
 + H. 

В связи с этим нами были определены энергетические параметры 

(изменение полной энергии и энтальпии) радикалов, получаемых при 

диссоциации связей N-H и O-H в молекуле фолиевой кислоты. 

Энергия диссоциации рассчитывалась по формуле 

ΔH = HRn + HH – HRnH , 

где ΔH – энтальпия диссоциации химической связи; HRn – энтальпия ра-

дикала, образовавшегося при отрыве атома водорода от фолиевой кис-

лоты; HH – энтальпия атома водорода; HRnH – энтальпия фолиевой кис-

лоты. Результаты представлены в табл. 3. 

Таблица 3 

Изменение полной энергии и энтальпии систем, 

получаемых при диссоциации связей N-H и O-H 

в фолиевой кислоте, рассчитанные методами B3LYP и M06-2X 

Реакция 

B3LYP/6-31g(d,p) M06-2X/6-31g(d,p) 

ΔE, 

ккал/моль 

ΔH, 

ккал/моль 
ΔE, ккал/моль ΔH, ккал/моль 

FA → R1 + H 85.79 86.38 90.50 91.09 

FA → R2 + H 95.03 95.62 101.85 102.44 

FA → R3 + H 101.25 101.84 105.80 106.39 

FA → R4 + H 102.28 102.87 106.90 107.49 

FA → R5 + H 78.58 79.17 87.27 87.86 

FA → R6 + H 101.23 101.82 111.28 111.87 
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Как видно из табл. 3, диссоциация молекулы FA во всех рассмот-

ренных случаях является эндотермическим процессом. При этом наб-

людается систематическое расхождение величин ΔH и ΔE, рассчитан-

ных методами B3LYP и M06-2X (табл. 4). 

Таблица 4 

Переоценка изменений полной энергии и энтальпии, 

рассчитанных методом M06-2X по сравнению с методом B3LYP 

Система 

Превышение ΔH и ΔE, рассчитанных методом 

M06-2X по сравнению с методом B3LYP  

ΔH (%) ΔE (%)  

R1 + H 5.2 5.2 

R2 + H 6.7 6.7 

R3 + H 4.3 4.3 

R4 + H 4.3 4.3 

R5 + H 9.9 9.9 

R6 + H 9.0 9.0 

 

Как видно, наибольшие расхождения наблюдаются для разрыва 

связей O40-H41 и O49-H50. 

Наиболее выгодной с энергетической точки зрения является диссо-

циация по связи атома водорода H41 с атомом кислорода O40 в карбо-

нильной группе глютаминовой кислоты с образованием радикала R5. 

Таким образом, квантово-химическими методами рассчитана опти-

мизированная пространственная структура фолиевой кислоты и ранжи-

рованы реакционные антирадикальные центры согласно значениям 

энергии диссоциации OH и NH групп. Полученные расчетные данные 

подтверждают антирадикальные свойства фолиевой кислоты. 

 

üàÈ²ÂÂìÆ Ð²Î²è²¸ÆÎ²È²ÚÆÜ èº²ÎòÆàÜ ÎºÜîðàÜÜºðÀ: 

øì²Üî²øÆØÆ²Î²Ü Ð²Þì²ðÎ 

¼. Ð. Ø²ÜàôÎÚ²Ü, ². Ð. ¸²ìÂÚ²Ü, ê. ¸. ²ðêºÜîºì ¨ È. ². Â²ì²¸Ú²Ü 

ÊïáõÃÛ³Ý ýáõÝÏóÇáÝ³ÉÇ ï»ëáõÃÛ³Ý (DFT) B3LYP ¨ M06-2X ÑÇµñÇ¹³ÛÇÝ »Õ³-

Ý³ÏÝ»ñÇ û·ï³·áñÍÙ³Ùµ ùí³Ýï³ùÇÙÇ³Ï³Ý Ñ³ßí³ñÏÝ»ñáí áñáßí»É ¿ ýáÉ³ÃÃíÇ ûå-

ïÇÙ³É Ó¨³÷áËáõÃÛ³Ý Ï³éáõóí³ÍùÁ, ÇÝãå»ë Ý³¨ í»ñçÇÝÇë ÙáÉ»ÏáõÉÇ ÑÇ¹ñûùëÇÉ³ÛÇÝ 

¨ ³ÙÇÝ³ÛÇÝ ËÙµ»ñÇó çñ³ÍÝÇ ³ïáÙÇ åáÏÙ³Ùµ é³¹ÇÏ³ÉÝ»ñÇ ³é³ç³óÙ³Ý ¿ÝÃÑ³ÉåÇ³-

Ý»ñÇ ³ñÅ»ùÝ»ñÁ: Î³ï³ñí³Í Ñ³ßí³ñÏÝ»ñÇ ÑÇÙ³Ý íñ³ ýáÉ³ÃÃíÇ Ñ³Ù³ñ µ³ó³Ñ³Ûï-

í»É »Ý çñ³ÍÝÇ ³ïáÙÇ ³ÝóÙ³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáõÙ Ñ³Ï³é³¹ÇÏ³É³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý Ñ³-

Ù³ñ å³ï³ëË³Ý³ïáõ é»³ÏóÇáÝ Ï»ÝïñáÝÝ»ñÁ: 
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ANTIRADICAL REACTION CENTERS OF FOLIC ACID.  

QUANTUM- CHEMICAL CALCULATION 

Z. H. MANUKYAN, A. H. DAVTYAN, S. D. ARSENTEV and L. A. TAVADYAN 

A.B. Nalbandyan Institute of Chemical Physics NAS RA 

5/2, P. Sevak Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: tavadyan@ichph.sci.am 

 

Currently, one of the most important scientific problems is the study of the negative 

effect of harmful environmental factors on living organisms. A significant role in these 

processes is played by free radicals. In this regard, the study of the antiradical ability of 

folic acid (FA) is an urgent task. In the presented work, the structure of the optimal 

conformation of folic acid was determined by quantum chemical calculations using the 

hybrid methods B3LYP and M06-2X of the density functional theory (DFT). To obtain 

the structural parameters of the radicals formed during the dissociation of folic acid 

through the O–H and N–H bonds, the parameters of the folic acid structure were set as 

the initial ones. The enthalpies of formation of radicals formed in the reaction of 

hydrogen atom abstraction from the hydroxyl and amine groups of the folic acid 

molecule were calculated. Based on the calculations carried out, the reaction centers of 

folic acid responsible for its antiradical properties in hydrogen atom transfer reactions 

were identified. From the energetic point of view, the most favorable is the dissociation 

of a bond between hydrogen atom and oxygen atom in the carbonyl group of a part of 

glutamic acid with the formation of a radical. The obtained calculated data confirm the 

antiradical properties of folic acid.  
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A method of high-performance liquid chromatography (HPLC) was used for determination of 

producers of 5-aminolevulinic acid (ALA) in liquid cultures of purple non-sulfur photosynthesizing 

bacteria. ALA is derivatized with formaldehyde in which acetyl acetone in the presence of the amine 

group of ALA forms the fluorescent product 3,5-diacetyl-1,4-dihydro lutidine. The elaboration of the 

method was carried out on a liquid chromatograph “Waters Separations module 2695” (USA) with 

fluorescence detection. As a stationary phase, a chromatographic column Armsfer Si C18 was used. 

The chromatography of ALA was performed in an isocratic mode of elution. 

Figs. 2, references 11. 

Introduction 

5-Aminolevulinic acid (δ-aminolevulinic acid or ALA), an endogenous 

non-proteinogenic amino acid, is the first compound in the porphyrin 

synthesis pathway, which leads to heme [1] in mammals and chlorophyll [2] 

in plants. 

ALA has recently drawn increasing attention as a photodynamic 

chemical, which has been widely applied in medical and agricultural fields. 

This chemical not only has potential applications in tumor-localizing and 

photodynamic therapy in the case of various cancers, but it also can be used 

as a favorable biodegradable herbicide and insecticide which is harmless to 

crops, humans, and animals. Research efforts supporting the microbial 

production of ALA have received increasing interest due to its dominant 
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https://en.wikipedia.org/wiki/Non-proteinogenic_amino_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Porphyrin
https://en.wikipedia.org/wiki/Heme
https://en.wikipedia.org/wiki/Aminolevulinic_acid#cite_note-Gardener1988-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Chlorophyll
https://en.wikipedia.org/wiki/Aminolevulinic_acid#cite_note-Wettstein1995-2


 

 
244 

advantages over chemical synthesis, including higher yields, lesser pollutant 

emissions, and a lesser monetary cost. 

ALA synthesis using photosynthetic bacteria (PSB) is a promising 

approach in various microbial synthesis methods [3-6]. In addition, ALA 

could increase plants’ tolerance to low temperature and high salt 

concentration, and it might also be utilized as an efficient promoting factor 

for several crop yields even at low concentrations [7, 8]. ALA was mainly 

synthesized through chemical methods, and six potent synthetic methods 

have been proposed [7]. 

Nowadays, 5-ALA is mostly produced using microbial fermentation, 

namely by photosynthetic bacteria because chemical synthesis of 5-ALA has 

lower yields and is more complicated in comparison to microbial production 

[9]. Production of 5-ALA has been reported using both wild strains of 

bacteria and their mutants. Application of mutant strains is far more 

appropriate for 5-ALA production. So far many different strains of 

photosynthetic bacteria together with their mutants have been tested for their 

5-ALA production capacities [10]. 

This paper is devoted to determination of 5-ALA in several wild strains 

of photosynthetic non-sulfur purple Rhodobacter (Rba.) capsulatus, Rba. 

sphaeroides, Rhodopseudomonas (Rps.) palustris using HPLC methodology. 

Materials and methods 

Chromatography 

Waters 2695 Separations Module (USA) liquid chromatograph with a 

Waters 2475 fluorescence detector was used. As a stationary phase, a 

chromatographic column Armsfer Si C18 5-8µ, 2504 mm (PLIVA - 

Lachema a. s., Brno, Czech) was used. The determination of ALA was 

performed in an isocratic mode of elution. As a mobile phase CH3CN (0.1% 

TFA) and water (0.1% TFA) (v/v 30/70) was used, flow rate was 1 ml/min, 

detection was carried out at a wavelength of λex=350, λem=450, column 

temperature was 30oC, injection volume – 10 µl. Chemical reagents and 

eluents from Sigma-Aldrich with a purity of > 99.9% (gradient grade, for 

HPLC) were used. 

HPLC ALA assay 

A fluorescent derivative of ALA was prepared based on the Hantzsch 

reaction of formaldehyde in which acetyl acetone in the presence of the 

amine group of ALA forms the fluorescent product 3,5-diacetyl-1,4-

dihydrolutidine [11]. 50 µl of the culture supernatant was reacted with 3.5 ml 

of acetyl acetone reagent, acetyl acetone: ethanol: water (15:10:75 by vol.) 

containing 0.4% NaCl, and 0.45 ml formaldehyde solution (8.5% v/v). This 

mixture was heated for 30 min at 100oC and then cooled in an ice bath. It 
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was left to stand in the dark until HPLC analysis with a fluorescence detector 

(Waters USA). 10 µl of the reaction mixture was injected into the Armsfer Si 

C18 column. 

Results and discussion 

In this research, we studied representatives of photosynthetic non-sulfur 

purple bacteria of species Rba. capsulatus MDC 6508, Rba. sphaeroides 

MDC 6509, Rba. sphaeroides MDC 6511 and Rps. palustris MDC 6506, 

previously isolated from various sources of mineral waters of Armenia and 

maintained in the Laboratory of Energy Alternative Sources. 

HPLC analysis showed that the yield of 5-ALA on chromatograms 

averaged 310 seconds. (Fig. 1). The test substance is well detected, which 

makes it possible to use this method both for the purpose of identification 

and quantitative assessment of the content of 5-ALA in the metabolic 

products of the investigated cultures of purple bacteria. 
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Fig.1. HPLC chromatogram of a standard sample of 5-ALA hydrochloride. 

 

At the same time, after the corresponding pretreatment, metabolic 

products (culture liquid) of selected crops – potential producers of 5-ALA 

Rba. capsulatus MDC 6508, Rba. sphaeroides MDC 6509, Rba. sphaeroides 

MDC 6511 and Rps. palustris MDC 6506, were prepared for analysis. 

Figure 2 presents HPLC analyses of the metabolites of these strains, from 

which it can be seen that the objects of research contain 5-ALA similarly to 

the standard. 
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Fig. 2. HPLC chromatogram of culture fluids of photosynthetic non-sulfur purple bacteria: A - 
Rba.sphaeroides MDC 6509, B – Rps. palustris MDC 6506. 

 

Using the data obtained (Fig. 2), the values of the concentrations of 5-

aminolevulinic acid were calculated. 

The concentration of 5-ALA in the culture fluids was calculated by an 

external standard method. The accuracy of this method is 2–3%. To perform 

this method, standard solutions of known concentrations of the compound of 

interest are prepared with one standard that is similar in concentration to the 

unknown. A fixed amount of sample is injected. 

The concentration of the unknown is then determined according to the 

following formula: 

 

Thus, it was established that the studied strains of photosynthetic non-

sulfur purple bacteria, cultivated on Ormerod liquid medium, under standard 

growth conditions, synthesize ALA. The best producers according to the 

results of the analysis, were cultures of Rba. sphaeroides MDC 6509 and 

Rps. palustris MDC 6506, synthesizing 13 and 13.3 mg of 5-ALA per liter, 

respectively. 
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ÎàôÈîàôð²È ÐºÔàôÎàôØ 5-²ØÆÜ²ÈºìàôÈÆÜ²ÂÂìÆ 

ÜàôÚÜ²Î²Ü²òàôØÀ ´²Ðø ºÔ²Ü²Îàì 

¾. ì. ØÆÜ²êÚ²Ü, ². Ð. Ì²îàôðÚ²Ü, 

Ü. ø. ø²È²ÜÂ²ðÚ²Ü ¨ ´. ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü 

´³ñÓñ ³ñ¹ÛáõÝ³í»ïáõÃÛ³Ý Ñ»ÕáõÏ³ÛÇÝ ùñáÙ³ïá·ñ³ýÇ³ÛÇ (´²Ðø) Ù»Ãá¹áí 

ÝáõÛÝ³Ï³Ý³óí»É »Ý ÍÇñ³Ý³·áõÛÝ áã ÍÍÙµ³ÛÇÝ ýáïáëÇÝÃ»½áÕ µ³Ïï»ñÇ³Ý»ñÇ ÏáõÉ-

ïáõñ³É Ñ»ÕáõÏÝ»ñáõÙ 5-³ÙÇÝ³É¨áõÉÇÝ³ÃÃáõÝ: Ø»Ãá¹Á Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ §Waters 

Separations module 2695¦ (²ØÜ) Ñ»ÕáõÏ³ÛÇÝ ùñáÙ³ïá·ñ³ýÇ íñ³՝ ýÉÛáõñáëó»Ý-

ï³ÛÇÝ ¹»ï»ÏóÙ³Ùµ: àñå»ë ³Ýß³ñÅ ý³½ û·ï³·áñÍí»É ¿ Armsfer Si C
18 

5-8 , 

2504 ÙÙ (PLIVA - Lachema a. s., ´éÝá, â»ËÇ³) ³ßï³ñ³ÏÁ: 5-³ÙÇÝ³É¨áõÉÇÝ³ÃÃíÇ 

ùñáÙ³ïá·ñ³ýÇ³Ý Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ Ç½áÏñ³ïÇÏ »Õ³Ý³Ïáí: àñå»ë ß³ñÅ³Ï³Ý ý³½ û·-

ï³·áñÍí»É ¿ CH
3
CN (0, 1% TFA) ¨ çáõñ (0, 1% TFA) 30/70 Í³í³É³ÛÇÝ Ñ³ñ³µ»ñáõ-

ÃÛ³Ùµ: ÐáëùÇ ³ñ³·áõÃÛáõÝÁ՝ 1 ÙÉ/ñáå», ýÉÛáõñáëó»Ýï³ÛÇÝ ³ÉÇùÇ »ñÏ³ñáõÃÛáõÝÁ՝ 
λex=350, λem=450: 

 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 5-АМИНОЛЕВУЛИНОВОЙ КИСЛОТЫ 

В КУЛЬТУРАЛЬНЫХ ЖИДКОСТЯХ НЕСЕРНЫХ 

ФОТОСИНТЕЗИРУЮЩИХ БАКТЕРИЙ МЕТОДОМ 

ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ 
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Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии определено 

содержание 5-аминолевулиновой кислоты (АЛК) в культуральных жидкостях фо-

тосинтезирующих несерных пурпурных бактерий. Разработка метода осуществля-

лась на жидкостном хроматографе “Waters Separations module 2695” (США) с по-

мощью флуоресцентного детектирования. В качестве хиральной фазы использова-

ли хроматографическую колонку Armsfer Si C18 5-8 мкм, 2504 мм (PLIVA – 

Lachema a. S., Брно, Чехия). Хроматографию АЛК выполняли в изократическом 

режиме элюирования. В качестве подвижной фазы использовали CH3CN (0,1% 

mailto:ella.minasyan@yahoo.com
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TFA) и воду (0,1% TFA) (об./об. 30/70), при скорости потока – 1 мл / мин. Детекти-

рование проводили при длине волны λex = 350 и λem = 450. 
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The comparative evaluation of green unicellular microalgae Parachlorella kessleri and 

Chlorella vulgaris biomass as an additional protein and essential amino acids source has been 

performed. 

The total protein amount determined by the modified Kjeldahl method showed up to 43.3% and 

55% protein content for the P. kessleri and C. vulgaris biomass, respectively. 

Qualitative and quantitative analyses of the P. kessleri and C. vulgaris biomass amino acids 

were carried out by the amino acid analyzer. 7 and 15 different amino acids were detected, 

respectively. 

Figs. 4, references 13. 

Introduction 

Some microalgae such as Nostoc, Arthrospira (Spirulina) and 

Aphanizomenon have been used in the human diet as a protein-rich 

supplement since thousands of years [1]. The Spanish described the 

consumption of blue-green cake made from Arthrospira by the Aztecs [2]. 

Although in the early 1940s there was some progress in microalgae research, 

only in 1952 at the Algae Mass-Culture Symposium the microalgae were 

suggested as a food and source for technological production. The first 

facilities for commercial production of Chlorella were established in Japan. 

Mexico was the first country of Arthrospira cultivation in the 1970s [1]. The 

number of microalgae species in nature is estimated between 200,000 and 

mailto:narine_kalantaryan@yahoo.com
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800,000, but only a small percent of this amount can be used for human 

nutrition [3]. 

Currently, the use of microalgae as food supplements becomes more and 

more popular because of their high nutritional value. The human protein 

demand is increasing [4] and nowadays, more than one billion people suffer 

protein deficiency. Furthermore, scientists consider that conventional 

sources of protein may be insufficient in the nearest future [5]. The existence 

of a significantly increasing protein demand was reported years ago [4]. The 

amount of currently produced protein must at least be doubled to reach the 

needs of the expected population of around 9.8 billion people in 2050 [6]. 

Plant-based proteins account for the majority of protein intake worldwide 

used for food and feed. In the EU, animal-based proteins are consumed in a 

greater quantity than plant-based proteins, however, concerns about health 

and environmental issues as well as animal welfare could give a boost to 

plant-based sources. 

Microalgae can be a promising sustainable alternative protein source. By 

the middle of 21 century, algae protein may constitute around 18% of the 

global protein market. However, aspects related to food safety of algae are 

still not well investigated, especially the presence of contaminants, allergens, 

or hazardous substances [7]. 

It is well-known that some species of Chlorella and Arthrospira 

accumulate high-quality proteins. They have well-balanced amino acid 

profiles according to the WHO/FAO/UNU recommendations regarding 

human requirements for essential amino acids. The amino acid profiles of 

both species are similar to other conventional protein sources such as eggs 

and soybean [4]. 

Materials and Methods 

For this study the green microalgae strain P. kessleri (isolated from the 

Armenian river waters) and C. vulgaris (maintained in the Algae Culture 

Collection of the Laboratory of Energy Alternative Sources) have been 

investigated. 

Both strains were cultivated in modificated Tamiya’s nutrient medium 

[9, 10]. Cultivation was carried out in the photobioreactor under the 

following conditions: 24-26oC, 2000 lux constant illumination. Illumination 

was provided by Phillips LED 19W/865 lightbulbs, the Netherlands). 

Culture mixing of was performed by the pressed air (108 L∙h -1·L-1). 

The presence of the Kjeldahl nitrogen in the microalgae biomass was 

determined by a modified Kjeldahl method [11], using 400 mg of freeze-

dried microalgae biomass. Protein content was calculated by multiplying 

Kjeldahl nitrogen content by the conversion factor of 5.95 [12].  

400 mg of sample and 50 mL of digestion reagent (per liter: 134 g K2SO4 + 
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650 mL H2O + 200 mL H2SO4 + 2 g HgO/25 mL H2SO4 6N) were added in a 

Kjeldahl tube. The mixture was digested in a Buchi Digestor Unit K-424 for 

4-4.5 h. After cooling, it was diluted with 100 mL of distilled water and 

distilled in the distillation unit for 6 min with 50 mL of sodium hydroxide-

sodium thiosulfate (per liter: 500 g NaOH + 25 g Na2S2O3·5H2O). The 

distillate was collected in an Erlenmeyer flask containing 50 mL of boric 

acid indicator solution and was titrated with a stock solution of 0.02N 

H2SO4. 

The hydrolysis of proteins to amino acids was performed by 

hydrochloric acid: 5 ml 6.6 M hydrochloric acid was added to 0.5 g dry 

biomass. The mixture was put to the digestion for 20 hours with reverse 

refrigerator at the temperature of 100oC. The solution was filtered, the ash 

was washed with distilled water. 

The extraction of free amino acids was performed by ethyl alcohol. 50 

ml of 30% ethyl alcohol was added to 0.5 g of a dry biomass sample. The 

mixture was put on a water bath for 30 min, then again 50 ml of 30% ethyl 

alcohol was added and left for 30 min in the bath. 

In both solutions obtained the presence of amino acids was first 

determined by thin layer chromatography. The chromatographic plate with 

the samples was put in acetone : ethyl alcohol : butyl alcohol : ammonia : 

water system (40:20:30:30:10 v/v). Visualization was performed by the 0.5% 

ninhydrin solution. 

The amino acid composition of hydrolyzed and extracted samples was 

analyzed by amino acid analyzer “Shimadzu Nexera X2” (Japan). For 

separation of amino acids Novo-Pak C 18, 4 μm, 3.9–150 mm 

chromatographic column was used. Amino acid separations were carried out 

in a gradient elution mode. The following reagents were used as the mobile 

phase: A) acetonitrile:methanol:water (45:40:15 -v/v); B) phosphate buffer 

pH = 7.0; flow rate was 0.5 ml/min, detection was carried out at a 

wavelength of ex350-em450 nm, column temperature – 30oC, injection 

volume 10 µl; chemicals and eluents: MeCN, MeOH, Na2HPO4, NaH2PO4, 

HCI, ortho-phthaldialdehyde reagent CAS: 643-79-8 (Sigma-Aldrich with 

purity> 99.9%). 

The Results and Discussion 

The Kjeldahl nitrogen analysis of P. keslerii and C. vulgaris microalgae 

biomass showed up to 43.3% and 55% protein content, respectively. 

The Kjeldahl method is a method for the quantitative determination of 

nitrogen contained in organic substances plus the nitrogen contained in the 

inorganic compounds ammonia and ammonium (NH3/NH4
+). Without 

modification, other forms of inorganic nitrogen, for instance, nitrate are not 

included in this measurement. The conversion factor 5.95, the rate obtained 

for the microalgae biomass, is considered to be the total ammonium/amino 
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acids. This method gives an idea on all protein/amino acids content, but it 

does not give any information about the amino acid composition of these 

proteins, specifically, what amounts of these amino acids are included in the 

protein composition and what amounts are free amino acids. 

It is well-known that microalgae contain all protein amino acids [8]. 

From this point of view nowadays the inclusion of microalgae in the 

vegetarian diet has become very important. A large amount of protein 

content allows to use micoalgae biomass as a food suplement for the 

additional source of proteins. Thus, it is very important to know the range of 

amino acids, which are present in these microalgae biomass. 

Visualization of the thin layer chromatogram with ninhydrin solution 

has shown the presence of amino acids for both microalgae. The thin layer 

chromatography is just quality analysis and does not give any specific 

information about the amino acid profile and quantity. 

To obtain more accurate results, the amino acid composition was 

analyzed by amino acid analyzer. For the biomass of P. kessleri microalgae 

hydrolysate (a) and alcohol extract (b) the following results were obtained 

(Fig. 1): 

 

  
a) HCl hydrolysate b) alcohol extract 

Fig. 1. Chromatograms: P. kessleri. 

 

For the biomass of C. vulgaris microalgae hydrolysate (a) and alcohol 

extract (b) the following results were obtained (Fig. 2): 

 
 

a) HCl hydrolysate b) alcohol extract 

Fig. 2. Chromatograms: C. vulgaris. 

 

7 amino acids: L-Aspartic acid, L-Glutamic acid, L-Serine, Glycine, L-

Arginine, L-Alanine, L-Lysine were detected in P. kessleri biomass by 

amino acid analyzer. The analyses of chromatograms of the HCl hydrolysate 
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and alcohol extract of the first sample have shown that 57.59% of total 

amino acids of P. kessleri biomass are bound amino acids, which means that 

they are included in different proteins composition. Summarizing the results 

of these experiments and those of Kjeldahl nitrogen determination (protein 

content is 43.3%), the following picture of amino acid composition of P. 

kessleri biomass was observed. The amount of each amino acid (g in 100 g 

dry biomass) of P. kesleri biomass is presented in Fig.3. 

 
Fig. 3. Amino acid composition of P. kessleri biomass, %. 

The analyses of the chromatograms of the HCl hydrolysate and alcohol 

extract of the C. vulgaris biomass were carried out similarly. 15 Amino 

acids: L-Aspartic acid, L-Glutamic acid, L-Serine, L-Histidine, Glycine, L-

Threonine, L-Arginine, L-Alanine, L-Tyrosine, L-Valine, L-Methionine, L-

Phenylalanine, L-Isoleucine, L-Leucine, L-Lysine were detected. The results 

have shown that 88.18% of amino acids of the C. vulgaris are protein bound. 

Therefore, they are included in different protein compositions. The amino 

acid amounts (g in 100 g dry biomass) of C. vulgaris biomass are presented 

in Fig.4: 

 
Fig. 4. Amino acid composition of C. vulgaris biomass, %. 
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Conclusion 

These amino acids have a wide application in medicine, pharmacy, 

agriculture, food production, etc. Besides, they play a vital role in the human 

body where they synthesize some essential biopolymers, like enzymes, 

vitamins, hormones, and immunoglobulin. Thus, it is very important to 

include them in a diet [13], especially of the vegans who exclude any animal 

origin food and have a big deficiency in proteins/amino acids. From this 

point of view, the microalgae are excellent food additives due to high protein 

content of non-animal origin. The studied microalgae contain significant 

amounts of protein/amino acids, which means that they can be excellent food 

additives for obtaining daily requirement of amino acids. 
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PARACHLORELLA KESSLERI ºì CHLORELLA VULGARIS 

Î²Ü²â ØÆÎðàæðÆØàôèÜºðÆ Ð²ØºØ²î²Î²Ü ´ÜàôÂ²¶ÆðÀ՝ 

àðäºê êäÆî²Îàôò²ÚÆÜ Ð²ìºÈàôØ 

Ü. ø. ø²È²ÜÂ²ðÚ²Ü, È. ². êîºö²ÜÚ²Ü, ². ê. ¸²¸²Ú²Ü, 

¾. ì. ØÆÜ²êÚ²Ü և  ì. ´. ¶à¶ÆÜÚ²Ü 

Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ Parachlorella kessleri ¨ Chlorella vulgaris Ï³Ý³ã ÙÇÏñáçñÇÙáõéÝ»-

ñÇ Ï»Ýë³½³Ý·í³ÍÝ»ñÇ Ñ³Ù»Ù³ï³Ï³Ý ·Ý³Ñ³ïáõÙ՝ áñå»ë Éñ³óáõóÇã ëåÇï³ÏáõóÝ»ñÇ 

¨ ³Ý÷áË³ñÇÝ»ÉÇ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ³ÕµÛáõñ: 

Î»É¹³ÉÇ »Õ³Ý³Ïáí P. kessleri ¨ C. vulgaris ÙÇÏñáçñÇÙáõéÝ»ñÇ Ï»Ýë³½³Ý·í³ÍÝ»-

ñáõÙ áñáßí»É ¿ ÁÝ¹Ñ³Ýáõñ ëåÇï³ÏáõóÝ»ñÇ ù³Ý³ÏáõÃÛáõÝÁ, ³ÛÝ Ï³½Ù»É ¿ ßáõñç 43.3 ¨ 

55%, Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý³µ³ñ: 

P. kessleri ¨ C. vulgaris ÙÇÏñáçñÇÙáõéÝ»ñÇ Ï»Ýë³½³Ý·í³ÍÝ»ñÇ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ 

ù³Ý³Ï³Ï³Ý ¨ áñ³Ï³Ï³Ý ³Ý³ÉÇ½Ý»ñÝ Çñ³Ï³Ý³óí»É »Ý ³ÙÇÝ³ÃÃí³ÛÇÝ ³Ý³ÉÇ½³ïá-

ñáí: Ð³Ù³å³ï³ëË³Ý³µ³ñ Ñ³ÛïÝ³µ»ñí»É »Ý 7 ¨ 15 ï³ñµ»ñ ³ÙÇÝ³ÃÃáõÝ»ñ: 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЗЕЛЕНЫХ 

МИКРОВОДОРОСЛЕЙ PARACHLORELLA KESSLERI 

И CHLORELLA VULGARIS В КАЧЕСТВЕ БЕЛКОВЫХ ДОБАВОК 

Н. К. КАЛАНТАРЯН, Л. А. СТЕПАНЯН, А. С. ДАДАЯН, 

Э. В. МИНАСЯН и В. Б. ГОГИНЯН 

Проведена сравнительная оценка зеленых одноклеточных микроводорослей 

Parachlorella kessleri и Chlorella vulgaris в качестве дополнительных источников 

белка и аминокислот, в том числе незаменимых. 

Общее содержание белка определено модифицированным методом Къельда-

ля, которое составило около 43.3 и 55% для биомассы P. kessleri и C. vulgaris, 

соответственно. 

Качественный и количественный анализы аминокислот в биомассе P. kessleri 

и C. vulgaris выполнены с помощью аминокислотного анализатора. Идентифици-

ровано соответственно 7 и 15 аминокислот у исследованных культур. 
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SYNTHESIS OF 2-[(E)-2-ARYL-1-ETHENYL]-6-IODO-3-PHENYLETHYL-

3,4-DIHYDRO-4-QUINAZOLINONES 

A. A. HARUTYUNYAN1,2, G. T. GHUKASYAN1, K. A. GEVORKYAN2 , 

A. D. HARUTYUNYAN2 and G. G. DANAGULYAN1,2 

1 Russian-Armenian (Slavonik) University 

123, O. Emin Str., Yerevan, 0051, Armenia 

E-mail: gdanag@email.com 
2 The Scientific Technological Centre 

of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26 Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: harutyunyan.arthur@yahoo.com 

 

It is known that substituted quinazolines are considered as an important 

class of heterocycles for finding new promising substances for biomedical 

and technical applications [1-3]. In this report, we describe the synthesis of 

2-[(E)-2-aryl-1-ethenyl]-3-phenethyl derivatives of little-known 6-iodo-3,4-

dihydro-4-quinazolinone obtained in “green” conditions with simultaneous 

heating of the reagents without solvents and catalysts [4]. The presence of an 

iodine atom in the aromatic ring, in addition to the value for biological 

activity, creates additional possibilities for the functionalization of the 

quinazoline derivative due to cross-coupling reactions catalyzed by transition 

metals, by means of which alkyl, aryl and heteryl groups can be introduced 

into the quinazoline ring. The combination of a fragment of a π-deficient 

quinazoline ring in one molecule with π-donor substituents linked through a 

spacer creates a long chain of π-conjugation underlying the functioning of 

photoactive materials. 

For realization of the syntheses, 6-iodo-2-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-

one (1) [5] was used as the starting material, which by reaction with (2-

phenylethyl)amine in polyphosphoric acid (PPA) was converted to 6-iodo-2-

methyl-3-phenethyl-3,4-dihydro-4-quinazolinone (2). The methyl group of 

the latter smoothly condenses when heated together with aromatic aldehydes 

mailto:gdanag@email.com
mailto:harutyunyan.arthur@yahoo.com
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with the formation of substituted 2-[(E)-2-aryl-1-ethenyl]quinazolines 3a-e, 

according to the Scheme: 

 

3a-f: R =4-i-PrC6H4 (a), 4-NMe2C6H4 (b), 4-ClC6H4 (c), 4-NO2C6H4 (d), 

2,4-Cl2C6H3 (e). 

Experimental part 

The IR spectra were recorded on a “Nicolet Avatar 330” spectrometer 

from samples dispersed in mineral oil. The 1H NMR spectra were measured 

on a Varian “Mercury-300” spectrometer at 300 MHz using tetramethylsilan 

as an internal reference. Thin-layer chromatography was performed on 

“Silufol UV-254” plates in hexane – dichloroethane _ ethanol / 1-1-1 system; 

spots were visualized by treatment with iodine vapor. Elemental analysis 

was carried out on an automated “EA Eurovector” elemental analyzer (Italy). 

6-Iodo-2-methyl-3-phenethyl-3,4-dihydro-4-quinazolinone (2). A 

mixture of 2.87 g (0.01 mole) 6-iodo-2-methyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one (1) 

[5] and 1.21 g (0.01 mol) (2-phenyl)ethylamine in 10 g PPA are heated for 

5 hr. The residue is treated with a 10% solution of NH4OH, filtered and 

dried. Yield 48.3%, mp. 122-123°C, Rf 0.5. IR spectrum, ν, cm-1: 1655 (CO), 

1595 (C=C_C=N). 1H NMR (DMSO-d6), δ, ppm, Hz: 2.45 s (3H, CH3); 2.94-

3.00 m (2H, CH2); 4.19-4.25 m (2H, NСН2); 7.21-7.34 m (5H, C6H5); 7.37 d 

(1H, J = 8.6, C6H3); 8.06 dd (1H, J = 8.6, 2.1, C6H3); 8.39 d (1H, J = 2.1, 

C6H3). Found: C, 52.23; H 3.74; N 7.12. C17H15IN2O. Calculated, %: C 

52.33; H 3.87; I 32.52; N 7.18. 

A general method for preparing 2-(2-aryl-1-ethenyl) derivatives of 

3a-e. A mixture of 0.01 mole of 2-methylquinazoline 2 and 0.01 mole of 

aromatic aldehyde is heated at 170-180°C in a Wood bath for 1 hour. After 

cooling, the residue is triturated with alcohol, filtered, dried and 

recrystallized from DMF. 

6-Iodo-2-[(E)-2-(4-isopropylphenyl)-1-ethenyl]-3-phenylethyl-3,4-

dihydro-4-quinazolinone (3a). Yield 45.3%, mp. 158-160°C, Rf 0.62. IR 

spectrum, ν, cm-1: 1672, 1632 (CO), 1607 (C=C_C=N). 1H NMR spectrum 

(DMSO-d6), δ, ppm, Hz: 1.30 d (2H, J = 6.9, 2-CH3); 2.95 s (1H, J = 6.9, 

CH); 2.99-3.06 m (2H, CH2C6H5); 4.43-4.50 m (2H, NСН2); 7.02 d (1H, J = 

15.2, = CH); 7.15-7.29 m (7H, Ar); 7.39 dd (1H, J = 8.6, 0.3, = CH); 7.50-

7.54 m (2H, C6H4); 7.83 d (1H, J = 15.2, = CH); 7.97 dd (1H, J = 8.6, 2.1, = 
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CH); 8.45 dd (1H, J = 2.1, 0.6, = CH). Found: C, 62.23; H 4.64; N 5.22. 

C27H25IN2O. Calculated, %: C 62.31; H 4.84; I 24.39; N 5.38. 

2-[(E)-2-(4-Dimethylaminophenyl)-1-ethenyl]-6-iodo-3-phenylethyl-

3,4-dihydro-4-quinazolinone (3b). Yield 46.5%, mp. 214-215°C, Rf 0.49. 

IR, ν, cm-1: 1671, 1601 (CO), 1607 (C=C_C=N). 1H NMR (DMSO-d6), δ, 

ppm, Hz: 3.00-3.05 m (2H, CH2); c (6H, NMe2); 4.41-4.47 m (2H, NСН2); 

6.66-6.72 m (2H, C6H4); 6.80 d (1H, J = 15.0, = CH); 7.16-7.30 m (5H, 

C6H5); 7.36 d (1H, J = 8.6, C6H3); 7.43-7.48 m (2H, C6H4); 7.85 d (1H, J = 

15.0, = CH); 7.93 dd (1H, J = 8.6, 2.2, C6H3); 8.42 d (1H, J = 2.2, C6H3). 

Found: C, 59.83; H 4.54; N 7.92. C26H24IN3O. Calculated, %: C 59.89; H 

4.64; I 24.34; N 8.06. 

2-[(E)-2-(4-Chlorophenyl)-1-ethenyl]-6-iodo-3-phenylethyl-3,4-

dihydro-4-quinazolinone (3c). Yield 55.2%, mp. 202-203°C, Rf 0.59. IR 

spectrum, ν, cm-1: 1669 (CO), 1600 (C=C_C=N). 1H NMR (DMSO-d6), δ, 

ppm, Hz: 2.96-3.02 m (2H, CH2); 4.47-4.53 m (2H, NСН2); 7.10 d (1H, J = 

15.2, = CH); 7.12-7.27 m (5H, C6H5); 7.38 d (1H, J = 8.6, C6H3); 7.36-7.41 

m (2H, C6H4); 7.59-7.64 m (2H, C6H4); 7.76 d (1H, J = 15.2, = CH); 7.97 dd 

(1H, J = 8.6, 2.1, C6H3); 8.46 d (1H, J = 2.1, C6H3). Found: C, 56.13; H 3.44; 

Cl 6.80; N 5.32. C24H18ClIN2O. Calculated, %: C 56.22; H 3.54; Cl 6.91; I 

24.75; N 5.46. 

6-Iodo-2-[(E)-2-(4-nitrophenyl)-1-ethenyl]-3-phenylethyl-3,4-

dihydro-4-quinazolinone (3d). Yield 56.1%, mp. 238-240°C, Rf 0.55. IR 

spectra, ν, cm-1: 1671 (CO), 1593 (C=C_C=N). 1H NMR (DMSO-d6), δ, 

ppm, Hz: 3.02 t (2H, J = 7.3, CH2C6H5); 4.54 t (2H, J = 7.3, NСН2); 7.09-

7.15 m (1H); 7.18-7.25 m (4H, C6H5); 7.33 d (1H, J = 15.2, CH = CH); 7.41 

d (1H, J = 8.6, C6H3); 7.81 d (1H, J = 15.2, CH = CH); 7.86-7.91 m (2H, 

C6H4); 8.00 dd (1H, J = 8.6, 2.1, C6H3); 8.23-8.28 m (2H, C6H4); 8.49 (1H, J 

= 2.1, C6H3). Found: C, 54.96; H 3.38; N 7.88. C24H18IN3O3. Calculated, %: 

C 55.08; H 3.47; I 24.25; N 8.03. 

2-[(E)-2-(2,4-Dichlorophenyl)-1-ethenyl]-6-iodo--3-phenylethyl-3,4-

dihydro-4-quinazolinone (3e). Yield 53.8%, mp. 168-170°C, Rf 0.52. IR 

spectrum, ν, cm-1: 1688 (CO), 1627 (C=C_C=N). 1H NMR (DMSO-d6), δ, 

ppm, Hz: 2.98-3.94 m (2H, CH2); 4.47-5.53 m (2H, NСН2); 7.14 d (1H, J = 

15.2, = CH); 7.12-7.23 m (5H, C6H5); 7.37 ddd (1H, J = 8.5, 2.2, 0.5, 

C6H3Cl2); 7.44 dd (1H, J = 8.6, 0.4, C6H3I); 7.47 d (1H, J = 2.2, C6H3Cl2); 

7.86 d (1H, J = 8.5, C6H3Cl2); 7.99 dd (1H, J = 8.6, 2.1, C6H3I); 8.04 pm d 

(1H, J = 15.2, = CH); 8.48 dd (1H, J = 2.1, 0.4, C6H3I). Found: C, 52.58; H 

3.04; CI 12.80; N 5.02. C24H17Cl2IN2O. Calculated, %: C 52.68; H 3.13; Cl 

12.96; I 23.19; N 5.12. 
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2-[(E)-2-²ðÆÈ-1-¿ÂºÜÆÈ]-6-Úà¸-3-üºÜ¾ÂÆÈ-3,4-¸ÆÐÆ¸ðà-4-

ÊÆÜ²¼àÈÆÜÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü, ¶. î. ÔàôÎ²êÚ²Ü, ø. ². ¶ºìàð¶Ú²Ü, 

². ¸. Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü ¨ ¶. Ð. ¸²Ü²¶àôÈÚ²Ü 

6-Úá¹-2-Ù»ÃÇÉ-4H-3,1-µ»Ý½ûùë³½ÇÝÇ ¨ (2-ý»ÝÇÉ) ¿ÃÇÉ³ÙÇÝÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÇó 

åáÉÇýáëýáñ³Ï³Ý ÃÃíÇ ÙÇç³í³ÛñáõÙ ëÇÝÃ»½í»É ¿ 6-Ûá¹-2-Ù»ÃÇÉ-3-ý»Ý¿ÃÇÉ-3,4-¹Ç-

ÑÇ¹ñá-4-ËÇÝ³½áÉÇÝáÝ: 

ì»ñçÇÝ ÙÇ³óáõÃÛ³Ý Ù»ç 2-Ù»ÃÇÉ ËáõÙµÁ Ñ»ßï ÏáÝ¹»Ýë³óíáõÙ ¿ ³ñáÙ³ïÇÏ ³É¹»-

ÑÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï ÙÇ³ëÇÝ ï³ù³óÙ³Ý å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ÉáõÍÇãÝ»ñÇ µ³ó³Ï³ÛáõÃÛ³Ùµ, ³é³-

ç³óÝ»Éáí 6-Ûá¹-2-[(E)-2-³ñÇÉ-1-¿Ã»ÝÇÉ]-3-ý»Ý¿ÃÇÉ-3,4-¹ÇÑÇ¹ñá-4- ËÇÝ³½áÉÇÝáÝÝ»ñ: 

 

СИНТЕЗ 2-[(E)-2-АРИЛ-1-ЭТЕНИЛ]-6-ЙОД-3-ФЕНИЛЭТИЛ-3,4-ДИГИДРО-

4-ХИНАЗОЛИНОНОВ 
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Взаимодействием 6-йод-2-метил-4H-3,1-бензоксазина с (2-фенил)этиламином 

в полифосфорной кислоте синтезирован 6-йод-2-метил-3-фенетил-3,4-дигидро-4-

хиназолинон. 

2-Метильная группа в последнем соединении гладко конденсируется с арома-

тическими альдегидами в условиях совместного нагревания в отсутствие раст-

ворителей с образованием 6-иод-2-[(E)-2-арил-1-этенил]-3-фенилэтил-3,4-дигид-

ро-4-хиназолинонов. 

REFERENCES 

[1]  Ajani O.O., Audu O.Y., Aderohunmu D.V., Owolabi E.O., Olomieja A.O. // Am. J. Drug 

Discov. Dev., 2017, v. 7, №1, p. 1. 

