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Z2 +O2 —— Z2O2 
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ZJH+Z2O —— ZJ+Z2OH 

Z2OH+RH —Z2R+ZjH2O 

Z2R + Z2O2 ——Zi +Z2+RO2
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Рассмотрены сопряженные процессы превращения диоксида серы SO2 под воздейст

вием цепных реакций окисления углеводородов и водорода. Установлено, что в режиме мед

ленного окисления водорода (при давлениях над вторым пределом самовоспламенения), а 

также окисления метана и пропана, когда ведущими активными центрами являются пероксид- 

ные радикалы, SO2 окисляется в SO3. Вместе с тем при окислении водорода при более низких 

давлениях (в области параметров самовоспламенения водород-кислородных смесей), когда 

ведущими активными центрами в цепной реакции являются атомы водорода, диоксид серы 

восстанавливается с образованием элементарной серы. При осуществлении процесса в про

точном режиме наблюдается новое явление – непрерывное диффузионное пламя в присутст

вии SO2 переходит в режим «прерывистые пламена».

Полученные результаты по превращению SO2 с формально-кинетических позиций можно 

определить как сопряженные реакции окисления 2S 02+ 02̂ 2 S 0 3 и восстановления 

S 02+2Н2̂ S + 2Н 20  диоксида серы при условии протекания реакций окисления углеводородов 

и водорода. В действительности же это сложные радикально-цепные процессы превращения 

SO2 с участием различных свободных радикалов, процессы, которые в формализованном ви

де могут быть представлены как реакции взаимодействия SO2 с молекулярным кислородом 

или водородом, при условии протекания других окислительных процессов.

Рис. 4, библ. ссылок 20.

В озм ож н ость осущ ествлен и я соп ряж енн ы х п роцессов хим ического 
п ревращ ени я неорганических соединений под воздей стви ем  цепны х
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реакций бы ла п о к азан а  на при м ерах  п ревращ ени й  твер д о ф азн ы х  соеди
нений сульфидов и оксидов металлов [1-4]. П арам етри чески й  анализ у с
ловий, при которы х м ож ет бы ть р еали зован о протекание таки х сл ож 
ны х процессов, вы полнен в рабо тах  [3,4].

П ревращ ен и я газоо б разн ы х  неорганических соединений под в о з
действием  цепны х реакций были осущ ествлен ы  на прим ере диоксида 
серы  [5-6]. П оказан о, что диоксид серы  SОշ в среде медленного окисле
ния м етан а и пропана [5-7], а  так ж е  медленного окисления водорода 
(над вторы м  пределом сам овосплам енения) окисляется в SОз. М еж ду 
тем, при Т =  400-500°С диоксид серы  молекулярны м кислородом не 
окисляется [8 ].

О кисление в эти х п роц ессах  им еет м есто в резу льтате  реакций 
взаи м одей стви я SОշ с пероксидны ми радикалами, возн и каю щ и м и  в 
п роц ессах  медленного окисления углеводородов и водорода. П ри оки с
лении углеводородов это –  алкилпероксидны е радикалы  RO2 (CH 3O 2 и 
С3Н7О2) и радикалы  Н О 2, а  при медленном окислении водорода –  ради
калы Н О 2. П ерокси дны е радикалы  со свободной валентностью  на кис
лороде при взаи м одей стви и  с SОշ передаю т атом  кислорода молекуле 
диоксида, окисляя ее в SОз:

C H 3O 2 (RO2) +  SO 2 ^  SO 3 +  С Н 3О ^ О )  I

Н О 2 +  SO 2 ^  SO 3 +  О Н  II

И ная картина наблю дается при осущ ествлении реакции окисления 
водорода при тех  ж е  тем п ературах  (470-500°С), однако при более н и з
ких давлениях –  в области  сам овосп лам енения водород-кислородны х 
смесей. В эти х  услови ях ведущ ими активны м и центрам и являю тся  ато 
мы Н и О, а  так ж е  радикалы  ОН, а  не пероксидны е радикалы  Н О 2. П ри 
эти х п ар ам етр ах  водород-кислородны е см еси  в проточны х услови ях 
реагирую т в реж и м е н и зкотем пературного пламени, и добавки  диокси
да серы  подвергаю тся хим ическом у п ревращ ен и ю  с обр азован и ем  эле
м ентарной  серы  [9,10]. В м есте с тем  при определенны х давлениях и 
скоростях  прохож дени я реаги рую щ ей  газовой  см еси  ч ер ез реактор, т.е. 
при определенны х вр ем ен ах  контакта, наблю дается н овое явление –  
горение в реж и м е н еп реры вного пламени переходит в реж и м  "п р ер ы 
висты х плам ен” [9,10] (как это н азван о  авто рам и  эти х работ). О собо 
следует отм етить такж е, что при эти х тем п ературх  диоксид серы  в ср е 
де водорода в отсутстви е кислорода не реагирует с обр азован и ем  эле
м ентарной  серы.

О тм еченны е вы ш е реакции хим ического п ревращ ени я диоксида се 
ры  под воздей стви ем  цепны х реакций с ф орм ально-кинетических п о зи 
ций могут бы ть рассм отрен ы  к ак  сопряж енн ы е реакции, п ротекаю щ и е 
на молекулярном уровне. Ф орм ально м ож но утверж дать , что реакция 
окисления диоксида серы  в серны й ангидрид
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2SO 2 +  О 2^  2SO 3 (a)

реали зуется  при условии протекания другой реакции, например, р еак 
ции окисления м етана

С Н 4 +  О 2 ^  продукты  (b)

или реакции медленного окисления водорода

2 Н2 +  О 2 ^  2 Н 2О. (с)

В другом случае — реакци я восстановлени я серы  и з диоксида

SO 2 +  2Н2^  S +  2Н2О (d)

реали зуется  при услови и протекания той  ж е  реакции окисления водо
рода (с), но при ещ е более низких давлениях, в области сам овосп лам е
нения водород-кислородны х смесей.

О днако рассм отрен н ы е с ф орм ально-кинетических позиций "соп р я 
ж ен н ы е реак ц и и ” хим ического п ревращ ен и я диоксида серы  в двух от
м еченны х направлениях, в действительности, являю тся слож ны м и соп
ряж енны м и радикально-цепны ми процессами, в которы х п ревращ ени я 
диоксида серы  в том  или другом направленнии протекаю т с участием  
атом ов и свободн ы х радикалов. И зучение кинетики и м ехан и зм а этих 
п роцессов представляет сам остоятельны й интерес не только с позиций 
теори и  хим ического превращ ения, но и осущ ествления их в практиче
ски х целях. Н апример, важ н ой  экологической проблем ой является улав
ливание и п ревращ ен и е SO 2 в полезны е продукты  и з вы брасы ваем ы х в 
атм о сф ер у  отходящ их газо в  металлургических прои зводств и тепловы х 
станций. К ром е того, практически важ н ой  задачей  является так ж е  у ста
новление м ехан и зм а воздей стви я оксидов серы  на динамику и э ф ф е к 
тивность п роц ессов горения различного вида топлив. Очевидно, ди
оксид серы  м ож ет приним ать участие в п роц ессе  горения, взаи м од ей ст
вуя с атом ам и  и свободны ми радикалами, которы е в п роц ессах  горения 
играю т важ н ую  роль. О ксиды  серы  в эти х п роц ессах  об р азу ю тся  неп ос
редственно в п роц ессе  горения из прим есей  в топливе сер осод ерж ащ и х 
соединений. Э том у практически важ н о м у  воп росу  посвящ ен о много р а
бот, результаты  которы х в обобщ енном  виде рассм отрен ы  в [11]. К ак  
правило, автор ы  в эти х рабо тах  отм ечаю т зам едляю щ ее воздей стви е до
б авок  SO 2 на процессы  горения. П ок азан о  такж е, что добавки  SO 2 в во- 
дород-кислородны е см еси  сн и ж аю т верхний предел сам овосп лам енения 
по давлению  [12 ], вы ступ ая в роли эф ф ек ти вн ой  третьей  частицы  в три- 
молекулярной реакции перевода акивного центра Н в малоактивны й р а
дикал Н О 2:

Н +  О 2 +  SO 2^ H O 2 +  SO 2-
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В п роц ессах  горения различны х топлив SO 2 м ож ет вы ступ ать в к а
честве  ингибитора, так ж е  присоединяя атом ы  и радикалы, сп особствуя 
реком бинаци и эти х акти вн ы х центров. И нгибирую щ ее воздей стви е SO 2 

на процессы  горения, как  отм ечаю т автор ы  р абот [13], м ож н о связать  
так ж е  с реакцией

SO 2 +  О +  М  ^  SO 3 + М ,

расходую щ ий бирадикал О, которы й мог обеспечить разви ти е п роц есса 
разветвлен и я цепей.

Следует отметить, что, наряду с ингибирую щ им  влиянием SO 2 на 
процессы  горения, в определенны х случаях наблю дается так ж е  пром о
ти рую щ ее воздей стви е этой частицы  на разви ти е процесса. Н апример, 
в работе  [11] установлено уск ор яю щ ее влияние SO 2 на окисление СО. 
Э тот эф ф ек т  авто р ы  связы ваю т с протекан и ем  реакций:

SO 2 +  Н ^  SO  + О Н ,
SO  +  О 2 ^  SO 2 +  О.

SO 2 ок азы вает  так ж е  у ск ор яю щ ее воздей стви е на цепны е реакции 
окисления углеводородов и водорода. О тм еченны е вы ш е исследования 
по хим ическом у п ревращ ен и ю  SO 2 в среде цепны х реакций медленного 
окисления м етана и водорода [5-8] показы ваю т, что SO 2 , окисляясь в 
SO 3 , уск оряет цепны е проц ессы  окисления как  метана, так  и водорода.

Н а рис. 1 приводятся кинетические кри вы е раcхода м етана в р еак 
ции окисления м етана в присутствии и в отсутстви е д обаво к  SO 2 , а  на 
рис. 2 — кинетические кривы е изм ен ени я давления в реакции медлен
ного окисления водорода с добавкам и  и б ез  д обавок  SO 2. Э то уск ор яю 
щ ее воздей стви е SO 2 в том  и другом  случаях связан о  с тем, что п ерок
сидные радикалы, реагируя с SO 2 по реакциям  (I) и (II), переходят в б о 
лее акти вны е радикалы  RO и OH, которы е являю тся основны м и ак ти в
ными центрами, ответствен н ы м и  за  р азви ти е  цепей. В результате  у ск о 
ряю тся сам и цепны е реакции, а  следовательно, и сопряж енны й процесс 
в целом.

О днако в той ж е  реакции окисления водорода в области давлений 
ниж е второго предела сам овосплам енения, очевидно, п ротекаю т другие 
хим ические реакции п ревращ ен и я SO 2. Д иоксид серы  в эти х  условиях, 
как  было отмечено вы ш е, п р евр ащ ается  с обр азован и ем  серы  в резу л ь
тате  у ж е  других элем ен тарн ы х реакций с участием  других активны х 
центров — атом ов водорода. О чевидно, именно в результате  эти х р еак 
ций проц есс цепного н и зкотем пературного пламени переходит в реж и м  
«п реры ви сты х пламен» [9,10].

Если цепная реакци я п ревращ ен и я водород-кислородны х см есей  в 
пламенном реж и м е охваты вает  весь  ди ап азон  давлений, определяю щ ий 
область сам овосплам енения, то горение в реж и м е «п реры ви сты х пла
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м ен» начинается с давлений Р-15-20 Торр, т.е. при давлениях несколько 
вы ш е ниж него предела сам овосплам енения, и ограничивается давления
ми Р-50-80 Торр. М еж ду тем, верхн и й  предел сам овосп лам енения водо- 
род-кислородны х см есей  значительно п ревы ш ает эти  давления, достигая 
значений Р~200 Торр.

Рис.1. Кинетика расхода метана для смеси СН4 : О2 = 1 : 2, при Рисх = 117 Торр, Т = 513°C: 
(1) – без добавок ՏՕշ; с добавками ՏՕշ: (2) – 5%; (3) – 10%; (4) – 20%; (5) – 26.8%; (6) – 
33%. На оси абсцисс отмечены времена расхода 50% метана для различных добавок 
ՏՕ2. В верхнем углу рисунка приведен график изменения этих времен в зависимости от 
содержания ՏՕ2 в реагирующей смеси, по данным [5].

P, Торр

t, мин

Рис. 2. Кинетика изменения давления реагирующей смеси состава Н2Ю2 = 6:1 с добавка
ми 10% SO2 – сплошная линия и без добавок – пунктирная линия, Т1= 450°C и Т2= 470°C, 
по данным [20].

И нтересно отм етить при этом, что с повы ш ением  тем п ературы  
ниж ний предел появления «п реры ви сты х плам ен» п овы ш ается  и описы 
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вается  экспонентой  с полож ительны м п оказателем  ехр(ЛЕ/КТ), в то врем я 
как  ниж ний предел сам овосп лам енения водород-кислородны х смесей, 
не сод ерж ащ и х д обавок  SO 2, с повы ш ением  тем п ературы  пони ж ается  и 
определяется экспонентой  с отрицательны м  п оказателем . О тсю да оче
видно, что причины, приводящ ие к предельны м явлениям возн и кн ове
ния сам овосп лам енений водород-кислородны х см есей  и возни кн овен и я 
реж и м а «п реры ви сты х пламен», разны е. О чевидно такж е, что это отли
чие связан о  с хи м и зм ом  п ревращ ен и я SO 2 в водород-кислородны х см е
сях. М ож но утверж дать, что п ревращ ен и е SO 2 в эти х услови ях вы зван о  
взаи м одей стви ем  диоксида серы  с атом ам и  водорода, возн и каю щ и м и  в 
наиболее вы соки х концентрациях в п роцессе окисления водорода.

К ак  известн о, в цепной реакции окисления водорода при низких 
давлениях в области сам овосп лам енен и я атом ы  водорода вступаю т либо 
в реакц и ю  разветвлен и я

1. Н +  O 2^  О Н  +  O,

либо погибаю т на стенке реактора, обры вая реакционны е цепи:

2. Н +  ст. ^  гибель.

С  повы ш ением  давления атом ы  водорода могут погибать такж е, 
реагируя с кислородом по трим олекулярной реакции:

3. Н +  O 2 +  М  ^  Н О 2+  М,

переходя в м алоактивны е радикалы  Н О 2.
К онкуренцией реакции (1) с реакциям и (2) и (3) определяю тся н и ж 

ний и верхний пределы  сам овосп лам енения водород-кислородны х см е
сей. К инетическая модель п роц есса сам овосп лам енения определяется 
этими реакциями, а  так ж е  реакциям и продолж ения цепи с участием  
атом ов О и радикалов ОН, которы е возн и каю т в реакции разветвлен и я

(1):

4. О +  Н2 ^  ОН +  Н,
5. ОН +  Н2 ^  Н2О +  Н.

В присутствии SO 2 в конкуренцию  с указан ны м и  реакциями, оп ре
деляю щ ими суть п роц есса сам овосплам енения, м ож ет вступить так ж е 
реакци я взаи м одей стви я атом ов водорода с SO 2.

Реакцию  атом ов водорода с SO 2 автор ы  работ [14-16] р ассм атр и 
ваю т как  реакц и ю  гибели акти вны х центров. О днако, если исходить из 
ф ак та  образован и я  элем ентарной  серы, которое наблю дается в опы тах 
по н и зкотем п ературном у горению  водород-кислородны х см есей  с до
бавкам и  SO 2 [9,10], следует предполж ить, что долж на протекать так ж е 
реакция

6 . Н +  SO;^ ^  SO  +  ОН,
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за  которой  м ож ет следовать и реакция

7. Н +  SO  ^  S +  ОН

с обр азован и ем  элем ентарной  серы.
Реакции (6 ) и (7) могут бы ть рассм отрен ы  как  реакции продолж е

ния цепи в п роц ессе  цепного окисления водорода.
И нтересной  кинетической особен н остью  модели п роц есса с учетом  

реакций (6 ) и (7) является то, что с актом  разветвлен и я цепей (1) теперь 
будут конкури ровать эти  реакции продолж ения цепи. П ри условии, е с 
ли скорости  реакций (6 ) и (7) продолж ения цепи с участием  атом а Н 
станут соизм ерим ы м и со скоростью  разветвлен и я (1), то м ож ет сло
ж и ться  и н тересн ая кинетическая ситуация, когда н еразветвлен н ая  р еак 
ция с участием  SO 2 будет конкури ровать с разветвлен н ы м  цепны м про
цессом  в целом. Это обстоятельство м ож ет стать отдельным предметом  
ан али за ф еном енологических особен н остей  цепны х реакций.

Взаим одействие атом ов Н с SO 2 изучалось расчетны м и методами. В 
работе [17] м етодом  "M aster E quation ” рассчитаны  константы  скоростей  
взаи м одей стви я атом ов Н с SO 2 по различны м  каналам:

— с обр азован и ем  НSOշ

k =  1.76 •10-15(TL48)ex^(-594.6/T);

— с обр азован и ем  Н O SO

k =  5.18 • 10-6 (T161) (-3606/T);

— для реакции (6 ) с об р азован и ем  SO  и ОН

k =  1.12 •10"2(T1.61)exp(-15467/T) см3 •част.՜1 •с՜1.

Э нергии активац ии даны  в кал/моль.
П о этим расчетны м  данны м энергия активации реакции (6 ) долж на 

составляет Е 6=  30.934 ккал/моль. К ак  и звестно, реакци я (1), ответствен н ая 
з а  разветвлен и я цепей и с которой  долж на конкури ровать реакци я (6 ), 
требует м еньш ую  эн ерги ю  активац ии — Е =  15-16 ккал/моль и эндотер- 
мична (ЛН1 =  16 ккал/моль). Реакция (6 ) более эндотерм ична —
ЛН6 =  29,35 ккал/моль [18], и поэтому, естественно, долж на п ротекать с 
больш ей энергией  активации. Реакция (7) м ен ее эндотерм ична —
ЛН7 =  22.43 ккал/моль и, очевидно, долж на протекать с м еньш ей  энергией 
активации, чем реакци я (6 ), и поэтом у не будет лим итировать разви ти е 
цепей.

Таким образом , для кинетического ан али за разветвленно-цепного 
п роц есса п ревращ ени я водород-кислородны х см есей  в упрощ енную  м о
дель, состоящ ую  и з реакций (1)-(5), необходимо будет вклю чить р еак 
ции (6 ) и (7), которы е по сути являю тся таким и ж е  реакциям и продол
ж ен и я цепей, что и реакции (4) и (5).
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А нализ модели реакций (1)-(7), как  и модели б ез  реакций (6) и (7) в 
квази стац и он арном  приближ ении реш ен и я ди ф ф ерен ци альн ы х у р авн е
ний, приводит к одному и том у ж е  уравнен и ю  для ведущ его активного 
центра:

d H /d t =  W 0 +  2k i(O 2)(H) — k2(H) (A)

И з полученного вы раж ен и я следует, что добавки  SO 2 не долж ны  
влиять на ниж ний предел сам овосп лам енения и динамику разви ти я  
п роц есса в целом.

Если предполож ить, что SO 2 уводит атом ы  водорода по бим олеку
лярной реакции

8. Н +  SO 2 ^  Н SO 2

с обр азован и ем  м алоактивной частицы  НSOշ, обры вая  цепи, тогда н и ж 
ний предел сам овосп лам енен и я долж ен повы ситься. Д иф ф еренц иальное 
уравнен и е изм ен ени я концентрации атом ов водорода для модели цепно
го сам овосп лам енения с учетом  гибели акти вны х центров по реакции
(8) теперь примет вид:

d H /d t =  W 0 +  2k 1(O2)(H) — k2(H) — k8(H)(SO2). (B)

П редел сам овосп лам енения в этом  случае определяется условием  

2k 1(O2)(H) =  k2(H) +  k8(H)(SO2)

или

(О2)пред =  [k2 +  k8(SO2)]/2k1.

Таким образом , предельное давление кислорода, необходим ое для 
сам овосплам енения, теп ерь будет вы ш е, чем для см есей  б ез  добавок  
SO 2 на величину k8(SO2).

Если k2 >> k8(SO 2) , то влияния SO 2 на предельное давление кислоро
да не будет наблю даться, и последнее определится соотнош ением

(О2) пред =  k2/2 k  1,

которое вы тек ает так ж е  из уравнен и я (A).
П овы ш ени е предельного давления будет наблю даться, когда 

k8(SO 2)>k2 , и тем  сущ ествен н ее, чем больш е п ревы ш ает k8 (SO 2) величи
ну k2.

Для изучения динамики разви ти я  цепного сам овосп лам енения водо- 
род-кислородны х см есей  в присутствии и в отсутстви е д обавок  SO 2 бы 
ла р азр аб отан а  специальная м етодика регистрации динамики светоизлу- 
чений, со п ровож д аю щ и х процесс сам овосплам енения. М етодика реги ст
рации светоизлучения с пом ощ ью  светочувствительного прием ника п о з
воляла п роизводить зап и сь на ком п ью тере с бегущ ей  ш калой времени. 
З аф и кси рован н ы й  сигнал м ож но было р азвер н у ть  по координатам  «ин-
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тенси вн ость — врем я». В рем я от начала появления световой  вспы ш ки до 
достиж ения максим альной ее интенсивности  рассм атри валось как  вр е 
мя разви ти я  п роц есса воспламенения. Врем я ф и кси ровалось ком п ью те
ром  с точностью  до соты х долей секунды. Н а рис. 3-4 приводятся пики 
свето вы х  вспы ш ек, полученны е в опытах, как  в стати чески х условиях, 
так  и в реж и м е «п реры ви сты х пламен» для см еси  б ез  д обавок  и с до
бавкам и  ՏՕշ. Отличия во вр ем ен ах  разви ти я  п роц есса в эти х тр ех  слу
ч аях  находятся в пределах, обусловленны х воспрои зводи м остью  и зм ер е
ний. Эти небольш ие изм ен ени я в р азн ы х  оп ы тах связан ы  с и зм енени ем  
состояния стен ок реактора, на которы х им еет м есто обры в цепей по 
реакции (2). В рем я разви ти я  процесса, согласно уравнен и ю  Н .Н .Семе- 

нова W = N e ^  [19], определяется ф актором  разветвлен и я  ф и обратно 

пропорционально его величине t =  1/ф. Ф ак то р  разветвлен и я, согласно 
уравнен и ю  (A), для см есей  б ез  д обавок  ՏՕշ оп ределяется вы раж ен и ем  
Փ =  2եվ(Օշ) –  եշ О тсю да следует, что изм ен ени е ф м ож ет иметь м есто из- 
за  изм енени я константы  скорости  реакции (2 ) гетерогенной гибели ато 
мов водорода на стенке реактора. К ак  известн о, состояние стенки  р еак 
тора в определенной м ере действительно м ож ет и зм ен яться  сам оп р ои з
вольно во врем ени  от опыта к опыту. Очевидно, с этим свя зан  оп реде
ленны й разброс, наблю даемы й в эксперим ентально определяемы х вели
чинах Дт. Однако, если предполож ить, что атом ы  водорода реагирую т с 
ՏՕշ не по реакциям  (6 ) и (7), а  по реакции (8 ), приводя к обры ву цепей 
наряду с реакц и ей  гетерогенной гибели (2 ), и проц есс оп и сы вается  
уравнен и ем  (B), то ф актор  разветвлен и я теп ерь будет зави сеть  так ж е от 
концентрации диоксида серы  в реаги рую щ ей  смеси:

Փ =  2k ւ(Օշ) –  ճշ - ճ8 (ՏՕշ).

------- : =0 .77  Д Г - 0 .0 4  S"X
/ \

\
\/ \1 \1 \

7 а \

I.arb.un 1 ОIIи<1Հ—1
ОՀ—1и .0 24  s

сг

tim e tim e

Рис. 3. Динамика развития световых вспышек, сопровождающих самовоспламенение 
смесей с добавками и без добавок ՏՕշ: а – H2: Օշ : N2= 10:1:1.5; b – H2: O2 : SO2 : N2 = 
10:1:1:0.5; T = 470°C; P = 2-3 Торр; Дт – время развития процесса от начала до достиже
ния максимума свечения, с; I – интенсивность свечения в относительных единицах.
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Рис. 4. Динамика развития единичных световых вспышек, возникающих последователь
но в режиме “прерывистых пламен" для смесей с различным содержанием ՏՕշ: а -  H2: 
Օշ : ՏՕշ : N2 = 10 : 1 : 1 : 0.5; b -  H2 : Օշ : ՏՕշ : N2 = 10 : 1 : 0.5 : 1; Т = 470°C; P = 40 Торр. 
А т -  время развития процесса единичной вспышки, с; I -  интенсивность вспышки в отно
сительных единицах.

В этом  случае с увеличением  содерж ан и я ՏՕշ в реаги рую щ ей  см еси 
ф актор  разветвлен и я ф будет ум еньш аться, и разви ти е п роц есса будет 
замедляться. Следовательно, будет увели чиваться врем я достиж ения 
м аксим ум а свечения.

П риведенны е на рис. 4 пики для см есей  с разны м  содерж ан и ем  ՏՕշ 
не подтверж даю т этот вывод.

И зм енения величин Ат в см есях  с разн ы м  содерж ан и ем  ՏՕշ н ахо
дятся в пределах возм ож н ы х изменений, наблю даем ы х при п ереходе от 
опы та к опыту.

Если считать, что атом ы  водорода в рассм атри ваем ом  п роцессе 
действительно реаги рую т по реакциям  (6 ) и (7) и именно они ответст
венны  за  об р азован и е  элем ентарной  серы , и о б р азо вавш и еся  при этом  
два гидроксильны х радикала О Н  п рореаги рую т с двум я молекулами во 
дорода, восстан авли вая и зрасходован н ы е атом ы  водорода и обр азуя  две 
молекулы воды, то м ож но видеть, что брутто-процесс в общ ем  виде м о
ж ет  бы ть представлен  следую щ им образом :

2Н 2 +  ՏՕ 2 ^  Տ +  2Н 20 .

В результате  получим записанную  при ф орм ально-кинетическом  
подходе реакцию  (d) восстановлени я элем ентарной  серы  из диоксида, 
которая м ож ет п ротекать при условии, если параллельно протекает дру
гая реакци я (с). О днако теп ерь мы долж ны  сказать , что эта  реакция 
окисления водорода долж на п ротекать в области  парам етров (Р,Т), соот
ветствую щ и х области сам овосплам енения, и ведущ ими активны ми 
центрам и в этом  цепном п роцессе являю тся атом ы  водорода. П оследние
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и вступаю т в реакции взаи м одей стви я с ՏՕշ, восстан авли вая  серу. В 
других услови ях –  при давлениях и тем п ературах, когда им еет место 
п ревращ ен и е той  ж е  водород-кислородной смеси, однако в реж и м е мед
ленного протекания цепного процесса, когда ведущ ими активны ми 
центрам и являю тся не атом ы  водорода, а  пероксидны е радикалы  Н О 2, 
им еет м есто не восстан овлени е серы  из ՏՕ շ, а  окисление диоксида в 
серны й ангидрид ՏՕ 3.

К ак  мы видим, перечисленны е по ф ормально-кинетическим, не 
раскры ваю щ и м  сути происходящ его ф орм улировкам , рассм отрен ны е 
сопряж енн ы е реакции в действительности  являю тся слож ны м и ради
кально-цепными процессами, в которы х «ведом ы е» реакции (а) и (d) я в
ляю тся полноценными участникам и процесса, и ок азы ваю т определен
ное влияние на р азви ти е  «ведущ ей » –  цепной реакции и сопряж енного 
радикально-цепного п роц есса в целом.

О бобщ ая с позиций ф орм ально-кинетической класси ф икации р еак 
ций, м ож но заклю чить: сопряж енны м и являю тся две реакции, п ротека
ние одной и з которы х («ведомой») имеет м есто при условии протекания 
другой («ведущ ей»), но при этом  реаген т «ведом ой » реакции вовл екает
ся в процесс п ревращ ен и я «ведущ ей » реакции. В результате  р еали зует
ся совм естн ы й  проц есс п ревращ ени я с новы м и характерн ы м и  особен 
ностями. Э тот эксперим ентально обоснованны й вы вод расш и ряет наш и 
представления о кинетических особен н остях  и реальном  м ехан и зм е 
соп ряж енн ы х реакций. Н аряду с этим  следует отметить, что соп р яж ен 
ные процессы  п ревращ ен и я неорганических соединений под возд ей ст
вием  цепны х га зо ф азн ы х  реакций могут осущ ествляться ц елен ап рав
ленно и лечь в основу  создания н овы х технологи ческих п роцессов п ере
работки  неорганических соединений.

ԾԾՄԲԱՑԻՆ ԳԱԶԻ ՔԻՄ ԻԱԿԱՆ ՓՈԽԱՐԿՄԱՆ ԶՈՒԳՈՐԴՎԱԾ 
ՊՐՈՑԵՍ՛ՆԵՐ Ա ԾԽ Ա ՏՐԱ ԾԻՆՆԵՐԻ ԵՎ ՏՐԱ ԾՆԻ ՕՔՍԻԴԱՑՄ ԱՆ 

ՇՂԹԱՑԱԿԱՆ ՌԵԱԿՑԻԱՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՑԱՄԲ

Ա. Հ. ՄԱՆԹԱ ՇՑԱՆ

ՈւյյույմնյաՅյէրվել են ձ՜ձ՜մբայէն գա ղէ' ՏՕ շ-է , փոխարկման զուգորդված պ^րոգեսներր 
աե-խա^րաե՚էններէ և  հրածնէ օքսէդացման շղթայական ռեակցէաներէ ա զդեցությամբ! 
Հաստատվել է, որ հրածնէ դանդաղ օքսէդացման (էնքնաբոցավառման երկրորդ սաՀ- 
մանէց ցաեր ճնշումներէ դեպքում), էն^պես նաև մեթանէ և  պրոպանէ օքսէդացման ռե- 
ժէմներում, որտեղ ակտէվ կենտրոններ են Հանդէսանում պերօքսէդայէն ռադէկա^երր, 
ՏՕ շ֊ր  օքսէդանում է մէնֆև ՏՕ 3! ^րա Հետ մեկտեղ, ^րահնէ օքսէդացման առա Վեւ ցաձր 
ճնշման պայմաններում (^րաեէն-թթվաենայէն խառնուրդներէ էնքնաբոցավառման 
պարամետրերէ տէրույթում), երբ շղթայական ռեակցէայում ակտէվ կենտրոններ են Հան- 
դէսանում հրածնէ ատոմներր, եեմբէ երկօքսէդր վերականգնվում է '  առաջացնելով 
տարրական ձձումր! Պրոցեսէ էրականացման շէթայէն պայմաններում դէտվում է նոր 
երևույթ ' անրնդՀատ դէֆուզյէոն բ ոցր ՏՕ շ՜է  առկայությամբ անցնում է §րնդՀատվող 
բոցերէդ ռեժէմէն:
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ՏՕ շ-է փոխարկմանն սաագվաձ արդյունքերր ֆորմալ-կէնեաէկական աեսակեաէգ կա- 
ր ե է  է դէաարկել որպ^ես ձձմբէ երկօքսէդէ զուգորդված օքսէդագման ' 2Տ Օ շ+ Օ շ —2 Տ Օ յ , 
և վերականգնման' ՏՕշ+ 2 ^ շ —Տ + 2 ^ շՕ } ո֊եակգէաներ աձխա^րաձէններէ և  ^րաձնէ 
օքսէդագման շղթայական ոհակգէաներէ էրականագման ւզայմաններույմ: Երականույմ
դրանք աարրհր ազաա ոադէկայնյերէ մասնակիությամբ ՏՕ շ-է փոխարկմանն րարդ 
ո֊ադէկալ-շզթայական ^րոգեսներ են, որոնք ֆորմալ աեսքով կարոզ են ներկայագվել 
որպ^ես ՏՕ շ-է Հեա մոլեկուլայէն թթվա ձնէ կամ ^րաձնէ փոխազդեցության ոհակգէաներ, 
օքսէդագման այլ ո.եակգէաներէ էրականագման ւգայմաններում:

THE CO N JU GA TED  C H EM IC A L TRAN SFO RM ATIO N  OF SU LFU R  
DIOXIDE UNDER TH E E F F E C T  OF HYDRO CARBO NS AND H YDRO GEN 

OXIDATION CHAIN REACTIO N S

A. A. MANTASHYAN

A. B. Nalbandyan Institute of Chemical Physics NAS RA 
5/2, P. Sevak Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: adolph@ichph.sci.am

The conjugated processes o f sulfur dioxide (SO 2) conversion under the effect of 
hydrocarbons and hydrogen oxidation chain reactions are examined. It is established that 
at chain reactions o f slow oxidation o f hydrogen (at pressures above the second limit of 
self-ignition) and oxidation o f methane and propane when the leading active centers are 
peroxide radicals, SO2 is oxidized to SO3. However, the oxidation o f hydrogen at lower 
pressures (at the parameters o f hydrogen-oxygen mixture self-ignition), when the leading 
active centers in the chain reaction are not HO2 radicals but hydrogen atoms, sulfur 
dioxide is reduced to form elemental sulfur. At the same time in the flow condition a 
new phenomenon appears -  the continuous flame in the presence of SO2 enters to the 
"intermittent flames" mode.

The results obtained in the process o f SO2 chemical transformation from the 
positions o f formal kinetics can be defined as the conjugated reactions o f the SO2 
oxidation (2SO2 +  O2 ^  2SO3) and reduction o f elemental sulfur from sulfur dioxide 
(SO2 +2H2 ^  S +  2H2O), on conditions that the reactions o f hydrocarbons and hydrogen 
oxidation proceed. In reality, this complex radical-chain processes o f SO2 conversion 
with participation o f various free radicals in a formalized manner can be represented as 
the reaction o f SO2 with molecular oxygen or hydrogen, on conditions that other 
oxidative chain processes simultaneously proceed.

ЛИТЕРАТУРА

[1] Манташян А.А. / /  Кинетика и катализ, 1997, т. 38, №5, с. 671.
[2] Mantashyan А.А. / /  Kinetic feuters, in Book «Progress in Combustion and 

detonation» (Zeldovich Memorial), TORUS PRESS LTD, 2004, p. 251.
[3] Манташян А.А. / /  Химическая физика, 2000, т. 50, №11, c. 83.
[4] Mantashyan А.А. / /  Chemical Physics Reports, 2001, v. 19(11), p. 2163.
[5] Mantashyan А.А., Wang H., Avetisyan A.M., Makaryan E.M. / /  Chem. Journal of 

Armenia, 2006, v. 59, №4, p. 9.
[6 ] Мкрян Т.Г., Гукасян П.С., Манташян А.А. / /  Химическая физика, 2002, т. 21, 

№11, c. 33.

179

mailto:adolph@ichph.sci.am


[7] Манташян А.А. / /  Химическая физика, 2007, т. 26, №11, c. 26-35.
[8 ] Манташян А.А., Микаелян А.Ж. / /  Хим. ж. Армении, 2006, т. 59, №1, c. 3.
[9] Манташян А.А., Микаелян А.Ж. / /  Хим. ж. Армении, 2006, т. 59, №2, c. 8 .

[10] Манташян А.А., Макарян Э.М., Аветисян А.М., Хачатрян С.Р. / /  Хим. ж. Арме
нии, 2010, т. 63, №1, с. 27.

[11] Gimenez-Lopez. J., MartinezM., Millera A., Bilbao R., AlznetaM.U. / /  Combustion and 
Flame, 2011, v. 158, p. 48.

[12] Webster P., Walsh A.D. / /  Proc. Combustion Institute, 1965, v.60, p. 463.
[13] Smith O.J., Wong S.N., Tseregounis, Westbrook, S.K. / /  Combust. Sci. Technolog., 

1983, v. 30, p. 241.
[14] Halsted C.J., JenkinsM.Y. / /  Trans Faraday Soc., 1969, v. 65, №11, p. 3013.
[15] Durie R.A., Smith M.E., Johnson G.M. / /  Combustion and Flame, 1971, v. 17, №2, 

p. 197.
[16] KallendA.S. / /  Combustion and Flame, 1972, v. 19, №12, p. 227.
[17] Huges K.J., Beliz M.A. Pilling M.J., Robertson S.H. Proc. 29th International 

Symposium on Combustion (The Combustion Institute, Pittsburg) 2002, p. 2431.
[18] Молекулярные постоянные неорганических соединений. /  Справочник под 

ред. К.С. Краснова, Л., Химия, 1979.
[19] Семенов Н.Н. Избранные труды, т. 1, Цепные реакции, книга 1, М., Наука, 

2004, с. 72.
[20] Манташян А.А.. Микаелян А.Ж. / /  Хим. ж. Армении, 2005, т. 58, №1-2, c. 18.

180



ՀԱ ՅԱ Ս ՏԱ Ն Ի  ՀԱ Ն Ր Ա Պ Ե ՏՈ Ւ Թ ՅԱ Ն  Գ Ի ՏՈ Ւ Թ ՅՈ Ւ Ն Ն Ե ՐԻ  
Ա Զ Գ Ա ՅԻ Ն  ԱԿԱԴԵՄԻԱ 

НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМ ИЯ НАУК РЕСП УБЛИ КИ  АРМ ЕНИЯ 
NATIONAL A CA D EM Y OF SC IEN C ES OF THE R E P U B L IC  OF ARM ENIA

Հայաստանի քիմիական հանդես 
Химический журнал Армении 67, №2-3, 2014 Chemical Journal o f Armenia

UDC 577.322.23

F L U O R E S C E N C E  C H A R A C T E R IZ A T IO N  O F H U M A N  H E M O G L O B IN  
B IN D IN G  W ITH  T A N N IC  A C ID

L. S. SARGSYAN1, K. R. GRIGORYAN1*, S. A. MARKARIAN1,
T. BURKHOLZ2 and C. JACOB2

1 Yerevan State University
1, A. Manoukyan Str., 0025, Yerevan, Armenia 

E-mail: kara@ysu.am 
2 Saarland University 

Building B 2.1, Campus, D - 66123 Saarbruecken, Germany

The nature of the interactions between human hemoglobin (HHb) and tannic acid (TA) has 

been studied using fluorescence spectroscopy. It has been shown that the quenching mechanism 

(dynamic or static) of HHb fluorescence in the presence of TA depends on structural changes of 

protein. Physicochemical characteristics of HHb-TA interactions (Stern-Volmer constant, the binding 

constant, thermodynamic parameters, Hill coefficient and distance between TA and HHb) have been 

determined. Thermodynamic analysis suggests that van der Waals forces and hydrogen bonds are 

the predominant forces in the binding of TA to HHb when the protein molecule has loosen structure, 

and hydrophobic association plays a major role when the protein molecule is in a nonseparated 

state.

Fig. 3, tables 2, ref. 14.

Introduction

Tannins are naturally occurring plant polyphenols. They are found in many fruits 
(e.g. grapes, persimmon, blueberry), in tea, in chocolate, in legume forages (trefoil) and 
also in grasses (e.g. sorghum, corn.). Tannins are responsible for the astringent taste 
of wine or unripe fruits [1]. Considerable amounts o f tannins can be extracted from 
grape seed powder [2]. Tannins are water-soluble polyphenols and can be classified into 
two categories: hydrolysable and non-hydrolysable (condensed) tannins. Tannic acid 
(TA) is an important gallotannin belonging to the hydrolysable class o f tannins [3]. 
Tannins, like many other polyphenols have received considerable attention because of 
their potential health benefits, especially because o f their antioxidant properties. 
Interestingly, these antioxidant properties on plants are joined by the fact that 
polyphenols inhibit the growth o f certain harmful micro-organisms. Here, tannins have
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been reported to be bacteriostatic or bactericidal against Staphylococcus aureus [4]. 
Tannins can reversibly be bound by blood proteins, such as human hemoglobin (HHb), 
human serum albumin (HSA). Recently, the interactions o f flavonoids with HHb have 
attracted considerable interest, as the distribution, metabolism and efficacy o f many 
drugs in vivo are related to their respective affinities towards HHb [5, 6 ]. The study 
presented herein examines the details of TA-HHb interactions using fluorescence 
spectroscopy.

Experimental Materials
HHb and TA were purchased from Sigma Aldrich (Steinheim, Germany). All 

materials and reagents were o f analytical grade. Solutions were prepared in 0.2 M  
phosphate buffer (pH = 7.2). Double distilled water was used for the preparation of 
solutions. Two samples o f HHb were used: 1. hemoglobin without desalting and
2.desalted (group separated) hemoglobin. Group separation was performed with a 
Sephadex G-25 desalting column.

M ethods

Fluorescence spectroscopy measurements
A Varian fluorescence spectrophotometer (Australia) equipped with a circulating 

water bath (Lauda 100) was used to record the fluorescence spectra at different 
temperatures (298.15, 303.15 and 309.75 K). The fluorescence spectra were scanned 
under the following conditions: entrance slit and exit slit widths at 10 nm, the excitation 
wavelength was adjusted at 280 nm and the emission spectra were recorded in the range 
290-400 nm. The quenching experiments were carried out by keeping the concentration 
of HHb constant (3.956 10-6 M) while varying the concentration o f TA (4.088 10-6
1.635 10-5 M). Measurements were performed after achieving equilibrium state (~5 min). 
Each experiment was performed in triplicate and the average data were used for the 
analysis. Origin 8.0 software was used to construct the graphs.

R esu lts  an d  D iscussion

Fluorescence studies
Fluorescence quenching mechanism o f HHb by TA
HHb is an iron-containing protein, the main function o f which is the reversible 

binding and transfer o f dioxygen to different parts o f an organism. HHb has tetramer 
structure which is assembled from two symmetrical ap dimers. HHb contains three 
tryptophan (Trp) in each ap dimer, for a total six in the tetramer: two a-14  Trp, two թ- 
15 Trp and two թ-37 Trp. The intrinsic fluorescence o f HHb primarily originates from թ
-  37 Trp at the aiP2 interface, though it may contain some contribution by the surface 
Trp residues, a-14 and թ -15 Trp [7, 8]. Figure 1 shows the fluorescence spectra o f HHb 
in the presence o f TA at different concentrations. HHb has an emission peak at 334 nm 
with the excitation wavelength at 280 nm. TA causes concentration dependent quenching 
of the intrinsic fluorescence o f HHb, simultaneously shifting the emission peak by 23 nm
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to longer wavelengths. These results indicate that there are interactions between HHb 
and TA. To determine the mechanism of binding, the Stern-Volmer equation was used:

F 0 / F  =  1 +  K sv  [Q \ (1)

where F 0 and F  are the fluorescence intensities o f HHb in the absence and presence of

quencher, respectively, [Q \  is the concentration o f quencher and K  Sv is the Stern-

Volmer quenching constant. The values o f KSV at different temperatures are given in 
Table 1. The linearity o f the F 0/F versus [Q] plots is shown in Fig. 2. As shown in Table
1, the quenching constant KSV decreases with increasing temperature which indicates that

Fig. 1. Fluorescence spectra of 
HHb in the presence of TA at 
298.15 K. Concentration of TA: 
(a) 0; (b) 4.08810-6; (c)
8.17610-6; (d) 12.264՝ 10-6; (e) 
16.35210-6 M.

Fig. 2. Stern-Volmer plots for 
the quenching of HHb 
fluorescence by TA at 
different temperatures: (1) 
298.15; (2) 303.15 and (3) 
309.75 K.

Table 1
Stern-Volmer quenching constants for HHb-TA interactions

T, K K SV,105 (Imol՜1) kq, 1 0 13 (lmol'l s՜1) R
298.15 2.34 2.34 0.97733
303.15 2.28 2.28 0.97984
309.75 1.70 1.70 0.99957

R is the correlation coefficient

the quenching mechanism of HHb is static [9].

л, nm
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Binding constants and number o f  binding sites
For the static quenching process the binding constant (Kb) and the number of 

binding sites (n) can be calculated using the following equation [10].

lg [ (F o -  F ) /  F \ =  lg K b +  n lg [Q \ , (2 )

where Kb and n are the binding constant and the number o f binding sites, respectively. 
Thus, a plot o f lg (F 0 -  F ) / F  versus lg[Q] has been used to determine K b and n. The 

values o f Kb and n at 298.15, 303.15 and 309.75K are given in Table 2. The fact that K b 
decreases with increasing temperature indicates that the stability o f the complex 
becomes weaker with increasing temperature.

In the case, when the HHb molecule is in the nonseparated state, with the increase of 
temperature the KSV increases, denoting that collisional mechanism (dynamic mechanism) 
prevails in HHb-TA complex formation. Increase o f temperature brings to group separation 
in protein structure and Kb increases. Thermodynamic analysis suggests that in this case 
hydrophobic association plays a major role in the binding o f TA to HHb [11].

Thermodynamic parameters o f  the HHb-TA interactions
The attractive forces between small molecules and macromolecules often include 

hydrogen bonds, van der Waals forces, hydrophobic and electrostatic interactions [12]. 
The thermodynamic parameters, enthalpy change (AH), entropy change (AS) and free 
energy change (AG), are the main parameters to determine the binding mode. If the 
temperature does not vary significantly, the enthalpy change can be regarded as a 
constant and the value o f enthalpy change and entropy change can be estimated from the 
van’t Hoff equation:

In K  = -AH /  R T +A S / R , (3)

where the associative binding constant K  is analogous to the effective quenching 
constant K a at the corresponding temperature. The free energy change ( AG) can be 
estimated from the following relationship:

AG = AH -  TAS. (4)

The thermodynamic parameters were calculated from the relevant van’t H off plot. 
The negative sign for AG indicates the spontaneity o f the TA binding process to HHb. 
Based on the characteristic signs o f the thermodynamic parameters at the various 
interactions, both negative AH and AS values (Table 2 ) generally represent van der 
Waals forces and hydrogen bonds are responsible for the binding between TA and HHb 
[12].

Table 2

Binding constant and thermodynamic param eters for HHb - TA interactions

T, K K b, 106
(l-mol՜1)

AH,
(kJmol՜1

AS,
( Jm o r l K l)

AG,
(kJmol՜1)

n,
(Hill coeff.)

298.15 4.57
-197.33 -532.20

-38.66 1.298
303.15 1.76 -36.00 1.20
309.75 0.21 -32.48 1.03
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Energy transfer from HHb to TA
According to the Foster’s non-radiation fluorescence energy transfer theory the 

distance between the donor and the acceptor can be calculated [13].The efficiency of 
energy transfer, E, is determined by using the equation:

E =  1 ֊  F  /  F0 =  Հ /  Հ  +  r 6 , (5)

where E  is the energy transfer efficiency, F 0 and F  are the fluorescence intensities of

HHb in the absence and presence o f TA, respectively, r is the distance between the 
donor and acceptor, and R0 is the critical distance when energy transfer efficiency is 50% 
and which can be calculated by the following equation:

R 6 =  8 .79  x1 0  25K 2n  4Փ մ , (6 )

where K2 is the space factor o f orientation, n is the refractive index o f the medium, Փ  is 
the fluorescence quantum yield o f the donor and J  is the overlap integral o f the
fluorescence emission spectrum of the donor and the absorption spectrum o f the
acceptor. Therefore,

J  = £ F(X) е(Л) Л4M )/  £ F (Л) ДЛ, (7 )

where F (Л) is the fluorescence intensity o f the donor at the wavelength Л and £(Л) 
is the molar absorption coefficient o f the acceptor at the wavelength Л . The overlap of 
the UV absorption spectrum of TA and fluorescence emission spectrum o f HHb is 
shown in Fig. 3.

Л, nm

Fig. 3. Overlapping of fluorescence emission spectrum of HHb with UV/vis absorption 
spectrum of TA. c(TA) = 4.088.10՜6 M; c(HHb) = 4.08810՜6 M; pH = 7.2, T = 298.15 K.

In the present case, K2 = 2/3, n = 1.336, and Փ  = 0.062 [14]. According to eq. 7, it 
was found J  = 3.627 10-14 cm3-l-mol՜1, Ro = 2.69 nm, E  = 0.456, r = 2.76 nm. The donor 
acceptor distance r was less than 8 nm and 0.5 R 0 <  r <1.5 R0, which indicates that in this

185



case, the energy transfer from HHb to TA is possible and a static quenching mechanism 
takes place [14].

Conclusions

The nature o f the interactions between HHb and TA has been studied using 
fluorescence spectroscopy. This detailed study reveals that the quenching mechanism 
(dynamic or static) o f HHb fluorescence in the presence o f TA depends on structural 
changes o f protein. The experimental results indicate that van der Waals forces, 
hydrogen bonds and hydrophobic association are responsible for the stability o f formed 
complexes.
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Ф ЛУ О РЕСЦ ЕН ТН О Е И ССЛЕДОВАНИ Е СВЯЗЫ ВА Н И Я ГЕМ О ГЛ О БИНА 
Ч ЕЛ О В ЕК А  С ДУБИЛЬНОЙ КИСЛОТОЙ
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П рирода взаи м одей стви й  м еж ду гемоглобином человека (ГЧ) и д у
бильной кислотой (ДК) при р азн ы х тем п ературах  (в тем п ературн ом  ин
тервале 298.15-309.75K) изучена м етодом ф луоресцентной  сп ектроско
пии. П оказано, что м ехан и зм  туш ения ф луоресценции ГЧ (динамиче
ское или статическое) в присутствии ДК зави си т от структурны х и зм е
нений белка. О пределены  ф и зико-хим ические характери сти ки  свя зы ва
ния ГЧ с ДК (константа Ш терна-Ф ольм ера, констан та связы вания, тер 
модинамические парам етры , коэф ф и ц и ен т Хилла, расстояни е м еж ду ГЧ 
и ДК). Терм одинам ический анализ п оказы вает, что Ван-дер-Ваальсовы е 
силы и водородны е связи  являю тся превалирую щ им и в связы ван и и  
ГЧ-ДК, когда молекула белка им еет разры хлен н ую  структуру, и гидро
ф обны е взаим одействия, когда молекула белка находится в закрученной 
ф орм е.

ՄԱՐԴՈՒ ՀԵՄՈԳԼՈԲԻՆԻ ԴԱԲԱՂԱԹԹՎԻ ՀԵ Տ  ԿԱՊՄԱՆ 
ՖԼՈՒՈՐԵՍՑԵՆՏԱՑԻՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՑՈՒՆՐ

Լ. Ս. ՍԱՐԳՍՑԱՆ, Կ. Ռ. ԳՐԻԳՈՐՑԱՆ, Շ. Ա. ՄԱՐԳԱՐՑԱՆ,
Տ. ԲՈՒՐԿՀՈԼՑ k  Կ. ՑԱԿՈԲ

Մարդու Հեմռգչռբինի (ՍՀբ) և  դաբաղաթթվի (^ Թ ) մի^և փ ոխա զդեցությո^ների  
բնույթը ուսումնասիրվել է տարբեր ջերմաստիճաններում (2 9 8 .1 5 -3 0 9 .7 5 K  տիրույ
թ ո ւմ )' օգտագործելով ֆլուորեսցենտային սպեկտրոսկոպիայի մեթոդր: Ցույց է տրվել, 
որ ՄՀբ-ի ֆլուորեսցենցիայի մարման մեխանիզմր *ՆԹ~ի ներկայությամբ (դինամիկ կամ
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ստատիկ) կախվաե է սպիտակուցի կառուցվածքային փոփոխություններից: ^ՐոշՎել են 
Մ Հ բ ֊ի  ԳԹ-ի Հե տ կապման ֆիպիկաքիմիական բնութագրերր (Շտերնի-Ֆոլմերի Հաստա- 
տունր, կապման Հաստատունր, Հ ի ի  գոր^ակիցր, կապման թերմոդինամիկական պարա- 
մետրերր և  ՄՀբ-ի ու Գ Թ ֊ի  միջև Հեռա վորութ յո^ր): Թերմոդինամիկական վերլուձու- 
թյունր գույգ է ավել, որ Ս Հր -^Թ  կապման Համար էական նշանակություն ունի Վան
դեր—Վաալսի ուժերր և  ջրաձնական կապերր, երր սպիաակուգի մոյեկոկր պյտնվույմ է 
փ խ րո^ վիճակում, և Հիգրֆոր փոխաղդեգությու^ներր, երր այն սեղմված վիճակում է :
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В рамках теории функционала плотности (DFT) и методов ab initio исследованы энерге

тические пути последовательного присоединения атомов водорода и кислорода к этилену. Се

чения поверхностей потенциальных энергий (ППЭ) первоначально изучены с применением 

гибридного метода Beck3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) в базисе 6-31G(d). Основные экстремумы 

ППЭ исследуемых систем пересчитаны с помощью ab initio метода CBS-QB3. Найдены пере

ходные состояния реакций и продукты присоединения, ведущие к образованию C2H5 и C2H5O 

аддуктов, которые играют ключевую роль в процессе термического окисления этилена и важ

ны для понимания механизма окисления олефиновых углеводородов в целом.

Рис. 4, табл. 1, библ. ссылок 25.

И зучение п роцессов окисления н енасы щ енны х углеводородов 
им еет больш ое практическое значение с точки зрен и я получения цен
ны х ки слородсодерж ащ и х соединений, таких, как  оксиды  олефинов, 
альдегиды, и спирты. И звестно, что проц ессы  цепного газоф азн о го  
окисления углеводородов протекаю т с участием  атом ов и радикалов [1]. 
Было п оказан о  такж е, что окисление олеф и нового углеводорода этилена 
протекает с участием  тех  ж е  алкилпероксидны х радикалов, что и оки с
ление п араф и н ового углеводорода этан а [2-4]. В основе предлож енного 
м ехан и зм а леж ит предполож ение о том, что об р азу ю щ и еся  в условиях 
н и зкотем пературного окисления атом ы  и радикалы  легче присоединя
ю тся к этилену, чем отры ваю т атом  водорода. В частности, атом  водоро
да, образую щ и й ся  в цепи превращ ений , м ож ет присоединяться к этиле
ну, о б р азу я  этильны й радикал, которы й в кислородной среде переходит 
в этилпероксидны й радикал C 2H5O 2 [4]. П ри этом  в резу льтате  взаимо- 
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действия пероксидны х радикалов с двойной связью  этилена происходит 
об р азован и е  оксида этилена и вы деляется алкоксильны й радикал [5, 6 ], 
который, в свою  очередь, м ож ет уч аство вать  в различны х п р евр ащ е
ниях, в частности, взаи м од ей ство вать с этиленом.

В работе  [6 ] нами исследовалась п оверхн ость потенциальной эн ер 
гии взаи м одей стви я м етоксильны х радикалов с этиленом, были рассч и 
таны  различны е каналы  реакций и предлож ен м ехан и зм  образован и я  
ки слородсодерж ащ их соединений. П редставляется чрезвы чай н о в аж 
ным так ж е  получение расчётны м  путем  детальной инф орм ации о даль
ней ш их реакц и ях атом ов водорода и кислорода, обр азу ю щ и хся  в п ро
ц ессе  окисления этилена. Более того, последовательное присоединение 
атом ов H и O к этилену вклю чает двойную  хим ическую  активацию , а 
образую щ и й ся  возбуж денн ы й  аддукт C 2H 5O способен  преодолеть более 
вы соки е потенциальны е барьеры  с образован и ем  различны х продуктов 
з а  счет и збы тка внутренней  энергии. Вопросы, связан н ы е с хим ической 
активацией, обсуж дали сь в работе  [7].

Реакции атом ов H и O, п ростей ш и х систем  с откры той  электронной 
оболочкой, в среде окисления эти лена исследованы  с пом ощ ью  различ
ны х теорий. Теорети чески е исследования взаи м одей стви я атом ов водо
рода с этиленом, проведенны е авторам и  [8-15], основан ы  на различны х 
приближ ениях и не даю т возм ож н ости  провести  сравнен и е эн ергети 
чески х характери сти к  п роцессов и геом етрически х парам етров ш и роко
го сп ектра систем. Это обусловлено тем, что расчёты  на осн ове разли ч
ны х теорий, как  правило, даю т расхож ден и я в оценке энергетически х 
парам етров реакции и локализации экстрем ум ов ППЭ. П оэтом у для 
проведения адекватного сопоставительного ан али за практически в а ж 
ных систем  необходим ы  систем атические исследования м ехан и зм ов го
мологических реакций.

И сходя и з этого  в представленной работе  бы ла поставлена задача 
исследовать П П Э  систем  H +  C 2H4 и O +  C 2H5 соврем енны м и к ван тово
химическими методами с целью  детального ан али за путей взаи м одей ст
вия атом ов с этиленом  и дальнейш его п ревращ ени я аддуктов.

Методология расчета

Различны е сечения П П Э  реаги рую щ и х систем  первоначально были 
исследованы  с пом ощ ью  теории ф ункционала плотности (DFT) с ис
пользованием  гибридного м етода Beck3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) в бази се  
6-31G(d) [16], усп еш н о прим еняем ого в расч етах  систем  с откры ты м и 
электронны м и оболочками. Расчеты  проводились с пом ощ ью  програм 
много комплекса G au ssian  98 [17]. Геом етрические параметры , найден
ные в резу льтате  эти х  исследований, были исп ользованы  для определе
ния эн ергети чески х парам етров экстрем ум ов в р ам к ах  композитного 
м етодa C B S-Q B3 [18]. М ногоуровневы й метод C BS-Q B3 п озволяет полу
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чать более точны е результаты , в частности, для реакций с переходом  H 
атом ов, в отличие от относительно просты х методов DFT, иногда приво
дящ их к ар теф ак тн о м у  отрицательном у значению  для величин барьеров 
реакций с перен осом  атом ов H [14]. Расчетная схем а C B S-Q B3 вклю чает 
определение геом етрий и частот колебаний экстрем ум ов на уровн е 
B3LY P/C BSB7. И спользуемы й в [18] б ази с  C B SB 7 экви вален тен  б ази сн о
му н абору  попловского типа 6  —311G (2d,d,p), которы й вклю чает 2d- 
функции на элем ен тах  второго периода периодической таблицы, d-по
ляризационны е ф ункции на элем ен тах первого периода и дополнитель
ные р-поляризационны е функции на атом ах  H. И менно наличие послед
них р-поляризационны х ф ункций и играет реш аю щ ую  роль в ад ек ват
ном определении структуры  и энергии переходны х состояний (ПС) 
реакций с перен осом  атом ов H, как  это отм ечено в работе  П и терсон а с 
сотр. [18]. П роведен а так ж е экстраполяц ия б ази са  к пределу полного 
бази сного н абора (CBS). Д ополнительны е коррекц ии к полной энергии 
достигнуты  с пом ощ ью  п оп равок  к спин-контаминации систем  с отк ры 
той оболочкой, а  так ж е  эм пи ри ческих членов. В результате  метод CBS- 
QB3 в н астоящ ее врем я является  одним и з наиболее достоверн ы х м ето
дов исследования термохимии и кинетики слож ны х радикальны х р еак 
ций [19, 20].

О сн овы ваясь на том, что вы бранны й нами подход приводит к д оста
точно достоверн ом у описанию  энергетически х парам етров изучаем ы х 
реакций, основн ое внимание уделялось нахож ден и ю  стабильны х и ме- 
тастаби льны х пром еж уточны х состояний радикальны х продуктов при
соединения и переходны х состояний, т. е. локализации экстрем ум ов на 
путях протекания реакций. М етодам и оптим изации геометрий, оп исан
ными в [2 1 ], определены  геом етрически е п арам етры  локальны х и гло
бальны х минимумов и П С, а  так ж е  рассчиты вались значения эн ергети 
чески х парам етров реаген тов в пред- и постреакц ионны х координиро
ванны х состояниях (Ван-дер-ваальсовы х комплексах). С  использовани ем  
оп тим изи рованны х геом етрий  продуктов и реаген тов проводились поис
ки переходны х состояний посредством  методов Берни и процедуры  
S T Q N  -Q ST2 [21, 22], залож ен н ы х в программ ны й код G au ssian  98.

Все расчёты  проводились для T =  298.15 K  и P =  1атм. О сновны е 
терм охим и ческие парам етры , полученны е в результате  исследований по 
методам  B3LYP в б ази се  6-31G(d) и CBS-Q B3, приведены  в таблице.

Результаты и их обсуждение

Система H +C 2H4. П редварительны е расчеты  в рам к ах  гибридной те о 
рии ф ункционала плотности B3LYP/6-31G(d) показали  (рис. 1), что для 
реакции

H +  C 2H4 ^  C 2H5 (1)
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Таблица

Энергетические параметры  экстремумов на ППЭ систем H +  C2H 4 и O +  C2H5, рассчитанные методами B3LYP/6-31G(d) и CBS-QB3

Система H (298K)1, а.е. G (298K)2, а.е. AH3, ккал/моль AG4, ккал/моль v15, CM"1
B3LYP/

6-31G(d)
CBS-QB3 B3LYP/

6-31G(d)
CBS-QB3 B3LYP/

6-31G(d)
CBS-
QB3

B3LYP/
6-31G(d)

CBS-QB3 B3LYP/
6-31G(d)

CBS-QB3

H -0.497912 -0.497457 -0.510927 -0.510472
O -75.058263 -74.985269 -75.075575 -75.002582

C2H4 -78.532245 -78.412630 -78.557106 -78.437494
H+C2H , -79.030157 -78.910087 -79.068033 -78.947966 0.0 0.0 0.0 0.0

(H +  C2H4)min -79.030025 -78.910021 -79.062522 -78.943959 0.1 0.0 -3.6 2.5
TS(min C2H5) -79.030837 -78.909095 -79.060143 -78.938166 -0.4 0.62 4.9 6.2 -203.88 -309.2

C2H5 -79.093313 -78.966613 -79.122348 -78.995774 -39.6 -35.5 -34.1 -30.0
O+ C2HS -154.151576 -153.951882 -154.197923 -153.998356 0.0 0.0 0.0 0.0

TS(CH3CH2O) - - — — —
CH3CH2O -154.300107 -154.099618 -154.331269 -154.131668 -93.21 -92.71 -83.68 -83.66

1Энтальпия при 298.15 K. 2С вободная энергия Гиббса при 298.15 K. 3О тносительны е к исходны м реаген там  величины 
энтальпии при 298.15 K. 4О тносительнны е к исходны м реаген там  величины энергии Гиббса при 298.15 K. 5М нимы е 
частоты , харак тер и зу ю щ и е переходны е состояния.



об р азован и е  П С  экзотерм и чн о на 0.5 ккал/моль. П ересчет экстрем ум ов 
м етодом  C B S-Q B3 приводит к более точному описанию  пути реакции и 
значению  для энергии активац ии прямой реакции (ДИ# =  0.62
ккал/моль). Д И # обратной  реакции составляет 36.1 ккал/моль.

Рис. 1. Сечение ППЭ системы H+C2H4, соответствующее реакции (1), исследованное ме
тодами B3LYP/6-31G(d) и CBS-QB3.

И м ею щ и еся в ли тературе данны е удовлетворительно согласую тся с 
наш им и результатам и. П олученное в [13] зн ачен и е энергии активации 
обратн ой  реакции (38 ккал/моль) близко к полученному нами тепловом у 
эф ф е к ту  прямой реакции (-39.6 ккал/моль), что обусловлено корректны м  
определением  энергии и золированны х продуктов и реаген тов и низкой 
энергией  активац ии прямой реакции.

Ранее эксперим ентальны е значения энергии  активац ии (Еак) р еак 
ции (1) были определены  в пределах 0.5^7.0 ккал/моль [11 ], а  AHran =  
-40.1 ккал/моль [12]. В работе  [13] приведены  следую щ ие эксп ери м ен 
тальны е данные: E ^ =  2.5 ккал/моль для прямой и E ^ =  38.0 ккал/моль для 
обратн ой  реакции. Т еорети ч ески е исследования, проведенны е в [8 ], 
даю т E ^ =  5.1 ккал/моль (AHrxn=  -43.4 ккал/моль), а  в [10] –  E ^ =  3.1 
ккал/моль (AHrxn варьи руется  в пределах -37.4 +  -40.0 ккал/моль).

В работе  [14] показано, что расчеты  систем ы  H +  C 2H4 на различны х 
D FT  уровнях, т. е. в зави си м ости  от вы бранного ф ункционала и б ази с
ны х функций, приводит к р азб р о су  для E ^  от -14.6 до +12 . 1  ккал/моль. 
П роблем а свя зан а  с переоценкой  полной энергии атом ов H, что п ри во
дит к отсутстви ю  энергетического бар ьер а  в реакц и ях с перен осом  ато- 
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мов H. В м есте с тем, эти  данны е хорош о согласую тся с приведенны ми 
вы ш е Еак обратной  реакции 36.2^47.4 ккал/моль, если учиты вать относи
тельную  п оп равку  к эксперим ентальны м  значениям.

Система O +C2H5. И сследования П П Э  систем ы  O +  C 2H5 методами 
B3LYP/6-31G(d) и C BS-Q B3 п оказы ваю т (рис. 2), что наиболее вер о ят
ным является кан ал  присоединения атом а кислорода к этильному ради
калу с образован и ем  этоксильного радикала по реакции

O +  C 2H5 ^  C H 3C H 2O. (2)

Рис. 2. Сечение ППЭ системы O + C2H5, соответствующее реакции (2), исследованное 
методами B3LYP/6-31G(d) и CBS-QB3.

И з ли тературны х источников и звестн ы  эксперим ентальны е зн ач е
ния теплот о б р азован и я  реаген тов реакции (2): AHf298K(O) =  59.57 [23], 
AHf298K(C2H5) =  28.90 [24], AHf298K (C2H5O )= -3 .2 5  ккал/моль [25]. Вы чис
ленны й на осн ове эти х  данны х тепловой эф ф е к т  реакции составляет 
AHrxn =  -91.72 ккал/моль. Т епловы е эф ф екты , рассчитанны е в н астоящ ей  
рабо те  методами B3LYP/6-31G(d) и CBS-Q B3, составили 93.21 и 
92.71 ккал/моль, соответственно, что хорош о согласуется со значением , 
рассчитанны м  по эксперим ентальны м  данным. П ри этом  реакци я при
соединения п ротекает б ез  активационного барьера, о чем м ож но судить 
по результатам  скан и рован и я П П Э  систем ы  C 2H5O по координате RC-O 
(рис. 3).

И сследования методом C B S-Q B3 П П Э  об р азован и я  радикала 
C H 3C H 2O путем последовательного присоединения атом ов H и O к эти 
лену, показало, что он находится в потенциальной ям е глубиной в 
128 ккал/моль (рис. 4).
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1 0 1 5 2 0 2 5  3.0 3 5 4 0

Рис. 3. Результаты сканирования ППЭ системы CH3CH2O методом B3LYP/6-31G(d) по 
координате RC-O.

Рис. 4. Диаграмма энтальпии для CH3CH2O. Система рассчитана методом CBS-QB3. 
Энергии показаны относительно CH3CH2O.

О б р азо вавш и й ся  в результате  реакций (1) и (2) радикал C H 3C H 2O 
будет обладать избы тком  энергии и м ож ет подвергаться дальнейш им 
превращ ениям . Рассм отрены  следую щ ие возм ож н ы е пути последую щ е
го реаги ровани я C H 3C H 2O:

C H 3C H 2O ^  H2 +  C H 2C H O  (3.a)
C H 3C H 2O ^  C H 3 +  C H 2O (3.b)
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C H 3C H 2O ^  H +  C H 3C H O  (3.c)
C H 3C H 2O ^  O H  +  C 2H4 (3.d)
C H 3C H 2O ^  C H 2C H 2O H  (3.e)

П ереходны е состояния удалось л ок али зовать только для реакций 
(3.b) TS1 с энергией  активац ии 16.2, (3.c) TS2 –  20.1 и (3.e) TS3 –  
28.0 ккал/моль, причем гидроксиэтильны й радикал, образую щ и й ся  по 
реакции (3.e), ок азы вается  глобальным минимумом на П П Э  (рис. 4).

В отличие от более простого индивидуального м етода B3LYP/6- 
31G(d), которы й п ред сказы вает отсутстви е активационного бар ьер а  при 
взаи м одей стви и  H +  C 2H 4, при использовани и м етода C B S-Q B3 полу
ч ается близкое к эксперим ентальном у значение энергии  активации. 
И сследование П П Э систем  H +  C 2H4 и O +  C 2H5 методами B3LYP/6- 
31G(d) и C B S-Q B3 показало, что обе реакции протекаю т практически 
б ез  активац ионного б ар ьер а и приводят к о б р азован и ю  аддукта. П осле
довательное присоединение атом ов H и O к этилену приводит к о б р азо 
ванию  этоксильного радикала с возм ож н остью  последую щ их реакций 
и зом ери зац и и  и распада.

H ԵՎ O ԱՏՈՄՆԵՐԻ ԷԹ ԻԼԵՆԻ ՀԵ Տ  ՀԱՏՈՐԴԱԿԱՆ ՄԻԱՑՄԱՆ
ՊՐՈՑԵՍՆԵՐԻ ՔՎ Ա Ն ՏԱ ՔԻՄ ԻԱ ԿԱ Ն ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՑՈՒՆՐ

ա . Հ. դ ա վ թ ց ա ն

Խ/ոության ֆոմյկգէոնափ աեսության և  ab  initio քվան/ոաքէմէական մեթոդններէ 
Հէման վրա ուսումնասիրվել են H  և  O աաոմներէ էթէլենէն մէանալու էներգեաէկ ճանա- 
պարՀներր:

B eck 3~Lee-Yang~Pa rr  (B3LYP) մեթոդով ոււյումնասէրվել են H + C շH 4~է և  O + C 2H 5 

Համակարգելէ ւզոաենգէալ էներգէայէ մակերևույթները (ՊԷՄ): C B S-Q B 3 ab  initio 
մեթոդով վերաՀաշվարկվել են Պ է0-է Հէմնական էքսարեմումներր: Որոշվել են
մէ^անկյալ և  անգույմայէն վէճակներր, որոնք բերում են աձիյա^րաձէններէ օքսէդագման 
պրոգեյյներույմ կարևոր դեր ունեգող էթէէ և  էթօքսէ ոադէկայնյերէ աո^ա^ագմանր:

Q UANTUM -CH EM ICAL IN V ESTIG ATIO N  OF CO N SECU TIV E ADDITION 
OF H  AND O ATO M S TO ETH Y LEN E

A. H. DAVTYAN

A. B. Nalbandyan Institute of Chemical Physics NAS RA 
5/2, P. Sevak Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: aramdav@ichph.sci.am

The energetic pathways o f consecutive addition o f hydrogen and oxygen atoms to 
ethylene have been studied by means o f ab initio methods and in the framework of 
density functional theory as well.

Potential energy surfaces (PES) o f the H+C2H4 and O+C2H5 systems were firstly 
studied using hybrid Beck3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) method in 6-31G(d) basis. Then 
the main extremums o f PES were re-calculated using ab initio composite method CBS-

195

mailto:aramdav@ichph.sci.am


QB3. The transition states for the reactions as well as the intermediate adducts leading to 
formation o f ethyl and ethoxy radicals, which play a key role in the process o f thermal 
oxidation o f hydrocarbons, were determined. Consecutive addition o f H and O atoms to 
ethylene involves dual chemical activation and leads to formation o f the excited adduct 
C2H5O, which due to energy excess is able to overpass potential barriers and transform 
into CH2O, CH3CHO, CH2CH2OH.
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Изучен процесс выхода пероксидных радикалов с поверхности в объём в реакции окис

ления пропана на предварительно активированном нестехиометрическом карбиде титана. Ме

тодом ЭПР показано, что модифицированный образец проявляет парамагнитные свойства. 

Установлено, что нижний температурный предел обнаружения радикалов при этом примерно 

на 15-20 градусов ниже, чем на стехиометрическом карбиде. Рассмотрен механизм совмест

ной одновременной активации углеводорода и кислорода на этой новой активной фазе.

Рис. 3, библ. ссылок 12.

И звестно, что внедрение атом а углерода в структуру некоторы х м е
таллов придаёт им каталитическую  активность, схож ую  с благородны ми 
металлами [1,2]. В частности, в рабо тах  [3,4] показан о, что на различны х 
карби дах водород и углеводороды  акти ви рую тся так  ж е, как  и на плати
не. В рабо те  [5] изучена каталитическая акти вность карбидов титана 

(TiC, T iC 0,8l T iC 0,6). П оказано, что акти вность катали затора м ен яется в 
зави си м ости  от деф и ц и та углерода в карбидной подреш етке катал и зато
ра. Согласно [5,6], карбиды  с м еньш им  содерж ан и ем  углерода более ак 
тивны, чем соответствую щ и е стехиом етрические. П ои ск условий, при
водящ их к увеличению  каталитической акти вности  эти х соединений, 
является  актуальным, т. к. эти  соединения прим еняю тся в различны х 
окислительны х и ги дрогенизац ионны х п роц ессах  и могут бы ть зам ен и 
телями платиновы х катали заторов. В н астоящ ее врем я [7] си н тези рую т
ся карбиды  с более р азви той  поверхностью , однако они в окислитель
ной среде теряю т свою  активность. В работе  [8] показано, что в реж и м е 
воздей стви я цепной газо ф азн о й  реакц и ей  медленного окисления угле
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водородов и водорода на п орош кообразн ом  T i0 2 последний п одвергает
ся превращ ени ю , при этом  наблю дается об р азован и е  T i0 2.x. У становле
но, что каталитическая акти вность новой ф азы  больш е, чем у исходного 
образц а. В работе  [5] показан о, что T iC 0,6 под влиянием цепной реакций 
окисления водорода со врем енем  увели чивает свою  активность, дости 
гая предельного значения, а  акти вная ф а за  (АФ) одноврем енно содер
ж и т как  карбидную , так  и оксидную  ф азу .

