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ВВЕДЕНИЕ 

 

Одним из основных драйверов развития современной органической химии 

являются задачи, которые появляются из-за необлодимости постоянного поиска 

новых субстанций для фармацевтической промышленности, создания эффектив-

ных путей синтеза уже имеющихся лекарственных препаратов. Это связано как с 

решением задач, связанных с эффективностью арсенала используемых веществ, 

так и поиска новых, которые будут обладать более высокой активностью, малой 

токсичностью, не будут проявлять множественную лекарственную устойчивость 

по отношению к имеющимся штамам микроорганизмов, опухолей и т.д. Не менее 

важная проблема, которая решается посредством органического синтеза – это 

снижение стоимости лекарственных препаратов. Решение этой задачи требует со-

здания новых подходов к синтезу, иначе говоря, новых эффективных синтетиче-

ских методов. Такие методы должны сокращать число стадий синтеза, быть так 

называемыми metal free, иначе говоря, избегать использование тяжелых металлов, 

что впоследствии будет сказываться на очистке конечного продукта. В связи с 

чем, не ослабевает интерес к азотистым гетероциклическим соединениям, таким 

как хинолины, изохинолины, имидазолины, имидазопиридины, хиназолины. Та-

кие структурные фрагменты входят в ряд лекарственных препаратов, широко ис-

пользуемых в настоящее время. Примеры лекарственных препаратов, содержащих 

искомый фрагмент, приведены на рисунке 1. 

 

 

Рисунок 1 - Лекарственные препараты, содержащие азотистые гетероциклы. 
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Именно разработке новых подходов к синтезу таких соединений посвящена 

эта работа. Работа также интересна, в первую очередь, с позиции доступности 

нитроалканов и нитроалкенов. Разработанные асимметрические органокаталити-

ческие и металл-катализируемые превращения нитроалканов (присоединение по 

Михаэлю, Манниху, нитроальдольная реакция) сделали доступными самые раз-

нообразные типы нитросоединений. Во-вторых, наличие мощного инструмента-

рия для получения нитроалканов делает их привлекательными предшественника-

ми оптически чистых фармакологически активных азотсодержащих соединений и 

лекарственных препаратов. В последние годы алифатические нитросоединения 

активно применялись для создания различных, в том числе, диастерео- и энан-

тиоселективных синтезов природных соединений, а также иных биомолекул. По-

этому на протяжении последних лет неугасающий интерес исследователей при-

влекает поиск принципиально новых превращений нитросоединений, которые мо-

гу обслуживать образование новых связей углерод-углерод и углерод-гетероатом. 

Это и работы, реализованные в нашей лаборатории, и работы наших коллег. Оче-

видно, именно эти исследования определяют так называемые «точки роста» хи-

мии алифатических нитросоединений в ближайшем будущем. Стоит добавить, 

что в нашей работе новшеством является использование не только активирован-

ных полифосфорной кислотой (ПФК) алифатических нитросоединений, но также 

и алифатических аминов. Сказанное выше определяет цель работы. 

Целью работы является разработка методов синтеза: хинолинов, 3,4-

дигидроизохинолинов, 2-имидазолинов, имидазо[1,5-a]пиридинов и 3,4-

дигидрохиназолинов на основе реакций соединений, содержащих два нуклео-

фильных центра с первичными нитросоединениями, активированными фосфор-

ными кислотами.  

Для реализации этой цели необходимо было решить следующие задачи: 
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1. Исследование реакции β-арилэтиламинов с алифатических нитросоединени-

ями в ПФК. 

2. Разработка метода синтеза имидазолинов реакцией этилендиаминов и их 

производных с предельными нитросоединениями. 

3. Создание метода построения имидазопиридинового скелета из 2-

аминометилпиридинов и алифатических нитросоединений. 

4.  Разработка метода синтеза хиназолинов реакцией 2-аминобензиламинов с 

нитроалканами. 

5. Исследование двойной функционализации соседних положений ароматиче-

ских структур с целью получения производных хинолина. 

Научная новизна. Новизна и оригинальность исследования определяется 

разрабатываемым в нашей лабораторий подходом, основанным на использовании 

электрофильной активации нитроалканов, используя сильные фосфорилирующие 

реагенты, в частности, полифосфорные кислоты. Этот подход позволяет генери-

ровать из нитросоединений электрофильную частицу, которая, в зависимости от 

строения исходного нитросоединения и нуклеофильного реагента, вступающего с 

ней в реакцию, может подвергаться различным последующим превращениям. С 

другой стороны, когда структура содержит дополнительный нуклеофильный 

центр N-гидроксиамидины могут выступать в качестве нуклеофильных реагентов. 