[2]  Harutyunyan A.A., Ghukasyan G.T., Panosyan H.A., Danagulyan G.G. // Chem.J.Armenia, 

2018, v.71, №1-2, p. 249. 

[3] Harutyunyan A.A., Ghukasyan G.T., Danagulyan G.G. // Org. Med. Chem. Int. J., 2018, v. 8, 

№1, p.1,http://dx.doi.org/10.19080/OMCIJ.2018.07.555729. 

[4]  Harutyunyan A.A., Ghukasyan G.T., Danagulyan G.G. // Org. Med. Chem. Int. J., 2018, v. 7, 

№3, p.1, http://dx.doi.org/10.19080/OMCIJ.2018.07.555718. 

[5]  Abdel-Monem M.F.E., Kouser A.H., Mohamed A.R., Sherif I.M.R. // Chemical and Process 

Engineering Research, 2013, v. 15, p. 18. 

mailto:gdanag@email.com


 

 
260 

Ð²Ú²êî²ÜÆ  Ð²Üð²äºîàôÂÚ²Ü  ¶ÆîàôÂÚàôÜÜºðÆ 

²¼¶²ÚÆÜ  ²Î²¸ºØÆ² 

НАЦИОНАЛЬНАЯ  АКАДЕМИЯ  НАУК  РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ 

NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF THE REPUBLIC OF ARMENIA 

Ð³Û³ëï³ÝÇ ùÇÙÇ³Ï³Ý Ñ³Ý¹»ë 

Химический журнал Армении            72, №3, 2019        Chemical Journal of Armenia 

 

Посвящается светлой памяти Мелкона Арпиаровича Ирадяна, 

замечательного ученого, блестящего химика-синтетика, 

человека щедрой души, уважаемого коллеги и друга. 

УДК 547.85 

ПЯТИЧЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ – ПИРРОЛ, ТИОФЕН, ФУРАН, 

В СОВРЕМЕННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЙ (МИНИ-ОБЗОР) 

М. А. ИРАДЯНa, Н. С. ИРАДЯНa и А. А. АРУТЮНЯНa,b 

a Научно-технологический центр органической и фармацевтической химии 

НАН Республики Aрмения 
b Российско-Армянский (Славянский) университет 

Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 

E-mail: harutyunyan.arthur@yahoo.com 

Поступило 19 VII 2019 

 

Обобщены данные преимущественно последних 10 лет по молеку-

лярно-биологическим основам противоопухолевого действия препара-

тов, содержащих в структуре пиррол, тиофен и фуран и их конденсиро-

ванные системы. Кратко указаны молекулярные мишени действия пре-

паратов, ингибируемые рецепторы и ферменты и, в отдельных случаях, 

данные по биологическим исследованиям in vitro и in vivo и примене-

нию в клинике химиотерапии опухолей. 

1. Введение 

Несмотря на впечатляющие успехи молекулярной биологии и онко-

логии, изыскание новых препаратов для эффективной химиотерапии 

злокачественных новообразований продолжает оставаться важнейшей 

задачей медицинской химии, фармакологии, экспериментальной и кли-

нической онкологии. Краеугольная проблема химиотерапии опухолей 

заключается в достижении максимальной избирательности действия ле-

карственного препарата в отношении опухоли без повреждения нор-

mailto:harutyunyan.arthur@yahoo.com
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мальных тканей, т. е. проблема целенаправленного цитотоксического 

действия. 

Исследования последних десятилетий в области биохимии, генети-

ки и смежных дисциплин пролили свет на механизмы управления кле-

точными функциями и отдельными метаболическими процессами в 

клетке, основанные на взаимодействии экстраклеточного стимула (пер-

вичного мессенджера) с рецептором на поверхности клетки и передачи 

сигналов внутрь клетки преимущественно путем фосфорилирования 

белков протеинкиназами [1]. 

Описанный биохимический каскад (signal transduction pathway) яв-

ляется базовым механизмом, контролирующем рост клеток, пролифера-

цию, метаболизм, межклеточную коммуникацию и множество других 

жизненно важных процессов, в связи с чем нарушения в механизмах 

внутриклеточной сигнализации приводят к возникновению ряда заболе-

ваний, в частности, рака, диабета и других [2]. 

В связи с этим семейства ферментов и рецепторов, в частности, 

протеинкиназы и их рецепторы, участвующие в механизмах внутрикле-

точной сигнализации и дисрегуляция которых играет решающую роль в 

малигнизации и прогрессировании опухоли, являются потенциальными 

мишенями для химиотерапии. Действительно, в последние два десяти-

летия наблюдается отчетливая тенденция к рациональной разработке 

новых противоопухолевых препаратов селективного действия (таргет-

ных препаратов), основанная на избирательном ингибировании ключе-

вых ферментов, рецепторов и биохимических процессов внутрикле-

точной сигнализации в злокачественной опухоли. 

С учетом ранее опубликованных работ по противоопухолевой ак-

тивности производных имидазола [3,4] в настоящем обзоре обобщены 

данные последних лет по противораковой активности соединений, со-

держащих в молекуле пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом 

– пиррол, фуран, тиофен и их конденсированные производные, с указа-

нием в отдельных случаях использованных биологических объектов, 

тест-систем и ингибируемых ферментов и рецепторов, включая данные 

по клиническому применению препарата. 

2. Соединения, содержащие ядро пиррола 

Производное пиррола 1 (уликсертиниб, VRT-752271, BVD-523) яв-

ляется сильным и обратимым ингибитором серин/треонин киназ 

ERK1/ERK2 сигнального пути MAPK (mitogen-activated protein kinase) с 

IC50 < 0.3 нМ для киназы ERK2. В клетках меланомы A375, несущих 

мутацию b-RAFV600E, уликсертиниб понижает уровень фосфорилиро-

вания ERK2 (pERK) киназы и фосфорилирование downstream-киназы 

(pRSK) с IC50 4.1/0.14 μM, соответственно, тормозит их пролиферацию 
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in vitro (IC50 = 180 нM) [5] и in vivo на модели ксенографтов линии кле-

ток меланомы A375 человека [6]. 

 

Атрасентан 2 применяется в терапии немелкоклеточного рака лег-

кого [7], рака простаты на поздних стадиях заболевания [8], в том числе 

в комбинации с доцетакселом [9]. 

Пирролилимидазол 3 избирательно ингибирует фарнезилтрансфе-

разу, блокируя  фарнезилирование белков H-Ras, N-Ras и K-

Ras4B (IC50 = 0.8, 1.2 и 2.0 нМ, соответственно), и подавляет ангиогенез 

in vivo и in vitro (IC50 = 75 нМ) [10,11]; аналогичную активность в отно-

шении фарнезилтрансферазы проявляет также сходное по строению 

соединение 4 (LB-42908) [12]. 

 

Пиразолилпиррол 5 обладает ингибирующей способностью в отно-

шении киназы (ERK) сигнального пути (MAPK/ERK) и относительно 

невысокой цитотоксичностью на модели пролиферации культуры кле-

ток Colo205 (IC50 = 0.54 μM), в то время как производное 2-аминопири-

мидина 6, полученное в результате оптимизации предыдущего соедине-

ния наряду с сильным ингибированием киназы (ERK) обнаруживает 

также выраженную цитотoксичность в отношении клеток HT29 (IC50 

=29 нМ) [13]. 
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Производное пирролидина 7 (AZD-3409) является двойным инги-

битором киназ: фарнезилтрансферазы (FTase) и, в меньшей степени, ге-

ранилгеранилтрансферазы 1 (GGTase-1) и тормозит рост трех клеточ-

ных линий: мышиных эмбриогенных фибробластов, трансфицирован-

ных онкогеном H-RAS V12 (MEF), клеток A549 (с мутацией Ki4B-Ras) и 

клеток MCF-7 (без Ras мутации), существенно уступая в этом отноше-

нии препарату лонафарнибу [14-16]. 

 

Замещенный пирролидин-2-он 8 (DPC-333) является антагонистом 

фактора некроза опухоли α (TNF-α), ингибируя TNF-α-превращающий 

фермент (TACE) и нарушая патогенную внутриклеточную сигнализа-

цию в опухолях, опосредованную рецептором эпидермального фактора 

роста (EGFR) [17]. 

Препарат на основе хиназолина 9 (седираниб, AZD-2171) ингиби-

рует киназную активность рецептора VEGFR, в экспериментах in vitro 

ингибирует пролиферацию клеток эндотелия умбиликальной вены че-

ловека, стимулированную VEGFR и фосфорилирование рецептора KDR 

(VEGFR-2) (IC50 = 0.4 и 0.5 нМ, соответственно). Седираниб на моделях 

опухолевых ксенографтов человека у безтимусных мышей (опухоли 

прямой кишки, легких, молочной и предстательной желез и яичников) в 

дозах 1.5 мг/кг/день существенно тормозит их рост [18]. Изучены фар-

макология AZD-2171 как в терапии опухолей различных локализаций, 

так и в комбинации с другими противоопухолевыми препаратами 

[19,20]. 

http://www.oncology.ru/news/colorectal_cancer/2013/07/25.htm
http://www.oncology.ru/news/colorectal_cancer/2013/07/25.htm
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Производное индола 10 (препарат SD-282) селективно ингибирует 

митоген-активируемую серин-треониновую протеинкиназу (MAPK) и 

замедляет прогрессирование заболевания у больных хроническим мие-

лоидным лейкозом [21]. 

Производное пиррола и 2,3-диоксииндола 11 (Сунитиниб, SU-

11248) ингибирует сразу несколько рецепторов тирозинкиназ, в част-

ности, PDGF-Rs, VEGFRs, CD117 (c-KIT), играющих решающую роль в 

пролиферации и ангиогенезе, а также рецепторов RET, CD114, CD135. 

Эти эффекты лежат в основе противоопухолевого и антиангио-

генного действия указанного препарата. В настоящее время изучается 

эффективность сунитиниба для лечения менингиомы, нейроэндокрин-

ных oпухолей поджелудочной железы, почечно-клеточной карциномы, 

нейрофиброматоза, рака легких и молочной железы, остеосаркомы, 

лейкемий [22-24]. 

 

Производное 2,3-диоксоиндола 12 (Нинтеданиб, BIBF-1120) – ин-

гибитор тирозинкиназы, действие которого направлено на рецепторы 

факторов роста: сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 

фактора роста фибробластов (FGF) и тромбоцитарного фактора роста – 

(PDGF). Препарат используется в химиотерапии некоторых типов не-

мелкоклеточного рака легких, а в сочетании с доцетакселом – в химио-

терапии второй линии у больных с прогрессирующей или метастати-

ческий аденокарциномой легких [25,26]. 

Осимертиниб 13 (Tagrisso, AZD-9291), содержащий остатки пири-

мидина и индола, – ингибитор протеинкиназы третьего поколения, 

необратимо взаимодействующий с протеинами рецептора эпидермаль-

ного фактора роста (EGFR) [27]. Препарат эффективен при лечении 

прогрессирующего или метастатического немелкоклеточного рака лег-

ких при резистентности к другим препаратам этого рода [28]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/RET_proto-oncogene
https://en.wikipedia.org/wiki/CD114
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Сходный по строению с предыдущим соединением препарат AZD-

3463 (14) – сильный ингибитор двух киназ: киназы анапластической 

лимфомы (ALK) и киназы рецептора инсулиноподобного фактора роста 

(соматомедин С, IGF-1R). Препарат тормозит рост нейробластомы, 

устойчивой к кризотинибу, и индуцирует апоптоз [29,30]. 

Панобиностат 15 (Farydak, LBH-589) – производное индола, содер-

жит в структуре N-гидроксиакриламид, применяется при лечении мно-

жественной миеломы, некоторых форм хронической лейкемии (в ком-

бинации с бортезомибом и дексаметазоном), лимфомы Ходжкина, раке 

молочной железы, раке простаты, миелодиспластического синдрома 

[31-33]. 

 

Другое производное индола – препарат 16 (Мотесаниб, AMG-706), 

является мультикиназным ингибитором, основными мишенями которо-

го являются рецепторы сосудистого эндотелиального фактора роста 

(VEGFР-1, VEGFР-2, VEGFР-3), c-KIT, рецепторы тромбоцитарного 

фактора роста (PDGF) и RET в концентрациях (IC50 = 2, 3, 6, 8, 84 и 59 

нМ, соответственно). Препарат также ингибирует пролиферацию чело-

веческих эндотелиальных клеток, индуцированную фактором роста 

VEGF, но не фактором роста фибробластов (FGF). Вместе с тем, после 

клинических испытаний (фаза II, III) при различных локализациях опу-

холей (опухоли ЖКТ, щитовидной железы, рака легких и молочной же-

лезы) как в виде монотерапии, так и в комбинации с паклитаксел-кар-

боплатином [34-37] препарат не показал преимуществ и был снят с 

дальнейших испытаний. 

Ниже представлены препараты из группы изоиндола – структурные 

аналоги известного препарата талидомида 18a: 18b-e, леналиломид 19 и 

помалидомид (актимид, CC-4047) 20. Через некоторое время после 

изъятия талидомида как снотворного из медицинской практики ввиду 
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исключительных мутагенных и тератогенных свойств, были обнаруже-

ны выраженные антилепрозные свойства препарата, в частности, эф-

фективность при лечении лепрозной узловой эритемы (ENL), а в пос-

ледние годы активно изучаются иммуномодуляторные, антиангиоген-

ные и противоопухолевые свойства талидомида [38]. В ракурсе этих 

исследований синтезированы различные аналоги талидомида 18a (сое-

динения 18b-e), в которых фактически сохранен фрагмент глутаримида 

[39]: 

 

Изоиндолы леналиломид 19 и помалидомид 20 являются предста-

вителями нового класса противоопухолевых иммуномодуляторов с ан-

тиангиогенным действием и применяются при лечении множественной 

миеломы и миелодиспластического синдрома (MDS) [38]. 

 

В последние годы синтезированы и изучены новые перспективные 

соединения в ряду пирролопиридинов 21, 22. Вемурафениб 21— инги-

битор BRAF-киназ, разработанный для лечения поздних стадий мела-

номы, вызывает апоптоз в клеточной линии меланомы, однако только у 

пациентов, у которых заболевание было вызвано мутацией V600E 

BRAF и мутацией V600K в том же гене. Интересно, что клетки мелано-

мы без этих мутаций не ингибируются вемурафенибом; более того, в 

таком случае препарат парадоксально стимулирует нормальный B-Raf 

белок и может способствовать росту опухоли [40]. 
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Производное 7-азаиндола 22 (препарат GSK1070916) является 

АТФ-конкурентным ингибитором рецепторов киназ (Aurora B и Aurora 

C), в экспериментах in vitro на панели клеточных линий опухолей чело-

века обнаружил сильное ингибирование фосфорилирования остатка се-

рина-10 гистона H3 и противоопухолевое действие на модели челове-

ческой лейкемии HL-60 безтимусных мышей при подкожном введении 

препарта [41]. 

Производное бензо[b]карбазола 23 (Алектиниб) блокирует актив-

ность киназы анапластической лимфомы (ALK) и применяется при ле-

чении немелкоклеточного рака легких [42]. 

 

Пирролопиримидин 24 (Руксолитиниб) является ингибитором янус-

киназ JAK1 и JAK2 и предложен для лечения миелопролиферативных 

заболеваний, в частности полицитемии (эритремии) [43,44]. 

Производное пирролопиримидина 25 (GSK1838705A) хорошо про-

никает через клеточную мембрану и обладает противоопухолевой ак-

тивностью, ингибируя рецепторы инсулиноподобного фактора роста 

(IGF-IR), рецепторы инсулина (IR) и киназу анапластической лимфомы 

(ALK). Кроме этого, препарат тормозит пролиферацию различных со-

лидных и гематологических форм рака и замедляет рост опухолевых 

ксенографов человека [45]. 

 

Производное пирролопиримидина NVP-AEW541 (26) [46] ингиби-

рует инсулиновые рецепторы IGF-IR, что приводит к торможению 

роста IGF-IR-зависимой фибросаркомы, повышает чувствительность 

клеток HL60 к цитарабину и этопозиду, активен in vitro в отношении 
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клеток нейробластомы и в экспериментах in vivo. Препарат также изу-

чен в комбинациях с другими противораковыми препаратами: тамокси-

феном, трастузумабом, доксорубицином или паклитакселем [47]. 

Среди других производных пирролопиримидина следует упомянуть 

препарат 27 (GSK-2606414), который является селективным ингибито-

ром протеинкиназы эндоплазматического ретикулума (PЕRК), имеюще-

го непосредственное отношение к пролиферации клеток [48], и препа-

рат 28 (АEE-788), являющийся двойственным ингибитором рецепторов 

эпидермального фактора роста ErbB2 и рецептора эндотелиального 

фактора роста EGFR и рассматриваемый в качестве эффективного пре-

парата для терапии медуллобластомы [49]. Для соединения AEE788 по-

казан синергический эффект на апоптоз опухолевых клеток носоглотки 

(клетки CNE1), индуцируемых фактором роста опухолей TGF-β [50]. 

 

Селективными ингибиторами рецепторов различных тирозинкиназ 

являются пирролотриазин 29 (BMS-690514), ингибирующий рецепторы 

эпидермального фактора роста HER/EGFR и рецептор фактора роста 

эндотелия сосудов VEGFR, активный в отношении прогрессирующих и 

метастатических солидных опухолей [51], препарат 30 (BMS-599626) – 

эффективный ингибитор рецепторов HER1 и HER2 и радиосенсибили-

затор клеток HN-5, экспрессирующих факторы роста EGFR и HER2, а 

также ингибирующий репарацию ДНК [52,53]. Другие пирролотриази-

ны с противоопухолевым действием включают препарат 31, являющий-

ся сильным и обратимым ингибитором рецептора инсулиноподобного 

фактора роста IGFR и проявляющий активность при комбинированном 

лечении гормонзависимого рака молочной железы [54] и немелкокле-

точного рака легких в качестве монотерапии и в комбинации с препара-

тами платины (клеточная линия A549) [55], и препарат 32 (BMS-

582664, бриваниб) – двойственный ингибитор рецепторов VEGFR и 

FGFR, тормозящий рост опухолевых ксенографов мышей, полученных 

от больных (клеточные линии 2-1318 и 26-1004) [56]. Бриваниб 32 

предложен в качестве препарата второй линии при терапии гепатоцел-

люлярной карциномы в сочетании с сорафенибом [57]. 
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Данусертиб (PHA-739358) (33) – производное тетрагидропирро-

ло[3,4-c]пиразола, является ингибитором киназ Aurora A, B, C и тиро-

зинкиназ RET, NTRK1, FGFR1 и ABL1, останавливает клеточный цикл 

и индуцирует апоптоз [58]. Поскольку на моделях опухолей грызунов 

различных локализаций (прямая кишка, яичники, молочная железа) и 

миелоидной лейкемии показал обнадеживающие результаты, данусер-

тиб прошел фазы I и II при терапии солидных и гематологических опу-

холей [59]. Препарат активен также в отношении двух линий гастроэн-

теропанкреатических нейроэндокринных (GEP-NET) опухолей челове-

ка (BON1 и QGP) in vitro и in vivo [60]. 

 

Рикапариб (АG 014699) (34) является ингибитором поли(АДФ-ри-

боза)полимераз PARP (PARP-1 и PARP-2) – фермента, участвующего в 

репарации разрывов ДНК, значительно тормозит пролиферацию и миг-

рацию, и индуцирует апоптоз клеток гепатоцеллюлярной карциномы 

HepG2 in vitro [61]. Препарат особенно активен в отношении клеток ра-
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ка предстательной железы C4-2, дефектных по репарации ДНК, являет-

ся сильным радиосенсибилизатором клеточных линий рака предста-

тельной железы (LNCaP, C4-2, PC3, DU145, MDaPc2B, CWR22rv1, and 

VCaP) и услиливает противоопухолевое действие рукапариба [62]. 

Мидостаурин 35 – ингибитор рецептора типа III тирозинкиназы 

FLT3 и других рецепторных тирозинкиназ, включая PDGFR, VEGFR, 

циклинзависимой киназы 1. На стадии предклинических исследований, 

препарат проявил широкий спектр противоопухолевой активности на 

различных моделях опухолевых ксенографтов и на модели миелодисп-

ластического синдрома (MDS), индуцированного у мышей линии FLT3-

ITD (fms-like tyrosine kinase – internal tandem duplication) [63]. 

Значительное число высокоактивных цитотоксических соединений, 

содержащих пиррол, выделено из морских организмов [64]. 

Так, из морских асцидий семейства Didemnidae выделены произ-

водные пиррола – нингалины A-D, проявляющие выраженную цитоток-

сичность в отношении ряда опухолевых клеточных линий, a из асцидий 

семейства Polycitor sp. – полицитоны A и B и полицитрин A; последние 

соединения тормозят рост трансформированных фибробластов в кон-

центрации менее 10 мкг/мл. 

 

 

Ламелларины – группа семи полициклических ароматических 

соединений, выделенных из переднежаберных моллюсков Lamellaria 

sp., различающиeся по присутствию в молекуле дегидродопаминового 

фрагмента (тип I) и его отсутствию (тип II). 
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Сходные по строению различные производные ламелларинов проя-

вили широкий спектр биологической активности, включая цитотокси-

ческую, противоопухолевую, антимитотическую и MDR-обратимую 

(multi drug resistance reversal) активность и ряд других. 

К обсуждаемым соединениям тесно примыкают выделенные из 

гриба Dictyodendrilla verongiformis производные пирроло[2,3-c]карбазо-

ла диктиодендрины A-E,X,Y с различными функциональными группа-

ми в фрагментах а и b. Группа указанных соединений в дозе 50 мкг/мл 

является выраженными ингибиторами фермента теломеразы, присоеди-

няющей теломеры (повтор нуклеотидов TTAGGG) к 3′-концу хромо-

сом. С учетом того, что наличие теломеразы характерно для 90% опу-

холевых клеток и существенно ниже в нормальных, диктиодендрины 

могут рассматриваться как перспективные препараты для таргетной хи-

миотерапии рака. 

 

Выделенные из морского беспозвоночного пирроло[2,1-c][1,4]окса-

зины лукианол A и лукианол B тормозят рост клеточной линии челове-

ческой эпидермоидной карциномы, причем активность незамещенного 

производного лукианола A значительно выше (1 мкг/мл) по сравнению 

с йодпроизводным (100 мкг/мл). Интересно, что синтетические произ-

водные указанного производного даже с одной фенильной группой 

проявляют выраженные цитотоксические свойства. 

Из экстракта губок Haliclona tulearensis (семейство Chalinidae) вы-

делено высокоцитотоксичное производное 36 (Halitulin) в отношении 
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ряда клеточных линий in vitro в концентрациях (IC50): 25 мкг/мл (клетки 

мышиной лимфомы P-388), 12 мкг/мл (клетки A-549 человеческой кар-

циномы легких), 12 мкг/мл (клетки HT-29 человеческой колоректаль-

ной карциномы), 25 мкг/мл (клетки MEL-28 меланомы человека). 

3. Соединения, содержащие ядро тиофена 

Тиофенкарбоксамид 37 (Афуресертиб, GSK-2110183) является 

мощным ингибитором семейства серин/треониновых протеинкиназ B: 

(AKT, PKB, PKB/AKT) _ ключевых ферментов, обеспечивающих выжи-

вание клеток путем ингибирования апоптоза. Препарат сильно, обрати-

мо и селективно тормозит активность AKT-киназ 1,2,3 в пикомолярных 

концентрациях (значения Ki 0.08, 2.0 и 2.6 пМ, соответственно) и про-

лиферацию раковых клеток человека, в том числе, гематологических 

форм [65, 66]. 

 

 

Батимастат 38 – производное тиофен-2-тиола, является конкурент-

ным ингибитором ряда цинкзависимых матриксных металлопротеиназ 

(MMP) в частности, интерстициальной коллагеназы (MMP-1), строме-

лизина-1 (MMP-3), желатиназы A (MMP-2), желатиназы B (MMP-9), 

матрилизина (MMP-7) и прожелатиназы А (MMP-14), играющих важ-

ную роль в ангиогенезе, апоптозе, пролиферации, дифференциации 

клеток. На экспериментальных мышиных моделях опухолей батимастат 

ингибирует инвазию опухоли и ангиогенез опухолей легких, молочной 

железы, колоноректального рака и рака поджелудочной железы [67-69]. 
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Замещенный тиофенкарбоксамид AZD-7762 (39), являясь сильным 

ингибитором чекпойнт-киназ CHK1 и CHK2 _ серин/треонинкиназ, по-

вышает чувствительность опухоли к ДНК-повреждающим препаратам, 

в частности, бендамустину, мелфалану, доксорубицину, и проявляет 

противопухолевую активность в отношении опухолей яичников, мо-

лочной железы и клеток миеломы человека (линии KMS-12-BM, KMS-

12-PE, RPMI-8226 и U266B1) [70-71]. 

Ралтитрексед (Томудекс) 40 является препаратом, избирательно по-

давляющим активность тимидилат синтетазы (ТС) по механизму пря-

мого, неконкурентного ингибирования фермента. 

В клетке препарат проходит стадию полиглютамизации, катализи-

руемую фолилполиглутаматсинтетазой (ФПГС), в результате чего обра-

зованный комплекс ралитрексед-полиглутамат подавляет активность 

ТС в 100 раз более эффективно, чем неглютамизированный препарат. 

Ралтитрексед эффективен при лечении больных с метастатическим ко-

лоректальным раком в сочетании с терапией 5-фторурацилом [72]. 

Производное тиено[2,3-c]пиридина 41 (Abbott C41) подавляет обра-

зование фактора некроза опухолей (TNF), индуцированное липополиса-

харидом (LPS) в культуре человеческих клеток 188, а на модели мыши-

ных клеток 187, обработанных LPS, подавляет фосфорилирование вне-

клеточной сигналрегулируемой протеинкиназы (ERK), относящейся к 

одному из ключевых сигнальных путей MAPK (mitogen-activated protein 

kinase) [73]. 

 

Производное 2-аминопиримидина соединение 42 (AMG-900) – 

АТФ-конкурентный ингибитор киназ Aurora. В клетках HeLa препарат 

ингибирует аутофосфорилирование Aurora-А и Aurora-B и остатка се-

рина в гистоне H3 – субстрате киназы Aurora B. В концентрации 2-3 пМ 

AMG-900 тормозит пролиферацию 26-и различных линий опухолевых 

клеток in vitro, включая линии, резистентные к другим ингибиторам ки-

наз Aurora или паклитакселу. Препарат AMG-900 рассматривается как 

перспективное лекарственное средство в терапии липосаркомы [74] и 

острого миелолейкоза [75]. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BF%D1%83%D1%82%D0%B8_MAPK
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Близкие по структуре производные тиенопиримидина – 43 (Пикти-

лисиб, GDC-0941) и 44 (Aпитолисиб, GDC-0980), являются ингибито-

рами фосфоинозитид-3-киназ. В экспериментах in vitro препарат GDC-

0941 тормозит рост клеток HCT116, DLD1 и HT29 в концентрациях 

GI50 1081, 1070 и 157 нМ, соответственно, и прошел II стадию клини-

ческих испытаний [76,77]. Апитолисиб 44 – сильный ингибитор пути 

внутриклеточной передачи сигнала PI3K/AKT/mTOR, регулирующего 

клеточный цикл, особенно активен в отношении клеточных линий рака 

легких, предстательной и молочной желез, несколько менее – мелано-

мы и опухоли поджелудочной железы [78]. Препарат в дозе 30 мг 

проявляет небольшую, но достоверную противоопухолевую активность 

у больных с плевральной мезотелиомой [79]. 

 

Производное хромен-4-она 45 (NU-7441) – высокоактивный и се-

лективный ингибитор фермента ДНК-зависимая протеинкиназа (ката-

литической субъединица DNA-PKcs), относящегося к семейству фосфа-

тидилинозитол-3-киназ. Как результат ингибирования фермента препа-

рат сенсибилизирует клетки рака молочной железы к ионизирующей 

радиации и доксорубицину [80]. 

4. Соединения, содержащие ядро фурана 

Замещенный 4-анилинохиназолин 46 (Aфатиниб) относится к груп-

пе препаратов – ингибиторов тирозинкиназы, одновременно необрати-

мо ингибирует киназы рецепторов человеческого эпидермального фак-

тора роста Her2 и EGFR. Афатиниб предложен для лечения немелкок-

леточного рака легких и метастазирующего рака молочной железы [81, 

82]. 
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Лапатиниб 47, имеющий определенное структурное сходство с 

Афатинибом 46, является двойным ингибитором тирозинкиназы, пре-

рывая сигнальные пути, опосредованные рецепторами эпидермального 

фактора роста (HER2/neu) и (EGFR) [83]. Препарат предложен в 

комбинации с капецитабином при терапии рака молочной железы после 

предварительной терапии антрациклинами, таксаном и трастузумабом 

[84]. 

Еще один представитель ряда замещенных 4-анилинохиназолинов _ 

препарат 48 (ARRY-380 analog, CAS № 937265-83-3), является сильным 

и селективным ингибитором тирозинкиназы HER2, кроме того, угне-

тает рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) и проявляет про-

тивоопухолевую активность на моделях HER2-зависимых опухолевых 

ксенографтов [85]. 

Прозводное фурана 49 (Упросертиб, GSK-2141795) – селективный, 

АТФ-конкурентный ингибитор серин/треонин протеинкиназы Akt (про-

теин киназа B) сигнального пути фосфоинозитид-3-киназа-протеинки-

наза B/Akt (PI3K-PKB/Akt). Активация указанного сигнального пути 

связывается с туморогенезом и, кроме того, вносит существенный 

вклад в возникновение резистентности опухоли к целому ряду проти-

воопухолевых препаратов. Упросертиб ингибирует активность про-

теинкиназы Akt,тем самым нарушая сигнализацию по пути PI3K-

PKB/Akt, что, в конечном счете, тормозит пролиферацию и индуцирует 

апоптоз опухолевых клеток. Препарат после фазы II клинических испы-

таний предложен в качестве препарата для лечения эндометриальной 

карциномы и множественной миеломы [86,87]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/HER2/neu
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Таким образом, в мини-обзоре обобщены данные преимущественно 

последних 10 лет по противоопухолевым препаратам, содержащим 

фрагменты пиррола, тиофена и фурана и их конденсированных систем 

и механизмам их действия. Приведенные данные по строению и моле-

кулярно-биологическому действию современных противоопухолевых 

препаратов могут быть полезными широкому кругу исследователей в 

области органической, биоорганической, медицинской химии и смеж-

ных областей, занимающихся разработкой новых эффективных ле-

карственных средств для химитерапии рака. 

 

ÐÆÜ¶²Ü¸²Ø²ÜÆ ÐºîºðàòÆÎÈºðª äÆðàÈÀ, üàôð²ÜÀ, ÂÆàüºÜÀ, 

â²ðàð²Î Üàð²¶àÚ²òàôÂÚàôÜÜºðÆ ²ÚÄØÚ²Ü 

øÆØÆàÂºð²äÆ²ÚàôØ (öàøð ²ÎÜ²ðÎ) 

Ø. ². Æð²¸Ú²Ü, Ü. Ê. Æð²¸Ú²Ü ¨ ². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü 

ÀÝ¹Ñ³Ýñ³óí³Í »Ý ÑÇÙÝ³Ï³ÝáõÙ í»ñçÇÝ 10 ï³ñÇÝ»ñÇ ïíÛ³ÉÝ»ñÁ, áñáÝù í»ñ³-

µ»ñáõÙ »Ý Ï³éáõóí³ÍùáõÙ åÇñáÉ, ïÇý»Ý ¨ ýáõñ³Ý å³ñáõÝ³ÏáÕ ¨ Ýñ³Ýó ÏáÝ¹»Ýë³ó-

í³Í Ñ³Ù³Ï³ñ·»ñÇ Ñ³Ï³áõéáõóù³ÛÇÝ ³½¹»óáõÃÛ³Ý µÅßÏ³Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý ÑÇÙáõÝùÝ»-

ñÇÝ: Î³ñ× Ýßí³Í »Ý å³ïñ³ëïáõÏÝ»ñÇ ÙáÉ»ÏáõÉÛ³ñ ÃÇñ³ËÝ»ñÁ, ÇÝÑÇµ³óíáÕ é»ó»å-

ïáñÝ»ñÁ ¨ ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÁ, ³é³ÝÓÇÝ ¹»åù»ñáõÙ Ýáñ³·áÛ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ùÇÙÇáÃ»ñ³-

åÇ³ÛáõÙ in vitro ¨ in vivo å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ¨ ÏÇ-

ñ³éÙ³Ý í»ñ³µ»ñÛ³É: 
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receptors and enzymes and, in some cases, data on in vitro and in vivo biological studies 

and clinical use of tumor chemotherapy are briefly indicated 

The introduction briefly discusses the molecular biological aspects of the creation 

of selectively acting targeted drugs. 

Chapter 2 summarizes the available data on a relatively large class of drugs of 

synthetic and natural origin, in particular, isolated from marine organisms containing 

substituted pyrrole and its condensed systems, in particular indoles, pyrrolopyrazoles, 

pyrrolopyridines, pyrrolopyrimidines, pyrrolotriazines, pyrrolo[2,-c][1,4]oxazine. 

Among the derivatives of natural origin, data on ningalines, polycytrins, polycytones, 

lamellarin, dicitodendrins, lukianols, halitulin are given. 

Chapter 3 discusses preparations containing a residue of thiophene and condensed 

thiophenes: thieno[2,3-c]pyridines, thieno[3,2-d]pyrimidines, dibenzo[b,d]thiophenes. 

Chapter 4 presents the structural formulas and biological properties of preparations 

containing a furan ring. 

The review can be useful to a wide range of researchers in the field of organic, 

bioorganic, medical chemistry and related fields involved in the development of new 

effective drugs for cancer chemotherapy. 
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Установлено, что при взаимодействии этил 6-арил-5-(арилкарбамоил)-2-гидрокси-2-ме-

тил-4-оксоциклогексанкарбоксилатов с гидрохлоридом гидроксиламина в присутствии 

пиридина в этаноле при кипячении, кроме ожидаемых соответствующих оксимов, в некоторых 

случаях наблюдалось образование этил 4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-арилпиперидин-3-

карбоксилатов. Отдельным опытом было показано, что последние являются продуктами 

дальнейшего превращения (экструзии) указанных оксимов. 

Библ.ссылок 5. 

 

Оксимы карбонильных соединений представляют интерес в связи с 

использованием их в качестве промежуточных продуктов органиче-

ского синтеза [1,2], а также в качестве потенциальных лекарств [3]. 

Недавно нами разработан новый доступный метод синтеза функ-

ционально замещенных циклогексанонов [4], которые обладают слабо-

выраженной антимикробной активностью. С целью получения новых 

производных указанных циклогексанонов, которые могли бы проявлять 

более высокую антимикробную активность, изучено их оксимирование. 

Исследования показали, что при взаимодействии этил 6-арил-5-

(арилкарбамоил)-2-гидрокси-2-метил-4-оксоциклогексанкарбоксилатов 

(1) с гидрохлоридом гидроксиламина в присутствии пиридина при ки-

пячении в этаноле, кроме ожидаемых соответствующих оксимов 2, в 

некоторых случаях (что не подчиняется каким-либо очевидным законо-

мерностям) наблюдалось образование соединений, которые в своей 

структуре не содержали амидного фрагмента, а, согласно данным ЯМР 
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(1H, 13C) и ИК- спектроскопии, являются этил 4-гидрокси-4-метил-6-

оксо-2-арилпиперидин-3-карбоксилатами (3, схема1). 

Схема 1 

 
 

Структура соединений 3 подсказывает, что они могли бы образо-

ваться из исходного циклогексанона 1 в кислой среде. Однако прове-

денные опыты показали, что при нагревании кетонов 4а-в в присутст-

вии соляной или пара-толуолсульфокислоты, по данным ПМР спектро-

скопии, они подвергаются только дегидратации с образованием этил 2-

метил-4-оксо-6-арил-5-(арилкарбамоил)циклогекс-2-енкарбоксилатов 

(5а-в, схема 2). 

Схема 2 

 
 

Приведенные данные свидетельствуют, что соединение 3, по всей 

вероятности, является продуктом дальнейшего превращения оксимов 2. 

И действительно, при нагревании оксима 2ж в присутствии гидрохло-

рида гидроксиламина он превращается в соединение 3ж. Отметим, что 

в данном случае, нам не удалось выяснить, во что превращается амид-

ная часть молекулы оксима 2 в результате экструзии, что не позволяет 

представить предполагаемую схему образования соединения 3. Послед-

нее обстоятельство, в свою очередь, затрудняет объяснение отсутствия 

общности наблюдаемого процесса. 

Исследована антибактериальная активность синтезированных окси-

мов 2 б,ж методом "диффузии в агаре" при бактериальной нагрузке 
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20 млн микробных тел на 1 мл среды на грамположительные стафило-

кокки (Staphylococcus aureus 209p, 1) и грамотрицательные палочки 

(Sh.flexnezi; 6858, E. Coli 0-55) [5]. Исследования показали, что соеди-

нения 2б и 2ж активности не проявляют. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрофотометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” 

в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 13C получены на приборе 

Varian “Mercury 300VX” с рабочими частотами 300.077 и 75 МГц, раст-

воритель – ДМСО-d-CCl4 (1:3), внутренний стандарт – ТМС. Темпера-

туры плавления определены на столике “Boëtius”. 

Общая методика проведения взаимодействия этил 6-арил-5-

(арилкарбамоил)-2-гидрокси-2-метил-4-оксоциклогексанкарбокси-

латов 1 с гидроксиламин гидрохлоридом. Этанольный раствор экви-

мольных количеств гидроксиламин гидрохлорида, соединений 1 и пи-

ридина кипятят до полного растворения реакционной смеси (10-

40 мин). Реакционную смесь оставляют при комнатной температуре и 

на следующий день отфильтровывают, кристаллы промывают сначала 

водой, затем этанолом, а потом эфиром и перекристаллизовывают из 

ацетонитрила. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-п-толил-5-(п-

нитрофенилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2а). Из 0.95 г 

(2 ммоля) 1а и 0.14 г (2 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в присут-

ствии 0.16 г (2 ммоля) пиридина получено 0.56 г (60%) 2а, т. пл. 265-

266ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3460 (N-OH), 3378 (OH), 3300 (NH), 1697 

(COOC), 1674(CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.93 т (3H, J=7.1, 

CH3CH2O); 1.31 с (3H, CH3COH); 1.96 д (1H, J=14.5, CH2); 2.22 с (3H, 

CH3Ar); 3.08 д ( 1H, J=12.2, CH); 3.48 д (1H, J=14.5, CH2); 3.58 д (1H, 

J=12.0, CH); 3.75-3.90 м (2H, OCH2); 4.05 дд (1H, J=12.2, 12.0, CH-Ar); 

4.22 м (1H, OH); 6.89-6.94 м (2H) и 7.28-7.33 м (2H,C6H4Me); 7.54-7.59 м 

(2H) и 8.05-8.10 м (2H, C6H4NO2); 9.52 с (1H, NH); 10.72 с (1H, NOH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.5 (CH3CH2O); 20.2 (CH3-Ar); 28.4 

(CH3COH); 37.0 (CH2); 43.1 (CH); 54.1 (CH); 56.4 (CH); 59.2 (OCH2); 

69.9 (COH); 118.5 (2.CH); 122.3 (2.CH); 128.2 (2.CH); 129.5 (2.CH); 

131.0; 136.5; 146.1; 148.8; 152.7; 166.3; 170.8. Найдено, %: C 61.12; H 

5.45; N 8.71. C24H27N3O7. Вычислено, %: C 61.40; H 5.80; N 8.95. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-п-нитрофенил-

5-(о-толилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2б). Из 1.25 г 

(2.6 ммоля) 1б и 0.19 г (2.6 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в при-

сутствии 0.21 г (2.6 ммоля) пиридина получено 0.66 г (51%) 2б, т. пл. 

227-228ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3515 (N-OH), 3390 (OH), 3279 (NH), 1712 

(COOC), 1668 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.94 т (3H, J=7.1, 
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CH3CH2O); 1.32 с (3H, CH3COH); 1.82 с (3H, CH3-Ar); 1.96 уш. д (1H, 

J=14.5, CH2); 3.05 д ( 1H, J=12.2, CH); 3.50 д (1H, J=14.5, CH2); 3.71 уш. 

д (1H, J=12.0, CH); 3.78-3.89 м (2H, OCH2); 4.03 дд (1H, J=12.2, 12.0, 

CH-Ar); 4.25 с (1H, OH); 6.87-7.02 м (3H) и 7.16-7.20 м (1H, C6H4Me); 

7.55-7.61 м (2H) и 8.08-8.13 м (2H, C6H4NO2); 8.91 уш. (1H, NH); 10.60 с 

(1H, NOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.5 (CH3CH2O); 17.3 (CH3-Ar); 

28.4 (CH3COH); 37.0 (CH2); 43.4 (CH); 53.4 (CH); 56.6 (CH); 59.2 

(OCH2); 69.9 (COH); 122.3 (2.CH); 124.2 (CH); 124.4 (CH); 125.0 (CH); 

129.5 (CH); 129.7 (2.CH); 130.9; 136.0; 146.1; 148.9; 152.8; 166.6; 170.9. 

Найдено, %: C 61.70; H 6.01; N 8.61. C24H27N3O7. Вычислено, %: C 

61.40; H 5.80; N 8.95. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-фенил-5-(п-ме-

токсифенилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2в). Из 0.43 г 

(1 ммоль) 1в и 0.07 г (1 ммоль) гидроксиламин гидрохлорида в присут-

ствии 0.08 г (1 ммоль) пиридина получено 0.24 г (55 %) 2в, т. пл. 221ºC. 

ИК-спектр, ν, см-1: 3450 (N-OH), 3354 (OH), 3222 (NH), 1698 (COOC), 

1674 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.85 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 

1.29 с (3H, CH3COH); 1.89 уш. д (1H, J=14.6, CH2); 2.93 д (1H, J=12.2, 

CHCOOEt); 3.49 д ( 1H, J=14.6, CH2); 3.51 д (1H, J=12.0, CHCON); 3.69 с 

(3H, OCH3); 3.79 к (2H, J=7.1 OCH2); 3.86 дд (1H, J=12.2, 12.0, CHPh); 

4.05 д (1H, J=1.0, OH); 6.64-6.69 м (2H, C6H4); 7.07-7.14 м (1H, п-Ph-H); 

7.16-7.23 м (2H, м-Ph-H); 7.25-7.30 м (2H, о-Ph-H); 7.31-7.36 м (2H, 

C6H4); 9.39 уш. (1H, NH); 10.66 с (1H, NOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

13.3 (CH3CH2O); 28.5 (CH3COH); 36.7 (CH2); 43.3 (CH); 54.3 (CH3O); 

54.5 (CH); 57.0 (CH); 59.0 (CH2O); 69.8 (CH3COH); 112.9 (2.CH); 119.9 

(2.CH); 126.1 (p-Ph); 127.2 (2.CH); 128.2 (2.CH); 132.5; 140.4; 153.0; 

154.5; 166.4; 171.8. Найдено, %: C 65.76; H 6.62; N 6.64. C24H28N2O6. 

Вычислено, %: C 65.44; H 6.41; N 6.36. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-п-нитрофенил-

5-(п-метоксифенилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2г). Из 

0.56 г (1.2 ммоля) 1г и 0.08 г (1.2 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в 

присутствии 0.09 г (1.2 ммоля) пиридина получено 0.33 г (59 %) 2г, т. 