И сходя из вы ш есказан н ого  в данной работе  поставлена задача на 
прим ере реакций н и зкотем пературного окисления пропана и водорода 
изучить вы ход реакционны х цепей с поверхности  в объём  на А Ф  — т.е. 
на предварительно акти ви рованн ом  н естехи ом етри ческом  карбиде ти та
на, а  так ж е  с пом ощ ью  ЭПР и кинетического методов вы м ораж и ван и я 
радикалов [9] исследовать парамагнитны е свой ства  м одиф ицированного 
об р азц а  и кинетические закон ом ерности  накопления радикалов. П олу
ченная инф орм ация позволи т расш и ри ть область применения н естехи о
м етрических карбидов.

Экспериментальная часть

Э ксперим енты  проводились на проточной вакуум ной установке. 
Ц илиндрический к варц евы й  реак тор  длиной 16 см и диам етром  1.5 см 
был устан овлен  в электропечи, тем п ература которой  регулировалась с 
пом ощ ью  терм орегулятора КВП-503. Точность поддерж ания тем п ерату
ры  составляла ±0.5Л՜. П арам агнитны е свой ства  твёрдого образц а, а  так 
ж е  радикалы  изучались м етодом  электронного парамагнитного р езо н ан 
са на ради осп ектром етре "SE /X -2 5 4 3 " в области  3000-4000 Эрст, при 
частоте v =  9.39 ГГц.

К атали затор  был приготовлен следую щ им образом : и з дисперсного 
п орош ка акти ви рованн ого клиноптилолита готовились таблетки с м ак
симальны м р азм ер ом  (5 X 5) мм, толщ иной 0.5 мм. З атем  на их п овер х
ность из спи ртовой  суспензи и  осаж дался тонкий слой п орош ка А Ф  
(0.05-0.1 мм.). Д ве таблетки  исследуемого об р азц а  устан авли вали сь в ер 
тикально на пи рексовую  сетку  параллельно друг другу на расстояни и 5 
мм. Реакционная см есь струей (Tk =  0.1 с) проходила ч ер ез реактор  с 
катали затором  и нап равлялась на пальцеобразны й  отросток  сосуда 
Д ью ара с ж идким азотом . П оследний находился в р езо н ато р е  радиос
п ектром етра ЭПР. О пы ты  проводились со см есям и PH : P c o 2 : P o 2 =  1 :
1 : 0.1 и P c3h8 : P c o 2 : P o2 =  1 : 1 : 0.1. Д авление см еси  в реакционной з о 
не составляло 0.05 Торр.

Водород, пропан  и кислород (чистотой 99.8%) зар ан ее  собирались в 
р азн ы е стеклянны е колбы  и во вр ем я опы тов под нуж ны м давлением  и 
с определенны м соотн ош ен и ем  подавались в зар ан ее  вакуум ированны й 
и нагреты й реактор.
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Результаты и их обсуждение

В области тем п ератур  540-720 К  на акти ви рованн ом  карбиде (АФ) 
изучена реакция окисления водорода. У местно отметить, что А Ф  в эти х 
услови ях практически не окисляю тся и не восстан авли ваю тся. Х р о м а
тограф и чески й  анали з газовой  ф азы  п оказы вает, что углеродсодерж а
щ ие соединения в ходе процесса в зам етн ы х количествах не образую тся.

И нтересны м и могут о к азаться  данны е по ЭП Р-исследованию  А Ф . 
Следует отметить, что ЭПР — очень м ощ ны й метод исследования точеч
ны х д еф ектов и деф ицитны х состояний подреш ётки  в слож н ы х твёрдо
ф азн ы х  соединениях. Дело в том, что соединения, где спины электро
нов, осущ ествляю щ и х хим ическую  связь, спарены , не им ею т сигнала 
ЭПР. П отом у свободны е от деф ектов  идеальны е кристаллы  диам агнит
ны. Воздей стви е реакц и и  окисления пропана на структуру таки х соеди
нений долж но привести  к появлению  точечны х деф ектов  и парам агнит
ны х центров. Это п оказан о  на прим ере реакц и и  медленного окисления 
пропана в р еак то р ах  с солевы м  покры тием, где установлено, что хим и
чески  акти вны е радикалы  Н, Н О 2, С Н 3О 2 , взаи м одей ствуя с покры тием, 
приводят к его структурном у и хим ическом у изм ен ени ю  [10 ].

Рис. 1. ЭПР спектр АФ 
при V = 9.39 ГГц.

Н а прим ере реакц и и  окисления водорода и пропана на этом  катали
зато р е  изучен процесс вы хода пероксидны х радикалов с п оверхности  в 
объем . Н а рис. 2 приводятся спектры  ЭП Р радикалов, полученны х из 
реакц и и  окисления водорода (рис. 2 а) и реакц и и  окисления пропана 
(рис. 2б). Следует отметить, что, хотя  окисление водорода начинает про
текать  при н и зки х тем п ературах, тем  не м ен ее радикалы  в зам етн ы х ко
ли чествах н акап ли ваю тся лиш ь при тем п ер ату р ах  вы ш е 700 К. Д ругая 
картина наблю дается в случае окисления пропана. И сследования п ока
зали, что во всех  эк сп ери м ен тах  обн аруж и ваю тся  алкилпероксидны е
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радикалы. Судя по числу линий и ш ирине расщ еплении первы й и з них 
принадлеж ит гидропероксидны м радикалам  (рис. 2а), а  второй  — алкил- 
пероксидны м (рис. 2в) [9].
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Рис. 2. ЭПР спектр радикалов: а -  HO2, в -  RO2 при V = 9.39 ГГц

П опы тки обн аруж ени я гидропероксидны х радикалов в реакции 
окисления пропана (в области тем п ератур  640-700К) не увенчались у сп е
хом. Н ами проведены  так ж е  холосты е эксперим енты , в которы х было 
показано, что в отсутстви е кислорода или катал и затора во всем  и зуч ае
мом и нтервале тем п ератур  радикалы  не обн аруж и ваю тся .

Рис. 3. Зависимость выхода 
радикалов от температуры 
при Pc 3h 8 :Pc o 2 :Po 2=1:1:0.1;
Po64= 0.05 Торр. •  -  катализа
тор -  АФ, ■ -  катализатор -  
WC.

И з рис. 3 видно, что полученный новы й катали затор  более активен, 
чем такой  активны й катали затор  как  W C. Н иж ний тем п ературны й п ре
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дел обн аруж ени я радикалов прим ерно на 15-20 градусов ниж е, чем на 
втором  катализаторе.

И сходя из эксперим ентально определенной тем п ературной  зависи-
1

м ости накопления радикалов (рис. 3) п остроен а зави си м ость (lghsjg - — )

и рассчи тан ы  значения эф ф ек ти вн ой  энергии активац ии об р азован и я  
радикалов, вы ходящ их в объем.

У становлено, что процесс вы хода пероксидны х радикалов с п о вер х
ности в объём  в случае А Ф  происходит со значением  энергии ак ти ва
ции прим ерно 56.3 кДж/моль, а  в случае W C значение энергии ак ти ва
ции прим ерно на 12кДж/моль вы ш е, чем  на А Ф . Следует отметить, что 
объём н ая реакц и я зарож д ен и я радикалов б ез  катал и зато ра п ротекает 
при сравнительно вы соки х тем п ературах  со значением  энергии  ак ти ва
ции больш е чем 200 кДж/моль. Д ви ж ущ ей  силой н изкотем пературного 
вы хода реакц и он н ы х цепей с п оверхности  в объем  в присутствии к ата
ли затора, на н аш  взгляд, м ож ет яви ться  энергия, вы свобож ден н ая при 
протекании повехностн ой  цепной реакц и и  окисления пропана.

П рим ерны й м ехан и зм  совм естн ой  одноврем енной активац ии угле
водорода и кислорода на новой активной  ф а зе  м ож но представи ть сле
дую щ им образом :

1. 2Z 1 + R H  — Z 1R +  Z 1H,
2 . Z2 +  O2 — Z2O 2 ,
3. Z2O 2 +  Z2 —2 Z2O,
4. Z 1R +  O 2 —— Zi +  RO2 ,
5. Z 1H +  Z2O — Z 1+ Z 2OH,
6 .,Z2HO +  RH — Z2R +  H2O,
7. Z 1R +  Z2O 2 —— Zi,Z2 +  RO2 ,

где Z1 — активни е центры  карбида, а  Z2 — акти вни е центры  оксида.
Вы ход радикалов с п оверхности  в объем  происходит по реакц и ям  4

и 7.
По-видимому, м ож но предполагать, что RO 2 лучш е д есорби руется  в 

объем , чем H O 2, т. к., согласно данны м [11 ], H O 2 на п оверхности  бы ст
р о  распадается . Р анее нами было п о казан о  такж е, что активированны й 
карбид м ож но усп еш но и сп ользовать для ги дрирования C O  методом 
спилловера водорода [12 ].

Т аким образом , А Ф  — зар ан ее  акти ви рованн ы й  н естехи ом етри че
ский карбид титана, усп еш н о активирует водород и пропан, и м ож ет 
бы ть и сп ользован  для н и зкотем пературной  генерации акти вны х ради ка
лов. В резу л ьтате  этого отк ры ваю тся  н овы е п ерспекти вы  применения 
н естехи ом етри чески х карбидов.
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ն ա խ ա պ ե ս  ա կ տ ի վ ա ց վ ա ծ  տ ի տ ա ն ի  ո չ  ա տ ե խ ի ո մ ե տ ր ի կ  կ ա ր բ ի դ ի  վ ր ա  
ՏՐԱԾՆԻ ԵՎ պ ր ո պ ա ն ի  ԱԿՏԻՎԱՑԻԱՆ

պ . ս . ղ ո ւ կ ա ս յա ն

Ցոկ^ է արվել, որ ^րաձնէ այրման ^եակ^էայով նաիյապ^ես ակաէվա^վաձ աէաանէ ռէ 
սաեխէռմեարէկ կարրիգր [յու^արերույմ է որռշակէ ակաէվռւթյռւն ռադիկալների 
Հեաերռգեն-Հռմռգեն սաա^ման գոր^^նթա^ո^մ: Ցույ^ է արվել նաև, որ §յաա^վա&
ակաէվ ֆազր [յուցարերույմ է  ւզարամապննէՅյական Հաակությո^ն: 0ննարկվել է  ^րաձնէ և  
ւվրռպ^անէ ակաէվա^ման մեիյանէզմր օգաագռրձելռվ ռադիկալների սառեցման 
կինեաիկական մեթռդր:

ACTIVATIO N OF H YDROGEN AND PROPANE ON THE PRE-ACTIVATED  
N O N STO ICH IO M ETRIC TITANIUM  CARBIDE

P. S. GUKASYAN

A.B.Nalbandyan Institute of Chemical Physical of NAS RA 
5/2, P. Sevak Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail:petros@ichph.sci.am

The process o f withdrawal o f peroxide radicals from the surface to the volume o f 
propane oxidation on pre-activated nonstoichiometric titanium carbide was studied. It 
has been established that the lower limit o f radicals detection was 15-20 degrees lower 
than on the stoichiometric carbide. The mechanism o f joint simultaneous activation of 
hydrocarbon and oxygen on this new active phase was considered.
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Ներկայացված է 10 V 2014

Ուսումնասիրվել եե МоОз-ի մագեեզիումաթերմ վերականգնման օրինաչափու
թյուններն ու մեխանիզմը տաքացման մեծ (780°/_ր)' նախկինում չուսումնասիրված 
արագության պայմաններում: Կատարված հետազոտությունների արդյունքում ցույց 
եե տրվել, որ МоОз-ի լրիվ վերականգնումը տեղի է ունենում մոլիբդենի միջանկյալ 
օքսիդների առաջացմամբ, և ուղեկցվում է ինտենսիվ էկզոթերմ փոխազդեցության 
երկու փուլով: Առաջին փուլում ստացվում է հիմնականում M0 O2 օքսիդը, իսկ 
երկրորդ փուլում' մետաղական մոլիբդեն: Ցույց է տրվել նաև, որ արագ տաքացման 
պայմաններում վերականգնման մեխանիզմում որոշակի դեր է կատարում նաև 
МоОз-ի սուբլիմացիան:

Նկար 8 , աղյուսակ 1, հղումներ 16:

Հայտեի է, որ MoO3+M g փոխազդեցությունը բնութագրվում է բարձր ջերմ- 
էֆեկտով (Tu4=32000r )  և հաճախ այն ընթանում է պայթյուեաեմաե ռեժիմում: 
Այրման ռեժիմում MoOз-ից կամ մոլիբդատեերից մոլիբդենի ստացման նպա
տակով տարբեր աշխատանքներում կիրառվել է վերականգնման պրոցեսի 
պայմանների մեղմացման տարբեր մոտեցումներ [1-6]: Մասնավորապես, 
ելայիե համակարգին ավելացվել եե իներտ հավելանյութեր և/կամ M o-ի վերա
կանգնումն իրականացվել է ա յլ վերականգնիչով կամ վերականգնիչ խառ
նուրդով, իսկ ամոնիումի մոլիբդատի դեպքում կիրառվել է Mg+Zn խառնուրդը
[6 ]: [2-5] աշխատանքներում մոլիբդենի ստացման համար որպես վերականգ
նիչներ օգտագործվել եե (Mg+C) խառնուրդ [2, 3], ցինկ [4] կամ NaBH4 [5]:

Այնուամենայնիվ, հարկ է նշել, որ չնայած, այրման ռեժիմում Mo-ի 
ստացման նպատակով կիրառված տարբեր մոտեցումներին, վերականգնման 
մեխանիզմին նվիրված քիչ թվով աշխատանքներ եե հայտեի, մասեավորա-
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պես' MoO3+Mg փոխազդեցության մեխանիզմի վերաբերյալ [1, 7]: Նշված աշ
խատանքներում ցույց է տրվել, որ MoO3-M g համակարգում ինտենսիվ ռեակ
ցիան սկսվում է պինդ ֆազում' նախքան Mg-ի հալվելը, և միայն 20օ0 ր  տա
քացման արագության պայմաններում ռեակցիան ընթանում է հալված M g-ի 
մասնակցությամբ:

Հայտեի է, որ դերիվատոգրաֆիակաե (DTA) և կալորիմետրակաե (DSC) 
մեթոդները լայնորեն կիրառվում են փոշեխառնուրդներում ընթացող ռեակ- 
ցիաեերի մեխանիզմի պարզաբանման համար [8-12]: Սակայն, այս մեթոդեե- 
րում նյութի տաքացման առավելագույն արագությունները կազմում են 
համապատասխաեաբար 20 և 2000/ր  Ի տարբերություն դերիվատոգրաֆիա- 
կան և կալորիմետրական մեթոդների' այրման ռեժիմում ռեակցիոն խառնուր
դի տաքացման արագությունները զգալիորեն մեծ եե և կազմում եե մոտ 102-  
105°/վ. Տաքացման արագությունների այսպիսի տարբերության արդյունքում 
փոխազդեցության մեխանիզմները կարող են էականորեն տարբերել միմյան- 
ցից: Այդ իսկ պատճառով DTA և DSC մեթոդներով հետազոտություններին 
զուգընթաց, հետաքրքրություն է ներկայացնում նաև պրոցեսի մեխանիզմի 
հետազոտությունն ավելի մեծ տաքացման արագությունների պայմաններում:

Սույն աշխատանքում ուսումնասիրվել է MoO 3̂  մագեեզիումաթերմ վե
րականգնման օրինաչափություններն ու մեխանիզմը տաքացման մեծ արա- 
գությաե պայմաններում (780 °/րոպե):

Փորձարարակաե մաս

Հետազոտություններն իրականացվել եե արագագործ ջերմաստիճանային 
սկաներ սարքի միջոցով (HSTS-1) [8,13-14]' որոշակի մոլային հարաբերակ
ցությամբ և 50-100 մգ ընդհանուր զանգվածով ռեակցիոե փոշեխառեուրդեերի 
հետ: Օգտագործվել եե MoO 3̂  (ТУ 6-09-4471-77, "Պոբեդիտ", Վլադիկավկազ, 
ՌՖ, մաքրությունը' 99.5%, ц <5 մկմ) և Mg-ի (MPF-2 մակնիշի, ՌՖ, 100-250 
մկմ) փոշիներ: Հետազոտվող խառնուրդը տեղադրվել է Ni-ի բարակ ժապա
վենից պատրաստված մետաղական ծրարի (հաստությունը' 100 մկմ) կենտրո
նական մասում (եկ.1 ,բ), որտեղ զոդվում է նաև բարակ ջերմազույգ' in  situ  
ջերմաստիճանային չափումներ կատարելու համար: Փոշեխառեուրդով ծրարը 
տեղադրվում է լաբորատոր հետազոտությունների համար նախատեսված 
ռեակտորում' ամրացվելով հոսանքատար կոնտակտներին (եկ.1,ա): Նմուշի 
տաքացումն իրականացվել է էլեկտրական հոսանքով մետաղական ծրարի 
անմիջական տաքացմամբ (եկ.1 ,գ) նախապես տրված տաքացման օրենքով: 
Սարքը թույլ է տալիս տաքացման արագությունները փոփոխել 100-ից մինչև 
10000°/ր  տիրույթում: Փորձերն իրականացվել եե իներտ գազի միջավայրում 
(Ar, 99.8% մաքրությամբ, թթվածինը' <0.1%) 1 մթե ճնշման պայմաններում:
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Նկ. 1. Ռեակցիոն բջիջը
(ա), նիկելի ծրարը' ռեակ- 
ցիոն խառնուրդով և ամ
րացված թերմոզույգով (բ) և 
շիկացած նմուշը (գ):

Ռեակցիոն խառնուրդում ջերմաստիճանային չափումների համար օգտա
գործվել են քրոմել-ալյումելային ջերմազույգեր: Փոխազդեցության տարբեր 
փուլերում պրոցեսն ընդհատվել է' էլեկտրական տաքացումն անջատելու մի
ջոցով և նմուշները ենթարկվել են ռենտգենաֆազային անալիզի (ՌՖ) մի
ջանկյալ նյութերի և արգասիքների ֆազային բաղադրությունը պարզելու հա
մար: ՌՖ անալիզներն իրականացվել են “ДРОН-3.0” դիֆրակտոմետրով 
օգտագործելով CuKa մոնոքրոմատիկ ճառագայթներ (25 kVU 10 mA):

Արդունքներ և քննարկում

Փոխազդեցության օրինաչափությունները MoO3-Mg խառնուրդում

Նկ. 2-ում բերված է MoO3-Mg ռեակցիոն խառնուրդի (1:1 մոլային հարա
բերություն) տաքացման թերմոգրամը 780օ/ր տաքացման արագության պայ
մաններում: Ինչպես երևում է, MoO3-Mg խառնուրդի տաքացման թերմո- 
գրամում առկա են հետևյալ ֆիզիկաքիմիական փոխարկումները.
•  650°C ջերմաստիճանին մոտ տիրույթում տեղի է ունենում M g-ի հալում,
•  770^900°C ջերմաստիճանային տիրույթում ընթանում է ինտենսիվ էկզո- 

թերմ փոխազդեցություն (I փուլ),
•  1060^1190°C ջերմաստիճանային տիրույթում դիտվում է ևս մեկ էկզոթերմ 

փոխազդեցություն (II փուլ):
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Հարկ է նշել, որ ինտենսիվ փոխազդեցության I փուլը տեղի է ունենում Mg- 
ի հալման ջերմաստիճանից զգալիորեն բարձր ջերմաստիճաններում: Վեր
ջինս զգալիորեն տարբերվում է [1] և [7] աշխատանքներում դիտված ինտեն
սիվ փոխազդեցության ջերմաստիճաններից, որտեղ ա]ն ընթանում էր կամ 
Mg-ի հալման կետից ցածր ջերմաստիճաններում (պինդ + պինդ մեխանիզմով)
[7], կամ անմիջապե ընդգրկում էր մագնեզիումի հալման փուլը [1]:

MoO3-Mg խառնուրդում փոխազդեցության մեխանիզմը պարզելու համար 
հետազոտվող նմուշների տաքացումն ընդհատվել է պրոցեսի տարբեր բնու
թագրական ջերմաստիճաններում (նկ. 2 Ա, Բ և Գ) և իրականացվել է ստաց - 
ված արգասիքների ռենտգենաֆազային անալիզ: Արդյունքները ներկայացված 
են նկ. 3-ում: Թերմոգրամի “Ա” կետում (T=750oC) տաքացումն ընդհատած 
նմուշի դիֆրակտոգրամում դիտվում են հիմնականում MoO 3̂  և Mg-ի  բնու
թագրական դիֆրակցիոն պիկեր (նկ.3 Ա): Նկատի ունենալով [1, 7] աշխա
տանքներում գրանցված ինտենսիվ փոխազդեցության ջերմաստիճանային 
տիրույթները և նկ.2.Ա կետում նմուշի ջերմաստիճանը, ենթադրվում էր, որ այս 
դեպքում ևս MoO3-Mg խառնուրդում պետք է ընթանար որոշակի փոխարկում: 

Նկ.2-ում դիտված ինտենսիվ փոխազդեցության I փուլից հետո “Բ” կե
տում (T=900oC) տաքացումն ընդհատելիս սառեցման թերմոգրամում դեռևս 
դիտվում է Mg-ի պնդեցման տիրույթը: Իսկ նմուշում, ըստ ռենտգենաֆազային 
անալիզի, հիմնական ֆազերն են M o ^ n -ը  և MoO 2̂  (նկ.3.Բ):

1 -  Mo 5 - Mg
2 -  MoO2 6 -  MoO3
3 -  MgMoO4 7 -  Mo4O11
4 -  MgO*MoO2 8 - MgO

2

77 7շ ............................................. '........4,N  .M  ՛ . . i m  ւ ճ . 1  i | i i |H f  | - | i ) ^ i j i |

Ա

40 50

2®, աստիճան

2

2

10 20 30 60 70 80

Նկ. 3. МоОз-Мд խառնուրդում T=750 (Ա), 900 (Բ) և 1200oC (Գ) ջերմաստիճանևերում տա
քացումն ընդհատած նմուշների դիֆրակտոգրամներր, Vm =780 о/ ր:

Նկատելի է, որ այս դեպքում МоОз-ի դիֆրակցիոն պիկերի ինտենսիվու
թյունները զգալի նվազում են և գրեթե անհետանում՝ համեմատած “Ա” կետից 
սառեցված նմուշի դիֆրակտոգրամի հետ: Տաքացման պրոցեսի վերջում II 
փուլից հետո, “Գ” կետում (T=1200oC), ռեակցիայի արգասիքները բաղկացած
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են MoO2̂ g  և MgMoO 4̂ g :  Նկ.3.Գ-ում դիտվում են նաև ցածր ինտենսի
վությամբ Mo (110) և MgO*M oO2 (003) բնութագրական դիֆրակցիոն պիկեր:

Mg/MoO3 հարաբերության ազդեցությունը փոխազդեցության 
օրինաչափությունների վրա

MoO3-nMg համակարգում ռեագենտների հարաբերակցության ազդեցու
թյունը փոխազդեցության մեխանիզմի վրա պարզելու համար ուսումնասիրվել 
են նաև Mg-ով ավելի հարուստ խառնուրդներ: MoO3+nMg խառնուրդների տա
քացման թերմոգրամները n=2 և 3 մոլ արժեքների համար բերված է նկ.4-ում, 
որից հետևում է, որ MoO3-nM g համակարգում n-ի մեծացմանը զուգընթաց 
դիտվում են վերը նշված միևնույն ֆիզիկա-քիմիական փոխարկումները: Սա
կայն, n=2 և 3 արժեքների դեպքում տաքացման թերմոգրամներում տեղի է 
ունենում բնութագրական ջերմաստիճանային տիրույթների տեղաշարժ, Mo-ի 
բնութագրական դիֆրակցիոն պիկերի ինտենսիվության մեծացում, ինչպես 
նաև Mo-ի միջանկյալ օքսիդների դիֆրակցիոն պիկերի ինտենսիվության 
փոքրացում և ապա անհետացումը (նկ. 5 և 6 ):

Նկ. 4. МоОз-2Мд (ա) և МоОз-3Мд (բ) խառնուրդների փոխազդեցության թերմոգրամները: 
V„ =  780 o/p :

Ընդ որում, n-ի յուրաքանչյուր արժեքի դեպքում I փուլից անմիջապես 
հետո տաքացման պրոցեսն ընդհատած նմուշների սառեցման թերմո
գրամներում դիտվում են մագնեզիումի պնդացման տիրույթներ (նկ.2 և 4): 
Հարկ է նշել, որ նկ.4 բ -ում սառեցման փուլում Mg -ի  պնդեցման տիրույթ է 
դիտվում ոչ միայն “Ա” կետում, այլ նաև “Բ” կետում' տաքացման ընդհա
տումից հետո:

Տաքացման պրոցեսի այդ փուլում չփոխազդած Mg-ի առկայությունը հա
վանաբար պայմանավորված է այն հանգամանքով, որ II փուլն առավել ձգված 
է ժամանակի մեջ և դեռևս չի ավարտվել: Մյուս կողմից, սառեցման փուլում 
դիտվող Mg-ի  պնդացումը վկայում է “Բ”-կետից խառնուրդի սառեցման 
բավականին մեծ արագության մասին: Ա յլ կերպ ասած, ռեակցիոն խառնուրդը 
սառում է այնպիսի մեծ արագությամբ (աղյուսակ), որ դրանում գործնականում 
կանգ են առնում քիմիական փոխարկումները: Այդ մասին են վկայում նաև 
նկ.6 -ում առկա MoO2^  դիֆրակցիոն պիկերի առկայությունը:
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Նկ. 5. M0O3 +  яМд համակարգում I փուլից հետո (“Ա” կետում) տաքացումն ընդհատած 
նմուշների դիֆրակտոգրամները:

MoO3—nMg համակարգում л -ի արժեքը 1-ից 3 փոփոխելիս ֆազային փո
փոխությունն առավել ակնհայտ է նկ.5 և նկ.6 .-ում բերված ռենտգենաֆազափն 
անալիզի արդյունքների համեմատությունից, որտեղ պարզորոշ նկատելի են I 
և II փուլերում ձևավորվող ֆազերի փոփոխության դինամիկան' կախված n -ի 
արժեքից:

Ինչպես արդեն ցուլց է տրվել նկ.3-ում, л=1 դեպքում փոխազդեցության I 
փուլում ձևավորվում է M04O 11 ֆազը: л=2  մոլի դեպքում ձևավորվող հիմնական 
ֆազերը հանդիսանում են MoO 2̂  և M o4On-^ որտեղ M04O11 ֆազի դի
ֆրակցիոն պիկերի ինտենսիվությունները նվազում են (նկ.5): Իսկ л=3 մոլի 
դեպքում փոխազդեցության I փուլից հետո M04O11 ֆազը բացակայում է, դիտ
վում են MoO2̂  և MgO*MoO2 ֆազերի առաջացում:

MoO3+«M g փոխազդեցության II փուլում ձևավորվող ֆազերի փոփոխու
թյան դինամիկան բերված է նկ.6 -ում: Կատարված ռենտգենաֆազափն անա
լիզները ցուլց են տալիս, որ փոխազդեցության II փուլում, л=1 մոլ դեպքում 
հիմնական ձևավորվող ֆազը հանդիսանում է MoO2- ^  Ընդ որում, MoO 2̂  
բնութագրական պիկերի ինտենսիվությունները նվազում են, իսկ Mo-ի պի
կերի ինտենսիվությունները աճում են л-ի մեծացմանը զուգընթաց: Դիֆրակ- 
տոգրամներում դիտվում են նաև MgO, մագնեզիումի մոլիբդատ և MgO*MoO2 

ֆազերը:
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Նկ. 6. MoO3 +  nMg համակարգում II փուլից հետո (“Բ” կետում) տաքացումն ընդհատած 
նմուշների դիֆրակտոգրամները:

Հարկ է նշել, որ փոխազդեցության I փուլից հետո (նկ.2 “Բ” կետ և նկ.4 “Ա” 
կետ) սառեցման փուլում Mg-ի պնդեցման տիրույթ է դիտվում л-ի 1, 2 և 3 ար
ժեքների դեպքում: Այս հանգամանքը վկայում է այն մասին, որ n=Mg/MoO3 բո
լոր հարաբերությունների դեպքում Mo-ի վերականգնումը МоОз-ից ընթանում 
է երկփուլ մեխանիզմով' մոլիբդենի միջանկյալ օքսիդների առաջացմամբ:

Աղյուսակ

МоОз + nMg փոխազդեցության բնութագրական փուլերի ջերմաստիճանները'
կախված n-ի արժեքից

Vrn = 780 ՞/բ
nMg, մոլ

1 2 3
I փուլ, oC 770-900 790-905 800-965
Ti. max, oC 960 950 980
II փուլի սկիզբը, oC 1060 1020 1020
M g-ի պնդացում, oC 650 670 670
Vu, oCip* 7800 7800 7200

* Սառեցման միջին արագություններն որոշվել են “Գ” կետից (~1280 oC) նմուշը մինչև 
700oC ջերմաստիճանին հասնելու տիրույթի համար:

Ստացված արդյունքները համեմատելով [15, 16] աշխատանքներում բեր
ված արդյունքների հետ, կարելի է եզրակացնել, որ МоОз-ի մագնեզիումաթերմ
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վերականգնումը տեղի է ունենում միևնույն փուլային մեխանիզմով, ինչը որ 
դիտվել է ջրածնով վերականգնման դեպքում:

МоОз-ի  սուբփմացիայի ազդեցությունը MoO3+M g փոխազդեցության 
մեխանիզմի վրա

Որպեսզի բացահայտվի, թե ինչու ինտենսիվ էկզոթերմ փոխազդեցու
թյունը MoO3–Mg համակարգում անմիջապես չի հաջորդում Mg-ի հալմանը, 
ա յլ զգալիորեն ուշանում է ջերմաստիճանա-ժամանակային առումով, իրակա
նացվել են որոշ լրացուցիչ հետազոտություններ:

1 . MoO3̂  առանձին տաքացվել է ռեակցիոն խառնուրդների տաքացման 
արագությամբ (780օ/ր):

Նկ.7ա-ում բերված է մաքուր MoO3̂  տաքացման թերմոգրամը: Ինչպես 
երևում է, սկսած 790°Շ-ից, տեղի է ունենում MoO3̂  սուբլիմացիա, ինչը թեր- 
մոգրամի վրա արտահայտված է էնդոթերմ տիրույթի առկայությամբ: Հարկ է 
նշել, որ MoO3̂  սուբլիմացիայի ջերմաստիճանային տիրույթը նախորդում է 
MoO3+Mg փոխազդեցության I փուլին կամ ընթանում է նրա հետ միասին n-ի 
բոլոր արժեքների դեպքում ~750^790°C ջերմաստիճանային տիրույթում (նկ.2 և 
4, աղյուսակ): Ենթադրվում է, որ MoO3̂  սուբլիմացիան կարող է պատճառ 
հանդիսանալ ռեակցիայի մեխանիզմի փոփոխության և արդյունքում 
MoO3+M g փոխազդեցությունը կարող է ընթանալ գազ + հեղուկ մեխանիզմով:

2. MoO3+3M g ռեակցիոն խառնուրդը տաքացվել է մինչև 750°C և 20 վ 
պահվել հաստատուն ջերմաստիճանում:

Տաքացման թերմոգրամը բերված է նկ.7.բ-ում: “Ա” կետում տաքացումն 
ընդհատելիս թերմոգրամի սառեցման փուլում դիտվում է M g-ի պնդեցման տի
րույթ: Mg-ի առկայությունը հաստատվել է նաև նմուշի ռենտգենաֆազային 
անալիզով (նկ.8): Նկ.8 -ում բերված դիֆրակտոգրամում դիտվում են նաև 
Mo4On և MoO28 ֆազերը: Ստացված արդյունքները վկայում են այն մասին, որ 
Mg-ի հալումից հետ, առնվազն մինչև 750°C, դիտարկվող համակարգում 
էական փոխազդեցություն դեռևս տեղի չի ունենում:

Նկ. 7. M0O3 —ի (ա) և M0O3 +  3Mg ռեակցիոն խառնուրդի (բ) տաքացման
թերմոգրամները: 1 — մինչև 1300 և 2. — մինչև 750oC, Vm. =  7800/ր :
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Վերը նկարագրված երկու փորձերի արդյունքներից կարելի է ենթադրել, 
որ МоОз-ի  սուբլիմացիան որոշակի դեր ունի МоОз-ի մագնեզիումաթերմ վե
րականգնման պրոցեսում, և արագ տաքացման պայմաններում Mg-ի հալումը 
լիովին բավարար չէ MoO3-Mg համակարգում ինտենսիվ փոխազդեցություն 
սկսվելու համար ի տարբերություն տաքացման ցածր արագությունների [1, 7]:

*3
г
«3
d
?  2 
Հ  3
է  2  „  ! -3 2 1ե 2

1  3 3 >23 1

1 -  M g
2 — M 04O 11

3 — M o O 2.b

10 20  30  40  50  60  70  80

20 , ասաիճան

Նկ. 8. M0O3 +  3Mg խառնուրդի դիֆրակտոգրամը' T =~750 oC, t=20 վրկ տաքացման 
պայմաններում, Vm =  780 0/ ր:

Այսպիսով, առաջին անգամ MoO3+nMg փոխազդեցությունն ուսումնասիր
վել է համեմատաբար բարձր տաքացման արագության պայմաններում 
(780օ/ր): Ցույց է տրվել, որ МоОз-ի  մագնեզիումաթերմ վերականգնումը տեղի է 
ունենում միջանկյալ օքսիդների առաջացմամբ և այդ իմաստով նման է 
ջրածնով վերականգնման մեխանիզմին: Ի տարբերություն դանդաղ տաքաց
ման պայմաններում դիտվող մեխանիզմի, այս դեպքում վերականգնումն ըն
թանում է ավելի բարձր' մագնեզիումի հալման ջերմաստիճանը գերազանցող 
ջերմաստիճանային տիրույթում: Բացի այդ, տաքացման որոշակի արագու
թյունների դեպքում կարող են դիտվել փոխազդեցության մեխանիզմի փոփո
խություններ կապված МоОз-ի սուբլիմացիայի հետ, որի արդյունքում 
MoO3+nMg ռեակցիան կարող է ընթանալ նաև գազ + հեղուկ մեխանիզմով:
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M A G N ESIO TER M A L REDUCTIO N OF M O LYBD EN U M  TRIO XID E 
A T RAPID H EA TING
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5/2, P. Sevak Str., Yerevan, 0014, Armenia 
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In the paper the results o f magneziothermal reduction o f MoO3 at rapid heating of 
the reaction mixture (780o/min) depending of the ratio o f Mg to MoO3 are presented. It is 
shown that unlike the low heating rates, in this case the reduction occurs at higher 
temperatures exceeding melting point of magnesium. According to the experimental 
data, the full reduction o f molybdenum occurs through the formation o f intermediate 
oxide phases (Mo4On and MoO2) and is accompanied by two exothermic stages, which 
take place at T=~770-950°C and ~1060-1200°C, respectively. At the first stage of 
reduction the main product is MoO2, while at the second stage metallic molybdenum is 
formed.

It is shown that at high heating rates the sublimation of MoO3 can play certain role 
in the reduction mechanism.

М АГН Е ТЕРМ И Ч ЕСК О Е ВО ССТА Н О ВЛ ЕН И Е ТРИОКСИДА 
М ОЛИБДЕНА ПРИ ВЫ С О К И Х  С К О РО СТЯ Х Н А ГРЕВА

Х. Г. КИРАКОСЯН

В работе изучены закономерности и механизм MaraeTepMHHecKoro 
восстановления МоО3 при высокой скорости нагрева реакционной смеси 
(780о/мин). Согласно полученным экспериментальным данным, полное 
восстановление молибдена происходит через образование промежуточных 
оксидных фаз (Mo4O11 и MoO2) и сопровождается двумя экзотермическими 
стадиями. На первой стадии основным продуктом восстановления является 
оксидная фаза MoO2, а на втором – металлический молибден. Показано, что при 
высоких скоростях нагрева определенную роль в механизме восстановления 
может играть сублимация MoO3.
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П И РИ М И ДИНА И З А М Е Щ Е Н Н Ы Х  
П И РИ М И Д И Н И Л-5-АЛКАН КА Р Б О Н О В Ы Х  К И С Л О Т
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Поступило 5 XII 2013

Конденсацией 4-метил-6-оксо-2-фенилпиримидинил-5-пропановой кислоты с 1 ,2-нафта- 

линдиамином в полифосфорной кислоте синтезировано производное новой пентациклической 

гетероциклической системы нафто[1”,2”:4,5]имидазо[2',1':6,1]пиридо[2,3-<]пиримидина, строе

ние которого доказано спектром ЯМР 2D NOESY и рентгеноструктурным анализом. Синтези

рованы также замещенный 3-(бензимидазол-2-ил)пропилпиримидин и S -алкилированные 

производные пиримидинил-5-пропановых кислот.

Рис 2, табл. 3, библ. ссылок 9.

В продолж ение исследований по си н тезу  прои зводны х пиримиди- 
нил-5-алканкарбоновы х кислот и их реакциям  [1,2] в н астоящ ем  сооб
щ ении описаны  конденсации 2-ф ен и лзам ещ ен н ы х пиримидинил-5-про- 
пановой  и бутановой  кислот с 1 ,2 -нафталиндиамином и о-фениленди- 
амином, соответственно, и S -алкилирование зам ещ ен н ой  2-тиоксопири- 
мидинил-5-пропановой кислоты  алкилгалогенидами.

Ранее нами был описан одностадийный си н тез новы х производны х 
тетрациклической гетероциклической систем ы  бензо[4',5 ']им ида- 
зо[2 ',1 ':6 ,1 ]п и ри до[2 ,3^]п и ри м и ди н а конденсацией зам ещ ен н ы х 2-фе- 
2 1 4
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нилпиримидинил-5-пропановых кислот с о-фенилендиамином в поли- 
ф о сф о р н ой  кислоте (ПФК) [2].

Р асш и ряя границы  ук азан н ой  реакции применительно к си н тезу  по- 
лициклических гетероциклов [3], взаи м одей стви ем  зам ещ ен н ой  2-фе- 
нилпиримидинил-5-пропановой кислоты  1 с 1,2-нафталиндиамином 2 в 
П Ф К  нами с и н т е з и р о в а в  производное новой пентациклической гетеро
циклической системы  н аф то[1",2":4 ,5]и м и дазо[2\Г :6 ,1]п и ри до[2 ,3^] пи
римидина 3 по схем е 1.

С хем а  1 
O

■ - 

•V r \v
յ ^ ՚ ֊ Հ

Ս

1 2 6  ^

В основе описанного си н теза  леж ат протекаю щ и е в одну стадию  
реакции конденсации карбоксильной  группы пиримидин-5-пропановой 
кислоты  с 1 ,2 -нафталиндиамином и нуклеоф ильного зам ещ ен и я гидрок
сильной группы пиримидинового кольца; при этом  последняя реакция
— достаточно редкая в химии пиримидина, поскольку п ревращ ен и е тау- 
том ерн ы х пиримидинонов в ам и нопроизводны е обычно осущ ествляется  
ч ер ез получаемы е предварительно хлорпрои зводн ы е [4-6].

К ак  следует из схем ы  си н теза, оп и сы ваем ая реакци я циклизации 
м ож ет привести  к  двум  гетероциклическим  си стем ам  в зави си м ости  от 
того, какая  и з двух  аминогрупп вступит в реакц и ю  нуклеоф ильного з а 
м ещ ения O H -группы пиримидинового кольца.

A нализом  молекулярны х моделей соединений 3 и 4 (программны й 
продукт C am bridge Soft Corporation  Chem . 3D 5.0) вы явлены  сильные 
стерически е взаи м одей стви я м еж ду леж ащ им и в одной плоскости ато 
мами водорода наф тим идазольного и ф енильного ф рагм ен тов молекулы 
Н -12—Н2', Н13-Н2' и атом ом  водорода Н13 и свободной электронной па
рой атом а а зо та  N 1 в соединении 4, обусловленны е перек ры ван и ем  их 
ван дерваальсовы х радиусов (схем а 1). Т аки е взаи м одей стви я значитель
но м енее сущ ествен н ы  для аналогичны х атом ов в соединении 3, в связи  
с чем  именно такое строен и е си н тези рован н ого гетероцикла п ред став
лялось наиболее вероятны м. В пользу  этого свидетельствует и наличие 
Я Э О  м еж ду Н-13 и Н-2 (соединение 3) в сп ектре ЯМ Р 2D N O E SY  (рис.1).
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F2 (ppm)

Рис. 1. Спектр NOESY соединения 3 в DMSO-d6

С  целью  окончательного установления строен и я си н тезированного 
гетероцикла 3 нами исследована его м олекулярная и кристаллическая 
структурa методом рентгеноструктурного анали за (РСА).

О сновны е кристаллограф ические и эксперим ентальны е данны е сое
динения 3 приведены  в табл. 1, а  м еж атом н ы е расстояни я и валентны е 
углы –  в табл. 2 и 3.

С труктура молекулы соединения 3 представлена на рис. 2 (нум ера
ция атом ов произвольная).

Рис. 2. Молекула соединения 3 по данным РСА. Эллипсоиды анизотропных тепловых ко
лебаний изображены с 50% вероятностью.
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Основные кристаллографические характеристики и экспериментальные
данные соединения 3

Таблица 1

Кристаллографические характеристики

С оединение 3
4-М етил-2-фенил-5,6-дигидронаф- 

то [1",2":4 ,5]и м и дазо[2\Г :6 ,1]п и ри до[2 ,3- 
d] пиримидин

брутто-ф орм ула C24H18N4
молекулярны й вес 362.40

сингония ортором би ческая
п ростран ствен н ая груп

па
Pccn

a, b, c [Е] 11.858(2), 29.688(4), 11.424(2)
V  [Е3] 4021.7(11)

Z 8
плотность(выч.) [г/см3] 1.197

^(M oKa) [ mm՜1 ] 0.073
F(000) 1520

р азм ер  кристалла [мм] 0.15x0.38x0.41
Экспериментальные данные

тем п ература (K) 293
излучение [Е] M oK a, 0.71073

9ш1п, ^max [град.] 1.4, 25.0
область сканирования 0<h<14; 0<k<35; 0<l<13

число и зм ерен н ы х о тр а
ж ений

3544

число наблю даем ы х от
раж ен и й  [I >  3.0 Ծ(1)]

2528

Расчетные данные
Nref, N par 3544, 253
R, wR2, S 0.0630, 0.1346, 1.01

весо вая  схем а w = 1 / ^ 2 (F )+  0.0121F2)

П ри рассм отрен и и  конф орм ации молекулы  выяснилось, что м акси 
мальное отклонение атом ов N1, C2, N3, C4, C5, C6  пиримидинового коль
ца, атом ов N7, C8 , C17, N18, C19 наф тоим идазольного кольца и атом ов 
C23, C24, C25, C26, C27, C28 ф енильного кольца от соответствую щ и х 
средн еквадрати чески х плоскостей  меньш е, чем 0.0137(28), 0.0032(27) и 
0.0140(28) А, соответственно. В ы ш еприведенны е небольш ие отклонения 
являю тся следствием  нахож дения всех  атом ов углерода эти х групп в 
8р2-гибридизованном  состоянии, а  отклонения атом ов C20 и C21, кото
ры е находятся в 8р3-гибридизованном  состоянии, от плоскости атом ов 
C5, C6 , N7 и C19 составляю т 0.3701(53) и 0.2611(49) А. У казанн ы е откло
нения у к азы ваю т на конф орм ац и ю  полукресла для пиперидинового 
ф рагм ен та (C5, C6 , N 7 , C19, C20, C21).
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Длины связей (А) соединения 3
Таблица 2

Атомы Длина связи(Е) А томы Длина связи(Е)
N 1 - C 2 1.341(3) C 2 0 - C 2 1 1.520(4)
N 1 - C 6 1.325(3) C 2 3 - C 2 4 1.398(3)
N 3 - C 2 1.339(3) C 2 3 - C 2 8 1.389(3)
N 3 - C 4 1.338(3) C 2 4 - C 2 5 1.383(4)
N 7 - C 6 1.404(3) C 2 5 - C 2 6 1.372(4)
N 7 - C 8 1.391(3) C 2 6 - C 2 7 1.389(5)

N 7 - C 1 9 1.395(3) C 2 7 - C 2 8 1.385(4)
N 1 8 - C 1 7 1.397(3) C 1 0 - C 1 1 1.421(4)
N 1 8 - C 1 9 1.306(3) C 1 1 - C 1 2 1.412(4)
C 2 - C 2 3 1.474(3) C 1 1 - C 1 6 1.422(4)
C 4 - C 5 1.386(4) C 1 2 - C 1 3 1.361(5)

C 4 - C 2 2 1.489(3) C 1 3 - C 1 4 1.392(5)
C 5 - C 6 1.399(3) C 1 4 - C 1 5 1.375(5)

C 5 - C 2 1 1.509(4) C 1 5 - C 1 6 1.407(4)
C 8 - C 9 1.408(3) C 1 6 - C 1 7 1.422(3)

C 8 - C 1 7 1.384(3) C 1 9 - C 2 0 1.478(4)
C 9 - C 1 0 1.364(3)

Таблица 3
Валентные углы (в градусах) соединения 3

Атомы Угол(о) Атомы Угол(о)
C 2 - N 1 - C 6 115.19(19) C13 —C 14 —C15 119.8(3)
C 2 - N 3 - C 4 117.5(2) C14 —C 15 —C16 120.8(3)
C 6 - N 7 - C 8 131.1(2) C 1 1 —C 16 —C15 119.3(2)

C 6 - N 7 - C 1 9 122.9(2) C 1 1 —C 16 —C17 116.6(2)
C 8 - N 7 - C 1 9 106.02(19) C15 —C 16 —C17 124.2(2)

C17 —N 18 —C19 104.5(2) N18 —C17 —C8 111.2(2)
N1 —C2 —N3 125.7(2) N18 —C17 —C16 127.6(2)
N 1 —C2 —C23 117.3(2) C 8 —C17 —C16 121.1(2)
N3 — C2 — C23 117.0(2) N 7 —C 19 —N 18 113.1(2)

N 3 1 C 4 1 C 5 122.0(2) N7 —C 19 —C20 118.3(2)
N3 —C 4 —C22 116.5(2) N18 —C19 —C20 128.5(3)
C 5 —C4 —C22 121.5(2) C19 —C20 —C21 111.7(3)

C 4 1 C 5 1 C 6 114.9(2) C 5 —C21 — C20 111.5(2)
C 4 —C5 —C21 125.1(2) C2 —C23 —C24 121.7(2)
C 6 —C5 —C21 119.9(2) C2 —C23 —C28 120.1(2)
N 1 —C6 —N7 116.9(2) C24 — C23 — C28 118.2(2)
N 1 —C 6 —C5 124.6(2) C23 —C 24 —C25 120.9(2)

N 7 1 C 6 1 C 5 118.5(2) C24 — C25 — C26 120.5(2)

N 7 1 C 8 1 C 9 132.2(2) C25 — C26 — C27 119.3(3)
N7 —C 8 —C17 105.2(2) C26 —C27 —C28 120.6(3)
C 9 —C8 —C17 122.6(2) C23 —C 28 —C27 120.6(2)
C 8 —C9 —C10 116.6(2) C12 —C 1 1 —C16 118.2(2)

C 9 —C 10 —C11 123.2(2) C 1 1 —C12 —C13 121.0(3)
C10 —C 1 1 —C12 122.0(2) C12 —C13 —C14 121.0(3)
C10 —C 1 1 —C16 119.9(2)
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Таким образом , на основе сопоставления спектральны х данны х 
ЯМ Р N O ESY  и РС А  строен и е нового гетероцикла 3 окончательно у ста
новлено.

Н ами так ж е  си н тези рован ы  зам ещ ен н ы й  3-(бензимидазол-2-ил)про- 
пилпиримидин и S -алкилированны е производны е зам ещ ен н ой  пирими- 
динил-5-(2-метил)пропановой кислоты, представляю щ ие определенны й 
скрининговы й ин терес в качестве  возм ож н ы х биологически активны х 
соединений (схема 2).

С хем а  2

O

S '  N 
H

NaOH

O

HN OH

S  N

7 8a-d

R =  n-Bu (a), C H 2Ph (b), 2 '-C lC H 2C 6H4 (c), 2 ',4 '-M e2C 6H3 (d) (8).

В заим одействием  триэтилового эф и р а  1,1,4-бутантрикарбоновой 
кислоты  [9] с гидрохлоридом бензам и дина в р аствор е  эти лата натрия в 
абсолю тном  этаноле и последую щ им омы лением этоксикарбонильной  
группы си н тези рован а зам ещ ен н ая  пиримидинил-5-бутановая кислота 5, 
которая  конденсацией с о-фенилендиамином в П Ф К  об р азу ет конью гат 
бен зи м и дазола — прои зводное пиримидина 6, б ез  дальнейш ей внутри
молекулярной циклизации.

К онденсацией тиомочевины  с аддуктом ацетоуксусного эф и р а  и ме- 
тилм етакри лата [3] в р аствор е  этилата натрия в абсолю тном  этаноле с 
последую щ им гидролизом  си н тези рован а со ответствую щ ая 2-тиопири- 
мидинил-5-(2-метил)пропановая кислота 7.

А лкилированием 7 алкилгалогенидами в водном раствор е  в при
сутстви и N aO H  получены S -зам ещ енн ы е пиримидинил-5-(2-метил)про- 
пановы е кислоты  8a-d.

С троен и е си н тези рован н ы х соединений д ок азан о  данны ми ИК- и 
ЯМ Р-спектров, чи стота  — тонкослойной хром атограф и ей .

O O
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Экспериментальная часть

И К -спектры  сняты  на приборе "N ico let A vatar 330” в вазели н овом  
масле, спектры  ЯМ Р *Н  — на приборе "V arian  M ercury-300” с рабочей 
частотой  300 МГц, внутренний стандарт — ТМ С . Т С Х  проведен а на 
пластинах "Silu fol UV-254” в си стем е этанол — дихлорэтан, 1:10; прояви
тель — пары  йода.

Д иф ракционны е и зм ерен и я проведены  при комнатной тем п ературе 
на автод и ф рактом етре "Enraf N on iu s” CAD-4 (M oK a излучение (И =  
0.71073 Ճ), граф и товы й  м онохром атор). П арам етры  ортором бической  
элем ентарной  ячейки и зм ерен ы  и уточнены  по 24 реф лексам  с 
11.97<0<13.03. Все расчеты  проведены  по комплексу программ  
JA N A 2006 [7]. С тру ктура р асш и ф р о ван а  методoм SUPERFLIP [8 ] вклю 
ченным в программ ны й пакет JA N A 2006. К оординаты  атом ов водорода 
определены  по геом етрически м  расчетам  и уточнены  по модели. С тр у к 
тура уточнена полноматричны м М Н К  в ани зотроп н ом  приближ ении для 
неводородны х атом ов и в изотропн ом  — для атом ов водорода.

4-Метил-2-фенил-5,6-дигидронафто[1” ,2” :4,5]имидазо[2’ ,1’ :6,1]пиридо 
[2,3^]пиримидин (3). С м есь  2.58 г (0.01 моля) кислоты  1 и 1.74 г (0.011 мо
ля) 1,2-нафталиндиамина 2 в 10 г П Ф К  нагревали 5 ч на бане Вуда при 
230-240оС. П осле охлаж дения до комнатной тем п ературы  плав о б р аб а
ты ваю т N H 4OH до слабощ елочной реакции. О ставляю т 2 ч на холоду, 
отф и льтровы ваю т порош ок ж елто-зеленого цвета, вы суш иваю т. О б р а
зец  вещ ества  перекри сталли зовы ваю т и з бутилацетата. Вы ход 3.10 г 
(85.6%), т.пл. 168-170, Rf 0.69. Найдено, %: N  15.78. C 24H j8N 4. Вычислено, 
%: N  15.46. И К-спектр, V, см՜1: 1664,1596 (C =  C, C  =  N). С п ектр  ЯМ Р ^  
(ДМ СО), 5, м. д., Гц: 2.66 (с, 3Н, С Н 3); 3.17-3.23 (м, 2Н, 5-С Н 2); 3.39-3.45 
(м, 2Н, 6 -С Н 2); 7.45-7.62 (м, 5Н, Ar); 7.81 (уш.д., 1Н, J  =  8.9); 7.93 (уш.д.,
1Н, J  =  8.0, С 6Н2); 8.50-8.54 (м, 3Н, Ar); 8.78 (д, 1Н, J  =  8 ., С 6Н 2).

4-(4-Гидрокси-6-оксо-2-фенил-1,6-дигидро-5-пиримидинил)бутановая 
кислота (5). К р аствор у  0.69 г (0.03 моля) натрия в 100 мл абсолю тного 
спи рта добавляю т 1.57 г (0.01 моля) гидрохлорида бензамидина, 2.74 г 
(0.01 моля) триэтилового эф и р а  1,1,4-бутантрикарбоновой кислоты  [9], и 
см есь кипятят с обратны м  холодильником 8  ч. О тгоняю т досуха, к 
остатк у  добавляю т 0.5 г (0.01 моля) N aO H  в 70 мл воды, кипятят 30 мин и 
подкисляю т H C l до рН  3. П осле стояния на холоду в течени е ночи вы 
павш и й продукт отф и льтровы ваю т, суш ат. Вы ход 1.90 г (69.3%), т.пл. 
286-288оС  (из диоксана), Rf 0.50. Найдено, %: N  10.48. C j4H 14N 2O 4. В ы 
числено, %: N10.21. И К-спектр, V, см՜1: 3393, 3287, 3074 (ОН, СО О Н ), 1700 
(СО), 1611 (С =  с  C  =  N). С п ектр ЯМ Р ^  (Д М С О /C C l4- 1/ 3 ), 5, м. д., Гц:
1.63-1.75 (м, 2Н, С Н 2); 2.20 (т, 2Н, J  =  7.6, С Н 2); 2.33-2.40 (м, 2Н, С Н 2); 
7.48-7.59 (м, 3Н) и 8.05-8.09 (м, 2Н, С 6Н5); 11.78 (м, 3Н, NH, OH, CO O H ).
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5- [3-(1Н-Бензо [d] имидазо-2-ил)пропил] -4-гидрокси-2-фенил-1,6-дигидро-
6-пиримидинон (6). С м есь  2.74 г (0.01 моля) кислоты  5 и 1.19 г (0.011 моля)
о-фенилендиамина в 10 г П Ф К  н агреваю т 3 ч при 240-250оС, охлаж даю т 
до комнатной тем пературы , плав ней трализую т 10% N H 4OH, вы павш ий 
продукт отф и льтровы ваю т и суш ат. Вы ход 2.55 г (73.6%), т.пл. 310-312оС 
(из диоксана), Rf 0.63. Найдено, %: N  15.95. C 20H 18N 4O 2. Вычислено, %: 
N16.17. И К-спектр, V, см՜1: 3393, 3287, 3074 (ОН, СО О Н ), 1700 (СО), 1611 
(C =  C, C  =  N). С п ектр  ЯМ Р ^  (ДМ СО /C C ^ -  1/3 +  C F 3CO O D ), 5, м. д., 
Гц: 2.11 (м, 2H, С Н 2СН 2С Н 2); 2.57 (т, 2Н, J  =  6.7, С Н 2); 3.16 (т, 2Н, J  =
7.2, С Н 2); 7.39-7.50 (м, 5Н), 7.65-7.72 (м, 2Н) и 8.04-8.09 (м, 2Н, H-Ar).

2-Метил-3-(6-метил-4-оксо-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил) 
пропановая кислота (7). Готовят раствор  4.60 г (0.2 моля) натрия в 150 мл 
абсолю тного спи рта и к  нему добавляю т 23.0 г (0.1 моля) аддукта аце- 
тоуксусного эф и р а  и м ети лм етакрилата [2] и 7.60 г (0.1 моля) тиомочеви- 
ны. Р аствор кипятят с обратны м  холодильником 6  ч, отгоняю т досуха, к  
остатк у  приливаю т 100 г 5% р аствор а  N aO H  и кипятят 3 ч с обратны м  
холодильником. П осле охлаж дения и ф и льтрован и я раствор  подкисляю т 
H C l до рН  3, оставляю т на холоду на ночь, вы павш ий осадок  ф ильтрую т 
и суш ат. Вы ход 17.4 г (76.4%), т.пл. 243-244оС, Rf 0.30. Найдено, %: 
N12.63. C 9H 12N 2O 3S. Вычислено, %: N12.27. И К-спектр, V, см՜1: 1704 (СО), 
1652 ^  =  C). С п ектр ЯМ Р 1H ( A M m / C C ^  — 1/3), 5, м. д., Гц: 1.02 (д, 3Н, 
J  =  6.7, С Н С Н 3) ; 2.11 (с, 3Н, 6 -СН 3); 2.32 (д.д.,1Н, J j  =  12.9, J 2 =  6.7, 
Н 1 (СН 2)); 2.47-2.62 (м, 2Н, С Н  и Н2 (СН 2)); 12.06 (уш.с., 1Н, NH); 12.08 (ш,
IH, OH); 12.31 (уш.с., 1Н, NH).

О бщ ая методика получения &-алкилированных кислот (8 a-d). К р аство 
ру  2.28 г (0.01 моля) кислоты  7 в 40 мл 0.5 N  р аствор а  N aO H  добавляю т 
0 .011  моля со ответствую щ его  алкилгалогенида, и см есь кипятят с об р ат
ным холодильником 8  ч. Р аствор подкисляю т A cO H  до рН  5, вы павш ий 
продукт отф и льтровы ваю т и суш ат.

3-(2-Бутилсульфанил-4-метил-6-оксо-1,6-дигидро-5-пиримидинил)-2-ме- 
тилпропановая кислота (8а) получена и з кислоты  7 и бром истого бутила. 
Вы ход 2.23 г (78.5%), т.пл 183-185оС  (из этанола), Rf 0.57. Найдено, %: N 
10.17. C 12H 18N 2O 3S. Вычислено, %: N10.36. И К-спектр, V, см՜1: 1704 (СО), 
1644 (С =  С  C  =  N). С п ектр  ЯМ Р 1H ( A M ^ / C C ^  — 1/3), 5, м. д., Гц: 0.96 
(т, 3Н, J  =  7.3, С Н 2С Н 3); 1.09 (д, 3Н, С Н С Н 3); 1.39-1.51 (м, 2Н, С Н 2С Н 3);
1.61-1.71 (м, 2Н, С Н 2С Н 2С Н 3); 2.23 (с, 2Н, 6 -С Н 3); 2.42 (д.д., 1Н, J j  =  15.6, 
J 2 =  10.2, Н 1(С Н С Н 2)); 2.62-2.70 (м, 2Н, С Н 2СН ); 3.03-3.15 (м, 2Н, SC H 2);
II.9 3  (ш, 1Н, ОН).

3-(2-Бензилсульфанил-4-метил-6-оксо-1,6-дигидро-5-пиримидинил)-2-ме-
тилпропановая кислота (8b) получена из кислоты  7 и хлористого бензила. 
Вы ход 2.37 г (74.5%), т.пл. 181-183оС (из этанола), Rf 0.60. Найдено, %: N 
8.57. C jgH 18N 2O 3S. Вычислено, %: N  8.80. И К-спектр, V, см՜1: 1712 (СО), 
1648 (С =  С  C  =  N ).С п ектр ЯМ Р 1H ( Д М С О / ^ Ц  — 1/3), 5, м. д., Гц: 1.10
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(д, 3Н, J  =  6 .6 , СН С Н з); 2.29 (с, 3Н, 6 -СН 3); 2.42 (д.д., 1Н, J j  =  9.7, J 2 =
5.6, Н 1(С Н СН 2)); 2.62-2.73 (м, 2Н, С Н С Н 2); 4.33 (с, 2Н, SC H 2); 7.16-7.30 (м, 
3Н) и 7.33-7.39 (м, 2Н, Ph); 11.96 (ш, 2Н, NH, OH).

3-[2-(4-Метил-6-оксо-2-хлорбензилсульфанил-1,6-дигидро-5-пиримиди- 
нил)-2-метилпропановая кислота (8c) получена из кислоты  7 и 1-хлор-2- 
хлорм етилбензола. Вы ход 2.81 г (79.5%), т.пл. 212-214оС  (из этанола), Rf 
0.78. Найдено, %: N  7.65. C 16H 17C lN 2O 3S. Вычислено, %: N  7.97. ИК- 
спектр, V, см՜1: 1680 (СО), 1632 (С =  С  C  =  N). С п ектр  ЯМ Р ^
(Д М С О /C C l4 — 1/3), 5, м. д., Гц: 1.10 (д, 3Н, J  =  6 .6 , С Н 3СН); 2.31 (с, 
3Н, С Н 3); 2.40-2.45 (м, 1Н) и 2.63-2.72 (м, 2Н, С Н С Н 2); 4.45 (с, 2Н, SC H 2); 
7.20-7.24 (м, 2Н), 7.34-7.38 (м 1Н) и 7.55-7.59 (м, 1Н, С 6Н4); 12.01 (ш, 1Н, 
СО О Н ).

3-[2-(2,4-Диметилбензилсульфанил-4-метил-6-оксо-1,6-дигидро-5-пирими- 
динил)-2-метилпропановая кислота (8d) получена из кислоты  7 и 2,4-диме- 
тил-1-хлорметилбензола. Вы ход 2.85 г (82.3%), т.пл. 207-209оС (из этан о
ла), Rf 0.64. Найдено, %: N  8.25. C 24H 28N 2O 3S. Вычислено, %: N8.09. ИК- 
спектр, V, см՜1: 1692 (СО), 1648 (С =  С  C  =  N). С п ектр  ЯМ Р ^
(Д М СО / ^ կ  — 1/3), 5, м. д., Гц: 1.10 (д, 3Н, J  =  6 .6 , С Н 3СН); 2.28 (с, 3Н, 
С Н 3); 2.29 (с, 3Н, С Н 3); 2.35 (с, 3Н, С Н 3); 2.42-2.47 (м, 1Н) и 2.61-2.74 (м, 
2Н, С Н С Н 2); 4.29 (с, 2Н, SC H 2); 6 .8 8  (д.д., 1Н, J j  =  7.8, J 2 =  1.7, = С Н );
6.93 (д, 1Н, J  =  1.7, Н(3') С 6Н3); 7.19 (д, 1Н, J  =  7.8, = С Н ); 11.99 (ш, 2Н, 
NH, OH).

ՆԱ Վ ՏՈ [1” ,2” :4,5]ԻՄԻԴԱԶՈ[2’ ,1’ :6,1]Պ ԻՐԻԴ.Ո [2,3^]Պ ԻՐԻՄ ԻԴԻՆԻ ՆՈՐ
ՊԵՆ ՏԱ ՑԻԿԼԻԿ ՀԵՏԵՐՈՑԻԿԼԻԿ ՀԱՄԱԿԱՐԳ ԵՎ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 

ՊԻՐՄԻԴԻՆԻԼ-5-ԱԼԿԱՆԿԱՐԲՈՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ՍԻՆԹ ԵԶ

Ա. Ա. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ, Հ. Ա. ՓԱՆՈՍՅԱՆ,
Ռ. Ա. Թ-ԱՄԱԶՅԱՆ k  Ա. Գ  ԱՅՎԱԶՅԱՆ

Պոփֆայֆորական թ թ վում  4-մեթէլ-6-օք§յո-2-ֆենէլ^էրէմէդէնէլ-5-^րո^էոնա թթվի  
և 1 ,2 -նավթէփնդէամէնէ կոնդենսացման արդյունքում սէնթեզվել է նա վթ  ո[ 1  ”,
2  :4,5]էմէդա զո [ շ ՝,:1 ՝:(},:1]^իր ի դ ո [ 2 , 3  -ժ]պ^էրէմէդէնէ նոր ^ենաացէկլէկ Հեաերոցէկլէկ 
Համակարգ, որէ կաոուցվածքն ապ^ացուցվել է Մ0Ռ 2 D  N O E SY  և  ռենգենկա^ուց- 
վաեքայէն անալէղի մեթոդներով: Սէնթեզվաե են նաև աեղակալվաե 3-(բենղյէմէդազոլ-2- 
էէ)^ր ո^էէ^էրէմէդէն և  Տ՜ալկէլացվաե 5~^էրէմէդէլ րոպ^էոնաթթվյէ ա եա նցյա ^եր:
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SYN TH ESIS OF A DERIV ATIV E OF THE NEW 
NAPHTHO[1” ,2” :4 ’ ,5’ ]IM IDAZO[2’ ,1’ :6,1]PYRIDO[2,3-d]PYRIM IDINE 

H E T E R O C Y C LIC  SY STE M  AND SU BSTITU TED  PYRIM IDINYL-5- 
A LK A N EC A R BO X Y LIC  ACIDS

А. A. HARUTYUNYAN3, H. A. PANOSYAN6, R. A. TAMAZYAN6 and A. G. AYVAZYAN®

1 The Scientific and Technologycal Centre of Organic 
and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
2 Molecule Structure Research Centre NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 
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The reaction o f the substituted 2-phenylpyrimidinyl-5-propanoic acid with 1,2- 
naphthalenediamine proceeds through condensation and cyclization steps with formation 
o f a new pentacyclic m phtho[r,,2” :4,5]imidazo[2’,r:6,1]pyrido[2,3-d]pyrimidine 
heterocyclic system derivative, the structure o f which was established by X-ray analysis 
and NMR NOESY-spectra.

In addition we have synthesized 2-S-alkylated derivatives o f the corresponding 
substituted pyrimidinyl-5-propanoic acid and pyrimidine -  benzimidazole conjugate.
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Осуществлено нуклеофильное присоединение ацетилацетона и ацетоуксусного эфира к 

трифенилпроп-1-енилфосфоний бромиду. Установлено, что аддукт с ацетилацетоном под 

действием как незамещенного гидразина, так и его N-фенил- и N-бензильных производных 

подвергается гетероциклизации с образованием соответствующих трифенилфосфониевых со

лей, содержащих в թ-положении бокового радикала 3,5-диметилпиразольное кольцо. Гетеро

циклизацией того же аддукта под действием гидроксиламина получена сходно построенная 

ф осф ониевая соль, содержащ ая в боковом радикале 3,5-диметилизоксазольное кольцо.

На основе вышеупомянутых четвертичных фосфониевых солей дефенилированием под 

действием тр ет-б у ти л ата  калия в ТГФ разработана удобная методика синтеза соответствую

щих дифенилфосфорильных соединений, представляющих потенциальный практический ин

терес.

Библ. ссылок 10.

К числу наиболее акти вны х электроф ильны х реаген тов в реакциях 
нуклеоф ильного присоединения наряду с классическими реагентами, 
как, например, акрилонитрил, акриловы й эф и р  и др., относятся а,0-не- 
предельны е тр и ф ен и лф осф он и евы е соли, в том  числе триф ен и лф осф о- 
ниевы е соли, содерж ащ и е бута-1,3-диеновую  си стем у связей  [1-3].

Н едавно нами сообщ алось о си н тезе  на б азе  доступного аллилтри- 
ф ен и лф осф он и й  бром ида 2-О-, N- и S -ф ункционально зам ещ ен н ы х про- 
пилтри ф ен и лф осф он и евы х солей, являю щ и хся удобными прекурсорам и 
для получения сходно построенны х диф ен и лф осф ори льн ы х соединений, 
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представляю щ их несом ненны й потенциальны й и нтерес как  с практи 
ческой, так  и теорети ческой  точек зрен и я  [4, 5].

В продолж ение эти х исследований взаи м одей стви ем  аллилтрифе- 
нилф осф оний бром ида (1) с ацетилацетоном  в услови ях кипячения в 
ацетонитриле в присутствии триэтилам ина был получен с вы соким  вы 
ходом продукт присоединения СН -кислоты  к триф енилпропенилф осф о- 
ниевом у интерм едиату 2, аддукт 3, по схем е 1.

С хем а  1

СН3СОСН2СОСН3>

1 2

П олученная ф о сф о н и евая  соль 3 с целью  гетероциклизаци и была 
вовлечена в реакции с н езам ещ ен н ы м  гидразином  и его ф енильны м и 
бензильны м  производны ми. Во всех  случаях получены продукты  гетеро
циклизации –  четвертичны е ф о сф о н и евы е соли 4-6 с 3,5-диметилпира- 
зольны м  зам ести телем  в թ-полож ении бокового радикала. Реакция 
представляется п ротекаю щ ей  по схем е 2, вклю чаю щ ей в себя, по всей  
вероятности , на п ервой  стадии об р азован и е ги дразон овы х и нтерм едиа
тов.

С хем а  2

4-6

R = H  (4); R =  Ph (5); R =  C H 2Ph (6)

К ак  показали  дальнейш ие исследования, сходно протекает реакция 
ф о сф о н и евой  соли 3 с гидроксиламином, приводя к  о б р азован и ю  фос-
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ф он и евой  соли 7 с 3 ,5-дим етилизоксазольны м  зам ести телем  в թ-положе- 
нии бокового радикала по схем е 3.

С хем а  3

П олученные ф о сф о н и евы е соли 4-7 по ран ее разработан н ой  м етоди
ке [4, 5] были переведен ы  действием  двумольного количества тр ет-б у -  
тилата калия в Т ГФ  при -5-10°С в соответствую щ и е диф енилф осф о- 
рильны е соединения 8-11 с вы соким и вы ходам и (схема 4).

С хем а  4

R = H  (8); R =  Ph (9); R =  C H 2Ph (10)

Следует отметить, что, насколько нам  и звестно, до наш их 
исследований в ли тературе нет ни одного прим ера проведения щ елоч
ного гидролиза четвертичной ф осф он и евой  соли, соп ровож даю щ егося  
ани он и зац и ей  одной из более анионоподвиж ной группы, под действием  
тр ет-б у ти л ата  калия [6 , 7]. П о всей  вероятности , реакция протекает по 
ниж еследую щ ей схеме, аналогичной тримолекулярной реакции класси
ческого щ елочного гидролиза четвертичны х ф осф он и евы х солей [8 , 9] 
(схема 5).
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С хем а 5

Ph,P -QH6
- (С Н 3)3С О С (С Н з ) з

Ph2P 

О

Н ами осущ ествлен а так ж е  реакция ф о сф о н и евой  соли 1 с ацетоук- 
сусны м эф и р ом  в присутствии триэтиламина, и б ез  вы деления о б р а зо 
вавш и й ся  аддукт бы л вовлечен  в реакцию  с водны м р аствор ом  ги дрази 
на. В результате  проведенной реакции бы ла получена ф о сф о н и евая  
соль 12 с вы ходом более 64% (схем а 6 ).

С хем а  6

Ph3P t  Л  ТЭА
Вг ^ 5 -  +  СН3СОСН2СООС2Н5 ---------- ►

1

Н еож иданная картина наблю далась нами при попы тке переведения 
соли 12, аналогично вы ш епри веденны м  солям 4-7, в соответствую щ ее 
ди ф ен и лф осф ори льн ое соединение. Так, в результате  реакции соли 12 с 
двумольны м количеством  тр ет-б у ти л ата  калия удалось вы делить в к а
честве  основного продукта три ф ен и лф осф и нокси д с вы соким  выходом. 
Теоретически  об р азован и е  последнего в результате  щ елочного гидроли
за  соли 12 с ани он и зац и ей  бокового радикала нам к аж ется  м аловероят
ным. О стается  предполож ить, что первоначально происходит отры в 
протона от метильного зам ести теля гетероцикла, затем  и м еет м есто п е
ренос отрицательного заряд а на карбонильны й кислород, соп р овож д аю 
щ ийся зам ы кани ем  в 6 -членный оксаф осф олан , распадаю щ и й ся в усло-
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виях реакции на три ф ен и лф осф и нокси д и бициклическое соединение, 
которое нами не было вы делено (схема 7).

Таким образом , в результате  проведенны х исследований нами р а з 
работаны  методики получения тр и ф ен и лф осф он и евы х солей и дифе- 
н илф осф орильны х соединений, сод ерж ащ и х в молекуле 3,5-диметилпи- 
разольн ое и 3,5-дим етилизоксазольное кольца. П олученные соединения 
могут представлять потенциальны й практический ин терес и з-за  наличия 
в молекуле двух  ф ар м ак оф ор м н ы х  группировок –  ф осф ор н ого  зам е с
тителя и пиразольного кольца.