В работе изучена возможность использования нуклеофильных реагентов, содер-

жащих дополнительный центр, впервые применялись алифатические соединения 

такого типа. Исследована возможность применения алифатических нитросоеди-

нений для аннелирования пятичленных и шестичленных циклов в качестве экви-

валентов карбоновых кислот, что имеет весьма важное значение, которое связано 

с малой доступностью арилуксусных кислот и высокой арилнитроэтанов, а также 

недоступности хлорангидрида муравьиной кислоты и необходимости использова-

ния его дорогостоящих аналогов, например, 1,3,5-триазинов. Были получены дан-

ные о реакционной способности и закономерностях протекания реакции алифати-

ческих нитросоединений с бензиламинами, содержащими в качестве дополни-
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тельной функциональной группы аминогруппу. Также была изучена реакция β-

арилэтиламинов без дополнительной группы.  

 

Практическая значимость. Разработаны методы синтеза 5 классов гетеро-

циклических соединений, которые позволяют конструировать новые гетеросисте-

мы с необходимым сочетанием функциональных заместителей и фармакофорных 

группировок, что может быть использовано для получения веществ, проявляю-

щих высокую биологическую активность и функциональных материалов.  

 

Методология и методы. В данной работе использовались классические ме-

тоды синтетической органической химии, а для установления строения получен-

ных веществ современные физико-химические: как-то, методы ИК-, УФ-, ЯМР- 

спектроскопии и масс-спектрометрии, рентгеноструктурного анализа. Использо-

ванный в работе подход «умных» сред позволяет генерировать из нитросоедине-

ний электрофильную частицу, которая, в зависимости от строения исходного нит-

росоединения и нуклеофильного реагента, вступающего с ней в реакцию, может 

подвергаться последующим превращениям. 

 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Метод синтеза 3,4-дигидроизохинолинов из β-арилэтиламинов и алифатиче-

ских нитросоединений. 

2. Однореакторный метод получения 2-имидазолинов из этилендиаминов и 

нитроалканов в среде фосфористой кислоты. 

3. Новая реакция между 2-аминометилпиридинами и нитроалканами, позволя-

ющая собирать имидазо[1,5-a]пиридины. 

4. Метод получения 3,4-дигидрохиназолинов из 2-аминобензиламинов и алифа-

тических нитросоединений в среде фосфорных кислот. 

5. Двойная функционализация соседних положений аренов, открывающая до-

ступ к производным хинолина. 
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Достоверность полученных результатов. Все синтезированные гетероциклы, а 

также промежуточные вещества были охарактеризованы с помощью 
1
H, 

13
С ЯМР- 

и ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии высокого разрешения и рентгенострук-

турного анализа.   

 

Личный вклад автора. Все полученные в рамках данной работы результа-

ты абсолютно оригинальны и не имеют прямых аналогов в ранее опубликованных 

работах – как наших собственных, так и других научных групп. Автор участвовал 

в определении целей, задач и направления научного исследований. Определял, и 

разрабатывал методы их решения, проводил интерпретацию и описание получен-

ных результатов, формулировал выводы.  

Апробация работы. Материалы работы докладывались на научных конфе-

ренциях: The Fifth International Scientific Conference ―Advances in Synthesis and 

Complexing‖ (Москва, 2019), Markovnikov congress of organic chemistry (Москва-

Казань, 2019), XXI Менделеевский съезд по общей и прикладной химии (Санкт-

Петербург, 2019), Всероссийской конференции «Марковниковские чтения: Орга-

ническая химия от Марковникова до наших дней», Всероссийский конгресс по 

химии гетероциклических соединений «КOST-2021» (Сочи, 2021), V Междуна-

родной научно-практической конференции «Современные синтетические методо-

логии для создания лекарственных препаратов и функциональных материалов» 

(MOSM 2021) (Екатеринбург, 2021), North Caucasus Organic Chemistry Symposium 

2022 (NCOCS 2022) (Ставрополь, 2022), 5-й Всероссийской конференция по ме-

дицинской химии с международным участием «МедХим-Россия 2021» (Волго-

град, 2022). 

Публикации. Основное содержание работы нашло отражение в 5 статьях в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ для опубликования основных результатов 

кандидатских и докторских диссертаций (Web of Science), 8 статьях и тезисах до-

кладов международных и всероссийских конференций. 
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ГЛАВА 1. Гетероциклизации на основе реакций С,N-бинуклеофилов и N,N-

бинуклеофилов с различными электрофильными реагентами (литературный 

обзор) 

 

С точки зрения биологической активности, азотсодержащие гетероциклы 

занимают лидирующие позиции среди всех классов органических соединений. 