пл. 265-266ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3460 (N-OH), 3372 (OH), 3220 (NH), 

1698 (COOC), 1672 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.93 т (3H, 

J=7.1, CH3CH2O); 1.32 с (3H, CH3COH); 1.96 д (1H, J=14.5, CH2); 3.08 д 

(1H, J=12.2, CH); 3.49 д (1H, J=14.5, CH2); 3.56 д (1H, J=12.0, CH); 3.68 с 

(3H, CH3O); 3.75-3.90 м (2H, CH2O); 3.80 м (1H, OH); 4.05 дд (1H, 

J=12.2, 12.0 CH-Ar); 6.63-6.69 м (2H) и 7.32-7.37 м (2H, C6H4OMe); 7.54-

7.59 м (2H) и 8.05-8.10 м (2H, C6H4NO2); 9.48 с (1H, NH); 10.72 уш. (1H, 

NOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.5 (CH3CH2O); 28.4 (CH3COH); 37.0 

(CH2); 43.1 (CH); 54.0 (CH); 54.5 (CH3O); 56.4 (CH); 59.2 (CH2O); 69.9 

(COH); 112.9 (2.CH); 119.8 (2.CH); 122.3 (2.CH); 129.5 (2.CH); 132.3; 
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146.1; 148.8; 152.6; 154.6; 166.0; 170.9. Найдено, %: C 59.66; H 5.32; N 

8.39. C24H27N3O8. Вычислено, %: C 59.37; H 5.61; N 8.66. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-п-нитрофенил-

5-(п-нитрофенилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2д). Из 0.77 г 

(1.5 ммоля) 1д и 0.1 г (1.5 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в при-

сутствии 0.12 г (1.5 ммоля) пиридина получено 0.37 г (47%) 2д, т. пл. 

251-255ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3444 (N-OH), 3384 (OH), 2350 (NH), 1693 

(COOC), 1620 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.94 т (3H, J=7.1, 

CH3CH2O); 1.32 с (3H, CH3COH); 1.99 д (1H, J=14.4, CH2); 3.14 д (1H, 

J=12.1, CH); 3.51 д (1H, J=14.4, CH2); 3.68 д (1H, J=12.0, CH); 3.75-3.91 

м (2H, OCH2); 4.08 дд (1H, J=12.1, 12.0, CH-Ar); 4.27 м (1H, OH); 7.55-

7.60 м (2H); 7.68-7.73 м (2H); 8.01-8.06 м (2H) и 8.06-8.11 м (2H, 

2.C6H4); 10.31 уш. (1H, NH); 10.79 с (1H, N-OH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. 

д.: 13.5 (CH3CH2O); 28.3 (CH3COH); 37.1 (CH2); 43.1 (CH); 54.4 (CH); 

56.4 (CH); 59.3 (ОCH2); 70.0 (COH); 118.1 (2.CH); 122.5 (2.CH); 124.0 

(2.CH); 129.5 (2.CH); 141.8; 144.9; 146.2; 148.5; 152.8; 167.8; 170.8. 

Найдено, %: C 55.48; H 5.00; N 11.54. C23H24N4O9. Вычислено, %: C 

55.20; H 4.83; N 11.20. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-п-метоксифе-

нил-5-(м-нитрофенилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2е). Из 

0.21 г (0.5 ммоля) 1е и 0.03 г (0.5 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в 

присутствии 0.04 г (0.5 ммоля) пиридина получено 0.09 г (39%) 2е, т. 

пл. 234-235ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3471 (N-OH), 3376 (OH), 3213 (NH), 

1700 (COOC), 1672 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.91 т (3H, 

J=7.1, CH3CH2O); 1.28 с (3H, CH3COH); 1.87 д (1H, J=14.6, CH2); 2.26 с 

(3H, CH3-Ar); 2.88 д (1H, J=12.2, CH); 3.48 д (1H, J=14.6, CH2); 3.49 д 

(1H, J=12.0, CH); 3.71 с (3H, OCH3); 3.86 дд (1H, J=12.2, 12.0, CH-Ar); 

3.82 к (2H, J=7.1, OCH2); 4.00 ш. (1H, OH); 6.69 уш. д (1H, J=7.5, 

C6H4Me); 6.70-6.75 м (2H, C6H4OMe); 7.00 дд (1H, J=8.1, 7.5, C6H4Me); 

7.15-7.20 м (2H, C6H4OMe); 7.24 уш. д (1H, J=8.1, C6H4Me); 7.32 уш. 

(1H, C6H4Me); 9.43 уш. (1H, NH); 10.63 с (1H, N-OH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 13.4 (CH3CH2O); 21.0 (CH3-Ar); 28.5 (CH3COH); 36.7 (CH2); 42.4 

(CH); 54.2 (CH); 54.7 (ОCH3); 57.3 (CH); 59.0 (ОCH2); 69.8 (COH); 112.7 

(2.CH); 115.7 (CH); 119.0 (CH); 122.6 (CH); 127.6 (CH); 129.0 (2.CH); 

132.1; 136.9; 139.2; 153.1; 157.6; 167.0; 171.9. Найдено, %: C 65.85; H 

6.42; N 6.40. C25H30N2O6. Вычислено, %: C 66.06; H 6.65; N 6.16. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-фенил-5-(о-то-

лилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2ж). Из 1.72 г (4.2 ммоля) 

1ж и 0.29 г (4.2 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в присутствии 

0.33 г (4.2 ммоля) пиридина получено 0.68 г (38%) 2ж, т. пл. 225-226ºC. 

ИК-спектр, ν, см-1: 3488 (N-OH), 3398 (OH), 3300 (NH), 1698 (COOC), 

1676 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.85 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 

1.29 с (3H, CH3COH); 1.80 с (3H, CH3-Ar); 1.89 уш. д (1H, J=14.6, CH2); 
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2.91 д (1H, J=12.0, CH); 3.50 д (1H, J=14.6, CH2); 3.65 д (1H, J=12.0, CH); 

3.79 к (2H, J=7.1, OCH2); 3.83 т (1H, J=12.0, CH-Ph); 4.05 д (1H, J=1.2, 

OH); 6.87-7.01 м (3H) и 7.10-7.31 м (6H, Ar); 8.83 уш. (1H, NH); 10.54 с 

(1H, N-OH): Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.3 (CH3CH2O); 17.3 (CH3-Ar); 

28.5 (CH3COH); 36.6 (CH2); 43.6 (CH); 53.7 (CH); 57.1 (CH); 59.0 

(ОCH2); 69.8 (COH); 124.0 (CH); 124.5 (CH); 124.9 (CH); 126.1 (CH); 

127.2 (2.CH); 128.4 (2.CH); 129.4 (CH); 131.2; 136.2; 140.3; 153.1; 166.9; 

171.9. Найдено, %: C 67.62; H 6.25; N 6.41. C24H28N2O5. Вычислено, %: 

C 67.91; H 6.65; N 6.60. 

Взаимодействие 2-гидрокси-6-фенил-5-(о-толилкарбамоил)-2-

метил-4-оксоциклогексанкарбоксилата (1ж) с гидрохлоридом гид-

роксиламина (продолжительность реакции 2 ч). Смесь 0.37 г 

(0.9 ммоля) 1ж, 0.06 г (0.9 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида и 0.07 г 

(0.9 ммоля) пиридина кипятят в этаноле 2 ч. После охлаждения добав-

ляют воду и оставляют при комнатной температуре. Через 1 ч отфильт-

ровывают осадок, промывают водой, а затем этанолом. После сушки 

получают 0.08 г (17%) оксима 2ж, т. пл. 226-227ºC. Из фильтрата уда-

ляют растворители, к остатку добавляют эфир и выпавший осадок от-

фильтровывают, промывают водой, после сушки получают 0.06 г (24%) 

этил 4-гидрокси-4-метил-6-оксо-2-фенилпиперидин-3-карбоксилата 

(3ж), т. пл. 161-162ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3374 (OH), 3096 (NH), 1731 

(COOC), 1711 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.03 т (3H, J=7.1, 

CH3CH2O); 1.31 с (3H, CH3); 2.52 д (1H, J=17.0, CH2); 2.57 д (1H, J=10.5, 

CH); 2.70 дд (1H, J=17.0, 1.8, CH2); 3.96 к (2H, J=7.1, OCH2); 3.97 уш. д 

(1H, J=10.5, CHPh); 4.40 уш. с (1H, OH); 7.09-7.31 м (5H, C6H5); 11.58 ш. 

с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.6 (CH3CH2O); 27.6 (CH3CO); 

36.0 (CH2); 38.0 (CHCO2Et); 58.6 (CHPh); 59.2 (OCH2); 69.3 (CH3COH); 

126.0 (p-Ph); 127.5 и 127.7 (o, Me-Ph); 140.1 (С ipso); 162.7 (NC=O); 

171.5 (OC=O). Найдено, %: C 64.62; H 6.65; N 5.36. C15H19NO4. 

Вычислено, %: C 64.97; H 6.91; N 5.05. 

Взаимодействие оксима 2ж с гидроксиламин гидрохлоридом. 

Смесь 0.63 г (1.5 ммоля) оксима 2ж, 0.1 г (1.5 ммоля) гидроксиламин 

гидрохлорида и 0.12 г (1.5 ммоля) пиридина в этаноле кипятят 4 ч. 

После чего удаляют основную часть растворителя, остаток охлаждают, 

добавляют эфир, выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 

водой, сушат и получают 0.17 г (41 %) соединения, которое, по данным 

ЯМР спектра, соответствует 3ж, т. пл. 162-164ºC. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-п-хлорфенил-5-

(о-фенилкарбамоил)циклогексанкарбоксилат (2з). Из 0.34 г 

(0.8 ммоля) 1з и 0.06 г (0.8 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в при-

сутствии 0.06 г (0.8 ммоля) пиридина получено 0.18 г (50 %) 2з, т. пл. 

229-230ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3488 (N-OH), 3363 (OH), 3203 (NH), 1701 

(COOC), 1674 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.92 т (3H, J=7.1, 
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CH3CH2O); 1.29 с (3H, CH3COH); 1.90 уш. д (1H, J=14.5, CH2); 2.95 д 

(1H, J=12.2, CHCO2Et); 3.48 д (1H, J=14.5, CH2); 3.52 д (1H, J=12.2, 

CHCON); 3.83 к (2H, J=7.1, OCH2); 3.88 т (1H, J=12.2, CH-Ar); 4.09 ш. с 

(1H, OH); 6.88 тт (1H, J=7.4, 1.1, 4-CHPh); 7.10-7.16 м (2H, 3,3'- CHPh); 

7.17-7.22 м (2H) и 7.26-7.31 м (2H, C6H4Cl); 7.44-7.48 м (2H, 2,2'- 

CH2Ph); 9.56 с (1H, NH); 10.68 с (1H, NOH). Найдено, %: C 62.38; H 

5.51; Cl 7.62; N 6.61. C23H25ClN2O5. Вычислено, %: C 62.09; H 5.66; Cl 

7.97; N 6.30. 

Взаимодействие 2-гидрокси-6-п-хлорфенил-5-(фенилкарбамо-

ил)-2-метил-4-оксоциклогексанкарбоксилата (1з) с гидроксиламин 

гидрохлоридом (продолжительность реакции 2 ч). Смесь 0.35 г 

(0.8 ммоля) 1з, 0.06 г (0.8 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида и 0.06 г 

(0.8 ммоля) пиридина кипятят в этаноле 2 ч. После охлаждения добав-

ляют воду и оставляют при комнатной температуре. Через 1 ч отфильт-

ровывают осадок, промывают водой, а потом этанолом. После высуши-

вания получают 0.07 г (20%) оксима 2з, т. пл. 228-229ºC. Из фильтрата 

удаляют растворители, к остатку добавляют эфир и выпавший осадок 

отфильтровывают, промывают водой, после высушивания получают 

0.09 г (36%) этил 2-(4-хлорфенил)-4-гидрокси-4-метил-6-оксопипери-

дин-3-карбоксилата (3з), т. пл. 143ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3370 (NH), 

3110 (OH), 1730 (COOC), 1705 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.08 

т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 1.31 с (3H, CH3COH); 2.50 уш. д (1H, J=17.0, 

CH2); 2.57 д (1H, J=10.7, CHCOO); 2.72 дд (1H, J=17.0, 1.8, CH2); 3.99 д 

(1H, J=10.7, CH-Ar); 3.90-4.06 м (2H, OCH2); 4.50 уш. с (1H, OH); 7.10-

7.15 м (2H, C6H4); 7.20-7.25 м (2H, C6H4); 11.67 уш. с (1H, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.7 (CH3CH2O); 27.6 (CH3); 36.1 (CH2); 37.3 (CH); 

58.3 (CH-Ar); 59.3 (OCH2); 69.3 (COH); 127.5 (2.CH); 129.4 (2.CH); 

131.3; 138.9; 162.7 (CO); 171.1 (CO). Найдено, %: C 57.51; H 5.52; Cl 

11.02; N 4.71. C15H18ClNO4. Вычислено, %: C 57.79; H 5.82; Cl 11.37; N 

4.49. 

Этил 2-гидрокси-4-(гидроксиимино)-2-метил-6-фенил-5-(фенил-

карбамоил)циклогексанкарбоксилат (2и). Из 0.51 г (1.3 ммоля) 1и и 

0.09 г (1.3 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида в присутствии 0.1 г 

(1.3 ммоля) пиридина получено 0.14 г (26.4 %) 2и, т. пл. 226-227ºC. ИК-

спектр, ν, см-1: 3471 (N-OH), 3367 (OH), 3275 (NH), 1698 (COOC), 1682 

(CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 0.86 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 1.30 с 

(3H, CH3); 1.91 д (1H, J=14.6, CH2); 2.94 д (1H, J=12.2, CHCOO); 3.50 д 

(1H, J=14.6, CH2); 3.57 д (1H, J=12.0, CHCON); 3.79 к (2H, J=7.1, OCH2); 

3.88 дд (1H, J=12.2, 12.0, CHPh); 4.05 ш. (1H, OH); 6.88 т (1H, J=7.3, 

C6H5); 7.08-7.30 м (7H, C6H5); 7.43-7.48 м (2H, C6H5) 9.55 с (1H, N-H); 

10.67 с (1H, NOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.4 (CH3CH2); 28.5 (CH3); 

36.7 (CH2); 43.3 (CH); 54.4 (CH); 57.1 (CH); 59.1 (OCH2); 69.9 (CH3CO); 

118.5 (2.CH); 122.0 (CH); 126.1 (CH); 127.3 (2.CH); 127.8 (2.CH); 128.2 
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(2.CH); 139.3; 140.4; 153.1; 167.0; 171.8. Найдено, %: C 67.01; H 6.11; N 

6.50. C23H26N2O5. Вычислено, %: C 67.30; H 6.38; N 6.82. 

Взаимодействие 2-гидрокси-6-фенил-5-(фенилкарбамоил)-2-ме-

тил-4-оксоциклогексанкарбоксилата (1и) с гидроксиламин гидро-

хлоридом (продолжительность реакции 2 ч). Смесь 2.16 г (5.5 

ммолей) 1и, 0.38 г (5.5 ммолей) гидроксиламин гидрохлорида и 0.43 г 

(5.5 ммолей) пиридина кипятят в этаноле 2 ч. После чего удаляют 

основную часть этанола, остаток охлаждают, к нему добавляют эфир, 

выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают водой, сушат и 

получают 0.59 г (39 %) 3ж, т. пл. 161-162ºC. 

Взаимодействие 2-гидрокси-2-метил-6-п-хлорфенил-5-(п-толил-

карбамоил)-4-оксоциклогексанкарбоксилата (4а) с соляной кисло-

той. Смесь 0.2 г (0.45 ммоля) 4а и 0.1 мл (29%) соляной кислоты в 

этаноле кипятят 2 ч, затем удаляют основную часть этанола, к остатку 

добавляют воду. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, несколько 

раз промывают водой и после сушки получают 0.17 г (90%) этил 2-

метил-6-(п-хлорфенил)-4-оксо-5-(п-толилкарбамоил)циклогекс-2-

енкарбоксилата (5а), т. пл. 231-232ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3281 (NH), 

1731 (COOC), 1675 (CO), 1655 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.06 

т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 1.99 дд (3H, J=1.3, 1.0, =CCH3); 2.25 с (3H, CH3-

Ph); 3.78 д (1H, J=13.0, CHCON); 3.80 ддк (1H, J=11.0, 2.4, 1.0, CHCOO); 

3.94 дд (1H, J=13.0, 11.0, CH-Ar); 3.99 к (2H, J=7.1, OCH2); 6.03 дк (1H, 

J=2.4, 1.3, =CH); 6.93-6.98 м (2H, C6H4); 7.20-7.33 м (6H, C6H4); 9.55 с 

(1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.5 (CH3); 20.2 (CH3); 21.2 (CH3); 

45.2 (CH-Ar); 53.3 (CHCOO); 58.6 (CHCON); 60.1 (OCH2); 119.1 (2.CH); 

126.9 (=CH); 127.7 (2.CH); 128.3 (2.CH); 129.4 (2.CH); 131.6; 132.0; 

135.8; 137.5; 155.7; 165.1; 169.9; 192.4. Найдено, %: C 67.34; H 5.29; Cl 

7.92; N 3.69. C24H24ClNO4. Вычислено, %: C 67.68; H 5.68; Cl 8.82; N 

3.29. 

Этил 2-метил-4-оксо-6-фенил-5-(фенилкарбамоил)циклогекс-2-

енкарбоксилат (5б). Аналогичным образом из 0.26 г (0.7 ммоля) 

соединения 4б в присутствии 0.1 мл (29%) соляной кислоты получают 

0.23 г (92%) 5б, т. пл. 224-225ºC. ИК-спектр, ν, см-1: 3314 (NH), 1729 

(COOC), 1676 (CO), 1658 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.01 т 

(3H, J=7.1, CH3CH2O); 2.00 т (3H, J=1.3, =CCH3); 3.78 ддк (1H, J=11.0, 

2.5, 1.3, CH); 3.84 д (1H, J=12.8, CH); 3.96 к (2H, J=7.1, OCH2); 3.97дд 

(1H, J=12.8, 11.0, CHPh); 6.04 дк (1H, J=2.5, 1.3, =CH); 6.90-6.95 м (1H); 

7.12-7.19 м (3H); 7.21-7.32 м (4H) и 7.35-7.40 м (2H, 2.C6H5); 9.64 уш. с 

(1H, NH ). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.4 (CH3CH2); 21.2 (CH3); 45.9 

(CH); 53.6 (CH); 58.8 (CH); 59.9 (OCH2); 119.0 (2.CH); 122.5 (CH); 126.7; 

126.9 (CH); 127.6 (2.CH); 127.7 (2.CH); 127.8 (2.CH); 138.4; 138.7; 155.9; 

165.5; 170.0; 192.7. Найдено, %: C 74.38; H 6.37; N 3.52. C23H23NO4. 

Вычислено, %: C 73.19; H 6.14; N 3.71. 
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Взаимодействие 2-гидрокси-2-метил-6-(4-нитрофенил)-5-(о-то-

лилкарбамоил)-4-оксоциклогексанкарбоксилата (4в) с п-толуол-

сульфокислотой. Смесь 0.13 г (0.28 ммоля) 4в и каталитического 

количества п-толуолсульфокислоты в этаноле кипятят 2 ч, затем 

удаляют основную часть этанола, к остатку добавляют воду. Осевшие 

кристаллы отфильтровывают, промывают водой и после сушки полу-

чают 0.3 г (83%) этил 2-метил-6-(4-нитрофенил)-4-оксо-5-(о-толилкар-

бамоил)циклогекс-2-енкарбоксилата (5в), т. пл. 219-220ºC. ИК-спектр, 

ν, см-1: 3215 (NH), 1737 (COOC), 1681 (CO), 1646 (CON). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д., Гц: 1.07 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 1.86 с (3H, CH3-Ar); 2.01 дд 

(3H, J=1.4, 1.0, =CCH3); 4.00 к (2H, J=7.1, OCH2); 3.92-4.05 м (2H, 2.CH); 

4.10 дд (1H, J=12.9, 10.5, CH-Ar); 6.08 дк (1H, J=2.4, 1.4, =CH); 6.93-7.08 

м (4H, C6H4Me); 7.60-7.65 м (2H, C6H4NO2); 8.13-8.18 м (2H, C6H4NO2); 

9.16 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.5 (CH3); 17.2 (CH3); 21.2 

(CH3); 45.7 (CH-Ar); 52.8 (CHCOO); 57.6 (CHCON); 60.3(OCH2); 122.7 

(2.CH); 124.8 (CH); 125.0 (CH); 125.1 (CH); 127.0 (CH); 129.4 (2.CH); 

129.5 (2.CH); 131.6; 135.4; 146.6; 155.5; 165.3; 169.7; 192.0. Найдено, %: 

C 62.28; H 5.21; N 6.30. C24H24N2O6. Вычислено, %: C 62.04; H 5.54; N 

6.42. 

 

üàôÜÎòÆàÜ²È îºÔ²Î²Èì²Ì òÆÎÈàÐºøê²ÜàÜÜºðÆ 

²è²ÜÒÜ²Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÀ úøêÆØ²òØ²Ü èº²ÎòÆ²ÜºðàôØ 

². ². ê²ð¶êÚ²Ü, ê. ê. Ð²ÚàòÚ²Ü, ². Ê. Ê²â²îðÚ²Ü, ². ¾. ´²¸²êÚ²Ü, 

Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü, Î. ². ²ì²¶Ú²Ü, ê. ¶. ÎàÜÎàì² ¨ Ø. ê. ê²ð¶êÚ²Ü 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ¿ÃÇÉ 6-³ñÇÉ-5-(³ñÇÉÏ³ñµ³ÙáÇÉ)-2-ÑÇ¹ñûùëÇ-2-Ù»ÃÇÉ-4-ûùëáóÇÏ-
ÉáÑ»ùë³ÝÏ³ñµûùëÇÉ³ïÝ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ÑÇ¹ñûùëÇÉ³ÙÇÝÇ ÑÇ¹ñáùÉáñÇ¹Ç Ñ»ï 

åÇñÇ¹ÇÝÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ, ¿Ã³ÝáÉáõÙ ¨ »éÙ³Ý å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ, µ³óÇ ëå³ëí»ÉÇù Ñ³-
Ù³å³ï³ëË³Ý ûùëÇÙÝ»ñÇó, áñáß ¹»åù»ñáõÙ ëï³óíáõÙ »Ý Ý³¨ ¿ÃÇÉ 4-ÑÇ¹ñûùëÇ-4-Ù»-
ÃÇÉ-6-ûùëá-2-³ñÇÉåÇå»ñÇ¹ÇÝ-3-Ï³ñµûùëÇÉ³ïÝ»ñ: ²é³ÝÓÇÝ ÷áñÓáí Ñ³ëï³ïí»É ¿, 

áñ í»ñçÇÝÝ»ñë ã»Ý ·áÛ³ÝáõÙ »É³ÛÇÝ óÇÏÉáÑ»ùë³ÝÝ»ñÇó, ³ÛÉ Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ »Ý Ñ³Ù³å³-
ï³ëË³Ý ûùëÇÙÝ»ñÇ ¨ ÑÇ¹ñûùëÇÉ³ÙÇÝÇ ÑÇ¹ñáùÉáñÇ¹Ç Ñ»ï³·³ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý 

³ñ¹ÛáõÝù: 
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It was established that the interaction of ethyl 6-aryl-5-(arylcarbamoyl)-2-hydroxy-

2-methyl-4-oxocyclohexanecarboxylates with hydroxylamine hydrochloride in the 

presence of pyridine at boiling in ethanol, besides the expected corresponding oximes 

(38-60%) in some cases resulted in the formation of compounds, which did not contain 

an amide fragment in their structure. According to the NMR (
1
H, 

13
C) and IR 

spectroscopy, they turned out to be ethyl 4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-2-arylpiperidine-3- 

carboxylates (24-41%). Separate experiments have shown that when the initial 

cyclohexanes are heated in the presence of hydrochloric or  

p-toluenesulfonic acids, they are only dehydrated to form ethyl 2-methyl-4-oxo-6-aryl-

5-(arylcarbamoyl)cyclohex-2-encarboxylates. This means, that the latter are the products 

of further conversion (extrusion) of mentioned oximes. 
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Показано, что реакция сложных эфиров -гидроксикислот с 3-бромпроп-1-еном в при-

сутствии оксида серебра (I), наряду с ожидаемым О-аллилированием, сопровождается 

частичной переэтерификацией. В случае этилманделата происходит также С-аллилирование, 

приводящее к полифункциональным соединениям с четвертичным атомом углерода в -поло-

жении. Расширены пределы приложимости реакций взаимодействия S-молочной кислоты с 

изомасляным альдегидом с образованием диоксоланонов и их производных. 

Библ.ссылок 14. 

 

Одной из главных задач современного органического синтеза яв-

ляется получение соединений с высокой оптической чистотой из 

доступных реагентов. Таковыми, например, являются хиральные -гид-

роксикислоты, представляющие собой исходный материал для широко-

го спектра энантиоселективных превращений [1]. Хиральные центры 

этих простых соединений можно использовать для контроля за введе-

нием дополнительных стереогенных центров и планирования синтеза 

природных низкомолекулярных биорегуляторов [2-7]. 

В продолжение работ в этой области нами была поставлена цель 

разработать методы синтеза О-аллилированных производных молочной 

и миндальной кислот. Одним из наиболее используемых методов син-

теза сложных эфиров является реакция алкоголятов сложных эфиров -

оксикислот с алкилгалогенидами. Для получения алкоксидов в качестве 
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основания обычно используются щелочные металлы, амид или гидрид 

натрия. Алкоксиды являются сильными основаниями, поэтому с обра-

зованием эфиров часто конкурирует вызываемая щелочью рацемизация 

[8]. Во избежание жестких щелочных условий О-алкилирования в ряде 

работ использовался оксид серебра (I) [8,9]. Однако при попытке при-

менить этот метод для синтеза этил (S)-2-оксипроп-2'-енилпропаноата 

(2) из этил (S)-2-оксипропаноата (1) и 1-бром-2-пропена мы столкну-

лись с необычной реакцией переэтерификации. Так, по типичной экспе-

риментальной методике 1 и 3-бромпроп-1-ен в присутствии оксида се-

ребра (I) при комнатной температуре в диметилформамиде (ДМФА) пе-

ремешивали 20 ч. Наряду с ожидаемым продуктом — этил (S)-2-оксип-

роп-2'-енилпропаноатом (2), обнаружили проп-2'-енил (S)-2-оксипроп-

2'-енилпропаноат (3) в соотношении 2:1 (по ГЖХ). 

Диагностическим сигналом в ЯМР 1Н для соединения 3 является 

дублет при 4.63 м.д., относящийся к аллильным протонам сложноэфир-

ной группы. Аллильные протоны при другом атоме кислорода в про-

дуктах 2 и 3 проявляются при 3.94 и 4.12 м.д. в виде дублет дублет 

триплетов. В реакционной смеси в количестве 10% по ГЖХ обнаружен 

также проп-2'-енил (S)-2-оксипропаноат (4), который идентифицирован 

как известный образец, получаемый из натриевой соли (S)-2-оксипропа-

новой кислоты (5) и 3-бромпроп-1-ена в ДМФА. 

 

Картина еще более осложняется при замене 1 на этил (S)-2-фенил-

2-оксиэтаноат (6). Кроме этил (S)-2-фенил-2-проп-2'-енокcиэтаноата 

(7), проп-2'-енил (S)-2-фенил-2-проп-2'-еноксиэтаноата (8) и проп-2'-

енил (S)-2-фенил-2-оксиэтаноата (9), являющихся аналогами соедине-

ний 2-4, идентифицированы также этил 2-фенил-2-проп-2'-енокси-4-

пентеноат (10), проп-2'-енил 2-фенил-2-проп-2'-енокси-4-пентеноат (11) 

и проп-2"-енилбензоат (12) в соотношении 7:8:9:10:11:12 81:6:3:6:1:3 

(по ГЖХ). Несмотря на то, что реакция протекает с эквимолярным ко-

личеством субстрата и реагента, для достижения полной конверсии ис-

пользовали двойной избыток 3-бромпроп-1-ена и оксида серебра (I). 
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Образование продуктов С-аллилирования может быть предположи-

тельно объяснено на основе принципа ЖМКО [10,11]. По всей вероят-

ности, оксид серебра (I), выступая в роли основания, координируется с 

-водородом, генерируя на С2-утлероде частичный отрицательный за-

ряд. Фенильная группа, в отличие от метильной (в случае производных 

молочной кислоты), дополнительно делокализирует заряд, понижая 

электронную плотность на С2-углеродном атоме, делая, тем самым, 

енолят-ион более мягким основанием Льюиса. С другой стороны, ион 

серебра (I) образует с 3-бромпроп-1-еном -комплекс (мягкую кислоту 

Льюиса), который затем эффективно алкилирует енолят-ион. Следует 

отметить, что в случае алкилгалогенидов, являющихся более жесткими 

кислотами Льюиса, С-алкилирование енолят-аниона не наблюдается 

[12]. Обнаружение минорных количеств 12 можно объяснить вторич-

ным окислением и декарбоксилированием соединений 7 или 8 под 

действием оксида серебра (I). 

O-аллилированные продукты могут быть использованы в радикаль-

ных реакциях, инициируемых соединениями марганца (III) [13], а раз-

работанная методика C-аллилирования позволяет синтезировать труд-

нодоступные полифункциональные соединения с четвертичным атомом 

углерода. 

Другим направлением данной работы было расширение пределов 

приложимости реакций с участием S-молочной кислоты с образованием 

соединений с двумя хиральными центрами. Так, исследовано взаимо-

действие S-молочной кислоты (13) с изомасляным альдегидом в усло-

виях кислотного катализа пара-толуолсульфокислотой (ПТСК). Пере-

гонкой реакционной смеси была полученa смесь 2-изопропил-5-метил-

1,3-диоксолан-4-онов 14 (2S, 5S) и 15 (2R, 5S) в соотношении 2.5:1 по 

ЯМР 1Н. Следует отметить, что при препаративном хроматографирова-

нии сырой реакционной смеси (без перегонки) на оксиде алюминия 

марки L 5/40 наблюдается изменение соотношения диастереомерных 

диоксоланонов (1:1), по-видимому, вследствие влияния природы сор-

бента. 
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Смесь 14 и 15 бромировали N-бромсукцинимидом (NBS) в кипящем 

CCl4 и получили смесь 5-бром-2-изопропил-5-метил-1,3-диоксолан-4-

онов 16 (2R, 5R) и 17 (2S, 5R), которую дегидрогалогенировали кипяче-

нием в бензольном растворе триэтиламина с добавлением каталитиче-

ских количеств динитрила азо-бис-изомасляной кислоты (ДАК). После 

препаративного хроматографирования выделяли смесь (S) и (R)-2-изо-

пропил-5-метилен-1,3-диоксолан-4-онов 18 и 19. 

 

Как смесь 18 и 19, так и отдельные ее составляющие при индиви-

дуальном получении являются перспективными потенциальными дие-

нофилами и могут быть использованы в синтезе низкомолекулярных 

биорегуляторов, в том числе и фронталина – агрегационного феромо-

на жуков-короедов, таких, как Dendroctonus brevicomis и D. Frontalis 

[14]. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С сняты на спектрометре “Меrcury-300” 

(Varian, 300 МГц], ИК-спектры сняты на спектрометре “UR-20”. ГЖХ 

анализ осуществлен на приборе “Chrom-5” с пламенно-ионизационным 

детектором; стеклянная капиллярная колонка 25 м  0.2 мм с SЕ-30; газ-

носитель – азот; скорость газа – 30 мл/мин. Для колоночной хрома-

тографии применен силикагель марки L 40/100. ТСХ осуществлена на 

пластинах “Silufol UV-254”, обнаружение – УФ-облучением, парами 

йода и раствором КМп04. Препаративное хроматографирование осу-

ществлено на оксиде алюминия марки L 5/40 и силикагеле марки L 5/40 

для хроматографии. Использованы оптически активные коммерческие 

сложные эфиры молочной и миндальной кислот, а также (S)-молочная 

кислота, производимые компанией Aldrich. 

Аллилирование этил (S)-2-оксипропаноата (1). К раствору 7.85 г 

(0.075 моля) 1 и 18.15 г (0.15 моля) 3-бромпроп-1-ена в 150 мл ДМФА в 
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течение 30 мин добавляли по порциям 34.70 г (0.15 моля) свежеприго-

товленного оксида серебра. Перемешивали 20 ч при 25C, добавляли 

эфир, осадок фильтровали, промывали эфиром. Фильтрат обрабатывали 

водой, разбавленным раствором НСl, содой и сушили МgS04. После 

удаления эфира выделяли 7.53 г сырого продукта, который очищали на 

колонке с силикагелем (элюент – петролейный эфир-диэтиловый эфир 

от 19:1 до 4:1). Выделяли: I фракция – 1.44 г проп-2'-енил (S)-2-окси-

проп-2'-енилпропаноата (3). Выход 19.3%, который включает также ко-

личество сложного эфира 3, содержащегося в смеси 2 и 3. ИК-спектр, ν, 

см-1: 1050, 1080, 1180, 1642, 1750. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.36 д 

(ЗН, Н3, J=7.50); 3.94 ддт (1Н, СНОСН2, J=11.10; 6.05; 1.34); 4.05 м (1Н, 

Н2); 4.12 д д т (1Н, СНОСН2, J=11.10; 6.05; 1.34); 4.63 уш.д (2Н, 

СООСН2, J=6.00); 5.12 д д (1Н, СН2=СН при гидроксиле, J=10.40; 1.34); 

5.21 д д (1Н, СН2=СН при карбоксиле, J=10.40; 1.34); 5.27 д д (1Н, 

СН2=СН при гидроксиле, J=15.80, 1.34); 5.33 д д (1Н, СН2=СН при кар-

боксиле, J=15.8; 1.34); 5.82-6.03 м (2Н, СН2=СН, при гидроксиле и кар-

боксиле). II фракция – 4.08 г смеси 2 и 3 в соотношении 3:1. Выход 

25.8%. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 т (ЗН, СН3СН2, J=7.00); 1.29 д 

(ЗН, Н3, J=7.5); 3.91 м (1Н, Н2); 3.97 ддт (1Н, СНОСН2, J=11.00; 6.00; 

1.30); 4.05 ддт (1Н, СНОСН2, J=11.00; 6.00; 1.30); 4.18 м (2Н, СООСН2); 

5.12 дд (1H, СН=СН2, J=10.1; 1.3); 5,28 дд (1H, СН=СН2, J=15.8, 1.34); 

5.82-5.98 м (1H, СН=СН2). III фракция – 1.87 г проп-2'-енил (S)-2-окси-

пропаноата (4), спектральные данные которого совпадают с данными, 

полученными путем встречного синтеза соединения 4. Выход 19.2%. 

Проп-2'-енил (S)-2-oксипропаноат (4). Смесь 5.6 г (0.05 моля) нат-

риевой соли (S)-2-оксипропановой кислоты (5) и 6.05 г (0.05 моля) 3-

бромпроп-1-ена в 125 мл ДМФА перемешивали при 25C 4 ч. К реак-

ционной смеси добавляли 50 мл воды и экстрагировали эфиром. Эфир-

ные вытяжки промывали сначала разбавленной НС1, а затем водой, су-

шили МgSO4. После удаления эфира остаток хроматографировали на 

колонке с силикагелем (элюент – петролейный эфир - диэтиловый эфир 

15:1). Выделяли 2.1 г проп-2'-енил (S)-2-оксипропаноата (8). Выход 

32.0%, nD
20 1.4369. ИК-спектр, ν, см-1: 1640, 1720, 3600. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д., Гц: 1.35 д (ЗН, СН3, J=7.00); 4.18 с (1Н, ОН); 4.26 м (1Н, Н2); 

4.61 дд (2Н, ОСН2, J =7.00; 1.34); 5.21 дд (1Н, СН= СН2, J=10.40; 1.34); 

5.33 дд (1Н, СН=СН2, J=15.80; 1.34); 5.88-6.02 м (1H, СН = СН2). Найде-

но, %: С 55.83; Н 7.94. C6H10O3. Вычислено, %: С 55.37; Н 7.74. 

Аллилирование этил (S)-2-фенил-2-оксиэтаноата (6). Аналогич-

но предыдущему из 23.20 г (0,1 моля) оксида серебра, 9.00 г (0.05 моля) 

6 и 12.1г (0.1 моля) 3-бромпроп-1-ена получили 9.5 г сырого продукта. 

Очищали хроматографированием на колонке, наполненной силикаге-

лем (элюент – гексан-эфир от 50:1 до 4:1). Выделяли: I фракция – 0.22 г 

проп-2'-енил бензоата (12). Выход 3.0%. ИК-спектр, ν, см-1: 1600, 1648, 
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1720. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 4.84 дт (2Н, ОСН2, J=7.00; 1.30); 5.30 

д д (1Н, СН=СН2, J=10.40; 1.30); 5.43 дд (1Н, СН=СН2, J=15.80; 1.35); 

5.98-6.12 м (1Н, СН=СН2); 7.44 т (2Н, Рh, J=8.00); 7.57 т (1Н, Рh, 

J=8.00); 8.05 д (2Н, Рh, J=7.00). II фракция – 0.682 г смеси 10 и 11 с 

соотношением 4:1. В спектре ЯМР 1Н, наряду с сигналами этил 2-фе-

нил-2-проп-2'-енокси-4-пентеноата (10), обнаружены также сигналы 

проп-2'-енил 2-фенил-2-проп-2'-енокси-4-пентеноата (11): 4.64 д (2Н, 

СОСН2, J=7.00); 5.2-5.4 м (2Н, СН=СН2); 5.80-5.90 м (1Н, СН=СН2). Вы-

ход 15 1.0%. III фракция – 0.384 г этил 2-фенил-2-проп-2'-енокси-4-

пентеноата (14). Выход 11.4%. ИК-спектр, ν, см-1: 1595, 1638, 1720. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.23 т (3Н, СН3, J=7.00); 3.00 дд (1Н, Н3, 

J=10.00; 1.30); 3.05 дд (1Н, Н3, J=11.10; 1.34); 3.86 дд (1Н, СОСН2, 

J=10.00; 1.34); 4.04 дд (1H, СОСН2, J=10.00; 1.34), 4.20 кв (2Н, СН2СН3, 

J=7.00); 5.05 дд (1Н, СН=СН2 при гидроксиле, J=10.20; 1.34); 5.11 дд 

(1Н, СН=СН2 при гидроксиле, J=15.80; 1.34); 5.18 д д (1H, Н5, J=10.2; 

1.34); 5.36 д д (1Н, Н5, J=15.80; 1.30); 5.62-5.78 м (1Н, Н4); 5.90-6.04 м 

(1Н, СН=СН2 при гидроксиле); 7.30-7.39 м (3Н, Рh); 7.50 д (2Н, Рh, 

J=8,00). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 14.17 (СН3), 40.34 (С3), 61.26 

(ОСН2СН=СН2), 65.60 (СН2СН3), 83.94 (С2), 116.23, 118.39 (С5, СН2=С), 

126.21, 127.79, 128.15 (С6Н5), 132.24(С4), 134.59 (ОСН2СН), 172.04 (С1). 

IV фракция – 6,82 г смеси 7 и 8 в соотношении 92:8. Выходы 7 и 8 рав-

ны 57.0 и 4.7%, соответственно. ИК-спектр, ν, см-1: 1600, 1642, 1750. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 7: 1.23 т (ЗН, СН3, J=7.00); 4.06 д (2Н, 

СНОСН2, J=7.00); 4.20 кв (2Н, СН2СН3 J=7.00); 4.93 с (1Н, Н2); 5.22 дд 

(1Н, СН=СН2, J=10.20; 1.34); 5.33 дд (1H, СН-СН2, J=15.80; 1.34); 5.95-

6.04 м (1Н, СН=СН2); 7.32-7.41 м (3Н, Рh); 7.48 д (2Н, Рh, J=8.00). Наря-

ду с вышеупомянутыми сигналами обнаружены также сигналы, относя-

щиеся к проп-2'-енил (S)-2-фенил-2-проп-2'-еноксиэтаноату (8): Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д.: 8. 4.64 м (СООСН2), 5.18-5.40 м (СН=СН2) и 5.80 м 

(СН=СН2). V фракция – 0.215 г проп-2'-енил (S)-2-фенил-2-оксиэтаноа-

та (9). Выход 2.2%. ИК-спектр, ν, см-1: 1595, 1640, 1740, 3500. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 2.00 уш с (1Н, ОН), 4.64 д (2Н, СООСН2, J = 6.00); 

5.12 дд (1Н, СН = СН2, J=10.40; 1.34); 5.18 с (1Н, Н2); 5.25 дд (1Н, 

СН=СН2, J=15.80; 1.34); 5.95-6.05 м (1H, СН=СН2); 7.30-7.45 м (5Н, Рh). 

Получение смеси 2-изопропил-5-метил-1,3-диоксолан-4-онов 14 

и 15. Смешали 7.4 г (0.082 моля) (S)-молочной кислоты (13), 13 мл 

(0.16 моля) изомасляного альдегида, 0.16 г ПТСК, 70 мл бензола и 

0.3 мл серной кислоты. Установили аппарат Дина-Старка и кипятили 

реакционную смесь в течение 3 ч. Смесь промыли водой, нейтрализова-

ли содой, экстрагировали эфиром 3 раза по 30 мл, сушили MgSO4, ото-

гнали эфир, перегонкой в вакууме выделяли 8.38 г (71%) смеси диасте-

реоизомеров 2-изопропил-5-метил-1,3-диоксолан-4-онов 14 (2S,5S) и 

15 (2R,5S). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.05(S,S) и 1.15(R,S) д (6Н, СН3, 
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J=7.00); 1.45(S, S) и 1.56(R, S) д (3Н, СН3, J=7.00); 2.05 м (6Н, СН); 

4.35(S, S) и 4.45(R, S) кв (1Н, СН, J=7.00); 5.27(S, S) и 5.38(R, S) д (1Н, 

СН, J=7.00). Найдено, %: С 58.92; Н 8.01. C7H12O3. Вычислено, %: С 

58.32; Н 8.39. 

Получение смеси 2-изопропил-5-метилен-1,3-диоксолан-4-онов 

18 и 19. К 4.75 г (0.033 моля) смеси 2-изопропил-5-метил-1,3-диоксо-

лан-4-онов 14 и 15 добавили 5.88 г (0.033 моля) NBS и 50 мл CCl4 и ки-

пятили на водяной бане в течение 4 ч. Отогнали растворитель, к смеси 

бромдиоксоланонов 16 и 17 добавляли 0.025 моля триэтиламина, ката-

литических количеств ДАК, 50 мл бензола и кипятили 3 ч. Отфильтро-

вали соль, промыли бензолом, удалили растворитель. Выделили 2.5 г 

сырой смеси 18 и 19, 0.255 г которой делили препаративно (элюэнт –  

CCl4-эфир, 5:1), и выделяли 0.175 г (68%) смеси 2-изопропил-5-мети-

лен-1,3-диоксолан-4-онов 18 и 19. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.05 и 

1.15д (6Н, СН3, J=7.00), 2.15 м (6Н, СН); 4.7 и 4.75д (1H, =CH, J=1.8); 

5.14 и 5.16д (1H, =CH, J=1.8); 5.6 д (1Н, СН, J=7.0). Найдено, %: С 

57.94; Н 6.99; I 70.24. C7H10O3. Вычислено, %: С 57.14; Н 7.09. 