А ллилтриф енилф осф оний бромид (1) си н тези рован  по и звестн ой  
методике [10]. Все реакции проводили в 50 мл трехтубусной  колбе, 
сн абж ен н ой  м еханической  меш алкой, обратны м  холодильником, к а
пельной воронкой  и газоп роводящ ей  трубкой. С п ектры  ЯМ Р 1Н, 13С  и 
31Р регистрировали  на сп ектром етре "V arian M ercury-300" (300.077 МГц 
для протонов, 121.47 МГц 31Р) при 303 К, используя в качестве  р аствор и 
теля D M SO -d6/ C C l4 1/3. Х и м ические сдвиги 1Н и31Р приведены  относи
тельно Т М С  и 85% Н3РО4 в качестве  внутреннего стандарта, соответст
венно.

(3-Ацетил-2-метил-4-оксопентил)трифенилфосфоний бромид (3). К р аст
вор у  4 г (10.4 ммоля) соли 1 в 70 мл ацетонитрила прикапали 1.05 г 
(10.4 ммоля) триэтилам ина и 1.04 г (10.4 ммоля) ацетилацетона. Реакцион
ную см есь кипятили в течение 14 ч. Р астворитель удалили в вакууме, 
остаток  промы ли бензолом , абс. эф и р ом  и перекристаллизовали  из см е
си эф ир-м ети лен  хлористы й. Получили 4 г (78.8%) соли 3. Найдено, %: Br
16.71; Р 6.13. C 26H28B r 0 2P. Вычислено, %: Br 16.56; Р 6.42. С п ектр ЯM Р

С хем а 7

Экспериментальная часть
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1H  (5, м.д., Гц): 0.72 (д, 3H, С Н С Н 3, J  = 7 .0 ) ; 2.2 (с, 3Н, С (О )С Н 3); 2.22 (с, 
3Н, С (О )С Н 3); 2.48-2.62 (м, 1Н, С Н С Н 3); 3.68 (ддд,1Н, Р + С Н 2, J j  = 1 5 .3 , J 2 

=  13.3, J 3 =  5.9); 3.92 (ддд, 1H, Р + С Н 2, J 1 = 1 5 .3 , J 2 = 1 1 .6 , J 3 =  5.9); 4.59 
(д, 1Н, С Н (С (О )С Н 3)2); 7.69-7.8 (м, 6 Н, Р + Ph^; 7.82-8.0 (м,9Н, Р + Ph3). 
С п ектр ЯМ Р 31P: 5 28.32 (с).

[2-(3,5-Диметил-1Н-пиразол-4-ил)пропил]трифенилфосфоний бромид (4). 
С м есь  1 г (2.1 ммоля) соли 3 и 1.7 г (3.1 ммоля) 60% водного ги дразина в 
15 мл ацетонитрила кипятили в течение 20 ч. Растворитель удалили в в а 
кууме, остато к  экстраги ровали  водны м раствором  карбон ата  натрия и 
хлороф орм ом . Х лороф орм ны й  эк стракт вы суш или над M gSO 4 , удалили 
в вакууме. О статок  промы ли бензолом , абс. эф и р ом  и перекристаллизо- 
вали из см еси  этилацетат-м етилен хлористы й. Получили 0.65 г (64.6%) 
соли 4 с т.пл. 157-159°С. Найдено, %: Br 16.47; Р 6.73. C 26H28BrN 2P. Вы 
числено, %: Br 16.70; Р 6.47. С п ектр ЯM Р 1H (5, м.д., Гц): 1.34 (дд, 3H, 
С Н О Т з, J 1 = 5 .9 , J 2 = 3 .4 ) ; 1.78 (с, 6 Н, С Н 3- С = Ч  С Н 3С ^ Н ) ;  3.18-3.27 (м, 
1Н, С Н С Н 3); 3.82 (дт, 1H, Р + С Н 2, J 1 = 1 5 .4 , J 2 = 1 0 ,8 ); 4.38 (ддд, 1H, 
Р + С Н 2, J 1 = 1 5 .4 , J 2 = 1 3 .7 , J 3 =  3.6); 7.6-7.83 (м, 16Н, NH, Р + Ph^; 
С п ектр ЯМ Р 31P: 5 27.91 (с).

[2-(3,5-Диметил-1-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пропил]трифенилфосфоний 
бромид (5). О пыт проводили аналогично предыдущ ему. И з 1 г (2.1 ммоля) 
соли 3 и 0.23 г (2.1 ммоля) ф енилгидразина получили 0.7 г (60.1%) соли 5. 
Найдено, %: Br 14.63; Р 5.28. C 32H32BrN 2P. Вычислено, %: Br 14.41; Р 5.59. 
С п ектр ЯM Р 1H (5, м.д., Гц): 1.42 (дд, 3H, С Н е В *  J 1 = 6 .0 , J 2 = 3 .1 ) ; 1.89 
(с, 3Н, С Н 3С ^ С 6Н5); 1.92 (с, 3Н, С Н 3- С = ^ ;  3.25-3.36 (м, 1Н, С Н С Н 3);
3.91 (дт, 1H, Р + С Н 2, J 1 = 1 5 .6 , J 2 = 1 0 ,9 ); 4.48 (ддд, 1H, Р + С Н 2, J 1 = 1 5 .6 , 
J 2 = 1 3 .6 , J 3 =  3.7); 6.62-6.74 (м, 2Н, Н-3,5, N С 6Н5); 6.98-7.12 (м, 3Н, Н-
2.4.6, ^ 6Н5); 7.62-7.92 (м, 15Н, Р + Ph^; С п ектр ЯМ Р 31P: 5 27.76 (с). 

[2-(1-Бензил-3,5-диметил-1-Н-пиразол-4-ил)пропил]трифенилфосфоний
бромид (6). О пыт проводили аналогично предыдущ ему. И з 1 г (2.1 ммоля) 
соли 3 и 0.26 г (2.1 ммоля) бензилги дразина получили 0.75 г (62.7%) соли 6. 
Найдено, %: Br 14.39; Р 5.15. C 33H34BrN 2P. Вычислено, %: Br 14.06; Р 5.45. 
С п ектр ЯM Р 1H (5, м.д., Гц): 1.31 (дд, 3H, С Н е В *  J 1 = 6 .1 , J 2 = 3 .2 ) ; 1.68 
(с, 3Н, С Н 3С ^ С Н 2С 6Н5); 1.8 (с, 3Н, С Н 3- С = ^ ;  3.05-3.12 (м, 1Н, С Н С Н 3); 
3.87 (ддд, 1Н, Р + С Н 2, J 1 = 1 5 .5 , J 2 = 1 1 .6 , J 3 =  6.2); 4.28 (ддд, 1H, Р + С Н 2, 
J 1 = 1 5 .5 , J 2 = 1 3 .4 , J 3 =  5.8); 4.92 (д, 1Н, ^ Н 2, J  = 1 3 .5 ); 5.05 (д, 1Н, 
^ Н 2, J  = 1 3 .5 ); 7.05-7.13 (м, 2Н, Н-3,5, С 6Н5С Н 2); 7.21-7.33 (м, 3Н, Н-
2.4.6, С 6Н 5С Н 2); 7.6-7.84 (м, 15Н, Р + P h ^ ; С п ектр  ЯМ Р 31P: 5 28.16 (с). 

[2-(3,5-Диметилизоксазол-4-ил)пропил]трифенилфосфоний бромид (7).
О пы т проводили аналогично предыдущ ему. И з 1 г (2.1 ммоля) соли 3, 
0.15 г (2.1 ммоля) гидроксиламин гидрохлорида и 0.21 г (2.1 ммоля) три- 
этилам ина получили 0.63 г (62.5%) соли 7. Найдено, %: Br 16.44; Р 6.22. 
C 2gH27BrNОP. Вычислено, %: Br 16.67; Р 6.46. С п ектр ЯM Р 1H (5, м.д., Гц): 
1.32 (дд, 3H, С Н О В * J 1 = 5 .9 , J 2 = 3 .2 ) ; 1.97 (с, 3Н, С Н 3- С ^ ;  2.0 (с, 3Н,
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С Н 3-С-О); 3.07-3.18 (м, 1Н, С Н С Н 3); 3.92 (дт, Ш ,Р  + С Н 2, J j  = 1 5 .4 , J 2 

=  10,8); 4.58 (ддд, 1H, Р + С Н 2, J 1 = 1 5 .4 , J 2 = 1 3 .4 , J 3 =  3.8); 7.64-7.96 (м, 
15Н, Р + РЬ3); С п ектр ЯМ Р 31P: 5 27.73 (с).

[4-(1-Дифенилфосфорил)пропан-2-ил]-3,5-диметил-1Н-пиразол (8). К сус
пензии 1 г (2.1 ммоля) соли 4 в 15 мл абс. Т ГФ  в токе сухого аргон а при 
тем п ературе -5-10°С добавили 0.47 г (4.2 ммоля) тр ет-б у ти л ата  калия. 
Реакционную  см есь перем еш и вали  при той ж е  тем п ературе в течение
5 ч. Тем пературу реакционной см еси  довели  до комнатной, р аствор и 
тель отф ильтровали, остаток  дваж ды  экстраги ровали  абс.Т ГФ . И з об ъ е
диненны х тетраги дроф уран овы х вы тяж ек  удалили раствори тель и вы су
шили в вакууме. Получили 0.5 г (70.4%) ф осф и н окси да 8. Найдено, %: С 
70.83; Н 6.44; Р 8 .8 6 . C 20H 23N 2OP. Вычислено, %: С  71.01; Н 6.80; Р 9.17. 
С п ектр ЯМ Р 1H (5, м.д., Гц): 1.29 (д, 3H, СН О И ^ J  = 6 .9 ) ; 2.01 (с, 6 Н, 
С Н 3- С = Ч  С Н 3С ^ Н ) ;  2.42-2.59 (м 2Н, РС Н 2); 3.0-3.18 (м, 1Н, Q B C H ^ ; 
7.37-7.78 (м, 11Н, NH, РPh2). С п ектр  ЯМ Р 31P: 5 33.0 (с).

[4-(1-Дифенилфосфорил)пропан-2-ил]-3,5-диметил-1-фенил-1Н-пиразол
(9). О пы т проводили аналогично предыдущ ему. И з 1 г (1.8 ммоля) соли 5 
и 0.4 г (3.6 ммоля) т р е т -бутилата калия получили 0.58 г (77.8%) ф осф ин- 
оксида 9. Найдено, %: С  75.67; Н 6.31; Р 7.18. C 26H27N 2OP. Вычислено, %: 
С  75.36; Н 6.52; Р 7.49. С п ектр  ЯМ Р 1H (5, м.д., Гц): 1.38 (д, 3H, СН О И ^ J  
=  7.0); 2.09 (с, 3Н, С Н ^ -NPh); 2.13 (с, 3Н, С Н 3- С = ^ ;  2.51 (ддд, 1Н, 
РС Н 2, J 1 = 1 5 .0 , J 2 = 1 0 .3 , J 3 =  5.4); 2.72 (ддд, 1H, РС Н 2, J 1 = 1 5 .0 , J 2 

=  11.5, J 3 =  7.2); 3.2-3.36 (м, 1Н, Q B C H ^ ; 7.18-7.31 (м, 5Н, NPh); 7.41-7.70 
(м, 10Н, РPh2,). С п ектр ЯМ Р 31P: 5 32.54 (с).

1-Бензил-4-[1-(дифенилфосфорил)пропан-2-ил]-3,5-диметил-1Н-пиразол
(10). О пыт проводили аналогично предыдущ ему. И з 1 г (1.76 ммоля) соли
6 и 0.4 г (3.6 ммоля) тр ет-б у ти л ата  калия получили 0.57 г (75.7%) ф о сф и н 
оксида 10. Найдено, %: С  75.38; Н 7.09; Р 7.52. C 27H2gN 2OP. Вычислено, 
%: С  75.70; Н 6.78; Р 7.26. С п ектр  ЯМ Р 1H (5, м.д., Гц): 1.30 (д, 3H, 
С Н О Т ^  J  = 6 .9 ) ; 1.9 (с, 3Н, С Н ^ ^ С Н ^ ) ;  2.11 (с, 3Н, С Н 3- С = ^ ;  2.43
2.62 (м, 2Н, РС Н 2); 3.08-3.20 (м, 1Н, O T C H ^ ; 4.95 (с, 2Н, С Н ^ ) ;  7.04-7.22 
(м, 5Н, NPh); 7.4-7.78 (м, 10Н, РPh2). С п ектр  ЯМ Р 31P: 5 32.80 (с).

4-[1-(Дифенилфосфорил)пропан-2-ил]-3,5-диметилизоксазол (11). О пыт 
проводили аналогично предыдущ ему. И з 1 г (2.1 ммоля) соли 7 и 0.47 г 
(4.2 ммоля) тр ет-б у ти л ата  калия получили 0.44 г (61.8%) ф осф и нокси да
11. Найдено, %: С  70.35; Н 6.73; Р 9.48. C 20H22N 0 2P. Вычислено, %: С 
70.79; Н 6.49; Р 9.14. С п ектр ЯМ Р 1H (5, м.д., Гц): 1.30 (д, 3H, СН О И ^ J  
=  7.0); 2.07 (с, 3Н, С Н 3- С = ^ ;  2.12 (с, 3Н, С Н 3-С-О); 2.48-2.65 (м, 2Н, 
РС Н 2); 3.02-3.15 (м, 1Н, Q B C H ^ ; 7.32-7.80 (м, 10Н, РPh2). С п ектр  ЯМ Р 
31P: 5 32.21 (с).

[2-(5-Метил-3-оксо-3Н-пиразол-4-ил)пропил]трифенилфосфоний бромид 
(12). К раствору  1 г (2.6 ммоля) соли 1 в 20 мл ацетонитрила прикапали 
0.26 г (2.6 ммоля) триэтилам ина и 0.34 г (2.6 ммоля) ацетоуксусного эфи-
230



ра. Реакционную  см есь кипятили в течение 14 ч, затем  добави ли  0.16 г 
(3.9 ммоля) 60% водного ги дразина и продолжили кипячение в течение 
20 ч. Р астворитель удалили в вакууме, остаток  экстраги ровали  водным 
раствором  карбон ата  натрия и хлороф орм ом . Х лороф орм ны й  экстракт 
вы суш или над M gSO 4, удалили в вакууме. О статок  промы ли бензолом, 
абс .эф и р ом  и перекристаллизовали  из см еси  этилацетат-хлороф орм . 
Получили 0.8 г (64.2%) соли 12 с т.пл. 220-222°С . Найдено, %: С  62.34; Н 
5.28; Br 16.97; Р 6.12. C ^ H ^ B r N ^ P .  Вычислено, %: С  62.63; Н 5.01; Br 
16.70; Р 6.47. С п ектр  ЯM Р 1H (5, м.д., Гц): 1.34 (дд, 3H, С Н е И ^  J 1= 6 .9 , J 2 

=  2.1); 1.68 (с, 3Н, С Н 3- С = ^ ;  3.07 (дкт, 1Н, С Н С Н 3, J 1 = 1 1 .8 , J 2 = 6 .9 , J 3 

=  6 .8 ); 3.95 (дд, 2Н, Р + С Н 2, J 1 = 1 3 .0 , J 2 = 6 ,8 ); 7.63-7.84 (м, 15Н, Р + Ph^; 
С п ектр ЯM Р 13С  (5с, м.д., Гц): 9.295 (с, С Н 3С = С ) ; 23.14 (д, С Н С Н 3, J  
=  14,9); 23.76 (д, С Н С Н 3, J  =  4.5); 26.63 (д, Р + С Н 2, J  =  48.2); 101.96 (д, 
O =  С -С = С С Н 3, J  = 4 ,2 ) ; 118.56 (д, 3 x 1 - C Ph, J  =  85.3); 129.48 (д, 3 х 3 - ,5 -  
C Ph, J  = 1 2 .6 ); 133.16 (д, 3 x 2 - ,6 -C Ph, J  = 1 0 .1 ); 134.02 (д, 3x4-CPh, J  = 2 .9 ) ; 
135.493 (с, О =  С -С = С С Н 3); 158.781 (с, О =  С -С = С С Н 3). С п ектр  ЯМ Р 
31P: 5 27.8 (с).

Щелочной гидролиз соли 12. К суспензии  1 г (2.1 ммоля) соли 12 в 15 мл 
абс. Т ГФ  в ток е сухого аргон а при тем п ературе -5-10°С добавили 0.48 г 
(4.2 ммоля) тр ет-б у ти л ата  калия. Реакционную  см есь перем еш и вали  при 
той ж е  тем п ературе в течение 5 ч. Тем пературу реакционной  см еси  д о
вели до комнатной, раствори тель отф ильтровали, остато к  дваж ды  эк с
трагировали  абс.ТГФ . И з объединенны х тетраги дроф урановы х вы тяж ек  
удалили растворитель, остаток  перекристаллизовали  и з см еси  гексан- 
бензол. Получили 0.46 г (80.9%) три ф ен и лф осф и нокси да с т.пл. 155- 
156°С, не даю щ его депрессии  тем п ературы  плавления в см еси  с и звест
ным образцом .

Տ Ր Ի Ֆ Ե ^ Լ Պ Ր Ո Պ -1 -Ե ^ Լ Ֆ Ո Ս Ֆ Ո ^ Ո Ւ Մ  ԲՐՈՄԻԴԻ ԵՎ CH Թ Թ Ո ^ Ե Ր Ի  
Ա Դ Ո Ւ Կ Տ ^ Ր Ի  ՀԵՏԵՐՈՑԻԿԼԱՑՈՒՄԲ Բ Ի ^ Ւ Կ Լ Ե Ո Ֆ Ի ^ Ե Ր Ի  

ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՄԲ

Մ. Ժ. ՀՈՎԱԿԻՄՅԱ^, Գ. Ծ. ԳԱՍՊԱՐՅԱՆ k  Մ. Ռ. ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ

Երականա^վել է  ա^եաիլա^եաոնի և  ա^եաոքա^աիյաթթվական էթիլ է 'յթերէ նուկլեո- 
ֆիլ մէա^ումր արիֆենիլպրռպ-1-ենիլֆռսֆոնիռւմ րրոմիդին: Հասաաավել է, որ ա^ե- 
աիլա^եաոնի^ սաա^վաձ ագռւկար ինչպես Հաեղակալվաձ Հիգրագէնի, այնպես էլ նրա N- 
ֆենիլ- և  N -բենզիլային անալոգների ազդեցությամբ ենթարկվում են Հետերոցիկլացման, 
արագացնելով Համապատասխան տրիֆենիլֆոսֆոնիումային աղեր, որոնք կողմնային 
Հդթայէ  $~դիրքռ լմ ւզարունակում են 3,5-դիմեթիլպ^իրազոլային օղակ: Նոկն ադուկտի 
Հետերոցիկլացումից Հիդրօքսիլամինի ազդեցությամբ ստացվել է  Համապատասխան կա
ռուցվածքով ֆոսֆոնիումային աղ, որր կողմնային շղթայում պարորակում է 3,5-դիմե- 
թիլիզօքսազոլային օղակ:

Վերր նշված Հորրորդային ֆոսֆոնիումային աղերի դեֆենիլացումից կալիումի 
տրետ-բուտիլատի ազդեցությամբ տետրաՀիդրռֆռւրանռւմ մշակվել է Հարմարավետ 
եղանակ Համապատասխան դիֆենիլֆոսֆորիլ միացությունների ստացման Համար, 
որոնք ներկայացնում են ւզոտենցիալ գործնական Հետաքրքրություն:
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H ETERO CY C LIZA TIO N  OF ADDUCTS OF TRIPHENYLPROP-1-
EN YLPH OSPH ONIUM  BRO M IDE W ITH C-H ACIDS UNDER THE ACTION

BIN U CLEO PH ILES

M. Zh. OVAKIMYAN, G. Ts. GASPARYAN and M. R. GRIGORYAN

The Scientific Technological Centre 
of Organic and Pharmaceutical Cemistry NAS RA 

Institute of Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: meri-grigoryan19@rambler.ru

The nucleophilic addition o f acetylacetone and ethylacetoacetate to triphenylprop-
1-enylphosphonium bromide is realized. It has been established that obtained from 
acetylacetone adduct is undergoing heterocyclization under the action o f unsubstituted 
hydrazine as well as o f its N-phenyl- and N-benzyl derivatives with formation o f 
appropriate triphenylphosphonium salts containing in թ-position o f the side chain radical
3,5-dimethylpyrazole ring. By heterocyclization o f the same adduct under the action of 
hydroxylamine the analogously built phosphonium salt was obtained. It contained 3,5- 
dimethylisoxazole ring in the side chain radical.

Based on the above-mentioned quaternary phosphonium salts by dephenylation 
under the action o f potassium tert-butylate in THF a suitable method for the synthesis of 
appropriate diphenylphosphorylic compounds that are o f potential interest, has been ela
borated.
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С И Н Т Е З И И С С Л Е Д О В А Н И Е  Н О В Ы Х  Х И Р А Л Ь Н Ы Х  
Nin -К О М П Л Е К С О В  О С Н О ВА Н И Я  Ш И Ф Ф А  БЕТА -А Л А Н И Н А

А. С. ДАДАЯН, С. А. ДАДАЯН, А. С. ПОГОСЯН и А. С. САГИЯН

Н аучно-производственны й центр «А рм биотехнологи я»
НАН Республики А рм ения 

А рмения, 0056, Ереван , ул. Гю рдж яна, 14
Ф акс: (374-10)654183 E-mail: slav ik_daday an @ y ah oo .com

Поступило 10 IV 2014

Синтезированы и исследованы новые Ni11 -комплексы основания Ш иффа бета-аланина и 

хиральных вспомогательных реагентов (Э)-М-(2-бензоилфенил)-1-(2-бензил)-, (Э)-М-(2-бен- 

зоилфенил)-1 -(2-хлорбензил)-, (Э)-М-(2-бензоилфенил)-1 -(2-фторбензил)пирролидин-2-карбок- 

самидов.

Табл. 1, библ. ссылок 12

Бета-аланин, будучи неканонической аминокислотой, содерж и тся в 
п реп арате  клималанин и используется в терапии «приливов», что п о зво 
ляет бы стро, в течени е считанны х минут, купи ровать возн и каю щ и й  со 
судистый п арокси зм  [1,2]. Н аблю даю щ ийся эф ф ек т  клималанина обус
ловлен, по-видимому, взаи м одей стви ем  бета-аланина с глициновыми р е 
цепторами. А ктивированны е глициновые рец еп торы  (глицинуправляе- 
мы е хлоридны е каналы) опосредую т процессы  торм ож ен и я в стволе го
ловного м озга  и спинном мозге. С вя зы вая сь  с рецептором , н ей ротран с
миттер глицин и бета-аланин откры ваю т канал рецептора, которы й п ро
пускает внутрь постсинаптических нейронов ионы  хлора. А ктивация 
глициновых рецеп торов о к азы вает  н орм али зую щ ее (в случае п овы ш ен 
ного нервного возбуж дения) действие [2-4]. В частности, глициновые 
рецеп торы  воздей ствую т на терм орегуляторн ое ядро гипоталамуса, ак 
ти ви рую щ ее м ехан и зм ы  для поддерж ания тем п ературы  тела в норм аль
ном диапазоне, н азы ваем ом  терм орегуляторной  зон ой  [5-7]. П омимо 
этого, бета-аланин и его а-зам ещ ен н ы е п роизводны е (в2-аминокислоты) 
входят в состав многих сильнодействую щ их лекарств [8 ].
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С у щ ествую щ и е методы  си н теза  թ-аланина и его а-зам ещ ен н ы х  
производны х п озволяю т получить только их оптически неактивны е р а
цем ические см еси  [9,10], которы е по своим  хироселективны м  и ф ар м а
кологическим свой ствам  уступаю т их энантиом ерно чистым аналогам  
[9-11]. О тсю да следует, что си н тез н овы х хиральны х № п-комплексов б е
та-аланина в качестве  предш ественников для разраб отк и  методов полу
чения энантиом ерно обогащ ен н ы х производны х թ-аланина остается  ак- 
тульной задачей. К омплексы  иона N i11 с основан и ем  Ш и ф ф а р-аланина 
и хирального вспом огательного реаген та (8 )-2 -№ (№ -бензилпролил)ам и- 
н обен зоф ен он а (ВРВ) и его м одиф ицированны х аналогов (S)-2-N-[N'-(2- 
ф торбен зи л)проли л]ам и н обензоф ен он а (2-FBPB) и (S)-2-N-[N '-(2-хлор- 
бензил)проли л]ам инобензоф енона (2-CBPB) были си н тези рован ы  со
гласно ранее разработан н ой  методике [12] (схема). Результаты  комплек- 
сообразован и я  приведены  в таблице.

Схема

Х=Н, 0S)-BPB (1);
X = F, 0SJ-2-FBPB (2); 
X = а,  (5>2-С1ВРВ (3)

X=I1, Nin- CS)-BPB-p-Ala (4);
X = F, Nin- (ճ̂ -2-FBPB -Р-А1а(5); 
X = Cl, (.S)-2-C:iBPB-p-Ala (6)

Таблица

Результаты  комплексообразования хиральных реагентов в  CH3OH 
в присутствии KO H  при 55-60°C

И сходный хиральны й 
реагент

К омплекс основан и я Ш и ф ф а 
թ-аланина

Химический
выход,%

(S)-BPB (1) N iII-(S]-BPB-թ2-Ала (4) 74.2
(S)-2-FBPB (2) N in-(S)-2-FBPB- в2-Ала (5) 72.0
(S)-2-CBPB (3) N iII-(S)-2-CBPB- в2-Ала (6 ) 76.1

С и н тези рован н ы е комплексы  были охар ак тер и зован ы  методами 
ЯМ Р 1Н спектроскопии, полярим етрических и зм ерений и элем ентного 
анализа. К ак  видно из таблицы, реакци я ком п л ексоо бразован и я  с наи 
больш им хим ическим  вы ходом  протекает в случае применения 
м одиф ицированного хирального реаген та  (S)-2-CBPB.
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Экспериментальная часть

С п ектры  ЯМ Р 1Н реги стри ровали сь на приборе «V arian  M ercury 300 
V X ». О птическое вращ ен и е изм еряли  на полярим етре «Perkin-Elm er 
341». В рабо те  использовались бета-аланин и другие реагенты  ф и рм  
«A ldrich» и «Р еахи м ». Э лементны й анализ проводили на элем ентном  
C N S-O  ан ал и заторе  «Euro EA3000».

И сходны е хиральны е реагенты  (S)-BPB (1), (S)-2-FBPB (2), (S)-2-CBPB 
(3) и комплексы  N in-(S)-BPB-p2-Ala (4), N iII-(S)-2-FBPB-թ2-Ала (5), N iII-(S)-2- 
CBPB-թ2-Ала (6) были си н тези рован ы  по методике [12 ].

О бщ ая методика синтеза Nin -комплексов оснований Ш иффа бета-алани
на с модифицированными и немодифицированным хиральны ми реагентами. 
К суспензи и  0.01 моля хирального реаген та (S)-2-CBPB (3) или (S)-2-FBPB 
(2), или (S)-BPB (1) в 15 мл м етанола добавляли 7.12 г (0.08 моля) бета-ала
нина, 5.82 г (0.02 моля) N i(N O 3)2x6 H 2O и 5.04 г (0.09 моля) KOH, р аство 
ренного в 10 мл КОН. П олученную  см есь перем еш и вали  при 55-60оС  в 
течение 2-3 ч. З а  ходом реакции следили м етодом Т С Х  (SiO 2 , 
C H C l3/ (C H 3)2C O =  1/ 1) по исчезн овени ю  пятна исходного хирального 
реаген та  1 (или 2, или 3, под У Ф  лучами). П осле окончания реакции 
реакционную  см есь н ей трализовы вали  C H 3C O O H  до рН  5-6, затем  д о 
бавляли воду и вы павш ий осадок отф ильтровы вали. С и н тези рован н ы е 
комплексы  4-6 перекри сталли зовы вали  из ацетона.

Nin-(S)-BPB-p2-Ala (4). Вы ход 74.2%; т.пл. 138-140 °С. [a]D20= + 7 7 0 .0 ° (с 
0.1, C H C l3). Найдено, %: С  65.49; Н 5.34; N  8.09. C 28H27N 3O 3Ni. Вы числе
но, %: С  65.66; Н 5.27; N  8.20. С п ектр ЯМ Р 1Н ^ D C ^ ,  S, м.д., Гц): 1.95 
(1H, ддд, J  = 1 2 .2 , 10.7, 6.0, 5-Ha Pro); 2.20 (1H, ддд, J= 1 7 .3 ,  11.5, 3.6, 
C H 2CO ); 2.26-2.36 (1H, м, у-На Pro); 2.50-2.64 (2H, м, C H 2C O  и թ- H  Pro); 
2.73-2.85 (1Н, м, P-Hb Pro); 3.17 (1Н, д, J = 1 2 .6 ,  C H 2Ph); 3.20 (1H, ддд, J  
=  13.0, 4.6, 3.6, N C H 2); 3.36 (1H, дд, J = 1 1 .0 ,  5.7, a-H Pro); 3.61 (1H, 
шир.дд, J  = 1 0 .7 , 6.3, 5-Hb Pro); 3.89 (1Н, ддд, J = 1 3 .0 ,  11.5, 3.2 N C H 2); 
3.97-4.14 (1H, у-Нь Prо); 4.37 (1H, д, J = 1 2 .6 ,  C H 2Ph); 6.53 (1H, дд, J  =  8.1,
1.7, H-3 C 6H 4); 6.64 (1H, ддд, J  =  8.1, 7.0, 1.2, H-4 C 6H4); 6.85 (1H, шир. д, 
J  =  7.4, H-2 C 6H5); 7.06 (1H, ддд, J  =  8 .6 , 7.0, 1.7, H-5 C 6H4); 7.17-7.23 (2H, 
м, Н -Ar); 7.34-7.51 (5H, м, Н -Ar); 7.70 (1H, дд, J  =  8 .6 , 1.2, H-6 , C 6H4); 8.09
8.20 (2H, м, H-2, 2' Ph).

Спектр Я М Р 13C: 24.3 (y-c Pro); 30.9 (թ-c Pro); 36.8 (CH 2CO ); 52.6 
(N C H 2C H 2CO ); 56.9 (5-c Pro); 62.2 (CH 2Ph); 69.9 (a-c Pro); 120.8 (C- 4 
C 6H4); 124.3 (C -6 C 6H4); 126.8 (CH); 127.5 (CH); 128.8 (CH); 128.9 (CH);
129.1 (C-3,3' Ph); 129.4 (CH); 129.9 (CH); 131.7 (C-2,2' Ph); 132.1 (C-5 C 6H4) 
(2); 133.2 (C-3 C 6H4) (4).

NP-CSH-FBPB-p2-^ ™  (5). Выход 76.1%; т.пл. 211-213°С. [a]D20= + 8 0 5 .1 °  
(с 0.1, M eO H ). Найдено, %: С  61.02; Н 4.90; N  7.80. C 28H26N 3O 3 FNi. В ы 
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числено, %: С  61.51; Н 4.76; N  7.68. С п ектр  ЯМ Р 1Н ( С Э а 3, S, м.д., Гц):
1.92 (1H, ддд, J =  11.6, 10.8, 6.0, 5-Ha Pro); 2.17 (1H, ддд, J = 1 7 .0 ,  11.3, 3.7,
Ha C H 2CO ); 2.24-2.33 (1H, м, у-На Рго); 2.54 (1H, ддд, Hb C H 2CO ); 2.56
2.66 (1Н, м, P-Ha Pro); 2.84-2.97 (1Н, м, P-Hb Pro); 3.15 (1Н, ддд, J= 1 3 .0 ,
4.6, 3.5, N C H 2C H 2(CO); 3.47 (1H, дд, J= 1 1 .0 ,  6.3, a-H Pro); 3.52 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4F); 3.62 (1H, дд, J= 1 0 .7 ,  6.2, S-Hb Pro); 3.80 (1H, ддд, 
J =  13.1, 11.6, 3.0, N C H 2C H 2CO ); 3.96-4.10 (1H, м, y-Hb Pro); 4.41 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4F); 6.53 (1H, (1H, дд, J  =  8.1, 1.6, H-3 C 6H4); 6.63 (1H, ддд, 
J  =  8.0, 6.9, 1.1, H-4 C 6H4); 6.82 (1H, ш. д, J  =  7.4, H-2 C 6H5); 7.05 (1H, ддд, 
J  =  8.5, 7.0, 1.7, H-5 C 6H4); 7.16 (1H, ддд, J  =  7.7, 7.5, 1.5, H-5 C 6H4F); 7.14
7.21 (1H, м, Ar); 7.25 (1H, тд, J  =  7.7, 1.3, H-4 C 6H4F); 7.31 (1H, дд, J  =  8.1, 
1.3, H -6 H -6 C 6H4F); 7.35-7.53 (3H, м, Ar); 7.62 (1H, дд, J  =  8.7, 1.2, H -6 

C 6H4); 8.56 (1H, дд, J  =  7.5, 1.7, H-3 C 6H4F).
Nin-(S)-2-CBPB-p2-A ra (6). Выход 76.1%; т.пл. 268-270°С. [a]D20=  + 704 .06 ° 

(с 0.1, C H C l3). Найдено, %: С  61.58; Н 4.88; N  4.61. C 28H26N 3O3 ClN i. Вы 
числено, %: С  61.51; Н 4.76; N  7.68. С п ектр  ЯМ Р 1Н ^ D C ^ ,  S, м.д., Гц):
1.93 (1H, ддд, J  = 1 1 .7 , 10.8, 6.1, 5-Ha Pro); 2.18 (1H, ддд, J =  17.1, 11.6, 3.5,
Ha C H 2CO ); 2.26-2.38 (1H, м, у-На Рго); 2.56 (1H, ддд, Hb C H 2CO ); 2.56
2.70 (1Н, м, P-Ha Pro); 2.86-2.98 (1Н, м, P-Hb Pro); 3.17 (1Н, ддд, J =  13.1,
4.7, 3.5, N C H 2C H 2(CO); 3.48 (1H, дд, J= 1 1 .0 ,  6.2, a-H Pro); 3.54 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4C l ); 3.60 (1H, дд, J = 1 0 .8 ,  6.3, S-Hb Pro); 3.82 (1H, ддд, 
J =  13.1, 11.7, 3.1, N C H 2C H 2CO ); 3.97-4.14 (1H, м, y-Hb Pro); 4.44 (1H, д, 
J =  12.9, C H 2C 6H4Cl); 6.55 (1H, (1H, дд, J  =  8.1, 1.7, H-3 C 6H4); 6.65 (1H, 
ддд, J  =  8.1, 7.0, 1.1, H-4 C 6H4); 6.84 (1H, ш. д, J  =  7.4, H-2 C 6H5); 7.05 (1H, 
ддд, J  =  8 .6 , 7.0, 1.8, H-5 C 6H4); 7.16 (1H, ддд, J  =  7.9, 7.6, 1.6, H-5 C 6H4Cl); 
7.17-7.22 (1H, м, Ar); 7.27 (1H, тд, J  =  7.6, 1.2, H-4 C 6H4Cl); 7.34 (1H, дд, 
J  =  8.0, 1.2, H -6  H -6  C 6H4Cl); 7.38-7.54 (3H, м, Ar); 7.63 (1H, дд, J  =  8 .6 , 1.1, 
H -6  C 6H4); 8.59 (1H, дд, J  =  7.6, 1.6, H-3 C 6H4Cl).

Спектр Я М Р 13C: 24.3 (y-CH2 Pro); 30.8 (P-CH2 Pro); 36.8 (CH 2CO ); 52.7 
(N C H 2C H 2CO ); 56.9 (5-CH2 Pro); 58.4 (CH 2C 6H4Cl); 69.7 (a-CH Pro); 120.8 
(C- 4 C 6H4); 124.2 (C -6  C 6H4); 126.7 (CH Ar); 127.2 (CH  Ar); 127.5 (CH Ar);
128.1 (CH Ar); 128.8 (CH Ar); 129.4 (CH Ar); 129.9 (CH Ar); 130.3 (CH  Ar);
130.5 (CH Ar); 131.5 (CH  Ar); 132.1 (C-5, C 6H4); 133.3 (C-3, C 6H4); 134.6 (C-
3 C 6H4Cl); 135.5 (C Ar); 137.7 (C Ar); 141.7 (C Ar); 172.1 (C); 174.7 (C);
179.5 (C).

И сследование вы полнено при ф и нан совой  поддерж ке ГКН  РА в 
р ам к ах  арм яно-российского совм естного научного п роекта N13RF-050.
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Р Ъ ви -Щ П Ъ Ь Ъ Ь  Շ ԻՖ Ի  ՀԻ Մ Ք Ի  № ռ-ԻՈՆԻ ЪПР ՔԻՐԱLԱՑԻЪ 
ԿՈՄՊԼԵՔՍԵՐԻ ՈՒ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄԸ

Ա. Ս. ԴԱԴԱՑԱՆ, Ս. Ա. ԴԱԴԱՑԱՆ, Ա. Ս. ՊՈՂՈՍՑԱՆ к  Ա. Ս. ՍԱՂՑԱՆ

Սէնթեզվել և  Հետազոտվել են (S)~N~ (2 -բենզոէլֆենէլ) ~ 1  - (2 -բենզէլ)պէրոլէդէն~2 ~ 
կարբօքսամէդ [ (s)~B P B )], (տ)-N-(2-բենզnէլֆենէ||)-1-(2-ֆտnրբենզիլ)-2-կшրբoքlJшմէդ
[ (s )~2~FBPB], (տ)-N-(2-բենզnէլֆենէ||)-1-(2-քլnրբենզիլ)պէրnլիդէն-2-կшրբoքlJшմէդ
[ ( s )~2~C BPB] քէրալայէն օժանդակ ռեագենտներէ և  բետա-ալանէնէ Շ է ֆ ֆ է  Հէմքերէ

2+Հետ Ni -էոնէ առաջացրած՜ Հարթ քառակուսայէն նոր կոմպլեքսներ:
Այդ նպատակով 0 .01  մոլ (s)~BPB, (s)~2~CBPB և  (s)~2~FBPB քէրալայէն օժանդակ 

րւեագենտներէ 1 5  մլ մեթանոլայէն սուսպենզէաներէ վրա ավելացվում է 7 .12  գ  (0 .08  
մոլ)  բ »  տա- ալանէն, 0 .0 2  մոլ (5 .8 2  գ) N i(N O $) 2x 6 H 2O և  10  մլ մեթանոլում լուծված 0 .0 9  
մոլ (5 .04  գ) K O H : ԱյնուՀետև 5 5 ՜6 0  С-ում ամբող^ր իյառյոււմ են 2 ՜3  ժա մ:
Ռեակցէայէ րնթա ցքէն Հետևում են Ն Շ 0  (SiO 2, С Н С 1з/(С Н з)2С О = 1 /1 )  մեթոդով, ՈՒՄ 
լամպէ տակ) րստ ելայէն քէրալայէն օժանդակ ռեագենտներէ Հետքերէ անՀետացման: 
4ոմպլեքսագոյացման ռեակցէայէ ավարտէց Հետո խա^նուրդր չեզոքացվում է 
լյառցաքացախաթթվով' մէնչև  рН-5~6 և նոսրացվում ^ր ով: Անջատված կոմպլեքսներէ 
նստվածքներր վերաբյուրեղացվում են ացետոնէց: Գրանք Հարմար ելայէն քէրալայէն  
սէնտոններ են (տ)~ և  (R )՜ բացարձակ կառուցվածքէ բետա-ալանէնէ քէրալայէն 
ա ծա նցյա^երէ սէնթեզէ Համար, որոնք Հերթէն շրջանում լայնորեն կէրառվում են 
տարբեր Հէվանդություններէ բժշկական թերապէայում, էնչպես նաև մտնում են ուժեղ 
ազդող որոշ դեղերէ բաղադրության մեջ:

Հաշվէ առնելով նշվածր, բետա-ալանէնէ նոր սէնթեզված քէրալայէն կոմպլեքսներր 
կարելէ է երաշխավորել (s )~ և  (R)~ բացարձակ կառուցվածքէ a~ և fy-տեղակալված 
բետա-ալանէնէ նմանածներէ ստացման Համար:

Հետազոտությունն էրականացվել է Հայ-ռուսա կան Համատեղ N 13R F -050  դէտական 
նախագծէ շրջանակներում Հ Հ  ԳՊ ՚^՜է կ ողմէց տրամադրված ֆէնանսական աջակցության 
չնորՀէվ :

SY N TH ESIS AND STU D Y OF NEW C H IR A L Nin-C O M PLEX ES 
OF THE SC H IF F ’S B A SES OF BETA-ALANINE

A. S. DADAYAN, S. A. DADAYAN, A. S. POGHOSYAN and A. S. SAGHYAN

Scientific and Production Center "Armbiotechnology" NAS RA 
14, Gyurjyan Str., Yerevan, 0056, Armenia 

Fax: (374-10)654183 E-mail: slavik_dadayan@yahoo.com

New Nin complexes o f the Schiff’s bases o f beta-alanine and chiral auxiliaries (S)- 
N-(2-benzoylpheny)-1-(2-benzyl)-, (S)-N-(2-benzoylphenyl-1-(2-chlorobenzyl)-, (S)-N- 
(2-benzoylphenyl)-1-(2-fluorobenzyl)pyrrolidine-2-carboxamides were synthesized.

To this end, to the suspension o f 0.01 mol o f chiral auxiliary (S)-2-CBPB (3) or 
(S)-2-FBPB (2), or (S)-BPB (1) in 15 ml o f methanol were added 7.12 g  (0.08 mol) of 
beta-alanine, 5.82 g  (0.02 mol) o f Ni(NO3)2x6H2O and 5.04 g  (0.09 mol) o f KOH 
dissolved in 10 ml o f КОН. The obtained mixture was stirred at 55-60оС for 2-3 hours. 
The course o f the reaction was monitored by TLC (SiO2, CHCl3/(CH3)2CO=1/1) 
following the disappearance o f a spot o f the initial chiral auxiliary 1 (or 2, or 3, under 
UV rays). Upon completion o f the reaction, the reaction mixtures were neutralized with 
CH3COOH to рН 5-6 and diluted with water. The precipitates were filtered off. The

237

mailto:slavik_dadayan@yahoo.com


synthesized complexes 4-6- were re-crystallized from acetone. They are suitable initial 
chiral synthons for the synthesis o f beta-alanine derivatives o f (S)- and (R)-absolute 
configuration that are currently increasingly used in treatment o f various diseases and are 
part o f strong medicines.

Thus, the synthesized new chiral complexes o f beta-alanine can be recommended 
for the synthesis o f a -  and P-substituted beta-alanine derivatives o f (S)- and (R)-absolute 
configuration.

The reported study was supported by SCS RA, joint Armenian-Russian research 
project N13RF-050.
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Разработан селективный метод восстановления нитрильной группы в замещенных пир- 

ролидинкарбонитрилах. В качестве новой металлокомплексной восстановительной системы 

нами предлагается система натрия боргидрид–полиэтиленгликоль–СоС12 в метиленхлориде в 

соотношении восстанавливаемое соединение:СоС12:полиэтиленгликоль (ПЭГ-400):№ БН4 –  

1:0.2:1:5. Такая система может быть использована избирательно для восстановления нит- 

рильных групп. Преимуществом данного метода является значительное уменьшение коли

честв соли и NaBH4.

Библ. ссылок 12.

Р азр аб о тк а  селективны х и ун и версальн ы х методов для восстан овле
ния ф ункциональны х групп является  важ н ой  задачей  органической хи 
мии. Боргидрид натрия является мягким восстан ови телем  с вы сокой  се 
лективностью , а  в сочетании с галогенидами металлов исп ользуется для 
восстановлени я таки х ф ункциональны х групп, к ак  нитрилы, амиды  и 
олефины , являю щ и еся инертны ми по отнош ению  к боргидриду натрия 
[1-9]. С  другой стороны , хорош о и звестно, что циклические полиэф иры  
(краун-эф иры) увели чиваю т скорость реакции восстановления, а  так ж е 
обеспечи ваю т вы сокую  селективность. П олиэтиленгликоль является от
личным зам енителем  краун-эф иров, и именно поэтому используется 
при восстановлени и тройны х или двой н ы х углерод-углеродны х связей  в 
си стем е N aB H 4:PdC l2:r o r - 4 0 0 :C H 2C l2 [10].
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О днако вы ш еу казан н ы е методы  имели ряд сущ ествен н ы х недостат
ков, связан н ы х в основном  с количеством  исп ользуем ы х реагентов. 
С оотн ош ен и е восстан авли ваем ое соединение:соль металла: боргидрид 
натрия составляло 1:2:10.

Ранее в качестве катализаторов восстановления в системе с боргид- 
ридом натрия нами применялся ряд и звестн ы х металлокомплексов, таких, 
как комплексы C 0 CI2 и C u C l2 с хлоридом триэтилбензиламмония и мезо- 
тетра-[-4-(-2-оксиэтил)-пиридил-]-порфиринаты кобальта (^ T O E tP y P ) и 
меди (CuTOEtPyP) [11].

В н астоящ ей работе  нами предлагается н овая  восстан авли ваю щ ая 
си стем а N aB H 4 — полиэтиленгликоль (ПЭГ-400) — C 0 CI2 в хлористом  м е
тилене в соотнош ении восстан авли ваем ое соединение C 0 CI2 — полиэти
ленгликоль (ПЭГ-400) — N aB H 4 — 1:0.2:1:5. Этим методом и з зам ещ ен н ы х 
пирролидинкарбонитрилов 16-24 были си н тези рован ы  соответствую щ и е 
аминометилпирролидины  25-33.

а-Аминонитрилы 7-15 си н тези рован ы  нами взаи м одей стви ем  ар о м а
тических альдегидов 1-6, первичны х аминов и N aC N  в присутствии у к 
сусной кислоты. А цилированием  последних хлорангидридом 3-хлорпро- 
пановой  кислоты  и последую щ ей внутримолекулярной циклизацией в 
присутствии м еж ф азн о го  к атали затора получены пирролидинкарбонит- 
рилы 16-24 с вы соким и выходами. В качестве  м еж ф азн о го  к атали затора 
и сп ользован  триэтилбензилам м оний хлорид (ТЭБАХ).

R = R 1 =  R2 =  H (1); R =  M30-C3H7O, R1 =  R2 =  H (2); R =  H, R1 =  R2 =  Cl (3); 
R =  OCH2C6H5, R1 =  R2 =  H (4); R=2,6-Cl2C6H3CH2O, R1 =  R2 =  H (5); R = R 1 =  H, 
R2 =  OCH2C6H5 (6); R = R 1 =  R2 =  H, R3 =  C6H5 (7,16,25); R = R 1 =  R2 =  H,
R3 =  CH2C6H5 (8,17,26); R = изо-C3H7O, R1 =  R2 =  H, R3 =  C6H5 (9,18,27); R =  изо- 
C3H7O, R1 =  R2 =  H, R3 =  3,5-(CH3)2C6H3 (10,19,28); R =H , R1 =  R2 =  Cl, R3 =  3,5- 
(CH3)2C6H3 (11,20,29); R ^ C ^ Q H , ,  R1 =  R2 =  H, R3 =  3,5-(CH3hC6H3 (12,21,30); 
R =  OCH2C6H5, R1 =  R2 =  H, R3 =  CH2C6H5 (13,22,31); R =  2,6-Cl2C6H3CH2O,
R1 =  R2 =  H, R3 =  4-CH3C6H4 (14,23,32); R = R 1 =  H, R2 =  OCH2C6H5, R3 =  4-CH3C6H4 
(15,24,33).

Д алее си н тези рован н ы е пирролидинкарбонитрилы  16-24 восстан ов
лены  до соответствую щ и х аминометилпирролидинов 25-33.

Т аким образом , нами предлагается н овая  си стем а селективного 
восстановления, которая  м ож ет бы ть и сп ользован а изби рательн о для 
восстановлени я нитрильной группы. П реи м ущ еством  данного метода
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является  значительное ум еньш ен и е количеств соли и  N aB H 4 по ср авн е
нию  с литературны м и данными.

Экспериментальная часть

С п ектры  ЯМ Р 'И  си н тези рован н ы х соединений реги стри ровали сь 
на приборе "V arian  M ercury-300V x" с рабочей  частотой  300.08 МГц при 
тем п ературе 303К в раство р е  Д М С О ^ 6 ^ 0 4  — 1:3. З а  ходом  реакции и 
чи стотою  полученны х соединений следили с пом ощ ью  Т С Х  на пластин
ках  "Silufol UV-254", в си стем ах  элю ентов ацетон  — нонан, 1:1 (а) и ац е
тон  — нонан, 2:1 (б), проявление — парам и йода.

О бщ ая методика получения замещенных 2-арилацетонитрилов (7-15). К 
р аствор у  10 ммолей соответствую щ его  альдегида 1-6 в 20 мл EtO H  при 
перем еш и ван и и  и ком натной тем п ературе прибавляю т раствор  0.5 г 
(10 ммолей) N aC N  в 10 мл воды, п ерем еш и ваю т 10 мин, далее прибавляю т 
0.6 г (10 ммолей) AcO H , п ерем еш и ваю т ещ е 10 мин и прибавляю т раствор  
10 ммолей со ответствую ш его  ам и на в 10 мл EtOH. П ерем еш и ван и е п ро
долж аю т 2 ч, прибавляю т 10 мл холодной воды  и оставляю т на ночь. О б
р азовавш и й ся  осадок отф ильтровы ваю т, пром ы ваю т водой, суш ат и  пе- 
рекри сталли зовы ваю т и з  EtOH.

2-Анилино-2-фенилацетонитрил (7) описан в рабо те  [12].
2-Бензиламино-2-фенилацетонитрил (8). Вы ход 70%, т.пл. 119-121оС, Rf 

0.49 (а). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 3.96 (д, 1H) и 4.15 (д, 1H, N C H 2, J 2 =  
12.8); 4.00 (ш, 1H, NH); 5.83 (с, 1H, CH); 7.33-7.40 (м, 3H), 7.46-7.50 (м, 
3H), 7.53-7.58 (м, 2H) и 7.79-7.84 (м, 2H, H Ar). Найдено, %: C  81.24; H 
6.57; N  12.90. C 15H 14N 2. Вычислено, %: C  81.05; H 6.35; N  12.60.

2-Анилино-2-(4-изопропоксифенил)ацетонитрил (9). Вы ход 85%, т.пл. 95- 
97оС, Rf  0.51 (а). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 1.33 (д, 6 H, C H 3, J  =  6.0); 
4.59 (сп, 1H, O CH , J  =  6.0); 5.56 (д, 1H, N CH , J  =  8 .8 ); 6.29 (д, 1H, NH, J  
=  8 .8 ); 6.69 (тт, 1H, H-4 Ph, J  =  7.3, J  =  1.0); 6.73-6.77 (м, 2H, H-2,2' Ph); 
6.87-6.92 (м, 2H, H-3,3' Ar); 7.09-7.16 (м, 2H, H-3,3' Ph); 7.45-7.50 (м, 2H, H- 
2,2' Ar). Найдено, %: C  76.43; H 7.04; N  10.39. C 17H 18N 20 .  Вычислено, %: 
C  76.66; H 6.81; N  10.52.

2-(3,5-Диметиланилино)-2-(4-изопропоксифенил)ацетонитрил (10). Вы ход 
60%, т.пл. 92-94оС, Rf  0.50 (а). С пектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 1.33 (д, 6 H, C H 3, 
J  =  6.0); 2.23 (с, 6 H, C H 3-Ar); 4.59 (сп, 1H, O CH , J  =  6.0); 5.51 (д, 1H, 
N CH , J  =  9.1); 6.04 (д, 1H, NH, J  =  9.1); 6.33-6.37 (м, 3H, C 6H3); 6.86-6.91 
(м, 2H) и 7.43-7.48 (м, 2H, C 6H4). Найдено, %: C  77.22; H 7.28; N  9.83. 
C 19H22N 20 .  Вычислено, %: C  77.52; H 7.53; N  9.52.

2-(2,6-Дихлорофенил)-2-(3,5-диметиланилино)ацетонитрил (11). Выход 
78%, т.пл. 117- 119оС, Rf  0.62 (б). С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.23 (с, 6 H, 
C H 3); 5.85 (д, 1H, N CH , J  =  8.5); 6.14 (д, 1H, NH, J  =  8.5); 6.37 (уш.с, 1H, 
H-4, C 6H3M e2); 6.40 (уш.с, 2H, H-2,2' C 6H3M e2); 7.39-7.50 (м, 3H, C 6H3C l2).
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Найдено, %: C  62.75; H 4.74; N  9.33; C l 22.98. C 16H 14C l2N 2. Вычислено, %: 
C  62.97; H 4.62; N  9.18; C l 23.23.

2-(4-Бензилоксифенил)-2-(3,5-диметиланилино)ацетонитрил (12). Вы ход 
62%, т.пл. 115-117оС, Rf  0.57 (а). С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.22 (с, 6 H, 
C H 3); 5.11 (с, 2H, O C H 2); 5.54 (д, 1H, CH, J  =  9.2); 6.08 (д, 1H, NH, J  =  
9.2); 6.33 (уш.с, 1H, H-4, C 6H3M e2); 6.36 (уш.с, 2H, H-2,2' C 6H3M e2); 6.98
7.04 (м, 2H) и 7.46-7.51 (м, 2H, C 6H4); 7.25-7.44 (м, 5H, Ph). Найдено, %: C 
80.75; H 6.21; N  8.39. C 23H22N 2O. Вычислено, %: C  80.67; H 6.48; N  8.18.

2-Бензиламино-2-(4-беюилоксифенил)ацетонитрил (13). Вы ход 94%, 
т.пл. 72-73оС, Rf  0.56 (б). С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 3.09 (дт, 1H, NH, J  =
9.2, J  =  6.0); 3.80 (дд, 1H, J  =  13.2, J  =  6.0) и 3.86 (дд, 1H, N C H 2, J  =
13.2, J  =  6.0); 4.71 (д, 1H, CH, J  =  9.2); 5.09 (с, 2H, O C H 2); 6.95-7.00 (м, 
2H) и 7.17-7.44 (м, 12H, H Ar). Найдено, %: C  80.19; H 6.44; N  8.16. 
C 22H20N 2O. Вычислено, %: C  80.46; H 6.14; N  8.53.

2-[4-(2,6-Дихлоробензилокси)фенил]-2-(4-толуидино)ацетонитрил (14). Вы 
ход 63%, т.пл. 140-142оС, Rf  0.57 (а). С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.24 (с, 
3H, C H 3); 5.25 (с, 2H, O C H 2); 5.56 (д, 1H, CH , J  =  9.2); 6.11 (д, 1H, NH, J  
=  9.2); 6.65-6.69 (м, 2H) и 6.91-6.96 (м, 2H, C 6H4-M e); 7.03-7.08 (м, 2H) и 
7.51-7.56 (м, 2H, C 6H 4-O); 7.34-7.45 (м, 3H, C 6H3). Найдено, %: C  66.75; H 
4.78; N  6 .8 8 ; C l 17.55. C 22H 18N 2O C l2. Вычислено, %: C  66.51; H 4.57; N 
7.05; C l 17.85.

2-(2-Бензилоксифенил]-2-(4-толуидино)ацетонитрил (15). Вы ход 89%, 
т.пл. 128-129оС, Rf  0.59 (б). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.24 (с, 3H, C H 3);
5.21 (с, 2H, O C H 2); 5.71 (д, 1H, CH, J  =  9.2); 6.04 (д, 1H, NH, J  =  9.2);
6.61-6.66 (м, 2H) и 6.90-6.95 (м, 2H, C 6H4-Me); 7.01 (тд, 1H, J  =  7.5, C 6H4- 
O, J  =  1.1); 7.07 (дд, 1H, J  =  8.3, C 6H4-O, J  =  1.1); 7.24-7.36 (м, 4H, H Ar); 
7.42-7.46 (м, 2H, Ph); 7.58 (дд, 1H, C 6H 4-O, J  =  7.5, J  =  1.7). Найдено, %: 
C  80.32; H 6.36; N  8.21. C 22H20N 2O. Вычислено, %: C  80.46; H 6.14; N  8.53.

О бщ ая методика получения 2-арил-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрилов 
(16-24). К см еси  10 ммолей соответствую ш его  2-арилацетонитрила 7-15 в 
20 мл 1,2-дихлорэтана и 1.4 г (10 ммолей) сухого К 2С О 3 при 10-15оС  при
кап ы ваю т 1.3 г (10 ммолей) хлорангидрида 3-хлорпропионовой кислоты. 
Реакционную  см есь п ерем еш и ваю т при ком натной тем п ературе 30 мин 
и 2 ч при 40-45оС, затем  охлаж даю т, добавляю т 20 мл 1,2-дихлорэтана, 
пром ы ваю т несколько р аз  водой и суш ат над хлоридом кальция. Р аство
ритель удаляют, к остатк у  добавляю т 1.4 г (10 ммолей) сухого К 2С О 3 ,
0.1 г (5 ммолей) ТЭБА Х, 20 мл M eC N  и п ерем еш и ваю т при 45-50°C 4 ч. 
Реакционную  м ассу  ф ильтрую т, ф и льтрат упариваю т, остато к  р аство 
ряю т в хлороф орм е, пром ы ваю т водой и суш ат C aC l2. Растворитель уда
ляют, остаток  перекри сталли зовы ваю т и з EtOH.

1,2-Дифенил-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрил (16). Вы ход 97%, т.пл. 
138-139оС, Rf  0.46 (а). С пектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д.: 2.55-2.65 (м, 1H), 2.71-2.88 
(м, 2H) и 2.90-2.99 (м, 1H, 3,4-CH 2); 7.12-7.28 (м, 5H), 7.30-7.41 (м, 3H) и
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7.50-7.54 (м, 2H, H Ar). Найдено, %: C  78.14; H 5.51; N  10.49. C 17H 14N 2O. 
Вычислено, %: C  77.84; H 5.38; N  10.68.

1-Бензил-5-оксо-2-фенил-2-пирролидинкарбонитрил (17). Вы ход 98%, 
т.пл. 116-118оС, Rf  0.48 (а). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.40-2.50 (м, 1H), 
2.57-2.71 (м, 2H) и 2.74-2.83 (м, 1H, 3,4-CH 2); 3.97 (д, 1H, J  =  14.9) и 4.54 
(д, 1H, N C H 2, J  =  14.9); 6.97-7.03 (м, 2H), 7.11-7.18 (м, 3H) и 7.35-7.43 (м, 
5H, H Ar). Найдено, %: C  78.33; H 6.01; N  10.25. C 18H 16N 2O. Вычислено, 
%: C  78.24; H 5.84; N  10.14.

2-(4-Изопропоксифенил)-5-оксо-1-фенил-2-пирролидинкарбонитрил (18). 
Вы ход 96%, т.пл. 147-149оС, Rf 0.53 (б). С п ектр ЯМ Р JH, 5, м.д., Гц: 1.30 (д, 
6H, C H 3, J  =  6.0); 2.54-2.63 (м, 1H) и 2.69-2.94 (м, 3H, 3,4-CH 2); 4.55 (сп, 
1H, CH, J  =  6.0); 6.80-6.85 (м, 2H) и 7.36-7.41 (м, 2H, C 6H4); 7.13-7.19 (м, 
3H) и 7.23-7.27 (м, 2H, Ph). Найдено, %: C  75.13; H 6.22; N  8.66. 
C 20H20N 2O 2. Вычислено, %: C  74.98; H 6.29; N  8.74.

1-(3,5-Диметилфенил)-2-(4-изопропоксифенил)-5-оксо-2-пирролидинкар- 
бонитрил (19). Вы ход 98%, т.пл. 95-97оС, Rf 0.53 (б). С п ектр  ЯМ Р *H, 5, 
м.д., Гц: 1.29 (д, 6H, C H 3, J  =  6.0); 2.21 (с, 6H, C H 3-Ar); 2.46-2.55 (м, 1H) и
2.64-2.90 (м, 3H, 3,4-C H 2); 4.52 (сп., 1H, O CH , J  =  6.0); 6.72 (уш.с, 2H, H- 
2,2' C 6H3); 6.76 (уш.с, 1H, H-4, C 6H3); 6.78-6.83 (м, 2H) и 7.31-7.36 (м, 2H, 
C 6H4). Найдено, %: C  75.63; H 7.21; N  7.83. C 22H24N 2O 2. Вычислено, %: C 
75.84; H 6.94; N  8.04.

2-(2,6-Дихлорофенил)-1-(3,5-диметилфенил)-5-оксо-2-пирролидинкарбо- 
нитрил (20). Вы ход 69%, т.пл. 142-144оС, Rf 0.57 (б). С п ектр  ЯМ Р *H, 5, 
м.д., Гц: 2.18 (с, 6H, C H 3); 2.69-2.95 (м, 3H) и 3.06-3.15 (м, 1H, 3,4-CH 2); 
6.85 (уш.с, 1H, H-4, C 6H3-M e2); 6.96 (уш.с, 2H, H-2,2' C 6H3-M e2); 7.42 (т, 
1H, H-4, C 6H3-Cl2, J  =  8.0); 7.55 (м, 2H, H-3,3' C 6H3-Cl2). Найдено, %: C 
63.74; H 4.70; N  7.93; C l 20.08. C 19H 16C l2N 2O. Вычислено, %: C  63.52; H 
4.49; N  7.80; C l 19.74.

2-(4-Бензилоксифенил)-1-(3,5-диметилфенил)-5-оксо-2-пирролидинкарбо- 
нитрил (21). Вы ход 81%, т.пл. 105-107оС, Rf 0.61 (а). С п ектр  ЯМ Р JH, 5, 
м.д.: 2.22 (с, 6H, C H 3); 2.50-2.90 (м, 4H, 3,4-CH 2); 5.06 (с, 2H, O C H 2); 6.73 
(уш.с, 2H, H-2,2' C 6H3); 6.78 (уш.с, 1H, H-4, C 6H3); 6.94-6.99 (м, 2H) и 7.39
7.44 (м, 2H, C 6H4); 7.24-7.37 (м, 5H, Ph). Найдено, %: C  78.85; H 6.22; N 
7.30. C 26H24N 2O 2. Вычислено, %: C  78.76; H 6.10; N  7.07.

1-Бензил-2-(4-бензилоксифенил)-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрил (22). 
Вы ход 57%, т.пл. 139-140оС, Rf  0.45 (б). С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.40
2.50 (м, 1H) и 2.61-2.78 (м, 3H, 3,4-C H 2); 3.95 (д, 1H, N C H 2, J  =  14.9); 4.50 
(д, 1H, N C H 2, J  =  14.9); 5.10 (с, 2H, O C H 2); 6.93-7.03 (м, 4H), 7.13-7.18 (м, 
3H) и 7.27-7.43 (м, 7H, H Ar). Найдено, %: C  78.61; H 5.64; N  7.11. 
C 25H22N 2O 2. Вычислено, %: C  78.51; H 5.80; N  7.32.

2-[4-(2,6-Дихлоробензилокси)фенил]-1-(4-метилфенил)-5-оксо-2-пирроли- 
динкарбонитрил (23). Вы ход 76%, т.пл. 178-180оС, Rf 0.52 (б). С п ектр  ЯМ Р 
JH, 5, м.д.: 2.30 (с, 3H, C H 3); 2.55-2.65 (м, 1H), 2.73-2.83 (м, 2H) и 2.96-3.05 
(м, 1H, 3,4-CH 2); 5.22 (с, 2H, O C H 2); 6.97-7.10 (м, 6H) и 7.35-7.45 (м, 5H, H
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Ar). Найдено, %: C  66.70; H 4.58; N  6.12; C l 15.50. C 25H20N 2O 2C l2. Вы чис
лено, %: C  66.53; H 4.47; N  6.21; C l 15.71.

2-(2-Бензилоксифенил]-1-(4-метилфенил)-5-оксо-2-пирролидинкарбонит- 
рил (24). Вы ход 67%, т.пл. 129-130оС, Rf 0.61 (б). С пектр  ЯМ Р *H, 5, м.д., 
Гц: 2.29 (с, 3H, C H 3); 2.28 (ддд, 1H, J  =  17.0, J  =  9.7, J  =  5.6), 2.64 (ддд, 
1H, J  =  17.0, J  =  9.4, J  =  7.7) и 2.76-2.93 (м, 2H, 3,4-CH 2); 5.18 (с, 2H, 
O C H 2); 6.91 (тд, 1H, H-4, C 6H4-O, J  =  7.6, J  =  1.0); 6.98-7.05 (м, 4H, C 6H4- 
M e); 7.13 (дд, 1H, H-6 , C 6H4 C 6H4-O, J  =  8.3, J  =  1.0); 7.31-7.46 (м, 7H, H 
Ar). Найдено, %: C  78.80; H 6.05; N  7.18. C 25H22N 2O 2. Вычислено, %: C 
78.51; H 5.80; N  7.32.

О бщ ая методика получения 5-аминометил-2-пирролидинонов (25-33). К 
р аствор у  3 ммолей со ответствую ш его  2-арил-2-пирролидинкарбонитрила 
16-24 в 10 мл метиленхлорида прибавляю т см есь 0.14 г (0.6 ммолей) 
C o C ^ ^ ^ O  и 1.2 г (3 ммоля) полиэтиленгликоля (ПЭГ-400). С м есь  п ере
м еш и ваю т и постепенно добавляю т 0.6 г (15 ммолей) боргидрида натрия 
при -5-0°С. П о окончании п ерем еш и ван и е продолж аю т при той ж е  тем 
п ературе в течение 2 ч, а  затем  при комнатной тем п ературе. П осле з а 
верш ени я реакции добавляю т 10 мл ледяной воды, реакционную  см есь 
фильтрую т и экстраги рую т 2 0  мл метиленхлорида, пром ы ваю т водой и 
суш ат C aC l2. Р астворитель отгоняю т, остаток  п ерекри сталли зовы ваю т 
и з /-PrOH или переводят в соответствую щ ую  соль.

5-Аминометил-1,5-дифенил-2-пирролидинон (25). Вы ход 45%, т.пл. 118- 
121оС, Rf  0.41 (б). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.08-2.13 (м, 1H), 2.51-2.60 
(м, 2H) и 2.63-2.75 (м, 1H, 3,4-CH 2); 3.37 (д, 1H, J  =  13.7) и 3.72 (д, 1H, 
N C H 2, J  =  13.7); 4.80 (ш, 4H, N H 2 и (CO O H )2); 7.00-7.05 (м, 2H) и 7.12
7.42 (м, 8 H, Ph). Найдено, %: C  64.21; H 5.53; N  7.55. C 17H 18N 2O . 
(CO O H )2. Вычислено, %: C  64.04; H 5.66; N  7.86.

5-Аминометил-1-бензил-5-фенил-2-пирролидинон (26). Вы ход 40%, т.пл. 
226-229оС, Rf  0.57 (б). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.11-2.21 (м, 1H), 2.40
2.55 (м, 1H) и 2.60-2.72 (м, 2H, 3,4-CH 2); 3.31 (д, 1H, J  =  13.6) и 3.55 (д, 
1H, C H 2N H 2, J  =  13.6); 4.11 (д, 1H, J  =  15.0) и 4.29 (д, 1H, C H 2-Ph, J  =  
15.0); 7.05-7.24 (м, 10H, H Ar); 8.53 (ш, 3H, N H 2 +  HCl). Найдено, %: C 
68.35; H 6.41; N  9.03; C l 11.37. C 18H20N 2O . H Cl. Вычислено, %: C  68.24; H 
6 .6 8 ; N  8.84; C l 11.19.

5-Аминометил-5-(4-изопропоксифенил)-1-фенил-2-пирролидинон (27).
Вы ход 35%, т.пл. 177-180оС, Rf  0.49 (б). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 1.32 (д, 
6 H, C H 3, J  =  6.0); 2.10-2.20 (м, 1H) и 2.47-2.72 (м, 3H, 3,4-CH 2); 3.35 (д, 
1H, J  =  13.7) и 3.72 (д, 1H, N C H 2, J  =  13.7); 4.57 (сп, 1H, OCH , J  =  6.0); 
6.09 (ш, 4H, N H 2 +  (CO O H )2); 6.81-6.87 (м, 2H), 6.98-7.04 (м, 2H) и 7.13
7.27 (м, 5H, H Ar). Найдено, %: C  66.23; H 6.72; N  7.55; C l 9.53. 
C 20H24N 2O 2 . HCl. Вычислено, %: C  66.56; H 6.98; N  7.76; C l 9.82.

5-Аминометил-1-(3,5-диметилфенил)5-(4-изопропоксифенил)-2-пирроли- 
динон (28). Вы ход 62%, т.пл. 179-181оС, Rf 0.48 (б). С п ектр  ЯМ Р JH, 5, м.д., 
Гц: 1.20 (ш, 2H, N H 2); 1.31 (д, 6 H, C H 3, J  =  6.0); 2.08-2.19 (м, 1H, C H 2);
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2.21 (с, 6H, C H 3-Ar); 2.58-2.69 (м, 1H, C H 2); 2.96-3.06 (м, 1H, C H 2); 3.10
3.20 (м, 1H, C H 2); 4.43 (ш, 1H, N C H 2); 4.56 (сп., 1H, CH, J  =  6.0); 5.31 (ш,
1H, N C H 2); 6.47 (уш.с, 1H, H-2,2' C 6H3); 6.80 (уш.с, 1H, H-4, C 6H3); 6.78
6.83 (м, 2H) и 7.10-7.15 (м, 2H, C 6H4). Н айдено, %: C  74.69; H 8.25; N  7.80.
C 22H28N 2O 2. Вычислено, %: C  74.97; H 8.01; N  7.95.

5-Аминометил-1-(3,5-диметилфенил)-5-(2,6-дихлорофенил)-2-пирролиди- 
нон (29). Вы ход 30%, т.пл. 211-213оС, Rf 0.40 (б). С п ектр ЯМ Р JH, 5, м.д., 
Гц: 2.17 (с, 2.4H) и 2.21 (с, 3.6H, C H 3); 2.47-2.94 (м, 4H, 3,4-CH 2); 3.38 (д, 
0.4H, J  =  13.2) и 3.69 (д, 0.6H, N C H 2, J  =  13.6); 3.76 (д, 0.4H, J  =  13.2) и
4.20 (д, 0.6H, N C H 2, J  =  13.6); 6.60 (с, 0.8H) и 6.68 (с, 1.2H, H-2,2' C 6H3- 
M e2); 6.79 (с, 0.4H) и 6.81 (с, 0.6H, H-4, C 6H3-M e2); 7.23-7.52 (м, 3H, C 6H3- 
C l2); 8.83 (ш, 3H, N H 2 +  HCl). Найдено, %: C  57.15; H 4.93; N  7.13; C l 
26.84. C 19H20C l2N 2O . H Cl. Вычислено, %: C  57.09; H 5.29; N  7.01; C l 26.61.

5-Аминометил-5-(4-бензилоксифенил)-1-(3,5-диметилфенил)-2-пирроли- 
динон (30). Вы ход 70%, т.пл. 197-199оС, Rf 0.69 (б). С п ектр  ЯМ Р JH, 5, м.д., 
Гц: 1.19 (ш, 2H, N H 2); 2.19 (с, 6H, C H 3); 2.10 (ддд, 1H, J  =  13.3, J  =  7.9, J  
=  3.7), 2.50-2.62 (м, 1H) и 3.00-3.22 (м, 2H, 3,4-CH 2); 4.21 (ш, 1H) и 5.27 
(ш, 1H, N C H 2); 5.05 (с, 2H, O C H 2); 6.48 (д, 2H, H-2,2', C 6H3-M e2, J  =  1.2); 
6.78 (т, 1H, H-4, C 6H3-M e2, J  =  1.2); 6.88-6.93 (м, 2H) и 7.12-7.17 (м, 2H, 
C 6H4); 7.22-7.39 (м, 5H, Ph). Найдено, %: C  78.11; H 6.85; N  7.13. 
C 26H28N 2O 2. Вычислено, %: C  77.97; H 7.05; N  6.99.

5-Аминометил-1-бензил-5-(4-бензилоксифенил)-2-пирролидинон (31). Вы 
ход 35%, т.пл. 177-180оС, Rf  0.40 (а). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.12-2.22 
(м, 1H), 2.40-2.50 (м, 1H) и 2.57-2.68 (м, 2H, 3,4-CH 2); 3.24 (д, 1H, N C H 2, J  
=  13.7) и 3.47 (д, 1H, N C H 2, J  =  13.7); 4.07 (д, 1H, J  =  15.0) и 4.26 (д, 1H, 
N C H 2Ph, J  =  15.0); 5.04 (с, 2H, O C H 2); 6.78-6.83 (м, 2H), 7.03-7.12 (м, 7H) 
и 7.25-7.41 (м, 5H, H Ar); 8.50 (уш.с, 3H, N H 2 +  HCl). Найдено, %: C  70.75; 
H 6.33; N  6.71; C l 8.59. C 25H26N 2O 2 . H Cl. Вычислено, %: C  70.99; H 6.43; 
N  6.62; C l 8.38.