Более 3/4 препаратов, одобренных FDA и находящихся в данный момент в аптеч-

ных сетях, содержат в своем составе данный структурный фрагмент. Такие струк-

туры широко представлены в природе в качестве различных алкалоидов, напри-

мер, морфин (1), папаверин (2), берберин (3), вазицин (4), рутакарпин (5), прояв-

ляющих самые различные терапевтические эффекты, среди которых можно отме-

тить анальгезирующую [1], противовирусную [2], противоопухолевую [3], проти-

вогрибковую [4], антитромбоцитарную [5] активности.  

 

 

В этом обзоре представлены синтетические подходы к 4 гетероциклическим 

системам, которые весьма интересны с точки зрения физиологических и физико-
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химических свойств. Особый акцент сделан именно на методах, включающих ре-

акции бинуклеофилов с различными электрофильными реагентами как наиболее 

близким к подходам, развиваемым в нашем коллективе. Внимание сосредоточено 

на литературе последних лет, поскольку синтетические методы, изученные ранее, 

хорошо освещены в литературных обзорах.  

 

1.1. Синтез изохинолинов 

 

Изохинолин и его производные представляют большой интерес, так как изохи-

нолиновый скелет довольно часто входит в состав природных алкалоидов. В дан-

ный момент существует несколько методов сборки изохинолинового ядра, однако 

наиболее значимыми являются три из них: реакция Бишлера–Напиральского, ре-

акция Пиктэ–Шпенглера и синтез Померанца–Фрича.  

 

1.1.1. Синтез 3,4 – дигидроизохинолинов и подобных им соединений по реак-

ции Бишлера – Напиральского  

 

Классическая реакция Бишлера–Напиральского представляет собой цикли-

зацию N-β-фенилэтиламидов карбоновых кислот (6) при сильном их нагревании с 

водоотнимающими агентами, которыми могут служить пятиокись фосфора или 

безводный хлористый цинк. При этом образуются 3,4–дигидроизохинолины (7) 

(Схема 1), которые могут быть превращены в изохинолины [6]. Авторы ориги-

нального метода не указали выход продукта реакции, однако в дальнейшем выяс-

нилось, что в данных условиях выходы дигидроизохинолинов  очень варьируются 

в зависимости от заместителя [7-8]. 
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Схема 1. 

 

 

 

В последнее время по реакции Бишлера–Напиральского был показан ряд 

новых методов синтеза 3,4-дигидроизохинолинов (8) (Схема 2). Метод, включа-

ющий циклоконденсацию с использованием полифосфорной кислоты в толуоле, 

при кипячении в течение 3–10 ч. (метод а, Схема 2) давал выходы 69–76%. Цик-

лизация с избытком POCl3 в кипящем дихлорметане в течение 16 ч с последую-

щей обработкой 40% водным раствором гидроксида натрия (метод b, Схема 2) 

давала выход 73% [9]. 

 

Схема 2. 

 

 

Продукт, подобный 3,4-дигидроизохинолинам (8) получали циклоконденса-

цией N-[2-(3,4-диметоксифенил)этил]-3,4,5-триметоксифенилацетамида (9) в су-

хом ацетонитриле в атмосфере аргона. В качестве водоотнимающего агента слу-

жил оксихлорид фосфора. Реакция протекала 4 часа при температуре 100°С. 6,7-
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Диметокси-1-(3’,4’,5’-триметоксибензил)-3,4-дигидроизохинолин (10) был полу-

чен с выходом 63% (Схема 3) [10].  

Схема 3. 

 

 

Таким образом, используя в качестве растворителя ацетонитрил, и проводя 

реакцию в инертной среде, можно добиться существенного сокращения времени 

конверсии.  

Позднее была опубликована работа, где в тех же условиях, но при более 

низкой температуре были получены 3,4-дигидроизохинолиновые производные 11 

с выходом 90% . Эти продукты служили прекурсорами для получения тетрагид-

роизохинолиновых производных, обладающих высокой биологической активно-

стью и применяющихся для лечения псориаза. Авторы также сделали большой 

ряд примеров с разнообразными заместителями в индольном фрагменте (Схема 4) 

[11]. 

 

Схема 4. 
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С таким же высоким выходом был получен метил 3-изопропил-6-(3-

метоксипропокси)-3,4-дигидроизохинолин-7-карбоксилат (12) реакцией внутри-

молекулярной циклоконденсации в среде POCl3 и дихлорметана (Схема 5) [12]. 

Время реакции составило 2ч, что значительно меньше, чем в случае [9]. Такая 

разница в легкости протекания реакции может объясняться отсутствием объем-

ных заместителей при карбонильной группе.  

 

Схема 5. 

 

 
 

 

Таким образом, наиболее распространенными способами сборки 3,4-

дигидроизохинолинового каркаса являются внутримолекулярные циклизации в 

среде P2O5 и толуола, POCl3 и дихлорметана, а также в среде POCl3 и ацетонитри-

ла в атмосфере аргона. Стоит отметить, что в последнем случае вместо аргона мо-

гут использовать азот [13], а также возможно проведение реакции без инертной 

атмосферы [14]. 