 

-ÐÆ¸ðúøêÆÂÂàôÜºðÆ àô ¸ð²Üò ²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ îºÔ²Î²ÈØ²Ü 

ºì ¾êÂºð²òØ²Ü èº²ÎòÆ²ÜºðÆ àðàÞ 

²è²ÜÒÜ²Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºð 

Ü. ¶. Ðà´àêÚ²Ü, Ð. ². Ô²ðÆ´Ú²Ü, ¶. Ø. Ø²Î²ðÚ²Ü, 

È. Î. Ð²Îà´Ú²Ü ¨ Ð. ´. ê²ð¶êÚ²Ü 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ -ûùëÇÃÃáõÝ»ñÇ ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ 3-µñáÙåñáå-1-

»ÝÇ Ñ»ï ³ñÍ³ÃÇ (I) ûùëÇ¹Ç Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ, ëå³ëíáÕ ú-³ÉÇÉ³óÙ³ÝÁ ½áõ·ÁÝÃ³ó, 

áõÕ»ÏóíáõÙ ¿ Ù³ëÝ³ÏÇ í»ñ³¿ëÃ»ñ³óÙ³Ùµ: Üß³ÃÃíÇ ¿ÃÇÉ¿ëÃ»ñÇ ¹»åùáõÙ ï»ÕÇ ¿ 

áõÝ»ÝáõÙ Ý³¨ C-³ÉÇÉ³óáõÙ՝ Ñ³Ý·»óÝ»Éáí -¹ÇñùáõÙ ãáññáñ¹³ÛÇÝ ³ÍË³ÍÝÇ ³ïáÙáí 

µ³½Ù³ý³ÝÏóÇáÝ³É ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ³é³ç³óÙ³ÝÁ: ¸ÇûùëáÉ³ÝáÝÝ»ñÇ ¨ ¹ñ³Ýó 

³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ùµ ÁÝ¹É³ÛÝí»É »Ý (S)-Ï³ÃÝ³ÃÃíÇ ¨ Ç½áÏ³ñ³·³É¹»ÑÇ¹Ç 

÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý ÑÝ³ñ³íáñáõÃÛáõÝÝ»ñÁ: 

 

ON SOME FEATURES OF THE SUBSTITUTION AND ESTERIFICATION 

REACTIONS OF -HYDROXY ACIDS AND THEIR DERIVATIVES 

N. G. HOBOSYANa,b, H. A. GHARIBYANa, G. M. MAKARYANa,  

L. K. HAKOBYANa,b and H. B. SARGSYANa 

a The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 
b Kh. Abovyan Armenian State Pedagogical University 

17, Tigran Mets Str., Yerevan, 0010, Armenia 

E-mail: ninahobosyan@mail.ru 

It has been shown that the reaction of -hydroxy acid esters with 3-bromoprop-1-

ene in the presence of silver (I) oxide, along with the expected O-allylation, is 

accompanied by partial trans-esterification. When treated with l-bromo-2-propene, ethyl 

(S)-lactate affords ethyl 2-oxyprop-2'-enylpropionate, a target molecule, along with 
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partial trans-esterification products, prop-2'-enyl-2-oxyprop-2'-enylpropionate and prop-

2'-enyl-2-oxypropionate. In the case of mandelic ester, the new reaction pathway, C-

allylation upon -carbon atom, has been discovered. Thus, silver (I) 

oxide mediated process gives products 7:8:9:10:11:12 in a ratio of 81:6:3:6:1:3 (by 

GLC). The products are isolated by means of column chromatography and are fully 

characterized (
1
H, 

13
C NMR, IR), O-allylated products will serve as a starting material in 

manganese(III)-mediated radical reactions, while C-allylation process provides an entry 

to polyfunctional compounds with quaternary carbon atom, otherwise hardly accessible. 

The interaction of (S)-lactic acid with isobutyraldehyde under conditions of acid 

catalysis with PTSA was studied. A mixture of 2-isopropyl-5-methyl-1,3-dioxolan-4-

ones 14 and 15 in a ratio of 2.5:1 was obtained according to the 
1
H NMR. A mixture of 

14 and 15 was brominated with NBS in boiling CCl4 to obtain a mixture of 

bromodioxolanones 16 and 17, which was dehydrohalogenated by boiling in a benzene 

solution of triethylamine with the addition of catalytic amounts of DAA. After 

preparative chromatography, a mixture of (S)- and (R)-2-isopropyl-5-methylene-1,3-

dioxolan-4-ones 18 and 19 was isolated. Compounds 18 and 19 are promising potential 

dienophiles and can be used in the synthesis of low-molecular-weight bioregulators. 
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ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ ГИДРОЛИЗА 1,3-ДИХЛОРБУТ-2-ЕНА 

В СИСТЕМЕ N-МЕТИЛМОРФОЛИН N-ОКСИД – ВОДА 

В ПРИСУТСТВИИ ГИДРОКСИДА НАТРИЯ 

А. Г. АСРАТЯН, С. Г. КОНЬКОВА, С. С. АЙОЦЯН, Г. В. ЗАКАРЯН, 

А. Дж. МАРКОСЯН, Р. М. АКОПЯН и О. С. АТТАРЯН 
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Показано, что гидролиз 1,3-дихлорбут-2-ена (E/Z) в системе N-метилморфолин N-оксид – 

вода в присутствии гидроксида натрия не останавливается на процессе гидролиза, а реакция 

сопровождается с алкилированием in situ полученного хлор-2-бутен-2-он-4 с исходным 1,3-

дихлорбут-2-еном. 

Библ. ссылок 6. 

 

Продолжая исследования реакций алкилирования и дегидрохлори-

рования органических соединений в системе N-метилморфолин N-ок-

сид – вода (NМО/Н2О) [1-4], мы провели в указанной системе исследо-

вание гидролиза (E/Z)-1,3-дихлорбут-2-ена (1,3-ДХБ-2) (1). Выбор 1,3-

ДХБ-2 был обоснован тем, что он в больших количествах образуется в 

виде отхода при производстве хлоропренового каучука и есть опреде-

ленная потребность в изучении областей возможного применения этого 

вещества как с точки зрения экологии, так и с учетом того, что се-

бестоимость 1,3-ДХБ-2 чрезвычайно низка [5]. 

Опыты по гидролизу 1,3-ДХБ-2 в системе NМО/Н2О в присутствии 

гидроксида натрия показали, что реакция не ограничивается процессом 

гидролиза. Гидролиз сопровождается алкилированием полученного 

спирта (2) исходным 1,3-ДХБ-2 с образованием труднодоступного ди-

хлорбутенильного эфира (3) [6]. 
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В результате реакции образуется смесь геометрических изомеров 

соединения 3. Исследования состава смеси проводились методами ИК 

спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1Н и 13С, масс-спектрометрии и 

элементного анализа. 

ИК-спектр соединения 3 характеризуется валентными и внеплос-

костными колебаниями двойной связи при 1667 и 815-890 см-1, соот-

ветственно. В спектре отмечены также колебания в интервале 1059-

1089 см-1, относящиеся к эфирной группе. 

По данным спектроскопии ЯМР 1Н, в результате реакции образует-

ся смесь (E,E) и (E,Z) изомеров дихлорбутенильного эфира (3) в соот-

ношении 5:1, а данные по образованию 3 (Z,Z) изомера в спектре ЯМР 
1Н отсутствуют. 

Экспериментальная часть 

3-(Хлор-1-[(3-хлорбут-2-ен-1-ил]окси)бут-2-ен (3). К смеси 8 г 

(0.2 моля) NaOH и 50 мл 50% водного раствора NМО при температуре 

50оС по каплям в течение 2 ч добавляют 12.5 г (0.1 моля) 1,3-дихлор-

бут-2-ена и продолжают перемешивать в течение 3 ч при температуре 

50оС. Реакционную смесь экстрагируют хлороформом. После удаления 

растворителя остаток перегоняют при пониженном давлении. Выход 6 г 

(61%) соединения 3 с т.кип. 55-57оС (1 мм рт ст), nD

20 1.4700. Найдено, 

%: C 49.35; H 6.13; О 8.22. C8H12Cl2O. Вычислено, %: C 49.25; H 6.20; O 

8.20. ИК-спектр, ν, см-1: 815, 980, 1667 (C=C), 1059-1084 (COC). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: (E,E)-изомер: 2.14 к (6H, =СCH3, J=1.3); 4.04 д.к 

(4H, ОCH2, J=5.9 и 1.3); 5.64 т.к (2H, =CH, J=5.9 и 1.3). Спектр ЯМР 
13С, δ, м. д.: (E,E)-изомер: 25.5; 95.2; 128.1; 131.4. Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

д., Гц: (E,Z)-изомер: 2.10 д.к (6H, =СCH3, J=1.1 и 0.7); 3.93 д.к (4H, 

ОCH2, J=7.1 и 0.7); 5.70 т.к (2H, =CH, J=7.1 и 1.1). Спектр ЯМР 13С, δ, 
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м. д.: (E,Z)-изомер: 25.4; 85.2; 127.9; 131.4. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

195 [M]+ (100), 159 [C8H12ClO] (23). 

ИК-спектры сняты на спектрофотометре “Termo Nicoletion Nexus” в 

вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13C получены на приборе Varian 

“Mercury 300VX” с рабочими частотами 300.077 и 75 МГц при темпера-

туре 300 К в растворе ДМСО-d6-CCl4 (1:3), внутренний стандарт – 

ТМС. Хромато-масс-спектр (ЭУ, 70 эВ) записан на приборе “GC MS 

Bruker EM 640 S”. Элементный анализ выполнен на приборе 

“Eurovector EA 3000”. В исследованиях использован NМО производст-

ва фирмы “АРИАК” (Армения). 

Исследование выполнено при финансовой поддержке Государст-

венного комитета по науке МОН РА в рамках научного проекта 18Т-

2Е151. 

 

1,3-¸ÆøÈàð´àôî-2–ºÜÆ ÐÆ¸ðàÈÆ¼Æ èº²ÎòÆ²ÚÆ Ðºî²¼àîàôØÀ 

N-ØºÂÆÈØàðüàÈÆÜ N-úøêÆ¸–æàôð Ð²Ø²Î²ð¶àôØ Ü²îðÆàôØÆ 

ÐÆ¸ðúøêÆ¸Æ ÜºðÎ²ÚàôÂÚ²Ø´ 

². Ð. Ð²êð²ÂÚ²Ü, ê. ¶. ÎàÜÎàì², ê. ê. Ð²ÚàòÚ²Ü, ¶. ì. ¼²ø²ðÚ²Ü, 

². æ. Ø²ðÎàêÚ²Ü, è. Ø. Ð²Îà´Ú²Ü ¨ Ð. ê. ²ÂÂ²ðÚ²Ü 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ 1,3-¹ÇùÉáñµáõï-2-»Ý (E/Z)-Ç ÑÇ¹ñáÉÇ½Á N-Ù»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ N-

ûùëÇ¹–çáõñ Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ Ý³ïñÇáõÙÇ ÑÇ¹ñûùëÇ¹Ç Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ãÇ ³í³ñïíáõÙ 

ÑÇ¹ñáÉÇ½áí, ³ÛÉ áõÕ»ÏóíáõÙ ¿ in situ ³é³ç³ó³Í ùÉáñ-2-µáõï-2-»ÝáÉ-4-Ç ³ÉÏÇÉ³óÙ³Ùµ 

1,3-¹ÇùÉáñµáõï-2-»Ýáí: 

 

STUDY OF THE REACTION OF HYDROLYSIS 

OF 1,3-DICHLOROBUT-2-ENE IN THE N-METHYLMORPHOLINE 

N-OXIDE–WATER SYSTEM IN THE PRESENCE OF SODIUM HYDROXIDE 

A. H. HASRATYAN, S. G. KONKOVA, S. S. HAYOTSYAN, G. V. ZAKARYAN,  

A. J. MARKOSYAN, R. M. AKOPYAN and H. S. ATTARYAN 

The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 00001144,,  Armenia 

E-mail: hovelenatt@mail.ru 

 

It has been shown that hydrolysis of 1,3-dichlorobut-2-ene (E/Z) in the N-

methylmorpholine N-oxide-water system in the presence of sodium hydroxide does not 

stop during the hydrolysis process, the reaction proceeds accompanied by alkylation of 

in situ obtained chloro-2-buten-2-one-4 with the initial 1,3-dichlorobut-2-ene. 

As a result of the reaction, a mixture of geometric isomers of compound 3 was 

formed. The composition of the mixture was studied by IR, 
1
H, 

13
C NMR, mass 

spectrometry and elemental analysis. 

The IR spectrum of compound 3 is characterized by valence and out-of-plane 

vibrations of the double bond at 1667 and 815-890 cm
–1

, respectively. Oscillations in the 

range of 1059-1089 cm
–1

, belonging to the ether group, are also noted in the spectrum. 
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According to 
1
H NMR spectroscopy data, the reaction mixture of (E, E) and (E, Z) 

isomers of dichlorobutenyl ether (3) was formed in a ratio of 5:1. Data on the formation 

of 3 (Z, Z) isomers in the 
1
H NMR spectrum were absent. 
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С АРИЛАМИДОЭФИРАМИ МАЛОНОВОЙ КИСЛОТЫ. 
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Установлено, что взаимодействие арилметилиденмалононитрила с ариламидоэфирами 

малоновой кислоты протекает в присутствии триэтиламина как при комнатной температуре, 

так и при нагревании. Указанное взаимодействие протекает также и в присутствии пипериди-

на при комнатной температуре. Согласно данным ЯМР спектроскопии и РСА, в обоих случаях 

образуются этил 6-амино-1,4-диарил-2-оксо-5-циано-1,2,3,4-тетрагидропиридин-3-карбоксила-

ты с выходами 65-80%. 

Рис. 2, табл. 1, библ. ссылок 13. 

 

Производные пиридина широко представлены в природе, что обус-

ловливает постоянный интерес исследователей к данной гетероцикли-

ческой системе. Функционализированные пиридины применяются для 

лечения себорейного дерматита [1], болезни Альцгеймера [2], заболева-

ний ЦНС [3] и могут проявлять антибактериальную активность [4]. Од-

ним из методов синтеза производных ди- и тетрагидропиридинов яв-

ляется внутримолекулярная циклизация аддукта реакции Михаэля, если 

исходные доноры и акцепторы содержат соответствующие функцио-

нальные группы [5]. С этой точки зрения в качестве донора (С-Н кисло-

та) были использованы амиды различных кислот. В этом ряду меньше 

всего были использованы амидоэфиры малоновой кислоты [6-11]. 

Исходя из сказанного в данной работе исследованы взаимодействия 

арилметилиденмалононитрила (1) с ариламидоэфирами малоновой кис-
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лоты (2). Исследования показали, что реакция может осуществляться в 

разных условиях: при комнатной температуре, при нагревании в при-

сутствии триэтиламина или пиперидина, приводя, по данным спектро-

скопии ЯМР и РСА, к образованию этил 6-амино-1,4-диарил-2-оксо-5-

циано-1,2,3,4-тетрагидропиридин-3-карбоксилатов 5 с выходами 65-

80% (схема). 

Схема 

 

Как видно из схемы, вследствие внутримолекулярной циклизации 

промежуточного аддукта 3 образующиеся иминопроизводные 4 трансфор-

мируются в термодинамически более стабильный таутомер енамина 5. 

Дифракционные измерения проведены при комнатной температуре 

на автодифрактометре “Enraf-Nonius CAD-4” (Мо-Кα излучение, графи-

товый монохроматор, θ/2θ-сканирование). Параметры триклинной эле-

ментарной ячейки определены и уточнены по 24 рефлексам с 

12.1<θ<13.9. Структура расшифрована прямым методом. Координаты 

атомов водорода определены из разностных синтезов Фурье и уточне-

ны свободно. Структура уточнена полноматричным МНК в анизотроп-

ном приближении для неводородных атомов и изотропном – для ато-

мов водорода. Все структурные расчеты проведены по комплексу прог-

рамм SHELXTL [12]. 

Кристаллографические данные в формате CIF депонированы в 

Кембриджском центре кристаллографических данных, номер депозита 

CCDC 1920923. 

Основные кристаллографические и экспериментальные данные 

приведены в таблице. 

 

 

 



 

 
306 

Таблица 

Основные кристаллографические характеристики 

и экспериментальные данные 

Кристаллографические характеристики 

Соединение 5б 

Брутто-формула C22H21N3O3 

Молекулярный вес 375.42 

Сингония Триклинная 

Пространственная группа P-1 

a, b, c [Å] 8.4910(17), 9.6317(19), 13.732(3) 

α, β, γ [град.] 108.75(3), 92.95(3), 111.01(3) 

V [Å3] 974.9(5) 

Z 2 

Плотность(выч.) [г/см3] 1.279 

μ(MoKα) [ mm-1 ] 0.087 

F(000) 396 

Размер кристалла [мм] 0.24×0.18×0.16 

Экспериментальные данные 

Температура (K) 293 

Излучение [Å] 0.71073 

θmin, θmax [град.] 1.6; 30.0 

Область сканирования 0≤h≤11; -13≤k≤12; -19≤l≤19 

Число измеренных отражений 6020 

Число наблюдаемых отражений с 

[I > 2.0 σ(I)] 

2788 

Расчетные данные 

Nref, Npar 5665, 337 

R, wR2, S 0.0537, 0.1415, 1.00 

 

Структура молекулы соединения 5б представлена на рис. 1. Резуль-

таты РСА показали, что в структуре молекулы соединения 5б имеются 

два фенильных кольца и один цикл дигидропиридина. Оба фенильные 

кольца имеют почти идеальную планарную конформацию: максималь-

ное отклонение атомов от плоскости колец не превышает 0.0123(3)Å. 

Дигидропиридиновое кольцо имеет конформацию искаженной «полу-

ванны», отклонения атомов от усредненной плоскости составляют 

-0.1409(3), -0.0609(3), 0.2854(3), -0.3070(3), 0.1131(3) и 0.1103(3) Å для 

атомов N1, C2, C3, C4, C5 и C6, соответственно. В молекуле соедине-

ния 5б имеются хиральные центры на асимметричных атомах C3 и C4, 

но в связи с тем, что соединения кристаллизовалась в центросиммет-
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ричной пространственной группе P-1, в кристалле имеется рацемиче-

ская смесь (3R,4S) и (3S,4R) энантиомеров. 

В трехмерной упаковке молекулы соединения 5б образуют зигза-

гообразную бесконечную цепочку вдоль [1 0 0] с помощью двойных во-

дородных связей N7-H7А…..О25i и N7i -H7Аi …..О25 (длина донорно-

акцепторной связи 2.966(3)Å) и N7-H7B…..N10ii и N7ii -H7Bii …..N10 

(длина донорно-акцепторной связи 2.997(4)Å). При этом молекулы хи-

ральностей (3R,4S) и (3S,4R) чередуются друг за другом (рис. 2). Связь 

между цепочками в основном описывается вандервальсевскими взаи-

модействиями. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Строение молекулы 5б, эллип-

соиды анизотропных тепловых колеба-
ний изображены на уровне 50% ве-

роятности. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Цепочка вдоль [1 0 0] обра-

зована с помощью межмолекуляр-
ных водородных связей, код сим-

метрии (i= -x; 1-y; -z, ii= 1-x; 1-y; -z, 
iii= 1+x; y; z). Водородные связи 
показаны пунктирами, а также по-

казаны хиральности молекул. 

 

 

Исследована антибактериальная активность синтезированных сое-

динений 5а, б, в, д методом "диффузии в агаре" при бактериальной наг-
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рузке 20 млн микробных тел на 1 мл среды на грамположительные ста-

филококки (Staphylococcus aureus 209p, 1) и грамотрицательные палоч-

ки (Sh.flexnezi; 6858, E. Coli 0-55) [13]. Исследования показали, что сое-

динения 5а, б, в, д проявляют слабую активность. 

Таким образом, нами найден новый эффективный метод синтеза ра-

нее не известных этил 6-амино-1,4-диарил-2-оксо-5-циано-1,2,3,4-тет-

рагидропиридин-3-карбоксилатов путем взаимодействия арилметил-

иденмалононитрила с ариламидоэфирами малоновой кислоты в при-

сутствии триэтиламина или пиперидина. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрофотометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” 

в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 13C получены на приборе 

Varian “Mercury 300VX” с рабочими частотами 300.077 и 75 МГц, раст-

воритель – ДМСО-d-CCl4 (1:3), внутренний стандарт – ТМС. Темпера-

туры плавления определены на столике “Boëtius”. 

Общая методика получения этил 6-амино-1,4-диарил-5-циано-

2-оксо-1,2,3,4-тетрагидропиридин-3-карбоксилатов (5а-ж). Абсолют-

ный этанольный раствор эквимольных количеств соединений 1 и 2 в 

присутствии каталитического количества триэтиламина или пипериди-

на оставляют на 3 дня в комнатных условиях в случае триэтиламина 

или кипятят. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают абсо-

лютным эфиром и перекристаллизовывают из абсолютного этанола или 

ацетонитрила. 

Этил 6-амино-5-циано-2-оксо-4-финил-1-р-толил-1,2,3,4-тетра-

гидропиридин-3-карбоксилат (5а). а. Из 0.46 г (3 ммоля) 1а и 0.66 г 

(3 ммоля) 2а в присутствии триэтиламина получают 0.79 г (65%) 5а, т. 

пл. 173-174ºC (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 3421, 3341 (NH2), 2186 (CN), 

1729, 1699 (COOC), 1636 (CON), 1597 (C=C). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., 

Гц: 1.28 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 2.43 с (3H, CH3-Ar); 3.82 д (1H, J=5.5, 

CH); 4.18 уш.д (1H, J=5.5, CH); 4.18-4.28 м ( 2H, ОCH2); 5.56 уш. (2H, 

NH2); 7.06-7.11 м (2H, C6H4); 7.25-7.44 м (7H, Ar); Спектр ЯМР 13C, δ, м. 

д.: 13.7 (CH3); 20.7 (CH3); 39.8 (CH); 55.6 (CH); 57.5 (CCN); 61.0 (OCH2); 

119.4 (CN); 126.7 (2.CH); 127.0 (CH); 128.4 (2.CH); 128.5 (2.CH); 129.8 

(2.CH); 131.6; 138.3; 139.3; 153.7; 164.5; 166.9. Найдено, %: C 70.02; H 

5.29; N 11.32. C22H21N3O3. Вычислено, %: C 70.38; H 5.64; N 11.19. 

б. Смесь 0.23 г (1.5 ммоля) 1а, 0.33 г (1.5 ммоля) 2а в присутствии 

триэтиламина кипятят в абс.этаноле 12 ч. После обычной обработки 

реакционной смеси получают 0.38 г (68%), что, по данным ЯМР спект-

роскопии, соответствует соединению 5а, т. пл. 173-174ºC. 

Этил 6-амино-1-бензил-5-циано-2-оксо-4-финил-1,2,3,4-тетра-

гидропиридин-3-карбоксилат (5б). Из 0.23 г (1.4 ммоля) 1а и 0.3 г 
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(1.4 ммоля) 2б в присутствии триэтиламина получают 0.35 г (68%) 5б, т. 

пл. 168ºC (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 3439, 3328, 3219 (NH2), 2186 

(CN), 1723, 1696 (COOC), 1661 (CON), 1586 (C=C). Спектр ЯМР 1H, δ, 

м. д., Гц: 1.25 т (3H, J=7.1, CH3); 3.81 д (1H, J=5.4, CH); 4.04 уш.д (1H, 

J=5.4, CH); 4.20 к ( 2H, J=7.1, ОCH2); 4.96 д (1Н) и 5.11 д ( 1H, J=16.0, 

NCH2); 6.37 c (2H, NH2); 7.11-7.29 м (10H, 2.Ph); Спектр ЯМР 13C, δ, м. 

д.: 13.6 (CH3); 39.3 (CH); 43.4 (NCH2); 55.3 (CH); 57.4 (CCN); 60.8 

(OCH2); 119.7 (CN); 126.7 (CH); 126.8 (2.CH); 127.2 (2.CH); 127.7 (2.CH); 

128.0 (2.CH); 136.1; 139.0; 153.9; 164.8; 166.9. Найдено, %: C 70.12; H 

5.31; N 11.32. C22H21N3O3. Вычислено, %: C 70.38; H 5.64; N 11.19. 

Этил 6-амино-1-бензил-4-(4-хлорфенил)-5-циано-2-оксо-1,2,3,4-

тетрагидропиридин-3-карбоксилат (5в). Из 0.26 г (1.4 ммоля) 1б и 0.3 

г (1.4 ммоля) 2б в присутствии триэтиламина получают 0.36 г (63%) 5в, 

т. пл. 190ºC (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 3463, 3313, 3208 (NH2), 2197 

(CN), 1739, 1694 (COOC), 1647 (CON), 1592 (C=C). Спектр ЯМР 1H, δ, 

м. д., Гц: 1.26 т (3H, J=7.1, CH3); 3.82 д (1H, J=5.6, CH); 4.04 д (1H, 

J=5.6, CH); 4.20 к (2H, J=7.1, ОCH2); 4.95 д (1Н, J=16.0, NCH2); 5.11 д 

(1H, J=16.0, NCH2); 6.45 c (2H, NH2); 7.08-7.13 м (2H, Ph); 7.15-7.30 м 

(7H, Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.7 (CH3); 38.7 (CH); 43.4 (NCH2); 

55.2 (CH); 58.1 (CCN); 60.9 (OCH2); 119.5 (CN); 126.8 (CH); 127.4 

(2.CH); 127.7 (2.CH); 128.1 (2.CH); 128.5 (2.CH); 132.2; 136.1; 137.7; 

154.0; 164.6; 166.8. Найдено, %: C 64.19; H 4.68; N 10.51, Cl 8.31. 

C22H20ClN3O3. Вычислено, %: C 64.47; H 4.91; N 10.25; Cl 8.65. 

Этил 6-амино-4-(4-хлорфенил)-5-циано-2-оксо-1-п-толил-1,2,3,4-

тетрагидропиридин-3-карбоксилат (5г). Из 0.28 г (1.5 ммоля) 1б и 

0.33 г (1.5 ммоля) 2а в присутствии триэтиламина получают 0.41 г 

(67%) 5г, т. пл. 185ºC (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 3470, 3431, 3345 

(NH2), 2182 (CN), 1732, 1693 (COOC), 1638 (CON), 1590 (C=C). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.28 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 2.43 с (3H, CH3); 3.84 

д (1H, J=5.8, CH); 4.18 д ( 1H, J=5.8, CH); 4.17-4.27 м (2Н, OCH2); 5.61 

уш. ( 2H, NH2); 7.05-7.10 м (2H, C6H4); 7.27-7.32 м (2H, C6H4); 7.33-7.40 

м (4H, C6H4Cl). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.7 (CH3); 20.7 (CH3); 39.1 

(CH); 55.3 (CH); 57.1 (CCN); 61.0 (OCH2); 119.2 (CN); 128.4 (2.CH); 

128.5 (2.CH); 128.5 (2.CH); 129.7 (2.CH); 131.4; 132.4; 138.0; 138.3; 153.7; 

164.3; 166.7. Найдено, %: C 64.12; H 4.71; N 10.46, Cl 8.28. 

C22H20ClN3O3. Вычислено, %: C 64.47; H 4.92; N 10.25; Cl 8.65. 

Этил 6-амино-4-(4-хлорфенил)-5-циано-1-(4-нитрофенил)-2-ок-

со-1,2,3,4-тетрагидропиридин-3-карбоксилат (5д). а. Из 0.28 г 

(1.5 ммоля) 1б и 0.37 г (1.5 ммоля) 2в в присутствии триэтиламина по-

лучают 0.53 г (80%) 5д, т. пл. 215ºC (ацетонитрил). ИК-спектр, ν, см-1: 

3444, 3328, 3245 (NH2), 2180 (CN), 1734, 1709 (COOC), 1655, 1644 

(CON), 1588 (C=C). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.28 т (3H, J=7.1, CH3); 

3.94д (1H, J=6.2, CH); 4.18-4.28 м ( 2H, OCH2); 4.23 д (1Н, J=6.2, CH); 
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6.08 уш. ( 2H, NH2); 7.38 с (4H, C6H4Cl); 7.46-7.51 м и 8.28-8.33 м (2H, 

C6H4NO2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.7 (CH3); 39.2 (CH); 55.3 (CH); 

58.1 (CCN); 61.1 (OCH2); 119.0 (CN); 124.0 (2.CH); 128.5 (2.CH); 128.6 

(2.CH); 130.4 (2.CH); 132.4; 137.7; 140.4; 147.2; 153.4; 164.5; 166.5. Най-

дено, %: C 56.91; H 3.68; N 12.98, Cl 7.80. C21H17ClN4O5. Вычислено, %: 

C 57.22; H 3.89; N 12.71; Cl 8.04. 

б. Из 0.28 г (1.5 ммоля) 1б и 0.37 г (1.5 ммоля) 2в в присутствии пи-

перидина получают 0.47 г (71%), что, по данным ЯМР спектроскопии, 

соответствует соединению 5д, т. пл. 215ºC. 

Этил 6-амино-4-(4-хлорфенил)-5-циано-1-(3,5-диметилфенил)-2-

оксо-1,2,3,4-тетрагидропиридин-3-карбоксилат (5е). Из 0.28 г 

(1.5 ммоля) 1б и 0.35 г (1.5 ммоля) 2г в присутствии триэтиламина по-

лучают 0.42 г (66%) 5е, т. пл. 215ºC (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 3460, 

3324 (NH2), 2196 (CN), 1750, 1710 (COOC), 1645 (CON), 1595 (C=C). 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.29 т (3H, J=7.1, CH3); 2.38 с (6H, 2.CH3); 

3.83 д (1H, J=5.8, CH); 4.18 д (1H, J=5.8, CH); 4.18-4.28 м (2Н, OCH2); 

5.62 уш. ( 2H, NH2);6.79 уш. (2H, 2,2'-HC6H3); 7.07 уш. (1H, 4-HC6H3); 

7.33-7.41 м (4H, C6H4). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.7 (CH3); 20.6 

(2.CH3); 39.2 (CH); 55.3 (CH); 56.9 (CCN); 61.0 (OCH2); 119.2 (CN); 

126.2 (2,2'-CHC6H3); 128.4 (2.CH); 128.5 (2.CH); 130.3 (4-CHC6H3); 132.4; 

133.9; 138.0; 138.6 (3.3'-CC6H3); 153.7; 164.2; 166.7. Найдено, %: C 

64.87; H 5.02; N 9.75, Cl 8.05. C23H22ClN3O3. Вычислено, %: C 65.17; H 

5.23; N 9.91; Cl 8.36. 

Этил 6-амино-5-циано-2-оксо-4-фенил-1-(4-нитрофенил)-1,2,3,4-

тетрагидропиридин-3-карбоксилат (5ж). Из 0.23 г (1.5 ммоля) 1а и 

0.38 г (1.5 ммоля) 2в в присутствии триэтиламина получают 0.47 г 

(78%) 5ж, т. пл. 190-191ºC (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 3440, 3325 

(NH2), 2175 (CN), 1738, 1705 (COOC), 1650 (CON), 1590 (C=C). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.28 т (3H, J=7.1, CH3); 3.92 д (1H, J=5.9, CH); 4.23 

д ( 1H, J=5.9, CH); 4.24 к (2Н, J=7.1, OCH2); 6.03 уш. (2H, NH2); 7.26-

7.43 м (5H, C6H5); 7.46-7.51 м и 8.28-8.33 м (2H, C6H4NO2). Спектр ЯМР 
13C, δ, м. д.: 13.7 (CH3); 39.8 (CH); 55.5 (CH); 58.6 (CCN); 61.1 (OCH2); 

119.2 (CN); 124.1 (2.CH); 126.8 (2.CH); 127.1 (CH); 128.4 (2.CH); 130.4 

(2.CH); 138.9; 140.5; 147.2; 153.3; 164.6; 166.7. Найдено, %: C 61.72; H 

4.31; N 14.05. C21H18N4O5. Вычислено, %: C 62.06; H 4.46; N 13.79. 
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²ðÆÈØºÂÆÈÆ¸ºÜØ²ÈàÜàÜÆîðÆÈÆ öàÊ²¼¸ºòàôÂÚàôÜÀ 

Ø²ÈàÜ²ÂÂìÆ ²ðÆÈ²ØÆ¸à¾êÂºðÜºðÆ Ðºî: ´²¼Ø²üàôÜÎòÆàÜ²È 

îºÔ²Î²Èì²Ì 1,2,3,4-îºîð²ÐÆ¸ðàäÆðÆ¸ÆÜÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

Ø. ê. ê²ð¶êÚ²Ü, Î. ². ²ì²¶Ú²Ü, ². ². ê²ð¶êÚ²Ü, ². ¾. ´²¸²êÚ²Ü, 

². Ê. Ê²â²îðÚ²Ü, ². ¶. ²Úì²¼Ú²Ü, ². ². ´²ÈÚ²Ü, 

ê. ¶. ÎàÜÎàì² ¨ ê. ê.Ð²ÚàòÚ²Ü 

²ÙÇÝ³- ¨ óÇ³ÝËÙµ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ï»Õ³Ï³Éí³Í 1,2,3,4-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñÇ¹ÇÝÝ»-

ñÇ ëÇÝÃ»½Ç ¨ ¹ñ³Ýó Ñ³Ï³Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý áõëáõÙÝ³ëÇñÙ³Ý Ýå³ï³Ïáí Ñ»-

ï³½áïí»É ¿ ³ñÇÉÙ»ÃÇÉÇ¹»ÝÙ³ÉáÝáÝÇïñÇÉÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ Ù³ÉáÝ³ÃÃíÇ ³ñÇÉ-

³ÙÇ¹á¿ëÃ»ñÝ»ñÇ Ñ»ï: 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ Ýßí³Í ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ÁÝÃ³ÝáõÙ ¿ µ³ó³ñÓ³Ï ¿Ã³ÝáÉáõÙ, 

åÇå»ñÇ¹ÇÝÇ Ï³Ù ïñÇ¿ÃÇÉ³ÙÇÝÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ, ë»ÝÛ³Ï³ÛÇÝ ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝáõÙ: 

Ð³Ù³Ó³ÛÝ ØØè ¨ èÎ² ëå»ÏïñáëÏáåÇ³ÛÇ ïíÛ³ÉÝ»ñÇ, ³é³ç³ÝáõÙ »Ý ¿ÃÇÉ 6-³ÙÇÝá-

1,4-¹Ç³ñÇÉ-2-ûùëá-5-óÇ³Ý-1,2,3,4-ï»ïñ³ÑÇ¹ñáåÇñÇ¹ÇÝ-3-Ï³ñµûùëÇÉ³ïÝ»ñ: ºÉù»ñÁ 

Ï³½ÙáõÙ »Ý 65-80%: Üßí³Í ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ïñÇ¿ÃÇÉ³ÙÇÝÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ¿Ã³-

ÝáÉáõÙ »é³óÝ»ÉÇë áõÝ»ÝáõÙ ¿ ÝáõÛÝ ÁÝÃ³óùÁ: 

Ð³Ù³Ó³ÛÝ ëï³óí³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÇ, ØÇù³Û»ÉÇ é»³ÏóÇ³ÛÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ·áÛ³ó³Í 

ÙÇç³ÝÏÛ³É ³¹áõÏïÁ »ÝÃ³ñÏíáõÙ ¿ Ý»ñÙáÉ»ÏáõÉ³ÛÇÝ óÇÏÉÙ³Ý` ³é³ç³óÝ»Éáí ï»ïñ³-

ÑÇ¹ñáåÇñÇ¹ÇÝÇ ÇÙÇÝá³Í³ÝóÛ³ÉÁ, áñÁ é»³ÏóÇ³ÛÇ å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ÷áË³Ï»ñåíáõÙ ¿ 

»Ý³ÙÇÝ³ÛÇÝ Ó¨ÇÝ: 

Ð³Ï³Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõÛó »Ý ïí»É, áñ ëÇÝÃ»½í³Í ÙÇ³óáõ-

ÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý ÃáõÛÉ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ: 

 

INTERACTION OF ARYLMETHYLIDENMALONONITRIL 

WITH ALYLAMIDOESTERS MALONIC ASID. SYNTHESIS 

OF POLYFUNCTIONALLY SUBSTITUTED 1,2,3,4-TETRAGIDROPYRIDINES 

M. S. SARGSYAN, K. A. AVAGYAN, A. A. SARGSYAN, A. E. BADASYAN, 

A. Kh. KHACHATRYAN, A. G. AYVAZYAN, A. A. BALYAN, 

S. G. KONKOVA and S.S. HAYOTSYAN 

The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: mushegh.sargsyan@yahoo.com 

 
In order to synthesize new substituted 1,2,3,4-tetrahydropyridines containing amino 

and cyanogroups, as well as to study their antibacterial activity, the interaction of 

arylmethylidene malonononitrile with aryl amino-esters of malonic acid was studied. 

It is shown that this interaction proceeds in absolute ethanol in the presence of a 

catalytic amount of triethylamine or piperidine, at room temperature. According to the 

NMR and XRD spectroscopy, ethyl 6-amino-1,4-diaryl-2-oxo-5-cyano-1,2,3,4-

tetrahydropyridine-3-carboxylates are formed with yields of 65-80%. The specified 

interaction in the presence of triethylamine in boiling ethanol proceeds similarly. 

According to the data obtained, the intermediate adduct formed as a result of the 

Michael reaction undergoes intramolecular cyclization with the formation of the imine 

derivative tetrahydropyridine, which under the reaction conditions turns into enamine 

tautomer. 

Antibacterial studies have shown that the synthesized compounds 5 exhibit weak 

activity. 

mailto:mushegh.sargsyan@yahoo.com
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АМИНОАЛКИЛАМИДОВ (Z)-4-АРИЛИДЕН-5-ОКСО-2-ФЕНИЛ-4,5- 

ДИГИДРО-1H-ИМИДАЗОЛ-1-ИЛКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
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E-mail: vtop@web.am 
2 Ереванский государственный университет 

Поступило 21 I 2019 

Методом активированных эфиров с применением 1-(о-нитрофенилсульфонил)-оксибен-

зотриазола синтезированы диалкиламиноалкиламиды (Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-ди-

гидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот. Последние получены с 33-70% выходами. Синте-

зированные аминоамиды реакцией с метилйодидом превращены в четвертичные аммоние-

вые соединения. Исследованы антихолинэстеразные свойства синтезированных веществ по 

отношению к ацетилхолинэстеразе и бутирилхолинэстеразе. Определены проценты ингиби-

рования холинэстераз в присутствии 80µМ исследуемых соединений. Согласно полученным 

данным, синтезированные аминоамиды и их йодметилаты, в основном, проявляют сравни-

тельно высокую антибутирилхолинэстеразную активность. Установлено, что из синтезирован-

ных соединений сравнительно высокую антиацетилхолинэстеразную активность проявляет 

(Z)-N-(2-диэтиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-ими-

дазол-1-ил)ацетамид (43%), а по отношению к БуХЭ сравнительно высокая ингибирующая 

способность наблюдается у (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-ими-дазол-1-

ил)-N-(2-(диметиламино)этил)ацетамида (58%). 

Табл. 1, библ. ссылок 6. 

 

Соединения, проявляющие антихолинэстеразную активность, нахо-

дят применение при создании лекарств для лечения таких дегенератив-

ных заболеваний, как болезни Альцгеймера [1] и Паркинсона [2]. Ранее 

нами было установлено, что некоторые 2,4-дизамещенные [3] и 1,2,4-

тризамещенные 5(4Н)-имидазолоны [4] проявляют антихолинэстераз-

ные свойства. 
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Настоящая работа посвящена синтезу и изучению антихолинэсте-

разных свoйств диалкиламиноалкиламидов (Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-

фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот (5-9) и их 

четвертичных аммониевых аналогов (10-14). 

Синтез амидов 5-9 осуществлен методом активированных эфиров. 

Оксибензотриазоловые эфиры имидазолилкарбоновых кислот 4 получе-

ны в ацетонитриле при комнатной температуре, с применением переэ-

терифицирующего реагента – 1-(о-нитрофенилсулфонилокси)бензот-

риазола (3). Эфиры 4 без выделения из реакционной среды были введе-

ны в реакцию с 2-(диалкиламино)алкилaминами. Выходы полученных 

таким образом аминоамидов 5-9 колеблются в пределах 67-71%. Соот-

ветствующие четвертичные аммониевые соли 10-14 синтезированы 

взаимодействием аминоамидов 5-9 с йодистым метилом в ацетоне. 

 
1,5,10 R= H, R1=N(CH3)2, n=2; 6,11 R=H, R1=N(C2H5)2, n=2; 7,12 R= H, 

R1=N(CH3)2, n=3; 2,8,13 R= CH3O, R1=N(CH3)2, n=2; 9,14 R= CH3O, 

R1=N(C2H5)2, n=2: 

 

Исследованы антихолинэстеразные свойства аминоамидов 5-9 и их 

четвертичных аммониевых солей 10-14 по отношению как к ацетилхо-

линэстеразе (АХЭ), так и к бутирилхолинэстеразе (БуХЭ). Полученные 

данные приведены в таблице, согласно данным которой, из синтезиро-

ванных соединений сравнительно высокую антиацетилхолинэстераз-
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ную активность проявляет (Z)-N-(2-диэтиламино)этил)-2-(4-(4-метокси-

бензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамид 

(9), а по отношению к БуХЭ сравнительно высокая ингибирующая спо-

собность наблюдается у (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигид-

ро-1H-имидазол-1-ил)-N-(2-(диметиламино)этил)ацетамида (5). 

Сопоставлением данных таблицы можно заключить, что синтезиро-

ванные соединения, в основном, более эффективны в отношении к Бу-

ХЭ, чем к АХЭ. Кватернизация третичной аминогруппы аминоамидно-

го остатка при АХЭ почти не влияет на активность соединений, тогда 

как при БуХЭ наблюдается уменьшение ингибирующей активности. 

Таким образом, осуществлен синтез диалкиламиноалкилмидов (Z)-

(4-арилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоно-

вых кислот и определены их антихолинэстеразные свойства. 

     Таблица 

Данные антихолинэстеразных свойств диалкиламиноалкиламидов 

(Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил) 

карбоновых кислот в концентрации 8×10-5 М 

 
 

Соединение R n R/ Ингибиро-

вание 

АХЭ, % 

Ингиби-

рование 

БуХЭ, % 

5 H 2 N(CH3)2 16.9 58.2 

6 H 2 N(C2H5)2 4.3 50.0 

7 H 3 N(CH3)2 9.4 44.9 

8 CH3O 2 N(CH3)2 16.9 28.4 

9 CH3O 2 N(C2H5)2 43.0 46.0 

10 H 2 N+(CH3)3*I
- 7.5 36.7 

11 H 2 N+(C2H5)2CH3*I
- 6.5 30.0 

12 H 3 N+(CH3)3*I
- 14.8 13.9 

13 CH3O 2 N+(CH3)3*I
- 17.0 26.9 

14 CH3O 2 N+(C2H5)2CH3*I
- 39.5 4.8 
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Экспериментальная часть 

ИК спектры соединений зарегистрированы на спектрометре 

“Nicolet Avatar 330” в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н получены 

на приборе Varian “Mercury 300” с рабочей частотой 300 МГц в раство-

ре ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Контроль за ходом реакций и 

определение чистоты полученных соединений осуществлены методом 

ТСХ (на пластинках “AlugramXtraSILG/UV”) в системе растворителей 

пропанол–вода, 7:3. Вещества обнаружены УФ-облучением. Темпера-

туры плавления определены на микростолике “Boetius”. Карбоновые 

кислоты 1 и 2 получены по [4]. 1-(о-Нитрофенилсульфонилокси)бензот-

риазол синтезирован по [5]. 