5-Аминометил-5-[4-(2,6-дихлоробензилокси)фенил]-1-(4-метилфенил)-2- 
пирролидинон (32). Вы ход 28%, т.пл. 193-194оС, Rf 0.47 (б). С п ектр ЯМ Р *H 
(ДМ СО -d6/C C l4 +  C F 3CO O D ), 5, м.д.: 1.79-1.96 (м, 3H) и 2.36-2.52 (м, 1H,
3,4-CH 2); 2.15 (с, 3H, C H 3); 3.54 (ш,1H) и 3.88 (ш, 1H, N H 2); 3.73 (уш.с, 
2H, N C H 2); 5.16 (с, 2H, O C H 2); 6.30-6.36 (м, 2H), 6.81-6.90 (м, 4H) и 6.99
7.05 (м, 2H, C 6H4); 7.27-7.39 (м, 3H, C 6H3). Н айдено, %: C  59.32; H 4.68; N 
5.25; C l 13.31. C 25H24N 2O 2C l2 . (CO O H )2. Вычислено, %: C  59.46; H 4.80; N 
5.14; C l 13.00.

5-Аминометил-5-(2-бензилоксифенил)-1-(4-метилфенил)-2-пирролидинон 
(33). Вы ход 27%, т.пл. 168-169оС, Rf  0.51 (б). С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц:
2.03-2.15 (м, 1H) и 2.42-2.64 (м, 3H, 3,4-C H 2); 2.27 (с, 3H, C H 3); 3.30 (д, 1H, 
J  =  13.2) и 3.69 (д, 1H, N C H 2, J  =  13.2); 5.20 (д, 1H, J  =  11.9) и 5.24 (д, 
1H, O C H 2, J  =  11.9); 6.78-6.86 (м, 3H), 6.96-7.02 (м, 3H), 7.10 (уш.д, 1H, J  
=  8.2), 7.22-7.28 (м, 1H) 7.32-7.47 (м, 5H, H Ar); 8.61 (ш, 3H, N H 2 +  HCl). 
Найдено, %: C  70.69; H 6.18; N  6.40; C l 8.25. C 25H26N 2O 2 . HCl. Вы числе
но, %: C  70.99; H 6.43; N  6.62; C l 8.38.
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ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ՊԻՐՈԼԻԴԻՆԿԱՐԲՈՆԻՏՐԻԼՆԵՐՈԻՄ Ն ԻՏՐԻԼ Խ Մ ԲԻ 
ՄԵՏԱՂԱԿՈՄՊԼԵՔՍԱՅԻՆ ՎԵՐԱԿԱՆԳՆՈՒՄԸ

Ս. Պ. ԳԱՍՊԱՐՅԱՆ, Մ. Վ. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ, Գ. Կ. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ,
Վ. Ե. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ, Ա. Հ. ՍԱՐՏԻՐՈՍՅԱՆ к  Հ. Ա. ՓԱՆՈՍՅԱՆ

Մշակվել է աեղակալվաե պէրոլէղէնկարբոնէտրէներում նէարէլ խմբէ Ընտրողական 
վերականգնման եղանակ: Այս առումով առաջարկվում է նոր մետաղակոմ^լեքսայէն
վերականգնող Համակարգ նաարէումէ բորՀէդրէդ- ̂ ոլէէթէլենգլէկոլ- C 0 CI2 մեթէլեն- 
քլորէդում վերականգնվող միացություն C 0 CI2- պոլիէթէլենգլիկոլ (^^^■^‘̂ !^^)-N ^BH 4~ 
1 :0 .2 :1 :5  Հարաբերությամբ: Այսպիսի Համակարգր կարող է կէրառվել նէարէլ խմբերի 
րնտրողական վերականգնման Համար: Տ ^ ա լ եղանա կէ առավելությունր կայանում է
ա ղի և  NaBH'4-է քէ$_ քանակների օգաագորեման մեջ:

M ETA L-C O M PLEX  REDUCTIO N OF N IT R ILE  GROUP IN SU BSTITU TED  
PY RR O LID IN EC A RBO N ITR ILES

S. P. GASPARYAN, M. V. ALEXANYAN, G. K. HARUTYUNYAN,
V. E. HOVHANNESYAN, A. H. MARTIROSYAN and H. A. PANOSYAN

The Scientific and Technological Centre of Organic and 
Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., 0014, Yerevan, Armenia 

E-mail: g_sahak@yahoo.com

ZA selective method for reduction o f a nitrile group in substituted 
pyrrolidinecarbonitriles was developed. A new metal-complex reduction system is 
offered: sodium borohydride/polyethylene glycol/CoCl2 in methylene chloride in ratio of 
reduced compound/CoCl2/polyethylene glycol (PEG-400)/NaBH4 -1/0.2/1/5. This new 
offered selective reduction system can be used for reduction o f nitrile groups only. The 
advantage o f this method is in employment o f small quantities o f salt and NaBH4.
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Հ Ա Ց Ա Ս Տ Ա ^  ՀԱ Ъ Ր Ա Պ Ъ ՏՈ Ւ Թ ՑԱ Ъ  Գ Ի Տ Ո Ւ Թ Ց Ո Ւ ^ Ե Ր Ի  
Ա Զ Գ Ա ՑԻ Ъ  ԱԿԱԴԵՄԻԱ 
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С И Н Т Е З РЯД А Ч Е Т В Е Р Т И Ч Н Ы Х  А М М О Н И Е В Ы Х  С О Л Е Й  
Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О  З А М Е Щ Е Н Н Ы Х  3-(2-БРО М А Ц ЕТИ Л )-(5Я )- 

Ф У РА Н -2-О Н О В И И Х  А Н Т И Х О Л И Н Э С Т Е Р А ЗН А Я  А К Т И В Н О С Т Ь
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На б азе  функционально замещенных 3-(2-бромацетил)-(5Н)-фуран-2-онов синтезирован 

ряд четвертичных аммониевых солей и изучена их ингибирующая активность по отношению к 

ацетил- и бутирилхолинэстеразам (АХЭ и БуХЭ). Установлено, что все испытуемые соедине

ния проявляют ингибирующие свойства как по отношению к АХЭ, так и к БуХЭ.

Табл.1, библ. ссылок 4.

И звестно, что вы сок ая  акти вность холи н эстераз, приводящ ая к гид
роли зу ацетилхолина, а  следовательно, и к его дефициту, является о с
новной причиной болезни А льцгеймера [1]. В связи  с этим си н тез сое
динений, обладаю щ их ингибирую щ ими свой ствам и  относительно аце- 
тилхолинэстеразы , является  важ н ой  задачей.

И звестн о такж е, что соединения, содерж ащ и е в молекуле фурано- 
вое  кольцо, обладаю т ш ироким  спектром  биологической активности , в 
том  числе анти холи н эстеразной  [2 ].

С  целью  получения н овы х соединений, обладаю щ их антихолинэсте- 
разн ой  активностью , на б а зе  функционально зам ещ ен н ы х 3-(2-бромаце- 
тил)-(5Я)-фуран-2-онов 1а-з нами осущ ествлен  си н тез ряда четвертич
ны х ам м они евы х солей 2а-з. В качестве аминов исп ользованы  пиридин,

247

mailto:galstyan_l@ysu.am


2,3-, 2,6-лутидины и диметиламиноэтанол. Реакцию  проводили в сухом  
ацетон е при соотнош ении амин:лактон  1.2 :1.

R1R2=C5H10, NR3 = 23-лутиДин (2а); NR3 = 2,6-лутидин (26);

R1=R2=CH3, NR3 = 2,3-лутидин (2в); R1=R2=CH3, NR3 = 2,6-лутидин (2г);

R1=R2=CH3, NR3 = пиридин (2д); R 'R ^ C sHjq, NR3 = пиридин (2е);

R1R2=C5H10, NR3 = (CH3)2N(CH2)2OH (2ж); R‘=R2=CH3, NR3 = (CH3)2N(CH2)2OH (2з).

С троен и е полученны х соединений 2а-з подтверж дено данны ми И К 
и ЯМ Р *Н  спектров, чи стота п роверен а методом ТС Х , состав  –  эле
ментны м анализом.

И сходны е бром ацети лф уран он ы  1а-з си н тези рован ы  р ан ее р а зр а б о 
танны м  нами методом [3].

И зучена и нгибирую щ ая акти вность си н тези рован н ы х солей 2а-з по 
отнош ению  к ацети лхоли н эстеразе  и бутирилхолинэстеразе, вы делен
ны х и очищ енны х соответствен н о и з эритроцитов и плазм ы  крови чело
века. А ктивность холи н эстераз изм еряли  по м одиф ицированном у м ето
ду, описанному в [4]. К оли чественная оц енка ингибирую щ их свойств 
проведена с пом ощ ью  значений IC 50 (концентрация исследуемого сое
динения, при которой  наблю дается 50% торм ож ен и е скорости  холин- 
эстер азн ого  гидролиза) (табл.).

Таблица

Данные исследования антихолинэстеразной активности четвертичных 
аммониевых солей 4,5,5-замещенных 3-(2-бромацетил)-(5Н)-фуран-2-онов (2а-з)

С оеди 
нение

IC 50, мМ  
а х э  (А)

IC 50, мМ  
БуХ Э  (Б)

Б /А

2а 0.0027 0.1 37.04
2б 0.0033 0.016 4.85
2в 0 .0 1 2 0.14 11.67
2г 0.03 0.109 3.63
2д 0.06 0.135 2.25
2е 0.079 0.15 1.89
2ж 0.092 0 .0 2 2 0.24
2з 0.17 0.37 2.18

К ак  видно и з приведенны х в таблице данных, все  испы туемы е со е
динения проявляю т ингибирую щ ие свой ства  как  по отнош ению  к А ХЭ,
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так  и БуХЭ. И з данны х таблицы  так ж е  следует, что больш ую  ак ти в
ность по отнош ению  к А Х Э  н езави си м о от зам ести телей  в 5-ом полож е
нии лактонного кольца проявляю т соединения, содерж ащ и е в аминном 
остатке  солей 2а-з гетероциклические структурны е единицы. Т акая  ж е  
картина наблю дается по отнош ению  к БуХЭ, з а  исклю чением соедине
ния 2ж, сод ерж ащ его  в аминном  остатке алкиламинную  структурную  
единицу. Его акти вн ость от 4 до 13 р аз  п ревосходи т акти вность осталь
ных соединений, что влияет на специф ичность по отнош ению  к эн зи 
мам. В таблице эта  специф ичность обозн ачен а как  соотн ош ен и е В/А , 
где А  и В являю тся значениям и IC 50 данного вещ ества  для А Х Э  и БуХЭ, 
соответственно. И з испы туемы х соединений только 2ж проявляет сла
бую  специф ичность по отнош ению  к БуХЭ, в то врем я как  остальны е 
вещ ества  от 1.8 до 37 р аз  специф ичны  по отнош ению  к А ХЭ.

Экспериментальная часть

И К -спектры  зареги стри рован ы  на сп ектром етре "N ico llet Avatar 330
— FI-IR" в вазели н овом  масле. С п ектры  ЯМ Р 1Н получены на сп ектро
м етре "V arian M ercury-300" с рабочей  ч астотой  300 МГц в D M SO -d6. 
К онтроль за  ходом реакции и чи стотой  полученных соединений п р о ве
ден на пластинках "S ilu fo l UV-254", элю ент -  Д М С О -вода (2:1), проявле
ние -  парам и йода.

Общий метод синтеза четвертичных аммониевых солей 4,5,5-замещен- 
ных 3-(2-бромацетил)-(5Д)-фуран-2-онов (2а-з). К р аствор у  0.0024 моля ам и 
на в 4 мл сухого ац етон а прибавляю т 0.002 моля соответствую щ его  3-(2- 
бромацетил)-(5Н )-фуран-2-она (1а-з) в 4 мл сухого ацетона. Реакционную  
см есь оставляю т при комнатной тем п ературе в течение 48 ч (или н агре
ваю т при 40оС 2 ч1). И з об р азовавш егося  м аслообразн ого вещ ества  
раствори тель деканти рую т (или о б р азо вавш и й ся  осадок отф ильтровы - 
ваю т2, остаток м ногократно протираю т сухим эф и р ом  и п ереосаж даю т 
и з  см еси  ацетон-эф ир или этанол-эф ир в соотнош ении 1:3.

2,3-Диметил-1-(2-(4-метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-3-ен-3-ил)-2-оксо- 
этил)пиридиний бромид (2а). Вы ход 63%, т.пл. 106-108оС, Rf 0.30. Найдено, 
%: Br 19.98. C 19H24N O 3Br. Вычислено, %: Br 20.27. И К-спектр, v, см"1: 
3450-3260 (N + Br՜), 1743 (C =  O эф .), 1670 (C =  O кет.), 1612 (C =  N), 1580 
(C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р ^  (D M SO -d6), 5, м.д: 1.43-1.80 (м, 10H, 
(CH 2)5); 1.82 (с, 3H, C H 3-C =  C), 2.34 (с, 3H, C H 3-C =  C, лутид.), 2.91 (с, 
3H, C H 3-C =  N), 4.97 (к, 2H, C H 2-C =  O), 7.97-8.95 (м, 3H, лутид.).

2,6-Диметил-1-(2-(4-метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-3-ен-3-ил)-2-оксо- 
этил)пиридиний бромид (2б). Вы ход 79%, т.пл. 74-76оС, Rf 0.32. Н айдено, %: 
Br 20.01. C 19H24N O 3Br. Вычислено, %: Br 20.27. И К-спектр, v, см"1: 3500
3270 (N + Br-), 1749 (C =  O эф .), 1637 (C =  O кет.), 1620 (C =  N), 1590 (C =  C

1 соединения 2 а, 2б.
2 соединения 2д, 2е, 2з.
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лакт.). С п ектр  ЯМ Р ^  (D M SO -d6), 5, м.д: 1.47-1.75 (м, 10H, (CH 2)5); 1.80 
(с, 3H, C H 3-C =  C), 2.90 (с, 6 H, C H 3-C-N  =  C -C H 3), 4.80 (к, 2H, C H 2-C =  O), 
8.27-9.01 (м, 3H, лутид.).

2,3-Диметил-1-(2-оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-дигидрофуран-3- 
ил)этил)пиридиний бромид (2в). Вы ход 67%, т.пл. 108-110оС, Rf 0.31. Н айде
но, %: Br 22.14. C 16H20N O 3Br. Вычислено, %: Br 22.56. И К-спектр, v, см"1: 
3440-3270 (N + Br-), 1755 (C =  O эф .), 1660 (C =  O кет.), 1620 (C =  N), 1575 
(C =  C  лакт.). С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.03 (с, 3H, C H 3-C-O),
1.27 (с, 3H, C H 3-C-C =  C); 1.81 (с, 3H, C H 3-C =  C), 2.34 (с, 3H, C H 3-C =  C, 
лутид.), 2.91 (с, 3H, C H 3-C =  N), 5.21 (к, 2H, C H 2-C =  O), 7.81-8.87 (м, 3H, 
лутид.).

2,6-Диметил-1-(2-оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-дигидрофуран-3- 
ил)этил)пиридиний бромид (2г). Вы ход 81%, т.пл. 77-79оС, Rf 0.30. Найдено, 
%: Br 22.31. C 16H20N O 3Br. Вычислено, %: Br 22.56. И К-спектр, v, см"1: 
3500-3250 (N + Br-), 1740 (C =  O эф .), 1650 (C =  O кет.), 1625 (C =  N), 1595 
(C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.04 (с, 3H, C H 3-C-O),
1.26 (с, 3H, C H 3-C-C =  C); 1.82 (с, 3H, C H 3-C =  C), 2.91 (с, 6 H, C H 3-C- 
N  =  C -C H 3), 4.97 (к, 2H, C H 2-C =  O), 8.23-9.00 (м, 3H, лутид.).

1-(2-Оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-дигидрофуран-3-ил)этил)пириди- 
ний бромид (2д). Вы ход 75%, т.пл. 107-109оС, Rf 0.33. Найдено, %: Br 24.22. 
C 14H 16N O 3Br. Вычислено, %: Br 24.50. И К-спектр, v, см"1: 3435-3270 
(N + Br-), 1750 (C =  O эф .), 1690 (C =  O кет.), 1638 (C =  N), 1625 (C =  C 
лакт.). С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.03 (с, 3H, C H 3-C-O), 1.28 (с, 
3H, C H 3-C-C =  C); 1.80 (с, 3H, C H 3-C =  C), 5.22 (к, 2H, C H 2-C =  O), 8.22
9.06 (м, 5H, пирид.).

1-(2-(4-Метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-3-ен-3-ил)-2-оксоэтил)пириди- 
ний бромид (2е). Вы ход 73%, т.пл. 194-196оС, Rf 0.33. Найдено, %: Br 21.44. 
C i 7H20N O 3Br. Вычислено, %: Br 21.82. И К-спектр, v, см"1: 3430-3280 
(N + Br-), 1753 (C =  O эф .), 1697 (C =  O кет.), 1636 (C =  N), 1630 (C =  C 
лакт.). С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.49-1.80 (м, 10H, (CH 2)5); 1.81 
(с, 3H, C H 3-C =  C), 5.20 (к, 2H, C H 2-C =  O), 8.20-9.00 (м, 5H, пирид.).

К-(2-Гидроксиэтил)-К,К-диметил-2-(4-метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-
3-ен-3-ил)-2-оксоэтанаммоний бромид (2ж). Вы ход 55%, т.пл. 93-95оС, Rf 
0.35. Найдено, %: Br 21.12. C 16H26N O 4Br. Вычислено, %: Br 21.24. ИК- 
спектр, v, см"1: 3600-3500 (OH), 3400-3250 (N + Br-), 1750 (C =  O эф .), 1640 
(C =  O кет.), 1630 (C =  N), 1600 (C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 
5, м.д: 1.44-1.79 (м, 10H, (CH 2)5); 1.82 (с, 3H, C H 3-C =  C), 3.30 (с, 6 H, 
(CH 3)2-N ), 3.43 (к, 2H, C H 2-N), 3.97 (к, 2H, C H 2-O), 3.65 (ш.с, 1H, OH).

К-(2-Гидроксиэтил)-К,К-диметил-2-оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-ди- 
гидрофуран-3-ил)этанаммоний бромид (2з). Вы ход 60%, т.пл. 138-140оС, Rf 
0.31. Найдено, %: Br 23.46. C 13H22N O 4Br. Вычислено, %: Br 23.77. ИК- 
спектр, v, см"1: 3500-3400 (OH), 3400-3250 (N + Br-), 1755 (C =  O эф .), 1630 
(C =  O кет.), 1610 (C =  N), 1600 (C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 
5, м.д: 1.06 (с, 3H, C H 3-C-O); 1.29 (с, 3H, C H 3-C-C =  C), 3.28 (с, 6 H, (CH 3)2- 
N), 3.38 (к, 2H, C H 2-N), 3.90 (к, 2H, C H 2-O), 3.63 (ш.с, 1H, OH).
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ՖՈՒՆԿՅԻՈՆԱԼ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 3-(2-ԲՐՈՄԱՅԵՏԻԼ)-(5^-ՖՈՒՐԱՆ-2- 
Ո ՆՆԵՐԻ Մ Ի ՇԱՐՔ ՉՈՐՐՈՐԴԱՅԻՆ ԱՂԵՐԻ Ս ԻՆԹ ԵԶՔ ԵՎ Ն ՐԱ Ն Յ 

ՀԱԿԱԽՈԼԻՆԷՍԹԵՐԱԶԱՅԻՆ Ա ԿՏԻՎՈՒԹ ՅՈՒՆ^

Լ. Խ. ԳԱԼՍՏՅԱՆ, Կ. Ս. ԱՎԵՏԻՍՅԱՆ, Վ. Ս. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ,
Զ- Ղ  ՀԱԼԵԲՅԱՆ к  Վ. Օ. ԹՈՓՈՒԶՅԱՆ

Ֆուկցէոնալ աեղակալվաե 3-(2-բրոմացեաէլ)-(5№)-ֆուրան-2-ոններէ բազայէ վրա 
սէնթեզվել են մէ Հարք Հորրորղայէն ամոնէումայէն աղեր: Ուսումնասէրվել է վեր^էն- 
ներէս Հակաիյոլէնէսթերազայէն ա կա էվությո^ր մարդու էրէարոցէաայէն ացեաէլխոլէն- 
էսթերազայէ (ԱԽԷ) և  ւզլազմայէ բուաէրէլխոլէնէսթերազայէ (fin ւԽԷ) Հանդեպ! Սէն- 
թեզվաձ բոլոր մէացություններէ Համար ռրռՀ_վել են IC 50 արժեքներր! Համաձայն ստաց
ված արդյռւնքներէ' սէնթեզվաե բոլոր մէա ցությո^ներր ցուցաբերում են Հակախոլէնէս- 
թերազայէն ակտէվություն էն^պես ԱԽԷ՜է, այնպես էլ fin ւԽԷ-է Հանդեպ և  Հէմնականռւմ
ԱԽԷ-ընյարողական էնՀէբէառրներ են:

SYN TH ESIS AND A N TIC H O LIN ESTER A SE PR O PER TIES OF A N U M BER 
OF Q UATERNARY AM M ONIUM  SA LTS OF FU N CTIO N A LLY 

SU BSTITU TED  3-(2-BROM OACETYL)-(5tf)-FURAN-2-ONES

L. Kh. GALSTYANa, K. S. AVETISYANa, V. S. HARUTYUNYANa,
Z. G. HALEBYAN" and V. O. TOPUZYANb

aYerevan State University
1, A. Manoukyan Str., 0025, Yerevan, Armenia 

E-mail: galstyan_l@ysu.am 
bThe Scientific Technological Centre of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 
A.L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia

The synthesis o f a number o f quaternary salts 1-(2-oxo-2-(4,5,5-trimethyl-2-oxo-
2,5-dihydrofuran-3-yl)ethyl-, 1-(2-(4-methyl-2-oxo-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-3-yl)-2- 
oxoethyl)pyridinium bromides and N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethyl-2-oxo-2-(4,5,5- 
trimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3 -yl)ethanaminium and -2-(4-methyl-2-oxo-1 -
oxaspiro[4.5]dec-3-en-3-yl)-2-oxoethanaminium bromides, on the basis o f 3-(2-bromo- 
acetyl)-(5.ff)-furan-2-ones was carried out. The anticholinesterase properties o f these 
compounds towards human erythrocytic acetylcholinesterase (AChE) and plasmic 
butyrylcholinesterase (BuChE) were studied. For all synthesized compounds the values 
of IC50 were determined. According to the obtained data, all synthesized compounds 
showed anticholinesterase activity towards both AChE and BuChE, and they are mainly 
AChE-specific inhibitors.
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П о с т у п и л о  10 I V  20 14

Исследованием гидроалюминирования-бромирования ацетиленовых 1 ,4-диолов раз-лич

ного строения показано, что с возрастанием числа заместителей у группы С-ОН увеличивает

ся количество թ-бромзамещенного по отношению к указанной группе. В случае симметричных 

вторичных 1 ,4-диолов реакция приводит к смеси стереоизомерных бромалкендиолов в соот

ношении 1:1, а  в случае фенильных заместителей реакция не только регио-, но и стереосе- 

лективна, причем образуется бромалкендиол с атомом брома в թ-положении к фенильной 

группе. Разложение алюминийорганического комплекса, полученного из 1 ,4-бутиндиола, 

трехкратным избытком пиридинийдибромида и обработка реакционной смеси 15% раствором 

NaOH приводит к образованию 2,2-дибром-2-(2-оксиранил)этанола.

Табл. 2, библ. ссылок 6.

Одним и з наиболее ш ироко и спользуем ы х методов функционализа- 
ции ацетиленовы х соединений является восстан овлени е тройной связи  
алю могидридом лития с последую щ им электроф ильны м  галогенирова- 
нием пром еж уточны х комплексов. В ли тературе и м ею тся многочислен
ные прим еры  исп ользовани я реакции гидроалю минирования-йодирова- 
ния для построения трехзам ещ ен н ой  двойной  связи , однако очень мало 
прим еров и сп ользовани я реакции гидроалю м инирования-бром ирова- 
ния с этой  ж е  целью.
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Г. Ц вей ф ель и В. Л ью ис в 1978 г. обнаруж или, что обработка пири- 
динийдибромидом (а-силилалкенил)аланов, полученны х при гидроалю- 
м инировании (алк-1-инил)-силанов диизобутилалю могидридом в эф ире, 
протекает регио- и стереоспециф ично, приводя к о б р азован и ю  (Z)-1- 
бром-1-алкенилсиланов [1]. Этот м етод ранее нами бы л и сп ользован  при 
гидроалю м инировании-бром ировании пропаргиловы х и ени новы х спи р
тов [2,3], а  так ж е  была исследована реакция гидроалю минирования-йо- 
дирования алк-2-ин-1,4-диолов [4].

В н астоящ ей  работе  изучены  стерео- и  региохим ические аспекты  
реакции ги дроалю м инирования-бром ирования ацети лен овы х 1,4-диолов 
1а-к. Гидроалю м инирование последних проведено в основном  при ком 
натной тем п ературе в см еси  раствори телей  эф и р-Т ГФ  (только в случае 
1е -  в эф ире) при соотнош ении субстрат-алю могидрид лития 1:4 (табл. 1).

Таблица 1

Условия реакции гидроалюминирования-бромирования 
алкин-1,4-диолов (1а-к)

И сход
ное со е
динение

Растворитель Т ем п ерату
ра гидро- 

алю миниро- 
вания, оС

Врем я 
гидроалюми- 
нирования, ч

С оотн ош ен и е
исходное

соединение:
LiAlH4

1а эф и р  — ТГФ , 2:1 39-40 7 1:4
1б эф и р  — ТГФ , 1:2 21-24 2 1 4
1в эф и р  — ТГФ , 1:2 22-23 2.5 1 4
1г эф и р  — ТГФ , 1:2 22-25 2.5 1 4
1д эф и р  — ТГФ , 1:2 22-25 2 1 4
1е эф и р 23-25 2 1 4
1ж эф и р  — ТГФ , 1:2 23-25 2 1 4
1з эф и р  — ТГФ , 1:5 33-35 4 1 4
1и эф и р  — ТГФ , 1:2 22-24 2 1 4
1к эф и р  — ТГФ , 1:2 22-24 2 1 4

С  целью  вы яснения влияния хар ак тер а  электроф и ла на ход реакции 
в качестве  деметаллирую щ его аген та вы бран  пиридиниевы й комплекс 
бром а -  пиридинийдибромид. П оказан о, что при гидроалю минировании 
алк-2-ин-1,4-диолов 1а-к алю могидридом лития и бром и ровани и  полу
ченного алю минийорганического комплекса эквим олярны м  количеством  
пиридинийдибромида получается см есь бромалкен-1,4-диолов 2а-к и 3а- 
к (табл. 2). Н уж но отметить, что соотн ош ен и е последних практически 
не отличается от соотнош ения йодалкен-1,4-диолов, полученны х в р е 
зультате гидроалю м инирования-йодирования тех  ж е  алкин-1,4-диолов. 
П о данны м  ИК- и  ЯМ Р 1Н сп ектров, об р азу ется  см есь реги ои зом ерн ы х 
бромалкендиолов с Z-конф игурацией двойной связи.
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R1 =  R2 =  R3 =  R4 =  H (а); R1 =  R3 =  R4 =  H, R2 =  CH3 (б); R1 =  R3 =  R4 =  H, R2 =  C2H5 (в); 
R1 =  R3 =  R4 =  H,R2 =  C3H7 (г); R1 =  R3 =  R4 =  H, R2 =  C6H5 (д); R1 =  R3 =  H,
R2 =  R4 =  C2H5 (е); R1=  R2=  CH3, R3=  H, R4 =  C3H7 (ж); R1 =  CH3, R2 =  C2H5, R3 =  
R4 =  H (з); R1=  R3 =  H, R2 =  R4 =  C3H7 (и); R1 =  R3=  H, R2 =  C6H5, R4 =  C2H5 (к).

П олученные при гидроалю м инировании-бром ировании алк-2-ин-1,4- 
диолов результаты  подтвердили эм пи ри ческое правило, вы веденное н а
ми при гидроалю минировании-йодировании т е х  ж е  диолов, а  именно, 
чем больш е зам ести телей  у  группы С-О Н  в исходном диоле, тем  больш е 
доля о б р азовавш егося  соединения, в котором  атом  бром а находится у  р- 
углеродного атом а по отнош ению  к ук азан н ой  группе.

Таблица 2

Состав и соотношение продуктов реакции 
гидроалюминирования-бромирования ацетиленовых 1,4-диолов (1а-к)

И сходное соединение
С оотн ош ен и е продуктов, %

2 3
1а 100 —
1б 34 66
1в 27 73
1г 31 69
1д 100 —
1е 100 —
1ж 30 70
1з 30 70
1и 100 —
1к 100 —

И сходя из вы ш еи злож ен н ого, при гидроалю минировании-бромиро- 
вании сим м етричны х вторичны х алкин-1,4-диолов (1е, и) м ож но было 
ож идать об р азован и я  одного региоизом ерного бромалкендиола. О днако
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вы яснилось, что реакци я протекает региоспецифично, но н естереосе- 
лективно. Д анны е ЯМ Р 1Н спектров свидетельствую т об образован и и  
см еси  Е- и Z-стереои зом ерн ы х 2-бром-2-алкен-1,4-диолов (2е, и) с соот
нош ени ем  ~1:1. Винильные протоны  Е -и зом ера обн аруж ен ы  при 6.73 (2e) 
и 5.82 м.д. (2и), а  Z-и зом ер а -  при 6.79 и 5.88 м.д., соответственно.

И нтересно, что при ги дроалю м инировании-бром ировании перви ч
ного диола — бут-2-ин-1,4-диола (1а), об р азу ется  только один стер ео и зо 
м ер 2-бромбут-2-ен-1,4-диол (2а) с Z-конф игураци ей  двойной связи .

Если в ацетиленовом  1,4-диоле по соседству  с тройной связью  н ахо
дится третичная гидроксильная группа (1ж, з), то гидроалю минирование- 
бром и ровани е приводит к об р азован и ю  наряду с соответствую щ и м и  
йодалкендиолами 2ж,з и 3ж,з алленовы х спиртов 4 ж и з.

OH

К ак видно и з табл. 2, ги дроалю м инирование-бром и рование алкин- 
диолов, сод ерж ащ и х в качестве  зам ести теля ф енильную  группу (2д, к), 
протекает регио- и стереоселективно. В этом  случае об р азу ю тся  исклю 
чительно соответствую щ и е Z-2-бром-2-алкен-1,4-диолы 2д, к, т.е. атом  
бром а присоединяется к sp-гибридизованном у атом у  углерода в а-поло- 
ж ении к фенильной группе. П о данны м спектров ЯМ Р 1Н, чистота полу
ченны х йиодалкендиолов 2д, к составляет ~97%. Т акая региоселектив- 
ность является следствием  легкости  атак и  гидрид-иона по sp-гибридизо- 
ван н ом у атом у  углерода тройной связи  в у-положении фенилпропиниль- 
ной группы.

Н уж но отметить, что во всех  и сследованны х при м ерах соотнош ение 
алкин-1,4-диолпиридинийдибромид составляет 1:1. О днако мы заф и к с и 
ровали  р езк ое  отличие результатов  при применении трехкратн ого  и з
бы тка пиридинийдибромида при разлож ен и и  промеж уточного алюми- 
нийорганического комплекса, что  более подробно изучено на прим ере 
бут-2-ин-1,4-диола (1а). П ри гидроалю м инировании последнего и р ас
щ еплении промеж уточного алю минийорганического ком плекса тр ехк 
ратны м  количеством  пиридинийдибромида вм есто ож идаем ого 2 -бром- 
бут-2-ен-1,4-ола (2а) получается 2,2-дибром-2-(2-оксиранил)этанол (5).

В ранее опубликованном сообщ ении нами было вы сказан о  предпо
лож ен и е относительно м ехан и зм а реакции [5]. П роведенны е исследова
ния показали, что  реакци я протекает в несколько стадий.
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Для вы яснения истинного м ехан и зм а реакции пром еж уточны й алю- 
минийорганический комплекс разлагали эквим олярны м  количеством  
пиридинийдибромида и выделяли ^)-2-бромбут-2-ен-1,4-диол (2а). П ока
зано, что реакция 2-бромбут-2-ен-1,4-диола (2а) с пиридинийдибромидом 
приводит к об р азован и ю  продукта присоединения бром а по двойной 
связи  -  2,2,3-трибромбутан-1,4-диола (4). П ри взаи м одей стви и  последне
го с 15% водным раствором  едкого натра при комнатной тем п ературе от
щ епляется одна молекула бром оводорода с зам ы канием  эпоксидного 
кольца, вследствие чего образуется  2,2-дибром-2-(2-оксиранил)этанол (5).

Экспериментальная часть

С п ектры  ЯМ Р 'И  и 13С  сняты  на сп ектром етре "V arianM ercury-300 
V X " с рабочим и частотам и  300.077 и 75.462 МГц, соответственно, в 
C D C l3, DM SO -d6, DM SO -d6/C D C l3, DM SO -d6/C C l4. Х им ические сдвиги 
приведены  относительно Т М С  в качестве  внутренного стандарта. ИК- 
спектры  зап и сан ы  на при боре "Sp ecord  75IR" в тонком  слое. Ход р еак 
ции контролирован  методом  Т С Х  на пластинах "Silu fol UV-254" в си сте
ме гексан  — эф ир, проявитель -  пары  йода и раствор  K M nO 4.

И спользован  комм ерческий бут-2-ин-1,4-диол (1а) ф и рм ы  "Sigm a- 
A ldrich". Гепт-2-ин-1,4-диол (1г) си н тези рован  по и звестн ой  методике
[6 ]. С и н тез диолов 1б, в , д, е , ж, и, к приведен в [4].

Гидроалюминирование-бромирование алкин-1,4-диолов 1а-к. К см еси  
0.116 моля алю могидрида лития в абсолю тном  эф и р е  и /и ли  Т ГФ  при 
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0^-5°С  в атм о сф ер е  а зо т а  прибавляю т по каплям раствор  алкин-1,4-дио- 
л а  1 в абсолю тном  эф и р е  или ТГФ . С м есь п ерем еш и ваю т 2-7 ч (табл. 2), 
затем  при 0^-5оС  прибавлю т 11.3 мл (10.2 г, 0.029 моля) абсолю тного эти- 
лацетата. Ч ер ез 1 ч при 0^-5оС  прибавляю т по каплям раствор  пириди- 
нийдибромида в 5.8 мл ТГФ , приготовленны й и з 0.04 моля пиридина и 
0.029 моля брома. Реакционную  см есь п ерем еш и ваю т 15 мин при 0^-5оС, 
прибавляю т 4.42 мл воды, 4.42 мл 15% водного раство р а  едкого н атра и
13.26 мл воды. Вы павш ий осадок отф и льтровы ваю т, продукты  реакции 
экстраги рую т эф иром . Э кстракт пром ы ваю т разбавлен н ы м  раствором  
соляной кислоты, насы щ енны м  раствором  соды, рассолом  и вы суш и 
ваю т сернокислы м  магнием. П осле удаления раствори телей  осадок очи
щ аю т колоночной хром атограф и ей  (гексан-эфир, 1:2 ).

2-Бромбут-2-ен-1,4-диол (2а). Вы ход 1.1 г (22.65%). Rf 0.45 (эф ир-гексан, 
5:1). Найдено, %: C  28.85; H 4.09; Br 47.00. C 4H 7BrO 2. Вычислено, %: C 
28.74; H 4.19; Br 47.90. И К-спектр, v, см՜1: 550 (C-Br); 1070 (C-O); 1630 
(HC =  CBr); 3200-3500 (OH). С п ектр ЯМ Р 1H (D M S O -4 /C C l4, 1:3), (S, м.д., 
Гц): 4.02 (2Н, к, Н 1, J  =  5J  1.6); 4.08 (2Н, дт, Н4, 3J  =  5.6, 5J  =  1.6); 4.58 
(2Н, уш. c, С 1-ОН, С 4-ОН); 6.17 (1Н, тт, Н 3, 3J 5.6, 4J  1.6).

Смесь (2Z)-3-бромпент-2-ен-1,4-диола (2б) и (2Z)-2-бромпент-2-ен-1,4-дио- 
л а  (3б). Вы ход 1.65 г (31.50%). Rf 0.54 (эфир-гексан, 6:1). Найдено, %: C 
33.80; H 5.08; Br 43.80. C 5H9BrO 2. Вычислено, %: C  33.14; H 4.97; Br 44.19. 
ИК- спектр, V, см՜1: 560 (C-Br); 960 (CH  =  ); 1100, 1060 (C-O-); 1625 
(HC =  CBr); 3250-3500 (OH). С п ектр ЯМ Р 1H (D M S O -4 /C C l4, 1:3), (S, м.д., 
Гц): 1.27 (3Н, д, Н 5, J  =  6.5); 2.93 (2Н, уш. с, С 1-ОН, С 4-ОН); 3,52 (2Н, д, 
Н 1, J  7, 2б); 3.78 (1Н, к, Н4, J  6.5, 3б); 3.90 (2Н, Н 1, с, 3б); 4.25 (1Н, м, Н4, J  
=  6.5, 3б); 5.95 (1Н, д.т, Н 2, J 1 =  7, J 2=  1.2, 3б); 6.13 (1Н, т, Н3, J  =  6.5, 
2б).

Смесь (2Z)-3-бромгекс-2-ен-1,4-диола (2в) и (2Z)-2-бромгекс-2-ен-1,4-дио- 
л а  (3в). Вы ход 1.66 г (29.30%). Rf 0.67 (эфир-гексан, 5:1). Найдено, %: C 
37.20; H 6.00; Br 41.50. C 6H 11BrO 2. Вычислено, %: C  36.92; H 5.64; Br 41.02. 
И К-спектр, V, см՜1: 560 (C-Br); 960 (CH  =  ); 1100,1060 (C-O-); 1625 
(HC =  CBr); 3250-3500 (OH). С п ектр ЯМ Р 1H (С D C l3), (S, м.д., Гц): 0.98 
(3Н, т, Н 6, J  =  6.0); 1.40-1.80 (2Н, м, Н5); 2.63 (2Н, уш. с, С 1-ОН, С 4-ОН); 
4.15 (2Н, д, Н 1 J  =  8.3, 3в); 4.22 (2Н, с, Н 1, 2в); 6.09 (1Н, д. т, Н 3, J 1 =  8.0, 
J 2 =  1.0, 2в); 6.24 (1Н, т, Н2, J  =  6.0, 3в).

Смесь (2Z)-3-бромгепт-2-ен-1,4-диола (2г) и (2Z)-2-бромгепт-2-ен-1,4-дио- 
л а  (3г). Вы ход 4.19 г (69.06%). Rf 0.40 (эфир-гексан, 8:1). Найдено, %: C 
40.65; H 6.60; Br 38.90. C 7H 13BrO 2. Вычислено, %: C  40.19; H 6.22; Br 38.28. 
И К-спектр, V, см՜1: 550 (C-Br); 960 (-CH =  ); 1030, 1060 (C-O-); 1630 
(HC =  CBr); 3200-3500 (OH). С п ектр  ЯМ Р 1H (D M S O ֊4 /C C l4, 1:3), (S, м.д., 
Гц): 0.92 (3Н, т, Н 7, J  =  7.0); 1.20-1.60 (4Н, м, Н5, Н6); 3.45 (2Н, уш . с, С 1- 
ОН, С 4-ОН); 4.05-4.15 (3Н, м, Н 1, Н4, 3г); 4.23-4.32 (1Н, м, Н 4, 2г); 5.99 
(1Н, д, Н 3, J  =  7.1, 3г); 6.12 (1Н, т, Н 2, J  =  7.1, 2г).
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(2Z)-2-Бром-1-фенилбут-2-ен-1,4-диол (2д). Вы ход 3.13 г (44.44%). Rf 0.55 
(эф ир-гексан, 9:1). Найдено, %: C  49.00; H 4.80; Br 33.02. C 10H 11BrO 2. Вы 
числено, %: C  49.38; H 4.53; Br 32.92. И К-спектр, v, см՜1: 600(C-Br); 860 
(-CH =  ); 1100 (C-O-); 690, 740, 1510, 1560, 3040 (м онозам ещ . бензольное 
кольцо); 1630 (HC =  CBr); 3200-3500 (OH). С п ектр ЯМ Р ^  (DM SO-d6 

/C C l4, 1:3), (S, м.д., Гц): 2.66 (2Н, уш. с, С ^ О Н , С 4-ОН); 4.20 (2Н, д, Н 4, J  
=  6.5); 5.17 (1Н, с, Н 1); 5.45 (1Н, т, Н3, J  =  6.5); 7.41 (5Н, м, С 6Н5).

(4Е,4^-4-Бромокт-4-ен-3,6-диол (2е). Вы ход 2.49 г (38.46%). Rf 0.58 
(эф ир-гексан, 5:1). Найдено, %: C  42.80; H 7.00; Br 36.20. C 8H 15BrO 2. Вы 
числено, %: C  43.05; H 6.73; Br 35.87. И К-спектр, v, см՜1: 570 (C-Br); 850 
(£-CH  =  ); 960 (Z-CH =  ); 1080,1050 (C-O-); 1620 (£-H C =  CBr); 1630 (Z- 
H C =  C B r); 3200-3500 (OH). С п ектр ЯМ Р ^  (С D C l3), (S, м.д., Гц): 0.90 (6 Н, 
т, Н 1, Н8, J  =  7.0); 1.44-1.60 (4Н, м, Н 2, Н 7,); 3.41 (2Н, уш. с, С 3-ОН, С 6- 
ОН); 3.73 (1Н, к, Н 6, J  =  7.0); 4.26 (1Н, т, Н3, J  =  7.0); 6.73 (1Н, д.д, Н 5, J l 
=  7.5, J 2 =  1.0, Z-изомер); 6.79 (1Н, д.д, Н 5, J l =  7.5, J 2 =  0.8, E -изомер).

Смесь (3Z)-3-бром-2-метилокт-3-ен-2,5-диола (2ж) и (3^-4-бром-2-метил- 
окт-3-ен-2,5-диола (3ж). Вы ход 3.09 г (45.00%). Rf 0.58 и 0.45 (эфир-гексан, 
7:1). Найдено, %: C  46.08; H 7.33; Br 34.09. C 9H 17BrO 2. Вычислено, %: C 
45.57; H 7.17; Br 33.75. И К-спектр, v, см՜1: 560 (C-Br); 960 (-CH =  ); 1160 (C 
O-); 1620 (HC =  CBr); 3200-3500 (OH). С п ектр  ЯМ Р ^  (DM SO-d6/C C l4, 
1:3), (S, м.д., Гц): 0.92 (3Н, т, Н 8, J  =  7.0); 1.30-1.40 (4Н, м, Н 6, Н 7); 1.39 
(6Н, с, Н 1, C 2-C H 3); 1.95 (2Н, уш. с, С 2-ОН, С 5-ОН); 3.92 (1Н, м, Н5, 2ж);
4.23 (1Н, м, Н 5, 3ж); 6.05 (1Н, д, Н4, J  =  7.0, 2ж); 6.26 (1H, с, Н3, 3ж).

7-Метилокт-5,6-диен-4-ол (4ж*). Вы ход 0.77 г (18.90%). Rf 0.51 (эфир- 
гексан, 1:1). Найдено, %: C  77.10; H 11.37. C 9H 16O. Вычислено, %: C  77.14; 
H 11.43. И К-спектр, v, см՜1: 840 (C =  C  =  O T); 1020-1000 (C-O-); 1950 
(C =  C  =  Q ; 3300-3500 (OH). С п ектр  ЯМ Р ^  (DM SO-d6), (S, м.д., Гц): 0.88 
(3Н, т, Н 1, J  =  6.9); 1.32-1.62 (4Н, м, Н2, Н3); 1.61 (6 Н, м, Н8, С 7-СН 3); 3.10 
(1Н, уш. с, ОН); 4.49 (1Н, м, Н 4); 5.61 (1Н, м, Н5);

(2Z)-2-Бром-4-метилгекс-2-ен-1,4-диол (2з*). Вы ход 4.38 г (72.22%). Rf 
0.40 (эф ир-гексан, 8:1). Найдено, %: C  39.55; H 6.00; Br 38.50. C 7H 13BrO 2. 
Вычислено, %: C  40.19; H 6.22; Br 38.28. И К-спектр, v, см"1: 550 (C-Br); 960 
(-CH =  ); 1060, 1020 (C-O-); 1630 (HC =  CBr); 3200-3500 (OH). С п ектр  ЯМ Р 
!H  ^ D C y ,  (S, м.д., Гц): .90 (3Н, т, Н6, J  =  7.0); 1.31 (3Н, с, С 4-СН 3); 1.65 
и 1.88 (2Н, к, Н5, J  =  7.0); 5.02 (2Н, д, Н 1, J  =  7.0); 5.18 (2Н, уш. с, С 1- 
ОН, С 4-ОН); 5.32 (1Н, т, Н 2, J  =  7.0).

(2Z)-3-Бром-4-метилгекс-2-ен-1,4-диол (3з*). Вы ход 1.57 г (25.86%). Rf 
0.51 (эфир-гексан, 8:1). Найдено, %: 39.80; H 6.02; Br 38.61. C 7H 13BrO2. Вы 
числено, %: C  40.19; H 6.22; Br 38.28. C 7H 13BrO 2. И К-спектр, v, см"1: 560 
(C-Br); 960 (-CH =  ); 1100, 1020, 1010 (C-O-); 1610 (HC =  CBr); 3200-3500

* Вещества выделены колоночным хроматографированием.
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(OH). С п ектр  ЯМ Р 1H (DM SO-d6), (S, м.д., Гц): 0.88 (3Н, т, Н6, J =  7.0);
1.30 (3Н, с, С 4-С Н 3); 1.55 и 1.78 (2Н, к, Н 5, J  =  7.0); 3.24 (1Н, уш. с, С 4- 
ОН); 4.07 (2Н, с, Н4); 5.34 (1Н, т, С 1-ОН, J  =  7.0); 6.28 (1Н, с, Н3).

4-Метилгекса-2,3-диен-1-ол (4з*). Вы ход 0.72 г (22.10%). Rf 0.48 (эфир- 
гексан, 1:1). Найдено, %: C  74.92; H 10.66. C 7H 12O. Вычислено, %: C  75.00; 
H 10.71. И К-спектр, V, см՜1: 840 (C =  C  =  CH ); 1200-1000 (C-O-); 1950 
(C =  C  =  C); 3300-3500 (OH). С п ектр ЯМ Р 1H ((DM SO-d6), (S, м.д., Гц): 0.88 
(3Н, т, Н 6, J  =  7.0); 1.52 (3Н, м, С 4-С Н 3); 2.03 (2Н, м, Н 5); 3.93 (1Н, уш. с, 
ОН); 4.56 (2Н, д, Н 1, J =  7.1); 5.77 (1Н, м, Н 2).

(5Е,5Z)-5-Бромдец-5-ен-4,7-диол (2и). Вы ход 1.34 г (22.10%) Rf 0.50 
(эф ир-гексан, 15:1). Найдено, %: C  47.25; H 7.60; Br 32.00. C 7H 13BrO 2. 
C 10H 1gBrO 2. Вычислено, %: C  47.80; H 7.57; Br 31.87. И К-спектр, v, см"1: 
560 (C-Br); 860 (E-CH =  ); 950 (Z-CH =  ); 1040,1070 (C-O-); 1620 (Е- 
H C =  C B r); 1630 (Z-HC =  C B r), 3200-3500 (OH). С п ектр  ЯМ Р 1H (DM SO- 
d6/C C l4, 1:3), (S, м.д., Гц): .93 (6 Н, т, Н 1, Н 10, J  =  7.0); 1.20-1.62 (8 Н, м, Н2, 
Н3, Н8, Н9); 2.00 (2Н, м, С 4-ОН, С 7-ОН); 3.90 (1H, м, Н 7); 4.33 (1Н, м, Н4);
5.82 (1Н, д Н6, J  =  7.5, Е-изомер); 5.88 (1Н, д, Н 6, J  =  7.5, Z-изомер).

(2Z)-2-Бром-1-фенилгекс-2-ен-1,4-диол (2к). Вы ход 3.93 г (50.00%). Rf 
0.47 (эф ир-гексан, 1:1). Вы ход Найдено, %: C  53.40; H 5.80; Br 30.00. 
C 12H 15BrO 2. C 10H 19BrO 2. Вычислено, %: C  53.13; H 5.53; Br 29.52. ИК- 
спектр, V, см"1: 550 (C-Br); 700, 740, 1510, 1590, 3020, 3040 (м онозамещ . 
бензольное кольцо); 960 (-CH =  ); 1100, 1020 (C-O-);1620 (HC =  CBr); 3200
3500 (OH). С п ектр ЯМ Р 1H (DM SO-d6/C C l4, 1:3), (S, м.д., Гц): 1.15 (3Н, т, 
Н6, J  =  7.0); 1.45-1.78 (2Н, м, Н 5); 3.22 (2Н, уш. с, С 1-ОН, С 4-ОН); 4.24 
(1Н, д.т, Н 4, J l =  7.6, J 2 =  6.4); 5.38 (1Н, с, Н 1), 6.25 (1Н, д, Н 3, J =  7.5); 
7.35 -7.55 (5Н, м, С 6Н5).

2,2,3-Трибром-1,4-бутандиол (4). К см еси  0.00179 моля 2-бромбут-2-ен-
1,4-диола (2а) в 3 мл абсолю тного Т ГФ  при 0^-5оС  прибавляю т по каплям 
раствор  пиридинийдибромида в 2 мл ТГФ , приготовленны й из 
0.00535 моля пиридина и  0.00359 моля брома. Реакционную  см есь п ере
м еш и ваю т 30 мин и при 0^-5оС  прибавляю т по каплям 1 мл воды, эк стр а
гирую т эф и р ом  и вы суш и ваю т сернокислы м  магнием. П осле удаления 
раствори телей  осадок очищ аю т колоночной хром атограф и ей  (ацетон- 
гексан, 1:1^2:1). Вы деляю т 0.15 г (26%) 2,2,3-трибром-1,4-бутандиола (4). 
Найдено, %: C  15.20; H 2.60; Br 73.80. C 4H 7Br3O 2. Вычислено, %: C  14.68; 
H 2.14; Br 73.39. И К-спектр, V, см"1: 3300-3500 (ОН). С п ектр ЯМ Р 1H 
(DM SO-d6/C C l4, 1:1), (S, м.д., Гц): 2.92 (2Н, уш. с, С 1-ОН, С 4-ОН); 3.79 
(1Н, дд, J l =  12.3, J 2 =  8.3, Н4а); 3.99 (1Н, д, J  =  12.3, Н2а); 4.18 (1Н, д, J  
=  12.3, Н26); 4.31 (1Н, дд, J 1 =  12.3, J 2 =  2.9, Н4Ь); 4.56 (1Н, дд , J 1 =  8.3, J 2 =
2.9, Н 3) .

2,2-Дибром-2-(2-оксиранил)этанол (5). К см еси 0.072 г (0.00025 моля) 
2,2,3-трибром-1,4-бутандиола (4) в 4 мл Т ГФ  при 0^-5оС  прибавляю т п ос
ледовательно по каплям 0.5 мл воды, 0.5 мл 15% водного раство р а  едкого
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н атра и 1.5 мл воды. Реакционную  см есь п ерем еш и ваю т 30 мин, эк стр а
гирую т эф и р ом  и вы суш и ваю т сернокислы м  натрием. П осле удаления 
раствори телей  остаток  п ерекри сталли зовы ваю т из гексан а и выделяю т 
0.029 г (58.4%) 2,2-дибром-2-(2-оксиранил)этанола (5), т.пл. 128-129оС  [5]. 
Найдено, %: C  19.59; H 2.51; Br 65.20. C 4H6Br2O 2. Вычислено, %: C  19.51; 
H 2.44; Br 65.04. И К-спектр, v, см՜1: 620, 890, 930, 1030, 1140 (С-О-); 3050 
(СН 2-оксиран.); 3200-3500 (ОН). С п ектр ЯМ Р ^  (DM SO-d6/C C l4, 1:1) (S, 
м.д., Гц): 3.84 и 3.88 (2Н, д, С Н 2-оксиран., J  =  12.0); 4.33 (2Н, c, ^ ^ O H ) ;  
4.39 (1Н, т, СН, J  =  12.0); 4.94 (1Н, уш. с, ОН). С п ектр ЯМ Р 13С  (S0  

м.д.): 56.71 (СН); 64.12 (СН 2); 65.41 (СН 2); 122.45 ^ B r ^ .  М асс-спектр (m/z, 
Ъ тн , %): 248 [М] + (5), 246 [М] + (10), 244 [М] + (5), 169 [М - B r ^  (9), 167 
[М -Br] + (9), 151 (17), 149 (25), 121 (29), 119 (30), 87 (18), 85 (23).

П № Ь Ъ -1 ,4-Ъ Ь Щ Ъ Ъ №  Հ Ի Դ Ր Ո Ս Լ Ց Ո Ւ Մ Ի ^ Ց Մ Ս ^ Բ Ր Ո Մ Ս Ց Մ ^  
ՈՐՈՇ Ս Ռ ^ Ձ ^ Հ Ս Տ Կ Ո Ւ Թ Ց Ո Ւ ^ Ե Ր Ր

Հ. Ա. ՂԱՐԻԲՑԱՆ, Գ. Մ. ՄԱԿԱՐՑԱՆ, Մ. Ռ. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՑԱՆ, Ֆ. Ս. Ք Ի Չ Ց Ա Ն , 
Դ. Ա. ՄԿՐՏՉՑԱ^ k  Ժ. Ա. ՉՈԲԱՆՑԱՆ

Տարբեր կառուցվածքով ացետէլենայէն 1,4~դէո^երէ Հէդրոալյումէնացման- բրոմաց- 
ման ուսումնա սէրությո^ր ցույց է ավել, որ C~OH խմբէ մոտ տեղակալէՀներէ քանակէ 
ավելացմանր զուգրնթաց ավելանում է այդ  Ё մբէ նկատմամբ fy-բրոմտեղակալված 
մէացության քանակր; սէմետրէկ երկրորդայէն 1,4-ղէոլներէ դեպքում ռեակցէան բերում  
է ստերեոէզոմեր բրոմալկենդէոլներէ խառնուրդէ ' 1 :1 Հարաբերությամբ; ֆենէլտեղա- 
կալվաե՜ 1 ,4-ալկէնդէոլներէ դեպքում ռեակցէան Ընթանում է ռեգէո- և  ստերեոսելեկտէվ' 
առաջացնելով բրոմալկենդէոլնյեր, որում' բրոմէ ատոմր գտնվում է ֆենէլ խմբէ
նկատմամբ ^~դէրքոլ-մ’ 1,4~№ուտէնղէոլէ ՀէդրոաԱումէնացմամբ ստացված՜ մետաղօր- 
գանական կոմպլեքսր պէրէդէնդէբրոմէդէ եռակէ ավելցուկով քա յքա յելէս և  ռեակցէոն 
խա^նուրդր N aO H -է 1 5 %  լուծույթով մշակելիս առաջանում է 2,2-դէբրոմ-2-(2-օքսէ- 
րանէլ)էթանոլ:

SO M E SPEC IA L FEA T U R E S OF HYDROALUM INATION-BROM INATION 
OF ALKYNE-1,4-DIO LS

H. A. GHARIBYANa, G. M. MAKARYANa, M. R. HOVHANNISYANa,
F. S. KINOYANa, D. A. MKRTCHYANb and Zh. A. CHOBANYANa

a The Scientific Technological Centre 
of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

Institute of Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: hgaribyan@mail.ru 
b National Agrarian University of Armenia 

74, Teryan Str., Yerevan, 0009, Armenia 
E-mail: mkrtchyanda@mail.ru

The research o f hydroalumination-bromination o f 1,4-acetylenic diols o f different 
structures shows that the more substituents at the C-OH group in the starting diols, the
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more compounds are formed in which the bromine atom is located at the թ-carbon atom 
with respect to the specified group. In the case o f symmetric secondary 1,4-diols the 
reaction leads to a mixture o f stereoisomeric bromalkendiols 1:1. Hydroalumination- 
bromination o f alkyne-1,4-diols containing a phenyl group proceeded regio- and 
stereoselectively to give Z-alkenediols, i.e., a bromine atom was attached to the sp- 
hybridized carbon atom in the թ-position relative to the phenyl group. Decomposition o f 
aluminium organic complex obtained from 1,4-butyndiol, with a threefold excess of 
pyridinium dibromide and treatment o f the reaction mixture with 15% NaOH resulted in
2 ,2 -dibromo-2 -(2 -oxyranyl)ethanol.
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ՀԱ ՅԱ Ս ՏԱ Ն Ի  ՀԱ Ъ Ր Ա Պ Ե SՈ Ւ Թ 6Ա Ъ  Գ Ի Տ Ո Ւ Թ Յ Ո Ւ ^ Ե Ր Ի  
Ա Զ Գ Ա ՅԻ Ն  ԱԿԱԴԵՄԻԱ
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Установлено, что взаимодействие ариламидов ацетоуксусной кислоты с этил-2-(этокси- 

метилен)-3-оксабутанатом в присутствии триэтиламина при комнатной температуре приводит 

к образованию этил-1-арил-5-ацетил-2-метил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксилатов и 5- 

ацетил-Ы,1-диарил-2-метил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-3-карбоксамидов. Приводятся предпо

лагаемы е пути образования указанных замещенных 2-пиридонов.

Табл. 1, библ. ссылок 7.

С и н тез прои зводны х 2-пиридона продолж ает вы зы вать  ин терес в 
области химии гетероциклов [1]. Эти  соединения в качестве  би оакти в
ных п реп аратов привлекаю т внимание ученых. О ни проявляю т ан ти бак
териальны е [2], ф унгицидны е [3] и сердечно-успокаиваю щ и е [4] свой ст
ва. Для си н теза  соединений, содерж ащ и х 2-пиридоновый фрагм ент, в 
качестве  исходны х соединений, чащ е всего, прим еняю тся а,р-ендионы, 
в частн ости  алкоксиэтилены , содерж ащ и е д ве  электроотрицательны е 
группы [5].

Н едавно нами было показано, что при взаи м одей стви и  ариламидов 
ацетоуксусн ой  кислоты  с 3-(этоксиметилен)пентан-2,4-дионом в при
сутстви и триэтилам ина об р азу ю тся  соответствую щ и е зам ещ ен н ы е 2-пи- 

ридоны [6].
В н астоящ ей  работе  изучено взаи м одей стви е арилам идов ацетоук- 

сусной кислоты  (1) с этил-2-(этоксиметилен)-3-оксобутанатом  (2). И ссле
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дования показали, что реакци я протекает у ж е при 20-25оС  в присутст
вии триэтиламина, приводя к образован и ю , по данны м 'И , 13C  и DEPT 
спектроскопии, этил-1-арил- 5-ацетил- -2-метил-6-оксо-1,6-дигидропири- 
дин-3-карбоксилатов (3) и 5-ацетил-Ы,1-диарил-2-метил-6-оксо-1,6-дигид- 
ропиридин-3-карбоксамидов (4), являю щ и хся производны м и 2-пиридона, 
с вы ходам и 44-71 и до 30%, соответствен н о (табл.) (схема 1).

С хем а 1

NHAr
0 = Հ  CX^QEi

О
2

Ar =  o-CH 3C 6H4 (a), л -С И 3С 6И4 (б), С 6И5 (в), и-СИ3О С 6И4 (г),
« ^ О 2С 6И4 (д), :>,4-(СИ3)2С6И3 (е), «-С И 3С 6И4 (ж).

Таблица

Выходы и соотношения 3а-ж и 4б-ж

Ar
П родукты Соотн ош ен и е 

3:4 по ПМ Р

Выходы, % 
по ПМ Р

3 4 3 4
о-СИ 3С 6И4 3а - – 54 следы
,м-СИ3С 6И4 3б 4б 10:1 62 10

С 6И5 3в 4в 9:2 55 21
w - C H ^ C ^ 3г 4г 9:2 52 17.3
и ^ О 2С 6И4 3д 4д 9:2 71 27

2,4-(СИ3)2С6И3 3е 4е 9:1 52 12
п-СИ3С 6И4 3ж 4ж 3:1 53 30

О бр азо ван и е зам ещ ен н ы х пиридонов-2 (3) свидетельствует о том, 
что в пром еж уточном  аддукте М ихаэля 5 (схем а 2) при наличии ряда 
возм ож н ы х  внутримолекулярны х циклизаций реакци я происходит с 
участием  амидной и ацильной групп. А налогичная циклизация м ож ет 
происходить и в пром еж уточном  ненасы щ енном  продукте 7 (два и зом е
ра), которы й мог о б р азоваться  отщ еплением  спи рта и з соединения 5.

263



Схема 2

ОII OEt
1

ОII ОII ои оII ОII
л л ^OEt Аf r  OEt«

А
хон -Н20 0^ ֊ Н2° 0^ N ОН

1 - ЕЮН 1 1
- Аг 6 - Ar з - Ar 8 ֊

О бразован и е ж е  соединения 4 м ож ет произойти  двум я путями. С о г
ласно одному из них, пром еж уточны е соединения 7 могут присоединить 
исходны й амид 1 с дальнейш им  отщ еплени ем  ацетоуксусного эф и р а  и 
циклизоваться по схем е 7 ^ 9 ^ 1 0 ^ 4  (схема 3).

С хем а  3

- Н 2 0

Согласно втором у  пути, об р азован и е 2-пиридонов 4 происходит в 
результате  взаи м одей стви я амида 1 и 2-(этоксиметилен)-3-оксо-№ арил- 
бутанам ида (11), которы й получается и з аддукта 5 по схем е 5 ^ 1 1 ^ 1 2 ^ 4  
(схема 4).
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С хем а 4

OEt

OEt
NHAr

Т Э А

О О
■ ^ A )E t

ЕЮ

NHAr

О 11 Ar
NH
/

-EtOH -H ,0

12

Для подтверж дени я этой  верси и  мы попы тались отдельным опы том 
получить соединение 11 и ввести  его во взаи м одей стви е с амидами 1. 
О днако неож иданно вы яснилось, что при взаи м одей стви и  амида 1 с ор 
тоф орм и атом  (13) в присутствии уксусного ангидрида при нагревании 
соединение 11 не образуется . В результате  реакции получаю тся N -арил-
2-(ариламинометилен)-3-оксобутанамиды  (14). П оследние получаю тся и 
в отсутстви е уксусного ангидрида. Следует отметить, что аналогичную  
реакци ю  вп ервы е заф и кси р овал и  С ейдел и сотр. при взаи м одей стви и  2- 
ацетоацетиламинопиридина с ортоф орм и атом  в присутствии хлористого 
цинка [7] (схема 5).

С хем а  5

NHAr

1 а,е
-С2Н5ОН

14 а,е

OEt

Ar =  0-С И зС 6И4 (a), 2,4-(СИ з)2С6Из (e).

О тдельным опы том  было показано, что соединение 14 при ком н ат
ной тем п ературе не реаги рует с амидом 1 в присутствии триэтиламина. 
Т аким образом , исходя из полученны х данны х трудно однозначно за к 
лючить, какой  и з у к азан н ы х путей реали зуется  при обр азован и и  соеди
нения 4.

Экспериментальная часть

И К -спектры  сняты  на приборе "Sp ecord  75 IR” в вазели н овом  масле, 
спектры  ЯМ Р 1Н и 13С  -  на приборе "V arian M ercury 300V X ” с рабочей  
частотой  300.077 МГц в раствори теле ДМСО-й?б:C C l4 (1:3) (внутренний 
стандарт — ТМ С); тем п ературы  плавления определены  на столике Боэ- 
циуса.

Взаимодействие ариламидов ацетоуксусной кислоты (1а-ж) с этил-2- 
(этоксиметилен)-З-оксобутанатом (2) (общая методика). С п иртовы й раствор  
соединений 1, 2 и триэтилам ина в эквим ольном  соотнош ении оставляли
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при комнатной тем пературе. Н а следую щ ий день вы деливш иеся 
кристаллы  отф ильтровы вали  и промы вали абс. эф и ром  или гексаном.

Этил-5-ацетил-2-метил-6-оксо-1-о-толил-1,6-дигидропиридин-3-карбокси- 
лат (3а). И з 0.47 г (2.5 ммоля) 1а и 0.46 г (2.5 ммоля) 2 в присутствии 0.25 г 
(2.5 ммоля) Т Э А  в 5 мл абс. этан ола получили 0.4 г (54%) 3а с т.пл. 130- 
131оС (из этанола). Найдено, %: C  68.61; H 6.25; N  4.85. C 18H 19N O 4. В ы 
числено, %: C  69.00; H 6.07; N  4.47. И К-спектр, v, см՜1: 1680 (CO O C), 1670 
(CO), 1650(CO N), 1600, 1550(C =  C). С п ектр  ЯМ Р ^  (5, м.д., Гц): 1.41 (т, 
J = 7 .1 ,  3H, C H 3C H 2); 2.05 (c, 3H, o-CH 3(Ar)); 2.36 (c, 3H, 2-C H 3); 2.53 (с, 
3H, C H 3, Ac); 4.32 (к, J = 7 .1 ,  2H, C H 3C H 2); 7.08-7.14 (м, 1Н) и 7.34-7.44 (м, 
3Н, о-толил); 8.60 (с, 1H, 4-CH).

Взаимодействие амида 1б с соединением 2. И з 0.49 г (2.6 ммоля) 1б и 
0.5 г (2.6 ммоля) 2 в присутствии 0.26 г (2.6 ммоля) Т Э А  в 4 мл абс. этан о
ла получили 0.55 г кристаллического продукта, которы й, по данны м 
ЯМ Р 1Н спектроскопии, представляет собой  см есь соединений 3б и 4б. 
С п ектр ЯМ Р !Н  (5, м.д., Гц): 1.40 (т, J = 7 .1 ,  3H, C H 3C H 2); 2.41 (c, 3H, 2- 
C H 3); 2.45 (c, 3H, м -C H ^A r)); 2.52 (с, 3H, C H 3, Ac); 4.32 (к, J = 7 .1 ,  2H, 
C H 3C H 2); 6.95-7.01 (м, 2 Н, 2 о-CH) и 7.27-7.32 (м, 1Н, п-CH) и 7.40-7.47 (м,
1Н, м -CH, м-толил); 8.56 (с, 1H, 4-CH) (3б): 2.21 (с, 3H, 2-СН 3); 2.35 (с, 3H, 
м -С Н 3(амид)); 2.45 (с, 3Н, м -С Н 3(Ar)); 2.57 (с, 3Н, Ас); 6.82-7.18 (м, 4Н, 
2Н-п-СН(амид +  А  r) и 2Н, о-СН  (A r+  Ar (амид)); 7.45-7.52 (м, 4Н, 2Н, 
м ,м'-СН  (A r+  Ar(амид)); 8.29 (с, 1Н, 4-СН); 10.08 (с,1Н, NH) (4б). И з полу
ченной см еси  п ерекристаллизац ией  и з абс. этан ола выделили 3б, т.пл. 
135оС. Найдено, %: C  68.20; H 5.09; N  4.78. C 18H 19N O 4. Вычислено, %: C 
69.00; H 6.07; N  4.47. И К-спектр, v, см՜1: 1710 (CO O C), 1680 (CO), 
1650(CO N), 1590, 1520(C =  C). С п ектр ЯМ Р 13C  (5, м.д.): 13.8 (CH 3C H 2);
19.7 (м-CH3); 20.6 (2-CH3); 30.1 (CH 3, Ac); 60.2 (O CH 2); 107.8; 123.0, 124.3,
127.7, 129.0, 129.2, 137.8, 139.0, 142.9, 158.7, 160.3; 163.7 (CO N); 194.1 
(CO Ac) (3б).

Взаимодействие амида 1в с соединением 2. Аналогичным о б р азо м  из 
0.548 г (3.1 ммоля) 1в и 0.58 г (3.1 ммоля) 2 в присутствии 0.31 г (3.1 ммоля) 
Т Э А  в 5 мл абс. этанола получили 0.62 г кристаллического продукта, 
представляю щ его собой  см есь соединений 3в и 4в. С п ектр  ЯМ Р 1Н (5, 
м.д., Гц): 1.40 (т, J = 7 .1 ,  3H, C H 3C H 2); 2.40 (c, 3H, 2-C H 3); 2.52 (с, 3H, C H 3, 
Ac); 4.32 (к, J = 7 .1 ,  2H, C H 3C H 2); 7.18-7.30 (м, 2Н) и 7.48-7.60 (м, 3Н, Ph);
8.57 (с, 1H, 4-CH) (3в): 2.22 (c, 3H, 2-CH 3); 2.55 (с, 3H, C H 3, Ac); 6.99-7.07 
(м, 1H, п-CH, Ph(амид)); 7.18-7.30 (м, 4H); 7.48-7.60 (м, 3H); 7.65-7.71 (м, 
2Н, о,о ’-CH, Ph(амид)); 8.31 (с, 1H, 4-CH); 10.18 (с, 1H, NH) (4в). И з полу
ченной см еси  перекристаллизац ией  из абс. этан ола выделили 3в, т.пл. 
162оС. Найдено, %: C  68.12; H 6.60; N  5.10. C 17H 17N O 4. Вычислено, %: C 
68.23; H 5.69; N  4.68. И К-спектр, v, см՜1: 1700 (CO O C), 1665 (CO), 
1635(CO N), 1570, 1510(C =  C).
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Взаимодействие амида 1г с соединением 2. Аналогичным о б р азом  из 
0.51 г (2.5 ммоля) 1г и 0.46 г (2.5 ммоля) 2 в присутствии 0.25 г (2.5 ммоля) 
Т Э А  в 5 мл абс. этан ола получили 0.5 г кристаллического продукта, 
представляю щ его собой  см есь соединений 3г и 4г. С п ектр  ЯМ Р 1Н (5, 
м.д., Гц): 1.40 (т, .7 =  7.1, 3H, C H 3C H 2); 2.42 (c, 3H, 2-C H 3); 2.52 (с, 3H, C H 3, 
Ac); 3.87 (c, 3H, O C H 3(Ar)); 4.31 (к, 7 =  7.1, 2H, C H 3C H 2); 7.03-7.12 (м, 4Н, 
w-MeOC6H4); 8.55 (с, 1H, 4-CH) (3г): 2.22 (c, 3H, 2-CH 3); 2.55 (с, 3H, C H 3, 
Ac); 3.77 (c, 3H, O C H 3(Ar) (амид)); 3.87 (c, 3H, O C H 3(Ar)); 6.77-6.83 (м, 2H) 
и 7.55-7.61 (м, 2H, n-M eO C6H4 (амид)); 7.03-7.18 (м, 4Н, n-M eO C gH ^; 8.28 
(с, 1H, 4-CH); 10.02 (с, 1H, NH) (4г). И з полученной см еси  п ерекри стал
лизацией  из абс. этан ола выделили 3г, т.пл. 154-155оС. Найдено, %: C 
65.00; H 6.61; N  4.68. C 18H 19N O 5. Вычислено, %: C  65.65; H 6.93; N  4.25. 
И К-спектр, V, см՜1: 1700 (CO O C ), 1675 (CO), 1645(CO N), 1600,
1570(C =  C).

Взаимодействие амида 1д с соединением 2. Аналогичным о б р азом  из 
0.6 г (2.5 ммоля) 1д и 0.48 г (2.5 ммоля) 2 в присутствии 0.25 г (2.5 ммоля) 
Т Э А  в 5 мл абс. этан ола получили 0.75 г кристаллического продукта, 
представляю щ его собой  см есь соединений 3д и 4д. С п ектр  ЯМ Р 1Н (5, 
м.д., Гц): 1.41 (т, 7 =  7.1, 3H, C H 3C H 2); 2.41 (c, 3H, 2-C H 3); 2.52 (с, 3H, C H 3, 
Ac); 4.33 (к, 7 = 7 .1 ,  2H, C H 3C H 2); 7.58-7.64 (м, 2Н, o,o'-CH, Ar); 8.41-8.48 
(м, 2Н, м.м '-CH, Ar); 8.58 (с, 1H, 4-CH) (3д): 2.25 (c, 3H, 2-CH 3); 2.57 (с, 
3H, C H 3, Ac); 7.63-7.70 (м, 2Н, o,o'-CH, Ar); 7.95-8.01 (м, 2Н, o,o'-CH, Ar 
(амид)); 8.15-8.22 (м, 2H, м,м'-CИ, Ar (амид)); 8.39 (с, 1H, 4-CH); 8.41-8.48 
(м, 2Н, м м '-CH, Ar); 10.83 (с, 1И, NH) (4д). И з полученной см еси  п ере
кристаллизацией из абс. этан ола выделили 3д, т.пл. 193оС. Найдено, %: C 
59.09; И 4.35; N  7.85. C 17H 16N 2O 6. Вычислено, %: C  59.30; И 4.65; N  8.13. 
И К-спектр, V, см՜1: 1705 (CO O C ), 1670 (CO), 1660(C 0N ), 1610,
1580(C =  C).