 

1.1.2. Синтез тетрагидроизохинолинов и подобных им соединений по методу 

Пиктэ – Шпенглера 

 

Реакция Пиктэ – Шпенглера представляет собой конденсацию β-

арилэтиламина с карбонильным соединением, приводящей к образованию тетра-

гидроизохинолина. Реакция Пиктэ – Шпенглера является частным случаем реак-

ции Манниха. В 1911 г. была осуществлена конденсация β- фенилэтиламина с 
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формальдегидом в концентрированной соляной кислоте, продуктом которой стал 

1,2,3,4 – тетрагидроизохинолин; этот эксперимент натолкнул на мысль об образо-

вании в растениях алкалоидов, содержащих изохинолиновый цикл (Схема 6) [15]. 

 

Схема 6. 

 

 

 

Синтез с применением концентрированной соляной кислоты не мог служить 

серьезным аргументом в пользу образования алкалоидов в растениях, поэтому 

стало интересным провести данную реакцию в условиях, близких к физиологиче-

ским. В 1934 г. Шепфом и Байерле была проведена конденсация арилэтиламина с 

карбонильным соединением при температуре, концентрации и кислотности среды 

характерным для растений [16]. В дальнейшем число подобных экспериментов 

увеличилось.  

В настоящее время реакция Пикте-Шпенглера не теряет своей актуальности. 

Применение микроволнового излучения позволяет циклизовать замещенные про-

изводные β-арилэтиламина (Схема 7). Полученные таким образом тетрагидроизо-

хинолины (13)  можно затем окислить до соответствующих изохинолиновых ана-

логов. Реакция дает очень высокие выходы при большом разнообразии заместите-

лей [17]. 
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Схема 7. 

 

 

 

Заслуживает внимания методика, использующая в качестве катализатора 4-

нитро-1,2-бензолдисульфонимид (Схема 8). При более мягких условиях, по срав-

нению с микроволновым синтезом [17], реакция демонстрирует отличный выход в 

92% [18]. 

 

Схема 8. 

 

 

 

Такой же и подобный продукты были получены взаимодействием гомовера-

триламина с бензальдегидом и формальдегидом в среде трифторуксусной и мура-
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вьиной кислот (Схема 9). Выходы данных превращений составили 75-76% Синте-

зированные тетрагидроизохинолиновые соединения (13)  далее использовались 

авторами как прекурсоры для синтеза нечетвертичных реактиваторов ацетилхо-

линэстеразы человека [19]. 

 

Схема 9. 

 

 

 

Превращение, описанное в Схеме 9 ( метод b), также проводят в среде сухо-

го толуола, при этом общее время реакции составляет 23 часа, а выход достигает 

60% (Схема 10) [20]. Это позволяет сделать вывод о том, что добавление в реак-

ционную систему растворителя может увеличить время протекания реакции и 

уменьшить выход продукта.  

Схема 10. 

 

 

 

Таким образом, реакция Пикте-Шпенглера остается востребованной в 

настоящее время для синтеза 1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов и их производных. 
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Чаще всего эту реакцию проводят в среде трифторуксусной кислоты с добавлени-

ем растворителей или без них. Стоит отметить, что добавление растворителя мо-

жет усложнить протекание реакции и уменьшить выход, однако в случае микро-

волнового синтеза, реакция демонстрирует очень высокие выходы. В качестве 

растворителя чаще всего применяют бензол или толуол, но есть также подходы c 

использованием метилового спирта (Схема 11) [21]. 

 

Схема 11. 

 

 

1.1.3. Синтез ихзохинолинов по методу Померанца–Фрича 

 

Реакция Померанца–Фрича была применена для синтеза различных соеди-

нений изохинолинового ряда. Сама реакция заключается в циклизации бензаль-

диминоацеталя (14) в изохинолин (15) под действием кислоты в качестве катали-

затора (Схема 12). 

 

Схема 12. 
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 В качестве исходных соединений для бензальдиминоацеталя (14) могут исполь-

зоваться бензиламин и полуацеталь глиоксаля. Бензальдиминоацеталь (14) под 

действием серной кислоты или смеси серной кислоты с другими кислыми реаген-

тами циклизуется в изохинолин (15). Реакция Померанца–Фрича позволяет полу-

чать такие изохинолины, которые не могут быть синтезированы методом Пиктэ – 

Шпенглера или Бишлера–Напиральского. Помимо этого, реакция позволяет непо-

средственно получить ароматическое ядро изохинолина, когда конденсации на 

базе фенилэтиламинов приводят к образованию частично гидрированных соеди-

нений.  