Диалкиламиноалкиламиды (Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-

дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот (5-9). К раствору 3.3 

ммоля кислоты и 3.3 ммоля триэтиламина в 20 мл ацетонитрила добав-

ляли 3.3 ммоля 1-(о-нитрофенилсульфонилокси)бензотриазола и остав-

ляли при комнатной температуре на 1.5 ч. После этого добавляли 3.3 

ммоля диалкиламиноалкиламина и реакционную смесь оставляли при 

той же температуре на 24 ч. Ацетонитрил удаляли на роторном испари-

теле, к остатку добавляли 20 мл 3% раствора карбоната калия и смесь 

экстрагировали 50 мл этилацетата (3 раза). Объединенные органические 

вытяжки промывали водой и сушили сульфатом натрия. После удале-

ния растворителя при пониженном давлении остаток перекристаллизо-

вывали из смеси этилацетат-гексан. 

(Z)-2-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)-N-(2-(диметиламино)этил)ацетамид (5). Выход 64.4%, т. пл. 

151оС, Rf 0.40. ИК-спектр, , см-1: 1659 (C=O амидн.), 1720 (C=O цикл.), 

3305 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 2.19 c (6H, CH3), 2.29 т (2H, 

J=6.5, CH2), 3.19 тд (2H, J=6.5, 5.5, CH2), 4.28 c (2H, CH2), 7.11 c (1H, 

C=CH), 7.33-7.45 м (3H, C6H5), 7.48-7.59 м (3H, C6H5), 7.84- 7.88 м (2H, 

C6H5), 7.96 уш. т (1H, J=5.5, NH), 8.23-8.27 м (2H, C6H5). Найдено, %: C 

70.42; H 6.14; N 15.02. C22H24N4O2. Вычислено, %: C 70.19; H 6.43; N 

14.8. 

(Z)-2-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)-N-(2-(диэтиламино)этил)ацетамид (6). Выход 64.1%, т. пл. 141-

143оС, Rf0.45. ИК-спектр, , см-1: 1661 (C=O амидн.), 1722 (C=O цикл.), 

3287 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 0.98 т (6H, J=7.1, CH3), 2.40 т 

(2H, J=6.9, CH2), 2.49 к (4H, J=7.71, CH2), 3.15 т д (2H, J=6.9, 5.6, CH2), 

4.26 c (2H, CH2), 7.11 c (1H, C=CH), 7.33-7.45 м (3H, C6H5), 7.48-7.59 м 

(3H, C6H5), 7.83-7.88 м (2H, C6H5), 7.88 уш. т (1H, J=5.6, NH), 8.23-8.27 

м (2H, C6H5). Найдено, %: C 70.91; H 7.09; N 13.47. C24H28N4O2. Вычис-

лено, %: C 71.26; H 6.98; N 13.85. 
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(Z)-2-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)-N-(3-(диметиламино)пропил)ацетамид (7). Выход 33.4%, т. пл. 

160-163оС, Rf 0.39. ИК-спектр, , см-1: 1661 (C=O амидн.), 1721 (C=O 

цикл.), 3296 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.53 квн (2H, J=6.9, 

CH2), 2.12 c (6H, CH3), 2.20 т (2H, J=6.9, CH2), 3.13 т д (2H, J=6.9, 5.6, 

CH2), 4.26 c (2H, CH2), 7.12 c (1H, C=CH), 7.34-7.45 м (3H, C6H5), 7.49-

7.60 м (3H, C6H5), 7.82-7.87 м (2H, C6H5), 8.09 уш. т (1H, J=5.6, NH), 

8.23-8.27 м (2H, C6H5). Найдено, %: C 70.53; H 6.99; N 14.03. 

C23H26N4O2. Вычислено, %: C 70.74; H 6.71; N 14.34. 

(Z)-N-(2-Диметиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-ок-

со-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамид (8). Выход 

49.2%, т. пл. 187-190оС, Rf0.37. ИК-спектр, , см-1: 1661 (C=O амидн.), 

1714 (C=O цикл.), 3300 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 2.19 c (6H, 

CH3), 2.28 т (2H, CH2, J= 6.5), 3.19 т. д (2H, J= 6.5, 5.5, CH2), 3.86 c (3H, 

OCH3), 4.26 c (2H, CH2), 6.92-6.97 м (2H, C6H4), 7.08 c (1H, C=CH), 7.47-

7.57 м (3H, C6H5), 7.82-7.86 м (2H, C6H5), 7.95 уш. т (1H, J=5.5, NH), 

8.20-8.25 м (2H, C6H4). Найдено, %: C 68.07; H 6.59; N 13.56. 

C23H26N4O3. Вычислено, %: C 67.96; H 6.45; N 13.78. 

(Z)-N-(2-Диэтиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-

2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамид (9). Выход 70.6%, 

т. пл. 190-192оС, Rf 0.35. ИК-спектр, , см-1: 1661 (C=O амидн.), 1716 

(C=O цикл.), 3297 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 0.98 т (6H, J=7.1, 

CH3), 2.41 т (2H, J=6.8, CH2), 2.49 к (4H, J=7.1, CH2CH3), 3.15 т. д (2H, 

J=6.8, 5.6, CH2), 3.86 c (3H, OCH3), 4.25 c (2H, CH2), 6.93-6.98 м (2H, 

C6H4), 7.08 c (1H, C=CH), 7.47-7.57 м (3H, C6H5), 7.82-7.87 м (2H, C6H5), 

7.87 уш. т (1H, J=5.6, NH), 8.20-8.25 м (2H, C6H4). Найдено, %: C 69.33; 

H 7.12; N 12.58. C25H30N4O3. Вычислено, %: C 69.10; H 6.96; N 12.89. 

Йодметилаты диалкиламиноалкиламидов (Z)-(4-арилиден-5-ок-

со-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот (10-

14). K раствору 1 ммоля диалкиламиноалкиламида в 10 мл абсолютного 

ацетона добавляли 0.2 г (0.09 мл, 1.5 ммоля) метилйодида и оставляли 

при комнатной температуре на 24 ч. Затем добавляли 20 мл диэтилово-

го эфира и оставляли при коматной температуре на 3 ч. Образовавший-

ся остаток отфильтровывали и сушили на воздухе. 

Йодметилат (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-

1H-имидазол-1-ил)-N-(2-(диметиламино)этил)ацетамида (10). Выход 

98.2%, т. пл. 154-157оС, Rf 0.82. ИК-спектр, , см-1: 1688 (C=O амидн.), 

1706 (C=O цикл.), 3233 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 3.19 c (9H, 

NMe3), 3.47-3.52 м (2H, CH2), 3.55-3.62 м (2H, CH2), 4.40 уш. c (2H, 

CH2), 7.13 c (1H, C=CH), 7.35-7.45 м (3H, Ar), 7.53-7.62 м (3H, Ar), 7.82-

7.87 м (2H, Ar), 8.23-8.28 м (2H, Ar), 8.64 уш. т (1H, J=5.4, NH), Найде-

но, %: I 24.71. C23H27N4O2I. Вычислено, %: I 24.48. 
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Йодметилат (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-

1H-имидазол-1-ил)-N-(2-(диэтиламино)этил)ацетамида (11). Выход 

90.9%, т. пл. 130-133оС, Rf 0.76. ИК-спектр, , см-1: 1667 (C=O амидн.), 

1716 (C=O цикл.), 3350 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.28 т (6Н, 

J=7.1, CH3), 3.02 с (3Н, CH3), 3.30 т (2H, J=6.8, CH2), 3.40 к (2H, J=7.7, 

CH2), 3.52 т д (2H, J=6.9, 5.6, CH2), 4,20 с (2H, CH2), 7,12 с (1H, CH=C), 

7.38-7.44 м (3H, C6H5), 7.50-7.60 м (3H, C6H5), 7.80-7.88 м (2H, C6H5), 

8.22-8.30 м (2H, C6H5), 8.62 уш. т (1H, J=5.6, NH). Найдено, %: I 23.59. 

C25H31N4O2I. Вычислено, %: I 23.22. 

Йодметилат (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-

1H-имидазол-1-ил)-N-(3-(диметиламино)пропил)ацетамида (12). 

Выход 47.0%, т. пл. 240-243оС, Rf0.80. ИК-спектр, , см-1: 1683 (C=O 

амидн.), 1712 (C=O цикл.), 3204 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., Гц: 1.90 

квн (2Н, J=6.9, CH2), 3.12 c (9H, NMe3), 3.20 т (2H, J=6.9, CH2), 3,40 тд 

(2H, J=6.9, 5.6, CH2), 4.38 с (2H, CH2), 7.12 с (1Н, CH=C), 7.36-7.4 м (3H, 

C6H5), 7.52-7.60 м (3H, C6H5), 7.84-7.86 м (2H, C6H5), 8.14-8.30 м (2H, 

C6H5), 8.40 уш. т (1H, J=5.6, NH). Найдено, %: I 24.18. C23H26N4O2I. Вы-

числено, %: I 23.83. 

Йодметилат (Z)-N-(2-(диметиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибен-

зилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамида 

(13). Выход 91.2%, т. пл. 135-138оС, Rf0.82. ИК-спектр, , см-1: 1640 

(C=O амидн.), 1703 (C=O цикл.), 3400 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., 

Гц: 3.20 с (9H, NMe3), 3.50 т (2H, J=6.5, 5.5, CH2), 3.85 с (3H, OMe), 4.35 

с (2Н, СН2), 6.92-7.00 д (2Н, C6H4), 7.10 с (1H, CH=C), 7.47-7.57 м (3H, 

C6H5), 7.82-7.86 м (2H, C6H5), 8.20-8.25 д (2H, C6H4), 8.63 т (1H, NH). 

Найдено, %: I 23.61. C24H29N4O3I. Вычислено, %: I 23.14. 

Йодметилат (Z)-N-(2-(диэтиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензи-

лиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамида 

(14). Выход 79.9%, т. пл. 140-143оС, Rf0.25. ИК-спектр, , см-1: 1673 

(C=O амидн.), 1707 (C=O цикл.), 3282 (NH). Спектр ЯМР 1H, , м. д., 

Гц: 1.30 т (6H, J=7.1, CH3), 3.03 c (3H, NCH3), 3.28 т (2H, J=6.6, CH2), 

3.43 к (4H, J=7.1, CH2), 3.53 тд (2H, J=6.6, 5.5, CH2), 3.85 c (3H, OCH3), 

4.38 c (2H, CH2), 6.93-6.98 м (2H, C6H4), 7.10 c (1H, C=CH), 7.52-7.61 м 

(3H, C6H5), 7.80-7.85 м (2H, C6H5), 8.21-8.26 м (2H, C6H4), 8.58 уш. т 

(1H, J=5.5, NH). Найдено, %: I 22.39. C26H33N4O3I. Вычислено, %: I 

22.01. 

Определение антихолинэстеразных свойств соединений (5-14). 

Антихолинэстеразные свойствa синтезированных соединений опреде-

ляли по методу, описаннoму в работе [6]. В исследованиях применяли 

эритроцитарную АХЭ и плазменную БуХЭ человека. Измерения прово-

дились в термостатируемой ячейке спектрофотометра “Specord UV-

Vis” при 412 нм. В опытах реакционная среда в 2.5 мл конечного объе-

ма содержала реагенты в следующих концентрациях: дистиллирован-
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ная вода – 1.25 мл, фосфатный буфер 0.1М – 1мл, pH 7.6±0.1; 5,5'-дитио-

бис-(2-нитробензойная кислота) (ДТНБ) 0.005M – 0.02 мл, ацетилтиохо-

лин (АТХ) 0.005М – 0.005 мл, соответствующий фермент – 0.01 мл и 

исследуемое вещество 0.01М (в ДМСО) – 0.02 мл. Для контрольных 

опытов раствор, содержащий фермент, и ДТНБ инкубировали 10 мин 

при 25оС, измеряли поглощение, после чего добавляли АТХ и повторно 

измеряли поглощение раствора после инкубирования в течение 20 мин 

при 25оС. Тестовые опыты проводили аналогично изначально в при-

сутствии исследуемого соединения. Ингибирующая активность соеди-

нений определялась следующей формулой: 

ингибирование, % = ,100
конт

тестконт



 

где контроль – разница поглощений двух измерений контрольного опы-

та; тест – разница поглощений двух измерений тестового опыта. 

 

(Z)-4-²ðÆÈÆ¸ºÜ-5-úøêà-2-üºÜÆÈ-4,5-¸ÆÐÆ¸ðà-1H-ÆØÆ¸²¼àÈ-1-ÆÈ 

Î²ð´àÜ²ÂÂàôÜºðÆ ²ØÆÜà²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜîº¼Ü 

àô Ð²Î²ÊàÈÆÜ¾êÂºð²¼²ÚÆÜ Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÀ 

ì. ú. Âàöàô¼Ú²Ü, ì. Ø. Ô²¼àÚ²Ü, ². ². ÐàìÐ²ÜÜÆêÚ²Ü ¨ È. Ê. ¶²ÈêîÚ²Ü 

²ÏïÇí ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ Ù»Ãá¹áí 1-(û-ÝÇïñáý»ÝÇÉëáõÉýáÝÇÉ)ûùëÇµ»Ý½áïñÇ³½áÉÇ ÏÇ-

ñ³éÙ³Ùµ ëÇÝÃ»½í»É »Ý (Z)-(4-³ñÇÉÇ¹»Ý-5-ûùëá-2-ý»ÝÇÉ-4,5-¹ÇÑÇ¹ñá-1H-ÇÙÇ¹³½áÉ-1-

ÇÉ)Ï³ñµáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ ¹Ç³ÉÏÇÉ³ÙÇÝá³ÉÏÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÁ: ì»ñçÇÝÝ»ñë ëï³óí³Í »Ý 33-70% 

»Éù»ñáí: êÇÝÃ»½í³Í ³ÙÇÝá³ÙÇ¹Ý»ñÁ, Ù»ÃÇÉÛá¹Ç¹Ç Ñ»ï ÷áË³½¹»Éáí, í»ñ³Íí»É »Ý 

Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ãáññáñ¹³ÛÇÝ ³ÙáÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñÇ: àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý ëÇÝÃ»½í³Í 

ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³ËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ÇÝãå»ë ³ó»ïÇÉ-, ³ÛÝå»ë 

¿É µáõïÇñÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç ÝÏ³ïÙ³Ùµ: Ð³ßíí³Í »Ý Ñ»ï³½áïíáÕ ÙÇ³óáõÃÛ³Ý 80 M 

ÏáÝó»ïñ³óÇ³ÛÇ ³éÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ý»ñÇ ×ÝßÙ³Ý ïáÏáëÝ»ñÁ: êï³óí³Í 

³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÇ Ñ³Ù³Ó³ÛÝ, ëÇÝÃ»½í³Í ³ÙÇÝá³ÙÇ¹Ý»ñÁ ¨ ¹ñ³Ýó Ûá¹Ù»ÃÇÉ³ïÝ»ñÁ, ÑÇÙ-

Ý³Ï³ÝáõÙ, óáõó³µ»ñáõÙ »Ý Ñ³Ù»Ù³ï³µ³ñ µ³ñÓñ Ñ³Ï³µáõïÇñÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½³ÛÇÝ 

³ÏïÇíáõÃÛáõÝ: òáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ ³ó»ïÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç Ñ³Ý¹»å Ñ³Ù»Ù³ï³µ³ñ 

µ³ñÓñ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ¿ óáõó³µ»ñáõÙ (Z)-N-(2-¹ÇÙ»ÃÇÉ³ÙÇÝá)¿ÃÇÉ)-2-(4-Ù»ÃûùëÇµ»Ý-

½ÇÉÇ¹»Ý)-5-ûùëá-2-ý»ÝÇÉ-4,5-¹ÇÑÇ¹ñá-1H-ÇÙÇ¹³½áÉ-1-ÇÉ)³ó»ï³ÙÇ¹Á (43%), ÇëÏ µáõ-

ïÇñÇÉËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½Ç Ñ³Ý¹»å Ñ³Ù»Ù³ï³µ³ñ µ³ñÓñ ³ñ·»É³ÏÇã Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñáí 

ûÅïí³Í ¿ (Z)-2-(4-µ»Ý½ÇÉÇ¹»Ý-5-ûùëá-2-ý»ÝÇÉ-4,5-¹ÇÑÇ¹ñá-1H-ÇÙÇ¹³½áÉ-1-ÇÉ)-N-(2-

(¹ÇÙ»ÃÇÉ³ÙÇÝá)¿ÃÇÉ)³ó»ï³ÙÇ¹Á (58%): 
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OF AMINOALKYLAMIDES OF (Z)-4-ARYLIDENE-5-OXO-2-PHENYL-4,5-

DIHYDRO-1H-IMIDAZOL-1-YL CARBOXYLIC ACIDS 
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A. A. HOVHANNISYAN1 and L. Kh. GALSTYAN2 
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and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: vtop@web.am 
2 Yerevan State University 

1, A. Manoukyan Str., Yerevan, 0025, Armenia  

 

By the method of activated esters with the use of 1-(o-nitrophenylsul-

ponyl)oxybenzotriazole there were synthesized dialkylaminoalkylamides of (Z)-(4-

aryliden-5-oxo-2-phenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-1-yl)carboxylic acids. The latter 

were obtained with the yields of 33-70%. The synthesized compounds by the reaction 

with methyl iodide were converted into quaternary ammonium compounds. The 

anticholinesterase properties of the synthesized substances were investigated in relation 

to acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase. Percentages of cholinesterase 

inhibition were determined in the presence of 80µM of the studied compounds. 

According to the results, the synthesized aminoamides and their iodomethylates, 

basically, show relatively high antibutyrylcholinesterase activity. It was established that 

from the synthesized compounds, (Z)-N-(2-diethylamino)ethyl)-2-(4-(4-methoxyben-

zylidene)-5-oxo-2-phenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-1-yl)acetamide showed relatively 

high antiacetylcholinesterase activity (43%), and with respect to BuChE, relatively high 

inhibitory capacity was observed with (Z)-2-(4-benzylidene-5-oxo-2-phenyl-4,5-

dihydro-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(dimethylamino)ethyl acetamide (58%). 
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Показано, что алкилирование фенола галогеналканами можно проводить в водно-ще-

лочной среде в присутствии N-метилморфолин N-оксида. Такая методика алкилирования фе-

нола в сравнении с МФК позволяет селективно провести О-алкилирование. Анализ конформа-

ций продуктов реакции с E/Z 1,3-дихлорбут-2-енами показал, что образуется только E-изомер. 

Табл. 1, библ. ссылок 11. 

 

Известно, что фенол образует два амбидентных аниона и в реак-

циях алкилирования галогеналканами может образовать продукты как 

О-, так и С-алкилирования [1-7]. 

Согласно литературным данным, в зависимости от характера алки-

лирующего агента межфазный катализ (МФК) является проблематич-

ным с точки зрения получения индивидуальных производных при алки-

лировании фенола [8, 9]. 

Предложенная система N-метилморфолин N-оксид (NМО) – Н2О 

имеет определенные преимущества в сравнении с методом МФК. Ис-

пользование алкилгалогенидов в качестве алкилирующих агентов в 

системе NМО/Н2О позволило авторам провести селективное моноалки-

лирование моноэтаноламина по атому азота [10]. 

Целью настоящей работы является изучение алкилирования фенола 

(1) с галогеналканами в системе NМО/Н2О в присутствии гидроксида 

натрия и сравнение результатов с результатами, полученными по мето-

ду МФК. 
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При взаимодействии фенола с E/Z 1,3-дихлорбут-2-еном (1,3-ДХБ-

2) в условиях МФК в присутствии гидроксида натрия образуются про-

дукты замещения 2, 3 и 4 с общим выходом 83%. Хотя в условиях МФК 

О-алкилирование фенола преобладает (60%), однако протекает также 

О,С-алкилирование фенола с образованием орто- и пара-замещенных 

фенолов 3 и 4 с общим выходом 23% (схема 1). 

Схема 1 

 
Анализ продуктов реакции 2, 3 и 4 показал, что в результате реак-

ции фенола с E/Z 1,3-ДХБ-2 образуются только Е-изомеры, а соотноше-

ние изомеров 3:4, по данным спектров ЯМР 1Н, составляет 4:1. 

Исследование алкилирования фенола с E/Z 1,3-дихлорбут-2-еном 

(1,3-ДХБ-2) в системе NМО/Н2О в присутствии гидроксида натрия по-

казало, что в выбранной системе протекает хемоселективное О-алкили-

рование фенола, а продукты С- или О,С-алкилирования фенола не обна-

ружены (схема 2). 

Схема 2 

 
 

Строение соединений 2, 3 и 4 доказано на основании данных спект-

роскопии ЯМР 1Н. 

Как и следовало ожидать, при алкилировании фенола воздействием 

аллилбромида (схема 3) или пропаргилбромида (схема 4) в условиях 

МФК также образуется смесь веществ – продуктов О-алкилирования и 
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О,С-алкилирования, причем в случае пропаргилбромида продукт 9 

имеет только орто-конфигурацию (схема 4). 

Схема 3 

  

По данным спектроскопии ЯМР 1Н, соотношение орто (6) : пара (7) 

изомеров составляет 3:1. 

Анализ продуктов реакции фенола в системе NМО/Н2О с аллилбро-

мидом или пропаргилбромидом показал, что в результате реакции, как 

и в случие 1,3-ДХБ-2, образуются только О-алкилированные соедине-

ние 5 (схема 3) или соединение 8 (схема 4). 

Схема 4 

 
 

По данным спектроскопии ЯМР 1Н, химические сдвиги кольцевых 

протонов соединения 8 находятся в более слабом поле 6.76-7.28 м.д. и 

имеют вид мультиплетов, сдвиги остальных протонов имеют вид трип-

лета и дуплета, а интегральные интенсивности полностью соответст-

вуют структуре соединения 8. 

В ИК-спектре соединения 8 полоса поглощения бензольного кольца 

проявляется в области 1540 см-1, а поглощение 2100 см-1 вызвано ва-

лентными колебаниями (С≡С) группы. В спектре отмечены также коле-

бания в интервале 1060-1085 см-1, относящиеся к эфирной группе. 
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Преимуществом системы NМО/Н2О, как показано в работе [11], в 

сравнении с методом МФК, является возможность многократного ис-

пользования фазы NМО/Н2О после выделения конечных продуктов 

реакции. 

На примере алкилирования фенола аллилбромидом в системе 

NМО/Н2О при повторном использовании NМО/Н2О нами обнаружено, 

что, кроме продукта О-алкилирования 5, реакция протекает также с об-

разованием О,С-алкилированных продуктов 6, 7, продуктов окисления 

С-алкилированием фенола 10, 11, а также С-алкилированных продуктов 

12, 13 (схема 5). 

Схема 5 

 

При аналогичных условиях алкилирование фенола E/Z 1,3-дихлор-

бут-2-ен (1,3-ДХБ-2) или пропаргилбромидом в системе NМО/Н2О про-

текает без образования вышеуказанных побочных продуктов. 

Строение соединений 6, 7, 10-13 доказано на основании данных 

спектроскопии ЯМР 1Н после их препаративного хроматографирования 

из смеси. 

Таким образом, реакция алкилирования фенола галогеналканами в 

системе NМО/Н2О не уступает по выходам реакции при МФК, и в то 

же время реакция хемоселективна по отношению к О-алкилированию 

фенола. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры зарегистрированы на спектрометре “Termo Nicoletion 

Nexus” в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 13C записаны на спек-

трометре Varian “Mercury-300VX” (300 и 75 МГц, соответственно) при 
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температуре 300 K в растворе ДМСО-d4-ССl4, 1:3, внутренний стандарт 

– ТМС. Элементный анализ выполнен на приборе “Eurovector EA 

3000”. Контроль за ходом реакции и чистотой полученных соединений 

осуществлен методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пласти-

нах “Silufol UV-254” в системе гексан–Ме2СО, 4:1, проявление – пара-

ми йода. В исследованиях использован NМО производства фирмы 

«АРИАК» (Армения). 

Алкилирование фенола (1) галогеналканами в условиях МФК 

(общая методика). К раствору 25 мл воды, 3 г (0.075 моля) NaOH и 

0.05 г ТЭБАХ добавляют 4.7 г (0.05 моля) фенола и нагревают до 

45-50оС в течение 30 мин. Затем по каплям (0.5 ч) добавляют 0.075 моля 

соответствующего алкилирующего реагента, поддерживая температуру 

не выше 50оС, и перемешивают в течение 3 ч. Реакционную смесь экс-

трагируют дихлорметаном. После удаления растворителя остаток пере-

гоняют при пониженном давлении. 

(Е)-[(3-Хлорбут-2-ен-1-ил)окси]бензол (2). Выход 5.5 г (60%), 

т.кип. 70–76°C (1 мм рт ст), nD

20 1.5250. ИК-спектр, ν, см–1: 1530 (Ph), 

1060-1080 (С-О-С), 1640 (С=С). Найдено, %: С 65.61; H 5.95. C10H11OCl. 

Вычислено, %: С 65.75; H 6.02. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц: 2.19 к (3Н, СН3, J=1.3), 

4.53 дк (0.2H, CH2, J=1.3 и 0.8), 4.63 дк (1.8H, CH2, J=5.8 и 1.3), 5.81 тк (0.9H, 

=CH, J=5.8 и 1.3), 5.88 тк (0.1H, =CH, J=6.9 и 1.3), 6.80-6.91 м (3H, C6H5), 7.18-

7.26 м (2H, C6H5). 

1-[(Е)-3-Хлорбут-2-ен-1-ил]-2-[((Е)-3-хлорбут-2-ен-1-ил)ок-

си]бензол (3) и 1-[(Е)-3-хлорбут-2-ен-1-ил]-4-[((Е)-3-хлорбут-2-ен-1-

ил)окси]бензол (4). Выход 3.1 г (23%), т.кип. 150–170°C (1 мм рт ст), 

nD

20 1.5250. ИК-спектр, ν, см–1: 1540 (Ph), 1650 (С=С). Препаративной 

хроматографией из смеси изомеров 3, 4 удалось выделить и охаракте-

ризовать индивидуальные изомеры. Найдено, %: С 62.00; H 5.49. 

C14H15OCl2. Вычислено, %: С 62.22; H 5.55.  

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (3): 2.12 к (3Н, СН3, 

J=1.2), 2.20 к (3Н, СН3, J=1.2), 3.38 уш.д. (0.4H, CH2, J=6.9) и 3.42 уш.д. (1.6H, 

CH2, J=7.0), 4.56 уш.д. (0.4H, OCH2, J=6.9) и 4.66 дк (1.6H, OCH2, J=5.7 и 1.3), 

5.64 тк (1H, =CH, J=7.0 и 1.2), 5.70 тк (0.2H, =CH, J=6.9 и 1.2), 5.83 тк (0.8H, 

=CH, J=5.7 и 1.2), 6.60 м (0.2H, C6H4), 6.72-6.75 м (0.2H, C6H4), 6.78-6.86 м 

(1.6H, C6H4), 6.89-6.99 м (0.4H, C6H4), 7.05-7.14 м (1.6H, C6H4). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (4): 4.65 дт (2Н, OСН2, 

J=5.2 и 1.6), 5.29 дк (1Н, СН2=CH, J=10.5 и 1.6), 5.42 дк (1Н, СН2=CH, J=17.2 и 

1.6), 6.04 ддт (1H, СН2=CH, J=17.2, 10.5 и 5.2), 7.07-7.06 м (2H, C6H5), 7.78-

7.83 м (2H, C6H5), 9.83 c (1H, CHO). 

Аллилоксибензол (5). Выход 3.6 г (55%), т.кип. 55–60°C (1 мм рт 

ст), nD

20 1.5185. ИК-спектр, ν, см–1: 1530 (Ph), 1640 (С=С), 1100 (С-О-С). 

Найдено, %: С 80.95; H 6.71. C9H9O. Вычислено, %: С 81.20; H 6.76. 
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Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц: 4.52 дт (2Н, OСН2, J=5.1 

и 1.6), 5.24 дк (1Н, =СН2, J=10.5 и 1.2), 5.39 дк (1Н, =СН2, J=17.2 и 1.6), 6.03 

ддт (1H, =CH, J=17.2, 10.5 и 5.1), 6.83-6.90 м (3H, C6H5), 7.18-7.25 м (2H, 

C6H5). 

1-Аллил-2-(аллилокси)бензол (6) и 1-Аллил-4-(аллилокси)бен-

зол (7). Выход 1.6 г (18.5%), т.кип. 95–105°C (1 мм рт ст), nD

20 1.5250. 

ИК-спектр, ν, см–1: 1540 (Ph), 1645 (С=С). Препаративной хроматогра-

фией удалось выделить и охарактеризовать индивидуальные изомеры 6, 

7. Найдено, %: С 82.71; H 7.98. C12H14O. Вычислено, %: С 82.75; H 8.04. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (6): 3.39 дт (2Н, СН2, J=6.6 

и 1.5), 4.59 дт (2Н, OСН2, J=5.0 и 1.6), 5.05-5.10 м (2H, CH2CH=CH2), 5.20 дк 

(1Н, OCH2CH=CH2, J=10.5 и 1.6), 5.45 дк (1Н, OCH2CH=CH2, J=17.2 и 1.6), 

5.90-6.05 м (2H, =CH), 6.75-6.83 м (2H, C6H4), 7.22-7.53 м (2H, C6H4). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (7): 3.29 дт (2Н, СН2, J=6.6 

и 1.5), 4.49 дт (2Н, OСН2, J=5.0 и 1.6), 4.98-5.05 м (2H, CH2CH=CH2), 5.23 дк 

(1Н, OCH2CH=CH2, J=10.5 и 1.6), 5.37 дк (1Н, CH2CH=CH2, J=17.2 и 1.6), 5.83-

6.07 м (2H, =CH), 6.74-6.80 м (2H, C6H4), 6.99-7.04 м (2H, C6H4). 

(Проп-2-ин-1-илокси)бензол (8). Выход 5 г (76%), т.кип. 68–70°C 

(1 мм рт ст), nD

20 1.5300. ИК-спектр, ν, см–1: 1540 (Ph), 2100 (С≡С). 

Найдено, %: С 81.75; H 6.01. C9H8O. Вычислено, %: С 81.81; H 6.06. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц: 2.50 т (1Н, ≡СН, J=2.3), 

4.70 д (2Н, OСН2, J=2.3), 6.96-7.04 м (3H, C6H5), 7.28-7.33 м (2H, C6H5). 

1-(Проп-2-ин-1-ил)-2-(проп-2-ин-1-илокси)бензол (9). Выход 0,3 г 

(3%), т.кип. 118-120°C (1 мм рт ст), nD

20 1,5355. ИК-спектр, ν, см–1: 

1550 (Ph), 2100 (С≡С). Найдено, %: С 84.11; H 5.93, C12H10O. Вычисле-

но, %: С 84.70; H 5.88. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц: 2.18 т (1H, ≡СН, J=2.3), 

2.56 т (1H, ≡СН, J=2.3), 4,60-4,75 м (4H, 2СН2), 6.80-6.95 м (2H, C6H5), 7,25-

7,35 м (2H, C6H5). 

Алкилирование фенола (1) галогеналканами в системе 

NМО/Н2О (общая методика). Смесь 4.7 г (0.05 моля) фенола, 3 г 

(0.075 моля) NaOH и 25 мл 50% водного раствора NМО нагревают до 

45-50оС в течение 30 мин. Затем по каплям (0.5 ч) добавляют 0.075 моля 

соответствующего алкилирующего реагента, поддерживая температуру 

не выше 50оС, и перемешивают в течение 3 ч. Реакционную смесь экс-

трагируют дихлорметаном. После удаления растворителя остаток пере-

гоняют при пониженном давлении. 

(Е)-[(3-Хлорбут-2-ен-1-ил)окси]бензол (2). Выход 6.8 г (75%), 

т.кип. 70–80°C (1 мм рт ст), nD

20 1.5240. 

Аллилоксибензол (5). Выход 4.6 г (70%), т.кип. 58–60°C (1 мм рт 

ст), nD

20 1.5180. 

(Проп-2-ин-1-илокси)бензол (8). Выход 5.2 г (80%), т.кип. 69-71°C 

(1 мм рт ст), nD

20 1.5300. 
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Спектральные данные соединений 2, 5 и 8 соответствуют соедине-

ниям, полученным методом МФК. 

Алкилирование фенола (1) аллилбромидом в системе NМО/Н2О 

при повторном использовании NМО/Н2О. Смесь 9.4 г (0.1 моля) фе-

нола, 6 г (0.15 моля) NaOH и 50 мл 50% водного раствора NМО (ис-

пользованная фаза NМО/Н2О после выделения продуктов реакции) на-

гревают до 45-50оС в течение 30 мин. Затем по каплям (0.5 ч) добав-

ляют 18.0 г (0.15 моля) аллилбромида. Реакционную смесь экстраги-

руют дихлорметаном. После удаления растворителя остаток перего-

няют при пониженном давлении. Получают 3.5 г (53%) аллилоксибен-

зола (5) с т.кип. 58–65°C (1 мм рт ст). 

Кубовый остаток (приблизительно 2.5 г) перегоняется при 120–

180°C (1 мм рт ст) и имеет nD

20 1.5350. Кубовый остаток нейтрализуют 

раствором едкого натра, после чего экстрагируют хлороформом. После 

отгонки растворителя и проведения ТСХ выделяют соединения 6, 7, а 

также 2-(аллиокси)бензальдегид 10 и 4-(аллиокси)бензальдегид 11. 

Водный остаток на этот раз нейтрализуют водным раствором HCl и из 

водного раствора эфиром извлекают соединения 12 (2-аллилфенол) и 

13 (4-аллилфенол).  
Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (10): 4.70 дт (2Н, OСН2, 

J=5.1 и 1.6), 5.31 дк (1Н, СН2=CH, J=10.6 и 1.6), 5.46 дк (1Н, СН2=CH, J=17.2 и 

1.6), 6.08 ддт (1H, СН2=CH, J=17.2, 10.6 и 5.1), 6.99-7.04 м (1H, C6H4), 7.08 

уш.д. (1H, C6H4, J=8.4), 7.54 ддд (1Н, C6H4, J=8.4, 7.4 и 1.8), 7.72 дд (1Н, C6H4, 

J=7.6 и 1.8), 10.45 д (1Н, CHО, J=0.7). 

Спектр ЯМР
 13

C(CD3OD 75.5 δ, м.д. Гц: 68.1 (СН2), 111.4 (2C), 117.2 

(=СН2), 129.5, 131.1 (2C), 132.2 (=CH), 162.7, 189.1 (CHO). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (11): 4.65 дт (2Н, OСН2, 

J=5.2 и 1.6), 5.29 дк (1Н, СН2=CH, J=10.5 и 1.6), 5.42 дк (1Н, СН2=CH, J=17.2 и 

1.6), 6.04 ддт (1H, СН2=CH, J=17.2, 10.5 и 5.2), 7.01-7.06 м (2H, C6H4), 7.78-

7.83 м (2H, C6H4), 9.83 c (1H, CHO). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (12): 3.28 дт (2Н, СН2, 

J=6.6 и 1.5), 4.93-5.0 м (2Н, =СН2), 5.91 ддт (1Н, =CH, J=16.9, 10.1 и 6.6), 6.61-

6.67 м (1H, C6H4), 6.73 уш.д. (1H, C6H4, J=7.9), 6.86-6.97 м (2H, C6H4), 8.84 c 

(1H, OH). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6:CCl4-1/3), δ, м.д., Гц (13): 3.24 дт (2Н, СН2, 

J=6.6 и 1.5), 4.95-5.03 м (2Н, =СН2), 5.89 ддт (1Н, =CH, J=16.8, 10.1 и 6.6), 

6.60-6.65 м (1H, C6H4), 6.86-6.91 м (2H, C6H4), 8.71 уш.c (1H, OH). 

Исследование выполнено при финансовой поддержке Государст-

венного комитета по науке МОН РА в рамках проекта 18Т-2Е151. 
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üºÜàÈÆ ²ÈÎÆÈ²òàôØÀ Ð²Èà¶ºÜ²ÈÎ²ÜÜºðàì ØÆæü²¼ Î²î²ÈÆ¼Æ 

ä²ÚØ²ÜÜºðàôØ ºì N-ØºÂÆÈØàðüàÈÆÜ N-úøêÆ¸/æàôð 

Ð²Ø²Î²ð¶àôØ 

². Ð. Ð²êð²ÂÚ²Ü 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ý»ÝáÉÇ ³ÉÏÇÉ³óáõÙÁ Ñ³Éá·»Ý³ÉÏ³ÝÝ»ñáí ÑÝ³ñ³íáñ ¿ Çñ³Ï³-

Ý³óÝ»É çñ³ÑÇÙÝ³ÛÇÝ ÙÇç³í³ÛñáõÙ N-Ù»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-ûùëÇ¹Ç ³éÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ: ØüÎ-Ç 

å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ý»ÝáÉÇ ³ÉÏÇÉ³óÙ³Ý Ñ³Ù»Ù³ï ³Ûë »Õ³Ý³ÏÇ ÏÇñ³éáõÙÁ ÑÝ³ñ³íáñáõ-

ÃÛáõÝ ¿ ÁÝÓ»éáõÙ ÁÝïñáÕ³µ³ñ Çñ³Ï³Ý³óÝ»É ú-³ÉÏÇÉ³óáõÙ: 

²Ûëå»ë, ý»ÝáÉÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ E/Z 1,3-¹ÇùÉáñµáõï-2-»ÝÇ Ñ»ï (1,3-¸ø´–2) 

ÙÇçý³½ Ï³ï³ÉÇ½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ µ»ñáõÙ ¿ ú ¨ ú, C ³ÉÏÇÉ³óí³Í ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ ³é³-

ç³óÙ³ÝÁ, ÙÇÝã¹»é N-Ù»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-ûùëÇ¹áõÙ áõÝ»ÝáõÙ »Ýù ë»É»ÏïÇí ú-³ÉÏÇÉ³-

óáõÙ: ØØè 1H ëå»Ïïñ³É Ù»Ãá¹áí å³ñ½í»É ¿, áñ ³ÉÏÇÉ³óí³Í ³ñ·³ëÇùÝ»ñÝ áõÝ»Ý E 

ÏáÝýÇ·áõñ³óÇ³: 

Ð»ï³·³ÛáõÙ áõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ ý»ÝáÉÇ ³ÉÏÇÉ³óáõÙÁ ³ÉÇÉµñáÙÇ¹áí ¨ åñáå³ñ·ÇÉ-

µñáÙÇ¹áí ÇÝãå»ë ÙÇçý³½ Ï³ï³ÉÇ½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ, ³ÛÝå»ë ¿É N-Ù»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-

ûùëÇ¹ Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ: ÆÝãå»ë ëå³ëíáõÙ ¿ñ, N-Ù»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-ûùëÇ¹ Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ 

áõÝ»ÝáõÙ »Ýù ë»É»ÏïÇí ú-³ÉÏÇÉ³óáõÙ: 

Æ ï³ñµ»ñáõÃÛáõÝ 1,3-¹ÇùÉáñµáõï-2-»ÝÇ ¨ ³ÉÇÉµñáÙÇ¹Ç, ý»ÝáÉÇ ³ÉÏÇÉ³óáõÙÁ åñá-

å³ñ·ÇÉµñáÙÇ¹áí ÙÇçý³½ Ï³ï³ÉÇ½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ú, C ³ÉÏÇÉ³óÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï 

ëï³óíáõÙ ¿ ûñÃá-ï»Õ³Ï³Éí³Í Ç½áÙ»ñÁ: êï³óí³Í ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ Ï³éáõóí³ÍùÁ Ñ³ë-

ï³ïí»É ¿ ÆÎ ¨ ØØè 1H ëå»Ïïñ³É Ù»Ãá¹Ý»ñáí: 

²ÛëåÇëáí, ý»ÝáÉÇ ³ÉÏÇÉ³óáõÙÁ Ñ³Éá·»Ý³ÉÏ³ÝÝ»ñáí N-Ù»ÃÇÉÙáñýáÉÇÝ-N-ûù-

ëÇ¹/çáõñ Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ ëï³óí³Í ³ñ·³ëÇùÝ»ñÇ »ÉùÁ áãÝãáí ãÇ ½ÇçáõÙ ÙÇçý³½ Ï³ï³-

ÉÇ½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñÇÝ: ØÇ³Å³Ù³Ý³Ï NMO/çáõñ Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ áõÝ»ÝáõÙ »Ýù ú-³ÉÏÇÉ³-

óáõÙ: 
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It has been shown that the alkylation of phenol with haloalkanes can be carried out 

in an aqueous-alkaline medium in the presence of N-methylmorpholine N-oxide. This 

method of phenol alkylation in comparison with the interphase catalysis (IPC) allows to 

selectively conduct O-alkylation. 

Thus, the interaction of phenol with E/Z 1,3-dichlorobut-2-ene (1,3-DCB-2) under 

interphase catalysis conditions leads to the formation of O and C alkylation products, 

while N-methylmorpholine-N-oxide has selective O-alkylation. The 
1
H NMR spectral 

method has shown that the alkylated products have the E configuration. 

Subsequently, alkylation of phenol with allyl bromide and propargyl bromide both 

in interphase catalysis and in N-methylmorpholine N-oxide was studied. As expected, 

the N-methylmorpholine N-oxide system has selective O-alkylation. 
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Unlike 1,3-dichlorobut-2-уne and allyl bromide, alkylation of phenol with 

propargyl bromide under interphase catalysis conditions leads to the O, C alkylation and 

only ortho-substituted isomer was obtained. 

Thus, the alkylation reaction of phenol with haloalkanes in the NMO/H2O system is 

not inferior in terms of the reaction yields to the conditions of interphase catalysis. 

Therewith, we possess O-alkylation in the NMO/water system. 
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Взаимодействием хлорангидрида 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-карбо-

новой кислоты с гетероциклическими, гетерилалкил-, арил- и арилалкиламинами синтезиро-

ван ряд амидов, а реакцией с N,N-диметил- и гетерилпропиламинами – аминоамиды. Конден-

сацией того же хлорангидрида с этиловым эфиром п-аминобензойной кислоты синтезирован 

этиловый эфир 4-[4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбониламино)]бензойной 

кислоты, переведённый щелочным гидролизом в соответствующую амидокислоту. Взаимо-

действием хлорангидрида последней с рядом аминов получены целевые диамиды. Изучена 

антиаритмическая активность полученных соединений. 

Библ. ссылок 14. 

 

Большое число препаратов, вошедших в медицинскую практику, 

содержит фармакофорную амидную группу в сочетании с ароматиче-

скими и гетероциклическими системами [1-3]. Ранее нами был осу-

ществлен синтез и изучена биологическая активность большого класса 

различных амидов в ряду азот- и кислородсодержащих гетероциклов и, 

в частности, среди производных с тетрагидропирановым фрагментом 

[4-6]. 

Представленная работа, являющаяся продолжением ранее про-

ведённых исследований [7-9], посвящена синтезу ряда амидов, амино-

амидов и диамидов на основе 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-

mailto:nanraifoc54@mail.ru
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пиран-4-карбоновой кислоты с целью изучения их фармакологической 

активности. 

В качестве ключевого соединения в синтезе намеченных структур 

использован хлорангидрид 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-пи-

ран-4-карбоновой кислоты (1) [10]. Взаимодействием последнего с 

арилалкил-, гетерил- и гетерилалкиламинами, а также с замещёнными 

анилинами синтезированы целевые 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-

2Н-пиран-4-карбоксамиды (2-12) с выходами 70-85%, а реакцией того 

же хлорангидрида с некоторыми диаминами с 70-78% выходами полу-

чены соответствующие аминоамиды, охарактеризованные в виде гид-

рохлоридов (13-15). 
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Известно, что фрагмент п-аминобензойной кислоты в структуре ле-

карственных средств часто является активным началом и определяет их 

фармакологическую активность [5, 11-13]. С целью синтеза новых био-

логически активных соединений, а также для выявления связи между 

их строением и биологической активностью осуществлен синтез ди-

амидов, включающих, наряду с 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-

пирановым фрагментом, остаток п-аминобензойной кислоты. Конден-

сацией хлорангидрида 1 с этиловым эфиром п-аминобензойной кисло-

ты (анестезином) получен этиловый эфир 4-[4-(3,4-диметоксифе-

нил)тетрагидро-2Н-пиран-4-карбониламино]бензойной кислоты (16). 