Взаимодействие амида 1е с соединением 2. Аналогичным о б р азом  из 
0.53 г (2.6 ммоля) 1е и 0.5 г (2.6 ммоля) 2 в присутствии 0.26 г (2.6 ммоля) 
Т Э А  в 4 мл абс. этан ола получили 0.5 г кристаллического продукта, 
представляю щ его собой  см есь соединений 3е и 4е. С п ектр ЯМ Р 1Н (5, 
м.д., Гц): 1.40 (т, 7 = 7 .1 ,  3И, C H 3C H 2); 2.00 (c, 3И, o-CH 3(Ar)); 2.36 (c, 3И,
2-CH 3); 2.42 (c, 3И, n-CH 3(Ar)); 2.52 (с, 3И, C H 3, Ac); 4.32 (к, 7 = 7 .1 ,  2И, 
C H 3C H 2); 6.96 (д, 1И, 7=7.9, o-CH, Ar), 7.17 (дд, 1И, 7=7.9, 1.8, м -CH, Ar),
7.21 (шд, 1Н, 7=1.7, м '-CH, Ar); 8.58 (с, 1И, 4-CH) (3е): 2.06 (с, 3И, о-СН 3 
(Ar); 2.20 (с, 3Н, о-СН 3(амид)); 2.25 (с, 3Н, 2-СН 3); 2.32 (с, 3Н, п- 
^ 3^ ^ ^ ) ) ;  2.42 (с, 3Н, n-CH 3(Ar); 2.56 (с, 3Н, С Н 3, Ас); 6.92-7.02 (м, 2Н,
о-СН, (A r+  Ar (амид)); 7.13-7.22 (м, 4Н, 2 м ,м ’-СН, (A r+  Ar (амид)); 8.35 
(с, 1Н, 4-СН); 9.63 (с, 1Н, NH) (4е). И з полученной см еси  перекристалли
зац и ей  из абс. этанола выделили 3е, т.пл. 135оС. Найдено, %: C  65.91; И 
6.08; N  4.13. C 19H21N O 4. Вычислено, %: C  66.05; И 6.42; N  4.27. ИК- 
спектр, V, см՜1: 1690 (CO O C), 1670 (CO), 1650(C 0N ), 1600, 1560(C =  C).
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С п ектр ЯМ Р 13C  (5, м.д.): 13.8 (CH 3C H 2); 16.5 (CH 3Ар), 18.9 (CH 3 Ар); 20.5 
(2-CH3); 30.0 (CH 3Ac); 60.2 (O CH 2); 107.9; 123.0, 126.8, 127.6, 131.4, 133.6,
134.4, 138.3, 143.0, 158.6, 159.7; 163.7 (CO N); 194.1 (CO Ac).

Взаимодействие амида 1ж с соединением 2. Аналогичным о б р азо м  из
0.48 г (2.5 ммоля) 1ж и 0.47г (2.6 ммоля) 2 в присутствии 0.25 г (2.5 ммоля) 
Т Э А  в 5 мл абс. этан ола получили 0.55 г кристаллического продукта, 
представляю щ его собой  см есь соединений 3ж и 4ж. С п ектр  ЯМ Р 1Н (5, 
м.д., Гц): 1.40 (т, J = 7 .1 ,  3H, C H 3C H 2); 2.40 (c, 3H, 2-CH 3); 2.47 (c, 3H, м- 
C H 3 (Ar)); 2.51 (с, 3H, C H 3, Ac); 4.31 (к, J = 7 .1 ,  2H, C H 3C H 2); 7.03-7.09 (м, 
2Н, 2м-CH) и 7.33-7.37 (м, 2Н, о-CH); 8.55 (с, 1H, 4-CH) (3ж): 2.21 (c, 3H,
2-CH 3); 2.32 (c, 3H, C H 3 (Ar) (амид)); 2.47 (c, 3H, C H 3(Ar)); 2.55 (с, 3H, 
C H 3, Ac); 7.03-7.09 (м, 2Н, м ,м'-CH  (амид)); 7.09-7.11 (м, 2Н, м м '-CH  
(амид)); 7.33-7.37 (м, 2Н, о,о'-CH); 7.51-7.56 (м, 2Н, о,о'-CH (амид)); 8.28 (с,
1H, 4-CH); 10.07 (с, 1H, NH) (4ж).

Взаимодействие амида 1а с триэтилортоформиатом (13). а. С м есь  5.7 г 
(30 ммоля) 1а, 8 .8  г (60 ммоля) 13 и 0.1 мл уксусного ангидрида нагревали 
до прекращ ен и я вы деления этанола. П осле охлаж дения об р азо вавш у ю 
ся твердую  м ассу  перекристаллизовали  из этанола. Получили 2.6 г (56%)
3-оксо-№ о-толил-2-(о-толиламино)метиленбутанамида (14а) с т.пл. 175оС. 
И К-спектр, v, см՜1: 1640 (CO), 1610(CO N), 1570(C =  C). С п ектр  ЯМ Р ^  (5, 
м.д., Гц): 2.37 (с, 3H, C H 3, Ar); 2.43 (с, 3H, C H 3, Ar); 2.48 (с, 3H, C H 3, Ac); 
6.90-6.96 (м, 1H) и 7.03-7.16 (м, 3H) и 7.20-7.29 (м, 2H) и 7.54 (д, 1H, J= 8 .0 ,
о-CH) и 8.18 (д, 1H, J= 8 .0 , о-CH, 2А г); 8.58 (д, 1H, J= 1 2 .2 , CH ); 11.77 (с,
1H, N H  (амид)); 12.98 (д, 1H, J= 1 2 .2 , NH). С п ектр  ЯМ Р 13C  (5, м.д.): 17.1 
(C H ^p), 17.8 (CH 3 Ар); 25.8 (CH 3Ac); 103.9 (C), 115.4, 121.1, 122.7, 124.2,
125.5, 126.7, 126.8, 126.9, 129.4, 130.4, 136.6, 137.4, 153.5; 166.6 (CO N ); 195.7 
(CO Ac).

б. С м есь 2.8 г (15 ммоля) 1а и 4.4 г (30 ммоля) 13 нагревали до п р екр а
щ ения вы деления этанола. П осле охлаж дения и перекристаллизац ии по
лучили 0.86 г (37%) 14а с т.пл. 174оС.

Взаимодействие амида 1е с триэтилортоформиатам (13). Аналогичным 
об р азом  из 2.32 г (14 ммоля) 1е и 3.6 г (28 ммоля) 13 в присутствии 0.05 мл 
уксусного ангидрида получили 1.02 г (43.4%) 14е с т.пл. 191оС. ИК- 
спектр, v, см՜1: 1645 (CO), 1620(CO N), 1570(C =  C). С п ектр  ЯМ Р ^  (5, 
м.д., Гц): 2.29 (с, 3H, C H 3, Ar); 2.31 (с, 3H, C H 3, Ar); 2.32 (с, 3H, C H 3, Ar); 
2.38 (с, 3H, C H 3, Ar); 2.45 (с, 3H, C H 3, Ac); 6.86-6.97 (м, 2H) и 7.01-7.08 (м, 
2H) и 7.38 (д, 1H, J= 7 .9 , о-CH) и 8.00 (д, 1H, J= 7 .9 , о-CH, 2Аг); 8.50 (д, 1H, 
J= 1 2 .3 , CH ); 11.67 (с, 1H, N H  (амид)); 12.95 (д, 1H, J= 1 2 .4 , NH).
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Ա ՑԵ ՏՈ ՔԱ ՑԱ Խ Ա Թ Թ ՎԻ ԱՐԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻ ՓՈԽ Ա ԶԴԵՑՈՒԹ ՅՈՒՆ^ ԷԹԻԼ-
2-(ԷԹ Օ Ք № Մ Ե Թ ԻԼԵ Ն )-3-Օ Ք ա Բ Ո Ւ ՏԱ Ն Ա ՏԻ  ՀԵ Տ

0 .  и. ՍԱՐԳՍՅԱՆ, ՄՄՀԱՅՈՑՅԱՆ, Ա. Հ. ՀԱՍՐԱԹՅԱՆ, Ա. Խ. ԽԱՉԱՏՐՅԱՆ,
Ա. Է. ԲԱԴ֊ԱՍՅԱՆ к  и. Գ. ԿՈՆԿՈՎԱ

Ցույց է արվել, որ ացեաոքացաիյաթթվէ արէլամէղնյերէ փոիյաղդեցությունր էթէլ-2- 
(էթօքլյէմեթէլեն)-3-օքսոբուաանաաէ Հեա րնթանում է արէէթէլամէնէ ներկայությամբ 
սենյակայէն ջերմասաէճանռւմ, առաջացնելով էթէլ-1-արէլ-5-ացեաէլ-2-մեթէլ-6~օքլյռ-
1,6-ղէՀէդրռպէրէդէն-3~կարրօքլյէլաաներ և  5-ացեաէլ-№՜,1-ղէարէլ-2-մեթէլ-6~օքլյռ-1,6՜ 
գէՀէգրռպէրէղէն-3-կարբօքսամէգներ: ք^երվույմ են նշվաձ աեղակալվաձ 2-պէրէդոններէ 
առաջացման Հավանական ճանապարՀներր:

THE IN TERA CTIO N  OF A RY LA M ID ES OF A C ETO A C ETIC  ACID W ITH 
ETH YL-2-(ETH O XYM ETH YLEN)-3-O XO BUTANATE

M. S. SARGSYAN*, S. S. HAYOTSYAN, A. A. HASRATYAN, A. Kh. KHACHATRYAN, 
A. E. BADASYAN and S. G. KONKOVA

The Scientific Technological Centre of Organic 
and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

Institute of Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., 0014, Yerevan, Armenia 

Tel.: +37493284843 E-mail: mushegh.sargsyan@yahoo.com

It has been established that the interaction o f arylamides o f acetoacetic acid with 
ethyl-2-(ethoxymethylen)-3-oxobutanate is taking place in the presence o f triethylamine 
at room temperature, forming ethyl-1-aryl-5-acetyl-2-methyl-6-oxo-1,6-dihydropyridine-
3-carboxylates and 5-acetyl-N,1-diaryl-2-methyl-6-oxo-1,6-dihydropyridine-3- 
carboxamides.

The supposed routs o f formation o f the indicated substituted 2-pyridones are given. 
An attempt was made to find out which o f the two way leads to formation o f the 

latter. Bu the results have not been confirmed which o f the two possible theoretical ways 
leads to formation o f 5-acetyl-N,1-diaryl-2-methyl-6-oxo-1,6-dihydropyridine-3- 
carboxamides.
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Взаимодействием замещенных 4-амино- или 4-аминоэтилбензолсульфамидов с хлоран- 

гидридами 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой, 1,4-бензодиоксан-2-пропионовой кислот и N-(4- 

карбоксифенил)-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамида получены три новых ряда сульфаниламид

ных производных 1 ,4-бензодиоксана. Исследована антибактериальная активность синтезиро

ванных соединений.

Библ. ссылок 7.

В ы сокая ф арм акологи ческая акти вн ость прои зводны х 1,4-бензо- 
ди оксан а является  достаточны м  основанием  для продолж ения исследо
ваний в этом  ряду [1]. С  целью  вы явления новы х биологически ак ти в
ны х вещ еств  нами р азр аб отан  ди зай н  структур, в которы х ук азан н ое  
гетероциклическое ядро сочетается  с и звестны м и ф арм акоф орн ы м и  
ф рагм ентам и. Один из них, в частности, остаток  N -зам ещ ен н о го  амида
4-амино- или 4-аминоэтилбензолсульф окислоты , входит в состав  многих 
прим еняем ы х ны не л екарств  анти бактериального действия [2,3].

В представленной работе  описан си н тез новы х сульф аниламидны х 
производны х, в которы х вы ш еу казан н ы е ф рагм ен ты  (1,4-бензодиокса- 
новы й и сульфаниламидный) связан ы  н еп осредственно (соединения 2), 
ч ер ез этильны й м остик (соединения 3), а  так ж е  посредством  ам и нобен 
зоильного остатка (соединения 4). Во всех  случаях исходили и з N -заме- 
щ ен н ы х 4-амино- или 4-ам иноэтилбензолсульф амидов (1). И х взаи м о 
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действием  с соответствую щ и м и  хлорангидридами [1,4-бензодиоксан-2- 
карбон овой  кислоты, 1,4-бензодиоксан-2-пропионовой кислоты, а  так ж е 
№ (4-карбоксиф ени л) - 1,4-бензодиоксан-2-карбоксамида] были си н тези 
рованы  три  ряда целевы х соединений. Реакции проводились в абс. 
диоксане в присутствии пиридина при 70-80оС. Выходы составляю т 60-

R =  H, n =  0 (а); R =  H, n =  2 (b); R =  4,6-диметилпиримидин-2-ил, n =  0 (c); 
R =  тиазол-2-ил, n = 0  (d); R =  пиридин-2-ил, n = 0  (e); R =  ацетил, n = 0  
(f); R =  бензоил, n =  0 (g) (1-4).

С троен и е и чи стота приведенны х в статье вещ еств  подтверж дены  
ф и зико-хим ическим и методами и ТСХ.

И зучена анти бактери альн ая акти вность всех  си н тези рован н ы х суль
фаниламидны х производны х 1,4-бензодиоксана (2, 3 и 4) по методике [4] 
при бактериальной  н агрузке 20 млн м икробны х тел  на 1 мл среды. В 
оп ы тах использовали грам полож ительны е стаф и лококки  (Staphylococcus 
aureus 209 p,1) и грам отрицательны е палочки (Sh. D ysenteriaе Flexneri 
6858, E .C oli 0-55). Р астворы  соединений готовили в Д М С О  в разведен и и

68%.

3 а - с

о

1а - ց
2 а - ց

4 a - d

1:20.
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И сследования показали, что вы ш еу казан н ы е вещ ества  проявляю т 
изби рательн ое действие, подавляя рост только грам отриц ательны х м ик
робов в зон е  диам етром  (d) 9-12 мм. В отнош ении грам полож ительны х 
тест-культур соединения полностью  лиш ены  противом и кробной  акти в
ности. В качестве полож ительного контроля и сп ользован  лекарствен н ы й  
преп арат ф уразолидон  [2], у  которого d =  24-25 мм.

Экспериментальная часть

И К -спектры  сняты  на сп ектром етре "N ico let A vatar 330 FT-IR” в в а 
зели новом  масле, спектры  ЯМ Р 1Н — на "V arian M ercury-300” в 
Д М С О -dg, рабочая частота 300 МГц, внутренний стандарт — ТМ С. Т ем 
пературы  плавления определены  на м икронагревательном  столике "Боэ- 
ц и ус” . Т С Х  проведен а на пластинках "Silu fol UV-254” в си стем е бен 
зол-ац етон , 3:1, проявитель — пары  йода.

Хлорангидриды 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты, 1,4-бензодиок- 
сан-2-пропионовой кислоты и ^(4-карбоксифенил)-1,4-бензодиоксан-2-кар- 
боксамида получены по методикам  [5-7], соответственно.

N-Замещенные сульфамоилфениламиды (2,3,4) (общая методика). С м есь 
50 ммоля соответствую щ его  сульф аниламида 1, 50 ммоля хлорангидрида
I,4-бензодиоксан-2-карбоновой  кислоты, 1,4-бензодиоксан-2-пропионо- 
вой  кислоты  или № (4-карбоксиф ени л)-1 ,4-бензодиоксан-2-карбоксам ида 
и 4.0 г (50 ммоля) пиридина в 40 мл абс. диоксана кипятят 6-8  ч. Р еак
ционную  см есь вы ливаю т в 100  мл воды, вы п авш и е кристаллы  отф ильт
ровы ваю т, пром ы ваю т разбавлен н ы м  раствором  H C l (1:5), водой, суш ат 
и перекри сталли зовы ваю т и з спирта.

^(4-Сульфамоилфенил)-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2а). Вы ход 
6 8 %, т. пл. 183-184оС, Rf 0.45. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 4.30 (дд, 1Н, J  =
II.4 , 6.7, О С Н 2); 4.45(дд, 1Н, J =  11.4, 2.7, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, 
О СН ); 6.72-6.88 (м, 4Н, С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, N H 2); 7.70-7.92 (м, 4Н, 
С 6Н4SO 2); 10.19 (уш.с, 1Н, NH). Найдено, %: С  53.49; Н 4.04; N  8.14. 
C i5H i4N 2O 5S. Вычислено, %: С  53.88; Н 4.22; N  8.38.

^(4-Сульфамоилфенэтил)-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2b). Вы ход 
6 6 %, т. пл. 188-189оС, Rf 0.43. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.85(т, 2Н, J  =
7.0, С Н 2); 3.33-3.52 (м, 2Н, N C H 2); 4.13 (дд, 1Н, J =  11.3, 6.7, О С Н 2); 4.32 
(дд, 1Н, J =  11.3, 2.7, О С Н 2); 4.59 ( дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.81-6.85 (м, 
3Н) и 6.88-6.95 (м, 1Н, С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, N H 2); 7.25-7.29 (м, 2Н ) и 
7.71-7.75 (м, 2Н, Q ^ S O ^ ;  7.94 (уш.т, 1Н, J =  5.9, NH). Найдено, %: С 
56.78; Н 4.87; N  8.06. C 17H 18N 2O 5S. Вычислено, %: С  56.34; Н 5.01; N  7.73.

^{4-^-(4,6-Диметилпиримидин-2-ил)сульфамоил]фенил}-1,4-бензодиок- 
сан-2-карбоксамид (2c). Вы ход 64%, т. пл. 230-233оС, Rf 0.40. С п ектр  ЯМ Р 
!Н, 5, м.д., Гц: 2.30 (с, 6 Н, 2С Н 3); 4.27 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.44 
(дд, 1Н, J =  11.4, 2.7, О С Н 2); 4.83 (дд,1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.61 (с,1Н, Н-
4, пиримидин); 6.77-6.87 (м, 3Н) и 6.96-7.01(м, 1Н, С 6Н4); 7.79-7.84 (м, 2Н)
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и 7.94-7.98 (м, 2Н, C 6H4SO 2); 10.17 (с, 1Н, NH); 11.12 (ш,1Н, NH). Н айде
но, %: С  56.98; Н 4.43; N  12.57. C 21H20N 4O 5S. Вычислено, %: С  57.26; Н 
4.58; N  12.72.

К-4-[(К-Тиазол-2-илсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид 
(2d). Вы ход 63%, т. пл. 225-226оС, Rf 0.52. С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 4.28 
(дд,1Н, J =  11.4, 6.6, О С Н 2); 4.44 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.7, О С Н 2); 4.84 (дд, 1Н, 
J =  6.6, 2.7, О СН ); 6.80-6.87 (м, 3Н ) и 6.97-7.01 (м, 1Н, С 6Н4); 7.01 (д,1Н, 
J =  4.6, N СН ); 7.72-7.83 (м, 4Н, Q ^ S O ^ ;  10.16 (с,1Н, NH); 12.54 (ш, 1Н, 
NH). Найдено, %: С  51.45; Н 3.97; N  10.38. C 18H 15N 3O 5S2. Вычислено, %: 
С  51.79; Н 3.62; N  10.07.

К-4-[(К-Пиридин-2-илсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбокс- 
амид (2e). Вы ход 67%, т. пл. 222-223оС, Rf 0.58. С п ектр  ЯМ Р 1Н, 5, м.д., Гц: 
4.27 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.43 (дд, 1Н, J  = 1 1 .4 , 2.7, О С Н 2); 4.83 
(дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.78 (м, 3Н) и 6.96-7.00 (м, 1Н, С 6Н4); 7.13 (уш. 
д, 1Н, J =  8.5, 6-Н Py); 6.81 (м,1Н, 4-Н Py); 7.57 (ддд, 1Н, J =  8.5, 7.3, 1.9,
5-Н Py); 7.79-7.86 (м, 4Н, Q ^ S O ^ ;  8.00 (дд, 1Н, J =  5.0, 1.9, 3-Н Py); 10.17 
(с, 1Н, NH); 11.25 (ш, 1Н, NH). Найдено, %: С  58.77; Н 4.51; N  10.46. 
C 20H 17N 3O 5S. Вычислено, %: С  58.38; Н 4.16; N  10.21.

N-[4-(N-Aцетилсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2f). 
Вы ход 68%, т. пл. 198-199оС, Rf 0.47. И К-спектр, V, см՜1: 3189, 3118 (NH), 
1719, 1667 (CO), 1375, 1175 (SO 2), 1592, 1500 (Ar). С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., 
Гц: 1.90 (с, 3Н, С Н 3); 4.30 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.45 (дд, 1Н, J  =
11.4, 2.7, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.81-6.88 (м, 3Н) и 
6.97-7.02 (м, 1Н, С 6Н4); 7.83-7.91 (м, 4Н, Q ^ S O ^ ;  10.28 (с, 1Н, NH);
11.67 (с, 1Н, NH). Найдено, %: С  54.68; Н 4.67; N  7.81. C 17H 16N 2O6S. Вы 
числено, %: С  54.25; Н 4.28; N  7.44.

К-[4-(К-Бензоилсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2g). 
Вы ход 64%, т. пл. 215-216оС, Rf 0.53. И К-спектр, V, см՜1: 3288, 3193, 3129 
(NH), 1711, 1675 (CO), 1375, 1175 (SO 2), 1596, 1500 (Ar). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  
5, м.д., Гц: 4.30 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.44 (дд,1Н, J =  11.4, 2.7, 
О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.81-6.87 (м, 3Н ) и 6.97-7.02 (м,
1Н, С 6Н4); 7.38_7.44 (м, 2Н, 3,5-Н) и 7.49-7.55 (м, 1Н, 4-Н С 6Н5 ); 7.87-7.98 
(м, 6Н, 2,6-Н С 6Н5 и С 6Н4SO 2); 10.30 (с, 1Н, NH); 12.07 (с, 1Н, NH). Н ай
дено, %: С  60.63; Н 4.42; N  6.77. C 22H 18N 2O 6S. Вычислено, %: С  60.27; Н 
4.14; N  6.39.

3-(1,4-Бензодиоксан-2-ил)-К-(4-сульфамоилфенил)пропанамид (3a). Вы 
ход 65%, т. пл. 194-195оС, Rf 0.48. С п ектр ЯМ Р 1Н, 5, м.д., Гц: 1.89-2.09 (м, 
2Н, С Н 2); 2.53-2.68 (м, 2Н, С Н 2СО ); 3.89 (дд, 1Н, J =  11.2, 7.5, О С Н 2); 4.15
4.23 (м, 1Н, О СН ,); 4.30 (дд, 1Н, J =  11.2, 2.3, О С Н 2); 6.72 -6.80 (м, 4Н, 
С 6Н4); 6.95 (уш. с, 2Н, N H 2 ); 7.73 (с, 4Н, С 6Н4SO 2); 10.07 (уш. с, 1Н, NH). 
Найдено, %: С  56.59; Н 4.33; N  7.48. C 17H 18N 2O5S. Вычислено, %: С  56.34; 
Н 5.01; N  7.73.

3-(1,4-Бензодиоксан-2-ил)-К-(4-сульфамоилфенэтил)пропанамид (3b). В ы 
ход 60%, т. пл. 170_171оС, Rf 0.50. С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 1.79-1.92 (м,
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2Н, С Н 2); 2.19-2.35 (м, 2Н, С Н 2СО ); 2.82 (т, 2Н, J =  6.9, С Н 2-Ar); 3.31_3.38 
(м, 2Н, Q ^ N H ) ; 3.84 (дд, 1Н, J =  11.2, 7.5, О С Н 2); 4.04-4.13 (м, 1Н, О СН ); 
4.25 (дд, 1Н, J =  11.2, 2.2, О С Н 2); 6.71 _ 6.81 (м, 4Н, С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, 
N H 2); 7.30-7.35 (м, 2Н) и 7.73_7.77 (м, 2Н, С 6Н 4SO 2); 7.78 (т, 1Н, J =  5.8, 
NH). Найдено, %: С  58.22; Н 5.34; N  6.89. C 19H22N 2O 5S. Вычислено, %: С 
58.45; Н 5.68; N  7.17.

3-(1,4-Бензодиоксан-2-ил)-^4-^-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)сульфа- 
моилфенил]пропанамид (3c). Вы ход 67%, т. пл. 146-148оС, Rf 0.46. С п ектр  
ЯМ Р !Н, 5, м.д., Гц: 1.86-2.08 (м, 2Н, С Н 2); 2.29 (с, 6 Н, С Н 3); 2.53-2.66 (м, 
2Н, С Н 2СО ); 3.88 (дд, 1Н, J= 1 1 .1 ,  7.3, О С Н 2); 4.13-4.23 (м, 1Н, О СН ); 4.29 
(дд, 1Н, J =  11.1, 2.3, О С Н 2); 6.60 (с, 1Н, Н-пиримидина); 6.70_6.79 (м, 4Н, 
С 6Н4); 7.68-7.75 (м, 2Н) и 7.88-7.94 (м, 2Н, Q ^ S O ^ ;  10.08 (уш. с, 1Н, 
NH); 11.08 (ш, 1Н, NH). Найдено, %: С  58.78; Н 4.95; N  11.68.
C 23H24N 4O 5S. Вычислено, %: С  58.96; Н 5.16; N  11.96.

^4-[4-(Сульфамоилфенилкарбамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбокс- 
амид (4a). Вы ход 59%, т. пл. 296-298оС, Rf 0.41. С п ектр  ЯМ Р 1Н, 5, м.д., Гц:
4.31 (дд, 1Н, J  = 1 1 .4 , 6.7, О С Н 2); 4.48 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.8, О С Н 2); 4.86 
(дд, 1Н, J =  6.7, 2.8, О С Н  ); 6.82-6.89 (м, 3Н) и 6.99-7.03 (м, 1Н, С 6Н4); 6.98 
(уш. с, 2Н, N H 2); 7.76-7.83 (м, 4Н) и 7.93-8.00 (м, 4Н, Ar); 10.13 (с, 1Н, 
NH); 10.23 (c, 1Н, NH). Найдено, %: С  58.02; Н 4.53; N  9.11. C 22H 19N 3O 6S. 
Вычислено, %: С  58.27; Н 4.22; N  9.27.

^4-[4-(Сульфамоилфенилэтилкарбамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-кар- 
боксамид (4b). Вы ход 63%, т. пл. 255-256оС, Rf 0.51. И К-спектр, v, см"1: 
3320, 3201 (NH), 1671, 1632 (CO), 1375, 1150 (SO 2), 1596, 1500 (Ar). С п ектр 
ЯМ Р !Н, 5, м.д., Гц: 2.96 (т, 2Н, J =  6.9, С Н 2); 3.53 (тд, 2Н, J  =  6.9, 5.6, 
N C H 2); 4.30 (дд, 1Н, J  = 1 1 .4 , 6.7, О С Н 2); 4.46 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.8, О С Н 2);
4.84 (дд,1Н, J =  6.7, 2.8, О С Н  ); 6.81-  6 .8 8  (м, 3Н) и 6.98-7.02 (м, 1Н, 
С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, N H 2); 7.34-7.39 (м, 2Н) и 7.68-7.80 (м, 6 Н, Ar); 8.26 
(уш. т, 1Н, J =  5.6, NH); 10.01(c, 1Н, NH). Найдено, %: С  59.55; Н 4.67; N 
8.54. C 24H23N 3O 6S. Вычислено, %: С  59.86; Н 4.81; N  8.73.

^{4-[4-^-(4,6-Диметилпиримидин-2-ил)сульфамоил)фенилкарбамоил] 
фенил}-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (4c). Вы ход 6 6 %, т. пл. 221-222оС, Rf 
0.42. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.31 (с, 6 Н, 2 С Н 3); 4.30 (дд, 1Н, J =  11.4,
6.7, О С Н 2); 4.47 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.8, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.8, 
О СН ); 6.61 (с, 1Н, Н-пиримидина); 6.79-6.88 (м, 3Н) и 6.99-7.03 (м, 1Н, 
С 6Н4); 7.78-7.82 (м, 2Н) и 7.92-7.97 (м, 6 Н, Ar); 10.12 (с, 1Н, NH); 10.23 (c,
IH, NH); 11.06 (ш, 1Н, NH). Найдено, %: С  60.37; Н 4.24; N  12.28. 
C 28H25N 5O 6S. Вычислено, %: С  60.10; Н 4.50; N  12.52.

^{4-[4-^-Тиазол-2-илсульфамоил)фенилкарбамоил]фенил}-1,4-бензо- 
диоксан-2-карбоксамид (4d). Вы ход 63%, т. пл. 250-251оС, Rf 0.47. Сп ектр 
ЯМ Р !Н, 5, м.д., Гц: 4.31 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.48 (дд, 1Н, J  =
II.4 , 2.7, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.60 (д, 1Н, J  =  4.6, С Ж );
6.82- 6.88 (м, 3Н) и 6.99-7.03 (м, 1Н, С 6Н4); 7.01(д,1Н, J  =  4.6, СН N ); 7.73
7.78 (м, 2Н), 7.78-7.82 (м, 2Н) и 7.91-7.98 (м, 4Н, Ar); 10.12 (с,1Н, NH);
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10.21 (c, 1Н, NH); 12.53(уш. с, 1Н, NH). Найдено, %: С  55.48; Н 4.00; N 
10.15. C 25H20N 4O6S2. Вычислено, %: С  55.96; Н 3.76; N  10.44.

1 ,4-РЪ Ъ 8П Ъ Ь О £иП Ъ Ь ՆՈՐ ա Ւ ԼՖ Ս Ն Ի ԼՍ Մ Ի Դ Ս ՑԻ Ն  ՍԾՍՆՑՑՍԼՆԵՐԻ
и ь ъ ^ ъ й

и. О. ՎԱՐԴԱՆՑԱՆ, Ա. Ս. ԱՎԱԳՑԱՆ, Ա. Բ. UUՐԳUՑUЪ, է. Ա. ՄԱՐԳԱՐՑԱՆ,
Հ. 0 .  ^Ե Փ Ա Ն ՑԱ Ն  к  Ռ. Վ. ՊԱՐՈՆԻԿՑԱՆ

Տեզակալվաձ 4-ամէնա- և  4-ամէնաէթէլբենզոլսուլֆամէդներէ և  1,4-բենյզոդէօքսանյ- 
2-կարբոնաթթվէ, 1,4~բենզոգէօքսան-2-պ^րոպ^էոնաթթվէ, էն^պես նաև ^՜-(4~կարբօքսէ- 
ֆենէլ)-1,4~բենզոգէօքլյան-2-կարբօքլյամէգէ քլորանՀէդրէդներէ փոխազդեցությամբ 
սէնթեզվել են 1,4-բենզռղէօքսանէ Համապաաասէյան սռւլֆանէլամէդայէն աձանցյալ- 
նեբէ երեք նոբ շարքեր: Ույյույմնյա§յէրվել է լյաացվաձ մէացությունյներէ Հակաբակաերէալ 
ակաէվությունր :

SY N TH ESIS OF NEW SU LFA N YLAM ID E D ERIV ATIV ES 
OF 1,4-BENZODIOXANE

S. O. VARDANYAN, A. S. AVAGYAN, A. B. SARGSYAN, E. A. MARGARYAN,
H. M. STEPANYAN and R. V. PARONIKYAN

The Scientific Technological Centre of Organic and 
Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: avagal@ mail.ru

By interaction o f substituted 4-amino- and 4-aminoethylbenzolsulfamides with 
chlorides o f 1,4-benzodioxan-2-carboxylic acid, 1,4-benzodioxan-2-propionic acid and 
N-(4-carboxyphenyl)-1,4-benzodioxan-2-carboxamide appropriate three rows o f new 
sulfanylamide derivatives o f 1,4-benzodioxanes have been obtained. The condensation 
reactions were realized in the presence o f pyridine in dry dioxane. The antibacterial 
properties o f the new sulfanylamides have been investigated. All synthesized compounds 
showed selective antibacterial activity against Gram-negative bacteria.
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С И Н Т Е З А М И Н О А М И Д О В, Д И А М И Д О В И Д И А М И Н О В НА О С Н О В Е  
3-( 5-ЗА М Е Щ Е Н Н Ы Х -2-ГИ Д Р О К С И Ф Е Н И Л )- 

3-Ф Е Н И Л П Р О П И О Н О В Ы Х  К И С Л О Т

Р. С. БАЛАЯН1, Ж. С. АРУСТАМЯН1, Р. Э. МАРКАРЯН1, А. А. АГЕКЯН1,
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Поступило 12 XII 2013

Установлено, что пиперазин при нагревании с эквимольным количеством 6-галогенза- 

мещённых 4-фенилхроман-2-онов образует монодиарилпропионамиды пиперазина, а  при дву

мольном соотношении -  симметричные диамидопиперазины с высокими выходами. Послед

ние под действием алюмогидрида лития восстановлены в соответствующие диамины. Осу

ществлены также реакции хроманонов с замещёнными алкил-, арилалкил-, а  также гетерилал- 

киламинами, приведшие к образованию соответствующих амидов диарилпропионовых кислот.

Изучена антиаритмическая и антиоксидантная активность синтезированных соединений.

Библ. ссылок 14.

Среди биологически акти вны х вещ еств  нем алое м есто зани м аю т 
соединения, содерж ащ и е ф арм акоф орн ую  амидную  группу в сочетании 
с другими ф ункциональны ми группами [1-7]. В ранее опубликованны х 
рабо тах  было показано, что амиды, кислотная часть  которы х представ
лена диарилпропионовы ми ф рагм ентам и, проявляю т антиаритм ические 
свой ства  [8-12]. В пои сках  н овы х биологически акти вны х соединений 
нами осущ ествлен  си н тез прои зводны х диарилпропионовы х кислот, со 
д ер ж ащ и х  в одном из аром ати чески х колец, наряду с гидроксильной 
группой, атом  галогена. Для получения последних изучены  реакции пи
п ерази н а как  с одномольным, т а к  и с двумольны м количеством  хрома- 
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нонов 1-3, приведш ие с вы соким и вы ходам и исклю чительно к моно- и 
ди зам ещ енн ы м  пип еразинам идам  4-6 и 7-9, соответствен но. П оследние 
восстан овлени ем  алю могидридом лития переведен ы  в соответствую щ и е 
диамины  10,11, охарактери зо ван н ы е в виде дигидрохлоридов.

OH

շ
7-9

H N NH

L iA H

O H O H O H N  N O H O H O H2 2 \_/ 2 '
■ 2HOl \ _ J /

10,11

r- C ^ oh / ~ \

H N NH \_f *
^ 1 : 1

O H O H O — N NH
II w
O

4-6

^ = 0
R1-NH,

12-23

R = Br (1,4,7); R = Ol (2,5,8,10); R = F (3,6,9,11).

R = Br, R1 =OH2OH2- N о  (12); R = Ol, R1 =OH2OH2- N  о  (13); R = Br, R1 =(OH2)3- N о  (14);

R = Ol, R1 =(oh2)3- n ^ o  (15); R = Br, r1 =(oh2)3-o-oh2oh3 (16); R = Ol, r1 =(oh2)3-o-oh2oh3 (17);

R = Br, R1 = (OH^ -N-(Ô 3 ^ 2 (18); R = Ol, R1 = (OH2)3-N-(OH3)2 (19); R = Br, R1 =OH2-O6H5-O-OH(OH3)2(20);'3'2 
/ =  N

R = Ol, R1 = OH2-O6H5-O-OH(OH3)2 (21); R = Br, R1 = OH2-է Հ յ  (22); R = Ol, R1 =OĤ _ /  (23).

O O

O

Реакцией 6-Я-4-фенилхроман-2-онов 1,2 с зам ещ ён н ы м и  алкил-, 
арилалкил-, а  так ж е  гетерилалкиламинами получены соответствую щ и е 
амиды  12-23.

С троен и е полученны х соединений и их индивидуальность под
тверж ден ы  данны ми ИК- и ЯМ Р 'Н -спектров, чи стота п роверен а тон 
кослойной хром атограф ией .

И сследовано действие си н тези рован н ы х соединений на хлоридкаль- 
циевой модели аритм ии у  белы х кры с обоего пола м ассой  180-220 г по
[13]. Н екоторы е из и зученны х вещ еств  (5, 8-10) проявляю т зам етн ое  ан- 
тиаритм ическое действие, предупреж дая гибель подопы тны х ж и вотн ы х 
при использовани и ари тм оген а в 30-60% эксперим ентов. Н аиболее а к 
тивны м  ок азал ось  соединение 5, при применении которого наблю далось 
восстан овлени е синусового ритма, и ж и вотн ы е вы ж и вали  в 66,7% опы 
тов (10% в контроле). А нтиаритм ическое дей стви е чащ е проявлялось у  
хлорсодерж ащ и х соединений и убы вало в следую щ ей последователь
ности: аминоам иды  >  диамиды >  диамины.
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И зучено так ж е  влияние полученны х соединений на антиоксидант- 
ное д ей стви е в гом оген атах м озговой  ткани  кры с в концентрациях
1-10-3, 2-10-3, 5-10-3 М. О пределение уровн я липидных п ереки сей  оцени
вали в аскорбат-зави си м ой  систем е переокисления по вы ходу одного из 
конечны х продуктов — малонового диальдегида, обр азую щ его  с тиобар- 
битуровой  кислотой комплексное соединение в виде р озового  хром оге
на. О птическую  плотность окраш ен ного продукта регистрировали  с 
учетом  плотности поглощ ения при длине волны 534 нм [14]. И сследова
ния показали, что данны е соединения антиоксидантны м  дей стви ем  не 
обладают.

Экспериментальная часть

И К -спектры  сняты  на сп ектром етре "N ico let A vatar 330 FT-IR” в в а 
зели новом  масле, спектры  ЯМ Р 1Н — на "V arian  M ercury-300” в DM SO- 
d6, внутренний стандарт — ТМ С. Т ем пературы  плавления определены  
на м икронагревательном  столике ”Б оэци ус” . Т С Х  проведен а на пластин
ках  "Silu fol UV-254” в си стем е б ен зо л —ацетон, 3:1. П роявитель — пары  
йода.

О бщ ая методика получения 3-(5-галоген-2-гидроксифенил)-3-фенил-1- 
(пиперазин-1-ил)пропанамидов (4-6). С м есь 0.02 моля соответствую щ его  
хром ан-2-она 1-3 [9-11] и 0.17 г (0.02 моля) пи п ерази н а в 30 мл бензола 
кипятят 12 ч. Ф ильтрую т вы п авш и е кристаллы  и осадок на ф и льтре п ро
м ы ваю т 2 0 0  мл воды, затем  гексаном  и перекри сталли зовы ваю т из бен 
зола.

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-фенил-1-(пиперазин-1-ил)пропанамид (4).
Вы ход 94.0%, т.пл. 225-226°С , Rf 0.65. Найдено, %: C  58.57; H 5.35; Br 
20.48; N  7.08. C 19H21BrN 2O 2. Вычислено, %: C  58.62; H 5.44; Br 20.53; N 
7.20. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.69 (м, 4H, H N (CH2)2); [2.96 (дд, 1H, J 1 

=  15.4, J 2 =  7.0) и 3.02 (дд, 1H, J 1 =  15.4, J 2 =  7.8), C H C H 2]; 3.02 (ш.с, 1H, 
NH); 3.35-3.57 (м, 4H, O C N (C H 2)2 ); 4.79 (дд, 1H, J 1 =  7.8, J 2 =  7.0, 
C H C H 2); 6.70 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 7.04 (дд, 1H, J  =  8.5, J 2 =  2.4, 
H(4) C 6H3); 7.12 (д, 1H, J  =  2.4, H (6 ) C 6H 3); [7.12 (м, 1H) и 7.19-7.27 (м, 
4H ), C 6H5]; 9.37 (ш.с, 1H, OH).

3-(2-Гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил-1-(пиперазин-1-ил)пропанамид (5). 
Вы ход 94.1%, т.пл. 234-235°С , Rf 0.45. Найдено, %: C  66.00; H 6.09; C l 
10.22; N  8.08. C 19H21C lN 2O 2. Вычислено, %: C  66.18; H 6.14; C l 10.28; N 
8.12. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.61 (м, 4H, H N (CH 2)2); 2.77 (ш.с, 1H, 
NH); [2.94 (дд, 1H, J  =  15.4, J 2 =  7.0) и 3.00 (дд, 1H, J 1 =  15.4, J 2 =  8.0), 
C H C H 2]; 3.33-3.44 (м, 4H, O C N (C H 2)2 ); 4.79 (дд, 1H, J x =  8.0, J 2 =  7.0, 
C H C H 2); 6.73 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 6.90 (дд, 1H, J  =  8.5, J 2 =  2.6, 
H(4) C 6H3); 6.99 (д, 1H, J  =  2.6, H (6 ) C 6H 3); [7.11 (м, 1H) и 7.18-7.28 (м, 
4H ), C 6H5]; 9.37 (ш.с, 1H, OH).
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3-(2-Гидрокси-5-фторфенил)-3-фенил-1-(пиперазин-1-ил)пропанамид (6).
Вы ход 92.3%, т.пл. 248-250оС, Rf 0.60. Найдено, %: C  69.30; H 6.21; F 5.71; 
N  8.44. C 19H 21FN 2O2. Вычислено, %: C  69.49; H 6.45; F 5.79; N  8.54. 
С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: [2.61 (м, 1H) и 2.88-3.00 (м,4Н), H N (C H 2)2]; 
[2.97 (дд, 1H, J 1 =  15.4, J 2 =  6.9) и 3.05 (дд, 1H, J 1 =  15.4, J 2 =  8.1), 
C H C H 2]; 3.19-3.48 (м, 4H, O C N (C H 2)2); 4.79 (дд, 1H, J 1 =  8.1, J 2 =  6.9, 
C H C H 2); 6.61-6.79 (м, 2H, H(3) и H(4) C 6H3); 6.82 (дд, 1H, J 1 =  9.8, J 2 =
2.9, H (6 ) C 6H3); [7.11 (м, 1H) и 7.18-7.28 (м, 4H), C 6H 5]; 9.08 (ш.с, 1H, OH).

О бщ ая методика получения бис-^^-[3-(5-галоген-2-гидроксифенил)-3- 
фенил]пиперазинилпропанамидов (7-9). С м есь  0.02 моля соответствую щ его  
хром ан-2-она и 0.086 г (0.01 моля) пи п ерази н а в 70 мл бен зола кипятят 
12 ч. В ы павш ие по охлаж дении кристаллы  ф и льтрую т и пром ы ваю т на 
ф и льтре сначала 200 мл воды, затем  — гексаном. О садок после вы суш и 
вания кристаллизую т и п ерекри сталли зовы ваю т из эф и ра.

Бис-^^-[3-(5-бром-2-гидроксифенил)-3-фенил]пиперазинилпропанамид
(7). Вы ход 93.0%, т.пл. 234-235оС, Rf 0.46. Найдено, %: C  58.80; H 4.54; Br
22.78; N  3.96. C 34H32Br2N 2O 4. Вычислено, %: C  58.97; H 4.66; Br 23.08; N
4.05. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.98 (дд, 2H, J 1 =  15.2, J 2 =  6.7, C H C H 2); 
3.06 (дд, 2H, J 1 =  15.2, J 2 =  8.1, C H C H 2); 3.21-3.46 (м, 8 H, C 4H8N 2); 4.77 
(дд, 2H, J 1 =  8.1, J 2 =  6.7, 2C H C H 2); 6.70 (д, 2H, J  =  8.5, 2H(3) C 6H3); 7.04
(дд, 2H, J 1=  8.5, J 2 =  2.5, 2H(4) C 6H3); 7.16 (д, 2H, J  =  2.5, 2H(6) C 6H3);
[7.12 (м, 2H) и 7.19-7.28 (м, 8 H), 2C 6H5]; 9.42 (с, 2H, OH).

Бис-^^-[3-(2-гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил]пиперазинилпропанамид
(8). Вы ход 83.0%, т.пл. 210-211оС, Rf 0.44. Найдено, %: C  67.45; H 5.13; C l
11.70; N  4.48. C 34H32C l2N 2O 4. Вычислено, %: C  67.66; H 5.34; C l 11.75; N 
4.64. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.96 (дд, 2H, J 1 =  15.4, J 2 =  6 .8 , C H C H 2); 
3.08 (дд, 2H, J 1 =  15.4, J 2 =  8.3, C H C H 2); 3.18-3.50 (м, 8 H, C 4H8N 2); 4.77 
(дд, 2H, J 1 =  8.3, J 2 =  6 .8 , 2C H C H 2); 6.74 (д, 2H, J  =  8.5, 2H(3) C 6H3); 6.91
(дд, 2H, J 1 =  8.5, J 2 =  2.5, 2H(4) C 6H3); 7.04 (д, 2H, J  =  2.5, 2H(6) C 6H3);
[7.11 (м, 2H) и 7.18-7.28 (м, 8 H), 2C 6H5]; 9.40 (с, 2H, OH).

Бис-^^-[3-(2-гидрокси-5-фторфенил)-3-фенил]пиперазинилпропанамид
(9). Вы ход 84.0%, т.пл. 243-245оС, Rf 0.47. Найдено, %: C  71.33; H 5.41; F 
6.58; N  4.88. C 34H32F2N 2O 4. Вычислено, %: C  71.56; H 5.65; F 6 .6 6 ; N  4.91. 
С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.98 (дд, 2H, J 1 =  15.4, J 2 =  7.1, C H C H 2); 3.05 
(дд, 2H, J 1 =  15.4, J 2 =  8.0, C H C H 2); 3.19-3.48 (м, 8 H, C 4H8N 2); 4.78 (дд, 
2H, J 1 =  8.0, J 2 =  7.1, 2C H C H 2); 6.62-6.75 (м, 4H, 2H(3) и 2H(4) C 6H3);
6.82 (дд, 2H, J 1 =  9.8, J 2 =  2.9, 2H(6) C 6H3); [7.11 (м, 2H) и 7.19-7.28 (м, 
8 H ), 2C 6H 5]; 9.09 (ш.с, 2H, OH).

Дигидрохлорид бис-N ,^ -  [3-(2-гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил] пропилпи- 
перазина (10). К р аствор у  0.78 г (0.02 моля) алю могидрида лития в 100 мл 
абс. эф и р а  при капы ваю т раствор  1.8 г (0.003 моля) амида 8 в 100 мл абс. 
бен зола и кипятят 12 ч. П ри охлаж дении при капы ваю т к  реакционной 
см еси  15 мл воды, фильтрую т, п ром ы вая осад ок  на ф и льтре 70 мл б ен зо
ла. О статок  после отгонки раствори теля растворяю т в 80 мл абс. эф и р а
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и дей стви ем  эф и рн ого раствор а  хлористого водорода переводят в гид
рохлорид. Вы ход 0.75 г (43.0%), т.пл. 242-244°С  (ацетон), Rf 0.56. Найдено, 
%: N  4.23; C l 21.70. C 34H36C l2N 2O 2 2HCl. Вычислено, %: N  4.32; C l 21.87. 
С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.48-2.60 (м, 4H, 2C H C H 2); 2.89-3.05 (м, 4H, 
2N C H 2); 3.46-3.81 (м, 8H, 4N C H 2); 4.37 (т, 2H, J  =  7.8, 2C H C H 2); 6.79 (д, 
2H, J  =  8.5, 2H(3) C 6H3); 6.93 (дд, 2H, J 1 =  8.5, J 2 =  2.6, 2H(4) C 6H 3); 7.06 
(д, 2H, J  =  2.6, 2H(6) C 6H3); [7.13-7.20 (м, 2H) и 7.24-7.37 (м, 8H), 2C 6H5];
9.57 (ш.с, 2H, OH); 12.90 (ш.с, 2H, HCl).

Дигидрохлорид бис-N ,^ -  [3-(2-гидрокси-5-фторфенил)-3-фенил] пропилпи- 
перазина (11) получен аналогично соединению  10. Вы ход 60.0%, т.пл. 170- 
172°С  (ацетон), Rf 0.58. Найдено, %: N  4.38; C l 11.44. C 34H36F2N 2O 2 2HCl. 
Вычислено, %: N  4.55; C l 11.52. И К-спектр, v, см՜1: 3100-3400 (OH ассоц.); 
1600 (C =  C  аром.). С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.46-2.58 (м, 4H, 2C H C H 2) ; 
2.87-3.04 (м, 4H, 2N C H 2); 3.46-3.80 (м, 8H, 4N C H 2); 4.37 (т, 2H, J  =  7.6, 
2C H C H 2); 6.80 (д, 2H, J  =  8.5, 2H(3) C 6H3); 6.95 (дд, 2H, J  =  8.5, J 2 =  2.5, 
2H(4) C 6H 3); 7.08 (д, 2H, J  =  2.5, 2H(6) C 6H3); [7.15-7.21 (м, 2H) и 7.25-7.37 
(м, 8H), 2C 6H5]; 9.58 (ш.с, 2H, OH); 12.94 (ш.с, 2H, HCl).

О бщ ая методика получения 3-(5-галоген-2-гидроксифенил)-3-фенил-^за- 
мещённых пропанамидов (12-23). С м есь  0.02 моля хроман-2-она и 0.02 моля 
соответствую щ его  ам и на в 70 мл бен зола кипятят 12 ч. О статок  после 
отгонки бен зола кристаллизую т и з гексан а и п ерекри сталли зовы ваю т 
и з эф ира.

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-фенил-^(4-морфолилэтил)пропанамид
(12). Вы ход 63.5%, т.пл. 146-147°С, Rf 0.53. Найдено, %: C  58.07; H 5.70; Br 
18.27; N  6.21. Q g H ^ B r N ^ .  Вычислено, %: C  58.20; H 5.81; Br 18.44; N 
6.46. И К-спектр, v, см՜1: 3282 (NH); 1643 (C =  O); 1580,1520 (C =  C  аром.). 
С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.17-2.24 (м, 2H, N C H 2); 2.29-2.36 (м, 4H, 
N (C H 2)2); [2.76 (дд, 1H, J  =  14.3, J 2 =  8.0) и 2.81 (дд, 1H, J  =  14.3, J 2 =
8.0), C H C H 2]; 3.08-3.20 (м, 2H, N H C H 2) ; 3.54-3.57 (м, 4H, O (C H 2)2); 4.80 (т, 
1H, J  =  8.0, C H C H 2); 6.72 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 6.84 (дд, 1H, J  =
8.5, J 2 =  2.6, H(4) C 6H 3); 7.02 (д, 1H, J  =  2.6, H(6) C 6H3); [7.05-7.11 (м, 1H) 
и 7.14-7.22 (м, 4H), C 6H5]; 7.35 (уш.т, 1H, J  =  5.5, NH), 9.31 (ш.с, 1H, OH).

3-(2-Гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил-^(4-морфолилэтил)пропанамид
(13). Вы ход 67.5%, т.пл. 138-139°С, Rf 0.47. Найдено, %: C  64.69; H 6.27; C l 
9.05; N  6.97. Q g H ^ C l N ^ .  Вычислено, %: C  64.86; H 6.48; C l 9.12; N  7.20. 
С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 2.19-2.25 (м, 2H, N C H 2); 2.28-2.33 (м, 4H, 
N (C H 2)2); [2.74 (дд, 1H, J  =  14.4, J 2 =  8.1) и 2.79 (дд, 1H, J 1 =  14.4, J 2 =
8.1), C H C H 2]; 3.04-3.16 (м, 2H, N H C H 2) ; 3.51-3.56 (м, 4H, O (C H 2)2); 4.77 (т, 
1H, J  =  8.1, C H C H 2); 6.73 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 6.90 (дд, 1H, J  =
8.5, J 2 =  2.6, H(4) C 6H3); 7.03 (д, 1H, J =  2.6, H(6) C 6H 3); [7.07-7.13 (м, 1H) 
и 7.17-7.26 (м, 4H), C 6H5]; 7.37 (уш.т, 1H, J  =  5.3, NH), 9.32 (ш.с, 1H, OH).

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-фенил-^(4-морфолилпропил)пропанамид
(14). Вы ход 70.7%, т.пл. 135-136°С, Rf 0.51. Найдено, %: C  58.85; H 5.91; Br 
17.67; N  6.09. C 22H27BrN 2O 3. Вычислено, %: C  59.06; H 6.08; Br 17.86; N
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6.26. С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.44 (кв, 2H, J  =  6 .8 , N H C H 2C H 2); 2.15 
(т, 2H, J  =  7.0, N C H 2); 2.26-2.32 (м, 4H, N (C H 2)2); [2.71 (дд, 1H, J 1 =  14.5, 
J 2 =  8.2) и 2.77 (дд, 1H, J 1 =  14.5, J 2 =  7.8), C H C H 2]; 2.98-3.07 (м, 2H, 
N H CH 2); 3.53-3.59 (м, 4H, O (C H 2)2); 4.77 (дд, 1H, J 1 =  8.2, J 2 =  7.8, 
C H C H 2); 6.69 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 7.03 (дд, 1H, J 1 =  8.5, J 2 =  2.5, 
H(4) C 6H3); 7.16 (д, 1H, J  =  2.5, H (6 ) C 6H3); [7.07-7.13 (м, 1H) и 7.17-7.25 
(м, 4H), C 6H5]; 7.54 (т, 1H, J  =  5.5, NH), 9.37 (ш.с, 1H, OH).

3-(2-Гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил-^(4-морфолилпропил)пропанамид
(15). Вы ход 73.2%, т.пл. 123-124оС, Rf 0.44. Найдено, %: C  65.37; H 6.58; C l 
8.63; N  6.73. C 22H27C lN 2O 3. Вычислено, %: C  65.58; H 6.75; C l 8.80; N  6.95. 
С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.42 (кв, 2H, J  =  6 .8 , N H C H 2C H 2); 2.18 (т, 2H, 
J  =  7.0, N C H 2); 2.24-2.30 (м, 4H, N (C H 2)2); [2.70 (дд, 1H, J 1 =  14.4, J 2 =
8.1) и 2.76 (дд, 1H, J 1 =  14.4, J 2 =  7.8), C H C H 2]; 2.97-3.05 (м, 2H, N H C H 2); 
3.52-3.56 (м, 4H, O (C H 2)2); 4.78 (дд, 1H, J 1 =  8.1, J 2 =  7.8, C H C H 2); 6.72 (д, 
1H, J  =  8.4, H(3) C 6H3); 6.95 (дд, 1H, J 1 =  8.4, J 2 =  2.6, H(4) C 6H3); 7.03 (д, 
1H, J  =  2.6, H (6 ) C 6H3); [7.08-7.15 (м, 1H) и 7.18-7.26 (м, 4H), C 6H5]; 7.41 
(т, 1H, J  =  5.3, NH), 9.35 (ш.с, 1H, OH).

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-фенил-^(3-этоксипропил)пропанамид
(16). Вы ход 65.7%, т.пл. 148-150оС, Rf 0.41. Найдено, %: C  58.92; H 5.76; Br 
19.38; N  3.23. C 20H24BrN O 3. Вычислено, %: C  59.12; H 5.95; Br 19.67; N 
3.45. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.15 (т, 3H, J  =  7.1, O C H 2C H 3); 1.52 (кв, 
2H, J  =  6.5, N H C H 2C H 2); [2.72 (дд, 1H, J 1 =  14.5, J 2 =  8.1) и 2.78 (дд, 1H, 
J 1 =  14.5, J 2 =  8.1), C H C H 2]; 2.97-3.08 (м, 2H, N H C H 2); 3.16-3.25 (м, 2H, 
O CH 2C H 2); 3.35 (кв, 2H, J  =  7.1, O C H 2C H 3); 4.75 (т, 1H, J  =  8.1, C H C H 2); 
6.73 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 6.92 (дд, 1H, J 1 =  8.5, J 2 =  2.5, H(4) C 6H3); 
7.05 (д, 1H, J  =  2.5, H (6 ) C 6H3); [7.08-7.14 (м, 1H) и 7.18-7.26 (м, 4H), 
C 6H5]; 7.48 (уш.т, 1H, J =  5.5, NH), 9.32 (ш.с, 1H, OH).

3-(2-Гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил-^(3-этоксипропил)пропанамид
(17). Вы ход 68.3%, т.пл. 153-155оС, Rf 0.52. Найдено, %: C  66.27; H 6.54; C l 
9.73; N  3.63. C 20H24C lN O 3. Вычислено, %: C  66.38; H 6.69; C l 9.80; N  3.87. 
С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.13 (т, 3H, J  =  7.0, O C H 2C H 3); 1.50 (кв, 2H, J  
=  6.5, N H C H 2C H 2); [2.71 (дд, 1H, J 1 =  14.4, J 2 =  8.1) и 2.77 (дд, 1H, J 1 =
14.4, J 2 =  8.1), C H C H 2]; 2.98-3.10 (м, 2H, N H C H 2); 3.17-3.24 (м, 2H, 
O C H 2C H 2); 3.34 (кв, 2H, J  =  7.0, O C H 2C H 3); 4.78 (т, 1H, J  =  8.1, C H C H 2); 
6.72 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 6.90 (дд, 1H, J 1 =  8.5, J 2 =  2.6, H(4) C 6H3);
7.04 (д, 1H, J  =  2.6, H (6 ) C 6H3); [7.07-7.13 (м, 1H) и 7.17-7.25 (м, 4H), 
C 6H5]; 7.52 (уш.т, 1H, J =  5.6, NH), 9.28 (ш.с, 1H, OH).

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-фенил-^[3-^^-диметил)аминопро- 
пил]пропанамид (18). Вы ход 72.3%, т.пл. 159-160оС, Rf 0.44. Найдено, %: C 
59.11; H 6.07; Br 19.58; N  6.77. C 20H25BrN 2O2. Вычислено, %: C  59.26; H 
6.22; Br 19.71; N  6.91. И К-спектр, v, см-1: 3346 (NH); 1648 (C =  O); 
1600,1550 (C =  C  аром .). С пектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.40 (кв, 2H, J  =  6 .8 , 
N H C H 2C H 2); 2.08 (т, 2H, J  =  7.0, N C H 2); 2.09 (с, 6 H, N (C H 3)2); [2.71 (дд, 
1H, J 1 =  14.5, J 2 =  8.2) и 2.76 (дд, 1H, J 1 =  14.5, J 2 =  7.8), C H C H 2]; 2.97-

281



3.04 (м, 2H, N H C H 2); 4.78 (дд, 1H, J  =  8.2, J 2 =  7.8, C H C H 2); 6.69 (д, 1H, 
J  =  8.5, H(3) C 6H3); 7.03 (дд, 1H, J  =  8.5, J 2 =  2.5, H(4) C 6H3); 7.16 (д, 1H, 
J  =  2.5, H(6) C 6H3); [7.07-7.13 (м, 1H) и 7.17-7.26 (м, 4H), C 6H5]; 7.53 (т, 
1H, J  =  5.6, NH), 9.35 (ш.с, 1H, OH).

3-(2-Гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил-^[3-^^-диметил)аминопро- 
пил]пропанамид (19). Вы ход 75.8%, т.пл. 172-173°С, Rf 0.49. Найдено, %: C 
66.47; H 6.81; C l 9.65; N  7.63. C 20H25C lN 2O2. Вычислено, %: C  66.56; H 
6.98; C l 9.82; N  7.76. С пектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.42 (кв, 2H, J  =  6.7, 
N H C H 2C H 2); 2.06 (т, 2H, J  =  6.9, N C H 2); 2.08 (с, 6H, N (C H 3)2); [2.72 (дд, 
1H, J 1 =  14.4, J 2 =  8.2) и 2.78 (дд, 1H, J  =  14.4, J 2 =  7.8), C H C H 2]; 2.95
3.02 (м, 2H, N H C H 2); 4.75 (дд, 1H, J  =  8.2, J 2 =  7.8, C H C H 2); 6.68 (д, 1H, 
J  =  8.4, H(3) C 6H3); 7.02 (дд, 1H, J  =  8.4, J 2 =  2.5, H(4) C 6H3); 7.15 (д, 1H, 
J  =  2.5, H(6) C 6H3); [7.07-7.12 (м, 1H) и 7.19-7.28 (м, 4H), C 6H5]; 7.51 (т, 
1H, J  =  5.6, NH), 9.35 (ш.с, 1H, OH).

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-фенил-^(4-изопропоксибензил)пропан- 
амид (20). Вы ход 82.5%, т.пл. 108-109°С, Rf 0.50. Найдено, %: C  63.95; H 
5.43; Br 16.91; N  2.84. C 25H26BrN O 3. Вычислено, %: C  64.11; H 5.60; Br 
17.06; N  2.99. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.29 (д, 6H, J  =  6.0, C H (C H 3)2); 
[2.79 (дд, 1H, J  =  14.5, J 2 =  8.0) и 2.88 (дд, 1H, J  =  14.5, J 2 =  8.0),
C H C H 2]; [4.10 (дд, 1H, J  =  15.0, J 2 =  5.8) и 4.17 (дд, 1H, J 1 =  15.0, J 2 =
5.8), N H C H 2]; 4.50 (т, 1H, J  =  6.0, C H (C H 3)2); 4.85 (т, 1H, J  =  8.0, 
C H C H 2); [6.65-6.70 (м, 2H) и 6.84-6.89 (м, 2H), C 6H4]; 6.70 (д, 1H, J  =  8.6, 
H(3) C 6H3); 7.06 (дд, 1H, J 1 =  8.6, J 2 =  2.5, H(4) C 6H3); 7.09-7.28 (м, 6H, 
H(6) C 6H3 и C 6H5); 8.01 (т, 1H, J  =  5.8, NH), 9.37 (с, 1H, OH).

3-(2-Гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил-^(4-изопропоксибензил)пропан- 
амид (21). Вы ход 84.3%, т.пл. 99-100°С , Rf 0.48. Найдено, %: C  70.65; H 
5.93; C l 8.09; N  3.11. C 25H26C lN O 3. Вычислено, %: C  70.83; H 6.18; C l 8.36; 
N  3.30. И К-спектр, V, см՜1: 3286 (NH); 1634 (C =  O); 1610,1590 (C =  C 
аром.). С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 1.27 (д, 6H, J  =  6.2, C H (CH 3)2); [2.77 
(дд, 1H, J  =  14.5, J 2 =  8.2) и 2.86 (дд, 1H, J  =  14.5, J 2 =  8.2), C H C H 2]; 
[4.08 (дд, 1H, J  =  15.0, J 2 =  6.0) и 4.15 (дд, 1H, J  =  15.0, J 2 =  6.0),
N H CH 2]; 4.50 (т, 1H, J  =  6.2, C H (C H 3)2); 4.83 (т, 1H, J  =  8.2, C H C H 2);
[6.67-6.73 (м, 2H) и 6.85-6.92 (м, 2H), C 6H4]; 6.71 (д, 1H, J  =  8.7, H(3)
C 6H3); 7.08 (дд, 1H, J 1 =  8.7, J 2 =  2.6, H(4) C 6H3); 7.12-7.30 (м, 6H, H(6)
C 6H3 и C 6H5); 8.04 (т, 1H, J  =  6.0, NH), 9.40 (с, 1H, OH).

3-(5-Бром-2-гидроксифенил)-3-фенил-^[(пиридин-3-ил)метил]пропан- 
амид (22). Вы ход 77.5%, т.пл. 158-159°С, Rf 0.52. Найдено, %: C  61.07; H 
4.43; Br 19.17; N  6.65. C ^ H ^ B r N ^ .  Вычислено, %: C  61.33; H 4.66; Br 
19.43; N  6.81. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: [2.82 (дд, 1H, J  =  14.5, J 2 =  8.2) 
и 2.89 (дд, 1H, J 1 =  14.5, J 2 =  8.2), C H C H 2]; 4.23 (д, 2H, J  =  6.0, N H C H 2);
4.84 (т, 1H, J  =  8.2, C H C H 2); 6.72 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 6.90 (дд, 1H, 
J 1 =  8.5, J 2 =  2.5, H(4) C 6H3); 7.04-7.25 (м, 8H, H(6) C 6H3, H(5) и H(6)
C 5H4N, C 6H5); 8.20 (уш.т, 1H, J  =  6.0, NH); 8.27 (д, 1H, J  =  2.0, H(2)
C 5H4N); 8.32 (дд, 1H, J  =  4.6, J 2 =  1.5, H(4) C 5H4N); 9.34 (ш.с, 1H, OH).
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3-(2-Гидрокси-5-хлорфенил)-3-фенил-^[(пиперидин-3-ил)метил]пропан- 
амид (23). Вы ход 79.8%, т.пл. 188-190оС, Rf 0.49. Найдено, %: C  68.53; H 
5.02; C l 9.39; N  7.46. C 21H 19C lN 2O 2. Вычислено, %: C  68.76; H 5.22; C l 
9.66; N  7.64. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: [2.80 (дд, 1H, J 1 =  14.4, J 2 =  8.1) 
и 2.88 (дд, 1H, J 1 =  14.4, J 2 =  8.1), C H C H 2]; 4.22 (д, 2H, J  =  6.0, N H C H 2);
4.84 (т, 1H, J  =  8.1, C H C H 2); 6.74 (д, 1H, J  =  8.5, H(3) C 6H3); 6.92 (дд, 1H, 
J 1 =  8.5, J 2 =  2.6, H(4) C 6H3); 7.07-7.27 (м, 8 H, H (6 ) C 6H3, H(5) и H (6 ) 
C 5H4N, C 6H5); 8.21 (уш.т, 1H, J  =  6.0, NH); 8.29 (д, 1H, J  =  2.0, H(2) 
C 5H4N); 8.33 (дд, 1H, J 1 =  4.7, J 2 =  1.7, H(4) C 5H 4N); 9.35 (ш.с, 1H, OH).

3-(5-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ-2-ՀԻԴՐՕՔՍԻՖԵՆԻԼ)-3- 
ՖԵՆԻԼՊՐՈ ՊԻՈ ՆԱ Թ Թ ՈՒՆԵՐԻ ՀԻՄ Ա Ն  ՎՐԱ ՆՈՐ ԱՄԻՆՈԱՄԻԴՆԵՐԻ, 

ԴԻԱ Մ ԻԴՆԵՐԻ ԵՎ ԴԻԱ Մ ԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹ ԵԶ

Ռ. Ս. ԲԱԼԱ ՅԱՆ, Ժ. Ս. ԱՌՈՒՍՏԱՄՅԱՆ, Ռ. Լ. ՄԱՐԳԱՐՅԱՆ, Ա. Ա. ԱՂԵԿՑԱՆ,
Ռ. Ե. ՄՈՒՐԱԴՅԱՆ, Տ. Օ. ԱՍԱՏՐՅԱՆ, Ժ. Մ. ԲՈՒՆԻԱԹՅԱՆ k  Ն. Ս. ՄԻՆԱՍՅԱՆ

6~Հալոգհնաեղակալվա& 4-ֆենէլթրոման-2-ոններէ և  ւՎէպեբաղէնէ էկվէմոԱար քա- 
նակներէ փոխազդեցությամբ ստացված են Համապատասխան մոնոդէարէլպրոպէոն- 
ամէղներ: Իսկ վերոՀէչյալ քրոմանոններէ կրկնակէ քանակներէ ռեակցէայով սէնթեզված 
են սէմետրէկ ղէամէդոպէպերազէններ! ^եր^էններր վերականգնված են լէթ էումէ աԱու- 
մոՀէդրէդով Համապատասխան դէամէններէ, որոնք բնութագրված են դէՀէդրռքլռրէդնե- 
րէ ձևով: Ուսումնասէրված է քրոմանոններէ բացման ռեակցէան մէ Հ_արք տեղակալված 
աէկէ[^է արէէաէկէւ^> էն^պես նաև Հետերէլալկէլամէններով: Հետազոտված է սէնթեզված 
նյութերէ Հակաաոէթմէկ և  Հակաօքսէդանտ ա կտ էվութ յո^ր :

SY N TH ESIS OF AM INO AM ID ES, DIAM IDES AND DIAM INES OF THE 
3-(5- SUBSTITU TED -2-H YDRO XYPH ENYL)-3-PH ENYLPRO PIO NIC ACIDS

R. S. BALAYAN1, Zh. S. ARUSTAMYAN1, R. E. MARKARYAN1,
A. A. AGHEKYAN1, R. E. MURADYAN1, T. H. ASATRYAN1,

Zh. M. BUNIATYAN1 and N. S. MINASYAN2

The Scientific TechMtogical Centre 
Ծէ Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 
!A. L. MnjQyan Institute rf Fine Organic Chemistry

2 M decule Structure Research Centre NAS RA 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: nanraifok54@mail.ra

By interaction o f equimolar amounts o f 6 -halogen substituted 4-phenylchroman-2- 
ones with piperazine monodiarylpropionamides have been obtained. By reaction o f two 
moles o f the above chromanone with one mole o f piperazine symmetric 
diamidopiperazines have been synthesized. The latter were reduced to the corresponding 
diamines with a sixfold excess o f lithium aluminium hydride; then they were 
transformed to a dihydrochlorides. By reaction o f chromanone with a number of 
substituted alkyl-, arylalkyl-, and also heterylalkylamines, the amides o f diarylpropionic 
acids were obtained.
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The antiarrhythmic and antioxidant activity o f synthesized compounds has been 
researched.
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ՀԱ ՅԱ Ս ՏԱ Ն Ի  ՀԱ Ъ Ր Ա Պ Ե SՈ Ւ Թ 6Ա Ъ  Գ Ի Տ Ո Ւ Թ Յ Ո Ւ ^ Ե Ր Ի  
Ա Զ Գ Ա ՅԻ Ն  ԱԿԱԴԵՄԻԱ 

НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМ ИЯ НАУК РЕСП УБЛИ КИ  АРМ ЕНИЯ 
NATIONAL A CA D EM Y OF SC IEN C ES OF THE R E P U B L IC  OF ARM ENIA

Հայաստանի քիմիական հանդես 
Химический журнал Армении 67, №2-3, 2014 Chemical Journal o f Armenia

В Ы Я В Л Е Н И Е  О С О Б Е Н Н О С Т Е Й  Р Е А ГИ Р О В А Н И Я  ГИ Д РА ЗО Н О В 
р -Х Л О Р (Б Р О М )Б Е Н ЗО И Л М Е Т И Л Т Р И Ф Е Н И Л Ф О С Ф О Н И Й  

БРО М И Д О В С О  Щ Е Л О Ч Ь Ю  И А Л К И Л И Р О В А Н И Е П О Л У Ч Е Н Н Ы Х

Р. Дж. ХАЧИКЯН а, З. Г. ОВАКИМЯН а, Г. А. ПАНОСЯН b, Р. А. ТАМАЗЯН в, 
А. Г. АЙВАЗЯН b, Ф. С. КИНОЯН а и |М- г . и н д ж и к я н |

Научно-технологический центр органической и фармацевтической химии 
НАН Республики Армения 

a Институт органической химии 
b Центр исследования строения молекулы НАН Республики Армения 

Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 
E-mail: khachikyanraya@gmail.com

На примере гидразонов р-хлор(бром)бензоилметилтрифенилфосфониевых солей уста

новлено, что под действием щелочи образуются O-фосфобетаины. Показано, что взаимо

действие O-фосфобетаина, полученного из гидразона р-хлорбензоилметилтрифенилфосфо- 

ниевой соли с метилйодидом, приводит не к O-, а  к C-метилированному продукту и йодистому 

аналогу исходной соли. Показано также, что после анионизации C-алкилированной соли, про

межуточно образовавщ ийся илид стабилизируется в O-бетаин, успешно алкилируется, приво

дя к O-алкилированному продукту.

Рис. 1, библ. ссылок 7.

Н едавно нами было установлено, что թ-толуилэтилтриф енилф осфо- 
ний бромид с хлористоводородны м  гидразином, вм есто ож идаем ого гид
разон а, о бр азует  6-толил-2,3-дигидропиридазинон-3 [1].

УДК 547.26"118

O-Ф О С Ф О Б Е Т А И Н О В

Поступило 10 IV 2014

H

285

mailto:khachikyanraya@gmail.com


В  п р о д о л ж е н и е  э т и х  и с с л е д о в а н и й  в  н а с т о я щ е й  р а б о т е  н а м и  б ы л и  

и з у ч е н ы  р е а к ц и и  г о м о л о г и ч н ы х  а р о и л м е т и л т р и ф е н и л ф о с ф о н и й  б р о м и 

д о в  1a,b с  г и д р а з и н о м ,  п р и в е д ш и е  к  с о о т в е т с т в у ю щ и м  г и д р а з о н о в ы м  

п р о и з в о д н ы м  2a,b .