В наше время реакция Померанца-Фрича имеет широкое применение. Этим 

методом был синтезрован ряд изохинолинов (16), которые послужили исходными 

соединениями для сборки изохинолинилпиразолатных комплексов Pt(II), облада-

ющих люминисцентными свойствами и применяющихся в OLED-технологиях 

(Схема 13) [22]. 

 

Схема 13. 
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Используя в качестве реакционной среды раствор пентаокиси фосфора и 

серной кислоты в толуоле, можно получать бромозамещенные изохинолины (16) 

(Схема 14), которые проявляют противогрибковую активность и успешно приме-

няются как ингибиторы брассининоксидазы грибков Leptosphaeria maculans [23]. 

 

Схема 14. 

 

 

 Как отмечалось выше, реакция Померанца-Фрича сразу позволяет получать 

полностью ароматизированные хинолины (16), однако она также нашла примене-

ние для сборки гидрированных изохинолинов (17) (Схема 15) [24]. 

 

Схема 15. 

 

 

Полученные продукты используются для дальнейшего синтеза стероидоми-

метиков, применяющихся как разрушители микротрубочек, связывающихся с 

колхицином и обладающих большим потенциалом в качестве терапии рака.  
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С достаточно хорошим выходом для данной реакции, можно собирать изо-

хинолиновый скелет в три этапа, как изображено на схеме 16 [25]. 

Схема 16. 

 

 

Еще лучший выход демонстрирует трехстадийный синтез с применением 

тетрагидробората натрия и п-толуолсульфонилхлорида (Схема 17) [26]. 

 

 

Cхема 17. 

 

 

Также достаточно хороший выход (71%) дает реакция, изображенная на 

схеме 18. Амид 18 циклизуется в концентрированной серной кислоте,  образуя 8-

хлоризохинолин-3-ол (19) (Схема 18) [27]. 
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Схема 18. 

 

 

В таких же условиях получают и бромзамещенные продукты 20 (Схема 19) 

[28, 29]. 

 

Схема 19. 

 

 

Таким образом, реакция Померанца-Фрича позволяет собирать не только 

изохинолиновые каркасы, но также их гидрированые аналоги. Недостатком дан-

ного метода является более низкий выход, по сравнению с синтезами Пикте-

Шпенглера и Бишлера-Напиральского. 

 

1.1.4. Синтез изохинолинов другими способами 

 

Существует ряд новых подходов к сборке изохинолинового скелета. 

Одним из таких методов является синтез, предложенный Донохью с соавторами, 

который применяет катализируемое палладием арилирование енолята 21 для по-

лучения различных 3,4-замещенных изохинолинов (22) (Схема 20) [30]. 
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Схема 20. 

 

 

С очень высоким выходом можно собрать изохинолиновый каркас реакцией 

гомофталальдегида (23) с хлоридом аммония (Схема 21) [31]. Интересно, что ав-

торы использовали прекурсор, содержащий изотоп азота 
15

N.  

Схема 21. 

 

Перегруппировка цис-2-азидо-1-инданола (24) и транс-2-азидо-1-инданола в 

условиях облучения и инертной атмосферы позволяет получать изохинолин (15) с 

высоким выходом 94% при комнатной температуре (Схема 22) [32]. 

 

Схема 22. 
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Достаточно интересна реакция внутримолекулярной циклизации O-

ацетилоксимов 2-винилбензальдегида (25) при облучении сквозь боросиликатное 

стекло Pyrex. Как показано на схеме 23, облучение соединений, несущих углерод-

углеродную двойную связь, позволяет получать шестичленные гетероцикличе-

ские соединения [33].  

 

Схема 23. 

 

 

 

Такой же подход применялся при облучении О-ацетилоксима 2-

этинилбензальдегида (26). Реакция привела к образованию изохинолина с выхо-

дом 64% (Схема 24) [33]. 

 

Схема 24. 

 

 

 

Эти же авторы исследовали межмолекулярную атаку иминильного радикала (30) 

при тройной углерод-углеродной связи. В качестве исходного материала был вы-
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бран бензофенон-О-ацетилоксим (27), так как после начальной реакции присо-

единения одна из фенильных групп может последовательно участвовать в процес-

се аннелирования. Облучение первоначально проводилось в присутствии толана. 

Как показано на Схеме 25, произошел тандем межмолекулярного присоединения 

- внутримолекулярной циклизации, образуя изохинолин 28 с выходом 76%. Эта 

реакция последовательно была также применена к диметилацетилендикарбокси-

лату, что привело к образованию 29 с выходом 74% [33]. 

 

Схема 25. 