Щелочным гидролизом последнего в водно-спиртовой среде с выходом 

порядка 87% синтезирована амидокислота 17, в ЯМР-спектре которой 

отсутствуют сигналы протонов сложноэфирной группы. Реакцией с 

хлористым тионилом амидокислота 17 переведена в хлорангидрид 18, 

взаимодействием которого с пирролидином, циклогексил- и фурфурил-

аминами, а также с N-бензилпиперазином синтезированы целевые ди-

амиды 19-21 с выходами 70-75%. 
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Строение полученных соединений и их индивидуальность под-

тверждены данными ИК- и ЯМР 1Н-спектров, чистота проверена тон-

кослойной хроматографией (ТСХ). 

Изучено антиаритмическое действие полученных соединений на 

хлоридкальциевой модели аритмии у наркотизированных белых нели-

нейных крыс обоего пола массой 220-250 г [14]. Антиаритмическое 

действие веществ оценивали по их способности восстанавливать нор-

мальный синусовый ритм, предупреждать гибель животных при ис-

пользовании аритмогена (кальция хлорид, 200 мг/кг внутривенно). Экс-

перименты показали, что исследуемые соединения не проявляют доста-

точно выраженного антиаритмического действия на данной модели 

аритмии. Только у двух бензамидов 9 и 11 наблюдалась слабая анти-

аритмическая активность: в дозе 5 мг/кг они предупреждали гибель 

подопытных крыс в 25 и 50% опытов, соответственно, восстанавливая 

нормальный синусовый ритм через 3-4 мин после применения аритмо-

гена. В контрольных опытах наблюдалась 90-100% гибель животных. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” в ва-

зелиновом масле, спектры ЯМР 1Н – на Varian “Mercury-300” в DMSO-

d6, внутренний стандарт – ТМС. Температуры плавления определены 

на микронагревательном столике ”Боэциус”. ТСХ проведена на 

пластинках “Silufol UV-254”, проявитель – пары йода. 

Хлорангидрид 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-

карбоновой кислоты 1 получен по [10]. 

Общая методика получения амидов 2-12. К раствору 0.005 моля 

соответствующего амина и 0.39 г (0.005 моля) безводного пиридина в 
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100 мл абс. бензола прибавляют по каплям при перемешивании раствор 

1.42 г (0.005 моля) хлорангидрида 1 в 80 мл абс. бензола. Кипятят при 

перемешивании 7 ч. По охлаждении реакционную смесь подкисляют 

разбавленной соляной кислотой до pH 2. Слои отделяют, бензольный 

промывают водой, затем 5% раствором NaOH и снова водой. Бензол от-

гоняют, остаток кристаллизуют из эфира и перекристаллизовывают из 

бензола. ТСХ проведена в системе бензол – ацетон, 3:1. 

[Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил](пирроли-

дин-1-ил)метанон (2). Выход 76.3%, т.пл. 128-130oС, Rf 0.53. Найдено, 

%: C 67.59; H 7.63; N 4.22. C18H25NO4. Вычислено, %: C 67.71; H 7.84; N 

4.39. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.55-1.76 (м, 4Н, 2NCH2СН2); 1.80-1.93 

(м, 2Н, СН2) и 2.17-2.25 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.21-3.55 (м, 4H, 2NCH2); 

3.58-3.67 (м, 2Н, ОCH2) и 3.70-3.85 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 6.67 (д, 1H, J = 2.0), 6.73 (дд, 1H, J1 = 8.3, J2 

= 2.0) и 6.80 (д, 1H, J = 8.3, C6H3). 

[Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил](морфоли-

но)метанон (3). Выход 79.5%, т.пл. 146-148oС, Rf 0.52. Найдено, %: C 

64.32; H 7.28; N 4.03. C18H25NO5. Вычислено, %: C 64.48; H 7.46; N 4.18. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.86-1.98 (м, 2Н, СН2) и 2.10-2.16 (м, 2H, 

СН2, С5Н8О); 3.20-3.37 (м, 8H, С4Н8NO); 3.59-3.68 (м, 2Н, ОСН2) и 3.71-

3.75 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 6.68 

(д, 1H, J = 2.1), 6.75 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 2.1) и 6.82 (д, 1H, J = 8.4, 

C6H3). 

[Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил](4-метил-

пиперазин-1-ил)метанон (4). Выход 67.8%, т.пл. 141-142oС, Rf 0.45. 

Найдено, %: C 65.29; H 7.83; N 7.89. C19H28N2O4. Вычислено, %: C 

65.52; H 8.05; N 8.05. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.89 (м, 2Н, СН2) и 

2.12 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.01 (ш.с, 4Н) и 3.27 (ш.с, 4Н, 4NCH2); 2.09 (с, 

3Н, NСН3); 3.60 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 6.65 (д, 1H, J = 2.2), 6.73 (дд, 1H, J1 = 8.3, J2 

= 2.2) и 6.81 (д, 1H, J = 8.3, C6H3). 

N-Циклогексилтетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-

карбоксамид (5). Выход 91.5%, т.пл. 123-124oС, Rf 0.49. Найдено, %: C 

69.0; H 8.25; N 3.96. C20H29NO4. Вычислено, %: C 69.16; H 8.38; N 4.03. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.02-1.16 (м, 3H), 1.21-1.38 (м, 2H) и 1.55-

1.71 (м, 5H, С6Н11); 1.78-1.89 (м, 2Н, СН2) и 2.23-2.29 (м, 2H, СН2, 

С5Н8О); 3.58 (м, 1Н, СН); 3.61-3.68 (м, 2Н, ОCH2) и 3.71-3.76 (м, 2Н, 

ОCH2, С5Н8О); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.68 (д, 1H, J = 

8.0, NН); 6.73 (д, 1H, J = 2.2), 6.78 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 2.2) и 6.83 (д, 

1H, J = 8.4, C6H3). 

N-(Фуран-2-ил-метил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (6). Выход 74.5%, т.пл. 109-110oС, Rf 0.43. 

Найдено, %: C 65.91; H 6.49; N 3.85. C19H23NO5. Вычислено, %: C 66.09; 
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H 6.67; N 4.07. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.80 (дд, 1Н, J1 = 13.4, J2 = 

4.0, CH2), 1.85 (дд, 1Н, J1 = 13.4, J2 = 4.0, CH2) и 2.42 (м, 2Н, CH2, 

С5Н8О); 3.48 (м, 2Н, ОСН2) и 3.71 (дт, 2Н, J1 = 11.5, J2 = 3.7, ОCH2, 

С5Н8О); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 4.24 (д, 2Н, J = 5.8, 

NCH2); 5.91 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 0.9, Н (3) Fur.); 6.23 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 

= 1.8, Н (4) Fur.); 6.80 (м, 1H), 6.82 (м, 1H) и 6.85 (м, 1H, С6Н3 ); 7.31 (дд, 

1H, J1 = 1.8, J2 = 0.9, Н (5) Fur.); 7.73 (т, 1H, J = 5.8, NH). 

N-(2-Хлорбензил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (7). Выход 76.8%, т.пл. 132-133oС, Rf 0.48. 

Найдено, %: C 64.56; H 5.92; Cl 8.93; N 3.38. C21H24ClNO4. Вычислено, 

%: C 64.70; H 6.16; Cl 9.11; N 3.59. ИК-спектр, ν, см-1: 3354 (NH); 1675 

(С=О); 1580 (C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.95-2.03 (м, 2Н, 

СН2) и 2.09-2.28 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.48 (д, 2H, J = 6.5, NCH2); 3.51-

3.60 (м, 2Н, ОCH2) и 3.68-3.78 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 

3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.89-6.95 (м, 3H, C6H3); 7.27-7.34 (м, 1H), 7.38-7.45 

(м, 1H), 7.54-7.58 (м, 1H) и 7.69-7.74 (м, 1H, С6Н4); 7.50 (уш.т, 1H, J = 

6.5, NH). 

N-(4-Фенилбутан-2-ил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (8). Выход 63.2%, т.пл. 96-97oС, Rf 0.43. Найде-

но, %: C 72.22; H 7.65; N 3.43. C24H31NO4. Вычислено, %: C 72.54; H 

7.81; N 3.53. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.03 (д, 3H, J = 6.6, CHCH3); 

1.62 (м, 2Н, CHСН2); 1.82 (м, 2Н, СН2) и 2.45 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.35 

(т, 2H, J = 8.0, ArСН2); 3.53 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 

3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 3.88 (м, 1Н, CHСН3); 6.80 (м, 

1H), 6.85-6.92 (м, 3H), 6.98 (м, 2H), 7.07 (м, 1H) и 7.17 (м, 2H, Ar и NН). 

N-(3,4-Дихлорфенил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (9). Выход 88.2%, т.пл. 155-157oС, Rf 0.47. Най-

дено, %: C 58.37; H 5.11; Cl 17.03; N 3.28. C20H21Cl2NO4. Вычислено, %: 

C 58.55; H 5.16; Cl 17.28; N 3.41. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.83-1.94 

(м, 2Н, СН2) и 1.97-2.07 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.42-3.49 (м, 2Н, ОCH2) и 

3.69-3.78 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 

6.83 (д, 1Н, J = 2.2), 6.98 (дд, 1Н, J1 = 8.2, J2 = 2.2) и 7.04 (д, 1Н, J = 8.2,  

C6H3С); 7.15-7.21 (м, 3H, C6H3N); 8.12 (уш.с, 1H, NН). 

N-(4-Фторфенил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-

4-карбоксамид (10). Выход 82.5%, т.пл. 149-150oС, Rf 0.52. Найдено, 

%: C 66.73; H 6.02; F 4.85; N 3.82. C20H22FNO4. Вычислено, %: C 66.85; 

H 6.13; F 5.02; N 3.90. ИК-спектр, ν, см-1: 3354 (NH);1685 (С=О); 1595 

(C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.91 (дд, 1Н, J1 = 11.1, J2 = 4.0, 

CH2), 1.96 (дд, 1Н, J1 = 11.1, J2 = 4.0, CH2) и 2.56 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 

3.57 (м, 2Н, ОCH2) и 3.79 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 

(с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 8.3), 6.89-6.98 (м, 4H) и 7.53-7.60 (м, 2H, 

Ar); 8.97 (с, 1H, NН). 
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N-[3-(Трифторметил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифе-

нил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (11). Выход 85.2%, т.пл. 148-149oС, Rf 

0.51. Найдено, %: C 61.48; H 5.23; F 13.81; N 3.37. C21H22F3NO4. Вычис-

лено, %: C 61.61; H 5.42; F 13.92; N 3.42. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 

1.82-1.93 (м, 2Н, СН2) и 2.37-2.45 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.52 (м, 2Н, 

ОCH2) и 3.73 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, 

ОСН3); 6.85 (д, 1H, J = 8.5), 6.93-7.05 (м, 4H), 7.58 (м, 1H) и 7.69 (м, 1H, 

Ar); 8.92 (с, 1H, NН). 

N-(2-Метокси-4-нитрофенил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифе-

нил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (12). Выход 87.3%, т.пл. 154-156oС, Rf 

0.42. Найдено, %: C 60.39; H 5.51; N 6.56. C21H24N2O7. Вычислено, %: C 

60.58; H 5.77; N 6.73. ИК-спектр, ν, см-1: 3420 (NH); 1680 (С=О); 1600 

(C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 2.04-2.14 (м, 2Н, СН2) и 2.41-

2.51 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.67-3.74 (м, 4Н, 2ОCH2, С5Н8О); 3.82 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.83 (с, 3Н, ОСН3); 3.90 (с, 3Н, ОСН3); 6.88-6.98 (м, 3H, C6H3С); 

7.07 (д, 1H, J = 9.1), 7.94 (дд, 1H, J1 = 9.1, J2 = 2.8) и 8.90 (д, 1H, J = 2.8, 

C6H3N); 8.04 (уш.с, 1H, NН). 

Общая методика получения гидрохлоридов аминоамидов 13-15. 

К раствору 0.005 моля соответствующего амина и 0.39 г (0.005 моля) 

безводного пиридина в 100 мл сухого хлороформа прибавляют по кап-

лям при перемешивании раствор 1.42 г (0.005 моля) хлорангидрида 1 в 

80 мл сухого хлороформа. Кипятят при перемешивании 7 ч. По охлаж-

дении к реакционной смеси приливают 5% раствор NaOH, слои отде-

ляют и органический слой промывают водой. Остаток после отгона 

хлороформа растворяют в абс. эфире и действием эфирного раствора 

HCl получают гидрохлорид, который перекристаллизовывают из этано-

ла. ТСХ проведена в системе бензол – ацетон (1:1), в присутствии па-

ров аммиака. 

Гидрохлорид N-[3-(диметиламино)пропил]-тетрагидро-4-(3,4-

диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (13). Выход 78.5%, т.пл. 

184-185oС, Rf 0.51. Найдено, %: C 58.75; H 7.93; Cl 8.21;N 7.09. 

C19H31ClN2O4. Вычислено, %: C 58.98; H 8.06; Cl 9.16; N 7.24. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 1.74-1.92 (м, 4Н, СН2, С5Н8О и CCH2C); 2.51 (с, 6H, 

2NCH3); 2.53-2.61 (м, 4H, СН2, С5Н8О и NCH2); 3.17 (кв, 2H, J = 6.1, 

NHCH2); 3.44-3.54 (м, 2Н, ОCH2) и 3.69-3.76 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 

(с, 3Н, ОСН3); 3.85 (с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 8.5), 6.89 (дд, 1H, J1 = 

8.5, J2 = 2.1) и 6.99 (д, 1H, J = 2.1, C6H3); 7.88 (т, 1H, J = 6.1, NH); 11.19 

(ш.с, 1H, HCl). 

Гидрохлорид тетрагидро-4-(3, 4-диметоксифенил)-N-[3-(пипери-

дин-1-ил)пропил]-2Н-пиран-4-карбоксамид (14). Выход 73.4%, т.пл. 

105-106oС, Rf 0.48. Найдено, %: C 61.73; H 8.48; Cl 8.05;N 6.47. 

C22H35ClN2O4. Вычислено, %: C 61.88; H 8.57; Cl 8.26; N 6.56. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.68-1.87 (м, 8H, CH2) и 2.45-2.52 (м, 2H, CH2, 
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С5Н8О и β, β‘, γ-СН2, С5Н10N); 1.95-2.14 (м, 2H, CCH2C); 2.58-2.67 (м, 

4H, α, α’-СН2, С5Н10N); 3.10 (кв, 2H, J = 5.9, NHCH2); 3.18-3.27 (м, 2H, 

NCH2); 3.45-3.56 (м, 2Н, ОCH2) и 3.72-3.76 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 

(с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.80 (д, 1H, J = 8.3), 6.86 (дд, 1H, J1 = 

8.3, J2 = 2.1) и 6.95 (д, 1H, J = 2.1, C6H3); 7.87 (т, 1H, J = 5.9, NH), 11.20 

(ш.с, 1H, HCl). 

Гидрохлорид тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-N-(3-морфоли-

нопропил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (15). Выход 70.3%, т.пл. 112-

113oС, Rf 0.46. Найдено, %: C 58.68; H 7.61; Cl 7.98;N 6.48. 

C21H33ClN2O5. Вычислено, %: C 58.80; H 7.75; Cl 8.27; N 6.53. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.55-1.64 (м, 2H, CH2, CCH2C); 1.82-1.93 (м, 2Н, 

СН2) и 1.97-2.08 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.32-2.40 (м, 6H, 3NCH2); 3.15 (кв, 

2Н, J = 6.5, NHCH2); 3.42-3.53 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.56-3.62 (м, 4H, 

N(CH2CH2)2O), 3.71-3.77 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 

(с, 3Н, ОСН3); 6.78 (д, 1H, J = 8.5), 6.85 (дд, 1H, J1 = 8.5, J2 = 2.2) и 6.96 

(д, 1H, J = 2.2, C6H3); 7.65 (уш.т, 1H, J = 6.5, NН); 11.19 уш.с (1H, HCl). 

Этил-4-[4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбо-

ниламино]бензоат (16). К раствору 12.4 г (0.075 моля) анестезина и 

7.1 г (0.07 моля) триэтиламина в 100 мл абс. бензола прибавляют по 

каплям при перемешивании 20.0 г (0.07 моля) хлорангидрида 1 в 100 мл 

абс. бензола. Кипятят 6 ч и по охлаждении к реакционной смеси прили-

вают 50 мл воды. Бензольный слой промывают 15% раствором соляной 

кислоты, водой, затем 10% раствором едкого натра и снова водой. 

Остаток после отгона бензола кристаллизуют из эфира и перекристал-

лизовывают из бензола. Выход 27.15 г (93.5 %), т.пл. 152-153oС, Rf 0.58 

(бензол – ацетон, 4:1). Найдено, %: C 66.75; H 6.27; N 3.28. C23H27NO6. 

Вычислено, %: C 66.83; H 6.54; N 3.39. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.37 

(т, 3Н, J = 7.1, ОСН2СН3); 1.97-2.02 (м, 2Н, СН2) и 2.52-2.62 (м, 2H, СН2, 

С5Н8О); 3.53-3.63 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74-3.81 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 

(с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 4.29 (кв, 2H, J = 7.1, OCH2CH3); 6.81-

6.85 (м, 1H) и 6.90-6.94 (м, 2H, C6H3); 7.70-7.74 (м, 2H) и 7.82-7.87 (м, 

2H, C6H4); 9.13 (уш.с, 1H, NН). 

4-[4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбонил-

амино]бензойная кислота (17). Смесь из 27.0 г (0.065 моля) амидоэфи-

ра 16, 22 мл 20% водного раствора едкого натра и 5 мл этанола кипятят 

при перемешивании до прозрачности раствора (~2 ч). По охлаждении к 

реакционной смеси добавляют 50 мл бензола, перемешивают и отде-

ляют слои. Водный слой подкисляют 15% раствором соляной кислоты 

до кислой реакции, фильтруют, промывая осадок на фильтре водой. Су-

шат и перекристаллизовывают из этанола. Выход 22.0 г (87.5%), т.пл. 

165-167oС, Rf 0.41 (бензол – ацетон, 1:5). Найдено, %: C 65.38; H 5.93; N 

3.41. C21H23NO6. Вычислено, %: C 65.44; H 6.05; N 3.63. Спектр ЯМР1H, 

δ, м.д., Гц: 1.90-2.03 (м, 2Н, СН2) и 2.53-2.63 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.53-
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3.63 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74-3.84 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 

3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 8.2) и 6.90-6.95 (м, 2H, C6H3); 7.67-

7.72 (м, 2H) и 7.81-7.86 (м, 2H, C6H4); 9.13 (уш.с, 1H, NН); 12.21 (ш.с, 

1H, СООН). 

4-[4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбонилами-

но]бензоилхлорид (18). К 9.7 г (0.025 моля) амидокислоты 17 в 100 мл 

сухого хлороформа прибавляют при встряхивании 5.0 г (0.03 моля) 

SOCl2 в 30 мл сухого хлороформа и оставляют на ночь. Кипятят 6 ч, от-

гоняют растворитель и остаток кристаллизуют из эфира. Выход 9.0 г 

(90.0%), т.пл. 102-103oС. 

Общая методика получения диамидов 19-22. К раствору 0.004 

моля соответствующего амина и 0.004 моля сухого пиридина в 80 мл 

сухого хлороформа прибавляют при встряхивании 1.62 г (0.004 моля) 

хлорангидрида 18 в 50 мл сухого хлороформа и кипятят 6 ч. К реак-

ционной смеси приливают 10 мл 15% раствора HCl, встряхивают и от-

деляют слои. Органический слой промывают водой, 10% раствором 

NaOH и снова водой. Остаток после отгона хлороформа кристаллизуют 

из эфира и перекристаллизовывают из ацетона. ТСХ проведена в систе-

ме бензол – ацетон, 1:3. 

N-[4-((Пирролидин-1-ил)карбамоил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-

диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (19). Выход 76.2%, т.пл. 

183-185oС, Rf 0.53. Найдено, %: C 68.32; H 6.77; N 6.21. C27H34N2O5. Вы-

числено, %: C 68.47; H 6.90; N 6.39. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.84-

2.01 (м, 6Н, СН2, С5Н8О и 2NCH2СН2); 2.54-2.63 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 

3.43-3.52 (м, 4H, 2NCH2); 3.53-3.63 (м, 2Н, ОCH2) и 3.75-3.83 (м, 2Н, 

ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.82 (с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 

8.2) и 6.91-6.96 (м, 2H, C6H3); 7.36-7.40 (м, 2H) и 7.62-7.67 (м, 2H, С6Н4); 

9.04 (уш.с, 1H, NН). 

N-[4-(Циклогексилкарбамоил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-диме-

токсифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (20). Выход 75.8%, т.пл. 181-

182oС, Rf 0.72. Найдено, %: C 69.38; H 7.23; N 5.93. C27H34N2O5. Вычис-

лено, %: C 69.50; H 7.35; N 6.00. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.12-1.43 

(м, 5H) и 1.58-1.78 (м, 5H, С6Н11); 1.80-1.90 (м, 2Н, СН2) и 2.28-2.34 (м, 

2H, СН2, С5Н8О); 3.51-3.68 (м, 2Н, ОCH2) и 3.72-3.76 (м, 2Н, ОCH2, 

С5Н8О); 3.56 (м, 1Н, СН); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.82 (д, 

1H, J = 8.8) и 6.93-6.97 (м, 2H, C6H3); 7.52-7.58 (м, 2H) и 7.68-7.76 (м, 

2H, С6Н4); 8.48 (уш.с, 1H, NH); 9.02 (уш.с, 1H, NН). 

N-[4-((Фуран-2-ил-метил)карбамоил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-

диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (21). Выход 74.5%, т.пл. 

156-157oС, Rf 0.65. Найдено, %: C 67.11; H 5.93; N 5.98. C26H28N2O6. Вы-

числено, %: C 67.23; H 6.08; N 6.03. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.90-

2.02 (м, 2Н, СН2) и 2.53-2.63 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.53-3.63 (м, 2Н, 

ОCH2) и 3.75-3.83 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, 
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ОСН3); 4.45 (д, 2Н, J = 5.7, NHCH2); 6.20 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 0.8, Н (3) 

Fur.); 6.30 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 1.8, Н (4) Fur.); 6.83 (д, 1Н, J = 8.9) и 

6.90-6.96 (м, 2H, С6Н3); 7.38 (дд, 1H, J1 = 1.8, J2 = 0.8, Н (5) Fur.); 7.60-

7.66 (м, 2H) и 7.75-7.80 (м, 2H, С6Н4); 8.53 (уш.т, 1H, J = 5.7, NH); 9.07 

(уш.с, 1H, NН). 

N-[4-((N-Бензилпиперазин-1-ил)карбамоил)фенил]-тетрагидро-

4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (22). Выход 72.3%, 

т.пл. 177-178oС, Rf 0.47. Найдено, %: C 70.45; H 6.72; N 7.65. 

C32H37N3O5. Вычислено, %: C 70.69; H 6.86; N 7.73. Спектр ЯМР1H, δ, 

м.д., Гц: 1.95 (м, 2Н, СН2) и 2.58 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.38 (м, 4Н) и 

3.46-3.55 (м, 6Н, 5NCH2); 3.58 (м, 2Н, ОСН2) и 3.77 (м, 2Н, ОСН2, 

С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.78 (д, 1Н, J = 8.6) и 

6.88-6.98 (м, 2H, С6Н3); 7.18-7.32 (м, 5H, С6Н5); 7.42 (м, 2H) и 7.68 (м, 

2H, С6Н4); 9.08 (уш.с, 1H, NН). 

 

4-(3, 4-¸ÆØºÂúøêÆüºÜÆÈ)îºîð²ÐÆ¸ðà-2Н-äÆð²Ü- 

4-Î²ð´àÜ²ÂÂìÆ ÐÆØ²Ü ìð² ØÆ Þ²ðø ²ØÆ¸ÜºðÆ, 

²ØÆÜà²ØÆ¸ÜºðÆ ºì ¸Æ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºìÜð²Üò 

Ð²Î²²ðÆÂØÆÎ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

Ä. ê. ²èàôêî²ØÚ²Ü, è. ¾. Ø²ð¶²ðÚ²Ü, ². ². ²ÔºÎÚ²Ü, è. º. Øàôð²¸Ú²Ü, 

¶. ê. ØÎðîâÚ²Ü ¨ Ü. ê. ØÆÜ²êÚ²Ü 

4-(3,4-¸ÇÙ»ÃûùëÇü»ÝÇÉ)ï»ïñ³ÑÇ¹ñá-2H-åÇñ³Ý-4-Ï³ñµáÝ³ÃÃíÇ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç 

÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ, Ñ»ï»ñÇÉ³ÉÏÇÉ-, ³ñÇÉ- ¨ ³ñÇÉ³ÉÏÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï 

ëï³óí³Í »Ý ÙÇ ß³ñù ³ÙÇ¹Ý»ñ: ÜáõÛÝùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç é»³ÏóÇ³Ûáí N, N-¹ÇÙ»ÃÇÉ- ¨ Ñ»-
ï»ñÇÉåñáåÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï ëÇÝÃ»½í³Í »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ³ÙÇÝá³ÙÇ¹Ý»ñ, ÇëÏ ÏáÝ-
¹»Ýë³óÇ³Ûáí p-³ÙÇÝ³µ»Ý½áÛ³Ï³Ý ÃÃíÇ ¿ÃÇÉ»Ã»ñÇ Ñ»ï ëï³óí³Í ¿ 4-(3,4-¹ÇÙ»Ãûù-
ëÇý»ÝÇÉ)ï»ïñ³ÑÇ¹ñá-2Н-åÇñ³Ý-4-Ï³ñµáÝÇÉ³ÙÇÝá)µ»Ý½áÛ³Ï³Ý ÃÃíÇ ¿ÃÇÉ»Ã»ñÁ, áñÁ 

»ÝÃ³ñÏí»É ¿ ÑÇÙÝ³ÛÇÝ ÑÇ¹ñáÉÇ½Ç, ÇÝãÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëÇÝÃ»½í³Í ¿ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 

³ÙÇ¹³ÃÃáõÝ: ì»ñçÇÝÇë ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ÙÇ ß³ñù ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï 

ëï³óí³Í »Ý Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñÁ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÝÛáõÃ»ñÇ Ñ³Ï³³ñÇÃÙÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: 
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to reveal effective biologically active substances in this series, in the present study the 

synthesis of new amides has been described. 
As acid-component 4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-carboxylic 

acid and 4-[4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-carbonylamino)]benzoic 

acid were used. By interaction of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-

carboxylic acid chloride with heterocyclic-, heterylalkyl-, aryl- and arylalkylamines a 

series of different new amides were obtained. By reaction of the above-mentioned 

chloride with the N, N-dimethyl- and heterylpropylamines corresponding aminoamides 

were synthesized. 

In order to investigate the structure-activity relationship, new aminoamides with the 

fragment of p-aminobenzoic acid were synthesized. The reaction of 4-(3,4-dimethoxy-

phenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-carboxylic acid chloride with p-aminobenzoic ethyl ester 

afforded the corresponding 4-[4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-

carbonylamino)]benzoic ethyl ester. The latter was transformed to the corresponding 

amidoacid by alkaline hydrolysis. By condensation of amidoacid chloride with a number 

of amines corresponding diamides were synthesized. The antiarhythmic activity of 

synthesized compounds has been researched. 

The structure and purity of the synthesized compounds were confirmed by 

physicochemical methods and thin-layer chromatography. 
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Конденсацией 9-гидрокси- и 9-оксо-1,5-диалкил-3,7-диазабицикло/3.3.1/нонанов с 1- или 

5-монозамещенными, а также 1,5-дизамещенными изатинами синтезирован новый ряд спи-

ропроизводных диазаадамантанов и исследована их антибактериальная активность. Соглас-

но результатам проведенных биологических испытаний, некоторые производные этого ряда 

обладают бактериостатической активностью в отношении грамположительных и грамотрица-

тельных микроорганизмов. 

Библ. ссылок 8. 

 

Одним из подходов создания новых лекарственных средств являет-

ся синтез гибридных молекул, содержащих структурные элементы из-

вестных фармакофорных групп и биологически активных соединений. 

Производные изатина давно исследуются в качестве пролекарств, обес-

печивающих транспорт через клеточную мембрану противомикробных 

и противоопухолевых препаратов [1]. Некоторые производные этого 

ряда, в частности, тиосемикарбазон N-метил изатина, проявляют актив-

ность в отношении золотистого стафилококка и гриба “Candida”, и в 

некоторых случаях превосходят антибактериальный препарат бен-

зилпeнициллин [2]. 

В ранее опубликованной нами работе описан синтез ряда спиросое-

динений взаимодейстием 1,5-диалкил-9-оксо-3,7-диазабицикло-/3.3.1/ 

нонанов с гетероциклическими кетонами (N-бензил, N-метилпипиридо-

ны), у которых обнаружена противосудорожная активность [3]. 
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Представлялось интересным синтезировать спиросоединения методом 

конденсации диазабициклононанов с функционально замещенными 

производными изатина и исследовать их биологическую активность. 

Учитывая то обстоятельство, что изатин, в зависимости от условий 

проведения реакции, реагирует с бициклононанами по-разному, обра-

зуя спиро- или монозамещенные продукты [4], реакции нами проводи-

лись в этаноле при кипячении, исключая возможность получения моно-

продуктов. 

Таким образом, использовав в качестве исходных соединений 1,5-

диалкил-9-гидрокси- и 9-оксо-3,7-диазабицикло/3.3.1/нонаны, а в ка-

честве кетонов – замещенные изатины [5,6], синтезирован ряд соответ-

ствующих спиросоединений 3-25 и исследована их антибактериальная 

активность. 

 

X = O, R = R1 = C2H5, R
2 = R3 = CH3 (3); R = R1 = R2 = C2H5, R

3 = CH3 (4); 

R = R1 = C2H5, R
2 = C3H7, R

3 = CH3 (5); R = CH3, R
1 = C2H5, R

2 = R3 = H 

(6); R = CH3, R
1 = C2H5, R

2 = CH3, R
3 = H (7); R = CH3, R

1 = C2H5, R
2 = R3 

= CH3 (8); R = CH3, R
1 = R2 = C2H5, R

3 = H (9); R = CH3, R
1 = C2H5, R

2 = 

CH3, R
3 = Br (10); R = CH3, R

1 = C2H5, R
2 = C3H7, R

3 = Br (11); R = CH3, 

R1 = C2H5, R
2 = CH2C6H5, R

3 = H (12); R = CH3, R
1 = C3H7, R

2 = H, R3 = 

CH3 (13); R = CH3, R
1 = C3H7, R

2 = CH3, R
3 = H (14); R = CH3, R

1 = C3H7, 

R2 = R3 = CH3 (15); R = CH3, R
1 = C3H7, R

2 = C2H5, R
3 = H (16); R = CH3, 

R1 = C3H7, R
2 = CH3, R

3 = Br (17); R = CH3, R
1 = C3H7, R

2 = C2H5, R
3 = Br 

(18); R = CH3, R
1 = C3H7, R

2 = C2H5, R
3 = CH3 (19); R = CH3, R

1 = R2 = 

C3H7, R
3 = H (20); R = CH3, R

1 = C3H7, R
2 = CH2C6H5, R

3 = H (21); R = R1 

= C3H7, R
2 = CH2C6H5, R

3 = H (22); R = CH3, R
1 = C3H7, R

2 = C2H5, R
3 = 

CH3 (23); R = CH3, R
1 = R2 = C3H7, R

3 = CH3 (24); X = OH, R = CH3, R
1 = 

C2H5, R
2 = R3 = H (25). 

 

Антибактериальную активность соединений изучали по методу 

“диффузии в агаре” [7] при бактериальной нагрузке 20 млн микробных 

тел на 1 мл среды. В опытах использовали грамположительные микро-

бы – Staphylococcus aureus 209 p, B. Subtiles, и грамотрицательные па-

лочки – Shigella flexneri 6858, E-coli 0-55. Растворы соединений готови-

ли в ДМСО в разведении 1:20. На чашках Петри с посевами вышеука-

занных штаммов наносили растворы веществ в объеме 0.1 мл. Учет ре-
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зультатов проводили по диаметру (d, мм) зон отсутствия роста мик-

роорганизмов после суточного выращивания тест-культур в термостате 

при 37оС. В качестве положительного контроля использовали лекар-

ственный препарат фурадонин [8]. 

Исследования показали, что все испытуемые вещества, за исключе-

нием соединений 13, 22, проявляют слабую антибактериальную актив-

ность, подавляя рост микроорганизмов в зоне диаметром 10-15 мм. При 

этом по действию на грамположительные и грамотрицательные мик-

роорганизмы они отличаются между собой. Так, соединения 3-6, 15, 17, 

19, 23 угнетают рост всех использованных микроорганизмов, соедине-

ния 9-11, 21 подавляют рост только грамположительных микробов, а 

соединение 24 проявляет активность в отношении грамотрицательных 

штаммов. Однако изученные вещества по активности значительно усту-

пают контрольному препарату фурадонину (d = 23-26 мм). Лишь можно 

отметить, что соединения, в структуре которых в положении 5 изатино-

вого фрагмента метильная группа, активны в отношении грамотрица-

тельных, а вслучае атома брома – в отношении грамположительных 

микроорганизмов. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты в вазелиновом масле на спектрофотометре 

“Nicolet Avatar 330 FT-IR”, спектры ЯМР 1Н – на приборе Varian 

“Mercury-300” (300 MГц) в ДМСО-d6/ССl4, 1/3, внутренний стандарт –

ТМС. Ход реакции и чистоту веществ контролировали с помощью ТСХ 

на пластинках “Silufol UV-254” в системах пропанол–вода, 7:3 (А), бу-

танол–насыщ. NH3 (Б). Температуры плавления определены на приборе 

“Boetius”. 

Общая методика получения 6-гидрокси-, 6-оксо-5,7-диалкил-2-

спиро-1,3-диазаадамантанов (3-25). К спиртовому раствору 5 ммолей 

соответствующих 1,5-диалкил-3,7-диазабицикло/3.3.1/нонанов прибав-

ляют 5 ммолей соответствующего изатина. Реакционную смесь кипятят 

до окончания реакции 6-10 ч. Контроль проводят по ТСХ. После удале-

ния спирта образовавшиеся кристаллы фильтруют, промывают водой, 

сушат и перекристаллизовывают из соответствующего растворителя. 

2-Спиро-(1',5'-диметил-2'-оксо-3'-индолин)-5,7-диэтил-6-оксо-

1,3-диазаадамантан (3). Выход 2.7 г (76%), Rf 0.58 (А), т.пл. 210-211оС 

(ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1605 (аром); 1692 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 0.88-1.08 м (6Н, 2×CH2CH3); 1.41-1.60 м (4Н, 2×CH2CH3); 

2.42 с (3H, N-CH3); 2.62 уш.д (2H, J = 12.9, NCH2); 2.81 уш.д (2H, J = 

12.9, NCH2); 3.22 с (3H, CH3); 4.18 дд (2H, J = 2.4, 1.4, NCH2); 4.76 дд 

(2H, J = 2.4, 1.4, NCH2); 6.85 д (1H, J = 5.8, H-аром); 7.2 д (1H, J = 5.8, 

H-аром); 7.61 с (1H, H-аром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 6.9, 7.0, 21.0, 
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23.0, 23.4, 25.5, 39.9, 40.0, 46.1, 46.4, 55.6, 57.4, 77.4, 108.1, 127.0, 128.8, 

129.3, 129.7, 140.7, 169.8, 209.3. Найдено, %: С 71.45; Н 7.73; N 11.75. 

C21H27N3O2. Вычислено, %: С 71.38; Н 7.64; N 11.89. 

2-Спиро-(1'-этил-2'-оксо-5'-метил-3'-индолин)-5,7-диэтил-6-ок-

со-1,3-диазаадамантан (4). Выход 2.6 г (73.6%), Rf 0.61 (А), т.пл. 174-

175оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1605 (аром); 1705 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.94 тк (3Н, J = 7.5, CH3); 1.05 т (3Н, J = 7.5, CH3); 

1.25 т (3Н, J = 7.5, CH3); 1.4-1.58 м (4Н, 2×CH2CH3); 2.40 с (3H, 

NCH2CH3); 2.61 уш.д (2H, J = 12.9, NCH2CH3); 2.78 уш.д (2H, J = 12.9, 

NCH2); 3.78 дд (2H, J = 7.5, 1.2, NCH2); 4.18 дд (2H, J = 2.4, 1.4, NCH2); 

4.74 дд (2H, J = 2.4, 1.4, NCH2); 6.85 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.10 д (1H, 

J = 5.9, H-аром); 7.62 с (1H, H-аром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 6.9, 7.2, 

11.7, 20.9, 23.0, 23.4, 33.7, 40.1, 46.1, 46.4, 55.7, 57.4, 77.2, 95.4, 108.1, 

127.3, 129.0, 129.3, 129.5, 139.7, 169.7, 209.3. Найдено, %: С 72.03; Н 

8.01; N 11.3. C22H29N3O2. Вычислено, %: С 71.93; Н 7.90; N 11.44. 

2-Спиро-(1'-пропил-2'-оксо-5'-метил-3'-индолин)-5,7-диэтил-6-

оксо-1,3-диазаадамантан (5). Выход 2.8 г (74.5%), Rf 0.56 (А), т.пл. 

139-140оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1705 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.86-1.05 м (9Н, 3×CH3); 1.41-1.58 м (4Н, 2× 

CH2CH3); 1.68 к (2H, J = 7.5, CH2CH2CH3); 2.41 с (3H, CH3); 2.61 уш.д 

(2H, J = 12.9, NCH2); 2.78 уш.д (2H, J = 12.8, CH2CH2CH3); 3.68 дд (2H, 

J = 2.4, 1.4, NCH2); 4.18 дд (2H, J = 2.4, 1.4, NCH2); 4.74 дд (2H, J = 2.4, 

1.2, NCH2); 6.85 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.18 д (1H, J = 5.8, H-аром); 7.62 

с (1H, H-аром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 6.9, 7.2, 10.8, 19.8, 20.9, 23.0, 

23.4, 38.9, 40.4, 46.1, 46.4, 55.7, 57.4, 77.2, 95.4, 108.2, 127.1, 128.9, 

129.2, 129.4, 140.1, 169.9, 209.3. Найдено, %: С 72.53; Н 8.22; N 10.90. 

C23H31N3O2. Вычислено, %: С 72.44; Н 8.13; N 11.02. 

2-Спиро-(2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-этил-1,3-диазаа-

дамантан (6). Выход 2.5 г (67.5%), Rf 0.48 (Б), т.пл. 130-131оС (этанол). 

ИК-спектр, ν, см-1: 1620 (аром); 1710 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 

0.88-0.98 м (6Н, 2×CH3); 1.42-1.60 м (2Н, CH2CH3); 2.56-2.61 м (2H, 

NCH2); 2.75 д (2H, J = 12.8, NCH2); 4.15 уш.д (2H, J = 12.8, NCH2); 4.68-

4.80 м (2H, NCH2); 6.88 ддд (1H, J = 8.0, 7.0, 1.1, H-аром); 7.01 ддд (1H, 

J = 8.0, 7.0, 1.2, H-аром); 7.28 дд (1H, J = 5.8, 5.9, H-аром), 7.78 уш.д 

(1H, J = 12.8, H-аром) ; 10.78 уш.д (1H, J = 12.9, NH). Найдено, %: С 

69.54; Н 6.88; N 13.35. C18H21N3O2. Вычислено, %: С 69.4; Н 6.75; N 

13.50. 

2-Спиро-(1'-метил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-этил-

1,3-диазаадамантан (7). Выход 2.4 г (73.8%), Rf 0.51 (А), т.пл. 225-

226оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1620 (аром); 1710 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.88-1.05 м (6Н, 2 × CH3); 1.41-1.59 м (2Н, CH2CH3); 

2.62 д (2H, J = 8.1, 3.4, NCH2); 2.76 уш.д (2H, J = 12.5, NCH2); 3.25 с 

(3H, N-CH3); 4.18 уш.д (2H, J = 12.9, NCH2); 4.65 ддд (2H, J = 12.9, 12.8, 
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1.2, NCH2); 7.02-7.12 м (2H, H-аром); 7.4 т (1H, J = 7.8, H-аром); 7.82 д 

(1H, J = 7.8, H-аром). Найдено, %: С 70.28; Н 7.19; N 12.80. C19H23N3O2. 

Вычислено, %: С 7.07; Н 6.75; N 12.92. 

2-Спиро-(1',5'-диметил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-

этил-1,3-диазаадамантан (8). Выход 2.5 г (70.8%), Rf 0.72 (А), т.пл. 

212-213оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1605 (аром); 1692 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.95-1.05 м (6Н, 2×CH3); 1.47-1.58 м (2Н, 

CH2CH3); 2.41 с (3H, CH3); 2.62 дд (2H, J = 12.8, 3.4 NCH2); 2.82 уш.д 

(2H, J = 14.5, NCH2); 3.2 с (3H, CH3); 4.17 дд (2H, J = 14.5, 3.4, NCH2); 

4.72 дд (2H, J = 13.8, 3.4, NCH2); 6.82 д (1H, J = 7.8, H-аром); 7.2 д (1H, 

J = 8.0, H-аром); 7.63 д (1H, J = 7.6, H-аром). Найдено, %: С 70.82; Н 

7.75; N 12.28. C20H25N3O2. Вычислено, %: С 70.69; Н 7.66; N 12.39. 

2-Спиро-(1'-этил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-7-этил-6-оксо-1,3-

диазаадамантан (9). Выход 2.4 г (70.8%), Rf 0.75 (А), т.пл. 178-179оС 

(ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1692 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 0.98-1.08 м (6Н, 2×CH3); 1.22-1.31 м (3H, CH3); 1.42-1.60 м 

(2Н, CH2CH3); 2.62 дд (2H, J = 12.8, 3.4, NCH2); 2.84 д (2H, J = 14.5, 

NCH2); 3.78 дд (2H, J = 7.8, 8.2, NCH2); 4.18 дд (2H, J = 14.5, 3.4, NCH2); 

4.74 ддд (2H, J = 8.1, 7.8, 3.4, NCH2); 7.18 тд (2H, J = 7.8, 8.2, H-аром); 

7.38 дд (1H, J = 7.8, 3.4, H-аром); 7.84 д (1H, J = 7.8, H-аром). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 6.9, 7.3, 11.6, 15.6, 23.0 и 23.3, 33.7, 43.8 и 44.1, 46.0 и 

46.3, 55.6, 57.5 и 57.7, 59.2, 76.9, 108.4, 120.8, 120.9, 127.1, 127.2, 128.0 и 

129.1, 142.0, 169.6, 209.1, 209.2. Найдено, %: С 70.91; Н 7.18; N 12.25. 

C20H25N2O3. Вычислено, %: С 70.79; Н 7.07; N 12.38. 

2-Спиро-(1'-метил-2'-оксо-5'-Br-3'-индолин)-5-метил-7-этил-6-

оксо-1,3-диазаадамантан (10). Выход 2.7 г (67.1%), Rf 0.75 (А), т.пл. 