A r-C - C H -Р (С 6Н ) з 

о  Br 
1a,b

n h 2n h ;  2 hci 

— h2o
A r-C-CH 2- P (C 6H5) 3 

' Br
՛շ

2a,b
n-n h

A r= a) (р)С1СбН4 , b) (p )B rC 6H4 .

И з  л и т е р а т у р н ы х  д а н н ы х  и з в е с т н о ,  ч т о  о к с и м ы  а р о и л м е т и л т р и ф е -  

н и л ф о с ф о н и е в ы х  с о л е й  п о д  д е й с т в и е м  о с н о в а н и й  п о д в е р г а ю т с я  г е т е р о 

ц и к л и з а ц и и  с  о б р а з о в а н и е м  п я т и ч л е н н ы х  г е т е р о ц и к л о в  с  а т о м о м  ф о с 

ф о р а  в  ц и к л е  [2 -4 ] . И з в е с т н о  т а к ж е ,  ч т о  г е т е р о ц и к л и ч е с к и е  с о е д и н е н и я  

с  а т о м о м  ф о с ф о р а  в  ц и к л е  и л и  в  б о к о в о й  ц е п и  о б л а д а ю т  б и о л о г и ч е с к о й  

а к т и в н о с т ь ю  и  п р и ч и с л я ю т с я  к  п е с т и ц и д а м  н о в о г о  п о к о л е н и я .  И с х о д я  

и з  с к а з а н н о г о  н а м и  б ы л а  с д е л а н а  п о п ы т к а  г е т е р о ц и к л и з а ц и и  с о е д и н е 

н и й  2a,b д е й с т в и е м  1 N  в о д н о г о  р а с т в о р а  щ е л о ч и  п р и  0 ° C .  О д н а к о ,  

в м е с т о  о ж и д а е м ы х  ф о с ф о р -  и  а з о т с о д е р ж а щ и х  г е т е р о ц и к л о в ,  б ы л и  п о 

л у ч е н ы  ф о с ф о н и е в ы е  с о е д и н е н и я ,  н е  с о д е р ж а щ и е ,  с о г л а с н о  д а н н ы м  

э л е м е н т н о г о  а н а л и з а ,  а т о м о в  а з о т а  и  г а л о г е н а ,  а  в  И К , Я М Р  13C  с п е к т 

р а х  о т с у т с т в у ю т  с и г н а л ы ,  х а р а к т е р н ы е  д л я  к а р б о н и л ь н о й  г р у п п ы . П о  

д а н н ы м  Р С А  у с т а н о в л е н о ,  ч т о  п о л у ч е н н ы е  с о е д и н е н и я  п р е д с т а в л я ю т  с о 

б о й  ф о с ф о б е т а и н ы  3a,b с  о т р и ц а т е л ь н ы м  з а р я д о м  н а  а т о м е  к и с л о р о д а .

A r-0=C H - P(C6H5)3

о ՜
3a,b

Ar= a) (p)C lC 6 H4 ;b) (p )B rC 6 H4
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Рис. Строение молекулы 3a. Эллипсоиды анизотропных тепловых колебаний изображе
ны с 50% вероятностью.

Рентгеноструктурны й анализ кpисталлa соединений 3а проведен  
при комнатной тем п ературе на автоди ф рактом етре "Enraf-N onius CAD- 
4 ” (M oK излучение (X =  0.71073 А), граф и товы й  м онохром атор). П ар а
м етры  моноклинной элем ентарной  ячейки и зм ерен ы  и уточнены  по 22 

pеф лексaм  с 12.09<0<13.66, равн ы  а=16.7251(3), ծ =  10.9789(2), c=  
23.7639(3)А, ^=100.58(3)°, F=4289.4(5) А3. В ходе диф ракционного эк сп ери 
м ен та бы ла и зм ерен а интенсивность 6209 отраж ен и й  в области  0<h<23, 
0<k<15, -33<l<33, 0макс =  30о, (M oK-излучение, граф и товы й  м он охром а
тор). Учет поглощ ения проведен  по эксперим ентальны м  кривы м  ази м у 
тального скан и рован и я (Tmin =  0.91332, T m ax =  0.94627). [5].С и стем ати 
чески е погасания однозначно определили пр.гр. C 2 /c  (z =  8 ). Все р асче
ты  были проведены  по комплексу программ  SH ELX TL[6 ]. П осле усред
нения симметрично экви вален тн ы х реф лексов м ассив содерж ал  5653 
н еэквивалентны х реф л ексов  (Rnt= 0 .0 2 4 ), из них 1999 наблю даем ы х с 
/> 2  (I). С тру ктура р асш и ф р о ван а  прямы ми методами, координаты  ато 
мов водорода определены  и з разн о стн ы х си н тезов  Ф урье. С тру ктура 
уточнена полноматричны м М Н К  в ани зотроп н ом  приближ ении для н е
водородны х атом ов и в изотропн ом  — для атом ов водорода, окончатель
ный ф акто р  расходим ости  R =  0.065, S=0.96. Результаты  рентген острук
турны х исследований 3а показали, что молекула исследованного соеди
нения им еет Z-конфигурацию . С труктура молекулы соединения 3а 
представлена на рисунке. И сследования показали, что соединение 
представляет собой  внутренню ю  соль, где полож ительны й заряд  на ато 
ме ф о сф о р а  ком п енсируется отрицательны м  зарядом  атом а кислорода.

О трицательны й заряд  в таки х бетаи н ах  мог бы  бы ть стаби ли зи ро
ван  за  счет п ерем ещ ен и я к ф о сф о р у  с обр азован и ем  илидов 4a,b.

С табильность полученны х нами бетаинов 3a,b объясняется, вер о ят
но, сильной делокализацией  отрицательного заряд а карбонильной груп
пой. Специально поставленны м  опы том нами исклю чено образован и е 
ф ен аци ли дентри ф ен и лф осф оран ов 4a,b и з 1a,b, полученны х гидролизом 
ги дразонов 2a,b в приведенны х условиях.

3a,b 4a,b
A r=a) (p)C!C6H4 ;b) (p)BrC6H4

A r ֊C ֊C H 2- Р(Сб Н5 ): 

O Br 
1a,b

+

'6 H 5 ) 3  — Ar-C-CH- P + ^ H ^ . 

O
4a,b

Ar-C=CH- P (C6H5)3

O
3a,b

+

Ar= a) (р)С1СбН4; b) (p) БгСаИд.
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П ри более вы соки х тем п ературах, в услови ях кипячения с водным 
раствором  щ елочи соли 1a, был получен продукт щ елочного гидролиза 
последней, соп ровож даю щ егося  ани он и зац и ей  ф енильной группы  5a.

(р)С|С6Н4-° -СН2- р С̂6Н5)з он ’ t 0 ^ а (р)С1С6Н4-С-СН2-р(С6Н5)2
о  r о  о

1a 5a

О бразован и е ф о сф обетаи н ов  3a,b представляется нам п ротекаю щ и м  
по схеме, вклю чаю щ ей в себя  на первой  стадии присоединение м олеку
лы воды  по C  =  N  группе с последую щ им отщ еплением  молекулы гидра
зи н а по ниж еследую щ ей схеме.

HO Н
Ar֊Cj'0H2՜ Р+С6Н5)з OH ’O ̂  Ar-C-CH- Р+(С6Н5)3-►Ar֊0=CH- Р+ (С6н5)3 ~оН »

N-NHBr 1̂ Br OH Br՜2a,b HN-NH2

------  ̂Ar-C=CH- Р+С6Н5)з
O՜

a’ Ar=a)(p)0l06H4;b)(p)BrC6H4
И з литературны х дан ны х и звестн о, что ф ен ац и лм ети лен ф осф оран  

реаги рует с йодисты м этилом с об р азован и ем  O -алкилированного п ро
дукта [7].

И нтересно, что попы тка алкилирования полученного нами бетаи н а 
3а йодистым метилом в р аствор е  ацетонитрила не увенчалась успехом.

И сследования показали, что в услови ях реакции бетаин  3а п ер ехо
дит в илид 4a, и наряду с C -алкилированны м продуктом  6a нам удалось 
вы делить так ж е  йодистый аналог исходной соли 7a и O -алкилирован- 
ный продукт 8a.

Н екоторая  часть C -алкилированной соли 6a после ани онизации под 
дей стви ем  илида 6a, играю щ его роль основания, переходит в соль 7a, а 
пром еж уточно образовавш и й ся  илид A  стаби ли зи руется в бетаин  B, ко
торы й усп еш н о алкилируется йодистым метилом с об р азован и ем  O -ал- 
килированного продукта 8а.
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(p)cic6H4-0=CH- Р+СбН̂з̂ а̂Сб̂ -о-̂ РССбН̂з̂ ,
0՜ O ,

3a 4a

.(p)ClC6H4-C-CH- Р+СбН5)з IV̂  (p)C|C6H4-̂0-CH,-Р_+Сбн5)з + 
H3O C h  |- O 1

6a 7a

CHI(p)ClC6H4-0 - С- Р+СбН5)з^^ (p)ClC6H4-0_= С- Р+СбН5)зСНз о СНзо
A

CHз(p)ClC6H4-0=C- Р+С6Н5)
оо
8a

6 ̂  I " '̂ з0СНз|-

+

B

Экспериментальная часть

С п ектры  ЯМ Р ՝Н, 13C, 31P си н тези рован н ы х соединений сняты  на 
приборе "V arian M ercury-300" с рабочей  частотой  300.08, 121.75 и 
75.46 МГц на ядрах 1Н, 13C  и 31P, соответствен н о при тем п ературе 303 К. 
Х им ические сдвиги приведены  относительно сигнала Т М С  как  внутрен
него стан дарта для спектров ЯМ Р 1Н и 13C  и сигнала орто ф осф орн о й  
кислоты  как  внеш н его стан дарта для спектров ЯМ Р 31P. И К -спектры  
сняты  на сп ектром етре "UR-20 Sepecord  751R" в вазели н овом  масле.

Трифенилароилметилфосфоний бромиды (1a,b). К р аствор у  0.01 моля 
ароилм етилбромида в толуоле прибавляли 0 .01  моля триф енилф осф и на, 
реакционную  см есь кипятили 5-6 ч. О б р азо вавш и й ся  осадок отф и льтро
вывали, промы вали толуолом, вы суш ивали  в вакуум е и перекристалли- 
зовы вали  из этанола. Получили 3.72 г (75%) соединения 1a с т. пл. 247- 
248oC. Найдено, %: Br 16.21. C 26H 21POBrCl. Вычислено, %: Br 16.14 и 
4.26г (79%) соединения 1b с т.пл. 251-2520С. Найдено, %: Br 14.87. 
C 26H21POBr2. Вычислено, %: Br 14.81.

С п ектр ЯМ Р 1Н ^ M C O - d 6/C C l4 1:3) S, м.д., Гц: 1a 6.25 (д, 2H, 
P + C H 2, J PH =  13.1), 7.55-8.20 (м, 19H, PPh3, Ar). С п ектр ЯМ Р 31P 27.00 S, 
м.д., Гц: С п ектр ЯМ Р 1H (ДМ СО -d6/C C l4 1:3) S, м.д., Гц: 1b 6.30 (д, 2H, 
P + C H 2, J PH =  13.0), 7.70-8.10 (м, 19H, PPh3, Ar). С п ектр ЯМ Р 31P 26.90 S, 
м.д.

Гидразоны трифенилароилметилфосфоний бромидов (2a,b). К р аствор у  
0.005 моля три ф енилароилм етилф осф оний бром идов 1a,b в м етаноле 
прибавляли 0.06 моля гидрохлорида гидразина в минимальном количест
ве воды. Реакционную  см есь кипятили с обратны м  холодильником на 
водяной бане 30 ч, затем  вы ливали в воду, обр азо вавш и й ся  осадок от
фильтровы вали, промы вали водой, суш или в вакууме. Получили 1.75 г
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(6 8 .6 %) соединения 2a с т.пл. 239-240оС. Найдено, %: N  5.51; Br 15.65. 
C 26H23N 2PClBr. Вычислено, %: N  5.49; Br 15.72 и 2.1 г (75.8%) соединения 
2b с т.пл. 249-250оС. Найдено, %: N  4.95; Br 14.46. C 26H23N 2PBr2. Вы чис
лено, %: N  5.05; Br 14.44.

С п ектр ЯМ Р 1Н (Д M С О -4 /C C l4 1:3) S, м.д., Гц: 2a 3.39 (ш, 2H, N H 2), 
6.70 (д, 2H, P + C H 2 J PH=  13.1), 7.50-8.25 (м, 19H, PPh3, Ar). С п ектр ЯМ Р 
31P 27.03 S, м.д.: С п ектр  ЯМ Р 1H ^ М С О ^ / ^ ^  1:3) S, м.д., Гц: 2b 3.40 
(ш, 2H, N H 2), 6.50 (д, 2H, P + C H 2, J PH= 1 3 .0 ), 7.60-8.10 (м, 19H, PPh3, Ar). 
С п ектр ЯМ Р 31P 27.06 S, м.д.

Взаимодействие соединений 2a,b с водным раствором едкого кали. К н а
сы щ енном у спи ртовом у р аствор у  0.0015 моля соединений 2a,b на холоду 
при перем еш и ван и и  по каплям прибавляли 1.5 мл 1N водного р аствора 
едкого кали. О б р азо вавш и й ся  осадок отф ильтровы вали, промы вали во 
дой до нейтральной реакции, вы суш ивали  в вакууме. Получили 0.57 г 
(95%) соединения 3a с т. пл. 197-1980С  и 0.60 г (87%) соединения 3b с т. 
пл. 203-2040С.

С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg/C C l4 1:3) S, м.д., Гц: 3a 4.28 (д, 1H, CH, 
J  =  24.5), 7.29 и 7.81 оба  (м, по 2H, C 6H4), 7.48-7.55 и 7.58-7.71 оба  (м, 6 H 
и 9H, PPh3). С п ектр ЯМ Р 13C  (CD C l3) S, м.д., Гц: 3a 51.0 (д, J= 1 1 2 .7  CH), 
127.0 (д, J  =  91.2, C  PPh3), 127.9 ( C ^ '  C 6H4Cl), 128.5 (C” ՛” ՛ C 6H4Cl), 129.0 
(д, J = 1 2 .2 ,  C o PPh3), 132.2 (д, J  =  2.8, CP PPh3) , 133.2 (д, J = 1 0 .2 ,  C “  PPh3),
135.3 (CP C 6H4C l ), 139.9 (д, J = 1 5 .3 ,  C 1 C 6H4Cl). С п ектр  ЯМ Р 31P 21.95 S, 
м.д.: С п ектр ЯМ Р 1Н (ДM СО -d6/C C l4 1:3) S, м.д. 3b 4.20 (д, 1H, CH, 
J  =  24.5), 7.18 и 7.70 оба  (м, по 2H, C 6H4), 7.38-7.45 и 7.48-7.60 оба  (м, 6 H 
и 9H, PPh3). С п ектр ЯМ Р 31P 21.85 S, м.д.

Взаимодействие соединения 1a с водным раствором едкого кали при ки
пячении. С м есь  0.5 г (0.001 моля) соединения 1a, 1 мл воды  и 0.056 г 
(0.001 моля) кристаллического едкого кали кипятили 10-15 мин. Реакцион
ную см есь вы ливали в воду, экстраги ровали  хлороф орм ом  и переосаж - 
дали эф иром . Получили 0.27 г (78%) соединения 5a с т. пл. 297-298°C. 
Найдено, %: C  67.76; H 4.49; P 8 .6 8 . C ^ H ^ O ^ l .  Вычислено, %: C  67.70; 
H 4.51; P 8.74. С п ектр  ЯМ Р 1Н (ДM СО -d6/C C l4 1:3) S, м.д.: 5а 3.92 (м, 2H, 
C H 2), 7.55-7.85 (м, 14H, PPh2, Ar). С п ектр  ЯМ Р 31P 30.05 S, м.д.

Взаимодействие бетаина 3a с йодистым метилом. К насы щ енном у аце- 
тонитрильному р аство р у  0.4 г (0.001 моля) соединения 3a прибавляли 
0.18 мл (0.003 моля) йодистого метила и кипятили 2 ч. О б р азо вавш и й ся  
осадок отф ильтровы вали, промы вали ацетонитрилом, вы суш ивали в в а 
кууме. Получили 0.1г (18.5%) соединения 7a с т. пл. 250-2510С. Найдено, 
%: I 23.29. C ^ H ^ P O C ll. Вычислено, %: I 23.41. С пектр ЯМ Р 1Н (ДМ СО- 
d6/C C l4 1:3) S, м.д., Гц: 7a 6.30 (д, 2H, P + C H 2, J PH= 1 3 .1 ), 7.55-8.20 (м, 
19H, PPh3, Ar). С п ектр  ЯМ Р 31P 27.00 S м.д.

А цетонитрильны й ф и льтрат переосаж дали  эф и ром , образо вавш и й ся  
осадок отф ильтровы вали, промы вали эф иром , вы суш ивали в вакууме. 
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Получили 0.21г (37.5%) соединения 6a, с т. пл. 186-1870С. Найдено, %: I 
22.78. C 27H23POClI. Вычислено, %: I 22.81.

С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО - d ^ C C l4 1:3) S, м.д., Гц: 6a 1.77 (дд, 3H, 
J 1 =  18.4, J 2 =  7.3 CH 3 CH); 6.77 (дк, 1H, J 1 =  10.3, J 2 =  7.3 C H  C H 3); 7.58 и
8.34 оба  (м, по 2H, C 6H4); 7.69-7.75 и 7.82-8.00 оба  (м, 6 H и 9H, PPh3). 
С п ектр ЯМ Р 13C  (ДМ СО -d6/C C l 4 1:3) S, м.д., Гц: 6a 14.5 (д, J= 2 .9  C H 3),
117.7 (д, J  =  86.5 C i PPh3) , 128.8 (C °’°' C 6H4C l), 129.6 (д, J = 1 2 .7 ,  C o PPh3),
131.4 (C” ՛” ' C 6H4C l), 131.7 (д, J= 5 .3 , CH ), 133.5 (Ci C 6H4C l), 140.4 (CP 
C 6H4C l), 195.4 (д, J  =  4.2 CO ). ^ е к т р  ЯМ Р 31P 33.80 S, м.д.

П осле удаления раствори телей  (ацетонитрил/эф и р) оставш и й ся 
остаток  растворяли  в хлороф орм е и переосаж дали  эф иром . О б р азо вав 
ш ийся осадок отф ильтровы вали, промы вали эф и р ом  и суш или в вак у
уме. Получили 0.13г (22.8%) соединения 8a с т.пл. 153-1540С. Найдено, %:
I 22.32. C 28H25POClI. Вычислено, %: I 22.26.

С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО - d ^ C C l4 1:3) S, м.д., Гц: 8a 1.72 (д, 3H, C H 3, 
J =  15.7), 2.71 (с, 3H, O C H 3), 7.60 и 7.73 оба (м, по 2H ,C 6H4), 7.73-7.80 и
7.82-7.90 оба (м, 6 H и 9H, PPh3). С п ектр ЯМ Р 31P 26.90 S, м.д.

ՀԻ Մ Ք Ի  ՀԵ Տ  բ-ՔԼՈՐ(ԲՐՈՄ )ԲԵՆԶՈԻԼՄ ԵԹԻԼՏՐԻՖԵՆԻԼՖՈՍՖՈՆԻՈՒՄ 
ԲՐՈՄԻԴՆԵՐԻ Փ ՈԽ Ա ԶԴԵՑՈՒԹ ՅԱՆ ԱՌԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ 

ԲԱՑԱՀԱՅՏՈՒՄԴ ԵՎ ՍՏԱՑՎԱԾ 
Օ-ՖՈՍՖՈԲԵՏԱԻՆՆԵՐԻ ԱԼԿԻԼԱՑՈՒՄԲ

Ռ  Տ. ԽԱՉԻԿՅԱՆ, Զ. Հ. ՀՈՎԱԿԻՄՅԱՆ, Հ.Ա. ՓԱՆՈՍՅԱՆ, Ռ  Ա. ԹԱ0ԱԶՅԱՆ,
Ա. Գ. ԱՅՎԱԶՅԱՆ, Ֆ. Ս. ՔԻՆՈՅԱՆ k  0 .  Հ. ԻՆՃԻԿՅԱՆ|

բ - 0լոբ(բբոմ)բհնզոէլմեթէլա բէֆենէլֆոսֆոնէումա յէն ւսղեբէ Հէդ[,ո/էգէ օբէնակէ 
վրա Հաստատվել է, որ Հէմքէ ազդեցությամբ առաջանում են Օ՜ֆոսֆոբետաէններ: 
Ցույց է տրվել, որ p -քլորբենզոէլմեթէլտրէֆենէլֆոսֆոնէումայէն աղէ ՀէդՐո[էգէտ 
ստացված Օ՜ֆոսֆոբետաէնր մեթէլյողէղէ Հետ փոխազղելէս առաջացնում է ոէ թ ե  Օ~, 
այլ C -մեթէլացման արգասէք և  ելայէն ֆոսֆոնէումայէն աղէ յոդա յէն նմանակ: Ցույց է 
տրվել նաև, որ C -ալկէլացվաե աղէ անէոնէզացէայէց ստացվաե էլէդր կայունանում է Օ՜ 
ֆոսֆոբետաէնէ, որր Հեշտությամբ ալկէլանում է, առաջացնելով Օ՜ալկէլացման ար
գա սէք:
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ID EN TIFY IN G  FEA T U R E S OF REACTIO N  OF HYDRAZONES
OF p-CH LO RO (BRO M O )BENZO YLM ETH YLTRIPH ENYLPH O SPH O N IU M  

BRO M ID ES W ITH A L K A LI AND A LK Y LA TIO N  OF OBTAINED O-PHOSPHO
BETA IN ES

R. J. KHACHIKYAN, Z. G. HOVAKIMIAN, H. A. PANOSSIAN, R. A. TAMAZYAN,
A. G. AYVAZYAN, F. S. KINOYAN and |M. H. INJIKYAN|

The Scientific Technological Centre of Organic 
and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

Institute of Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: khachikyanraya@gmail.com

On the example o f hydrazones o f p-chloro(bromo)benzoylmethyltriphenyl- 
phosphonium salts it was found that under the action o f alkali O-phosphobetaines were 
formed. At higher temperatures, under boiling conditions with aqueous alkali solution of 
p-chlorobenzoylmethyltriphenylphosphonium salt, a product of alkali hydrolysis was 
obtained accompanied by anionization of the phenyl group.

It was shown that the interaction o f O-phosphobetaine obtained from hydrazone o f 
p-chlorobenzoylmethyltriphenylphosphonium salt with methyl iodide led not to O-, but 
to C-methylated product and iodide analogue o f the initial salt. It was also shown that 
after anionization o f the C-alkylated salt intermediately formed ylide stabilized to O- 
betaine and successfully alkylated resulting in O-alkylated product.
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УДК 547.856.1

С И Н Т Е З, П Р Е В Р А Щ Е Н И Я  И А Н Т И Б А К Т Е Р И А Л Ь Н А Я  А К Т И В Н О С Т Ь  
П Р О И ЗВ О Д Н Ы Х  5,5-Д И М ЕТИ Л -3-Ф ЕН ЭТИ Л -2-ТИ О К СО -2,3,5,6- 

Т ЕТРА ГИ Д Р О БЕН ЗО [Ь]Х И Н А ЗО Л И Н -4(Ш )-О Н А

А. И. МАРКОСЯН, С. А. ГАБРИЕЛЯН, Н. М. ТОРШИРЗАД, 
Дж. А. АВАКИМЯН и Г. М. СТЕПАНЯН

Научно-технологический центр органической и фармацевтической химии 
НАН Республики Армения 

Институт тонкой органической химии имени А. Л. Мнджояна 
Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 

Факс: (374-10)285291 E-mail: markosyan@netsys.am

Поступило 12 XII 2013

На основе 1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-2-этилкарбоксилата синтезирован 

5,5-диметил-3-фенэтил-2-тиоксо-2,3,5,6-тетрагидробензо[1"|]хиназолин-4(1 Н)-он, который пере

ведён в 2-тиозамещённые-, 2-(2-гидроксиэтиламино)- и 2-гидразинопроизводные. Установле

но, что последнее в присутствии едкого кали образует 5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробен- 

зо[h]хиназолин-4(3H)-он. Конденсацией 2-гидразино-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробен- 

зо[h]хиназолин-4(3H)-она с бензоилизотиоцианатом получено производное тиосемикарбазида. 

Исходя из 2-гидразинобензо[И]хиназолина синтезированы 6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидро- 

бензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H)-он и его 1-меркаптоаналог. Меркаптопроизвод- 

ное алкилированием переведено в 1-тиозамещенные 6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидробен- 

зо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H)-оны. Некоторые из синтезированных соединений 

проявляют умеренную антибактериальную активность в отношении грамположительных и 

грамотрицательных микробов.

Библ. ссылок 17.

И з ли тературны х данны х и звестно, что бензо[Ь.]хиназолины обла
даю т ш ироким  спектром  биологической активности , в частности, проти
воопухолевой, антидепрессивной , п ротивосудорож ной и др. [1-11]. В х о 
де н аш и х преды дущ их исследований было обн аруж ено, что п рои звод
ные 5,5-диметил-4-оксобензо[Ь_]хиназолина обладаю т анти бактериальны 
ми свой ствам и  [12-14]. В продолж ение эти х исследований в н астоящ ей
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рабо те  осущ ествлен  си н тез и изучены  анти бактериальны е свой ства 
производны х 3-ф ен эти лбен зо[^хи н азоли н -4(1И )-он а (3). К онденсацией
1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-2-этилкарбоксилата (1) с фен- 
эти лизотиоц ианатом  получен 3 ,3-диметил-1 - (3-фенэтилтиоуреидо) -3,4-ди- 
гидронаф талин-2-этилкарбоксилат (2), которы й б ез  вы деления из р еак 
ционной среды  зац и кли зован  в 5,5-диметил-3-фенэтил-2-тиоксо-2,3|5 |6- 
тетрагидробензо[Ь]хиназолин-4(1И )-он  (3). А лкилированием последнего 
в щ елочной среде галогенидами различного строения получены соот
ветствую щ и е 2-тиозам ещ ённы е производны е (4-15).

Н ами изучены  так ж е  реакции соединения 3 с таким и нуклеоф илами 
как  ам и ноэтанол  и гидразингидрат. В результате  проведенны х реакций 
были получены 2-(2-гидроксиэтиламино)-5,5-диметил-5,6-дигидробен- 
зо[Ь]хиназолин-4(3И )-он (16) и 2-гидразино-5,5-диметил-5,6-дигидробен- 
зо[Ь]хиназолин-4(3И )-он (17), причем наилучш ие результаты  получаю тся 
при проведении реакции в и збы тке реагента.

1 16 17

R =  CH3 (4); R =  C2H5 (5); R = i-C 3 H 7 (6); R = C H 2 C H  =  CH2 (7); 
R =  C H 2C O O E t (8); R =  C H 2C 6H5 (9); R = C H 2C O  N H Ph (10);
R =  C H 2C O N H (3-C lC 6H4) (11); R = C H 2C O  N H (4-BrC6H4) (12); 
R =  C H 2C O N H C H 2C 6H5 (13); R = C H 2C O N H (3-C F3C 6H4) (14); 
R =  C H 2CO N (C 6H 5h  (15).

Ранее нами было показан о, что ги дрази н обензохи назоли н ы  в при
сутствии едкого кали п одвергаю тся расщ еп лен и ю  [15]. Нами устан овле
но, что ги дразиноп роизводное 17 в присутствии едкого кали так ж е  р а с 
щ епляется с обр азован и ем  5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробен- 
зо[h]хиназолин-4(3И )-она (18).

К онденсацией 2-гидразино-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробен- 
зо [^хи н азол и н -4(3И )-он а с бен зои ли зоти оц и ан атом  получен аддукт 19.
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Взаи м одей стви ем  2-ги д р ази н о бен зо[^хи н азо л и н а  с эти лортоф орм и атом  
и сероуглеродом  си н тези рован ы  6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидробен- 
зо[Ь][1,2,4]триазоло[4,3-а]хиназолин-5(4Н )-он  (20) и 1-меркапто-6,6-диме- 
тил-4-фенэтил-6|7-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H )- 
он (21) i соответственно. Его алкилированием  галогенидами различного 
строения получен ряд 1-тиозам ещ енны х 6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-ди- 
гидробензо[Ь][1,2,4]триазоло[4,3-а]хиназолин-5(4Н )-онов (22-27).

R =  C O C 6H5 (19); R = C H 3 (22); R =  C 2H5 (23); R =  C H 2C H  =  C H 2 (24); 
R =  C H 2C O O E t (25); R =  C H 2C 6H5 (26); R = C H 2C O N H C 6H5 (27).

А нтибактериальная акти вность соединений 3-27 изучена по методи
ке [16] при бактериальной  н агрузке 20  млн бактери альн ы х тел  на 1 мл 
среды. В оп ы тах исп ользованы  грам полож ительны е стаф и лококки  
(Staph. aureus 209p, 1) и грам отрицательны е палочки (Sh. Flexneri 6858, 
E. coli 0-55). Р астворы  соединений приготовлены  в Д М С О  в разведен и и  
1:20. Учет результатов  проведен  по ди ам етру (d, мм) зон ы  отсутствия 
роста м икробов на м есте нанесения 0.1  мл р аствор а соединений после 
суточного вы ращ и ван и я тест-культур в терм остате  при 37оС. В качестве 
полож ительного контроля и сп ользован  и звестн ы й  лекарствен н ы й  п ре
парат ф уразолидон, для которого d = 2 4 -2 5  мм  [17].

Биологическими исследованиями установлено, что больш инство 
изученны х вещ еств  обладаю т противом и кробны м и свойствам и. Среди 
них соединения 15, 17 и 24 проявляю т ум еренную  анти бактериальную  
акти вность в отнош ении грам полож ительны х м икробов, подавляя их 
рост в зон е диам етром  15-20 мм. Аналогичную  акти вность проявляю т ве 
щ ества  18, 20 и 21 в отнош ении только киш ечной палочки ( d = 1 5  мм). 
Соединения 5, 8, 11-13 проявляю т слабую  анти бактериальную  акти вность

20
21 22-27
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(d =  10-13 мм) в отнош ении и грамполож ительны х, и грам отрицательны х 
м икробов. О стальны е соединения полностью  лиш ены  ан ти бактери аль
ной активности.

Экспериментальная часть

И К -спектры  сняты  в вазели н овом  м асле на приборе "FT-IR N E X U S ” , 
спектры  ЯМ Р 1Н — на сп ектром етре "V arian  M ercury-300” , внутренний 
стандарт — Т М С  или ГМ ДС. М асс-сп ектры  получены на сп ектром етре 
«M X-1321A » с исп ользовани ем  систем ы  прямого ввода о б р азц а  в ион
ный источник. Т С Х  проведен а на пластинках «Silufol R», проявитель — 
пары  йода.

5.5-Диметил-3-фенэтил-2-тиоксо-2,3,5,6-тетрагидробензо[Ь]хиназолин- 
4(Ш )-он (3). С м есь  24.5 г (0.1 моля) 1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронаф- 
талин-2-этилкарбоксилата (1) и 16.3 г (0.1 моля) ф ен эти ли зоти оц и ан ата в 
150 мл абсолю тного этанола кипятят с обратны м  холодильником в теч е
ние 10 ч. Затем  прибавляю т раствор  11.2 г (0.2 моля) гидроксида калия в 
100 мл воды  и кипятят см есь в течение 5 ч. О хлаж даю т и при п ерем еш и 
вании подкисляю т 10% соляной кислотой до рН  3.0-3.5. О б р азо вавш и еся  
кристаллы  отф и льтровы ваю т, пром ы ваю т водой и перекристаллизовы - 
ваю т и з этанола. П олучаю т 24.0 г (74%) 5,5-диметил-3-фенэтил-2-тиоксо-
2,3,5,6-тетpагидpобензо[h]хиназолин-4(1H )-она (3), т. пл. 235-237оС, R  ̂
0.87 (ацетон:гексан, 1:2). И К-спектр: v, см՜1: 1600 (С =  С  Ар); 1625 (C =  Q ; 
1669 (C =  O); 3272 (NH). С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д.: 1.28 (6H, с, 
2 X C H 3); 2.73 (2H, с, 6-CH 2); 3.01 (2H, м, N C H 2C H 2); 4.54 (2H, м, N C H 2);
7.13-7.43 (8H, м, Ар); 7.99 (1H, м, 10-CH); 12.12 (1H, c, NH). M +  (масс- 
спектрально) 362. Найдено, %: C  72.72; H 6.26; N  7.87; S 9.03. 
C 22H22N 2OS. C  72.89; H 6.12; N  7.73; S 8.85.

2-Тиозамещённые-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробензо[Ь]хиназолин- 
4(3Н)-оны (4-15). В реакционную  колбу с обратны м  холодильником пом е
щ аю т см есь 3.62 г (0.01 моля) ти оксохиназолина 3, 0.56 г (0.01 моля) гид
роксида калия и 30 мл абсолю тного этанола и кипятят 10 мин. Затем  
прибавляю т 0.01 моля соответствую щ его  галогенида и продолж аю т кипя
чение ещ е 12 ч. Реакционную  см есь охлаж даю т, прибавляю т 20 мл воды. 
О садок отф и льтровы ваю т и перекри сталли зовы ваю т и з 65% этанола.

5.5-Диметил-2-метилтио-3-фенэтил-5,6-дигидробензо[Ь]хиназолин-4(3Н)- 
он (4). Вы ход 85%, т. пл. 182-184оС, R/ 0.62 (этилацетат-бензол, 1:2). ИК- 
спектр, и, см՜1: 1605 (C =  C  Ap); 1653 (C =  C -C  =  O). С п ектр ЯМ Р 1Н 
(A M CO -d6), 5, м.д., Гц: 1.35 (6H, с, 2 x C H 3); 2.72 (3H, с, SC H 3); 2.76 (2H, с,
6-CH 2); 3.00 (2H, м, N C H 2C H 2); 4.15 (2H, м, N C H 2C H 2); 7.13-7.34 (8H, м, 
Ар). 8.07 (1H, дд, J ։ =  7.3, J 2 =  1.2, 10-CH). М +  (масс-спектрально) 376. 
Найдено, %: C  73.25; H 6.32; N  7.59; S 8.67. C 23H 24N 2OS. Вычислено, %: C 
73.37; H 6.42; N  7.44; S 8.52.
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5.5-Диметил-3-фенэтил-2-этилтио-5,6-дигидробензоЩхиназолин-4(3Н)-он 
(5). Вы ход 54%, т. пл. 115-117оС, Ry 0.72 (этилацетат-октан, 1:1). ИК- 
спектр, и, см՜1: 1600 (C =  C  Ар); 1652 (C =  C-C  =  O). С п ектр ЯМ Р 1Н 
(ДM CO -d6)| 5, м.д., Гц: 1.35 (6H, с, 2 x C H 3); 1.54 [1H, д, J  =  6.8,
C H (C H 3)2]; 2.76 (2H, с, 6-CH 2); 2.98 (2H, м, C H 2Ph); 4.07-4.22 (3H, м, SCH ,
N C H 2); 7.15 (1H, дд, J 1 =  7.5, J 2 =  1.5, 7-CH); 7.18-7.35 (7H, м, Ар); 7.99 
(1H, дд, J 1 =  7.4, J 2 =  1.5, 10-CH). М  + (масс-спектрально) 390. Найдено, 
%: C  73.87; H 6.84; N  7.03; S 8.09. C 24H26N 2OS. Вычислено, %: C  73.81; H 
6.71; N  7.17; S 8.21.

5.5-Диметил-2-изопропилтио-3-фенэтил-5,6-дигвдробензоЩхиназолин- 
4(3Н)-он (6). Вы ход 81%, т. пл. 123-125оС, Ry 0.74 (этилацетат-гексан, 1:2). 
И К-спектр, и, см՜1: 1605 (C =  C  Ар); 1658 (C =  C-C  =  O). С п ектр  ЯМ Р ^  
(ДM CO -d6)| 5, м.д., Гц: 1.35 (6H, с, 2 x C H 3); 1.54 [1H, д, J  =  6.8,
C H (C H 3)2]; 2.76 (2H, с, 6-CH 2); 2.98 (2H, м, C H 2Ph); 4.07-4.22 (3H, м, SCH ,
N C H 2); 7.15 (1H, дд, J 1 =  7.5, J 2 =  1.5, 7-CH); 7.18-7.35 (7H, м, Ар); 7.99 
(1H, дд, J 1 =  7.4, J 2 =  1.5, 10-CH). Найдено, %: C  74.05; H 6.83; N  6.80; S
8.08. C 25H28N 2OS. Вычислено, %: C  74.22; H 6.98; N  6.92; S 7.93.

2-Аллилтио-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробешоЩхиназолин-4(3Н)- 
он (7). Вы ход 88%, т. пл. 113-115оС, Ry 0.80 (этилацетат-гексан, 1:2). ИК- 
спектр, и, см՜1: 1605 (C =  C  Ар); 1653 (C =  C -C  =  O). С п ектр ЯМ Р ^  
(ДM CO -d6)| 5, м.д., Гц: 1.34 (6H, с, 2 x C H 3); 2.76 (2H, с, 6-CH 2); 2.99 (2H, 
м, C H 2Ph); 4.00 (2H, д, J  =  6.8, SC H 2); 4.14 (2H, м, N C H 2); 5.20 (1H, дд, յ չ 
=  10.0, J 2 =  1.0, ц и с ^ Щ ;  5.39 (1H, дд, յ չ =  17.0, J 2 =  1.3, т р а н с ^ И ^ ) ;
6.04 (1H, д д т, J 1 =  17.0, J 2 =  10.0, J 3 =  6.8); 7.15 (1H, дд, J 1 =  7.3, J 2 =
1.6, 7-CH); 7.18-7.35 (7H, м, Ар); 8.03 (1H, дд, յ չ =  7.6, J 2 =  1.8, 10-CH). 
Найдено, %: C  74.75; H 6.42; N  6.79; S 8.16. Вычислено, %: C  74.59; H 6.51; 
N  6.96; S 7.97.

2-{(5,5-Диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробензоЩхиназолин-2- 
ил)тио}этилацетат (8). Вы ход 53 %, т. пл. 119- 120оС, Ry 0.67 (этилацетат-ок
тан, 1:1). И К-спектр, и, см՜1: 1600 (C =  C  Ар); 1656 (C =  C-C  =  O); 1735 
(С =  О). С п ектр ЯМ Р !Н  (ДM CO -d6)| 5, м.д., Гц: 1.28 (3H, т, J  =  7.1, 
O C H 2CH 3); 1.34 (6H, с, 2xC H 3); 2.76 (2H, с, 6-CH 2); 3.04 (2H, м, 
N C H 2C H 2); 4.06 (2H, с, SC H 2); 4.17 (2H, к, J  =  7.1, O C H 2C H 2); 4.17 (2H, 
м, N C H 2C H 2); 7.12-7.36 (8H, м, Ар); 8.01 (1H, дд, J 1 =  7.2, J 2 =  2.0, 10-CH). 
М +  (масс-спектрально) 448. Найдено, % : C  69.81; H 6.46; N  6.36; S 7.29. 
C 26H28N 2O 3S. Вычислено, %: C  69.62; H 6.29; N  6.24; S 7.15.

2-Бешилтио-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробешоЩхиназолин-4(3Н)- 
он (9). Вы ход 71%, т.пл. 182-119оС, Ry 0.70 (этилацетат-октан, 1:1). ИК- 
спектр, и, см՜1: 1605 1605 (C =  C  Ар); 1653 (C =  C -C  =  O). С п ектр  ЯМ Р ^  
(A M CO -d6), 5, м.д., Гц: 1.28 (3H, т, J  =  7.1, O C H 2CH 3); 1.34 (6H, с, 
2xC H 3); 2.76 (2H, с, 6-CH 2); 3.04 (2H, м, N C H 2C H 2); 4.06 (2H, с, SC H 2); 
4.17 (2H, к, J  =  7.1, O C H 2C H 2); 4.17 (2H, м, N C H 2C H 2); 7.12-7.36 (8H, м, 
Ар); 8.01 (1H, дд, J 1 =  7.2, J 2 =  2.0, 10-CH). М +  (масс-спектрально) 452.
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Найдено, %: C  77.15; H 6.07; N  6.00; S 7.25. C 29H28N 2OS. Вычислено, %: C 
76.96; H 6.24; N  6.19; S 7.08.

2-{(5,5-Диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробензо[Ь]хиназолин-2- 
ил)тио}-К-фенилацетамид (10). Вы ход 80%, т. пл. 223-225оС, Rf 0.64 (этил- 
ацетат-бензол, 1:2). И К-спектр, и, см"1: 1600 (C =  C  Ap); 1650 (C =  C 
C  =  O); 1666 (C =  O); 3315 (NH). С п ектр ЯМ Р 1Н (A M CO -d6), 5, м.д., Гц: 
1.33 (6H, с, 2 X C H 3); 2.74 (2H, с, 6-CH 2); 3.06 (2H, м, C H 2Ph); 4.18 (2H, с, 
SC H 2); 4.21(2H, с, N C H 2); 6.96-7.15 (3H, м, Ар); 7.18-7.40 (8H, м, Ар); 7.58
7.64 (2H, м, Ар); 8.09 (1H, д, J  =  7.7, 10-CH); 11.16 (1H, с, NH). Найдено, 
%: C  72.55; H 5.81; N  8.59; S 6.66. C 30H29N 3O 2S. Вычислено, %: C  72.70; H 
5.90; N  8.48; S 6.47.

К-(3-Хлорфенил)-2-{(5,5-диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробен- 
зо[Ь]хиназолин-2-ил)тио}ацетамид (11). Вы ход 91%, т. пл. 158-159оС, Ry 0.49 
(этилацетат-изооктан, 1:2). И К-спектр, и, см"1: 1605 (C =  C  Ap); 1656
(C =  O); 3150-3300 (NH). С п ектр ЯМ Р 1Н (A M CO -d6), 5, м.д., Гц: 1.33 (6H, 
с, 2 X C H 3); 2.74 (2H, с, 6-CH 2); 3.07 (2H, м, N C H 2C H 2); 4.18 (2H, с, SC H 2);
4.21 (2H, м, N C H 2C H 2); 6.97-7.13 (3H, м, Ар); 7.18-7.38 (7H, м, Ар); 7.51 
(1H, дд, J l =  8.3, J 2 =  2.0, Ар); 7.76 (1H, т, J  =  2.0, Ар); 8.06 (1H, дд, J l =
7.8, J 2 =  1.4, 10-CH); 10.33 (1H, с, NH). М +  (масс-спектрально) 529/531. 
Найдено, %: C  68.12; H 5.48; N  7.89; S 6.17. C 30H28C lN 3O 2S. Вычислено, 
%: C  67.97; H 5.32; N  7.93; S 6.05.

К-(4-Бромфенил)-2-{(5,5-диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробен- 
зо[Ь]хиназолин-2-ил)тио}ацетамид (12). Вы ход 84%, т. пл. 202-203оС, Ry 0.74 
(этилацетат-изооктан, 1:2). И К-спектр, и, см"1: 1600 (C =  C  Ap); 1655
(C =  O); 3150-3320 (NH). С п ектр ЯМ Р 1Н (Д M CO -d6), 5, м.д., Гц: 1.33 (6H, 
с, 2 X C H 3); 2.74 (2H, с, 6-CH 2); 3.02 (2H, м, N C H 2C H 2); 4.18 (2H, с, SC H 2); 
4.20 (2H, м, N C H 2C H 2); 7.06 (1H, тд, J l =  7.5, J 2 =  1.3, Ар); 7.11 (1H, д, J
=  7.4, Ар); 7.18-7.39 (6H, м, Ар); 7.37 (2H, д, J  =  8.8, Ар); 7.58 (2H, д, J  =
8.8, Ар); 8.07 (1H, дд, J l =  7.8, J 2 =  1.4, 10-CH); 10.30 (1H, с, NH). Н айде
но, %: C  62.85; H 5.10; N  7.39; S 5.67. C 30H28BrN3O2S. Вычислено, %: C 
62.72; H 4.91; N  7.31; S 5.58.

К-Бензил-2-{(5,5-диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробензо[Ь]хи- 
назолин-2-ил)тио}ацетамид (13). Вы ход 90%, т. пл. 100-101°С, Ry 0.75 (этил- 
ацетат-и зооктан , 1:2). И К-спектр, и, см"1: 1600 (C =  C  Ap); 1650 (C =  O); 
3150-3320 (NH). С п ектр ЯМ Р 1Н (A M CO -d6), 5, м.д., Гц: 1.34 (6H, с, 
2 X C H 3); 2.76 (2H, с, 6-CH 2); 3.04 (2H, м, N C H 2OH2); 4.06 (2H, с, SC H 2); 
4.19 (2H, м, N C H 2C H 2); 4.34 (2H, д, J  =  5.8, N C H 2); 7.12-7.36 (13H, м, Ар);
8.11 (1H, дд, J l =  7.6, J 2 =  1.4, 10-CH); 8.42 (1H, д, J  =  5.8, NH). Найдено, 
%: C  72.94; H 6.30; N  8.44; S 6.35. C ^ H ^ N ^ S .  Вычислено, %: C  73.05; H 
6.13; N  8.24; S 6.29.

2-{(5,5-Диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробензо[Ь]хиназолин-2- 
ил)тио}-К-(3-трифторметилфенил)ацетамид (14). Вы ход 34%, т. пл. 160- 
161оС, Ry 0.61 (этилацетат-изооктан, 1:2). И К-спектр, и, см"1: 1600 (C =  C
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Ар); 1668 (C =  O); 3265 (NH). С п ектр ЯМ Р ^  (ДM CO -d6)| 5, м.д., Гц: 1.33 
(6H, с, 2 x  C H 3); 2.73 (2H, с, 6-CH 2); 3.07 (2H, м, N C H 2CH 2); 4.20 (2H, с, 
SC H 2); 4.21 (2H, м, N C H 2C H 2); 7.03 (1H, тд, J 1 =  7.5, J 2 =  1.0, Ар); 7.10 
(1H, д, J  =  7.5, 7-CH); 7.18-7.47 (8H, м, Ар); 7.90 (1H, д, J  =  8.3, Ар); 7.96 
(1H, т, J  =  2.3, Ар), 8.07 (1H, дд, J 1 =  7.7, J 2 =  1.1, 10-CH). М +  (масс- 
спектрально) 563. Найдено, %: C  66.25; H 5.12; N  7.59; S 5.87.
C 3iH 28F3N 3O2S. Вычислено, %: C  66.06; H 5.01; N  7.46; S 5.69.

2-{(5,5-Диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробензоЩхиназолин-2- 
ил)ти о}^^-ди ф ен и лац етам и д (15). Вы ход 80%, т. пл. 217-219оС, Ry 0.78 
(этилацетат-изооктан, 1:2). И К-спектр, и, см"1: 1600 (C =  C  Ар); 1656 
(C =  O); 1676 (C =  O). С п ектр ЯМ Р 1Н (ДM CO -d6)| 5, м.д., Гц: 1.32 (6H, с, 
2 x  C H 3); 2.72 (2H, с, 6-CH 2); 3.00 (2H, м, N C H 2C H 2); 4.17 (2H, м, 
N C H 2C H 2); 4.24 (2H, с, SC H 2); 7.11-7.35 (8H, м, Ар); 7.40 (10H, шс, Ар); 
7.68 (1H, дд, J 1 =  7.7, J 2 =  1.4, 10-CH). Найдено, %: C  75.75; H 5.64; N 
7.49; S 5.67. C 36H33N 3O 2S. Вычислено, %: C  75.63; H 5.82; N  7.35; S 5.61.

2-(2-Гидроксготиламино)-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигвдробензоЩхи- 
назолин-4(3Б)-он (16). С м есь  3.62 г (0.01 моля) ти оксохи н азоли н а 3 и 25 мл 
2-ам иноэтанола кипятят с обратны м  холодильником в течени е 20 ч. 
Реакционную  см есь охлаж даю т и добавляю т 100 мл холодной воды. Вы 
павш и й осадок отф и льтровы ваю т и п ерекри сталли зовы ваю т и з 60% эта 
нола. П олучаю т 2.9 г (74%) 2-(2-гидроксиэтиламино)-5,5-диметил-3-фен- 
этил-5|6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H )-она (16), т. пл. 130-132оС, Ry 
0.45 (этилацетат-хлороф орм, 2:5). И К-спектр: v, см"1: 1605 (C =  C  Ар); 
1635 (C =  N); 1664 (C =  O); 3200-3500 (NH, OH). С п ектр ЯМ Р 1Н (ДМ СО- 
d6), 5, м.д., Гц: 1.29 (6H, с, 2 x  C H 3); 2.69 (2H, с, 6-CH 2); 2.91 (2H, м, 
C H 2Ph); 3.58 (2H, м, O C H 2); 3.67 (2H, м, C H 2NH); 4.14 (2H, м, N C H 2); 4.48 
(1H, шс, OH); 6.80 (1H, т, J  =  5.0, NH); 7.09 (1H, м, Ар); 7.14-7.32 (5H, м, 
Ар); 7.37 (1H, м, Ар); 8.03 (1H, м, 10-CH). Найдено, %: C  74.20; H 6.86; N 
10.94. C 24H27N 3O2. Вычислено, %: C  74.01; H 6.99; N  10.79.

2-Гвдразино-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигвдробешоЩ хиназолин-4(3Ц)- 
он (17). С м есь 23.0 г (0.63 моля) ти оксохиназолина 3 и 100 мл 100% гидра- 
зингидрата кипятят с обратны м  холодильником в течение 5 ч. Реакцион
ную см есь охлаж даю т и при перм еш ивании добавляю т 200 мл холодной 
воды. Вы павш ий осадок отф и льтровы ваю т и перекри сталли зовы ваю т из 
бутанола. П олучаю т 19.0 г (83%) 2-гидразино-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6- 
дигидробензо[h]хиназолин-4(3H )-она (17), т. пл. 194-196оС. Ry 0.57 (бен- 
зол-этилацетат, 1:2). И К-спектр: v, см"1: 1600 (С =  С  Ар); 1635 (C =  N); 
1660 (C =  O); 3200-3350 (N H N H 2). С п ектр  ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д., Гц:
1.31 (6H, с, 2 x  C H 3); 2.71 (2H, c, 6-C H 2); 2.88 (2H, т, J  =  8.1, C H 2Ph); 4.08 
(2H, т, J  =  8.1, N C H 2); 4.22 (2H, шс, N H 2); 7.08-7.19 (2H, м, Ар); 7.21-7.29 
(4H, м, Ар); 7.35-7.40 (2H, м, Ар); 8.14 (1H, дд, J 1 =  7.1, J 2 =  2.0, 10-CH);
8.35 (1H, шс, NH). Найдено, %: C  73.38; H 6.90, N  15.66. C 22H24N 4O. В ы 
числено, %: C  73.31; H 6.71; N  15.54.
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5.5-Диметил-3-фенэтил-5,6-дигидробензоЩхиназолин-4(3Н)-он (18).
С м есь  2.6 г (0.0072 моля) 2-гидразино-5,5-диметил-3-фенэтил-5,6-дигидро- 
бензо[h]хиназолин-4(3H )-она (17), 0.56 г (0.01 моля) едкого кали и 35 мл 
этанола кипятят с обратны м  холодильником 15 ч, прибавляю т 15 мл во 
ды. Вы павш ий осадок отф ильтровы ваю т, пром ы ваю т водой и пере- 
кри сталли зовы ваю т из 75% этанола. П олучаю т 2.1 г (91%) 5,5-диметил-3- 
фенэтил-5|6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H )-она (18), т. пл. 114-142оС. Ry 
0.81 (бензол-этилацетат, 1:1). И К-спектр: v, см՜1: 1600 (С =  С  Ар); 1625 
(C =  N); 1658 (C =  C -C  =  O). С п ектр  ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д., Гц: 1.37 
(6H, с, 2 x  C H 3); 2.76 (2H, с, 6-CH 2); 3.03 (2H, т, J  =  7.5, C H 2Ph); 4.11 (2H, 
т, J  =  7.5, N C H 2); 7.10-7.31 (8H, м, Ар); 8.01 (1H, дд, J 1 =  7.1, J 2 =  2.0, 10- 
CH ); 8.07 (1H, с, С ^ .  Найдено, %: C  80.12; H 6.85; N  8.61. C 22H22N 2O. 
Вычислено, %: C  79.97; H 6.71; N, 8.48.

^[2-(5,5-Диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4,5,6-тетрагидробензоЩ хиназолин-
2-ил)гидразинокарбонотиоил]бензамид (19). С м есь  3.6 г (0.01 моля) 2-гидра- 
зи н обен зохи н азоли н а 17, 1.65 г (0.01 моля) бензоили зотиоц ианата и 30 мл 
этанола кипятят с обратны м  холодильником в течение 10 ч. Реакцион
ную см есь охлаж даю т и р азбавл яю т 10 мл воды. Вы павш ий осадок от
ф и льтровы ваю т, на ф и льтре пром ы ваю т 70 % этанолом  и суш ат на в о з
духе. П олучаю т 2.5 г (43%) № [2-(5,5-диметил-4-оксо-3-фенэтил-3,4|5|6- 
тетрагидробензо[Ь_]хиназолин-2-ил)гидразинокарбонотиоил]бензамида 
(19), т. пл. 206-208оС (из этанола). Ry 0.84 (бензол-этилацетат, 1:1). 
И К-спектр: v, см՜1: 1600 (С =  С  Ар); 1635 (C =  N); 1660 (C =  O); 1680 
(C =  O); 3180 (NH). С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д.: 1.32 (6H, с,
2 x  C H 3); 2.73 (2H, с, 6-CH 2); 3.11 (2H, м, C H 2Ph); 4.24 (2Н, м, N C H 2); 7.11 
(1H, м, Ар); 7.17-7.35 (6H, м, Ар); 7.40-7.65 (5H, м, Ар); 8.11-8.17 (2H, м, 
Ар); 8.27 (1H, м, 10-CH); 9.76 (1H, с, NH); 11.57 (1H, с, NH); 13.45 (1Н, шс, 
NH). Найдено, %: C  68.97; H 5.77; N  13.49; S 6.28. C 30H29N 5O 2S. Вы числе
но, %: C  68.81; H 5.58; N  13.37; S 6.12.

6.6-Диметил-4-фенэтил-6,7-дигидробензоЩ[1,2,4]триазоло[4,3-а]хиназо- 
лин-5(4Н)-он (20). С м есь  2.6 г (0.0072 моля) 2-гидразинобензохиназолина 
17 и 25 мл этилового эф и ра ортом уравьиной кислоты  кипятят с об р ат
ным холодильником 6 ч. П осле удаления раствори теля остаток  пере- 
кри сталли зовы ваю т из этанола. П олучаю т 2.0 г (75%) 6,6-диметил-4-фен- 
этил-6|7-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H )-она (20), т. 
пл. 180-182оС, Rf 0.33 (бензол-этилацетат, 1:1). И К-спектр: v, см՜1: 1600 
(С =  С  Ар); 1619 (C =  N); 1651 (C =  O). С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д.:
1.30 (6H, с, 2xC H 3); 2.78 (2H, с, 7-CH 2); 3.09 (2H, м, C H 2Ph); 4.38 (2Н, м, 
N CH 2); 7.14-7.21 (1H, м, Ар); 7.24-7.37 (5H, м, Ар); 7.41-7.51 (2H, м, Ар); 
7.88 (1H, м, Ар); 9.01 (1H, с, 1-CH). Найдено, %: C  74.57; H 5.99; N  15.12. 
C 23H22N 4O. Вычислено, %: C  74.57; H 5.99; N  15.12.

1-Меркапто-6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидробензоЩ[1,2,4]триазо- 
ло[4,3-а]хиназолин-5(4Н)-он (21). С м есь  3.6 г (0.01 моля) 2-гидразинобензо-
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хиназолина 17, 8 мл сероуглерода и 8 мл пиридина кипятят с обратны м  
холодильником в течени е 15 ч, прибавляю т 30 мл воды и подкисляю т 
20% соляной кислотой до кислой реакции (универсальная индикаторная 
бумага). Вы павш ий осадок отф ильтровы ваю т, пром ы ваю т водой и пе- 
рекри сталли зовы ваю т из см еси  ацетон-вода. П олучаю т 3.2 г (80%) 1-мер- 
капто-6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидpобензо[h][1,2,4]тpиазоло[4,3-a]хи- 
н а з о л и н ^ ^ ^ - о н а  (21), т. пл.159-160оС, Ry 0.78 (бензол-этилацетат, 1:1). 
И К-спектр: v, см-1: 1600 (С =  С  Ар); 1627 (C =  N); 1671 (C =  O); 3280 (NH). 
С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д., Гц: 0.95 (3H, шс, C H 3); 1.50 (H, шс, 
C H 3); 2.76 (2H, шс, 7-CH 2); 3.03 (2H, т, J  =  8.0, C H 2Ph); 4.20 (2H, т, J  =
8.0, N C H 2); 7.15-7.39 (8H, м, Ар); 7.58 (1H, д, J  =  7.0, 11-CH); 13.86 (1H, с, 
SH). Найдено, %: C  68.78; H 5.37; N  13.80; S 8 .12.C23H22N 4OS. Вычислено, 
%: C  68.63; H 5.51; N  13.92; S 7.97.

6.6-Диметил-1-метилтио-4-фенэтил-6,7-дигидробензо[Ь][1,2,4]триазо- 
ло[4,3-a]хиназолин-5(4H)-он (22). С м есь  2.0 г (0.005 моля) м еркап тотри азола 
21, 0.28 г (0.005 моля) гидроксида калия и 25 мл абсолю тного этанола ки
пятят с обратны м  холодильником 30 мин, затем  прибавляю т 0.85 г 
(0.006 моля) метилйодида и продолж аю т кипячение ещ е 12 ч. П осле ох
лаж дения прибавляю т 15 мл воды. О садок отф и льтровы ваю т и пере- 
кри сталли зовы ваю т из этанола. П олучаю т 1.8 г (86%) 6,6-диметил-1-ме- 
тилтио-4-фенэтил-6,7-дигидpобензо[h][1,2,4]тpиазоло[4,3-a]хиназолин- 
5 ( 4 ^ ^ ^  (22), т. пл.132-135оС, Ry 0.55 (бензол-этилацетат, 2:1). ИК- 
спектр: V, см՜1: 1600 (С =  С  Ар); 1635 (C =  N); 1663 (C =  O). С п ектр  ЯМ Р 
1Н (Д М СО -dg), 5, м.д., Гц: 0.84 (3H, шс, C H 3); 1.65 (3H, шс, C H 3); 2.65 (2H, 
c, SC H 3); 2.85 (2H, шс, 7-C H 2); 3.08 (2H, т, J  =  8.0, C H 2Ph); 4.34 (2H, т, J  
=  8.0, N C H 2); 7.13-7.48 (9H, м, Ар). Найдено, %: С  69.29; H 5.98; N  13.26; 
S 7.59. C 24H24N 4OS. Вычислено, %: C  69.20; H 5.81; N  13.45; S 7.70.

6.6-Диметил-1-этилтио-4-фенэтил-6,7-дигидробензо[Ь][1,2,4]триазоло[4,3- 
a]хиназолин-5(4H)-он (23). Аналогично и з 2.0 г (0.005 моля) м еркап тотри 
азол а  21, 0.28 г (0.005 моля) гидроксида калия и 0.78 г (0.005 моля) этилйо- 
дида получают 1.9 г (88%) 6,6-диметил-1-этилтио-4-фенэтил-6,7-дигидро- 
бензо[h][1,2,4]тpиазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H )-она (23), т. пл.144-146оС, Ry 
0,60 (бензол-этилацетат, 2:1). И К-спектр: v, см"1: 1600 (С =  С  Ар); 1620 
(C =  N); 1667 (C =  O). С п ектр ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д., Гц: 0.85 (3H, шс, 
C H 3); 1.36 (3Н, т, J  =  7.3, C H 2CH 3); 1.64 (3H, шс, C H 3); 2.83 (2H, шс, 7- 
C H 2); 3.08 (2H, т, J  =  8.0, C H 2Ph); 3.19 (2H, к, J  =  7.3, SC H 2); 4.34 (2H, т, 
J  =  8.0, N C H 2); 7.13-7.48 (9H, м, Ар). Найдено, %: С  69.63; H 6.24; N 
13.18; S 7.35. C 25H26N 4O S. Вычислено, %: C  69.74; H 6.09; N  13.01; S 7.45.

1-Аллилтио-6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидробензоЩ[1,2,4]триазо- 
ло[4,3-a]хиназолин-5(4H)-он (24). Аналогично из 2.0 г (0.005 моля) м еркап 
тотри азола 21, 0.28 г (0.005 моля) гидроксида калия и 0.61 г (0.005 моля) 
аллилбромида получаю т 1.7 г (76%) 1-аллилтио-6,6-диметил-4-фенэтил-
6,7-дигидpобензо[h][1,2,4]тpиазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H )-она (24), т. пл.
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180-182оС, Ry 0.67 (бензол-этилацетат, 2:1). И К-спектр: v, см"1: 1600 (С =  С 
Ар); 1615 (C =  C); 1667 (C =  O). С п ектр  ЯМ Р 1Н (Д М СО -dg), 5, м.д., Гц: 
0.86 (3H, ш, C H 3); 1.64 (3H, ш, C H 3); 2.83 (2H, ш, 7-CH 2); 3.08 (2H, м, 
C H 2Ph); 3.80 (2Н, д, J  =  7.0, SC H 2); 4.34 (2H, м, N C H 2); 5.08 (1Н, д, J  =
10.0, =  C H 2); 5.22 (1Н, д, J  =  17.0, = C H 2); 5.87 (1Н, ддт, J l =  17.0, J 2 =
10.0, J 3 =  7.0, =  CH); 7.16 (1Н, м, Ар); 7.22-7.48 (8H, м, Ар). Найдено, %: C 
70.44; H 5.77; N  12.84; S 7.43. C 26H26N 4OS. Вычислено, %: C  70.56; H 5.92; 
N  12.66; S 7.25.

2-[(6,6-Диметил-5-оксо-4-фенэтил-4,5,6,7-тетрагидробензоЩ[1,2,4]триазо- 
ло[4,3-а]хиназолин-1-ил)тио]этилацетат (25). Аналогично из 2.0 г (0.005 мо
ля) м еркап тотри азола 21, 0.28 г (0.005 моля) гидроксида калия и 0.62 г 
(0.005 моля) этилового эф и р а м онохлоруксусной кислоты  получаю т 2.0 г 
(82%) 2-[(6,6-диметил-5-оксо-4-фенэтил-4|5|6|7-тетрагидробензо[Ь.][1|2|4]
триазоло[4,3-а]хиназолин-1-ил)тио]этилацетата (25), т. пл. 163-165оС, Ry 
0.67 (бензол-этилацетат, 2:1). И К-спектр: v, см"1: 1600 (С =  С  Ар); 1612 
(C =  C); 1652 (C =  O); 1743 (C =  O). С п ектр  ЯМ Р 1Н (ДM CO -d6)| 5, м.д., Гц: 
0.87 (3H, ш, C H 3); 1.26 (3Н, т, J  =  7.0, C H 2CH 3); 1.63 (3H, ш, C H 3); 2.83 
(2H, ш, 7-CH 2); 3.07 (2H, м, C H 2Ph); 3.95 (2H, с, SC H 2); 4.14 (2H, к, J  =
7.0, O C H 2); 4.34 (2H, м, N C H 2); 7.16 (1H, м, Ар); 7.22-7.35 (5H, м, Ар); 
7.37-7.50 (3H, м, Ар). Найдено, %: C  66.49; H 5.65; N  11.62; S 6.43. 
C 27H28N 4O 3S. Вычислено, %: C  66.37; H 5.78; N  11.47; S 6.56.

1-Бензилтио-6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидробешоЩ[1,2,4]триазо- 
ло[4,3-а]хиназолин-5(4Н)-он (26). Аналогично из 2.0 г (0.005 моля) м еркап 
тотри азола 21, 0.28 г (0.005 моля) гидроксида калия и 0.64 г (0.005 моля) 
бензилхлорида получаю т 2.0 г (81%) 1-бензилтио-6,6-диметил-4-фенэтил- 
6|7-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H )-она (26), т. пл. 
133-135оС, Ry 0.79 (бензол-этилацетат, 1:2). И К-спектр: v, см՜1: 1600 (С =  С 
Ар); 1612 (C =  C); 1656 (C =  O). С п ектр  ЯМ Р 1Н (A M CO -d6), 5, м.д., Гц: 
0.84 (3H, шс, C H 3); 1.60 (3H, шс, C H 3); 2.84 (2H, шс, 7-CH 2); 3.08 (2H, т, J  
=  8.0, CH 2Ph); 4.31 (2H, шс, SC H 2); 4.34 (2H, т, J  =  8.0, N C H 2); 7.13-7.4 5 
(14 H, м, Ар). Н айдено, %: C  73.02; H 5.61; N  11.47; S 6.38. C 30H28N 4O. 
Вычислено, %: C  73.14; H 5.73; N  11.37; S 6.51.

2-[(6,6-Диметил-5-оксо-4-фенэтил-4,5,6,7-тетрагидробензоЩ[1,2,4]триазо- 
ло[4,3-а]хиназолин-1-ил)тио]-^фенилацетамид (27). Аналогично из 2.0 г 
(0.005 моля) м еркап тотри азола 21, 0.28 г (0.005 моля) гидроксида калия и 
0.85 г (0.005 моля) N -ф енилхлорацетам ида получаю т 1.7 г (65%) 2-[(6,6-ди- 
метил-5-оксо-4-фенэтил-4,5|6|7-тетрагидробензо[Ь.][1,2,4]триазоло[4,3-а] 
хиназолин-1-ил)тио]-№ ф енилацетам ида (27), т. пл.118-120оС. Ry 0.58 (бен- 
зол-этилацетат, 2:1). И К-спектр: v, см"1: 1600 (С =  С  Ар); 1616 (C =  N); 
1668 (C =  O); 33450 (NH). С п ектр  ЯМ Р 1Н (Д M CO -d6)| 5, м.д., Гц: 0.87 (3H, 
шс, C H 3); 1.64 (3H, шс, C H 3); 2.92 (2H, шс, 7-CH 2); 3.06 (2H, т, J  =  8.0, 
C H 2Ph); 4.01 (2H, шс, S C H 2); 4.33 (2H, т, J  =  8.0, N C H 2); 6.98 (1H, м, Ар);
7.13-7.35 (8H, м, Ар); 7.37-7.57 (5H, м, Ар); 10.12 (1Н, с, NH). Найдено, %:
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C 69.34; H 5.52; N  13.17; S 5.81. C ^ t t ^ O ^ .  Вычислено, %: C  69.51; H 
5.46; N  13.07; S 5.99.

5,5-Դ ԻՄ ԵԹ ԻԼ-3-Ֆ Ե^Թ ԻԼ-2-Թ ԻՕ ՔՍ Ո -2,3,5,6- 
Տ Ե Տ Ր Մ Տ Ի Դ Ր Ո Բ ^  8П [Ь ]Ь Ь Ъ и ^ Щ Ь Ъ -4 (Ш )-П Ъ Ь  Մ Ծ Մ ^ Ց Մ Լ ^ Ր Ի  

и Ь Ъ ^ Ъ ^ С , Փ Ո Խ Մ Ր Կ Ո Ւ Մ ^Ր Բ  ԵՎ ՄЪՏԻԲՄԿՏԵՐԻՄԼ 
Հ Մ Տ Կ Ո Ւ Թ Ց Ո Ւ ^Ե Ր Բ

Մ. Ի. ՄՄՐԿՈՍՑՄՆ, Ս. Հ. ԳՄԲՐԻԵԼՑՄՆ, Ъ. Մ. Թ-ՈՐՇԻՐԶՄԴ,
Տ. Մ. ՄՎՄԿԻՄՑՄՆ к  Հ. Մ. ՍՏԵՓՄՆՑՄՆ

1-Ամէնո-3,3-դէմեթէլ-3,4-դէՀէդրոնավթայփն-2-էթէլկարբօքսէլատէ և  ֆ են էթ էէզո -  
թէոցէանատէ փոխազդեցությամբ սէնթեզվել է  5 ,5-դէմեթ էլ-3- ֆենէթէլ-2-թէօքսո-
2,3,5,6-տետրաՀէդրոբենզո [ հ]խէնազոլին-4(1ա)-ոնբ, որբ փոխարկվել է 2-թէոտեղակաբ- 
վահ-, 2-(2-Հէդրօքսէէթէլամէնո)- և  2-Հէդրազյէնոաե-անցյախերէ: Վեր^էնս կալէումէ 
ՀէգրօՔՍէդ է ներկայությամբ ճեղքվում է 5,5-դէմեթէլ-3-ֆենէթէլ-5,6-դէՀէդրոբենզո [h ]  
խէնազոլէն~4(3ա)~ոնէ: 2-Հէդրազէնո -5,5-դէմեթէր3-ֆենէթէր5,6~դէՀէդրոբենզո[հ]խ է-
նազոլին~4(3ա) -ոնէ և  բենզոէլէզոթէոցէանատէ փոխազդեցությամբ սէնթեզվել է թէո- 
լյեմէկարբազէդէ աեանցյալր: Եղելով 2-Հէդրազյէնոբենզո[հ]խէնազոլյէնէց, սէնթեզվել են 
6,6~դէմեթէլ-4~ֆենէթէլ-6 ,7~դէՀէդրոբենզո[h ][1,2,4]տրէազոլո[4,3~<շ]խէնազոլին~ 
5(4ա)~ոնր և  1-մերկա պ տ ո-6,6-դէմեթէլ-4-ֆենէթէլ-6,7-դէՀէդրոբենզո[հ][1,2,4] տրէա- 
զոլո[4,3-օ.]խէնազոլէն-5(4№)-ոնր: Վեր^էնս ալկէլացմամբ փոխարկվել է 1-թէոտեղակալ- 
վաե 6,6-դէմեթէլ-4-ֆենէթէլ~6 ,7~դէՀէդրոբենզո[h ][1 ,2 ,4 ]  տրէազոլո[4,3~<շ]խէնազոլին~ 
5(4ա)~ոններէ: Սէնթեզվաձ մէա ցությո^ներէց մէ քանէսր ցուցաբերել են Հակաբակ- 
տերէալ Հատկություններ գրամդրական և  գրամբացասական մէկրոբներէ նկատմամբ:

SY N TH ESIS, CO NVERSIO N S AND A N T IBA C TER IA L A CTIV ITY 
OF D ERIV ATIV ES OF 5,5-DIM ETHYL-3-PHENETHYL-2-THIOXO-2,3,5,6- 

TETRAH YD RO BENZO  [h] QUINAZOLIN-4(1H)-ONE

A. I  MARKOSYAN, S. H. GABRIELYAN, N. M. TORSHIRZAD,
J. A. AVAKIMYAN and H. M. STEPANYAN

The Scientific and Technological Centre of Organic 
and Pharmaceutiical Chemistry NAS RA 

A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., 0014, Yerevan, Armenia 

Phone/fax: (374 10) 285291 
E-mail: markosyan@netsys.am

By condensation o f 1-amino-3,3-dimethyl-3,4-dihydronaphthalene-2- 
ethylcarboxylate with phenethylisothiocyanate was synthesized 5,5-dimethyl-3- 
phenethyl-2-thioxo-2,3,5,6-tetrahydrobenzo[h]quinazolin-4(1H)-one, which is 
transferred to the 2-thiosubstituted-, 2-(2-hydroxyethylamino)- and 2-hydrazino 
derivatives. The latter, in the presence o f potassium hydroxide splits into 5,5-dimethyl-3- 
phenethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-one. The thiosemicarbazide derivative 
is synthesized by condensation o f 2-hydrazino-5,5-dimethyl-3-phenethyl-5,6- 
dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-one with benzoylisothiocyanate. On the basis o f 2- 
hydrazinobenzo[h]quinazoline 6,6-dimethyl-4-phenethyl-6,7-dihydrobenzo[h][1,2,4]
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triazolo[4,3-a]quimzolin-5(4H)-one and 1-mercapto-6,6-dimethyl-4-phenethyl-6,7- 
dihydrobenzo[h][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one are synthesized. The latter is 
transferred to 1-thiosubstituted 6,6-dimethyl-4-phenethyl-6,7-dihydrobenzo[h][1,2,4] 
triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-ones. Some of the synthesized compounds showed 
antibacterial activity against Gram-positive and Gram-negative bacteria.
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ԱԶԳԱՅԻՆ ԱԿԱԴԵՄԻԱ 

НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМИЯ НАУК РЕСПУБЛИКИ
АРМЕНИЯ
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СИН ТЕЗ 2-[2,2-ДИМ ЕТИЛ-4-(3-ТРИФТОРМ ЕТИЛФЕНИЛ)ТЕТРАГИДРО- 
ПИРАН-4-ИЛ] ЭТИЛАМ ИНОВ И ИЗУЧЕНИЕ АНТИБАКТЕРИ АЛЬНОЙ  

А КТИ ВН О СТИ  И Х ОКСАЛАТОВ

Н. С. АРУТЮНЯН1, Л. А. АКОПЯН1, О. А. ПАПОЯН1, Р. В. ПАРОНИКЯН1,
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Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 
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Поступило 23 X 2013

Конденсацией этилового эфира циано(2,2-диметилтетрагидропиран-4-илиден)уксусной 

кислоты с 3-трифторметилфенилмагнийбромидом синтезирован этиловый эфир циано[2,2-ди- 

метил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусной кислоты, декарбэтоксилиро- 

вание которого приводит к соответствующему нитрилу. Гидролизом последнего получена [2,2- 

диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусная кислота, взаимодействие 

которой с хлористым тионилом приводит к хлорангидриду. Синтезированы амиды вышеназ

ванной кислоты. Восстановление алюмогидридом лития этих амидов приводит к соответст

вующим аминам. Для изучения биологической активности амины переведены в оксалаты. Ре

зультаты биологических исследований показали, что оксалат 4-бензил-1-{2-[2,2-диметил-4-(3- 

трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}пиперидина проявляет высокую, а  остальные 

соединения –  умеренно выраженную антибактериальную активность.