 

 

 

Методом взаимодействия 2-этинилбензальдегидов (31) с аммиаком получа-

ют промежуточные альдимины (32), которые затем циклизуются в соответствую-

щие 3-замещенные изохинолины (33). Авторами был сделан вывод, что реакция 

протекает по ионному механизму и 4-атом водорода изохинолина происходит из 

растворителя. (Схема 26) [34]. 

 

 



25 
 

Схема 26. 

 

 

Одним из наиболее интересных методов сборки изохинолинового ядра яв-

ляется реакция, изображенная на Схеме 27. Авторы в данной работе предсказали 

что циклизация диэтил(Z)-((((2-

винилциклогексил)метилен)амино)окси)фосфоната (34) неизбежно будет конку-

рировать с цианированием в основных условиях реакции, и осуществили двойную 

загрузку катализатора, чтобы свести этот процесс к минимуму. В результате реак-

ции образуется  изохинолин (15) с выходом 34%,  а также побочный продукт циа-

нирования с 30% выходом [35].  

 

Схема 27. 

 

 

 

Особый интерес данной реакции заключается в том, что в качестве прекурсора, в 

отличие от ранее упомянутых реакций, используется алифатическое соединение. 
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1.2. Синтез имидазо[1,5-a]пиридинов 

 

Синтезу имидазо[1,5-a]пиридинов 35 посвящен ряд обзоров [36-38]. Данные 

соединения нашли ряд интересных применений в качестве флуоресцентных кра-

сителей [39-40], NHC-лигандов в катализе [41-42], соединений, проявляющих 

биологическую активность, например, ряд представителей препятствуют тромбо-

образованию [43]. В данной части обзора мы хотим осветить последние достиже-

ния в синтезе данных структур. 

 

1.2.1. Методы на основе 2-аминометилпиридинов 

 

С точки зрения ретросинтетического анализа, самым простым и очевидным, 

в тоже время, однозначным и удобным подходом к соединениям 35 может быть 

подход, основанный на реакциях 2-аминометилпиридинов (36) с ацилирующими 

реагентами и их синтетическими аналогами.  

В первую очередь, в качестве ацилирующих реагентов могут быть исполь-

зованы различные карбоновые кислоты. Пиридин-2,6-дикарбоновая кислота (37) 

может быть вовлечена в реакцию с 36 в присутствии ангидрида пропанфосфоно-

вой кислоты (T3P) при 170°С, что дает 2,6-бис(имидазо[1,5-а]пиридин-3-

ил)пиридины (38) с выходом 64%. Соединения 38 далее использовались как ли-

ганды для координации с Co(II). Полученные комплексы проявляли медленную 

магнитную релаксацию (Схема 28) [44]. 
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Схема 28. 

 

 

 

Представленные ниже имидазо[1,5-a]пиридины 35 проявляли умеренную актив-

ность по отношению к фосфодиэстеразе 10А, что может быть использовано для 

регулирования прохождения сигналов в ЦНС и, таким образом, лечения шизо-

френии. Подход основан на реакции 3-(1-фенил-5-метилимидазол-2-

ил)пропионовой кислоты (39) с 2-аминометилпиридинами (36) в присутствии 

T3P. Выход 33-36%. (Схема 29) [45]. 

 

Схема 29. 

 

 

 

В следующей работе показана аналогичная возможность с применением 

различных алифатических, ароматических и гетероароматических карбоновых 

кислот. В качестве водоотнимающего агента также использовался дорогой, но 

удобный в использовании T3P. Выход 67-88% (Схема 30) [46]. 
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Схема 30. 

 

 

 

Имидазо[1,5-a]пиридины (35) далее могут быть функционализированы с образо-

ванием производных BODIPY 40. В работе [47] оценены оптические свойства по-

лученных соединений (Схема 31). 

 

Схема 31. 

 

 

 

1,2-Бис(имидазо[1,5-а]пиридин-3-ил)этаны (41), полученные взаимодей-

ствием 36 с янтарной кислотой в присутствие T3P проявляли большой Стоксов 

сдвиг, являясь перспективными флуоресцентными красителями (Схема 32) [48].  
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Схема 32. 

 

 

 

В качестве электрофильной компоненты реакции может быть использован 

трифторуксусный ангидрид. Реакция требует основание в качестве катализатора, 

трифторметилированные имидазо[1,5-а]пиридины (35) образуются с высоким вы-

ходом. Процесс может быть промасштабирован до 1 моль (Схема 33) [49]. 

 

Схема 33. 

 

 

 

Взаимодействие 2-аминометилпиридина (36) с изотиоцианатами  приводит к про-

межуточному образованию тиомочевин 42, которые при воздействии N,N'-

дициклогексилкарбодиимида дают целевые продукты 35 с выходом от умеренно-

го до хорошего (Схема 34) [50]. 
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Схема 34. 