245-246оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1590 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.82-1.08 м (6Н, 2×CH3); 1.40-1.61 м (2Н, 

CH2CH3); 2.61 дд (2H, J = 5.9, 1.4, NCH2); 2.85 дд (2H, J = 12.8, 1.2, 

NCH2); 3.21 с (3H, N-CH3); 4.08 ддд (2H, J = 5.8, 5.9, 8.1, NCH2); 4.76 

ддд (2H, J = 12.9, 12.8, 2.4, NCH2); 6.98 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.58 д 

(1H, J = 5.8, H-аром); 7.88 д (1H, J = 12.8, H-аром). Спектр ЯМР 13С, δ, 

м.д.: 6.9 и 7.0, 15.5 и 15.8, 22.9, 23.4, 25.6, 40.1, 43.7 и 43.8, 43.9, 46.1, 

55.5, 57.5 и 59.2, 77.2 и 77.3, 110.3, 113.1, 126.6 и 126.7, 130.5 и 130.6, 

132.0 и 132.1, 142.2 и 142.3, 169.4, 208.7 и 208.8. Найдено, %: С 76.62; Н 

5.60; N 10.40. C19H22BrN3O2. Вычислено, %: С 76.52; Н 5.48; N 10.49. 

2-Спиро-(1'-пропил-2'-оксо-5'-Br-3'-индолин)-5-метил-7-этил-6-

оксо-1,3-диазаадамантан (11). Выход 3.1 г (71.6%), Rf 0.75 (А), т.пл. 

230-232оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1613 (аром); 1701 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.86-1.12 м (9Н, 3×CH3); 1.41-1.78 м (4Н, 

CH2); 2.62 дд (2H, J = 7.8, 1.4, NCH2); 2.78 дд (2H, J = 12.8, 3.4, NCH2); 

3.68 дд (2H, J = 12.9, 1.4, NCH2); 4.16 дд (2H, J = 12.9, 1.4, NCH2); 4.76 

дд (2H, J = 12.8, 2.4, NCH2); 6.98 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.58 д (1H, J = 
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5.8, H-аром); 7.91 уш.д (1H, J = 14.5, H-аром). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 

6.9 и 7.1, 10.7, 15.5 и 15.9, 19.7, 22.9 и 23.4, 40.5, 43.8 и 43.9, 46.0, 46.3, 

55.6, 57.2, 57.5, 59.3, 77.1, 110.4, 112.9, 128.9, 130.8, 131.9, 132.0, 141.7, 

169.5, 208.8. Найдено, %: С 58.30; Н 6.32; N 9.58. C21H26BrN3O2. Вычис-

лено, %: С 58.19; Н 6.23; N 9.69. 

2-Спиро-(1'-бензил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-этил-

1,3-диазаадамантан (12). Выход 2.8 г (69.8%), Rf 0.51 (А), т.пл. 213-

214оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1609 (аром); 1701 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.95-1.05 м (6Н, 2 × CH3); 1.42-1.61 м (2Н, CH2CH3); 

2.66 д (2H, J = 13.8, NCH2); 2.84 д (2H, J = 12.5, NCH2); 4.20 уш.д (2H, J 

= 14.5, NCH2); 4.78 дд (2H, J = 13.8, 13.4, NCH2); 4.98 с (2H, CH2C6H5); 

6.85 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.08 тд (1H, J = 7.8, H-аром); 7.20-7.38 м 

(6H, H-аром); 7.86 уш.д (1H, J = 7.8, H-аром). Найдено, %: С 74.9; Н 

6.81; N 10.38. C25H27N3O2. Вычислено, %: С 74.81; Н 6.73; N 10.47. 

2-Спиро-(2'-оксо-5'-метил-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-про-

пил-1,3-диазаадамантан (13). Выход 2.3 г (73.7%), Rf 0.56 (Б), т.пл. 

189-190оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1613 (аром); 1698,1705 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.96-1.18 м (6Н, 2×CH3); 1.36-1.40 м (4Н, 

CH2CH2CH3); 2.41 с (3H, CH3); 2.76 ддд (2H, J = 7.1, 7.0, 1.2, NCH2); 

2.88 ддд (2H, J = 8.0, 7.0, 1.2, NCH2); 4.25 ддд (2H, J = 12.9, 12.8, 3.4, 

NCH2); 4.85 ддд (2H, J = 12.9, 12.8, 3.4, NCH2); 6.78 д (1H, J = 8.1, H-

аром); 7.10 д (1H, J = 8.0, H-аром); 7.61 уш.д (1H, J = 13.9, H-аром); 8.31 

уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 70.92; Н 7.50; N 12.21. C20H25N3O2. Вы-

числено, %: С 70.79; Н 7.37; N 12.34. 

2-Спиро-(1'-метил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-про-

пил-1,3-диазаадамантан (14). Выход 2.3 г (67.8%), Rf 0.52 (А), т.пл. 

183-184оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1698, 1705 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.98-1.05 м (6Н, 2×CH3); 1.21-1.38 м (4Н, 

CH2CH2CH3); 2.78 дд (2H, J = 8.1, 7.1, NCH2); 2.96 дд (2H, J = 8.0, 7.1, 

NCH2); 3.15 с (3H, N-CH3); 4.25 ддд (2H, J = 7.9, 7.0, 1.2, NCH2); 4.85 

ддд (2H, J = 7.8, 6.8, 1.2, NCH2); 6.78 д (1H, J = 7.8, H-аром); 7.10 тд 

(1H, J = 12.9, 1.2, H-аром); 7.41 дд (1H, J = 8.5, 1.2, H-аром); 7.81 дд 

(1H, J = 8.0, 1.1, H-аром). Найдено, %: С 70.90; Н 7.52; N 12.22. 

C20H25N3O2. Вычислено, %: С 70.79; Н 7.37; N 12.37. 

2-Спиро-(1',5'-диметил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-

пропил-1,3-диазаадамантан (15). Выход 2.4 г (70.8%), Rf 0.52 (А), т.пл. 

216-217оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1613(аром); 1698,1705 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.98-1.05 м (6Н, 2×CH3); 1.38-1.56 м (4Н, 

CH2CH2CH3); 2.40 с (3H, CH3); 2.66 дд (2H, J = 5.9, 1.4, NCH2); 2.86 дд 

(2H, J = 12.8, 3.4, NCH2); 3.21 с (3H, CH3); 4.38 ддд (2H, J = 12.8, 8.1, 

5.9, NCH2); 4.88 ддд (2H, J = 12.8, 8.1, 5.9, NCH2); 6.81 д (1H, J = 5.9, H-

аром); 7.24 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.64 уш.д (1H, J = 13.9, H-аром). 
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Найдено, %: С 71.92; Н 7.83; N 11.85. C21H27N3O2. Вычислено, %: С 

71.79; Н 7.69; N 11.96. 

2-Спиро-(1'-этил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-пропил-

1,3-диазаадамантан (16). Выход 2.4 г (67.9%), Rf 0.57 (А), т.пл. 151-

152оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1705 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.92-1.04 м (6Н, 2×CH3); 1.11-1.38 м (3H, CH3); 

1.38-1.60 м (4Н, CH2CH2CH3); 2.75 уш.д (2H, J = 13.8, NCH2); 2.92 дд 

(2H, J = 13.8, 4.5, NCH2); 3.82 дд (2H, J = 5.9, 5.8, NCH2); 4.26 ддд (2H, J 

= 5.8, 5.9, 4.5, NCH2); 4.82 ддд (2H, J = 8.0, 7.1, 4.5, NCH2); 6.87 д (1H, J 

= 7.8, H-аром); 7.05 ддд (1H, J = 7.9, 7.0 ,1.2, H-аром); 7.41 дт (1H, J = 

7.8, 1.0, H-аром); 7.86 дт (1H, J = 7.9, 1.0, H-аром). Найдено, %: С 71.50; 

Н 7.72; N 11.80. C21H27N3O2. Вычислено, %: С 71.38; Н 7.61; N 11.89. 

2-Спиро-(1'-метил-2'-оксо-5'-Br-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-

пропил-1,3-диазаадамантан (17). Выход 2.8 г (67.1%), Rf 0.38, (А), 

т.пл. 239-240оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1607 (аром); 1687,1701 

(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.96-1.04 м (6Н, 2×CH3); 1.36-1.42 м 

(4Н, CH2CH2CH3); 2.66 дд (2H, J = 7.8, 1.2, NCH2); 2.84 дд (2H, J = 8.9, 

1.4, NCH2); 3.21 с (3H, CH3); 4.18 ддд (2H, J = 8.1, 7.1, 3.4, NCH2); 4.82 

ддд (2H, J = 8.1, 7.0, 3.4, NCH2); 6.87 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.58 д (1H, 

J = 5.9, H-аром); 7.88 уш.д (1H, J = 12.8, H-аром). Найдено, %: С 57.71; 

Н 5.88; N 9.96. C20H24BrN3O2. Вычислено, %: С 57.55; Н 5.75; N 10.07. 

2-Спиро-(1'-этил-2'-оксо-5'-Br-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-

пропил-1,3-диазаадамантан (18). Выход 2.9 г (69.9%), Rf 0.42, (Б), 

т.пл. 235-236оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1607 (аром); 1687,1705 

(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.89-1.05 м (6Н, 2×CH3); 1.26 дд (4Н, 

J = 5.8, 5.9, CH2CH2CH3); 1.40-1.52 м (3Н, CH2CH3); 2.76 дд (2H, J = 

12.8, 3.4, NCH2); 2.86 дд (2H, J = 14.5, 3.4, NCH2); 3.82 дд (2H, J = 12.9, 

3.4, CH2CH3); 4.17 ддд (2H, J = 14.5, 5.8, 3.4, NCH2); 4.86 ддд (2H, J = 

14.5, 5.8, 3.4, NCH2); 6.82 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.58 д (1H, J = 5.9, H-

аром); 7.85 с (0.5Н) и 8.01 с (0.5H, H-аром). Найдено, %: С 58.32; Н 

6.12; N 9.57. C21H26BrN3O2. Вычислено, %: С 58.20; Н 6.00; N 9.69. 

2-Спиро-(1'-этил-2'-оксо-5'-метил-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-

пропил-1,3-диазаадамантан (19). Выход 2.6 г (70.8%), Rf 0.62, (А), 

т.пл. 142-143оС (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 1610 (аром); 1687,1705 

(С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.94-1.05 м (6Н, 2×CH3); 1.42-1.60 м 

(4Н, CH2CH2CH3); 2.40 с (3H, CH3); 2.72 д (2H, J = 12.8, CH2); 2.92 дд 

(2H, J = 12.9, 3.4, NCH2); 3.22 с (3H, CH3); 3.82 дд (2H, J = 13.8, 3.4, 

NCH2); 4.24 ддд (2H, J = 5.8, 5.9, 2.4, NCH2); 4.82 ддд (2H, J = 7.0, 8.1, 

4.5, NCH2); 6.81 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.26 д (1H, J = 5.9, H-аром); 7.66 

уш.д (1H, J = 13.9, H-аром). Найдено, %: С 72.07; Н 6.68; N 11.31. 

C22H29N3O2. Вычислено, %: С 71.93; Н 6.53; N 11.44. 

2-Спиро-(1'-пропил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-про-

пил-1,3-диазаадамантан (20). Выход 2.4 г (65.4%), Rf 0.66 (А), т.пл. 
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150-151оС (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 1608 (аром); 1687,1705 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.92-1.05 м (9Н, 3×CH3); 1.42-1.56 м (4Н, 

CH2CH2CH3); 1.68-1.76 м (2H, CH2); 2.66 уш.д (2H, J = 13.1, CH2); 2.86 д 

(2H, J = 12.8, NCH2); 3.70 д (2H, J = 12.9, NCH2); 4.30 дд (2H, J = 13.5, 

3.4, NCH2); 4.88 д (2H, J = 5.8, 5.9, NCH2); 6.92 д (1H, J = 7.8, H-аром); 

7.10 тд (1H, J = 7.8, 1.2, H-аром); 7.40 д (1H, J = 7.9, 1.2, H-аром); 7.86 д 

(1H, J = 7.8, 1.0, H-аром). Найдено, %: С 72.08; Н 7.78; N 11.33. 

C22H29N3O2. Вычислено, %: С 71.90; Н 7.91; N 11.45. 

2-Спиро-(1'-бензил-2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-оксо-7-про-

пил-1,3-диазаадамантан (21). Выход 2.6 г (65.1%), Rf 0.66 (А), т.пл. 

150-151оС (этанол). ИК-спектр, ν, см-1: 1609 (аром); 1701 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.98-1.15 м (6Н, 2×CH3); 1.38-1.58 м (4Н, 

CH2CH2CH3); 2.78 дд (2H, J = 8.1, 7.1, NCH2); 2.96 дд (2H, J = 8.0, 7.1, 

NCH2); 4.31 дд (2H, J = 8.1, 7.0, NCH2); 4.82-5.01 м (4H, NCH2 

,CH2C6H5); 6.86 д (1H, J = 7.8, H-аром); 7.05 тд (1H, J = 7.8, 1.2, H-аром); 

7.21-7.38 м (6H, H-аром); 7.86 тд (1H, J = 7.8, 1.2, H-аром). Найдено, %: 

С 75.18; Н 6.91; N 10.21. C26H29N3O2. Вычислено, %: С 75.30; Н 7.12; N 

10.08. 

2-Спиро-(1'-бензил-2'-оксо-3'-индолин)-5,7-дипропил-6-оксо-1,3-

диазаадамантан (22). Выход 3.1 г (69.9%), Rf 0.66 (А), т.пл. 171-172оС 

(ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1590,1609 (аром); 1696,1701 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.95-1.05 м (6Н, 2×CH3); 1.36-1.41 м (4Н) и 1.42-

1.47 м (4Н, CH2CH2); 2.66 д (2H, J = 13.8, NCH2); 2.84 д (2H, J = 14.5, 

NCH2); 4.17 дд (2H, J = 14.5, 3.4, NCH2); 4.77 дд (2H, J = 13.8, 3.4, 

NCH2); 4.96 с (2H, CH2C6H5); 6.87 дд (1H, J = 7.8, 1.2, H-аром); 7.05 тд 

(1H, J = 7.8, 1.2, H-аром); 7.19-7.33 м (6H, H-аром); 7.86 уш.д (1H, J = 

7.8, H-аром). Найдено, %: С 76.01; Н 7.55; N 9.58. C28H33N3O2. Вычисле-

но, %: С 75.86; Н 7.41; N 9.70. 

2-Спиро-(1'-этил-2'-оксо-5'-метил-3'-индолин)-5,7-дипропил-6-

оксо-1,3-диазаадамантан (23). Выход 2.8 г (70.9%), Rf 0.55 (А), т.пл. 

172-174оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1613 (аром); 1696,1705 (С=О). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.95-1.05 м (6Н, 2×CH3); 1.21-1.28 м (3Н, 

CH3); 1.32-1.47 м (8Н, 4 × CH2); 2.40 с (3Н, CH3); 2.58 д (2H, J = 12.8, 

CH2); 2.76 д (2H, J = 12.9, NCH2); 3.72 дд (2H, J = 5.9, 5.8, NCH2); 4.18 

дд (2H, J = 12.9, 1.4, NCH2); 4.72 дд (2H, J = 12.5, 1.4, NCH2); 6.86 д (1H, 

J = 5.9, H-аром); 7.19 д (1H, J = 5.9, NCH2); 7.61 с (1H, H-аром); Спектр 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.7, 14.7, 15.6, 15.7, 21.1, 32.8, 33.3, 33.8, 39.2, 39.5, 

39.8, 46.5, 46.6, 56.1, 57.8, 77.3, 108.1, 127.3, 129.1, 129.3, 129.5, 139.7, 

169.5, 209.3. Найдено, %: С 73.09; Н 8.48; N 10.51. C24H33N3O2. Вычис-

лено, %: С 72.96; Н 8.36; N 10.62. 

2-Спиро-(1'-пропил-2'-оксо-5'-метил-3'-индолин)-5,7-дипропил-

6-оксо-1,3-диазаадамантан (24). Выход 2.9 г (71.2%), Rf 0.61 (А), т.пл. 

123-124оС (ДМФА). ИК-спектр, ν, см-1: 1613 (аром); 1698,1705 (С=О). 
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Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.91-1.12 м (9Н, 3×CH3); 1.28-1.45 м (8Н, 4 × 

CH2); 1.71 к (2H, J = 12.8, CH2); 2.41 с (3Н, CH3); 2.60 уш.д (2H, J = 12.8, 

NCH2); 2.78 д (2H, J = 12.9, NCH2); 3.68 дд (2H, J = 8.0, 7.1, NCH2); 4.18 

дд (2H, J = 7.8, 1.2, NCH2); 4.77 дд (2H, J = 13.9, 3.4, NCH2); 6.86 д (1H, 

J = 7.8, H-аром); 7.18 д (1H, J = 7.8, H-аром); 7.62 с (1H, H-аром). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 10.8, 14.6, 15.5, 15.9, 19.7, 21.0, 32.8, 33.3, 39.2, 

39.5, 39.7, 40.6, 46.3, 46.6, 56.0, 57.7, 77.2, 108.2, 127.2, 128.9, 129.2, 

129.4, 140.1, 169.9, 209.2. Найдено, %: С 73.98; Н 8.70; N 10.15. 

C25H35N3O2. Вычислено, %: С 73.87; Н 8.59; N 10.28. 

2-Спиро-(2'-оксо-3'-индолин)-5-метил-6-гидрокси-7-этил-1,3-

диазаадамантан (25). Выход 2.4 г (76.2 %), Rf 0.67 (Б), т.пл. 230-231оС 

(этанол:ДМФА, 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1608 (аром); 1698,1710 (С=О); 

1553 (ОH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.66-0.98 м (6Н, 2×CH3); 1.1-1.41 

м (2Н, CH2CH3); 2.88 ш.с (4H, 2×NCH2); 3.32 дд (1Н, J = 13.1, 1.2, 

NCH2); 3.42 уш.д (2H, J = 13.0, NCH2); 3.81 уш.д (1H, J = 14.5, NCH2); 

4.0 уш.д (1H, J = 12.9, NCH2); 4.32 уш.д (1H, J = 12.8, ОCH); 4.42 д (1H, 

J = 5.9, CHОH); 6.85 дд (1H, J = 8.1, 7.1, H-аром); 7.18 д (1H, J = 8.1, H-

аром); 7.62 д (1H, J = 8.1, H-аром); 10.41 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 

69.01; Н 7.34; N 13.41. C18H23N3O2. Вычислено, %: С 69.12; Н 7.45; N 

13.53. 

 

1,3-¸Æ²¼²²¸²Ø²Üî²ÜÜºðÆ Æ¼²îÆÜ²ÚÆÜ üð²¶ØºÜî 

ä²ðàôÜ²ÎàÔ êäÆðà²Ì²ÜòÚ²ÈÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºì Üð²Üò 

Ð²Î²Ø²Üð¾²ÚÆÜ Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

ø. ². ¶ºìàð¶Ú²Ü, ². ¸. Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü, Ø. ì. ¶²ÈêîÚ²Ü, 

æ. ². ²ì²ÎÆØÚ²Ü, ¶. Ø. êîºö²ÜÚ²Ü, è. º. ØàÆð²¸Ú²Ü ¨ ê. ä. ¶²êä²ðÚ²Ü 

9-ÐÇ¹ñûùëÇ-, 9-ûùëá-1,5-¹Ç³ÉÏÇÉ-3,7-¹Ç³½³µÇóÇÏÉá/3.3.1/ÝáÝ³ÝÝ»ñÇ ¨ ï»Õ³Ï³É-

í³Í Ç½³ïÇÝÝ»ñÇ ÏáÝ¹»ÝëÙ³Ùµ ëÇÝÃ»½í»É »Ý ÙÇ ß³ñù Ýáñ 2-ëåÇñá-1,3-¹Ç³½³³¹³Ù³-

Ýï³ÝÝ»ñ: êï³óí³Í ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ñ³Ï³Ù³Ýñ¿³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³-

ëÇñáõÃÛáõÝÁ óáõÛó ¿ ïí»É, áñ Ýñ³ÝóÇó áñáßÝ»ñÁ ³ÏïÇí »Ý ·ñ³Ù¹ñ³Ï³Ý, ÙÛáõëÝ»ñÁ` 

·ñ³Ùµ³ó³ë³Ï³Ý ÙÇÏñáûñ·³ÝÇ½ÙÝ»ñÇ ÝÏ³ïÙ³Ùµ, µ³Ûó ÃáõÛÉ »Ý ëï³Ý¹³ñïÇ` ýáõñá-

¹áÝÇÝÇ Ñ³Ù»Ù³ï: 
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SYNTHESIS AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 2-SPIRO-1,3-

DIAZAADAMANTANES CONTAINING AN IZATIN FRAGMENT 

K. A. GEVORKYAN, A. D. HARUTYUNYAN, M. V. GALSTYAN, 

J. A. AVAKIMYAN, G. M. STEPANYAN, R. E. MURADYAN and S. P. GASPARYAN 

The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., 0014, Yerevan, Armenia 

E-mail: galstayn.mariam91@mail.ru 

 

By condensation of 1,5-dialkyl-9-hydroxy-, 1,5-dialkyl-9-oxo-3,7-diazabicyclo 

/3.3.1/nonanes with 1,5-substituted isatins a series of new 2-spiro substituted 1,3-

diazaadamantans were synthesized. Condensation was carried out in boiling ethanol for 

10-12 hours. 25 compounds were synthesized in good yields, using as N-alkyl-5-methyl, 

1,5-dimethyl and N-alkyl-5-Br-isatins. Some isatin derivatives have long been used in 

medicine as antibacterials. These compounds were tested for antibacterial activity. Study 

of antibacterial activity of the synthesized compounds was carried out by the method of 

“diffusion in agar” at a microbial load of 20 million microbial bodies per 1 ml of 

environment. As test objects, gram-positive staphylococci (Staph. Aureus 209p.1) and 

gram-negative rods (Sh. Dysenteriae Flexieri 6858, E. Coli 1-55) were used. Most of 

studied compounds showed weak or moderate activity against gram-positive and gram-

negative microorganisms in 10-16 mm diameter zone. 
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Синтезированы новые замещенные спиро[индолин-3,4'-пирано[3,2-h]хинолины]. Установ-

лено, что изатины различного строения региоселективно реагируют одновременно с двумя 

субстратами: с соединениями, содержащими активную метиленовую группу (циануксусный 

эфир), и с 8-оксихинолином по принципу каскадной циклизации, с образованием новых спиро-

конденсированных оксоиндолинов. Исследованы их биологические сеойства. 

Библ. ссылок 11. 

 

Одной из наиболее актуальных задач современной органической 

химии является синтез гетероорганических соединений мультикомпо-

нентными реакциями с минимальным числом стадий и максимальной 

экономической эффективностью [1]. 

Производные оксоиндолинов обладают широким спектром фарма-

кологической активности и являются важнейшими интермедиатами в 

синтезе многих индольных и других гетероциклических соединений 

[2,3]. На их основе получены лекарственные препараты, стимуляторы 

роста растений, аналитические реагенты и др. [3]. В литературе описан 

асимметрический синтез новых энантиомерных спироциклических ок-

соиндолинов циклизацей [Е]-, ß-непредельных 2-галоанилидов [4,5]. 

Реакции циклических и гетероциклических кетонов с C-H кислот-

ными соединениями приводят к 2-амино-4H-спиропиранам [6,7]. При-

меры их синтеза немногочисленны по сравнению с 4-арилзамещенны-

ми. Однако они, как правило, проявляют высокую биологическую ак-

тивность. Биологические свойства спирооксоиндолинов с пятичленным 
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циклами (пирролин, пиролидин, пирролизидин) широко изучены [7, 8], 

но с шестичленными циклами ( пиран, пиридин, хромен) изучены отно-

сительно мало. Известные в настоящее время методы не позволяют 

синтезировать вышеуказанные спирогетероциклы из-за труднореали-

зуемых способов, поэтому разработка новых путей синтеза этих соеди-

нений является актуальной задачей современной органической химии. 

Ранее нами был получен ряд спирогетеросоединений, содержащих 

оксоиндолиновый фрагмент [9,10]. Интерес к этим соединениям обу-

словлен возможностью развития и расширения их синтетического по-

тенциала. В продолжение этих исследований нами синтезированы спи-

росоединения кипячением смеси изатинов с С-Н кислотами в присутст-

вии каталитических количеств основания. Для определения границ при-

менимости нового препаративного метода в качестве исходных компо-

нентов были использованы, с одной стороны, различные изатины 1-7, с 

другой – циануксусный эфир 9 и 8-оксихинолин 8. Следует отметить, 

что трехкомпонентная конденсация изатинов с двумя другими компо-

нентами, содержащими активную метиленовую группу и нуклеофиль-

ный реагент, происходит по принципу каскадной циклизации, региосе-

лективно, приводя к образованию спироконденсированных оксоиндо-

линов. 
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R= R'=H (1); R=Br, R'=H(2); R=H, R'=CH3 (3); R=H, R'=C2H5 (4); R=H, 

R'=C3H7 (5); R=H, R'=C4H9 (6); R=H, R'=CH2C6H5 (7); R=R'=H (10) ; R=Br, 

R'=H (11); R=H, R'=CH3 (12); R=H, R'=C2H5 (13); R=H, R'=C3H7 (14); 

R=H, R'=C4H9 (15); R=H, R'=CH2C6H5 (16).  

 

Региоселективность в образовании соединений 10-16 объясняется 

участием вторичной орбитали взаимодействия по механизму (SOI), 

предложенному в схеме. Реакция идет через образование промежуточ-

ного соединения 2, образовавшегося посредством конденсации изати-

нов с цианоуксусным эфиром 9. Диполярофил 2 региоселективно реа-

гирует с 8-оксихинолином 8 в этаноле, приводя к целевым продуктам 

10-16. Это можно объяснить тем, что соответствующее переходное 

состояние образования промежуточного состояния 2б, как следует из 

литературы [11], потребует больше свободной энергии активации, чем 
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состояние 2а. Вероятный механизм образования соединений 10-16 ана-

логичен механизму, приведенному в работе [11]. 
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Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрометре "Nicolеt Avatar 330 FT-IR" (в 

вазелиновом масле), спектры ЯМР ¹Н – на приборе ''Mercury 300'', 

Varian (300, 077 МГц) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Тонко-

слойная хроматография проведена на пластинках ''Silufol UV-254'' в 

системе бензол–этанол, 5:2, проявитель – пары йода. Температуры 

плавления определены на пpиборе "Boetius". 

Общая методика синтеза спиро[индолин-3,4'-пирано[3,2-h]хи-

нолинов] (10-16). Смесь 20 ммолeй соответствующего изатина 1-7, 

2.9 г (20 ммолей) 8-оксихинолина 8, 1 мл водного раствора ТМА (три-

метиламина), 2.5 г (20 ммолей) циануксусного эфира 9 в 80 мл этанола 

при перемешивании кипятят 2 ч. Отгоняют 40 мл этанола, смесь охлаж-

дают, образововавшиеся кристаллы отфильтровывают и перекристал-

лизовывают из этанола. 

Этиловый эфир 2'-амино-2-оксоспиро[индолин-3,4'-пирано[3,2-

h]хинолин]-3-карбоновой кислоты (10).Выход 4.6 г (60%). Т. пл. 288-

291ºС. R f 0.45. ИК-спектр, v‚ см-1: 1597 (C=C), 1626 (C=C), 1686 (C=O), 

1724 (C=O), 3315, 3456 (NH,NH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.84 т 

(3Н, J=7.1, OCH2CН3); 3.81 м (2Н, ОCН2); 6.80 тд (1H, J=7.4, 0.9, C6H4); 

6.82 д (1Н, J =8.7, = CH5'); 6.87-6.92 м (2H, Ar); 7.10 тд (1Н, J=7.6, 1.3, 

C6H4, ); 7.43 д (1Н, J =8.7, =CH6'); 7.49 дд (1H, J=8.2, 4.2, =CH8'); 8.01 м 

(2H, NH2); 8.16 дд (1H, J=8.3, 1.7, =CH7'); 8.91 дд (1Н, J= 4.2, 1.7, =CH9'); 
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10.33 с (1H, NH). Найдено, %: С 68. 23; Н 4.37; N 10.65. С22 Н17N3O4. 

Вычислено, %: С 68.22; Н 4.39; N 10.59. 

Этиловый эфир 2'-амино-5-бром-2-оксоспиро[индолин-3,4'-пи-

рано[3,2-h]хинолин]-3-карбоновой кислоты (11).Выход 4.2 г (50%). 

Т. пл. 285-287ºС. Rf 0.42. ИК-спектр, v‚ см-1: 1590 (C=C), 1636 (C=C), 

1680 (C=O), 1734 (C=O), 3325, 3486 (NH,NH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 

Гц: 0.90 т (3Н, J=7.1, OCH2CН3 ); 3.86 м (2Н, ОCН2); 6.81 д (1H, J=8.7, 

=CH5'); 6.84 д (1Н, J=8.2, = CH7); 7.00 д (1H, J=2, =CH4); 7.24дд (1Н, 

J=8.2, 2.0, =CH6); 7.47 д (1Н, J =8.7, =CH6'); 7.51 дд (1H, J=8.2, 4.2, 

=CH9'); 8.09 м (2H, NH2); 8.19 дд (1H, J=8.2, 1.6, =CH7'); 8.92 дд (1Н, J= 

4.2, 1.6, =CH8'); 10.50 с (1H, NH). Найдено, %: С 62. 23; Н 3.67; Br 18.86; 

N 9.89. С22 Н16BrN3O4. Вычислено, %: С 62.26; Н 3.77; Br 18.87; N 9.90. 

Этиловый эфир 2'-амино-1-метил-2-оксоспиро[индолин-3,4'-пи-

рано[3,2-h]хинолин]-3-карбоновой кислоты (12).Выход 4.2 г (50%). 

Т. пл. 285-287ºС. Rf 0.42. ИК-спектр, v‚ см-1: 1590 (C=C), 1636 (C=C), 

1680 (C=O), 1734 (C=O), 3325, 3486 (NH,NH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 

Гц: 0.79 т (3Н, J=7.1, CН3); 3.29 с (3Н, NCН3); 3.72-3.82 м (2H, OCH2); 

6.66 д (1Н, J=8.2, = CH6'); 6.88-7.00 м (3H, Ar); 7.23 тд (1H, J=7.6, 1.4, 

C6H4); 7.41д(1H, J=8.7, =CH5'); 7.51дд (1Н, J= 8.3, 4.2, =CH8'); 8.09 уш.с 

(2H, NH2); 8.17 дд (1H, J=8.3, 1.6, =CH7'); 8.92 дд (1H, J=4.2, 1.6, 

=CH9').Найдено, %: С 68.82; Н 4.74; N 10.48. С23 Н19N3O4. Вычислено, 

%: С 68.83; Н 4.74; N 10.48. 

Этиловый эфир 2'-амино-1-этил-2-оксоспиро[индолин-3,4'-пи-

рано[3,2-h]хинолин]-3-карбоновой кислоты (13).Выход 4.9 г (60%). 

Т. пл. 263-265ºС. Rf 0.45. ИК-спектр, v‚ см-1: 1597 (C=C), 1606 (C=C), 

1670 (C=O), 1720 (C=O), 3355, 3456 (NH,NH2).Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 

Гц: 0.74 т (3Н, J=7.1,OCH2CН3); 1.37 т (3H, J=7.1, CH3); 3.64-3.79 м (2Н) 

и 3.83-3.97 м (2H, OCH2 и NH2); 6.65 д (1H, J=8.7,=CH5'); 6.87-7.01м 

(3Н, J =8.7, = C6H4), 7.21тд (1Н, J=7.6, 1.3, C6H4); 7.41 д (1Н, J =8.7, 

=CH6'); 7.51дд (1H, J=8.3, 4.2, =CH8'); 8.09 уш.с (2H, NH2); 8.17дд (1H, 

J=8.3, 1.7, =CH7'); 8.93дд (1Н, J= 4.2, 1.7, =CH9'). Найдено, %: С 69.30; Н 

5.07; N 10.15. С24 Н21N3O4. Вычислено, %: С 69.40; Н 5.06; N 10.12. 

Этиловый эфир 2'-амино-1-пропил-2-оксоспиро[индолин-3,4'-

пирано[3,2-h]хинолин]-3-карбоновой кислоты (14). Выход 4.3 г 

(50%). Т. пл. 162-165ºС. Rf 0.45. ИК-спектр, v‚ см-1: 1597 (C=C), 1626 

(C=C), 1686 (C=O), 1724 (C=O), 3315, 3456 (NH, NH2).Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м.д., Гц: 0.74 т (3Н, J=7.1, OCH2CН3); 1.08 т (3H, J=7.4, 

NCH2CH2CH3); 1.75-1.88 м (2Н, CН2_CH2CH2CH3); 3.52-3.62 м (1H), 

3.65-3.75 м (1H,) и 3.78-3.90 м (2H, OCH2 и NCH2); 6.65 д (1Н, J =8.7, = 

CH5'); 6.86-7.00 м (3H, Ar); 7.21тд (1Н, J=7.6, 1.4, C6H4, ); 7.40 д (1Н, J 

=8.7, =CH6'); 7.50дд (1H, J=8.3, 4.2, =CH8'); 8.08 уш.с (2H, NH2); 8.16 дд 
(1H, J=8.3, 1.7 =CH7'); 8.92дд (1Н, J= 4.2, 1.7, =CH9'). Найдено, %: С 
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69.93; Н 5.37; N 9.81. С25 Н23N3O4. Вычислено, %: С 69.90; Н 5.36; N 

9.79. 

Этиловый эфир 2'-амино-1-бутил-2-оксоспиро[индолин-3,4'-пи-

рано[3,2-h]хинолин]-3-карбоновой кислоты (15). Выход 4.26 г (60%). 

Т. пл. 230-234ºС. Rf 0.74. ИК-спектр, v‚ см-1: 1597 (C=C), 1626 (C=C), 

1686 (C=O), 1724 (C=O), 3315, 3456 (NH, NH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 

Гц: 0.74 т (3Н, J=7.1, OCH2CН3); 1.04 т (3H, J=7.3, CH2CH2CH2CH3); 

1.44-1.57 м (2Н, CН2CH3); 1.71-1.81 м (2H, CH2 CH2CH3); 3.54-3.91 м 

(4H, NCH2 и OCH2); 6.63 д (1H, J=8.7,=CH5'); 6.86-7.01 м (3H, Ar); 

7.21тд (1Н, J=7.6, 1.4, C6H4 ); 7.40 д (1Н, J =8.7, =CH6'); 7.51дд (1H, 

J=8.2, 4.2, =CH8'); 8.09 уш.с (2H, NH2); 8.16 дд (1H, J=8.3, 1.7, =CH7'); 

8.93дд (1Н, J=4.2, 1.7=CH9'). Найдено, %: С 70.43; Н 5.67; N 9.41. 

С26Н25N3O4. Вычислено, %: С 70.43; Н 5.64; N 9.48. 

Этиловый эфир 2'-амино-1-бензил-2-оксоспиро[индолин-3,4'-

пирано[3,2-h]хинолин]-3-карбоновой кислоты (16). Выход 6.2 г 

(66%). Т. пл. 255-257ºС. R f 0.45. ИК-спектр, v‚ см-1: 1567 (C=C), 1606 

(C=C), 1712 (C=O), 3315 (NH2).Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.60 т (3Н, 

J=7.1, OCH2CН3); 3.54 дк (2Н, J=10.7, 7.1, ОCН2); 3.84 тд (1H, J=10.7, 

7.1, OCH2); 4.74 д (1Н, J =15.1, NCH2); 5.11д (1H, J=15.1, NH2); 6.59д 

(1H, J=8.7, =CH); 6.85-7.00 м (3H, C6H4); 7.15тд (1Н, J=7.6, 1.4, C6H4); 

7.26-7.31 м (1Н, 4-H, C6H5); 7.33-7.39 м (2H, 3'',3''-H, C6H5); 7.37 д (1H, 

J=8.7, =CH); 7.47-7.51дд (1H, J=8.3, 1.7, =CH8'); 8.11уш.с (2Н,NH2); 8.16 

дд (1H, J=8.3, 1.7, =CH7'); 8.93дд (1H, J=4.2, 1.7, =CH9'). Найдено, %: 

С72.96; Н 4.87; N 8.80. С29 Н23N3O4. Вычислено, %: С 72.97; Н 4.82; N 

8.81. 

 

Üàð êäÆðà[ÆÜ¸àÈÆÜ-3,4'-äÆð²Üà[3,2-h]ÊÆÜàÈÆÜÜºðÆ] êÆÜÂº¼À 

ê. Ð. äàÔàêÚ²Ü ¨ Ø. ì. äàÔàêÚ²Ü 

Øß³Ïí»É ¿ Ýáñ ëåÇñá[ÇÝ¹áÉÇÝ-3,4'-åÇñ³Ý[3,2-h]ËÇÝáÉÇÝÝ»ñÇ] ³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ëÇÝ-

Ã»½Ç »Õ³Ý³Ï: òáõÛó ¿ ïñí³Í, áñ Ýñ³Ýó é»·Çáë»É»ÏïÇí ëï³óÙ³Ý ³é³í»É ¹ÛáõñÇÝ 

»Õ³Ý³Ï ¿ Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ Ç½³ïÇÝÝ»ñÇ ¨ ³ÏïÇí Ù»ÃÇÉ»Ý³ÛÇÝ ËáõÙµ å³ñáõÝ³ÏáÕ óÇ³Ý-

ù³ó³Ë³ÃÃíÇ ¿ÃÇÉ ¿ëÃ»ñÇ áõ ÝáõÏÉ»áýÇÉ 8-ûùëÇËÇÝáÉÇÝ ëáõµëïñ³ïÝ»ñÇ ÙÇ³Å³Ù³-

Ý³ÏÛ³ ÏáÝ¹»Ýë³óáõÙÁ: 
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Earlier we obtained a series of spiroheterocyclic compounds containing an 

oxoindoline fragment. The interest in these compounds is caused by the possibility of 
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development and expansion of their synthetic potential. In continuation of these studies, 

we synthesized spiro compounds by boiling a mixture of isatines with C-H acids in the 

presence of catalytic amounts of a base. To determine the limits of applicability of the 

new preparative method, as the starting components were used various isatins 1-7, on 

the one hand, and cyanoacetic ester 9 and 8-oxyquinoline 8 that contained activated 

methylene groups, on the other hand. It should be noted that the three-component 

condensation of isatins with two other components, containing an active methylene 

group and a nucleophilic reagent proceeds by the principle of cascade cyclization, 

regioselectively resulting in the formation of desired spirocondensed oxoindolines 10-

16. The regioselectivity in the formation of compounds 10-16 is explained by the 

participation of the secondary interaction orbital by the mechanism (SOI) proposed in 

the scheme. The reaction begins with intermediate compound 2 formed by condensation 

of isatins with cyanoacetic ester 9. Dipolarophile 2 regioselectively reacts with 8-

oxyquinoline 8 in ethanol leading to target products 10-16. This can be explained by the 

fact that the corresponding transition state of formation of intermediate state 2b will 

require more free activation energy than state 2a. 
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Предложен новый путь получения (Z)-окт-4-ен-илацетата – С8-компонента в синтезе (Z)-

додец-8-енилацетата – полового феромона, опасного карантинного вредителя восточной пло-

дожорки (Grapholitha molesta), осуществленный на основе тетрагидрофурфурилхлорида. Су-

щественной особенностью метода является то, что одна из ключевых стадий синтеза С8-ком-

понента – получение окт-4-ин-1-ола, протекает в одну стадию с 73% выходом, т.е. дециклиза-

ция-дегидрогалогенирование и алкилирование тетрагидрофурфурилхлорида протекают од-

новременно в одной реакционной колбе. 

Библ. ссылок 15. 

 

Восточная плодожорка (Grapholita molesta) – насекомое, являющее-

ся опасным карантинным вредителем. Происхождение этого вида свя-

зано с Восточной Азией (Китай, Корея, Япония), откуда она распрост-

ранилась по другим странам и континентам. В настоящее время восточ-

ная плодожорка имеет широкое распространение и отмечена в 44 стра-

нах мира [1,2]. 

Восточная плодожорка повреждает плоды и побеги персика, сливы, 

абрикоса, нектарина, яблони, груши, айвы, вишни, черешни, лавровиш-

ни, миндаля, но предпочитает персик, айву и грушу [1,2]. Ущерб уро-
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жая персиков, нектаринов, слив, груш, айвы иногда достигает 90 – 

100%, яблок – от 40 до 45%. 

Половой феромон восточной плодожорки выделен и идентифици-

рован как (Z)-додец-8-енилацетат (1) [3]. 

 

OAc

1  
Использование полового феромона восточной плодожорки в систе-

ме защиты плодовых культур весьма эффективно в полевых условиях 

[4,5]. 

Известны различные подходы к синтезу искомого соединения [3, 6-

11]. 

Раеее сообщалось также о простом и доступном методе синтеза по-

лового феромона восточной плодожорки    (Z)-додец-8-енилацетата (1), 

на основе тетрагидрофурфу-рилбромида по схеме С8+С4 [12]. 
Ключевой стадией этого метода является присоединение (Z)-окт-4-

ен-илацетата (2) (С8 компонент) к реактиву Гриньяра (С4 компонент), 

полученного из 4-хлор-1-тетрагидропиранилоксибутана. Нужно отме-

тить, что синтез ацетата 2 осуществлен авторами в несколько стадий. 

Сначала из тетрагидрофурфурилого спирта получен соответствующий 

бромид. Далее на основе последнего в условиях аммиачного синтеза 

(NaNH2/NH3) получен пент-4-ин-1-ол, переведенный в соответствую-

щее ОТГП-производное. Следующая стадия – еще один аммиачный 

синтез с применением Li NH2/NH3, далее – снятие ОТГП-защиты и по-

лучение окт-4-ин-1-ола (3) с общим выходом 16.1% в расчете на тетра-

гидрофурфурилбромид. Последний переведен в соответствующий аце-

тат и далее цис-восстановлением тройной связи в (Z)-окт-4-ен-илацетат 

(2) – С8-компонент в схеме С8+ С4. 

Нами разработан удобный и короткий путь получения (Z)-окт-4-ен-

илацетата (2). 

Синтез (Z)-окт-4-енилацетата (2) осуществлен по нижеприведенной 

схеме на основе тетрагидрофурфурилхлорида (4), полученного по из-

вестной методике [13]. 

1.Li / NH3

O

Cl

2.C3H7Br

73%

OH

OH

H2 / NiP-2

Ac2O

OAc
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3
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4

79.2%
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Следует отметить, что ключевой стадией предложенной нами схе-

мы синтеза С8-компонента является получение окт-4-ин-1-ола (3). Про-

цесс был проведен с применением амида лития в жидком аммиаке и 

пропилбромида. Существенной особенностью предложеннного метода 

является то, что одновременно происходят дециклизация-дегидрогало-

генирование и алкилирование тетрагидрофурфурилхлорида (4), т.е. 

весь процесс синтеза протекает одновременно в одной реакционной 

колбе. Примечательно, что таким образом нам удалось не только сокра-

тить число стадий получения спирта 3, но и существенно повысить его 

выход до 73%. 

Важно также отметить, что этот метод позволил почти полностью 

исключить образование О-алкилированного продукта. 

Строение полученного окт-4-ин-1-ола (3) доказано с помощью дан-

ных ИК-, ЯМР 1Н и C13 спектров. Так, в ИК-спектре имеются полосы 

поглощения при 2220 и 3300-3500 см-1, характерные для дизамещенной 

тройной связи и гидроксильной группы, соответственно. В спектре 

ЯМР 1Н протоны метиленовых групп по соседству с тройной связью 

проявляются при 2.10-2.19 м.д. в виде мультиплета. 