Табл. 1, библ. ссылок 7.

П о данны м литературы , первичны е и вторичны е амины, а  так ж е 
амиды  кислот представляю т больш ой ин терес как  с точки зрен и я  их 
синтетически х возм ож н остей , так  и ш ирокого спектра биологической 
акти вности  (противовоспалительная, анальгезирую щ ая, антиоксидант- 
ная, антиаритм ическая, анти бактериальная активность, прокоагулянтное 
и ги пертен зи вн ое действие, влияние на свер ты ваем ость  крови) [1-3].
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Известно, что некоторые производные [2-(2,2-диметилтетрагидропи- 
ран-4-ил)]-4-арилалкиламинов проявляют биологическую активность 
[4,5]. Нами синтезированы новые производные 2-(2,2-диметилтетрагид- 
ропиран-4-ил)этиламина, содержащие в положении 4 пиранового кольца 
трифторметилфенильный радикал.

По методике [6] получен этиловый эфир циано(2,2-диметилтетрагид- 
ропиран-4-илиден)уксусной кислоты (1), который, реагируя с 3-три- 
фторметилфенилмагнийбромидом, образует этиловый эфир циано[2,2- 
диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусной кисло
ты (2 ), а декарбэтоксилирование последнего приводит к [2,2-диметил-4- 
(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]ацетонитрилу (3). Гидро
лизом его получена [2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропи- 
ран-4-ил]уксусная кислота (4), взаимодействие которой с SOCl2 привело 
к хлорангидриду (А ). Ацилированием различных аминов хлорангидри- 
дом (А ) синтезированы соответствующие амиды 5-13. Восстановлением 
амидов алюмогидридом лития получены 2-[2,2-диметил-4-(3-трифторме- 
тилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этиламины (14-22), которые для биологи
ческих исследований переведены в оксалаты 23-31.

F- \ _

Հ / է ՜  MgBr

COOEt

5-13

C H jC H N R R '

A

(COOH)2

C H C H N R R '
(COOH)2

14-22 (3-31

F

1

F

4

F
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-NH(CH2) 3 ^  (8,17, 26), ֊ NH(CH2)2N С  (9,18, 27) , ֊ N H C H 2^ 3  (10, 19, 28),

- N ^ A -  (11, 20, 29), - N ^ ^ CH2Ph (12, 21, 30), —  N ^ j h ^  (13, 22, 31).

А н т и б а к т е р и а л ь н у ю  а к т и в н о с т ь  и з у ч а л и  п о  м е т о д и к е  [7] п р и  б а к т е 

р и а л ь н о й  н а г р у з к е  2 0  млн  м и к р о б н ы х  т е л  в  1 мл  с р е д ы .  В  о п ы т а х  и с 

п о л ь з о в а л и  г р а м п о л о ж и т е л ь н ы е  (8 1 а р Ь у 1 о с о с е и 8  a u r e u s  2 0 9  p , 1) с т а ф и 

л о к о к к и  и  г р а м о т р и ц а т е л ь н ы е  п а л о ч к и  (S h . F l e x n e r i  6 8 5 8 , E  c o l i  0 -5 5 ) .

И с с л е д о в а н и я  а н т и б а к т е р и а л ь н о й  а к т и в н о с т и  с о е д и н е н и й  23-31 п о 

к а з а л и ,  ч т о  в с е  о н и  о б л а д а ю т  п р о т и в о м и к р о б н ы м  с в о й с т в о м .  П р и  э т о м  

о к с а л а т  4 - б е н з и л - 1 - { 2 - [ 2 ,2 - д и м е т и л - 4 - ( 3 - т р и ф т о р м е т и л ф е н и л ) т е т р а г и д р о -  

п и р а н - 4 - и л ] э т и л } п и п е р и д и н а  (30) п р о я в л я е т  в ы с о к у ю  а к т и в н о с т ь ,  п о д а в 

л я я  р о с т  и с п о л ь з о в а н н ы х  м и к р о о р г а н и з м о в  в  з о н е  д и а м е т р о м  2 1 - 2 7  м м . 

О с т а л ь н ы е  в е щ е с т в а ,  н е з а в и с и м о  о т  н а л и ч и я  в  с т р у к т у р е  р а з л и ч н ы х  р а 

д и к а л о в ,  п р о я в л я ю т  у м е р е н н у ю  а к т и в н о с т ь  ( d = 1 5 - 2 3  м м ) . И с к л ю ч е н и е  

с о с т а в л я е т  о к с а л а т  {2 - [ 2 ,2 - д и м е т и л - 4 - ( 3 - т р и ф т о р м е т и л ф е н и л ) т е т р а г и д р о -  

п и р а н - 4 - и л ] э т и л } - ( 4 - м е т о к с и ф е н и л ) а м и н а  (31), о б л а д а ю щ и й  с л а б ы м  а н 

т и б а к т е р и а л ь н ы м  с в о й с т в о м  (d  =  1 2 -1 4  м м ) . С л е д у е т  о т м е т и т ь ,  ч т о  и с п ы 

т у е м ы е  в е щ е с т в а ,  з а  и с к л ю ч е н и е м  с о е д и н е н и я  30 , п о  а к т и в н о с т и  н е с 

к о л ь к о  у с т у п а ю т  к о н т р о л ь н о м у  п р е п а р а т у  ф у р а з о л и д о н у  (d  =  2 3 - 2 5  м м ) .

NRR' ֊  —N  о (5, 14, 2 3 ) ^  (6, 15, 24), — NH(CH2)3NEt2 (7, 16, 25),

Таблица

А нтибактериальная активность соединений 23-31

С о е д и н е н и е

Д и а м е т р  з о н ы  у г н е т е н и я  р о с т а м м )

S t a p h y l o c o c c u s  a u r e u s S h .d y s e n t e r i a e  

F l e x n e r i  6 8 5 8
Е . C o l i  0 - 5 5

2 0 9  р 1

23 1 9 .6  ±  1.3 1 7 .0  ±  1 .0 1 7 .3  ±  0 .6 1 6 .3  ±  0 .6

24 1 9 .0  ±  2 .0 1 8 .6  ±  1.3 1 7 .0  ±  1 .0 1 8 .6  ±  1.3

25 1 8 .0  ±  1 .0 1 9 .3  ±  0 .6 1 7 .0  ±  1 .0 1 9 .6  ±  1.3

26 1 8 .0  ±  1 .0 1 5 .6  ±  1.3 1 8 .6  ±  1.3 1 9 .3  ±  0 .6

27 1 9 .6  ±  1.3 1 7 .6  ±  1.3 1 9 .0  ±  2 .0 2 1 .0  ±  2 .0

28 2 0 .0  ±  1.0 1 8 .3  ±  0 .6 1 8 .6  ±  1.3 1 8 .0  ±  1 .0

29 1 9 .0  ±  1 .0 1 6 .3  ±  0 .6 1 7 .0  ±  0 1 6 .3  ±  0 .6

30 2 7 .6  ±  1.3 2 6 .0  ±  2 .0 2 4 .0  ±  1 .0 2 1 .0  ±  1 .0

31 1 3 .3  ±  0 .6 1 2 .0  ±  1 .0 1 2 .3  ±  0 .6 1 2 .0  ±  0 .6

ф у р а з о л и д о н 2 5 .0  ±  1.0 2 4 .0  ±  1.0 2 4 .5  ±  0 .5 2 3 .3  ±  0 .6

Экспериментальная часть

И К - с п е к т р ы  с н я т ы  н а  с п е к т р о м е т р е  " N i c o l e t  A v a t a r  3 3 0  F T - I R " ,  

с п е к т р ы  Я М Р  1Н  — н а  " M e r c u r y  V X - 3 0 0 "  с  р е з о н а н с н о й  ч а с т о т о й
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300 МГц в р аствор е  Д М С О ^ 6 (соед. 4, 23, 24, 30, 31), Д М С О ^ 6/ С а 4 (1/3) 
(соед. 2, 3), а  соединения 25-29 — в Д M С О  +  С FзC O O D . Т ем пература 
плавления полученны х вещ еств  определялась на приборе ''Boetius''.

С и н тез этилового эф и р а  циано(2,2-диметилтетрагидропиран-4-или- 
ден)уксусной кислоты  (1) осущ ествлен  по методу [6 ].

Этиловый эфир циано [2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидро- 
пиран-4-ил]уксусной кислоты (2) (смесь двух диастереомеров 50/50). К эф и р 
ном у р аствор у  реак ти ва Гриньяра, полученному и з 16.8 г (0.7 моля) м аг
ниевы х стр у ж ек  и 168.7 г (0.75 моля) 1-бром -3-триф торм етилбензола в 
300 мл сухого эф и ра, при кипении и перем еш ивании добавляю т раствор
133.8 г (0.6 моля) соединения 1 в 200 мл бензола. Реакционную  см есь п е
р ем еш и ваю т 2.5 ч при 42-44°C. Н а следую щ ий день см есь охлаж даю т, 
подкисляю т 20% HCl, экстраги рую т эф иром , пром ы ваю т водой и суш ат. 
П осле отгонки раствори телей  остато к  перегоняю т. Вы ход 155 г (70%), 
т. кип. 175-180оС /3  м м р т  с т . И К-спектр, v, см-1: 1580, 1600 (С =  С  аром.), 
1740 (С =  О); 2248 ( С ^ ) .  С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 0.53 (с, 1.5Н); 0.63 
(с, 1.5Н); 1.20 (с, 1.5Н) и 1.23 (с, 1.5Н, 2С Н 3); 0.94 (т, 1.5Н, J  =  7.2) и 0.99 
(т, 1.5Н, J  =  7.2, С Н 3С Н 2Р ); 1.91-2.08 (м, 2Н); 2.47-2.54 (м, 1Н) и 2.58-2.70 
(м, 1Н, 3.5-C H 2); 3.48-3.64 (м, 1Н) и 3.69-3.78 (м, 1Н, 6 -CH 2); 3.81-3.93 (м, 
2Н, C H 3C H 2O ); 4.11 (с, 0.5Н) и 4.20 (с, 0.5Н, C H C N ); 7.52-7.77 (м, 4Н, 
C 6H4). Найдено, %: C  62.00; H 6.05; N  3.65. С ^ Н ^ ^ О ^  Вычислено, %: 
C  61.78; H 5.96; N  3.79.

[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]ацетонит- 
рил (3). П ри н агревании растворяю т 39.5 г (0.7 моля) K O H  в 210 мл эти- 
ленгликоля. П олученный раствор  прибавляю т к 130 г (0.35 моля) циано- 
эф и р а  2. С м есь  кипятят с обратны м  холодильником 3 ч, затем  охл аж 
даю т, добавляю т 2 1 0  мл воды, экстраги рую т эф иром , пром ы ваю т водой 
и суш ат. П осле отгонки эф и р а  остаток  перегоняю т при пониж енном  
давлении. Вы ход 90 г (76%), т.кип. 148-152оС /2  мм р т  с т . И К-спектр, v, 
см-1: 1596, 1610 ^  =  C  аром .); 2240 (С= N). С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 
0.63 (с, 3Н, 2-СН 3); 1.19 (с, 3Н, 2-СН 3); 1.79 (д, 1Н, 2J  =  14.0, 3-СН 2); 1.82 
(ддд, 1Н, 2J  =  14.2, 3J  =  10.7, 3J  =  4.6, 5-СН 2); 2.30 (дд, 1H, 2J  =  14.0, 4J  
=  2.3, 3-C H 2); 2.40-2.47 (м, 1H, 5-C H 2); 2.63 (д, 1H, 2J  =  16.8) и 2.74 (д, 
1H, 2J  =  16.8, C H 2CN ); 3.59-3.68 (м, 1H) и 3.70-3.77 (м ,Ш , 6 -CH 2); 7.54
7.60 (м, 2H) и 7.69-7.75 (м, 2Н, C 6H4). Н айдено, %: C  63.95; H 6.26; N  5.06. 
С ШН 18 F3NО. Вычислено, %: C  64.65; H 6.06; N  4.71.

[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусная 
кислота (4). П ри нагревании растворяю т 33.6 г (0.6 моля) K O H  в 120 мл 
этиленгликоля. П олученный раствор  прибавляю т к 44.52 г (0.15 моля) 
нитрила 3. С м есь  кипятят с обратны м  холодильником 6  ч, затем  о хл аж 
даю т, добавляю т 120 мл воды, экстраги рую т эф иром . Водный слой под
кисляю т 60 мл конц ентрированной H C l до кислой реакции, эк страги 
рую т трем я порциями бен зола (3 X 150 мл), пром ы ваю т водой и суш ат.
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П осле отгонки бен зола перегоняю т в вакууме. Вы ход 32 г (67.5%), т.кип. 
163-166оС /2  мм р т  с т .  И К-спектр, v, с м 1՛. 3400-3200 (OH); 1713(C =  O); 
1610, 1590(С =  С  аром.). С п ектр ЯМ Р *Н, 5, м.д., Гц: 0.63 и 1.17 (оба с, по 
3Н, 2С Н 3); 1.83 (д, 1Н) и 2.20 (дд, 1Н, 2J  =  14.0, 4J  =  2.0, 3-СН 2); 1.86 
(ддд, 1Н, 2J  =  14.4, 3J  =  10.1, 3J  =  4.9) и 2.56 (м, 1Н, 5-СН 2); 2.39 и 2.52 
(оба д, по 1Н, 2J  =  14.4, C H 2CO O ); 3.59-3.75 (м, 2Н, 6 -С Н 2); 7.44-7.66 (м, 
4Н, С 6Н4); 11.58 (ш, 1Н, CO O H ). Найдено, %: С  61.04; Н 5.98. C 16H 19F30 3. 
Вычислено, %: С  60.75; Н 6.01.

Хлорангидрид [2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран- 
4-ил]уксусной кислоты  (А). С м есь 31.6 г (0.1 моля) кислоты  4, 13.1 г 
(0 .11  моля) S O O 2 , 60 мл сухого бен зола кипятят с обратны м  холодильни
ком 2 ч, отгоняю т бен зол  и оставш ую ся  вязкую  м ассу  б ез  выделения 
использую т в дальнейш их превращ ениях.

О бщ ая методика синтеза ацетамидов 5-13. К сухом у бензольн ом у р аст
вор у  0 .01  моля ам и на и 0 .01  моля триэтилам ина при перем еш и ван и и  при
кап ы ваю т эквим олярное количество хлорангидрида А. Реакционную  
м ассу кипятят с обратны м  холодильником 3 ч, затем  охлаж даю т, пром ы 
ваю т водой, суш ат и после удаления бензола остаток  перегоняю т в в а 
кууме, вы деляю т ацетам иды  5-13.

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1-мор- 
фолин-4-илэтанон(5). Вы ход 70%, т. кип. 200-205оС /2  мм р т  с т .  И К-спектр, 
V, см՜1: 1645(С =  О). Найдено, %: С  62.58; Н 6.54; N  3.75. С 20Н2^ ^ О 3. Вы 
числено, %: С  62.33; Н 6.80; N  3.63.

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1-пипе- 
ридин-1-илэтанон(6). Вы ход 75%, т. кип. 180-186оС /2  мм р т  с т . И К-спектр, 
V, см՜1: 1650(С =  0 ) .  Найдено, %: С  66.00; Н 7.52; N  3.44. С 21Н2^ ^ О 2. Вы 
числено, %: С  65.78; Н 7.36; N  3.65.

К-(3-Диэтиламинопропил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]ацетамид(7). Вы ход 78%, т. кип. 210-213оС /3  мм р т  с т . 
И К-спектр, V, см՜1: 1640(С =  0 ) .  Найдено, %: С  64.75; Н 8.40; N  6.98. 
С 23Н ^ 3^ О 2. Вычислено, %: С  64.46; Н 8.23; N  6.54.

К-(3-Диметиламинопропил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]ацетамид(8). Вы ход 74%, т. кип. 180-185оС /3  мм р т  ст . 
И К-спектр, V, см՜1: 1645 (С =  О). Найдено, %: С  63.18; Н 8.00; N  7,28. 
С 21Н3^ 3^ О 2. Вычислено, %: С  62.98; Н 7.80; N  6.99.

К-(2-Диметиламиноэтил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетра- 
гидропиран-4-ил]ацетамид(9). Вы ход 72%, т. кип. 185-189оС /3  мм р т  ст . 
И К-спектр, V, см՜1: 1645 (С =  О). Найдено, %: С  62.48; Н 7,83; N  7,54. 
С 20Н2^ 3^ О 2. Вычислено, %: С  62.16; Н 7.56; N  7.25.

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1Ч(тетрагид- 
рофуран-2-илметил)ацетамид(10). Выход 6 8 %, т. кип. 210-215оС /3  мм р т  ст . 
И К-спектр, V, см՜1: 1653(С =  О). Найдено, %: С  63.54; Н 7.35; N  3.78. 
С 21Н ^ ^ О 3. Вычислено, %: С  63.14; Н 7.07; N  3.51.
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2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1-(4-ме- 
тилпиперазин-1-ил)этанон(11). В ы х о д  7 0 % , т . к и п . 2 1 5 - 2 2 0 оС / 4  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 1 6 5 0 (С  =  О ) . Н а й д е н о ,  %: C  6 3 .4 5 ; H  7 .5 3 ; N  7 .3 4 . 

С ^ Н ^ ^ О ^  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 3 .3 0 ; H  7 .3 4 ; N  7 .0 3 .

1-(4-Бензилпиперидин-1-ил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]этанон(12). В ы х о д  73 % , т .  к и п . 2 4 5 - 2 5 0 оС / 3  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 1 6 4 0 (С  =  О ) . Н а й д е н о ,  %: C  7 1 .3 3 ; H  7 .5 2 ; N  3 .2 5 . 

С 28Н ^ ^ О 2. В ы ч и с л е н о ,  %: C  7 1 .0 1 ; H  7 .2 4 ; N  2 .9 6 .

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-К(4-ме- 
токсифенил)ацетамид(13). В ы х о д  7 1 % , т . к и п . 2 3 5 - 2 4 0 оС / 2  мм р т  с т . И К -  

с п е к т р ,  v , см-1: 1 6 4 5 (С  =  О ) . Н а й д е н о ,  %: C  6 5 .7 8 ; H  6 .6 5 ; N  3 .7 5 . 

С 23Н 2^ ^ О 3. В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 5 .5 5 ; H  6 .2 2 ; N  3 .3 2 .

О бщ ая методика получения 2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]этиламинов (14-22). В  р е а к ц и о н н у ю  к о л б у  п о м е щ а ю т  

р а с т в о р  1 .9  г  (0 .0 5  моля) а л ю м о г и д р и д а  л и т и я  в  8 0  мл с у х о г о  э ф и р а  и  п р и  

п е р е м е ш и в а н и и  д о б а в л я ю т  п о  к а п л я м  0 .0 2 5  моля о д н о г о  и з  а м и д о в  5-13 в  

5 0  мл а б с .  б е н з о л а .  С м е с ь  к и п я т я т  2 0  ч, о х л а ж д а ю т  и  п о  к а п л я м  п р и б а в 

л я ю т  8  мл 5%  р а с т в о р а  е д к о г о  н а т р а .  О с а д о к  о т ф и л ь т р о в ы в а ю т ,  п р о м ы 

в а ю т  н а  ф и л ь т р е  э ф и р о м  д в а  р а з а ,  о т г о н я ю т  р а с т в о р и т е л ь ,  о с т а т о к  п е 

р е г о н я ю т  в  в а к у у м е ,  в ы д е л я ю т  э т и л а м и н ы  14-22.

4-{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил} 
морфолин (14). . В ы х о д  6 2 % , т . к и п . 1 6 7 - 1 7 0 оС / 3  мм р т  с т . Н а й д е н о ,  %: C  

6 4 .8 8 ; H  7 .2 7 ; N  3 .2 4 . С 20Н 2^ ^ О 2. В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 4 .6 7 ; H  7 .6 0 ; N  3 .7 7 .

1-{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}пиперидин(15). В ы х о д  6 0  %, т . к и п . 1 7 8 - 1 8 0 оС / 5  мм р т  с т . Н а й д е 

н о , %: C  6 8 .0 0 ; H  8 .5 4 ; N  4 .0 0 . С 21Н 3^ ; ^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 8 .2 7 ; H  8 .1 8 ; 

N  3 .7 9 .

№{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
N, К-диэтилпропан)-1,3-диамин(16). В ы х о д  58 % , т . к и п . 1 9 0 - 1 9 3 оС / 4  мм р т  
с т . И К - с п е к т р ,  v , см-1: 3 2 9 0 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 6 .3 2 ; H  9 .2 0 ; N  6 .4 5 . 

С 23Н 3^ 3^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 6 .6 4 ; H  9 .0 0 ; N  6 .7 6 .

№{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
N, К-диметилпропан-1,3-диамин(17). В ы х о д  6 3 % , т . к и п . 1 7 5 оС / 2  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 3 2 8 0 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 5 .7 0 ; H  8 .2 5 ; N  7 .0 0 . 

С ^ Н ^ ^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 5 .2 5 ; H  8 .6 1 ; N  7 .2 5 .

№{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
N, К-диметилэтан-1,2-диамин(18). В ы х о д  57 % , т . к и п . 1 5 8 - 1 6 0 оС / 3  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 3 3 0 0 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 4 .8 3 ; H  8 .1 2 ; N  7 .7 5 . 

О ю Н ^ ^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 4 .4 9 ; H  8 .3 9 ; N  7 .5 2 .

{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
(тетрагидрофуран-2-ил-метил)амин(19). В ы х о д  6 0 % , т . к и п . 1 9 0 - 1 9 3 оС / 3  мм  
р т  с т . И К - с п е к т р ,  v , см՜1: 3 2 9 5 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 5 .8 2 ; H  8 .0 0 ; N  4 .1 5 . 

С 21Н 3^ ^ О 2. В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 5 .4 3 ; H  7 .8 4 ; N  3 .6 3 .
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1-{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
4-метилпиперазин(20). Вы ход 63%, т. кип. 170-175оС /4  мм р т  с т . Найдено, 
%: С  66.00; Н 8.63; N  7.21. С 21Н3^ 3^ О .  Вычислено, %: С  65.60; Н 8.13; N 
7.29.

4-Бензил-1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}пиперидин(21). Вы ход 62%, т. кип. 220-225оС /3  мм р т  с т . Н айде
но, %: С  73.54; Н 8.12; N  3.45. С 28Н3^ ^ О .  Вычислено, %: С  73.17; Н 7.90; 
N  3.05.

{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
(4-метоксифенил)амин(22). Вы ход 58%, т. кип. 210-215оС /2  мм р т  с т . ИК-
спектр, V, см՜1: 3290(NH ). Найдено, %: С  67.45; Н 6.52; N  3.00. 
С 23Н2^ ^ О 2. Вычислено, %: С  67.80; Н 6.93; N  3.44.

О ксалаты  аминов 23-31. К эф и рн ом у р аствору  одного и з аминов 14
22 прикапы ваю т эф и рн ы й  раствор  щ авелевой  кислоты. В ы павш ы й оса
док отф и льтровы ваю т и п ерекри сталли зовы ваю т и з этанола.

О ксалат 4-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}морфолина (23). Т. пл. 166-168°С. С п ектр ЯМ Р 1H(ДМ СО-dg), 5, м. 
д.: 0.59 и 1.14 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.61-1.72, 1.75-1.86 и 2.08-2.42 (все м, 
12Н, 3,5-СН 2, С Н 2С Н 2^  С Н ^  С Н 2-морф.); 3.52 (м, 4Н, С Н ^ С Н ^ ;  3.57
3.72 (м, 2Н, 6 -С Н 2); 5.03 (ш, 2Н, OH); 7.46-7.59 (м, 4Н, С 6Н4). Найдено, %: 
С  57.85; Н 6.00; N  3.45. С 22Н 3^ ^ О 6. Вычислено, %: С  57.26; Н 6.51; N 
3.03.

О ксалат 1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}пиперидина (24). Т. пл. 122-123°С. С п ектр  ЯМ Р ^ (Д М С О ^ е ) ,  5, 
м. д.: 0.59 и 1.15 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.50, 1.62-1.74, 1.87, 1.97-2.10, 2.15, 
2.33 и 2.64 (все м, 14Н, 2Н, 6 Н, 1Н, 2Н, 1Н, 1Н и 1Н и С С Н 2С Н 2^ ;  2.77 
(ш, 4Н, 2 ,6 -С Н 2-пиперидил); 3.57-3.73 (м, 2Н, 6 -С Н 2); 6.11 (ш, 2Н, OH); 
7.44-7.64 (м, 4Н, С 6Н4). Найдено, %: С  59.75; Н 6.40; N  3.55. С 23Н 3^ ^ О 5. 
Вычислено, %: С  60.13; Н 6.97; N  3.05.

О ксалат №-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-К,К-диэтилпропан-1,3-диамина (25). Т. пл. 172-174°С. С п ектр  ЯМ Р 
!Н  (Д М С О +  F ^ O O D ) ,  5, м. д., Гц: 0.56 и 1.12 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.19 
(т, 6 Н, 3J  =  7.2, N C H 2C H 3); 1.66 и 2.14 (оба д, по 1Н, 2J  =  14.1, 3-СН 2 (а, 
б); 1.55-1.69, 1.80, 1.87-2.01, 2.09-2.21, 2.29, 2.71, 2.84 и 3.07 (все м, 1Н, 1Н, 
3Н, 1Н, 1Н, 1Н, 2Н и 2Н, С Н 2С Н ^ Н ) ;  3.07 (уш к, 4Н, 3J  =  7.2, 
N G H ^ H ^ ; 3.54-3.71 (м, 2Н, 6 -СН 2); 7.35-7.59 (м, 4Н, С 6Н4). N H  и OH 
проявляю тся вм есте с сигналом  три ф торуксусн ой  кислоты. Найдено, %: 
С  60.00; Н 7.25; N  5.10. С 25Н3< ^ ;^ 2О5. Вычислено, %: С  59.40; Н 7.72; N 
5.54.

О ксалат №-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}К,К-диметилпропан-1,3-диамина (26). Т. пл. 204-206°С. Сп ектр 
ЯМ Р !Н (Д М С О +  F3^ O O D ) ,  5, м. д., Гц: 0.56 и 1.13 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 
1.67 (д, 1Н) и 2.16 (дд, 1Н, 2J  =  14.1, 4J  =  2.0, 3-СН 2); 1.64, 1.80, 1.88-2.01,
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2.10-2.22, 2.31, 2.66-2.87 (все м, 1H, 1Н, 3H, 1H, 1H, 1H и 2H, 5С Н 2); 2.75 
(с, 6 H, C H 3N C H 3); 3.10 (м, 2H, N C H 2); 3.54-3.71 (м, 2H, 6 -C H 2); 7.42-7.61 
(м, 4H, C 6H4). N H  протон проявляется вм есте  с F3C C O O D . Найдено, %: 
C  57.43; H 6.98; N  6.15. С ^ Н ^ ^ О  Вычислено, %: C  57.98; H 7.35; N 
5.88.

О ксалат №-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-К,К-диметилэтан-1,2-диамина (27). Т. пл. 200-202°C. С п ектр ЯМ Р 
^ (Д М С О  +  F3C C O O D ), 5, м. д., Гц: 0.56 и 1.12 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.67 
(д, 1H) и 2.14 (дд, 1H, 2J  =  14.1, 4J  =  2.0, 3-CH 2); 1.64, 1.81, 1.96, 2.18
2.34, и 2.79 (все м, 1H, 1Н, 1H, 2H и 1H, 3С Н 2); 3.22 и 3.35 (оба м, по 2H, 
N C H 2); 3.54-3.72 (м, 2H, 6 -CH 2); 7.36-7.60 (м, 4H, C 6H4). Сигнал N H  
проявляется вм есте  с F 3C C O O D . Найдено, %: C  56.85; H 6.74; N  6.45. 
С 22Н3^ 3^ О 5. Вычислено, %: C  57.14; H 7.14; N  6.06.

О ксалат {2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-(тетрагидрофуран-2-илметил)амина (28). Т. пл. 188-189°C. Сп ектр 
ЯМ Р xH (два стер ео и зом ер а  1/1), 5, м. д., Гц: 0.58, 0.58 и 1.14 (все с, 1.5Н, 
1.5H и 3H, 2С Н 3); 1.41-.1.53, 1.65, 1.78-2.05, 2.10-2.33, 2.71 и 2.89 (все м,
1H, 1Н, 5H, 2H, 2H и 1H, 6 С Н 2); 1.68 (д, 1H) и 2.14 (дд, 1H, 2J  =  14.0, 4J  
=  1.4, 3-CH 2); 3.55-3.80 и 3.98 (оба м, 4H и 1H, 2O C H 2 и O CH ); 7.43-7.60 
(м, 4H, C 6H4). С и гнал N H  проявляется вм есте  с F3C C O O D . Найдено, %: 
C  58.74; H 6.23; N  3.15. С 23Н3^ ^ О 6. Вычислено, %: C  58.10; H 6.73; N 
2.95.

О ксалат 1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-4-метилпиперазина (29). Т. пл. 220-224°C. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., 
Гц: 0.52 и 1.10 (оба с, по 3Н, 2,2-СН 3); 1.62, 1.84, 1.99, 2.27, 2.44 и 2.97 (все 
м, по 1H, 3С Н 2); 2.80(с, 3H, N C H 3); 1.65 (д, 1H) и 2.12 (дд, 1H, 2J  =  14.0, 
4J  =  2.0, 3-CH 2); 3.38 и 3.47 (оба м, по 4H, 4С Н 2 пипериазин); 3.52-3.69 
(м, 2Н, 6 -СН 2); 7.34-7.58 (м, 4H, C 6H4). С и гнал O H  протон проявляется 
вм есте  с сигналом три ф торуксусн ой  кислоты. Найдено, %: C  58.78; H 
6.43; N  6.27. С 23Н3^ 3^ О 6. Вычислено, %: C  58.23; H 6.96; N  5.91.

О ксалат 4-бензил-1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидро- 
пиран-4-ил]этил}пиперидина (30). Т. пл. 132-133°C. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., 
Гц: 0.58 и 1.14 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.46, 1.59-1.71, 1.85, 1.95-2.11, 2.26
2.48, 2.65 и 3.17 (все м, 2H, 4H, 1H, 2H 3H, 1H и 2H, C H  и 7С Н 2); 1.70 (д, 
1H); и 2.15 (уш. д, 1H, 2J  =  14.0, 3-CH 2); 3.56-3.73 (м, 2H, 6 -C H 2), 6.32 (ш, 
2H, OH); 7.06-7.14 и 7.18-7.24 (оба м, 3H и 2H, С 6Н5); 7.46-7.63 (м, 4H, 
C 6H4). Найдено, %: C  66.10; H 6.35; N  3.00. С 30Н 2^ ^ О 6. Вычислено, %: 
C  65.58; H 6.92; N  2.55.

О ксалат {2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил] 
этил}-(4-метоксифенил)амина (31). Т. пл. 178-180°C. С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, 
м.д., Гц: 0.61 и 1.15 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.71(д, 1H) и 2.19 (дд, 1H, 2J  =
14.0, 4J  =  2.0, 3-CH 2); 1.65-1.78 [(м, 2H, H -5а и C ^ C ^ N C H ^ ) ] ;  1.87 
[(ддд, 1H, 2J  =  13.3, 3J  =  10.7, 3J  =  4.9, C H 2C H 2N, C H 2 (6 )]; 2.34-2.45 (м,
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2 H , C H 2N H ) ;  2 .7 7  (ддд , 1 H , 2J  =  12 .1  3J  =  1 0 .7 , 3J  =  5 .3 , Н - 5 б ) ;  3 .6 4  (с, 

3 H , O C H 3); 3 .6 0 - 7 .7 3  (м , 2 H , 6  — С Н 2); 4 .6 6  (ш , 3 Н , N H  и  2 O H ) ;  6 .2 0  и  6 .5 4  

( о б а  м , п о  2 Н , C g H ^ O M e ) ; 7 .4 8 - 7 .6 6  (м , 4 Н , C 6H 4C F 3). Н а й д е н о ,  %: С  

6 0 .8 8 ; Н  6 .6 4 ; N  3 .2 5 . С 25Н 3^ ^ О 6. В ы ч и с л е н о ,  %: С  6 0 .3 6 ; Н  6 .0 4 ; N  2 .8 2 .

2-[2,2-ԴԻՄ ԵԹ ԻԼ-4-(3-ՏՐԻՖՏՈՐՄ ԵԹԻԼՖԵՆԻԼ)ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆ-4- 
ԻԼ| ԷԹ ԻԼԱՄ ԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹ ԵԶԴ ԵՎ Ն Ր Ա Ն Ց ՕՔՍԱԼԱՏՆԵՐԻ 

ՀԱԿԱՄԱՆՐԷԱԿԱՆ Ա ԿՏԻՎՈՒԹ ՅԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆ^

Ն. Ս. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ, Լ. Հ. ՀԱԿՈԲՅԱՆ, Օ. Ա. ՊԱՊՈՅԱՆ,
Ռ. Վ. ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, Հ. Մ. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ, Հ. Ա. ՓԱՆՈՍՅԱՆ к  Գ. Ա. ԳԵՎՈՐԳՅԱՆ

8է  ան(2,2-դէմեթէլաեարաՀէդրոպէրան-4-էւփդեն)քացախաթթվյէ էթէԼ էսթերէ
փոխազդեցությամբ սաացվել է ցէան[2,2-դէմեթէլ-4-(3-արէֆաորմեթէլֆենէլ)աեարա- 
Հէ^րո^էրան-4~էլ]քացախաթթվէ էթէէ էսթերբ, որէ դեկարբէթօքսէլացմամբ սէնթեզվել 
է Համապատասխան նէարէլբ, որէ Հէմնայէն Հէդրո/էզր բերույմ է [2,2-ղէմեթէլ-4~(3- 
արէֆաորմեթէլֆենէլ)աեարաՀէդրոպէրան-4-էլ]քացախաթթվյէ: Վեր^էնս, փոխազդելով 
թէոնէլքլորէդէ Հեա, աոա^ացնույք է վերր նչվաձ թ թ վ է  քլորա նՀէգրէգ, այն, աարբեր 
ամէններէ Հեա փոխազդելով, վերածվում է ամէգներէ, որոնք, վերականգնելով L 1AIH4՜ 
ով, փոխարկվել են Համապաաաւյխան ամէններէ: Սէնթեզված ամէններէ օքսալաաներէ 
կենսաբանական Հակամանրէայէն ակաէվության ույյոււմէյաւյէրությունյր ցույց է  ավել, որ 
նրանք ցուցաբերում են մէ^էն Հակամանրէայէն ակաէվություն, էսկ 4-բենզէլ-1~12-[2,2- 
դէմեթէլ-4:-(3-արէֆաորմեթէլֆենէլ)աեարաՀէդրոպ^էրան-4-էլ1էթէլ}պէպերէղէնր արաա- 
Հայավաձ բարձր ակաէվություն:

SY N TH ESIS OF [2,2-D IM ETH YL-4-(3-TRIFLUO RO M ETH YLPH ENYL)- 
TETRA H YD RO PYRA N -4-YL]ETH YL A M IN ES AND STUDY 

OF A N TIBA CTER IA L A C TIV ITY  OF T H EIR  O X A LA TES

N. S. HARUTYUNYAN, L. H. HAKOBYAN, O. A. PAPOYAN, H. M. STEPANYAN,
R. V. PARONIKYAN, H. A. PANOSYAN and G. A. GEVORGYAN

The Scientific and Technological Centre of Organic 
and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A.L.Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
Molecule Structure Research Centre NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 
E-mail: gyulgev@gmail.com

By condensation o f cyano(2,2-dimethyltetrahydropyran-4-yliden)acetic acid ethyl 
ester with 3-trifluoromethylphenylmagnesiumbromide cyano[2,2-dimethyl-4-(3-
trifluoromethylphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]acetic acid ethyl ester was obtained; then 
by means o f decarbethoxylation o f the latter the corresponding nitrile was synthesized. 
Hydrolysis o f nitrile results in [2,2-dimethyl-4-(3-trifluoromethylphenyl) 
tetrahydropyran-4-yl]acetic acid which was transformed to chloride. Some amides o f the 
above-mentioned acid were obtained, then hydrogenated to corresponding amines. 
Biological studies o f oxalates o f synthesized amines showed that 4-benzyl-1-{2-[2,2-
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dimethyl-4-(3-trifluoromethylphenyl)tetrahydropyran-4-yl]ethyl}piperidine oxalate 
exhibited high and others -  moderate antibacterial activities.
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Конденсацией 5-хлоризатового ангидрида с 2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислотой, 

синтезированной по ранее разработанному методу, получен 7-хлор-1^-фенил-

2,3,5,10,11,11 a-гексагидро-1 Н-бензоИпирроло[1,2-а][1,4]диазепин-5,11 -дион. Ацилированием 

этил-2-(3-хлорпропиламино)-2-фенилацетата 2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1 Н-2-изоиндолил)аце- 

тилхлоридом и 3-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1 Н-2-изоиндолил)пропионилхлоридом с последую

щей внутримолекулярной циклизацией в условиях межфазного катализа синтезированы этил-

1-[2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-2-изоиндолил)ацетил]- и 1-[3-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-2- 

изоиндолил)пропионил]-2-фенил-2-пирролидинкарбоксилаты. Обработкой последних гидра- 

зингидратом получены 8a-фенилгексагидропирроло[1,2-а]пиразин-1,4-дион и 9a-фенилпергид- 

ропирроло[1,2-a][1,4]диазепин-1,5-дион, соответственно.

Библ. ссылок 12.

И нтерес к пси хоактивны м  соединениям неп реры вно растет, что вы 
зы вает  необходим ость создания новы х эф ф ек ти вн ы х  м едикаментов 
против различны х наруш ений деятельности центральной нервной 
системы . Н аиболее употребим ы м и в медицинской практике п р еп ар ата
ми являю тся транквили заторы , среди которы х п роизводны е 1,4-бенздиа- 
зеп и н а и родственны е им систем ы  зан и м аю т ведущ ее полож ение. 
С п ектр их ф арм акологического действия харак тер и зу ется  м н огообра
зи ем  терап евти чески х  эф ф ек то в, что п озволяет прим енять эти п реп ара
ты  в различны х областях медицины.

В литературе и звестн ы  различны е методы  си н теза  производны х 1,4- 
бенздиазеп ина, которы е разли чаю тся стратегией  синтеза. В число этих
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м е т о д о в  в х о д я т ,  в  ч а с т н о с т и ,  р е а к ц и и  и з а т о в о г о  а н г и д р и д а  и  е г о  з а м е 

щ е н н ы х  а н а л о г о в  с  п р о л и н о м ,  э ф и р а м и  L - п р о л и н а  и  г л и ц и н а  [1 -5 ] , 

в о с с т а н о в и т е л ь н а я  ц и к л и з а ц и я  Н - ( о - н и т р о б е н з о и л ) ^ - 2 - п и р р о л и д и н а л ь -  

д е г и д а  и  ц и к л и з а ц и я  а м и н о -  и л и  т и о а ц е т а л е й  [6 -9 ] .

В  п р о д о л ж е н и е  и с с л е д о в а н и й  в  э т о м  н а п р а в л е н и и  н а м и  о с у щ е с т в 

л е н  с и н т е з  7 - х л о p - 1 1 a - ф е н и л - 2 ,3 ,5 ,1 0 ,1 1 ,1 1 a - г е к с а г и д p о - Ш - б е н з о [ e ] п и p -  

р о л о [1 ,2 - а ]  [ 1 ,4 ] д и а з е п и н - 5 ,1 1 - д и о н а  (2), 8 a - ф е н и л г е к с а г и д p о п и p p о л о [ 1 ,2 -  

а ] п и р а з и н - 1 ,4 - д и о н а  (5 ) и  9 a - ф е н и л п е p г и д p о п и p p о л о [ 1 ,2 - a ] [ 1 ,4 ] д и а з е п и н -  

1 ,5 - д и о н а  (7).

Р а н е е  н а м и  б ы л  п р е д л о ж е н  м е т о д  с и н т е з а  2 - ф е н и л п и р р о л и д и н - 2 -  

к а р б о н о в о й  к и с л о т ы  (1) н а  о с н о в е  ф е н и л г л и ц и н а  [1 0 ] . В  н а с т о я щ е й  р а 

б о т е  к о н д е н с а ц и е й  1 с  5 - х л о р и з а т о в ы м  а н г и д р и д о м  в  Д М Ф А  п о л у ч е н  7- 

х л о р -  1 1 a - ф е н и л - 2 ,3 ,5 ,1 0 ,1 1 ,1 1 a - г е к с а г и д p о -  1 Я - б е н з о [ е ] п и р р о л о [ 1 ,2 -  

а ] [ 1 ,4 ] д и а з е п и н - 5 ,1 1 - д и о н  (2) ( с х е м а  1).

Д л я  с и н т е з а  д в у х  д р у г и х  п р о и з в о д н ы х  п и р р о л и д и н а ,  в  ч а с т н о с т и ,  

8 a - ф е н и л г е к с а г и д p о п и p p о л о [ 1 ,2 - f l ,] п и p а з и н - 1 ,4 - д и о н а  (5 ) и  9 a - ф е н и л п е p -  

г и д р о п и р р о л о [ 1 ,2 - а ] [ 1 ,4 ] д и а з е п и н - 1 ,5 - д и о н а  (7), т а к ж е  п р и м е н е н  м е т о д

[1 0 ], н о  с  и с п о л ь з о в а н и е м  и н ы х  а ц и л и р у ю щ и х  а г е н т о в .

Т а к ,  а ц и л и р о в а н и е  э т и л - 2 - ( 3 - х л о р п р о п и л а м и н о ) - 2 - ф е н и л а ц е т а т а  (3 ) 

2 - ( 1 ,3 - д и о к с о - 2 ,3 - д и г и д р о - Ш - 2 - и з о и н д о л и л ) а ц е т и л х л о р и д о м  и  3 - (1 ,3 - д и о к -  

с о - 2 ,3 - д и г и д р о - Ш - 2 - и з о и н д о л и л ) п р о п и о н и л х л о р и д о м  в  п р и с у т с т в и и  к а р 

б о н а т а  к а л и я  и  п о с л е д у ю щ а я  в н у т р и м о л е к у л я р н а я  ц и к л и з а ц и я  в  п р и 

с у т с т в и и  х л о р и д а  т р и э т и л б е н з и л а м м о н и я  в  к а ч е с т в е  м е ж ф а з н о г о  к а т а 

л и з а т о р а  п р и в е л и  к  э т и л - 1 - [2 - ( 1 ,3 - д и о к с о - 2 ,3 - д и г и д р о - Ш - 2 - и з о и н д о -  

л и л ) а ц е т и л ] -  (4) и  1 - [ 3 - ( 1 ,3 - д и о к с о - 2 ,3 - д и г и д р о - Ш - 2 - и з о и н д о л и л ) п р о п и о -  

н и л ] - 2 - ф е н и л - 2 - п и р р о л и д и н к а р б о к с и л а т а м  (6 ), с о о т в е т с т в е н н о  ( с х е м а  2 ).

С х е м а  1

O

1 2
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Схема 2

^ N

N ' H V - ' X
O

ք Л

X

H

Д а л ь н е й ш а я  о б р а б о т к а  с о е д и н е н и й  4 и  6 г и д р а з и н г и д р а т о м  п р и в е л а  

к  ц е л е в ы м  п р о д у к т а м  — 8 а - ф е н и л г е к с а г и д р о п и р р о л о [ 1 ,2 - а ] п и р а з и н - 1 ,4 -  

д и о н у  (5 ) и  9 а - ф е н и л п е р г и д р о п и р р о л о [ 1 ,2 - а ] [ 1 ,4 ] д и а з е п и н - 1 ,5 - д и о н у  (7).

Т а к и м  о б р а з о м ,  в  р е з у л ь т а т е  п р о в е д е н н ы х  и с с л е д о в а н и й  н а м и  с и н 

т е з и р о в а н ы  н о в ы е  к о н д е н с и р о в а н н ы е  г е т е р о ц и к л ы  2, 5 и  7 с  х о р о ш и м и  

в ы х о д а м и .  Б и о л о г и ч е с к и е  д а н н ы е  б у д у т  о п у б л и к о в а н ы  о т д е л ь н о .

NH NHշ. ւ.  .2

O
54

NH NHO 2 2

O
6 7

Экспериментальная часть

И К - с п е к т р ы  з а р е г и с т р и р о в а н ы  н а  с п е к т р о м е т р е  " A v a t a r ” в  в а з е л и 

н о в о м  м а с л е .  С п е к т р ы  Я М Р  1Н , 13С  с н я т ы  н а  п р и б о р е  " V a r i a n  M e r c u r y -  

3 0 0 V X "  п р и  3 0 3 К  с  ч а с т о т о й  3 0 0 .0 7 8  и  7 5 .4 6  М Г ц ,  с о о т в е т с т в е н н о .  П р и  

о т н е с е н и и  с и г н а л о в  и с п о л ь з о в а н ы  м е т о д ы  д в о й н о г о  р е з о н а н с а ,  D E P T  и  

H M Q C .  Х и м и ч е с к и е  с д в и г и  п р и в е д е н ы  в  м .д . о т н о с и т е л ь н о  в н у т р е н н е г о  

Т М С  д л я  р а с т в о р о в  Д М С О ^ б / С С Ц  1 /3 .  Х о д  р е а к ц и й  и  ч и с т о т у  в е щ е с т в  

к о н т р о л и р о в а л и  с  п о м о щ ь ю  т о н к о с л о й н о й  х р о м а т о г р а ф и и  н а  п л а с т и н 

к а х  " S i l u f o l  U V - 2 5 4 " ,  в  с и с т е м а х  э л ю е н т о в  а ц е т о н  — н о н а н ,  2 :1  (а ), а ц е 

т о н  — п е т р о л е й н ы й  э ф и р ,  1 :2  (б ), а ц е т о н  — п е т р о л е й н ы й  э ф и р ,  1:1 (в) и  

а ц е т о н  — н о н а н ,  1:1 (г); п р о я в л е н и е  — п а р а м и  й о д а .

Синтез 7-хлор-11а-фенил-2,3,5,10,11,11а-гексагидро-1Н-бензо[е]пирроло 
[1,2-а][1,4]диазепин-5,11-диона (2). С м е с ь  1 .91  г  (1 0  ммолей) 2 - ф е н и л п и р р о -  

л и д и н - 2 - к а р б о н о в о й  к и с л о т ы  (1) [1 0 ] и  1 .9 7  г  (1 0  ммолей) 5 - х л о р и з а т о в о г о  

а н г и д р и д а  в  5  мл  Д М Ф А  к и п я т я т  с  о б р а т н ы м  х о л о д и л ь н и к о м  2  ч. П о  о х 

л а ж д е н и и  р е а к ц и о н н у ю  с м е с ь  р а з б а в л я ю т  в о д о й , о б р а з о в а в ш и й с я  о с а 

д о к  ф и л ь т р у ю т ,  п р о м ы в а ю т  в о д о й  и  с у ш а т .  П о л у ч а ю т  2 .2  г  (68% ) с о е д и 

н е н и я  2 , т .п л . 2 2 7 оС  (с  р а з л . ) ,  R f  0 .4 5  (а ). И К - с п е к т р ,  V, см՜1: 1 6 4 4  (C  =  O ),
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1715 (C =  O), 3300 (NH). С п ектр ЯМ Р 1Н, S, м.д., Гц : 1.82-2.00 (м, 3H) и 
3.21-3.31 (м, 1H, C H 2C H 2); 3.77-3.88 (м, 1H) и 4.01-4.09 (м, 1H, N C H 2); 6.81 
(д, 1H, C 6H3, J  =  8.7); 6.92-6.96 (м, 2H, C 6H5); 6.99-7.12 (м, 4H, C 6H 5 и 
C 6H3); 7.46 (д, 1H, C 6H3, J  =  2.5); 10.64 (с, 1H, NH). Найдено, %: C  66.45; 
H 4.35; N  8.81; C l 10.69. C ^ H ^ C l N ^ .  Вычислено, %: C  66.16; H 4.63; N 
8.57; C l 10.85.

Синтез этил-1-[2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-2-изоиндолил)ацетил]-2-фе- 
нил-2-пирролидинкарбоксилата (4). К см еси 2.92 г (10 ммолей) гидрохлори
да этил-2-(3-хлорпропиламино)-2-ф енилацетата (3) в 30 мл 1,2-дихлорэта
на и 1.4 г (10 ммолей) сухого К 2С О 3 при 10-15оС  постепенно прибавляю т 
2 .2  г (10  ммолей) 2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-Ш -2-изоиндолил)ацетилхлори- 
да [11]. Реакционную  см есь п ерем еш и ваю т при комнатной тем п ературе 
30 мин, а  затем  2 ч при 40-45оС, после чего охлаж даю т, добавляю т 20 мл 
1,2-дихлорэтана, пром ы ваю т несколько р аз  водой и суш ат C aC l2. Р аство
ритель отгоняю т, к остатку  добавляю т 1.4 г (10 ммолей) сухого К 2С О 3 , 
0.1 г (5 ммолей) хлористого триэтилбензилам м ония, 20 мл ацетонитрила, 
и реакционную  см есь п ерем еш и ваю т при 45-50°C в течение 4 ч. Реакци
онную  м ассу фильтрую т, ф и льтрат уп ари ваю т при пониж енном  давле
нии, остаток  р аствор яю т в хлороф орм е, пром ы ваю т водой и суш ат 
C aC l2. Р астворитель отгоняю т, остаток  р асти раю т в эф и р е  и о б р азо в ав 
ш ийся осадок фильтрую т. П олучаю т 3.2 г (80%) соединения 4, т.пл. 128- 
129оС (с разл.), Rf  0.36 (б). И К-спектр, V, см-1: 1671 (C =  O), 1723 (C =  O), 
1774 (C =  O). С п ектр ЯМ Р 1Н, S, м.д., Гц: 1.21 (т, 3H, C H 3, J  =  7.1); 1.70
1.86 (м, 1H) и 2.05-2.16 (м, 1H, N C H 2C H 2C H 2); 2.27 (ддд, 1H, J  = 1 2 .2 , J  =  
6.2, J  =  2.4) и 2.54 (ддд, 1H, N C H 2C H 2C H 2, J  =  12.2, J  =  11.2, J  =  6.5); 
3.85-4.14 (м, 2H, N C H 2C H 2C H 2); 4.04 (к, 2H, O C H 2, J  =  7.1); 4.53 (д, 1H, J  
=  16.8) и 4.69 (д, 1H, N C H 2, J  =  16.8); 7.20-7.33 (м, 5H, C 6H5); 7.80-7.89 
(м, 4H, C 6H4). Найдено, %: C  67.59; H 5.35; N  6.70. C 23H 22N 2O 5. Вы числе
но, %: C  67.97; H 5.46; N  6.89.

Синтез 8а-фенилгексгидропирроло[1,2-а]пиразин-1,4-диона (5). К 4 г (10 
ммолей) соединения 4 в 30 мл этанола прибавляю т 1 г гидразингидрата и 
кипятят на водяной бане 2 ч. Э танол удаляю т на роторном  испарителе, 
остаток  растворяю т в хлороф орм е, пром ы ваю т водой и суш ат C aC l2. 
П осле удаления раствори теля остато к  р асти раю т в эф и р е  и о б р а зо в ав 
ш ийся осадок фильтрую т. П олучаю т 1.5 г (65%) соединения 5, т.пл. 197- 
198оС (EtOH), Rf  0.40 (в). И К -спектр, V, см՜1: 1669 (C =  O), 3180 (NH). 
С п ектр ЯМ Р 1Н, S, м.д., Гц: 1.54-1.70 (м, 1H) и 1.84-1.95 (м, 1H, 
N C H 2C H 2C H 2); 2.25 (ддд, 1H, J  =  12.7, J  =  6 .6 , J  =  2.3) и 2.51 (ддд, 1H, 
N C H 2C H 2C H 2, J  =  12.7, J  =  11.5, J  =  7.3); 3.52 (уш.д, 1H, J  =  15.6) и
3.55 (1H уш.дд, N H C H 2, J  =  15.6, J  =  2.5); 3.60-3.72 (м, 2H, N C H 2); 7.25
7.39 (м, 5H, H Ar); 8.02 (уш.д, 1H, NH, J  =  2.5). С п ектр ЯМ Р 13С, S, м.д.:
19.8 (CH 2); 37.9 (CH 2); 45.0 (N C H 2); 45.2 (H N CH 2); 69.6 (C-Ph); 124.3 
(2CH); 127.3 (CH); 128.2 (2CH); 139.1 (C ipso); 164.0 (CO); 169.0 (CO). Най- 
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д е н о ,  %: C  6 7 .5 7 ; H  6 .9 9 ; N  1 2 .2 8 . C 13H 14N 2O 2. В ы ч и с л е н о ,  %: С  6 7 .8 1 ; H  

6 .1 3 ; N  1 2 .1 7 .

Синтез этил-1-[3-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-2-изоиндолил)пропионил]-2- 
фенил-2-пирролидинкарбоксилата (6). А н а л о г и ч н о  с и н т е з у  с о е д и н е н и я  4 
и з  2 .9 2  г (1 0  ммолей) 3  и  2 .9 2  г (1 0  ммолей) 3 - ( 1 ,3 - д и о к с о - 2 ,3 - д и г и д р о - Ш - 2 -  

и з о и н д о л и л ) п р о п и о н и л х л о р и д а  [1 2 ] п о л у ч а ю т  3 .8  г (90% ) с о е д и н е н и я  6 , 

т .п л . 9 2 - 9 4 оС  (E tO H ) ,  Rf  0 .4 2  (г). И К - с п е к т р ,  V, см՜ 1: 1 6 4 0  (C  =  O ) , 1 7 1 2  

(C  =  O ) , 1 7 4 3  (C  =  O ) . С п е к т р  Я М Р  ^ ,  S , м .д ., Гц : 1 .1 8  (т, 3 H , C H 3, J  =  

7 .1 ) ; 1 .6 2 -1 .7 7  (м , 1H ) и  1 .9 6 -2 .0 7  (м , 1H , N C H 2C H 2C H 2); 2 .2 2  (ддд , 1H , J  =

1 2 .0 , J  =  6 .2 , J  =  2 .5 ) и  2 .4 6  (дд, 1H , N C H 2C H 2C H 2, J  =  1 2 .0 , J  =  6 .5 ); 

2 .7 3 - 2 .8 4  (м , 1H ) и  2 .9 1 - 3 .0 2  (м , 1H , N C ( O ) C H 2); 3 .6 6 - 3 .8 4  (м , 2 H , N C H 2); 

3 .8 2 - 3 .9 7  (м , 2 H , N C H 2); 4 .0 1 - 4 .1 2  (м , 2 H , O C H 2); 7 .1 8 - 7 .3 9  (м , 5 H , C 6H 5); 

7 .7 8 - 7 .8 7  (м , 4 H , C 6H 4). Н а й д е н о ,  %: C  6 8 .9 4 ; H  5 .9 8 ; N  6 .2 5 . C 24H 24N 2O 5. 

В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 8 .5 6 ; H  5 .7 5 ; N  6 .6 6 .

Синтез 9а-фенилпергидропирроло[1,2-а][1,4]диазепин-1,5-диона (7). А н а 

л о г и ч н о  с и н т е з у  с о е д и н е н и я  5 и з  4 .2  г (1 0  ммолей) 6 п о л у ч а ю т  1 .7  г (70% ) 

с о е д и н е н и я  7 , т .п л . 2 2 0 оС  (с  р а з л . ) ,  Rf  0 .5 3  (а ). И К - с п е к т р ,  V, см՜ 1: 1 6 0 8  

(C  =  O ) , 1 6 7 5  (C  =  O ) , 3 2 4 2  (N H ) . С п е к т р  Я М Р  ^ ,  S , м .д .,  Гц : 1 .4 8 -1 .6 4  (м , 

1H ) и  1 .6 9 -1 .8 0  (м , 1H , N C H 2C H 2C H 2); 1 .9 6  (ддд, 1H , J  =  1 2 .9 , J  =  6 .0 , J  
=  3 .1 ) и  2 .9 6  (ддд, 1H , N C H 2C H 2C H 2, J  =  1 2 .9 , J  =  1 1 .6 , J  =  6 .6 ) ; 2 .3 5 

2 .5 0  (м , 2 H , C H 2); 2 .6 7 - 2 .8 2  (м , 2 H , C H 2); 3 .6 5  (ддд , 1H , J  =  1 2 .2 , J  =  9 .5 , J  
=  7 .2 ) и  3 .8 4  (ддд, 1 H , N C H 2, J  =  1 2 .2 , J  =  8 .3 , J  =  3 .3 ) ; 7 .1 8 - 7 .3 9  (м , 5 H , 

C 6H 5); 8 .0 1  (у ш .т ,  1H , N H , J  =  5 .6 ) . С п е к т р  Я М Р  13С , S , м .д .:  1 8 .6  ( C H 2); 

3 4 .5  ( C H 2); 3 6 .3  ( C H 2); 4 1 .8  ( N C H 2); 4 9 .3  ( H N C H 2); 7 1 .8  (C -P h ) ; 1 2 3 .7  

(2 C H ) ;  1 2 6 .8  (C H ) ; 1 2 8 .2  (2 C H ) ;  1 4 3 .2 , 1 6 8 .6  (C O ) ;  1 7 0 .8  (C O ) . Н а й д е н о ,  %: 

C  6 9 .1 1 ; H  6 .7 4 ; N  1 1 .6 1 . C 14H 16N 2O 2. В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 8 .8 3 ; H  6 .6 0 ; N

1 1 .4 7 .

շ-ՖԵՆԻԼՊ ԻՐՈ ԼԻԴԻՆՆԵՐԻ ԵՎ Ъ Р П Ъ З Հ Ի Մ ^  ՎՐԱ Կ Ո ^ Ե ^ Վ Ս Ծ  
ՀԵՏԵՐՈՑԻԿԼԵՐԻ Ս Ի ^ Ե Զ Ր  

Ս. Պ. ԳԱՍՊԱՐՅԱ^, Ա. Հ. ՄԱՐՏԻՐՈՍՅԱՆ k  Հ. Ա. ՓԱՆՈՍՅԱՆ

Նա խկէնում մշակված եղանակով սէնթեզվա ծ 2-ֆ ե ն էլպ էրոլէղէն-2-կա րբոնա թ թ վէ և  
5-քլորէզա ա ոէլ ա նՀէդրէդէ կոնդենսումր Հա նգեցրել է  7 -ք լո ր -1 1 & -ֆ ե ն է լ-2 ,3 ,5 ,1 0 ,1 1 , 

11օ .-Հեքս ա Հէդրո-1№ -բենզո[6]պ էրոլո[1 ,2-օ .][1 ,4] դէա զեպ էն-5 ,11-դէո նէ առա^ացմանր! 
է թ է է ՜ 2՜(3՜քլորպ րոպ էլա մէնո)-2-ֆ ենէլա ցեա ա ա է և  Համապատասխանաբար 2 -(1 ,3 ~ դ է -  

oքun-2,3~դէՀէդրn-1H -2-էզnէնդn|լիլ)ш gետ էլքլnրէդէ կամ 3-(1 ,3-դ էօքս ո -2 ,3~դ էՀէդ ր ո -  
1№ -2-էզոէնդոլէլ)պ րոպ էոնէլքլորէդէ Հեա ացէլման, ապա Հետագա մէ^ֆա զա յէն կաաալէ- 
ղէ պայմաններում ներմոլեկուլայէն ցէկլմա ն ա ր դյո ւնքո ւմ  սէնթեզվել են է թ է լ-1 -[2 -(1 ,3 ~  
դէoքun-2,3~դէՀէդրn-1H -2-էզnէնդn|լիլ)ш gետ էլ]- և  ^^^3^(1^3^^^^Հքս^^2^3^^^Հէդր^^1^^^2^ 
է զ ո է ն դ ո յփ լ ) պ ր ո պ է ո ն է լ ] - 2 - ֆ ե ն է լ - 2 - պ է ր ո լ է դ է ն կ ա ր բ ո ք ս է լ ա ա ն ե ր :  Վ ե ր ֆ է ն ն ե ր է ս  փ ո խ ա զ -

դ ե ց ո ւ թ յ ո ^ ր  Հ է դ ր ա զ յէ ն Հ է դ ր ա ա է  Հ ե ա  բ ե ր ե լ  է  8 օ . - ֆ ե ն է լ Հ ե ք ս ա Հ է դ ր ո պ է ր ո լ ո [ 1 ,2 -  

a ] պ է ր ա զ յէ ն - 1 ,4 ~ դ է ո ն է  և  9 օ .- ֆ ե ն է լ պ ե ր Հ է դ ր ո պ է ր ո լ ո [ 1 ,2 ~ օ ._] [ 1 , 4 ] դ է ա զ ե պ է ն - 1 , 5 - դ է ո ն է :
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SY N TH ESIS OF 2-PH ENYLPYRRO LID INES AND CO NDENSED 
H E T E R O C Y C LE S ON TH EIR  BA SIS

S. P. GASPARYAN, A. H  MARTIROSYAN and H  A. PANOSYAN

The Scientific and Technological Centre of Organic and 
Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A.L.Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., 0014, Yerevan, Armenia 

E-mail: g_sahak@yahoo.com

7-Chloro-11a-phenyl-2,3,5,10,n,na-hexahydro-1H-benzo[e]pyrrolo[1,2- 
a][1,4]diazepine-5,n-dione was synthesized by the condensation o f 2- 
phenylpyrrolidine-2-carboxylic acid with 5-chloroisatoic anhydride. By acylation o f 
ethyl 2-(3-chloropropylamino)-2-phenylacetate with 2-(1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-2- 
isoindolyl)ethanoyl chloride or 3-(1,3-dioxo-2,3-dihydro-1Я-2-isoindolyl)propanoyl 
chloride and subsequent intramolecular cyclization under phase-transfer catalytic 
conditions were synthesized ethyl-1-[2-(1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-2-isoindolyl)acetyl]-
2-phenyl-2-pyrrolidinecarboxylate and ethyl-1-[3 -(1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-2-
isoindolyl)propanoyl]-2-phenyl-2-pyrrolidinecarboxylate. Further treatment with 
hydrazine hydrate resulted in corresponding cyclized products -  8a-
phenylhexahydropyrrolo [ 1,2-a]pyrazine-1,4-dione and 9a-phenylperhydropyrrolo [1,2- 
a][1,4] diazepine-1,5-dione.
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С И Н Т Е З Н О В Ы Х  2-С У Л Ь Ф А Н И Л ЗА М Е Щ Е Н Н Ы Х  
4-А М И Н О -5-А Л К О К СИ  Ф Е Н И Л П И РИ М И Д И Н О В

М. А. КАЛДРИКЯН и Р. Г. МЕЛИК-ОГАНДЖАНЯН

Научно-технологический центр органической и фармацевтической химии 
НАН Республики Армения 
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Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26 

E-mail: melik@raen.am

Поступило 12 XII 2013

Алкилированием 2-сульфанил-4-амино-5-(4-алкоксифенил)пиримидинов этилйодидом, 

металлилхлоридом, этиленхлоргидрином, (3-бром-4-метокси)бензилхлоридом, хлорацетами- 

дом, хлоруксусной кислотой получены соответствующие 2^-производны е с целью дальней

шего изучения их противоопухолевой активности.

Библ. ссылок 8.

А нтиметаболиты  предш ественников нуклеиновы х кислот (6 - 
меркаптопурин, 5-ф торурацил и его производны е, антагонисты  
ф олиевой  кислоты  — м етотрек сат и другие) играю т важ н ую  роль в 
хим иотерапии рака, поэтом у поиск н овы х соединений подобного типа 
актуален  и научно обосн ован  [1-3]. Ранее нами бы л си н тези рован  ряд 
соединений — производны х пиримидинов, п рояви вш и х значительную  
акти вность в качестве  анти метаболитов нуклеинового обм ена и низкую  
токсичность, на которы х ш и роко была изучена зави си м ость проявления 
биологической активности  от структуры  [4,5]. В работах  [6,7] было най
дено, что си н тези рован н ы е нами 2 ^ -зам ещ е н н ы е  4-окси(4,6-диокси)-5- 
алкоксибензилпиримидины  обладаю т слабой противоопухолевой  ак ти в
ностью . В продолж ение эти х исследований в н астоящ ей  работе  в поис
ках  более эф ф ек ти вн ы х  противоопухолевы х преп аратов нами получен 
ряд 2^-зам еш ,ен н ы х производны х биогенны х пиримидинов — 4-амино-
2-сульфанил-5-алкоксиф енилпиримидинов, отли чаю щ ихся от ран ее син
тези р ован н ы х  наличием амино- и алкоксиф енильного зам ести телей  в 
пиримидиновом кольце вм есто окси- и алкоксибензильной  групп.
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R = № ( 1 ) ,  R= C3H7 (2); 
R=C2H5, R - C 2H5 (3); R  = C2H5, R ’= CH2C(CH3) =CH2 (4); 
R=C2H5, R ’= CH2CH2OH (5); R  = C2H5, R ’= CH2CONH2 (6 ); 
R= C2H5, R ’= CH2C6H3(3-Br-4-CH3O) (7); 
R= C3H7, R ’= CH2CH2OH (8); R= C3H7, R ’= CH2CONH2 (9); 
R= C3H7, R ’= CH2C6H3(3-Br-4-CH3O) (10); R= C2H5, R ’= CH2COOH (11); 
R= C3H7, R ’= CH2COOH (12)

И с х о д н ы м и  в е щ е с т в а м и  д л я  с и н т е з а  п и р и м и д и н о в  3-12 с л у ж и л и  4- 

а м и н о - 2 - с у л ь ф а н и л - 5 - а л к о к с и ф е н и л п и р и м и д и н ы  1, 2 , п о л у ч е н н ы е  ц и к л и 

з а ц и е й  1 - ( 4 - а л к о к с и ф е н и л ) - 2 - э т о к с и а к р и л о н и т р и л о в  с  т и о м о ч е в и н о й  п о  

р а з р а б о т а н н о й  н а м и  м е т о д и к е  [8].

С и н т е з  S - з а м е щ е н н ы х  п и р и м и д и н о в  3-12 о с у щ е с т в л е н  в з а и м о д е й с т 

в и е м  2 - с у л ь ф а н и л п и р и м и д и н о в  1 , 2 с  э т и л й о д и д о м ,  м е т а л л и л х л о р и д о м ,  

э т и л е н х л о р г и д р и н о м ,  х л о р а ц е т а м и д о м ,  3 - б р о м - 4 - м е т о к с и б е н з и л х л о р и -  

д о м  в  э т а н о л е  в  п р и с у т с т в и и  э к в и м о л я р н о г о  к о л и ч е с т в а  К О Н . В ы х о д ы  

к о н е ч н ы х  п р о д у к т о в  в ы с о к и е .  В  к а ч е с т в е  а л к и л и р у ю щ е г о  а г е н т а  б ы л а  

и с п о л ь з о в а н а  т а к ж е  х л о р у к с у с н а я  к и с л о т а ,  о д н а к о  в  в ы ш е у к а з а н н ы х  у с 

л о в и я х  в ы х о д ы  п и р и м и д и н - 2 - и л с у л ь ф а н и л у к с у с н ы х  к и с л о т  11 , 12 с о с т а 

в и л и  в с е г о  1 0 -1 5 % . С и н т е з  п о с л е д н и х  о с у щ е с т в л е н  с  7 0 -7 5 %  в ы х о д а м и  в  

б о л е е  ж е с т к и х  у с л о в и я х  — с  п р и м е н е н и е м  т р е х к р а т н о г о  к о л и ч е с т в а  

К О Н  в  в о д н о й  с р е д е .  В  И К - с п е к т р а х  п о л у ч е н н ы х  с о е д и н е н ы й  о т с у т с т 

в у ю т  п о г л о щ е н и я  S H  г р у п п ы  в  о б л а с т и  2 5 9 0 - 1 5 5 0  см՜1, ч т о  с в и д е т е л ь с т 

в у е т  о б  S - а л к и л и р о в а н и и .

В с е  с и н т е з и р о в а н н ы е  с о е д и н е н и я  п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  х р о м а т о г р а 

ф и ч е с к и  ч и с т ы е  в е щ е с т в а ,  и д е н т и ф и ц и р о в а н н ы е  с  п о м о щ ь ю  э л е м е н т н о 

г о  а н а л и з а ,  Я М Р  1Н , И К - с п е к т р о с к о п и и .

Экспериментальная часть

С п е к т р ы  Я М Р  1Н  с о е д и н е н и й  з а п и с а н ы  в  Д М С О -d g  н а  п р и б о р е  

" M e r c u r y - 3 0 0 "  с  р а б о ч е й  ч а с т о т о й  3 0 0  М Г ц ,  в н у т р е н н и й  с т а н д а р т  — 

Т М С . И К - с п е к т р ы  з а р е г и с т р и р о в а н ы  н а  с п е к т р о ф о т о м е т р е  " N i c o l e t  

A v a t a r  3 3 0 "  в  в а з е л и н о в о м  м а с л е .  Т е м п е р а т у р ы  п л а в л е н и я  о п р е д е л е н ы  

н а  п р и б о р е  B o e t iu s .  Т С Х  п р о в е д е н а  н а  п л а с т и н к а х  " S i l u f o l  U V - 2 5 4 "  в  

с и с т е м а х  б е н з о л — а ц е т о н ,  2 :1  (3-5, 7, 8 , 10), б е н з о л  — а ц е т о н  — э т а н о л ,  

1 :1 :0 .1  (6 , 9, 11, 12). П р о я в л е н и е  — У Ф - с в е т о м .

И с х о д н ы е  4 - а м и н о - 2 - с у л ь ф а н и л п и р и м и д и н ы  1, 2 п о л у ч е н ы  п о  м е т о д у

[8].
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Синтез 4-амино-2-замещенных сульфанилпиримидинов (3-10) (общая ме
тодика). К р аствор у  0.28 г (5 ммолей) КО Н  в 20 мл EtO H  (М еОН) п ри бав
ляю т 5 ммолей 2-сульфанилпиримидина (1, 2). П осле р астворен и я послед
него добавляю т 5 ммолей этилйодида (металлилхлорида, этиленхлоргид- 
рина, хлорацетам ида, 3-бром-4-метоксибензилхлорида). С м есь  кипятят в 
течение 30-40 мин, затем  охлаж даю т и прибавляю т 60 мл воды. Вы делив
ш ееся  тверд ое  вещ ество  отф ильтровы ваю т, пром ы ваю т водой и пере- 
кри сталли зовы ваю т из этанола.

4-Амино-2-этилсульфанил-5-(4-этоксифенил)пиримидин (3) получен из 
соединения 1 и этилйодида. Вы ход 60%, т.пл. 112-1140С, Rf 0.60. С п ектр 
ЯМ Р !Н  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.36 (т, 3H, J=7 .3 , Տ ^ 2ա 3); 1.42 (т, 3H, 
J = 6 .9 ,  O C H 2C H 3); 3.04 (к, 2H, J= 7 .3 , SС H 2); 4.06 (к, 2H, J = 6 .9 ,  O C H 2);
6.11 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  7.77 (с, 1H, = С Н ). Н айде
но, %: N  15.44; S 11.76. Q 4H 17N 3OS. Вычислено, %: N  15.26; S 11.64.

4-Амино-2-металлилсульфанил-5-(4-этоксифенил)пиримидин (4) получен 
и з соединения 1 и металлилхлорида. Вы ход 75%, т.пл. 110- 1110С, Rf 0.58. 
С п ектр ЯМ Р !Н  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.43 (т, 3H, J= 6 .9 , O C H 2C H 3); 
1.85 (т, 3H, J =  1.0, ^ C H ^ ;  3.78 (д, 2H, J =  1.0, SС H 2); 4.06 (к, 2H, J= 6 .9 , 
O C H 2C H 3); 4.80, 5.01 (оба м, по 1H, = С Н 2); 6.13 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 
(оба м, по 2 ^ ^ ^ ) ;  7.77 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N  13.65; S 10.51. 
Q e H ig ^ O S .  Вычислено, %: N  13.94; S 10.63.