 

 

Реакция 2-аминометилпиридинов (36) или 2-аминометилхинолинов (43) c 

дитиоэфирами в системе T3P – ДМСО приводит к образованию тиомочевин 42, 

которые далее в условиях реакции претерпевают циклизацию с отщеплением се-

ры. В реакцию может быть вовлечен широкий круг субстратов, выход продуктов 

реакции составляет 67-89% (Схема 35) [51]. 

 

Схема 35. 

 

 

Другой эффективной возможностью представляется циклизация соответ-

ствующих оснований Шиффа, легко доступных из 2-аминометилпиридинов (36) и 

альдегидов. Реакция должна протекать достаточно легко по сравнению с циклиза-

цией соответствующих амидов, однако, такой подход требует участия окислителя 

в процессе. Данный метод был развит в работе [52]. Авторами было показано, что 

взаимодействие 36 с альдегидами в присутствие S8-ДМСО действительно приво-
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дит к образованию имидазо[1,5-а]пиридинов (35) c выходом от умеренного до хо-

рошего, при этом промежуточные продукты не выделялись. Выделенные продук-

ты показали значительно более высокую флуресценцию, чем аналоги со свобод-

ным положением 1 (Схема 36).  

Схема 36. 

 

 

 

В качестве окислителя для подобной реакции может выступать Cu(II). Для 

этого, предварительно полученные основания Шиффа (44) помещались в метанол, 

содержащий CuCl2, после чего в течение 7 часов через раствор пропускался ток 

атмосферного воздуха. Метод дает достаточно низкий выход продукта 35, хотя и 

включает использование достаточно простых и доступных исходных соединений 

(Схема 37) [53].  

 

Схема 37. 
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Синтетическим эквивалентом карбоновых кислот может выступать и хло-

роформ. Реакция включает в себя классические условия генерации дихлоркарбена 

в щелочной среде. Хотя метод кажется достаточно интересным с синтетической 

точки зрения, он показал достаточно низкую эффективность (Схема 38) [54]. 

 

Схема 38. 

 

 

 

1.2.2. Методы на основе 2-карбонилпиридинов 

 

С точки зрения рационального планирования синтеза пиридин-2-

карбальдегиды (45), наравне с пиридин-2-ил кетонами (46) представляются еще 

более привлекательными, поскольку 2-аминометилпиридины синтезируются 

именно исходя из данных соединений путем двухстадийных процедур, включаю-

щих восстановление.  

Так, реакция пиридин-2-карбальдегидов (45) с алифатическими аминами 

при катализе бромидом меди в присутствие кислорода воздуха запускает каскад 

реакций, приводящих к имидазо[1,5-а]пиридинам (35) с выходом 42-85% (Схема 

39) [55]. 
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Схема 39. 

 

 

 

Альтернативная, хотя и очень похожая возможность основана на реакции 

пиридин-2-ил кетонов (46) с α-аминокислотами. Реакция ощутимо более эффек-

тивна и сопровождается декарбоксилированием фрагмента, доставляемого из 

аминокислоты. В качестве катализатора также используется медь, в качестве 

окислителя - йод (Схема 40) [56]. 

 

Схема 40. 

 

 

 

Ионы имидазо[1,5-a]пиридиния (47) являются перспективными флуорофо-

рами, проявляющими высокую чувствительность к pH среды и имея хорошую 

растворимость в воде. Такие молекулы легко доступны начиная с пиридин-2-ил 

кетонов (46) или пиридин-2-карбальдегидов (45)  многокомпонентной реакцией с 

аминами и формальдегидом в присутствии соляной кислоты (Схема 41) [57]. 
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Схема 41. 

 

Аналогичная возможность с участием анилинов описана в работе [58]. В 

данном случае, соли имидазо[1,5-a]пиридиния (47) использовались в качестве 

NHC-лигандов для осуществления палладий-катализируемых превращений. Реак-

ция включает несколько последовательных обработок реакционной массы с выде-

лением промежуточных продуктов, которые не очищались и запускались в сле-

дующий цикл трансформаций. Тем не менее, в основном, выход достаточно высо-

кий (Схема 42). 

Схема 42. 

 

 

Ионы 47, предварительно полученные реакцией пиридин-2-карбальдегида 

(45) и гидрохлорида метиламина в метаноле пускали в one-pot реакцию с 

COCl2*6H2O. Полученные комплексы проявляли медленную магнитную релакса-

цию (Схема 43) [59]. 
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Схема 43. 

 

 

1.2.3. Другие методы 

 

Хлорангидриды пиридин-2-карбоновых кислот (48) вступают в реакцию с 

иминами, что приводит к образованию мезионных соединений 49. Данные произ-

водные имидазо[1,5-a]пиридиния (49) могут рассматриваться как перспективные 

диполи в различных реакциях циклоприсоединения наряду с сиднонами (Схема 

44) [60]. 