На следующей стадии нами осуществлено парциальное гидрирова-

ние спирта 3 молекулярным водородом. Восстановление проводилось в 

присутствии катализатора борида никеля NiP-2 [14]. Процесс гидриро-

вания контролировался методом ТСХ. Получен (Z)-окт-4-ен-1-ол (5) с 

цис-конфигурацией двойной связи с небольшой примесью перевосста-

новленного продукта. Реакция протекает с высокой стереоселектив-

ностью. Об этом свидетельствует сигнал в спектре ЯМР 1Н при 5.30 

м.д. с J 10.8 Гц, являющийся диагностическим для протонов (Z)-

CH=CH группы, и отсутствие сигнала (Е)-CH=CH группы [15]. После 

очистки с помощью колоночной хроматографии на силикагеле продукт 

был выделен с выходом 79.0%. 

В ИК-спектре (Z)-окт-4-ен-1-ола (5) имеются полосы поглощения 

при 710 и 1660 см-1, характерные для цис-двойной связи. 

Последняя стадия синтеза С8 компонента – это ацилирование (Z)-

окт-4-ен-1-ола (5), которая привела к получению (Z)-окт-4-енилацетата 

(2) с выходом 82%. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H и 13С сняты на спектрометре Varian “Mercury-

300VX” с рабочeй частотoй 300.088 МГц в DMSO/CCl4-1/3. Химические 

сдвиги приведены относительно ТМС в качестве внутренного стандар-

та. ИК-спектры записаны на приборе “Specord 75IR” в тонком слое. 

Ход реакции контролирован методом ТСХ на пластинах “Silufol UV-



 

 
359 

254” в системе гексан–эфир, проявка – раствором KMnO4. Для колоноч-

ной хроматографии применен силикагель L 40/100. 

Окт-4-ин-1-ол (3). К 1.0 л жидкого аммиака при -70оС и перемеши-

вании добавляют 0.2 г Fe(NO3)3 и 4.2 г (0.6 моля) металлического лития. 

После полного растворения последнего при перемешивании добавляют 

по каплям 24.1 г (0.2 моля) тетрагидрофурфурилхлорида (4). Переме-

шивание реакционной смеси продолжают при -33÷-38oC в течение 2 ч. 

Затем при той же температуре и перемешивании добавляют по каплям 

раствор 24.6 г (0.2 моля) пропилбромистого в 10 мл ТГФ. Перемеши-

вают еще в течение 0.5-1 ч и оставляют до полного испарения аммиака. 

Остаток охлаждают до 0оС и обрабатывают насыщенным раствором 

хлорида аммония. Реакционную смесь экстрагируют эфиром. Экстракт 

высушивают сульфатом натрия. После удаления растворителя остаток 

перегоняют. Получают 18.4 г 73.0%) окт-4-ин-1-ола (3), т.кип. 79-82oC 

/ 4 мм рт ст. ИК-спектр, ν, см-1: 1045, 1140, 1200, 1420 (C-O-); 2220 

(CC); 3300-3500 (OH). Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4-1/3), δ, м. д., Гц: 

0.80 (3Н, т, С8-Н, J =7.0); 1.44-1.60 (4H, м, С2-Н, С7-Н); 2.10-2.19 (4H, м, 

С3-Н, С6-Н); 3.42 (2Н, т, С1-Н, J =7.1); 3.82 (1H, уш. с, ОН). Спектр ЯМР 
13С (DMSO/CCl4-1/3), δ, м. д., Гц: 13.0 (C8), 14.7 (C7), 20.2 (C2), 21.8 (C6), 

31.8 (C3), 59.4 (C1), 79.1 (C5), 79.8 (C4). 

(Z)-Окт-4-ен-1-ол (5). В сосуд для гидрирования, предварительно 

продутый водородом, помещают суспензию 474 мг (1.9 ммоля) 

Ni(OAc)2H2O в 17.0 мл абс.этанола, добавляют по каплям раствор 

72.9 мг (1.9 ммоля) NaBH4 в 6.3 мл абс.этанола и перемешивают до 

прекращения выделения водорода. Далее к реакционной смеси добав-

ляют по каплям 0.19 мл этилендиамина и 2.0 г (0.158 моля) окт-4-ин-1-

ола (3) и перемешивают в течение 6.5-7 ч. Реакционную смесь фильт-

руют, фильтрат разбавляют эфиром, промывают водой. Раствор высу-

шивают сульфатом натрия. После удаления растворителя остаток очи-

щают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент – гексан-

эфир, 10:1). Выделяют 1.60 г 79.0%) (Z)-окт-4-ен-1-ола (5), Rf 0.44 (гек-

сан-эфир, 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1020, 1100, 1420 (C-O-); 720, 1636 (Z-

C=C); 3300-3500 (OH). Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4-1/3), δ, м. д., Гц: 

0.88 (3H, т, C8-H, J= 7.1); 1.32-1.46 (4H, м, C2-H, C7-H); 1.95-2.10 (4H, 

м,C3-H, C6-H); 3.38 (2H, т, C1-H, J= 7.2); 5.30 (2H, т, C4-H, C5-H, J = 

10.8). Спектр ЯМР 13С (DMSO/CCl4-1/3), δ, м. д., Гц: 13.3 (C8), 22.2 (C7), 

23.1 (C2), 28.5 (C6), 32.4 (C3), 60.2 (C1), 128.9 (C5), 129.3 (C4). 

(Z)-Окт-4-енилацетат (2). В реакционную колбу помещают раст-

вор 1.28 г (0.01 моля) (Z)-окт-4-ен-1-ола (5) в 20 мл абс эфира, охлаж-

дают до -15oC и добавляют 1.11 г (0.011 моля) триэтиламина, затем до-
бавляют по каплям 0.85 г (0.011 моля) хлористого ацетила и 30 мл абс. 

эфира. Реакционную смесь перемешивают при -13-÷-15oC в течение 2 ч, 
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затем еще 2 ч при комнатной температуре. Фильтруют образовавшуюся 

соль третичного амина, несколько раз промывают эфиром. Далее экст-

ракт промывают водой, насыщенным раствором хлорида натрия и су-

шат сульфатом натрия. После удаления растворителя остаток очищают 

колоночной хроматографией на силикагеле (элюент – гексан-эфир, 

20:1). Выделяют 1.40 г 82.0 %) (Z)-окт-4-енилацетата (2), Rf 0.58 (гек-

сан-эфир, 10:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1020, 1120 (C-O-); 710, 1660 (C=C); 

1730 (C=O). Спектр ЯМР 1Н (DMSO/CCl4-1/3), δ, м. д., Гц:0.88 (3Н, т, 

С8-Н, J =7.1); 1.44-1.60 (4H, м, C2-H, C7-H), 1.60-1.66 (2H, м, C6-H), 2.01 

(3H, c, CH3COO), 2.05-2.13 (2H, м, C3-H), 3.97 (2H, т, C1-H,J = 6.5), 5.37 

(2H, м, C4-H, C5-H). 

 

²ðºìºÈÚ²Ü äîÔ²ÎºðÆ (Grapholita molesta) êºè²Î²Ü üºðàØàÜ (Z)-

¸à¸ºò-8-ºÜÆÈ²òºî²îÆ êÆÜÂº¼Æ С8-´²Ô²¸ð²Ø²ê 

(Z)-úÎî-4-ºÜÆÈ²òºî²îÆ êî²òØ²Ü Üàð Ö²Ü²ä²ðÐ 

¸.².ØÎðîâÚ²Ü, ¶.Ø.Ø²Î²ðÚ²Ü, Ð.².Ô²ðÆ´Ú²Ü, Ø.¶.²¼Æ¼Ú²Ü, 

Ð.ê.ÜºðêÆêÚ²Ü ¨ Ð.´.ê²ð¶êÚ²Ü 

²é³ç³ñÏí»É ¿ íï³Ý·³íáñ Ï³ñ³ÝïÇÝ³ÛÇÝ íÝ³ë³ïáõ ³ñ¨»ÉÛ³Ý åïÕ³Ï»ñÇ 

(Grapholitha molesta) ë»é³Ï³Ý ý»ñáÙáÝ (Z)-¹á¹»ó-8-»ÝÇÉ³ó»ï³ïÇ ëÇÝÃ»½Ç С
8
-µ³-

Õ³¹ñ³Ù³ë Ñ³Ý¹Çë³óáÕ (Z)-ûÏï-4-»ÝÇÉ³ó»ï³ïÇ ëï³óÙ³Ý Ýáñ ×³Ý³å³ñÑ՝ ï»ïñ³-

ÑÇ¹ñáýáõñýáõñÇÉùÉáñÇ¹Ç ÑÇÙ³Ý íñ³: Ø»Ãá¹Ç ¿³Ï³Ý ³é³ÝÓÝ³Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÁ Ï³Û³-

ÝáõÙ ¿ Ýñ³ÝáõÙ, áñ С
8
-µ³Õ³¹ñÇãÇ ëÇÝÃ»½Ç ÑÇÙÝ³-Ï³Ý ÷áõÉ»ñÇó Ù»ÏÁ՝ ûÏï-4-ÇÝ-1-áÉÇ 

ëï³óáõÙÁ, ï»ÕÇ ¿ áõÝ»ÝáõÙ Ù»Ï ÷áõÉáí ¨ 73% »Éùáí, ³ÛëÇÝùÝ՝ ï»ïñ³ÑÇ¹ñáýáõñýáõ-

ñÇÉùÉáñÇ¹Ç ¹»óÇÏÉáõÙ-¹»ÑÇ¹ñáÑ³Éá·»Ý³óáõÙÁ ¨ ³ÉÏÇÉáõÙÝ ÁÝÃ³ÝáõÙ »Ý ÙÇ³Å³Ù³Ý³Ï 

Ù»Ï ÏáÉµ³ÛáõÙ: 

²ÛÝáõÑ»ï¨ ÝÇÏ»ÉÇ µáñÇ¹Ç Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÇ՝ NiP-2-Ç Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ Çñ³Ï³Ý³óí»É ¿ 

ûÏï-4-ÇÝ-1-áÉÇ óÇë-ÑÇ¹ñáõÙÁ: êï³óí³Í (Z)-ûÏï-4-»Ý-1-áÉÇ ³óÇÉ³óáõÙáí ëÇÝÃ»½í»É ¿ 

С
8
-µ³Õ³¹ñÇã (Z)-ûÏï-4-»ÝÇÉ³ó»ï³ïÁ: 

 

A NEW WAY FOR PREPARING (Z)-OCT-4-ENYL ACETATE – THE C8 –

COMPONENT IN THE SYNTHESIS OF (Z)-DODEC-8-ENYL ACETATE –  

THE SEX PHEROMONE OF THE EASTERN MOTH (Grapholitha molesta) 

D. A. MKRTCHYAN, G. M. MAKARYAN, H. A. GARIBYAN, M. G. AZIZYAN, 

H. S. NERSISYAN and H. B. SARGSYAN  

A new way is proposed for preparing (Z)-oct-4-enyl acetate – the C8-component in 

the synthesis of (Z)-dodec-8-enylacetate – the sex pheromone of the dangerous 

quarantine plant pest of the Eastern Moth (Grapholitha molesta) based on 

tetrahydrofurfuryl chloride. An essential feature of the method is that one of the key 

stages of the C8-component synthesis is the synthesis of oct-4-in-1-ol, which proceeds in 

one stage with 73% yield, i.e. decyclization-dehydrohalogenation and alkylation of 

tetrahydrofurfuryl chloride take place simultaneously in one reaction vessel. 

Next, the partial hydrogenation of oct-4-yn-1-ol was carried out in the presence of a 

nickel boride catalyst NiP-2. By acylation of the obtained cis-oct-4-en-1-ol, cis-oct-4-

enyl acetate, a C8-component, was synthesized. 
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ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ 

УДК 547.39+547.327+547.318 

БЕСКАТАЛИЗНАЯ РЕАКЦИЯ МИХАЭЛЯ С УЧАСТИЕМ 

АРИЛМЕТИЛИДЕНЦИАНУКСУСНОГО ЭФИРА 

И АРИЛАМИДОВ АЦЕТОУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

 

Интерес к реакции Михаэля в значительной степени обусловлен 

тем, что этой реакцией можно синтезировать многочисленные поли-

функционально замещённые соединения как линейного, так и карбо- и 

гетероциклического строения [1-4]. В этом ряду особое место занимают 

реакции, в которых участвующие доноры и акцепторы в своей молеку-

ле содержат также функциональные группы, что дает возможность об-

разующемуся аддукту подвергнуться последующей внутримолекуляр-

ной циклизации. Последнее позволяет наблюдать также направление 

циклизации при наличии разных функциональных групп [5]. В реакции 

Михаэля важное значение имеет и природа применяемого катализатора, 

поскольку в зависимости от его основности и количества может изме-

нять направление как нуклеофильного присоединения, так и циклиза-

ции [6]. Среди многочисленных примеров этой реакции описаны от-

дельные, когда взаимодействие происходит без катализатора [1]. 

Нами было выявлено, что взаимодействие арилметилиденцианук-

сусного эфира 1 с ариламидами ацетоуксусной кислоты 2 в абсолютном 

этаноле происходит при комнатной температуре без катализатора. Сог-

ласно данным ИК- и ЯМР-спектроскопии, образующийся аддукт Ми-

хаэля 3 в указанных условиях подвергается дальнейшей азациклизации, 

причем в качестве электрофила выступает, как ни странно, сравнитель-

но менее реакционноспособная цианогруппа с образованием этил 5-

ацетил-1,4-диарил-2-имино-6-оксопиперидин-3-карбоксилатов (4) с вы-

ходами 72-85% (схема). Указанные взаимодействия аналогично проис-

ходят и в присутствии триэтиламина. 
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Схема 

 

 

Таким образом, нами найден новый эффективный метод синтеза, по 

реакции Михаэля, многофункционально замещенных пиперидонов, при 

комнатной температуре без применения катализатора. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрофотометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” 

в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 13C получены на приборе 

Varian “Mercury 300VX” с рабочими частотами 300.077 и 75 МГц, раст-

воритель – ДМСО-d-CCl4 (1:3), внутренний стандарт – ТМС. Темпера-

туры плавления определены на столике “Boëtius”. 

Общая методика проведения взаимодействия арилметилиден-

циануксусного эфира (1) с ариламидами ацетоуксусной кислоты 

(2). Абсолютный этанольный раствор эквимольных количеств соедине-

ний 1 и 2 оставляют при 20-25oС на один день. Выпавшие кристаллы 

отфильтровывают, промывают эфиром и перекристаллизовывают из 

абс. этанола. 

Этил 5-ацетил-1-(2,4-диметилфенил)-2-имино-6-оксо-4-фенил-

пиперидин-3-карбоксилат (4а). Из 0.8 г (4 ммоля) 1а и 0.82 г (4 ммо-

ля) 2а получают 1.26 г (77%) 4а, т. пл. 164oC. ИК-спектр, ν, см-1: 3267 

(=NH), 1750 (COOC), 1715 (СО), 1647 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., 

Гц: 1.10 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 1.78 с (3H, о-CH3 Аr); 2.21 с (3H, p-CH3 

Аr); 2.38 с (3H, COCH3); 3.95-4.05 м (2H, OCH2); 4.04 дд (1H, J=11.6, 

5.1, CHPh); 4.47 д (1H, J=5.1, CHCOCH3); 4.68 д (1H, J=11.6, CHCO2Et); 

6.65 д (1H, J=8.0, 6-H C6H3); 6.76 дд (1H, J=8.0, 2.0, 5-H C6H3); 6.82 д 

(1H, J=2.0, 3-H C6H3); 7.22-7.34 м (3H, C6H5); 7.36-7.41 м (2H, C6H5); 

9.58 c (1H, =NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.3 (CH3, Et); 17.2 (o-CH3-

Ar); 20.3 (p-CH3 Ar); 28.5 (COCH3); 41.1 (CHCO2Et); 42.6 (CH-Ph); 61.4 

(OCH2); 62.3 (CH-Ac); 115.2; 124.7 (CH); 125.8(CH); 127.3 (CH); 127.6 

(2.CH); 128.7 (2.CH); 130.2 (CH); 131.6, 132.5, 134.3, 135.8, 163.5 (CO), 

164.1 (CO), 201.1 (CO). Найдено, %: C 70.61; H 6.22; N 6.58. C24H26N2O4. 

Вычислено, %: C 70.92; H 6.45; N 6.89. 

Этил 5-ацетил-1-(2,4-диметилфенил)-2-имино-4-(4-метоксифе-

нил)-6-оксопиперидин-3-карбоксилат (4б). Из 0.35 г (1.5 ммоля) 1б и 
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0.3 г (1.5 ммоля) 2а получают 0.47 г (72%) 4б, т. пл. 135oC. ИК-спектр, 

ν, см-1: 3244 (=NH), 1737 (COOC), 1720 (СО), 1646 (CON). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д., Гц: 1.14 т (3H, J=7.1, CH3CH2O); 1.82 с (3H, CH3); 2.22 с (3H, 

CH3 Ar); 2.37 с (3H, COCH3); 3.76 c (3H, OCH3); 4.00 дд (1H, J=11.6, 5.0, 

CHAr); 4.02 к (2H, J=7.1, OCH2); 4.41 д (1H, J=5.0 , CH); 4.63 д (1H, 

J=11.6, CH); 6.72 д (1H, J=8.0, C6H3); 6.76-6.84 м (4H, Ar); 7.27-7.32 м 

(2H, C6H4OMe); 9.56 c (1H, =NH). Найдено, %: C 68.51; H 6.21; N 6.30. 

C25H28N2O5. Вычислено, %: C 68.79; H 6.47; N 6.42. 

Этил 5-ацетил-2-имино-6-оксо-4-фенил-1-о-толилпиперидин-3-

карбоксилат (4в). а. Из 0.3 г (1.5 ммоля) 1а и 0.29 г (1.5 ммоля) 2в по-

лучают 0.5 г (85%) 4в, т. пл. 119oC. ИК-спектр, ν, см-1: 3281 (=NH), 1745 

(COOC), 1713 (СО), 1649 (CON). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д., Гц: 1.10 т 

(3H, J=7.1, CH3CH2O); 1.86 с (3H, CH3); 2.40 с (3H, CH3); 3,95-4.06 м 

(2H, OCH2CH3); 4.06 дд (1H, J=11.6, 5.2, CHPh); 4.47 д (1H, J=5.2, CH); 

4.72 д (1H, J=11.6, CH); 6.80-6.85 м (1H, Ar); 6.94-7.03 м (3H, Ar); 7.24-

7.42 м (5H, Ar); 9.65 c (1H, =NH). Найдено, %: C 70.05; H 6.22; N 7.36. 

C25H24N2O4. Вычислено, %: C 70.39; H 6.16; N 7.14. 

б. Смесь 0.2 г (1.0 ммоль) 1а и 0.19 г (1.0 ммоль) 2в в присутствии 

трех капель ТЭА в абс. этаноле оставляют на один день. После обработ-

ки реакционной смеси получают 0.25 г (64%) соединения, которое, по 

данным ЯМР спектра, соответствует 4в, т. пл. 119-120oС. 

 

²ðÆÈØºÂÆÈÆ¸ºÜòÆ²Üø²ò²Ê²ÂÂìÆ ¾êÂºðÆ ¨ 

²òºîàø²ò²Ê²ÂÂìÆ ²ðÆÈ²ØÆ¸ÜºðÆ Ø²êÜ²ÎòàôÂÚ²Ø´ ²è²Üò 

Î²î²ÈÆ¼²îàðÆ ÀÜÂ²òàÔ ØÆø²ºÈÆ èº²ÎòÆ² 

². ². ê²ð¶êÚ²Ü, ê. ê.Ð²ÚàòÚ²Ü, ². Ê. Ê²â²îðÚ²Ü, ². ¾. ´²¸²êÚ²Ü, 

Î. ². ²ì²¶Ú²Ü, Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü, ê. ¶. ÎàÜÎàì² ¨ Ø. ê. ê²ð¶êÚ²Ü 

òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ³ñÇÉÙ»ÃÇÉÇ¹»ÝóÇ³Ýù³ó³Ë³ÃÃíÇ ¿ëÃ»ñÇ (³Ïó»åïáñ) ¨ ³ó»-

ïáù³ó³Ë³ÃÃíÇ ³ñÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÇ (¹áÝáñ) ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ÁÝÃ³ÝáõÙ ¿ ë»ÝÛ³Ï³ÛÇÝ 

ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝáõÙ, ³é³Ýó Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÇ, ³é³ç³óÝ»Éáí ¿ÃÇÉ 5-³ó»ïÇÉ-1,4-¹Ç³ñÇÉ-2-

ÇÙÇÝá-6-ûùëáåÇå»ñÇ¹ÇÝ-3-Ï³ñµûùëÇÉ³ï µ³ñÓñ »Éù»ñáí: êï³óí³Í ³ÛëåÇëÇ ³ñ¹ÛáõÝ-

ùÁ íÏ³ÛáõÙ ¿ ³ÛÝ Ù³ëÇÝ, áñ ³é³Ýó Ï³ï³ÉÇ½³ïáñÇ ÁÝÃ³ÝáõÙ ¿ áã ÙÇ³ÛÝ ØÇù³»ÉÇ 

é»³ÏóÇ³Ý, ³ÛÉ Ý³¨ í»ñçÇÝÇë Ñ»ï¨³Ýùáí ·áÛ³ó³Í ³¹áõÏïÇ Ý»ñÙáÉ»ÏáõÉ³ÛÇÝ ³½³óÇÏ-

ÉáõÙÁ: Ð»ï³ùñùÇñ ¿ Ýß»É, áñ Ýßí³Í ³¹áõÏïÇ ³½³óÇÏÉÙ³Ý ÁÝÃ³óùáõÙ ¿É»ÏïñáýÇÉ 

Ï»ÝïñáÝÇ ¹»ñáõÙ Ñ³Ý¹»ë ¿ ·³ÉÇë Ñ³Ù»Ù³ï³µ³ñ ÷áùñ ¿É»ÏïñáýÇÉáõÃÛáõÝ áõÝ»óáÕ 

óÇ³Ý³ËáõÙµÁ: ²ÝÑñ³Å»ßï ¿ Ý³¨ Ñ³í»É»É, áñ Ýßí³Í ³Ïó»åïáñÇ ¨ ¹áÝáñÇ ÷áË³½-

¹»óáõÃÛáõÝÁ ïñÇ¿ÃÇÉ³ÙÇÝÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ áõÝ»ÝáõÙ ¿ ÝáõÛÝ ÁÝÃ³óùÁ: 
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MICHAEL'S NONCATALISM REACTION WITH PARTICIPATION 

OF ARYLMETHYLIDENCYANOACETIC ESTER AND ARYLAMIDES 

OF ACETHOACETIC ACID 

A. A. SARGSYAN, S. S. HAYOTSYAN, A. Kh. KHACHATRYAN, A. E. BADASYAN, 

K. A. AVAGYAN, H. A. PANOSYAN, S. G. KONKOVA and M. S. SARGSYAN 

The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: mushegh.sargsyan@yahoo.com 

 

It has been shown that the interaction of arylmethylideancyanoacetic ester 

(acceptor) and acetoacetic acid aryl amides (donor) takes place at room temperature 

without a catalyst, forming ethyl 5-acetyl-1,4-diaryl-2-imino-6-oxopiperidine-3-

carboxylates in high yields. This result suggests, that without a catalyst, not only 

Michael addition, but also intramolecular azacyclization of the intermediate adduct 

resulting from this reaction occurs. It is interesting to note, that in the azacyclization of 

this adduct, only the cyanic group acts as an electrophilic center. It is necessary to add, 

that in the presence of triethylamine, the indicated interaction proceeds in a similar way. 
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УДК 547.324 + 547.362 

СИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ ЙОДАЛКИНОВ В ПРИСУТСТВИИ 

АЦЕТАТА КАДМИЯ (II) 

 

К настоящему времени в литературе известно небольшое количест-

во работ по синтезу и превращениям замещенных йодалкинов, являю-

щихся перспективными реагентами в органическом синтезе. Их получе-

ние основано на использовании йодоводородной соли N-йодморфолина 

[1], калиевых солей алкинилтрифторборатов [2] и йодида хлора [3]. 

Описаны также примеры получения замещенных йодалкинов в усло-

виях взаимодействия терминальных алкинов с йодом в присутствии со-

лей меди с использованием межфазного катализа [4]. Известно также, 

что при обработке алкенов йодом и ацетатом кадмия (II) в уксусной 

кислоте по реакции Вудворта с высокими выходами образуются α-йо-

дацетаты–продукты присоединения по двойной связи [5]. Следует от-

метить, что продукты замещения тройной связи йодом в присутствии 

ацетата кадмия (II) выделены не были. 

Hами разработан простой метод синтеза замещенных йодалкинов с 

использованием ацетата кадмия (II). Оказалось, что при взаимодейст-

вии проп-2-ин-1-ола (1а), проп-2-ин-1-ил ацетата (1б) и 2-метилбут-3-

ин-2-ола (1в) с йодом в присутствии ацетата (II) кадмия в этаноле после 

обработки тиосульфатом натрия и содой образуются соответствующие 

ацетиленовые йодпроизводные – 3-йодпроп-2-ин-1-ол (2а), 3-йодпроп-

2-ин-1-ил ацетат (2б) и 4-йод-2-метилбут-3-ин-2-ол (2в). 

 

 

 
где  а) R1=R2=H, R3=OH 

 б) R1=R2=H, R3=OAc 

 в) R1=R2=CH3, R3=OH 
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Диагностическим тестом, подтверждающим строение соединений 

2(а-в) являются сигналы в спектре ЯМР 13С алкинового атома углерода, 

связанного с йодом. 

Экспериментальная часть 

Общая методика получения соединений 2 (а-в). В 20 мл этанола 

при 25C растворяли 6.9 г (0.03 моля) ацетата кадмия (II) и по каплям 

добавляли 0.03 моля алкина 1(а-в). Реакционную смесь перемешивали 

30 мин, прибавляли 7.5г (0.03 моля) кристаллического йода и продолжа-

ли перемешивание в течение 6 ч. Далее к реакционной смеси последо-

вательно добавляли 10 мл 10% раствора тиосульфата натрия и 10 мл 

20% раствора соды, перемешивали 30 мин при 25oC, выдерживали 12 ч 

при той же температуре, экстрагировали эфиром, экстракты сушили 

MgSO4, растворитель удаляли на роторном испарителе. Выделяли:  

1) 3.22 г (59%) 3-йодпроп-2-ин-1-ола (2а), т.кип. 47oC (2 мм рт ст), 

nD
20 1.5293. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.02 c (2H, OCH2), 5,2 уш.с (1H, 

OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 22.9 (CC-I), 72.9 (OCH2), 122.0 (CH2-

CC-I). Найдено, %: С 20.10; Н 1.79; I 70.24. C3H3IO. Вычислено, %: С 

19.80; Н 1.66; I 69.74. 

2) 3.9 г (58%) 3-йодпроп-2-ин-1-ил ацетата (2б), т.кип. 59oC (2 мм 

рт ст), nD
20 1.5318. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.09 c (3H, CH3), 4.67 c (2H, 

OCH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 12.2 (CC-I), 20.0 (CH3), 52.5(OCH2), 

85.5(CH2-CC-I), 168.5(CO). Найдено, %: С 26.95; Н 2.32; I 55.95. 

C5H5IO2. Вычислено, %: С 26.81; Н 2.25; I 56.65. 

3) 3.6 г (57%) 4-йод-2-метилбут-3-ин-2-олa (2в) с физико-химиче-

скими константами и данными ЯМР 1H, идентичными данным, приве-

денным в работе [1]. Т.кип. 47C (1 мм рт ст), nD
20 1.5410, Спектр ЯМР 

1H, δ, м. д.: 1.36 c (3H, CH3), 5.01 c (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

3.7 (CC-I), 31.2 (2CH3), 64.6(CCH3), 99.4(CC-I). Найдено, %: С 28.95; 

Н 3.41; I 61.25. C5H7IO. Вычислено, %: С 28.60; Н 3.36; I 60.43. 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спектрометре Varian 

“Mercury-300 VX” с резонансной частотой 300.077 и 75.462 МГц, соот-

ветственно. Химические сдвиги приведены для раствора DMSO-d6/ 

CCl4: 1/3 относительно внутреннего ТМС при 303 К. Ход реакции конт-

ролировали по ТСХ на пластинках ''Silufol UV-254'', проявители  

KMnO4. ГЖХ анализ проведен на приборе ”ЛХМ-80МД” (модель 3). 
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Ü. ¶. Ðà´àêÚ²Ü 

²é³ç³ñÏí»É ¿ ï»Õ³Ï³Éí³Í Ûá¹³ÉÏÇÝÝ»ñÇ ëÇÝÃ»½Ç Ù³ïã»ÉÇ »Õ³Ý³Ï åñáå-2-ÇÝ-1-

áÉÇ, åñáå-2-ÇÝ-1-ÇÉ ³ó»ï³ïÇ áõ 2-Ù»ÃÇµáõï-3-ÇÝ-2-áÉÇ ¨ Ûá¹Ç ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý 

ÑÇÙ³Ý íñ³` Ï³¹ÙÇáõÙÇ (II) ³ó»ï³ïÇ Ý»ñÏ³ÛáõÃÛ³Ùµ ¿Ã³ÝáÉáõÙ: 

 

SYNTHESIS OF SUBSTITUTED IODOALKYNES IN THE PRESENCE 

OF CADMIUM (II) ACETATE 

N. G. HOBOSYANa,b 

a The Scientific Technological Centre of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Ave., Yerevan, 0014, Armenia 
b Kh. Abovyan Armenian State Pedagogical University 

17, Tigran Mets Str., Yerevan, 0010, Armenia  

E-mail: ninahobosyan@mail.ru 

 

A convenient and selective method for the preparation of substituted iodoalkynes 

based on the interaction of prop-2-yn-1-ol, prop-2-yn-1-yl acetate and 2-methylbut-3-

yn-2-ol with iodine in the presence of readily available cadmium (II) acetate in ethanol 

has been developed by us. The procedure lasts for 5-30 min with stirring at 25°C. The 

diagnostic test confirming the structure of substituted iodoalkynes are the signals in the 
13

C NMR spectrum of the alkyne carbon atom associated with iodine. The reaction was 

monitored by TLC on Silufol UV-254 plates and after the completion of the reaction, the 

products were extracted by ether (3×10 ml), the combined ethereal extracts were washed 

with the solutions of 10% Na2S2O3 and 20% NaHCO3, dried over anhydrous magnesium 

sulfate and the ether was removed on a rotary evaporator. 

ЛИТЕРАТУРА 

[1] Hein J.E., Tripp J.C., Krasnova L.B., Sharpless K.B., Fokin V.V. // Angew. Chem., Int. Ed., 

2009, v.48, p.8018. 

[2] Kabalka G.W., Mereddy A.R. // Tetrahedron. Lett., 2004, v. 45, p.1417. 

[3] Al-Hassan M.I. // J. Organometal. Chem., 1989, v. 372, p.183. 

[4] Jeffery T. // Chem. Commun., 1988, p. 909. 

[5] Myint Y.Y, Pasha M.A. // J. Chem. Res., 2004, р.333. 

 
а
 Научно-технологический центр  Н. Г. ОБОСЯН

a,b
 

органической и фармацевтической химии 

НАН Республики Армения 

Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 
б
Армянский государственный педагогический 

университет им. Х.Абовяна 

Армения, 0010, Ереван, пр. Тиграна Меца, 17 

E-mail: ninahobosyan@mail.ru 

Поступило 18 VI 2019 

mailto:ninahobosyan@mail.ru
mailto:ninahobosyan@mail.ru


 

 
369 

Ð²Ú²êî²ÜÆ  Ð²Üð²äºîàôÂÚ²Ü  ¶ÆîàôÂÚàôÜÜºðÆ 

²¼¶²ÚÆÜ  ²Î²¸ºØÆ² 

НАЦИОНАЛЬНАЯ  АКАДЕМИЯ  НАУК  РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ 

NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF THE REPUBLIC OF ARMENIA 

Ð³Û³ëï³ÝÇ ùÇÙÇ³Ï³Ý Ñ³Ý¹»ë 

Химический журнал Армении            72, №3, 2019        Chemical Journal of Armenia 

НЕКРОЛОГ 

АКОП АГАРОНОВИЧ МАТНИШЯН 
 

8 января 2019 года после продолжительной тяжелой болезни на 

78-ом году жизни в Бостоне (США) скончался видный армянский 

учёный, доктор химических наук Акоп Агаронович Матнишян․ 

Получив высшее образование в Москве и проработав в ведущих 

научных институтах АН СССР, в 1971 году он переехал в Ереван, 

чтобы продолжить научную деятельность на родине. Основными нап-

равлениями его научных исследований были синтез, изучение структу-

ры и свойств полимеров с системой сопряженных связей, а также выяв-

ление механизмов, приводящих к образованию регулярных полимеров 

и новых материалов для создания органических металлов и полупро-

водников. 

Защитив докторскую диссертацию в 37 лет, он стал одним из самых 

молодых докторов наук в Армении. С 1987 года А.А. Матнишян зани-

мался разработкой новых экологически чистых и экономически доступ-

ных технологий получения функциональных полимеров на основе аце-

тилена. 

Результаты многолетних исследований А.А.Матнишяна были 

оформлены в виде 400 статей,  опубликованных в авторитетных оте-

чественных и зарубежных научных журналах. Он был членом Совета 

по высокомолекулярным соединениям и Совета по  полупроводнико-

вым материалам АН СССР, членом редакционной коллегии “Химиче-

ского журнала Армении”. Часть из полученных 65 патентов имела гриф 

“Для служебного пользования”, что является красноречивым призна-

нием их важности. 

Под его непосредственным руководством были защищены 10 кан-

дидатских диссертаций. Кроме того, он был консультантом пяти док-

торских диссертаций. 

Научное сообщество Армении понесло тяжелую утратую. Память о 

нем навсегда останется в сердцах коллег и близких А.А.Матнишяна.  

Редакция “Химического журнала Армении” 
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 

 

Общие положения 

К публикации в «Химическом журнале Армении» принимаются материалы, содержа-

щие результаты оригинальных исследований, оформленные в виде полных статей, крат-

ких сообщений и писем в редакцию.  
Журнал публикует работы по всем направлениям химической науки, в том числе по 

общей и неорганической химии, физической химии и химической физике, органической хи-

мии, металлоорганической и координационной химии, химии полимеров, химии природ-

ных соединений, биоорганической химии и химии материалов. 

Статьи, предлагаемые к публикации в разделе биоорганической химии, должны быть 

посвящены получению новых потенциально биологически активных соединений, в том 

числе и выделенных из природных объектов. При описании новых веществ, обладающих 

значительной (в сравнении с применяемыми в медицине лекарствами) биологической 

активностью, статья может содержать результаты биологических исследований, включаю-

щие ссылки на использованные методы изучения биологической активности, информацию 

о типе использованных биообъектов, активности и токсичности синтезированных препара-

тов в сопоставлении с соответствующими показателями применяемых в медицине лекарств. 

В заключении следует привести краткий аргументированный вывод о связи между 

структурой и биологической активностью исследованных соединений. Опубликованные 

материалы, а также материалы, представленные для публикации в других журналах, к рас-

смотрению не принимаются. 

Авторские обзоры должны представлять собой обобщение и анализ результатов цик-

ла работ одного или нескольких авторов по единой тематике.  

Полные статьи принимаются объемом до 12 страниц, объем краткого сообщения — 

не более 5 страниц машинописного текста. Письма в редакцию должны содержать изло-

женные в краткой форме научные результаты принципиально важного характера, требую-

щие срочной публикации. Редакция оставляет за собой право сокращать статьи независимо 

от их объема. 

Для публикации статьи авторам необходимо представить в редакцию следующие 
материалы и документы: 

1) направление от организации (в 1 экз.); 

2) экспертное заключение (для граждан РА) (в 1 экз.); 

3) подписанный всеми авторами текст статьи, включая аннотацию, таблицы, рисунки и 

подписи к ним (все в 2-х экз.); 

4) графический реферат (в 2-х экз.); 

Статья должна быть написана сжато, аккуратно оформлена и тщательно отредактиро-

вана. Не допускается дублирование одних и тех же данных в таблицах, в схемах и рисун-

ках. 

Автор несет полную ответственность за достоверность экспериментальных данных, 

приводимых в статье. 

Все статьи, направляемые в редакцию, подвергаются рецензированию и научному ре-

дактированию. 

Статья, направленная авторам на доработку, должна быть возвращена в исправленном 

виде вместе с ее первоначальным вариантом в максимально короткие сроки. К перерабо-

танной рукописи необходимо приложить письмо от авторов, содержащее ответы на все за-

мечания и комментарии и поясняющее все внесенные изменения. Статья, задержанная на 
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исправлении более двух месяцев или требующая повторной переработки, рассматри-

вается как вновь поступившая. 

Редакция посылает автору перед набором для проверки отредактированный экземпляр 

статьи и корректуру.  

 

Структура публикаций 

Публикация обзоров, полных статей и кратких сообщений начинается с индекса 

УДК, затем следуют заглавие статьи, инициалы и фамилии авторов, развернутые названия 
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дение в проблему и постановка задачи исследования, экспериментальная или методическая 
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синтезу, — общая часть (введение и задача исследования), обсуждение полученных резуль-

татов с заключением и экспериментальная часть. Рисунки с подрисуночными подписями и 

таблицы могут быть введены в текст. В письмах в редакцию аннотация на русском языке 

не приводится и разбивка на разделы не требуется; даются индекс УДК, название статьи, 

инициалы и фамилии авторов, название научных учреждений и их адреса, резюме на ар-

мянском и английском языках.  

Графический реферат прилагается на отдельной странице (120×55 мм) и представляет 

собой информативную иллюстрацию (ключевую схему, структуру соединения, уравне-

ние реакции, график и т.п.), отражающую суть статьи в графическом виде. Текст в графи-

ческом реферате допускается только в случае крайней необходимости, при этом следует из-

бегать дублирования названия статьи и текста аннотации. 

При несоблюдении указанных выше правил статья не принимается к публика-

ции. 
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Оформление статей в «Химическом журнале Армении» 

 

Текст статьи печатается через 1.5 интервала (без помарок и вставок) на белой бумаге 

стандартного размера (формат А4) с полями 3 см с левой стороны, 1.5 см с правой стороны, 

2.5 см сверху, 2.5 см снизу, размер шрифта — 12.  

Все страницы рукописи, включая список литературы и графический реферат, нуме-

руются. 

Уравнения, схемы, таблицы, рисунки и ссылки на литературу нумеруются в порядке 

их упоминания в тексте. 

Список цитируемой литературы должен включать ссылки на наиболее существен-

ные работы по теме статьи. В тексте статьи должны быть упомянуты все ссылки, приве-

денные в списке литературы. В тексте ссылки на литературу даются в квадратных скобках 

и нумеруются строго в порядке их упоминания. Список литературы печатается на отдель-

ной странице с указанием инициалов и фамилий всех авторов.  
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Книги: Бучаченко А.Л., Вассерман А.М. Стабильные радикалы. М., Химия, 1973, 58 с.  

Статьи в сборниках: Ола Дж., Фарук О., Пракаш Дж. К.С. в кн: Активация и катали-

тические реакции алканов / под ред. К.М.Хилла. М., Наука, 1992, с. 39.  

При цитировании переводных изданий после выходных данных русскоязычной вер-

сии в квадратных скобках необходимо указать выходные данные оригинального издания. 

Например: Внутреннее вращение молекул./ под ред. В.Д.Орвилл-Томаса. М., Мир, 1974, 374 

с. [Internal Rotation in Molecules, Ed. W. J. Orville-Thomas, Wiley, New York, 1974, 329 pp.]. 

Журналы: Gal´pern E.G., Stankevich I.V., Chistyakov A.L., Chernozatonskii L.A. // Chem. 

Phys. Lett., 1997, v.269, р.85. 

При цитировании русскоязычного журнала, переводимого за рубежом, необходи-

мо приводить ссылку и на англоязычную версию. Например: Лайков Д. Н., Устынюк Ю. 

А.// Изв. АН, Сер. хим., 2005, с.804 [Russ. Chem. Bull., Int. Ed., 2005, 54, 820]. 
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Патенты: А.с. 9854 СССР // Б.И., 1978, 61. или: US Pat. 55973 // Сhem. Аbstrs., 1982, 

97, 150732. 

Диссертации: Ковалев Б.Г. Автореф. дисс. «....» доктора хим. наук. Город, институт, 

год, стр.  

 Программы: Sheldrick G. M., SHELXL93, Program for the Refinement of Crystal 

Structure, Göttingen University, Göttingen (Germany), 1993. 

Банки данных: Cambridge Structural Database System, Version 5.17, 1999. 

Ссылки на неопубликованные результаты и частные сообщения даются исключи-

тельно в виде сносок, а в списке литературы не приводятся и не нумеруются. При цитиро-

вании неопубликованных работ и частных сообщений необходимо представить разрешение 

от лица, на чьи данные приводится ссылка. 

  

Памятка для авторов 

 

Для максимального сокращения сроков публикации редакция просит авторов обра-

тить особое внимание на оформление статьи. 

Общие положения 

Материалы, представляемые в редакцию: 

� фамилия, имя, отчество и координаты лица, с которым редакция должна вести пере-

писку (почтовый адрес, номер телефона, номер факса, адрес электронной почты). Фамилия 

автора, ответственного за переписку, должна быть отмечена звездочкой. 

� направление от организации 

� экспертное заключение (для граждан РА) 

� текст статьи, аннотации на русском, английском и армянском языках на отдельных 

страницах (либо в тексте), рисунки и таблицы (все в 2 экз.) 

� графический реферат 

� последовательность расположения частей статьи (кроме писем в редакцию): 

� индекс УДК 

� название статьи 

� автор(ы) 

� развернутое название научной организации 

� почтовый адрес с индексом 

� факс 

� адрес электронной почты 

� аннотация 

� собственно текст статьи 

� введение 

� постановка задачи 

для статей физико-химической тематики: 

� экспериментальная часть 

� обсуждение полученных результатов c заключением 

для статей, посвященных синтезу:  

� обсуждение полученных результатов c заключением 

� экспериментальная часть 

� благодарности 

� список литературы 
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Требования к оформлению и подготовке рукописи 

 

�В экспериментальной части должны быть представлены доказательства строения 

и чистоты всех новых соединений, источники использованных нетривиальных реагентов 

или методики их получения, а также условия дополнительной подготовки реагентов и 

растворителей. 

�Для всех синтезированных соединений следует дать названия по номенклатуре 

IUPAC. Металлоорганические комплексы могут быть названы по системе Chemical 

Abstracts. 

�Все таблицы, схемы, рисунки, соединения и ссылки на литературу должны нуме-

роваться строго в порядке упоминания в тексте. 

�На осях графиков должны быть указаны наименования и единицы измерения соот-

ветствующих величин. 

�Рисунки спектров не должны быть выполнены от руки. 

�Все используемые аббревиатуры и сокращения должны соответствовать приведен-

ному в Правилах для авторов списку или расшифровываться при первом упоминании. 

�Данные рентгеноструктурного исследования следует представлять в виде рисун-

ка(ков) молекулы (с пронумерованными атомами) или кристаллической упаковки и таблиц, 

содержащих необходимые геометрические характеристики молекул (основные длины свя-

зей, валентные и торсионные углы). 

� Для основного текста статьи обязательно использование шрифта Unicode, желатель-

но Times New Roman, для греческих букв — шрифт Symbol. 

�Символы переменных физических величин (например, температура — T), единицы 

их измерения (K), стереохимические дескрипторы (цис, Z, R), локанты (N-метил), буквен-

ные (но не цифровые) символы при обозначении групп симметрии должны быть напечата-

ны курсивом (C2v, но не C2v). 

�В списке литературы должны использоваться только стандартные сокращения на-

званий журналов. 
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