2-[4-Амино-5-(4-этоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]этанол (5) полу
чен и з соединения 1 и этиленхлоргидрина. Вы ход 70%, т.пл. 93-940С, Rf 
0.59. С п ектр ЯМ Р 1Н (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.42 (т, 3H, J = 7 .0 ,
O C H 2CH 3); 3.65 (уш. с, 2H, J= 7 .0 , С И 2ОН); 3.82 (с, 2H, SС H 2); 4.06 (к, 2H,
J = 7 .0 ,  O C H 2C H 3); 4.56 (ш, 1H, ОН); 6.24 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.28 (оба м, 
по 2 ^ ^ . ) ;  7.79 (с, 1H, = С Н ). Н айдено, %: N  14.57; S 11.25. Q 4H 17N 3O 2S. 
Вычислено, %: N  14.42; S 11.00.

[4-Амино-5-(4-этоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил] ацетамид (6) по
лучен из соединения 1 и хлорацетам ида. Вы ход 6 6 %, т.пл. 174-1760С, Rf
0.62. С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.42 (т, 3H, J= 6 .9 ,
O C H 2CH 3); 3.62 (с, 2H, S O T ^ , 4.06 (к, 2H, J = 6 .9 ,  O C H 2C H 3); 6.36 (ш, 2H, 
N H 2); 6.84, 7.17 (оба уш .с, по 1Н, С О N H 2); 6.94, 7.28 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  
7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N  18.58; S 10.74. С 14H 16N 4O 2S. Вы числе
но, %: N  18.40; S 10.53.

4-Амино-2-(3-бром-4-метоксибензил)сульфанил-5-(4-этоксифенил)пири- 
мидин (7) получен и з соединения 1 и 3-бром-4-метоксибензилхлорида. 
Вы ход 77%, т.пл. 156-1580С, Rf 0.69. С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M CO -d6, 5, м. д., 
Гц): 1.42 (т, 3H, O C H 2C H 3); 3.86 (с, 3H, O C H 3); 4.06 (к, 2H, J= 7 .0 , 
O C H 2C H 3); 4.26 (с, 2H, S O T ^ ; 6.25 (ш, 2H, N H 2); 6.90 (м, 1Н, J =  8 .5 ,C 6H3); 
6.94, 7.28 (оба м, по 2H, C 6H4), 7.36 (д.д, 1Н), 7.57 (д, Ш аром., J= 8 .5 , 2.1, 
C 6H3); 7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N  9.26; S 7.29. ^ H ^ r N ^ S .  В ы 
числено, %: N  9.41; S 7.18.

2-[4-Амино-5-(4-пропоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]этанол (8) 
получен из соединения 2 и этиленхлоргидрина. Вы ход 60%, т.пл. 85-860С,
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Rf 0.57. С п ектр ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.06 (т, 3Н, J= 7 .4 , 
O C H 2C H 2C H 3); 1.81 (м, 2Н, O C H 2C H 2C H 3); 3.14 (т, 2Н, J= 6 .7 , SС H 2); 3.65 
(уш. т, 2H, J= 6 .7 , С И 2ОН); 3.94 (т, 2H, J= 6 .4 , O C H 2C H 2C H 3); 4.56 (ш, 1H, 
ОН); 6.19 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 (оба м, по 2H аpOM.); 7.77 (с, 1H, = С Н ). 
Найдено, %: N  13.87; S 10.65. Q 5H 19N 3O 2S. Вычислено, %: N  13.75; S 
10.49.

[4-Амино-5-(4-пропоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]ацетамид (9)
получен из соединения 2 и хлорацетам ида. Вы ход 60%, т.пл. 152-1530С, 
Rf 0.60. С п ектр ЯМ Р ХН (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.06 (т, 3H, J= 7 .4 , 
O C H 2C H 2C H 3); 1.81 (м, 2H, O C H 2C H 2C H 3); 3.14 (т, 2H, J= 6 .7 , S O T ^ ; 3.94 
(т, 2H, J= 6 .4 , O C H 2C H 2C H 3); 6.19 (ш, 2H, N H 2); 6.84, 7.17 (оба ш, по 1Н, 
T O N H ^ ; 6.94, 7.28 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N 
17.72; S 10.25. Q s H ^ N ^ S .  Вычислено, %: N  17.59; S 10.07.

4-Амино-2-(3-бром-4-метоксибензил)сульфанил-5-(4-пропоксифенил)пи- 
римидин (10) получен из соединения 2 и 3-бром-4-метоксибензилхлорида. 
Вы ход 97%, т.пл. 139-1400С, Rf 0.70. С п ектр  ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., 
Гц): 1.06 (т, 3H, J= 7 .4 , O C H 2C H 2CH 3); 1.82 (м, 2H, O C H 2C H 2C H 3); 3.86 (с, 
3H, O C H 3); 3.95 (т, 2H, J= 6 .5 , O C H 2C H 2C H 3); 4.26 (с, 2H, SС H 2); 6.25 (ш, 
2H, N H 2); 6.90 (д, 1Н, J= 8 .5 , C 6H3); 6.94, 7.28 (оба м, по 2H, C 6H4); 7.36 
(д.д, 1Н), 7.57 (д, Ш аром., J  8.5, 2.1, C 6H3); 7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: 
N  9.46; S 6.78. O ^ H ^ B r N ^ S .  Вычислено, %: N  9.35; S 6.96.

4-Амино-5-(4-алкоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]уксусные кисло
ты  (11, 12) (общая методика). С м есь  0.34 г (6 ммолей) КОН, 30 мл воды,
2 ммоля 2-сульфанилпиримидина (1, 2), 0.19 г (2 ммоля) хлоруксусной  кис
лоты  кипятят 2 ч. Р аствор охлаж даю т и осаж даю т уксусной  кислотой. 
О б р азо вавш ееся  твердое вещ ество  отф ильтровы ваю т, вы суш и ваю т и 
п ерекри сталли зовы ваю т и з этанола.

[4-Амино-5-(4-этоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]уксусная кислота
(11) получена и з соединения 1 и хлоруксусной  кислоты. Вы ход 75%, т.пл. 
141 —1420С, Rf 0.59. С п ектр  ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.42 (т, 3H, 
J= 7 .0 , О C H 2C H 3); 3.82 (с, 2H, SС H 2); 4.06 (к, 2H, J= 7 .0 , Q C H 2C H 4); 6.24 
(ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.28 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  7.79 (с, 1H, = С Н ); 11.96 (уш. 
С, 1H, СО О Н ). Найдено, %: N  13.84; S 10.62. ^ H ^ N ^ S .  Вычислено, %: 
N  13.76; S 10.50.

[4-Амино-5-(4-пропоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]уксусная кис
лота (12) получена и з соединения 2 и хлоруксусной кислоты. Вы ход 83%, 
т.пл. 124-1250С, Rf 0.57. С п ектр ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.06 (т, 
3H, J = 7 .4 ,  Q C H 2C H 2C H 3); 1.81 (м, 2H, О C H 2C H 2C H 3); 3.14 (т, 2H, J= 6 .7 , 
SС H 2); 3.94 (т, 2H, J= 6 .4 , О C H 2C H 2C H 3); 6.20 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 (оба 
м, по 2 ^ ^ ^ . ) ;  7.77 (с, 1H, = С Н ); 11.85 (уш. с, 1H, СО О Н ). Найдено, %: N 
13.25; S 10.18. Q s H ^ N ^ S .  Вычислено, %: N  13.15; S 10.03.
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^ Ր  2-ՍՈՒԼՖԱ^ԻԼ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 4 - Ս Մ Ի ^ -5 -  
Ա ԼԿՕ ՔՍ ԻՖ Ե ^ԻԼՊ ԻՐԻՄ ԻԴ -Ի^^Ե ՐԻ Ս Ի ^ Ե Զ

Մ. Հ. ԿԱԼԴ֊ՐԻԿՅԱ^ k  Ռ  Գ. ՄԵԼԻ-Ք-ՕՀԱՆՏԱՆՅԱՆ

2-Ս ուլֆա  նէլ-4  -ամէնո-5-(4~ալկօքլյէֆենէլ)պ^էբէմէգէննեբէ փ ոիւա զգեցութ յո^բ էթէԼ՜ 
յ ռդ է դ է ’ մեթա քիլքլռրէդէ, էթ էլենքլռրՀէդրէնէ, 3 -բ ր ռ մ ֊4 ֊մ ե թ օ ք ս է բ ե ն ^ է լք լռ ր է դ է , քլորքա - 
ցա իյա թ թ վէ Հեա Հա նգեցրել է  Համապաաա§յիյան նռր 2-Տ-ա ձա նցյա լնեբէ սաացմանբ:

SY N TH ESIS OF NEW  2-SU LFAN Y L SU BSTITU TED  4-AMINO-5- 
A LK O XYPH EN Y LPY RIM ID IN ES

M. A. K ALDRIKYAN and R. G. MELIK-OHANJANYAN

The Scientific and Technological Centre of Organic 
and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

А. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: melik@raen.am

Antimetabolites o f nucleic acid precursors (6 -mercaptopyridine, 5-fluorouracyl and 
its derivatives, antagonists o f folic acid-metotrexat and others) play an essential role in 
the therapy o f cancer. Therefore the search for new compounds o f the similar type is 
urgent and scientifically justified. Earlier we had synthesized a number o f compounds 
pyrimidine derivatives that had pronounced activity as antimetabolites o f nucleic 
exchange and low toxicity. They were widely employed to study the dependence of 
biological activity on the structure.

The S-alkylation o f 2-sulfanyl-4-amino-5-(4-alkoxyphenyl)pyrimidines has been 
carried out with ethyliodide, methallylchloride, ethylenechlorohydrin, 3-bromo-4- 
methoxybenzylchloride, chloracetamide, chloroacetic acid. A series o f corresponding 
new 2-S-substituted pyrimidines has been obtained.
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Проведена переработка шлаков медеплавильного производства каустической содой пи- 

ро- и гидрометаллургическим способами. Показано, что при переработке указанных шлаков 

каустической содой при температуре, близкой к температуре ее  плавления, и выщ елачива

нием полученного спека получают разбавленный щелочно-кремнеземистый раствор и 

твёрдый концентрат коричневого цвета, который может являться хорошим сырьем для произ

водства стали; его также можно использовать в качестве наполнителя и пигмента.

Установлено, что полученный на первой стадии концентрат при температуре 60-700С 

взаимодействует с минеральными кислотами, в результате чего содержащиеся в нем метал

лы, в основном, переходят в раствор в виде солей соответствующих кислот, которые по из

вестной технологии подвергают переработке. Полученный при этом твердый остаток, в кото

ром в основном содержится гель кремниевой кислоты, перерабаты ваю т щелочно-кремнезе

мистым раствором, полученным при обогащении шлаков. При этом образуется концентриро

ванный щелочно-кремнеземистый раствор, из которого получают силикаты различных метал

лов, кремнезем и др., а  из обогащенной драгоценными металлами твёрдой ф азы  по сущест

вующей технологии получают золото и серебро.

Разработана безотходная технология комплексной переработки шлаков медеплавильно

го производства.

Табл. 2, библ. ссылок 5.
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И з в е с т н о ,  ч т о  в  п р о и з в о д с т в е  ч е р н о в о й  м е д и  о б р а з у е т с я  б о л ь ш о е  

к о л и ч е с т в о  ш л а к о в ы х  о т в а л о в ,  в  к о т о р ы х  с о д е р ж и т с я  м н о г о  ц е н н ы х  

к о м п о н е н т о в ,  т а к и х ,  к а к  ж е л е з о ,  м е д ь , ц и н к , з о л о т о ,  с е р е б р о  и  д р у г и е .  

И з - з а  о т с у т с т в и я  с о в е р ш е н н о й  э н е р г е т и ч е с к и  и  э к о л о г и ч е с к и  в ы г о д н о й  

т е х н о л о г и и  п е р е р а б о т к а  у к а з а н н ы х  ш л а к о в  н е  п р о в о д и т с я ;  о н и  в ы б р а 

с ы в а ю т с я ,  з а г р я з н я я  п р и р о д у .  П р и  э т о м  т е р я ю т с я  в ы ш е у к а з а н н ы е  ц е н 

н ы е  в е щ е с т в а .

П р е д л о ж е н  с п о с о б  п е р е р а б о т к и  м е д ь с о д е р ж а щ и х  ш л а к о в ,  в к л ю ч а ю 

щ и й  п л а в к у  и х  с  к а л ь ц и н и р о в а н н о й  с о д о й  в  к о л и ч е с т в е  5 - 2 0  и  ~ 5 %  а к т и 

в и р о в а н н о г о  у г л я  ( в о с с т а н о в и т е л ь )  о т  м а с с ы  и с х о д н о г о  ш л а к а  [1 ]. П о л у 

ч е н н ы й  р а с п л а в  в ы д е р ж и в а ю т  в  т е ч е н и е  2 -4  ч п р и  т е м п е р а т у р е  1 2 0 0 - 

1 3 0 0 °С .  П р и  э т о м  п о л у ч а е т с я  с п л а в  в  к о л и ч е с т в е ,  р а в н о м  ~ 1 0 %  о т  м а с с ы  

ш л а к а ,  с о д е р ж а щ и й  ~ 8 4 %  ж е л е з а ,  ~ 6 %  м е д и  и  4%  к р е м н и я .  П о л у ч е н н ы й  

с и л и к а т н ы й  ш л а м ,  с о д е р ж а щ и й  д о  0 .0 1 %  м е д и  и  0 .5 -0 .7 %  ж е л е з а ,  п р о я в 

л я е т  в я ж у щ и е  с в о й с т в а .  Н е с м о т р я  н а  т о ,  ч т о  с п о с о б  п о з в о л я е т  и з  ш л а к а  

и з в л е к а т ь  м е д ь  и  ж е л е з о  п о  б е з о т х о д н о й  т е х н о л о г и и ,  о д н а к о  о н  и м е е т  

с у щ е с т в е н н ы е  н е д о с т а т к и ,  о г р а н и ч и в а ю щ и е  е г о  в н е д р е н и е ,  а  и м е н н о ,  

п р о ц е с с  в е д у т  п р и  в ы с о к о й  т е м п е р а т у р е  и  д л и т е л ь н о м  в р е м е н и  в ы д е р ж 

к и , ч т о  э к о л о г и ч е с к и  и  э к о н о м и ч е с к и  н е  в ы г о д н о .  П о л у ч е н н ы й  м е д ь с о 

д е р ж а щ и й  ч у г у н  н е  п р и г о д е н  д л я  п р и м е н е н и я ,  а  е г о  п е р е р а б о т к а  з а 

т р у д н и т е л ь н а ;  к р о м е  э т о г о ,  и з  ш л а к а  н е  и з в л е к а ю т с я  т а к и е  ц е н н ы е  к о м 

п о н е н т ы ,  к а к  ц и н к , з о л о т о ,  с е р е б р о  и  д р ., а  п о л у ч е н н о е  в я ж у щ е е  я в 

л я е т с я  н и з к о к а ч е с т в е н н ы м ,  и м е е т  о г р а н и ч е н н о е  п р и м е н е н и е .

И з в е с т е н  т а к ж е  с п о с о б  к о м п л е к с н о й  п е р е р а б о т к и  ш л а к о в  м е д е п л а 

в и л ь н о г о  п р о и з в о д с т в а ,  в к л ю ч а ю щ и й  м н о г о с т а д и й н у ю  п л а в к у  ш и х т ы ,  

с о с т о я щ у ю  и з  и с х о д н о г о  ш л а к а ,  и з б ы т о ч н о г о  к о л и ч е с т в а  в о с с т а н о в и т е 

л я  ( к о к с а )  и  и з в е с т и  [2 ]. П р о ц е с с  п л а в к и  п р о в о д я т  п р и  1 3 2 0 - 1 3 5 0 0С  в  т е 

ч е н и е  о д н о г о  ч а с а .  П о с л е  п е р в о й  с т а д и и  п е р е р а б о т к и  о б е д н е н н ы й  ш л а м  

с л и в а ю т ,  а  в  р а с п л а в л е н н ы й  м е д н о - ж е л е з и с т ы й  с п л а в  в в о д я т  и с х о д н ы й  

ш л а к  п р и  с о х р а н е н и и  с о о т н о ш е н и я :  и с х о д н ы й  ш л а к :м е д н о - ж е л е з и с т ы й  

с п л а в  =  (3 ^ 5 ) : 1. П о с л е  з а в е р ш е н и я  п р о ц е с с а  о п я т ь  о б е д н е н н ы й  ш л а м  

с л и в а ю т .  П р о ц е с с  п л а в к и  п о в т о р я ю т  5 -6  р а з  д о  д о с т и ж е н и я  с о д е р ж а н и я  

м е д и , р а в н о г о  1 5 -1 8 % . О б е д н е н н ы е  ш л а м ы  с о  в с е х  с т а д и й  п л а в к и  о б ъ е 

д и н я ю т  и  п о д в е р г а ю т  к а р б о т е р м и ч е с к о м у  в о с с т а н о в л е н и ю .  П о л у ч а ю т  

б е з м е д и с т ы й  ч у г у н ,  с о д е р ж а щ и й  д о  9 5 %  ж е л е з а ,  и  о т в а л ь н ы й  ш л а м ,  с о 

д е р ж а щ и й  д о  7%  ж е л е з а ,  м е н е е  0 .1 %  м е д и , п р и г о д н ы й  д л я  п о л у ч е н и я  

ш л а к о в а т ы  и  ц е м е н т а .

Н е с м о т р я  н а  т о ,  ч т о  э т о т  с п о с о б  я в л я е т с я  б е з о т х о д н ы м ,  п о з в о л я е т  

п о л у ч а т ь  к о н д и ц и о н н ы е  т о в а р н ы е  п р о д у к т ы ,  о д н а к о  о н  т о ж е  и м е е т  н е 

к о т о р ы е  с у щ е с т в е н н ы е  н е д о с т а т к и ,  а  и м е н н о ,  п р о ц е с с  в е д у т  п р и  в ы с о 

к и х  т е м п е р а т у р а х ,  ч т о  э к о н о м и ч е с к и  и  э к о л о г и ч е с к и  н е  в ы г о д н о ,  п о л у 

ч е н н ы й  о т в а л ь н ы й  ш л а м  н е  я в л я е т с я  ц е н н ы м  м а т е р и а л о м  д л я  п о л у ч е н и я
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ш л а к о в а т ы  и  ц е м е н т а ,  и з  ш л а к а  н е  и з в л е к а ю т с я  т а к и е  ц е н н ы е  в е щ е с т 

в а ,  к а к  ц и н к , з о л о т о ,  с е р е б р о  и  д р .

И з в е с т е н  т а к ж е  с п о с о б  у т и л и з а ц и и  ш л а к а  м е д е п л а в и л ь н о г о  п р о и з 

в о д с т в а ,  п р и  к о т о р о м  н а в е с к у  ш л а к а  с м е ш и в а ю т  с  ф т о р и с т ы м  к а л ь ц и е м  

в  к о л и ч е с т в е ,  р а в н о м  10%  о т  в е с а  ш л а к а ,  и з м е л ь ч а ю т  д о  р а з м е р о в  

ч а с т и ц  0 .1  м м . П о л у ч е н н у ю  с м е с ь  с м е ш и в а ю т  с  1 00%  с е р н о й  к и с л о т о й  в  

к о л и ч е с т в е ,  р а с с ч и т а н н о м  7 0  г  н а  1 0 0  г  ш л а к а ,  и  с п е к а ю т  п р и  т е м п е р а 

т у р е  3 2 0 0С  в  т е ч е н и е  2 0 - 6 0  м ин. П о л у ч е н н у ю  м а с с у  в ы щ е л а ч и в а ю т  в о 

д о й . В  в о д н у ю  ф а з у  п е р е х о д я т  с у л ь ф а т ы  м е т а л л о в :  ж е л е з а ,  м е д и , ц и н к а ,  

м а г н и я ,  а л ю м и н и я  и  д р у г и х  [3].

Н е с м о т р я  н а  т о , ч т о  п р е д л о ж е н н ы й  с п о с о б  п е р е р а б о т к и  ш л а к а  п р о 

в о д и т с я  п р и  с р а в н и т е л ь н о  н и з к и х  т е м п е р а т у р а х  и  п р и  э т о м  р е ш а ю т с я  

н е к о т о р ы е  э к о л о г и ч е с к и е  з а д а ч и ,  о д н а к о  о н  и м е е т  н е д о с т а т к и ,  о г р а н и 

ч и в а ю щ и е  е г о  в н е д р е н и е .  Э т и  н е д о с т а т к и  с л е д у ю щ и е :

•  п р о ц е с с  п е р е р а б о т к и  в е д е т с я  в  а г р е с с и в н о й  с р е д е ,  в  п р и с у т с т 

в и и  д в у х  к и с л о т :  с е р н о й  и  о б р а з у ю щ е й с я  в  п р о ц е с с е  ф т о р и с т о 

в о д о р о д н о й  к и с л о т ы ;

•  в  и т о г е  п е р е р а б о т к и  п о л у ч а ю т  р а с т в о р ы  с у л ь ф а т о в  п о л и м е т а л 

л о в ,  п е р е р а б о т к а  к о т о р ы х  з а т р у д н и т е л ь н а ;

•  и з  ш л а к а  н е  и з в л е к а ю т с я  т а к и е  ц е н н ы е  к о м п о н е н т ы ,  к а к  з о л о т о  

и  с е р е б р о .

Ц е л ь ю  н а с т о я щ е й  р а б о т ы  я в л я е т с я  п р о в е д е н и е  к о м п л е к с н о й  п е р е 

р а б о т к и  ш л а к о в  м е д е п л а в и л ь н о г о  п р о и з в о д с т в а ,  п о з в о л я ю щ е е  и з в л е к а т ь  

и з  н и х  о с н о в н ы е  ц е н н ы е  к о м п о н е н т ы ,  т а к и е ,  к а к  м е д ь , ж е л е з о ,  ц и н к , 

с в и н е ц ,  з о л о т о ,  с е р е б р о ,  к р е м н е з е м  и  д р .,  п о  э к о л о г и ч е с к и  ч и с т о й ,  э к о 

н о м и ч е с к и  в ы г о д н о й  т е х н о л о г и и ,  с н и з и т ь  р а с х о д  п о т р е б л я е м ы х  р е а г е н 

т о в ,  а  т а к ж е  у м е н ь ш и т ь  к о л и ч е с т в о  в т о р и ч н ы х  ш л а к о в .

Экспериментальная часть и обсуждение результатов

И з  ш л а к а  А л а в е р д с к о г о  м е д е п л а в и л ь н о г о  п р о и з в о д с т в а  в з я т а  п р о б а  

(т а б л . 1).

Таблица 1

Содержание компонентов в  ш лаке

М а с с о в ы й  п р о ц е н т г  • т  ՜ 1

C u S S iO 2 C a O F e O M g O A l2 O 3 Z n P b A u A g
0 .4 1 1 .9 0 3 7 .4 8 2 .8 0 4 6 .0 1 .7 0 7 .7 0 0 .8 3 0 .6 2 0 .1 9 6 2 .2 1 5

Р е н т г е н о ф а з о в ы й  а н а л и з  ш л а к а  п о к а з а л ,  ч т о  в  н е м  о т с у т с т в у е т  

к р и с т а л л и ч е с к а я  ф а з а .  И з  у к а з а н н о г о  ш л а к а ,  и з м е л ь ч е н н о г о  д о  в е л и ч и 

н ы  ч а с т и ц  -0 .1  м м , и  к а у с т и ч е с к о й  с о д ы  б ы л а  п р и г о т о в л е н а  ш и х т а  с  с о 

х р а н е н и е м  с о о т н о ш е н и я  N a 2O  : ш л а к  =  1:1. Ш и х т у  п о д в е р г л и  с п е к а -  
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н и ю  п р и  т е м п е р а т у р е ,  б л и з к о й  к  т е м п е р а т у р е  п л а в л е н и я  к а у с т и ч е с к о й  

с о д ы  ( 3 1 5 - 3 2 5 oQ  в  т е ч е н и е  4 0  мин. [4 ]. П р и  э т о м  ч а с т ь  к р е м н е з е м а ,  с о 

д е р ж а щ е г о с я  в  ш л а к е ,  в с т у п а е т  в  р е а к ц и ю  с  с о д о й  и  п е р е х о д и т  в  р а с т 

в о р  в  в и д е  р а з б а в л е н н о г о  щ е л о ч н о - к р е м н е з е м и с т о г о  р а с т в о р а .  В  э т о м  

п р о ц е с с е  п р о т е к а е т  с л е д у ю щ а я  р е а к ц и я :

S i O 2 +  2 N a O H  =  N a 2S i O 3 +  H 2O .

П о с л е  о х л а ж д е н и я  п о л у ч е н н о г о  с п е к а  е г о  в ы щ е л а ч и в а л и  в о д о й  п р и  

к о м н а т н о й  т е м п е р а т у р е .  В ы х о д  S i O 2 в  р а с т в о р  с о с т а в и л  3 0 %  о т  е г о  с о 

д е р ж а н и я  в  и с х о д н о м  ш л а к е .  П р и  у в е л и ч е н и и  у к а з а н н о г о  с о о т н о ш е н и я  

N a 2O  : ш л а к  =  1 .2 :1  и  в ы ш е  и з в л е ч е н и е  к р е м н е з е м а  в  ж и д к у ю  ф а з у  д о 

х о д и т  д о  4 0 %  и  в ы ш е .  П р и  э т о м  с о д е р ж а н и е  F e 2O 3 в  к о н ц е н т р а т е  д о х о 

д и т  д о  5 4  масс.% . П о с л е  в ы щ е л а ч и в а н и я  с п е к а  с о д е р ж а н и е  к о м п о н е н т о в  

в  п р о м ы т о м  к о н ц е н т р а т е  п р и в е д е н о  в  т а б л .  2.

Р е н т г е н о с т р у к т у р н ы й  а н а л и з  п о л у ч е н н о г о  к о н ц е н т р а т а  п о к а з а л ,  ч т о  

е г о  к р и с т а л л и ч е с к а я  р е ш е т к а  и м е е т  а м о р ф н у ю  с т р у к т у р у .  О н  и м е е т  к о 

р и ч н е в ы й  ц в е т  ( ц в е т  о х р ы ) ,  х о р о ш о  р а с т в о р и м  в  м и н е р а л ь н ы х  к и с л о т а х ,  

о с о б е н н о  в  с о л я н о й  к и с л о т е .

Таблица 2

Содержание компонентов в  концентрате

М а с с о в ы й  п р о ц е н т г  • m ՜1

C u S O 4- S iO 2 C a O F e 2 O 3 M g O A l2O 3 Z n P b A u A g
0 .4 8 4 .5 2 2 .5 3 .3 5 4 .0 2 .0 9 .0 1 .0 0 .7 0 .2 3 2 .6

И с х о д я  и з  в ы ш е и з л о ж е н н о г о  п р и ш л и  к  в ы в о д у ,  ч т о  п о л у ч е н н ы й  

к о н ц е н т р а т  м о ж н о  и с п о л ь з о в а т ь  в  к а ч е с т в е  с ы р ь я  д л я  п р о и з в о д с т в а  с т а 

л и , у п о т р е б л я т ь  в  к а ч е с т в е  о с н о в н о г о  к о м п о н е н т а  к р а с к и  к о р и ч н е в о г о  

ц в е т а  ( ц в е т а  о х р ы ) ,  а  т а к ж е  и с п о л ь з о в а т ь  в  к а ч е с т в е  н а п о л н и т е л я .

Р а з р а б о т а н  т а к ж е  с п о с о б  п е р е р а б о т к и  п о л у ч е н н о г о  к о н ц е н т р а т а .  П о  

э т о м у  с п о с о б у  с н а ч а л а  и з  к о н ц е н т р а т а  в ы щ е л а ч и в а ю т  м е д ь  10%  р а с т в о 

р о м  г и д р о к с и д а  а м м о н и я .  П о л у ч е н н у ю  п р и  э т о м  п у л ь п у  в ы д е р ж и в а ю т  в  

т е ч е н и е  д в у х  с у т о к ,  п о с л е  ч е г о  ф и л ь т р у ю т ,  о с а д о к  п р о м ы в а ю т ,  п р о м ы в 

н ы е  в о д ы  с м е ш и в а ю т  с  ф и л ь т р а т о м .  П р и  э т о м  ~ 9 0 %  м е д и , с о д е р ж а щ е й 

с я  в  к о н ц е н т р а т е ,  п е р е х о д и т  в  р а с т в о р  в  в и д е  к о м п л е к с - и о н а  

[Cu(NH3)4]2 +  п о  с л е д у ю щ е й  р е а к ц и и :

C u ( O H ) 2 +  4 N H 3 =  [C u ( N H 3)4]2 +  +  2 0 Н ՜ .

С  ц е л ь ю  у в е л и ч е н и я  к о н ц е н т р а ц и и  м е д н о г о  к о м п л е к с а  в  р а с т в о р е  

п о с л е  п е р в о й  с т а д и и  в ы щ е л а ч и в а н и я  м е д и  в  э т о т  ж е  р а с т в о р  д о б а в л я ю т  

н е о б х о д и м о е  к о л и ч е с т в о  г и д р о к с и д а  а м м о н и я  д л я  р а с т в о р е н и я  н о в о й  

п о р ц и и  м е д и .
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П роц есс вы щ елачивания меди п овторяю т до получения необходи
мой концентрации, затем  раствор  вы водят и з п роц есса  и подвергаю т 
переработке.

П осле вы щ елачивания меди полученный концентрат обрабаты ваю т 
минеральны ми кислотами (HCl, H2SO 4, H N O 3) в количестве, необходи
мом для растворен и я всех  металлов, которы е со д ер ж атся  в концентрате. 
П роц есс переработки  проводят при тем п ературе 60-70°С  при постоян
ном п ерем еш ивании в течение одного часа. П о окончании п роц есса 
пульпу деканти рую т, сусп ензи ю  ф и льтрую т и промы ваю т. В полученной 
твердой  ф азе , в основном, остается  гель крем ниевой  кислоты. Твердую  
ф а зу  обрабаты ваю т разбавлен н ы м  щ елочно-крем незем исты м  р аство 
ром, полученным при обогащ ении ш лака [5]. П роц есс ведут при 40- 
50°С . В этом  п роц ессе  крем ни евая  кислота растворяется ; при этом  по
лучается концентрированны й раствор, и з которого получаю т девяти вод
ный м етасиликат натрия, силикаты  различны х металлов, крем незем , 
каусти ческую  и кальцинированную  соду.

П осле вы щ елачивания к р ем н езем а обогащ ен н ая золотом  и сер еб 
ром  твердая  ф аза , в которой их содерж ан и е доходит соответствен но ~16 
и 175 г-rn՜1, п ер ер аб аты вается  по и звестн ы м  технологиям, при этом  по
лучаю тся товарн ы е продукты  золота и серебра.

И з полученны х после кислотной обработки  р аствор ов  солей м етал
лы осаж даю т при различны х pH. П олученны е осадки п ерерабаты ваю т 
на соответствую щ и е соединения.

Т аким образом , р азработан н ы е пиро- и гидрометаллургические спо
собы  п ереработки  ш лаков медеплавильного п рои зводства позволяю т 
сделать следую щ ие заклю чения:

•  при п ереработке ш лаков каусти ческой содой получаю т сы рьё для 
п рои зводства ж ел еза , пигмента коричневой краски  (охры) и н а
полнителя;

•  кислотным разлож ен и ем  полученного конц ен трата получают 
р аствор  солей полиметаллов (и др.) и твердую  ф азу , содерж ащ ую  
в основном  крем ни евую  кислоту. П ереработкой  твёрдой ф азы  
щ елочны м раствором , полученным при обогащ ении ш лаков, полу
чаю т щ елочно-крем незем исты й раствор , которы й п ер ер абаты 
ваю т на соединения крем незем а, каусти ческую  или кальциниро
ванную  соду, а  обогащ енны й золотом  и сер еб р ом  ~в 80 р а з  кон
ц ентрат известны м и способам и перерабаты ваю т, получая д р аго
ценны е металлы;

•  р азраб отан н ая  технология п роверен а в услови ях опы тного п рои з
водства;

•  планируется орган и заци я п рои зводства раздельного получения 
в сех  металлов и соединений крем незем а, находящ ихся в р аство 
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р а х ,  ч т о  п о з в о л и т  д о с т и ч ь  з н а ч и т е л ь н о г о  э к о н о м и ч е с к о г о  э ф ф е к 

т а  п р и  п е р е р а б о т к е  р у д ы ;

•  р а з р а б о т а н н а я  т е х н о л о г и я  о б е с п е ч и в а е т  с о з д а н и е  б е з о т х о д н о й  

т е х н о л о г и и ,  ч т о  п р и в е д е т  к  у л у ч ш е н и ю  э к о л о г и ч е с к о й  о б с т а н о в 

к и , к р о м е  т о г о ,  п о з в о л и т  д о с т и ч ь  з н а ч и т е л ь н о г о  э к о н о м и ч е с к о г о  

э ф ф е к т а  о т  п е р е р а б о т к и  к о м п о н е н т о в ,  с о д е р ж а щ и х с я  в  к о н ц е н т 

р а т е .

П р и  в н е д р е н и и  о б о и х  м е т о д о в  у в е л и ч и т с я  к о л и ч е с т в о  и с п о л ь з у е 

м ы х  ш л а к о в ,  п о э т о м у  в о з н и к а е т  н е о б х о д и м о с т ь  и с п о л ь з о в а н и я  н е  т о л ь 

к о  в н о в ь  о б р а з о в а в ш и х с я ,  н о  и  н а к о п и в ш и х с я  в  т е ч е н и е  м н о г и х  л е т  

т в ё р д ы х  о т х о д о в ,  ч т о  п р и в е д е т  к  с у щ е с т в е н н о м у  у л у ч ш е н и ю  э к о л о г и 

ч е с к о й  о б с т а н о в к и .

Պ Ղ ^ Ձ Ս Հ Ս Լ Մ ^  Ս Ր Տ Ս Դ Ր Ո Ւ Թ Յ ^  Խ Ա Ր Ա Մ ^ Ր Ի  ՀԱՄԱԼԻՐ 
ՎЪՐԱՄՇԱԿՄԱЪ Տ Ե Խ ^ Լ Ո Գ Ի Ա Յ Ի  ՄՇԱԿՈՒՄ

Ս. Ա. ՍԱՀԱՐՈՒՆՅԱՆ, Ա. Գ. ԱՌՈՒՍՏԱՄՅԱՆ, է. Ս. ԱՂԱՄՅԱՆ, 
է. Մ. ^ԱԶԱՐՅԱ^ k  Ա. Ս. ՍԱՀԱՐՈՒ^ՅԱ^

ՊղնյձաՀալման արտադրության Էյարա/Գնյերր մշակվել են երկփուլ' ֆերմային և  
Հիդրոմետաղագործական եղանակներով:

Կատարված Հետազոտությունների ա րդյուքների Հիման վրա 3 ПЧЗ է արՎել, որ 
նշված խարամր կաուստիկ սոդայով, սոդայի Հալման ջերմաստիճին մոտ ջերմաստիճա
նային տիրույթում ենթարկում են եռակալման և  ստացված եռակալվածքի լուծազատ- 
ման, այդ դեպքում սիիկաՀողր մասամբ անցնում է լո ւծո կթ , ստանում են նոսր Հի^նա- 
սիլիկաՀողային լուծույթ  և  խարամում պարո^ակվող մետալներով Հարստացած շագա
նակագույն պինդ ֆազ, որր կարող է ծառայել որպես պողպատի արտադրության Հումք, 
որպես պիգմենտ և  լցա նյութ:

Ցույց է տրվել նաև, որ այդ պրոցեսում առաջացան խտանյութր 6 0 ՜7 0  C  ջերմաստի
ճանային միջակայքում Հեշտությամբ փոխազդեցության մեջ է մանում Հանքային թ թ ո ւ
ների Հետ' առաջացնելով նրա մեջ գտնվող մետալների մեծ մասի Համապատասխան ա ղի 
լուծույթներ, որոնցից պինդ ֆազր անջատելուց Հետո գոյություն ո ^եցո ղ  եղանակներով 
ենթարկում են վերամշակման: Անջատված պինդ ֆազր, որի մեջ Հիմնականում պարու
նակվում է սիլիկաթթվի դոնդող, վերամշակում են խարամի Հարստացման պրոցեսում 
ստացված նոսր ՀիմնասիիկաՀողային լուծույթով: Այդ պրոցեսում սիլիկաթթվի դոնդողր 
լուծվում է  առաջացնելով խիտ ՀիմնասիլիկաՀռղային լո ւծո կթ , որր անջատում են պինդ 
նստվածքից և  գոյություն ո ^եցո ղ  եղանակներով վերամշակում տարբեր մետալների 
սիլիկատների, սիլիկաՀողի և  ա յլն: Անջատված պինդ ֆազր, որր Հարստացած է թա ն
կարժեք մետաղներով, վերամշակում են գոյություն ո ^եցո ղ  եղանակներով, ստանում ոս
կի և  արծաթ:

Կատարված Հետազոտությունների ա րդյուքների Հիման վրա մշակվել է  պ^նձաՀալ- 
ման արտադրության խարամների վերամշակման անթափոն տեխնոլոգիա:
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The slag o f copper smelting production was reprocessed in two steps by thermo and 
hydrometallurgical methods.

The results o f researches showed that during processing the slag with caustic soda 
at a  temperature close to its melting temperature, and while leaching the obtained cement 
the dilute siliceous alkaline solution and a solid concentrate o f brown color are obtained. 
The latter can be a good raw material for steel production. It can also be used as filler 
and pigment.

It is also shown that the concentrate obtained during the first step at a  temperature 
o f 60-70oC was reacted with mineral acids, whereby metals contained therein mainly 
changed into solution in the form o f salts o f the corresponding acids, which were 
reprocessed by the known technology. The obtained solid residue, which contained 
mainly silicic acid gel, was reprocessed by siliceous alkaline solution obtained by 
enriching the slag. Thus a  concentrated siliceous alkaline solution was formed, from 
which silicates o f various metals, silica, etc. were prepared, and using the existing 
technologies, gold and silver were obtained out o f solid phase enriched by precious 
metals.

Non-waste technology o f complex reprocessing o f copper slag production on the 
basis of carried researches has been developed.
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ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ

УДК 547.82 +  546.922

SY N T H E SIS  O F 2 ,3 ,5 ,6-T E T R A K IS[4-(T R IF L U O R O M E T H Y L)P H E N Y L ]-4- 
(4-M E T H O X Y P H E N Y L )P Y R ID IN E  B Y  SU Z U K I-M IY A U R A  R E A C T IO N

Pyridine ring is among one o f the most essential structures widespread in various 
natural products, pharmaceuticals and compounds which are used in supramolecular 
chemistry or in transition metal catalysis [1-4]. Therefore, the synthesis o f functionalized 
pyridines, in particular highly substituted derivatives, is o f great interest.

Palladium-catalyzed cross-coupling reactions provide an elegant way for successive 
introduction o f the desired substituents in the pyridine ring. In particular, Suzuki- 
Miyaura reaction is often a method of choice for the construction o f biaryl motifs [5].

In this report, the synthesis o f pentaarylsubstituted pyridine 3 from corresponding 
tetrachloropyridine 1 and boronic acid 2 is shown. At first, the starting material 1 
containing 4-methoxyphenyl substituent located at position 4, was synthesized from 
pentachloropyridine according to a known procedure [6 ]. Afterwards, starting material 1 
was used in the tertafold cross-coupling reaction with 4-(trifluoromethyl)phenylboronic 
acid. Due to the optimal conditions, reaction proceeds smoothly and provides desired 
product in 81 %  yield. The used catalytic system consisting o f PdCl2(CH3CN)2 and 
sophisticated biarylphosphine ligand SPhos developed by Buchwald et al. proved to be 
very efficient [7].

O
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B(OH)2

л

" i f
^Cl +

^  J՜̂
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1
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Scheme. Synthesis of 3; conditions: i: PdCl2(CH3CN)2 (5 mol.%), SPhos (10 mol.%), K3PO4, 
Toluene, 100°C, 20 h.

O
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In conclusion, a straightforward one stage synthesis o f polyaryl substituted pyridine
3 was carried out. The desired product was conveniently prepared in high yield via 
tetrafold Suzuki-Miyaura reaction o f the initial tetrachloropyridine (1). This reaction can 
be applied to obtain similar pyridines with a variety o f other substitution patterns.

Experimental part

The reaction was carried out in oven-dried pressure tube under argon atmosphere. 
Unless otherwise mentioned, all chemicals are commercially available and were used 
without further purification. Column chromatography was performed using Merck 
Silicagel 60 (0.043-0.06 mm). NMR data were recorded on Bruker ARX 300 
spectrometer (at 300 MHz for JH, 75 MHz for 13C and 282 MHz for 19F) using CDCl3 as 
solvent. NMR 13C and 1H spectra were referenced to signals o f deuterated solvent and 
residual protonated solvent, respectively. Infrared Spectrum was recorded on Nicolet 550 
FT-IR spectrometer with ATR sampling technique. M ass analysis was carried out on 
Agilent HP-5890 device with an Agilent HP-5973 Mass Selective Detector (EI) and HP- 
5 capillary column using helium carrier gas. Elemental analysis (EA) was performed 
with a LecoMikroanalysator - TrueSpec CHNS Micro. Melting point was determined on 
a Micro-Hot-Stage GalenTM III Cambridge Instrument.

Synthesis of 2,3,5,6-tetrakis[4-(trifluoromethyl)phenyl]-4-(4-methoxyphenyl) 
pyridine. An argon-flushed glass pressure tube was charged with 2,3,5,6-tetrachloro-4- 
(4-methoxyphenyl)pyridine 1 (97 mg, 0.3 mmol), PdQ 2(CH3CN)2 (3.9 mg, 5.0 mol.%), 
SPhos (12,3 mg, 10.0 mol.%), boronic acid 2 (455 mg, 2.4 mmol), K 3PO4 (509 mg,
2.4 mmol) and anhydrous toluene (6 ml). The tube was sealed with a teflon cap and the 
reaction mixture was stirred at 100 °C  for 20 hours. Resulting mixture was cooled down 
to room temperature, diluted with water and extracted with dichloromethane. The 
combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and the solvent was 
evaporated. Then, the crude residue was purified by column chromatography on silica 
gel using a mixture o f  hexane and dichloromethane as eluent.

The product was isolated as a white solid (81 %); mp. = 240*242°C. 
NMR JH (300 MHz, CDCl3): 5 = 3.65 (s, 3H, OCH3), 6.47 - 6.52 (m, 2H, CH), 6.56 -
6.61 (m, 2H, CH), 7.00 (d, 4H, 3J  = 8.1 Hz, CH), 7.32 (d, 4H, 3J  = 8.1 Hz, CH), 7.41 - 
7.47 (m, 8H, CH). NMR 13C (75 MHz, CDCl3): 5 = 55.0 (OCH3), 113.1 (CH), 123.8 (q,

= 272.3 Hz, CF3), 123.9 (q, lJ C-F = 272.1 Hz, CF3), 124.8 (q, 3J C-F = 3.8 Hz, CH), 
128.3 (CH), 129.5 (q, 2J C-F = 32.9 Hz, C), 130.3, 131.2, 131.4 (CH), 133.5, 141.4, 143.4, 
150.5, 155.7, 158.4 (C). NMR 19F (282 MHz, CDCl3): 5 = -62.1 (s, 3F, CF3), -62.2 (s, 
3F, CF3). IR (ATR, cm 1): ~ = 2936 (w), 1616 (m), 1516 (m), 1321 (s), 1163 (s), 1106 
(s), 1065 (s), 1015 (s), 853 (s), 833 (s), 669 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 760 (M+, 
100), 742 (5), 716 (10), 381 (5). HRMS (EI, 70 eV): calcd. for C40H22F 12NO: 760.15043; 
Found: 760.14943. EA: Calcd. for C40H23F 12NO (761.60): C 63.08; H 3.04; N 1.84; 
Found: C 63.34; H 3.36; N 1.85.
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2,3,5,6-ՏԵՏՐԱՔԻՍ[4-(ՏՐԻՖՏՈՐՄԵԹԻԼ) 
Ֆ ^ Ի Լ ]- 4 - (4 - Մ Ե Թ Օ Ք Ս Ի Ֆ ^ Ի Լ )Պ Ի Ր Ի Դ Ի ^  Ս Ի ^ Ե Զ Ք  

ՍՈՒԶՈՒԿԻ-ՄԻ6 ԱՈՒՐԱ ՌԵԱԿՑԻԱՅՈՎ

Ա. Մ. ՊԵՏՐՈՍՅԱ^

Ւրականացվել է  2,3,5,6~աեարաքէս[4~ (ա րէֆա ռրմեթէլ)ֆենէլ]-4-(4-մեթօքսէֆե- 
նէէ)^_էբէդէնէ սէնթեցր ւզալադէում-կաաալէզվող Սուղուկէ-Մէյաուրա քրոսՀամակգման 
ռեակգէայով: Օգտագործվել է ժամանակակէգ ֆոսֆէնա յէն լէգանդ ւզարռւնակռգ ակաէվ 
կաաալէաէկ Համակարգ, որր գռւգարերել է բարձր արդյռւնավեառւթյռւն ' ապաՀռվելռվ 
վեր^նանյռւթէ բարձր ելթր: Ռեակգէան կարելէ է օգյոագործել նաև այլ աեղակալված 
ւղէրէդէններէ մէափռւլ սէնթեղէ Համար:

СИН ТЕЗ 2,3,5,6-ТЕТРАКИС[4-(ТРИФТОРМ ЕТИЛ)ФЕНИЛ]-4-(4- 
М ЕТОКСИ ФЕНИ Л)ПИ РИ ДИ НА РЕАКЦ И ЕЙ  СУЗУКИ-М ИЯУРЫ

А. М. ПЕТРОСЯН

Ереванский государственный университет 
Армения, 0025, Ереван, ул. А. Манукяна, 1 

E-mail: andpharm@gmail.com

О с у щ е с т в л е н  с и н т е з  2 ,3 ,5 ,6 - т е т р а к и с [ 4 - ( т р и ф т о р м е т и л ) ф е н и л ] - 4 - ( 4 -  
м е т о к с и ф е н и л ) п и р и д и н а  р е а к ц и е й  к р о с с - с о ч е т а н и я  С у з у к и - М и я у р ы .  
К а т а л и т и ч е с к а я  с и с т е м а ,  с о с т о я щ а я  и з  л и г а н д а  S P h o s  и  п р е к у р с о р а  

P d C l 2( C H 3C N ) 2, п р о я в и л а  в ы с о к у ю  а к т и в н о с т ь ,  т е м  с а м ы м  о б е с п е ч и в а я  
в ы с о к и й  в ы х о д  к о н е ч н о г о  п р о д у к т а .  О п и с а н н о й  р е а к ц и е й  в о з м о ж е н  

с и н т е з  а н а л о г и ч н ы х  п о л и а р и л з а м е щ е н н ы х  п и р и д и н о в .
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Ю БИЛЕИ

АКАДЕМИК НИКОЛАЙ СЕРГЕЕВИЧ ЕНИКОЛОПОВ

13 марта 2014 года в Институте химической физики им. Н.Н. Семенова 
Российской Академии наук состоялись Мемориальные Ениколоповские чте
ния, посвященные 90-летию со дня рождения выдающегося ученого Николая 
Сергеевича Ениколопова.

Академик Николай Сергеевич Ениколопов (Ениколопян) принадлежал к 
плеяде наиболее ярких представителей прославленной научной школы лауреа
та Нобелевской премии, академика Николая Николаевича Семенова. Мальчик 
из Карабаха, окончив школу, поступил в Ереванский политехнический инсти
тут и затем в аспирантуру всемирно известного Института химической физики 
АН СССР в г. Москве. Здесь он под руководством Н.Н. Семенова и доктора 
физико-математических наук Арама Багратовича Налбандяна вырос как кине- 
тик-химфизик. Начальный период научной деятельности Николая Сергеевича 
сопряжен с исследованиями в области кинетики цепных газофазных реакций 
окисления углеводородов. Именно в этот период он сформировался как кине- 
тик, получив всеобщее признание в институте и научной общественности в це
лом.

В  этот период Николай Николаевич Семенов пришел к выводу, что инсти
туту необходимо приступить к систематическим исследованиям по кинетике 
полимеризационных процессов. Была организована такая лаборатория во главе 
с Н.С. Ениколоповым, с кем Николай Николаевич связывал свои надежды. За
думанное стало реальностью. Все получилось на высоком уровне. Лаборато
рия выросла в отдел во главе с Николаем Сергеевичем. Выросли кадры. Были 
сделаны открытия и достигнуты выдающиеся успехи. Ениколопов ставил и ре
шал все новые и новые задачи. Он и его школа получили широкое признание. 
Воспитанники этой школы сами становились известными учеными, а результа
ты исследований внедрялись в практику.

В  дальнейшем Н.С. Ениколопов создал свой институт – Институт синтети
ческих полимерных материалов РАН, директором которого он стал. Однако, 
будучи директором института, Николай Сергеевич не покинул Институт хими
ческой физики, который он так любил. Он продолжал оставаться руководите- 
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лем своего отдела полимерных и композиционных материалов, подключив к 
работе по руководству отделом талантливого ученого, своего ученика и сорат
ника Александра Александровича Берлина. Впоследствии Институт синтети
ческих полимерных материалов был назван именем Н.С. Ениколопова, а его 
соратник А.А. Берлин был избран академиком и сегодня успешно руководит 
знаменитым Институтом химической физики им. Н.Н.Семенова РАН.

На “Мемориальных Ениколоповских чтениях”  я участвовал вместе с ака
демиком А.А. Шагиняном по приглашению Института химической физики им. 
Н.Н.Семенова и выступил с воспоминаниями о периоде научной деятельности 
Николая Сергеевича, когда он занимался вопросами кинетики вырожденно- 
разветвленных цепных реакций. По такому механизму протекают процессы 
превращения больших классов практически важных химических реакций окис
ления и крекинга углеводородов. Теория цепных разветвленных реакций была 
разработана на количественном уровне, на примере сплошь разветвленных 
цепных реакций. Процессы с вырожденными разветвлениями цепей также ин
терпретировались в рамках этих представлений. Н.С. Ениколопов показал, что 
цепные процессы с вырожденными разветвлениями описываются уравнениями 
того же типа, что и уравнения цепных сплошь разветвленных реакций. На ос
нове его экспериментальных исследований по окислению метана, выполнен
ных совместно с А.Б. Налбандяном и Л.В. Кармиловой, Н.Н. Семеновым пред
ложен механизм окисления этого простейшего углеводорода как модельной 
цепной реакции с вырожденными разветвлениями цепей. Многие представле
ния Ениколопова в этой области химической физики стали стимулом дальней
шего развития кинетики практически важных процессов окислительного прев
ращения природного углеводородного сырья. Этими работами характеризовал
ся Н.С. Ениколопов до его работ в области кинетики полимеризационных про
цессов.

Николай Сергеевич очень любил Армению. Им в Армении были созданы 
исследовательские группы и лаборатории в Ереване и Кировакане. Он часто 
приезжал в свою Армению, которую он так почитал и где работали его учени
ки.

В  своем выступлении А.А. Шагинян, ученик Н.С. Ениколопова, рассказал 
о своем научном пути, в котором Николай Сергеевич сыграл свою важную 
роль.

Академик Н АН  РА А. А. Манташян
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XXII ЕНИКОЛОПОВСКИЕ ЧТЕНИЯ, 
ПОСВЯЩЕННЫЕ 90-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 

АКАДЕМИКА Н. С. ЕНИКОЛОПОВА
П О Л И М Е Р Н Ы Е  И К О М П О ЗИ Ц И О Н Н Ы Е М А Т Е Р И А Л Ы  

Д Л Я  П Р И М Е Н Е Н И Я  В  Б И О Л О ГИ И  И М ЕД И Ц И Н Е

Г. Е. ЗАИКОВ и Л. А. ЗИМИНА

Институт биохимической физики им. Н. М. Эмануэля РАН 
Москва, 119334, ул. Косыгина, 4 
E-mail: chembio@sky.chph.ras.ru

Ю билейны е Ениколоповские чтения проводились два дня: 13 м арта  
в И нституте хим ической ф и зи к е  (И ХФ) им. Н .Н .С ем ен ова Российской 
А кадемии наук (РАН) и 14 м ар та  2014 года в И нституте синтетических 
полимерны х м атериалов (ИСПМ ) им. Н .С .Ениколопова РАН. Это с в я за 
но с тем, что Н иколай С ергееви ч  Ениколопов прош ел свой  научный 
путь от асп и ран та до академ и ка АН С С С Р  в И Х Ф . З атем  он орган и зо
вал  И СП М  и п ереш ел  туда р аботать на долж ность директора, оставаясь  
научным руководителем  отдела «П олим еров и ком позиционны х м ате
риалов» И Х Ф . С  уходом  в И С П М  он поручил А лександру А лександро
вичу Берлину (впоследствии и збран н ом у в академ ики РАН) всю  п овсед
невную  р аботу  в отделе «П олим еров и ком позиционны х м атери алов» 
И Х Ф .

Эти чтения были орган и зован ы  О тделением химии и наук о м ате
риалах РАН, Н аучны м С о вето м  РАН по вы соком олекулярны м  соедине
ниям, И Х Ф  РАН и И С П М  РАН. Более 200 учены х и з 30 исследователь
ски х центров приняли участие в работе  этой  конф ерен ци и  в двух 
институтах.

В И Х Ф  (13 м арта  2014 года) было заслуш ан о 6  пленарны х докладов. 
С о  вступительны м словом  на откры тии конф еренции вы ступил д и р ек
тор И Х Ф  академ и к А.А.Берлин, которы й р асск азал  о больш ом  вкладе
Н .С .Ениколопова в р азви ти е  хим ической кинетики, хим ической ф и зи 
ки, химии и ф и зики  полимеров, композиционны х и наполненны х поли
меров.
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С  п е р в ы м  д о к л а д о м  н а  к о н ф е р е н ц и и  в ы с т у п и л  д и р е к т о р  И С П М  

Р А Н  ч л .- к о р р .  Р А Н , д .х .н .  А .Н .О з е р и н ,  к о т о р ы й  о с т а н о в и л с я  н а  п о с л е д 

н и х  д о с т и ж е н и я х  в о з г л а в л я е м о г о  и м  и н с т и т у т а  п о  р а з в и т и ю  и  п р а к т и 

ч е с к о м у  п р и м е н е н и ю  и д е й  Н и к о л а я  С е р г е е в и ч а .

Д о к л а д  д .т .н .,  п р о ф .  А .А .К у л ь к о в а  ( Ц е н т р а л ь н ы й  н а у ч н о - и с с л е д о в а 

т е л ь с к и й  и н с т и т у т  с и н т е т и ч е с к и х  м а т е р и а л о в ,  Х о т ь к о в о ,  М о с к о в с к а я  

о б л а с т ь )  б ы л  п о с в я щ е н  с о з д а н и ю  н о в ы х  к о н с т р у к ц и о н н ы х  к о м п о з и т о в  

н а  о с н о в е  в ы с о к о п р о ч н ы х  а р а м и д н ы х  в о л о к о н ,  а  с о о б щ е н и е  д .х .н . ,  

п р о ф .  В .В . И в а н о в а  ( И Х Ф  Р А Н ) к а с а л о с ь  в о п р о с о в  г о м о г е н н о й  п о л и м е 

р и з а ц и и  а ц е т а л е й  ( п е р е д а ч а  ц е п и  с  р а з р ы в о м  и  о б р а т и м о е  и н и ц и и р о в а 

н и е ) .

С л е д у ю щ и е  т р и  д о к л а д а  б ы л и  п о с в я щ е н ы  м е т о д а м  п о л и м е р и з а ц и о н -  

н о г о  н а п о л н е н и я  п о л и о л е ф и н о в ,  о т  т р а д и ц и о н н ы х  н а п о л н и т е л ь н ы х  м а 

т е р и а л о в  д о  н а н о к о м п о з и т о в  (д .х .н .,  п р о ф .  Н о в о к ш о н о в а ,  И Х Ф  Р А Н ), 

с о в р е м е н н ы м  п р о б л е м а м  н а п о л н е н н о г о  и  а р м и р о в а н н о г о  п о л и э т и л е н а  

(д .х .н .,  п р о ф .  В .В . К о в р и г а ,  « П о л и п л а с т и к » )  и  в ы с о к о д и с п е р с н ы м  п о 

р о ш к а м  (о т  н а к о в а л е н  Б р и д ж м е н а  к  п р о м ы ш л е н н о м у  о б о р у д о в а н и ю )  — 

к .ф .- м .н .  В .Г .Н и к о л ь с к и й ,  И Х Ф  Р А Н .

Н а  с л е д у ю щ и й  д е н ь  р а б о т а  к о н ф е р е н ц и и  б ы л а  п р о д о л ж е н а  в  

И С П М , г д е  б ы л о  з а с л у ш а н о  5  п л е н а р н ы х  д о к л а д о в .  С  п е р в ы м  д о к л а д о м  

в ы с т у п и л  с ы н  Н и к о л а я  С е р г е е в и ч а  Е н и к о л о п о в а  — Г р и г о р и й  Н и к о л а е 

в и ч  Е н и к о л о п о в ,  п р о ф е с с о р  Л а б о р а т о р и и  « К о л д  С п р и н г  Х а р б о р »  (С Ш А ) 

и  М о с к о в с к о г о  ф и з и к о - т е х н и ч е с к о г о  и н с т и т у т а .  Е г о  в ы с т у п л е н и е  б ы л о  

п о с в я щ е н о  с т в о л о в ы м  к л е т к а м  м о з г а .  К а к  и з в е с т н о ,  о д н и м  и з  к р у п н е й 

ш и х  о т к р ы т и й  н е й р о б и о л о г и и  п о с л е д н и х  л е т ,  к о т о р о е  о т к р ы в а е т  н о в ы е  

г о р и з о н т ы  в  п о н и м а н и и  о с н о в н ы х  з а к о н о в  р а б о т ы  м о з г а  и  в о з м о ж 

н о с т е й  и с п о л ь з о в а н и я  с т в о л о в ы х  к л е т о к  д л я  л е ч е н и я  з а б о л е в а н и й ,  я в 

л я е т с я  о б н а р у ж е н и е  с т в о л о в ы х  к л е т о к  в  о т д е л а х  в з р о с л о г о  м о з г а ,  о т 

в е т с т в е н н ы х  з а  п а м я т ь  и  э м о ц и и .  С о о б щ е н и е  б ы л о  п о с в я щ е н о  о с н о в 

н ы м  з а к о н о м е р н о с т я м  п о д д е р ж а н и я ,  д е л е н и я  и  д и ф ф е р е н ц и р о в к и  с т в о 

л о в ы х  к л е т о к  и  п е р с п е к т и в а м  п р и м е н е н и я  э т и х  о т к р ы т и й  в  м е д и ц и н е .

З а т е м  с  д о к л а д о м  н а  т е м у  « К е р а м и ч е с к и е  и  к о м п о з и ц и о н н ы е  м а т е 

р и а л ы  н а  о с н о в е  ф о с ф а т о в  к а л ь ц и я  д л я  з а м е щ е н и я  и  р е г е н е р а ц и и  к о с т 

н ы х  т к а н е й »  в ы с т у п и л  д .т .н . В .С .К о м л е в  ( И н с т и т у т  м е т а л л у р г и и  и  м а т е 

р и а л о в е д е н и я  и м . А .А .Б а й к о в а  Р А Н ). В  д о к л а д е  б ы л и  п р е д с т а в л е н ы  р е 

з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й ,  н а п р а в л е н н ы х  н а  р а з р а б о т к у  м а т е р и а л о в  н а  о с 

н о в е  ф о с ф а т о в  к а л ь ц и я ,  п р е д н а з н а ч е н н ы х  д л я  н о в ы х  м е д и ц и н с к и х  т е х 

н о л о г и й  в о с с т а н о в л е н и я  к о с т н ы х  т к а н е й .  Б ы л и  р а с с м о т р е н ы  ф у н д а м е н 

т а л ь н ы е  п р о б л е м ы  ф о р м и р о в а н и я  с т р у к т у р ы  и  с в о й с т в  к е р а м и к и  н а  о с 

н о в е  ф о с ф а т о в  к а л ь ц и я  п р и  ф и з и о л о г и ч е с к и х  т е м п е р а т у р а х  с  и с п о л ь з о 

в а н и е м  п р и н ц и п а  р е а к ц и о н н о г о  т в е р д е н и я  в  в я ж у щ и х  с и с т е м а х  ( к о с т 

н ы е  ц е м е н т ы ) ,  с о з д а н и я  п о р и с т ы х  к а л ь ц и й ф о с ф а т н ы х  к е р а м и ч е с к и х  

м а т р и к с о в  д л я  т к а н е в о й  и н ж е н е р и и ,  х а р а к т е р и з у ю щ и х с я  к о н т р о л и р у е -
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м о й  с к о р о с т ь ю  б и о д е г р а д а ц и и  в  о р г а н и з м е  ч е л о в е к а  и  в ы с о к о й  б и о с о в 

м е с т и м о с т ь ю .

С о о б щ е н и е  д .х .н . ,  п р о ф .  А .А .Я р о с л а в о в а  ( М о с к о в с к и й  г о с у д а р с т в е н 

н ы й  у н и в е р с и т е т  и м . М .В .Л о м о н о с о в а ,  х и м и ч е с к и й  ф а к у л ь т е т )  б ы л о  

п о с в я щ е н о  с и н т е з у  и  и з у ч е н и ю  с в о й с т в  м е м б р а н о а к т и в н ы х  п о л и м е р о в .  

О б с у ж д а л и с ь  с о с т а в  и  с т р о е н и е  к о м п л е к с о в ,  п о л у ч е н н ы х  п р и  в з а и м о 

д е й с т в и и  с и н т е т и ч е с к и х  п о л и э л е к т р о л и т о в  и  к о л л о и д н ы х  ч а с т и ц  с  л и 

п и д н ы м и  б и с л о й н ы м и  в е з и к у л а м и  ( л и п о с о м а м и ) .  С  п р а к т и ч е с к о й  т о ч к и  

з р е н и я  п о л у ч е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  п р е д с т а в л я ю т  и н т е р е с  д л я  и н т е р п р е т а 

ц и и  б и о л о г и ч е с к о й  а к т и в н о с т и  п о л и э л е к т р о л и т о в  и  ф о р м и р о в а н и я  

м у л ь т и л и п о с о м а л ь н ы х  н о с и т е л е й  д л я  т р а н с п о р т а  л е к а р с т в е н н ы х  в е 

щ е с т в .

Д о к л а д  д .х .н .  Е .А .М а р к в и ч е в о й  ( И н с т и т у т  б и о о р г а н и ч е с к о й  х и м и и  

и м . а к а д е м и к о в  М .М .Ш е м я к и н а  и  Ю .А .О в ч и н н и к о в а  Р А Н ) к а с а л с я  в о п 

р о с о в  с о з д а н и я  и  п р и м е н е н и я  п о л и м е р н ы х  б и о м а т е р и а л о в  и  м а т р и к с о в  

н а  и х  о с н о в е  д л я  б и о м е д и ц и н ы . В  д о к л а д е  б ы л и  п р е д с т а в л е н ы  р а з л и ч 

н ы е  п о л и м е р н ы е  б и о м а т е р и а л ы ,  п о л у ч е н н ы е  т в е р д о ф а з н ы м  с и н т е з о м ,  и  

м а т р и к с ы  н а  и х  о с н о в е  (в  в и д е  п л е н о к ,  м и к р о ч а с т и ц ,  м и к р о к а п с у л ,  м и к 

р о в о л о к о н ) .  Т а к и е  м а т р и к с ы  м о г у т  б ы т ь  и с п о л ь з о в а н ы  в  т к а н е в о й  и н 

ж е н е р и и ,  а  т а к ж е  д л я  с о з д а н и я  н о в ы х  3 D  in  v i t r o  м о д е л е й  н а  о с н о в е  

м и к р о к а п с у л и р о в а н н ы х  о п у х о л е в ы х  к л е т о к ,  ч т о  н е о б х о д и м о  д л я  и з у ч е 

н и я  м е х а н и з м о в  д е й с т в и я  п р о т и в о р а к о в о й  т е р а п и и  и  т е с т и р о в а н и я  п р о 

т и в о р а к о в ы х  п р е п а р а т о в .

Д .х .н . ,  п р о ф .  С .Н .Ч в а л у н  ( И С П М )  п о с в я т и л  с в о е  в ы с т у п л е н и е  п р и 

м е н е н и ю  п о л и м е р о в  д л я  р е г е н е р а т и в н о й  м е д и ц и н ы . Р е г е н е р а т и в н а я  м е 

д и ц и н а  — б ы с т р о  р а з в и в а ю щ а я с я  о т р а с л ь  н а у к и ,  н а п р а в л е н н а я  н а  с о з 

д а н и е  ж и в о й  т к а н и  д л я  в о с с т а н о в л е н и я ,  с  и с п о л ь з о в а н и е м  к л е т о ч н ы х  

м е х а н и з м о в ,  ф у н к ц и й  о р г а н а ,  п о т е р я в ш е г о  д е е с п о с о б н о с т ь  и з - з а  т р а в 

м ы , з а б о л е в а н и я  и л и  с т а р е н и я .  В  д о к л а д е  б ы л и  р а с с м о т р е н ы  в о з м о ж 

н о с т и  и с п о л ь з о в а н и я  р а з л и ч н ы х  п о л и м е р н ы х  м а т е р и а л о в  в  с о ч е т а н и и  с  

р а з л и ч н ы м и  т и п а м и  к л е т о ч н ы х  к у л ь т у р ,  р а з в и в а ю щ и м и с я  н а  о б ъ е м н о м  

т р е х м е р н о  с т р у к т у р и р о в а н н о м  б и о с о в м е с т и м о м  м а т р и к с е  и с к у с с т в е н н о 

г о  п р о и с х о ж д е н и я ,  д л я  в о с с т а н о в л е н и я  ц е л о с т н о с т и  к о ж и ,  х р я щ е й  с о с у 

д о в ,  н е р в н о й  т к а н и ,  п е ч е н и  и  д р у г и х  о р г а н о в .

Р а б о т а  к о н ф е р е н ц и и  п о к а з а л а ,  ч т о  и д е и  а к а д е м и к а  Н и к о л а я  С е р г е е 

в и ч а  Е н и к о л о п о в а  н а х о д я т  с в о е  д а л ь н е й ш е е  р а з в и т и е  в  т р у д а х  е г о  у ч е 

н и к о в  и  с о т р у д н и к о в  е г о  и н с т и т у т а ,  а  т а к ж е  в  т р у д а х  д р у г и х  у ч е н ы х  

б л и з к о г о  и  д а л ь н е г о  з а р у б е ж ь я .

С л е д у ю щ и е  X X I I I  Е н и к о л о п о в с к и е  ч т е н и я  с о с т о я т с я  в  м а р т е  2 0 1 5  

г о д а .
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Вниманию авторов!

Подробную информацию о «Химическом журнале Армении», содержание 
номеров журнала в графической форме и аннотации статей , годовые авторские 
указатели, а т а к ж е  развернутые правила для авторов можно получить в сети  
И нтернет по адресу: http://chemjournal.sci.am и www.flib.sci.am

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 природных 
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, 
включающие ссылки на использованные методы изучения биологической активности, 
информацию о типе использованных биообъектов, активности и токсичности 
синтезированных препаратов 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 ма
териалы, а также материалы, представленные для публикации в других журналах, к рас
смотрению не принимаются.

Авторские обзоры должны представлять собой обобщение и анализ результатов цикла 
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; объем письма в редакцию — не более 3 страниц машинописного 
текста. 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, на 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, корректуру, а также верстку.

Структура публикаций
Публикация обзоров, полных статей и кратких сообщений начинается с индекса 

УДК, затем следуют заглавие статьи, инициалы и фамилии авторов, развернутые названия 
научных учреждений, полные почтовые адреса с индексами почтовых отделений, номера 
факсов и адреса электронной почты. Далее приводится краткая аннотация (не более 20 
строк) с указанием конкретных результатов работы и вытекающих из них выводов.

В статьях теоретического и физико-химического характера приводятся сжатое вве
дение в проблему и постановка задачи исследования, экспериментальная или методическая 
часть, обсуждение полученных результатов с заключением, а в статьях, посвященных 
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 
армянском и английском языках.

Графический реферат прилагается на отдельной странице (120x55 мм) и представляет 
собой информативную иллюстрацию (ключевую схему, структуру соединения, уравнение 
реакции, график и т.п.), отражающую суть статьи в графическом виде. Текст в графиче
ском реферате допускается только в случае крайней необходимости, при этом следует избе
гать дублирования названия статьи и текста аннотации.

При несоблюдении указанных выше правил статья не принимается к публика
ции.

Пример оформления заглавия статьи, списка авторов, 
адресов учреждений, аннотации.
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ЗАМЕЩЕННЫХ L-ra-АМИНОКИСЛОТ
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а Ереванский государственный университет 
Армения, 0025, Ереван, ул. А. Манукяна, 1 

Факс: (374-10)559355 E-mail:sagysu@netsys.am 
б Институт элементоорганических соединений 

им. А. Н. Несмеянова Российской академии наук 
Российская Федерация, 119991, Москва, ул. Вавилова, 28 

Факс: (495) 135 6549. E-mail: yubel@ineos.ac.ru 
в Институт органического катализа IFOK Университета г. Росток 

Германия, Росток, Д-180055, Бухбиндер штрассе, 5-6 
Факс: E-mail:

Разработан новый эффективный метод асимметрического синтеза թ-гетероциклически 
замещенных L-а -аминокислот посредством присоединения 3-амино-1,2,4-тиадиазола и 5-мер- 
капто-1,2,4-триазолов, содержащих различные заместители в положениях 3 и 4, к С=С связи 
Ni(II) комплекса c основанием Ш иффа дегидроапанина и ^)-2-^(^-бензилпролил)аминобен- 
зофенона.
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Примеры оформления графических рефератов

О взаимодействии N-алкилиминов с ацетоуксусным эфиром

М. С. Саргсян 
С. С. Айоцян 
А. Х. Хачатрян 
А. Э. Бадасян 
С. Г. Конькова

Хим. ж. Армении, 2011, т . 64, №4, с. 511

Кинетика высокотемпературного азотирования тантала в изотермических
условиях

Ц. А. Адамян 
Е. Н. Степанян 
А. А. Чатилян 
С. Л. Харатян

Хим. ж. Армении, 
2011, т . 64, №3, с. 316

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 существенные 
работы по теме статьи. В тексте статьи должны быть упомянуты все ссылки, приведенные 
в списке литературы. В тексте ссылки на литературу даются в квадратных скобках и нуме
руются строго в порядке их упоминания. Список литературы печатается на отдельной 
странице с указанием инициалов и фамилий всех авторов (не допускаются записи и др., et 
al.).

Список литературы должен быть оформлен следующим образом:
Книги: Бучаченко А.Л., Вассерман А.М. Стабильные радикалы. М., Химия, 1973, 58 с.
С татьи  в сборниках: ОлаДж., 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: Galpern 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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П атенты : А.с. 9854 СССР // Б.И., 1978, 61. или: US Pat. 55973 // Chem. ճետէrs, 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, Gottingen University, Gottingen (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 цитирова
нии 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
□ только для кратких сообщений и писем в редакцию: объем рукописи не должен 

превышать 5 и 3 страниц машинописного текста, соответственно
□ 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

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.
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□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, 
желательно Times New Roman, для греческих букв — шрифт Symbol.

□Текст статьи печатается через 1,5 интервала (без помарок и вставок) на белой бума
ге стандартного размера (формат А4) с полями 3 см с левой стороны, 1,5 см с правой сторо
ны, 2,5 см сверху, 2,5 см снизу, размер шрифта — 12.

□Символы переменных физических величин (например, температура — T), единицы 
их измерения (K), стереохимические дескрипторы (цис, Z, R), локанты (jV-метил), буквен
ные (но не цифровые) символы при обозначении групп симметрии должны быть напечата
ны курсивом (C2v, но не C2v).

□В тексте статьи должны быть упомянуты все ссылки, приведенные в списке литера
туры. Ссылки в тексте даются в квадратных скобках строго в порядке их упоминания.

□В списке литературы должны использоваться только стандартные сокращения на
званий журналов.
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Բ Ո Վ ^ Դ Ա Կ Ո Ւ Թ Ց Ո ^

.Ընդհանուր к  ֆիզիկա կա ն քիմիա
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