Схема 44. 

 

 

Пиридотриазолы (50) при нагревании находятся в равновесии с 

диазосоединениями 51, которые далее теряют азот и могут вступать в реакции 

[3+2] диполярного циклоприсоединения, что приводит к имидазо[1,5-

a]пиридинам 35 с высоким выходом (Схема 45) [61]. 
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Схема 45. 

 

 

1.3. Синтез имидазолинов 

 

Синтезу имидазолинов (52) в последние годы посвящен ряд обзоров [62-63]. 

Особый интерес представляют соединения, действующие на имидазолиновые 

рецепторы и обладающие антигипертензивным действием [64-66]. Среди всех 

методов синтеза, наиболее распространенными являются подходы, основанные на 

реакциях этилендиаминов (53) с различными электрофильными реагентами (более 

8000 реакций по данным Реаксис). По этой причине в данном разделе будут 

освещены только общие тенденции и наиболее интересные результаты, 

полученные в последнее время. 

Прежде всего, интересно рассмотреть реакции этилендиаминов (53) с 

карбоновыми кислотами в различных условиях, успользуя разнообразные 

катализаторы или без таковых. Первая работа как раз демонстрирует возможности 

термической циклизациии. Реакция имеет достаточно большие загрузки порядка 1 

моль, выделяющаяся вода сначала отгоняется с помощью насадки Дина-Старка, 

затем, циклизация завершается без растворителя при 220°С. Далее имидазолины 

(52) могут быть восстановлены натрием в этаноле, что дает соответствующие 

альдегиды с хорошим выходом (Схема 46) [67]. 
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Схема 46. 

 

 

В следующей работе была показана данная циклизация с применением 

наночастиц меди и Fe3O4. Загрузки достаточно велики, порядка 0.2 моль. Реакция 

протекала в значительно более мягких условиях, также применялась отгонка 

воды, но в этот раз в кипящем бензоле и без стадии дальнейшего нагрева до 

высоких температур (Схема 47) [68]. 

 

Схема 47. 

 

 

Полифосфорная кислота оказалась достаточно эффективным 

водоотнимающим реагентом для подобных превращений. Было показано, что 

реакция кислот 54 с этилендиаминами (53) запускает каскад циклизаций, 

приводящих сначала к образованию имидазолинового цикла, а, затем, к 

циклизации с участием амидной группы пиридин-4-онового фрагмента с 

образованием соединений 55 (Схема 48) [69]. 
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Схема 48. 

 

 

 

Реакция энантиомерно обогащенных 1,2-дифенилэтилендиаминов (53) с 

янтарной кислотой в присутствии HBF4 дает соединения 56 в виде единственного 

энантимера. Имидазолиновые лиганды 56 показали свою эффективность в 

палладий-катализируемых процессах, давая продукты реакции с высоким 

энантиомерным избытком (Схема 49) [70]. 

 

Схема 49. 

 

 

 

1,2-Циклогександиамины диастереоспецифично реагировали с 

карбоновыми кислотами в присутствии трифенилфосфита в условиях 

микроволновой активации. Показано, что инверсия стереоцентров не происходит, 

несмотря на достаточно жесткие условия реакции (Схема 50) [71]. 
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Схема 50. 

 

 

 

Цеолиты оказались еще более эффективными в подобных превращениях, 

позволяя снизить температуру реакции до 130°С. Выход продуктов 59-73% (Схе-

ма 51) [72]. 

 

Схема 51. 

 

 

 

Циклизация с участием сложных эфиров также была показана в литературе 

[73]. Таким образом, были получены аналоги соединения Nutlin, 

взаимодествующим с mdm2 и, таким образом, проявляющим противоопухолевую 

активность (Схема 52) 

Схема 52. 
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2-Этоксикарбонилиндолы (57), взаимодействуя с этилендиамином в 

присутсвие серной кислоты дают 2-(имидалолин-2-ил)индолы (52) с выходом от 

умеренного до хорошего. Фторпроизводные 52 проявляли противобактериальную 

и противогрибковую активности (Схема 53) [74]. 

 

Схема 53. 

 

 

Нитрилы, являясь производными карбоновых кислот также могут 

использованы для гетероциклизаций 53 в 52. В следующей работе для этих целей 

применялась ультразвуковая или микроволновая активация, показавшие 

практически равную эффективность. Во втором случае температура в реакторе 

остается неизвестной, поскольку использовался режим переменной мощности с 

импульсами 30 секунд при мощности 720 ватт на загрузках порядка 16 ммоль. 

Ультразвук позволяет, в свою очередь, достичь локального перегрева в несколько 

сотен градусов и характеризуется высоким давлением при схлопывании 

пузырьков (Схема 54) [75]. 
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Схема 54. 

 

Судя по всему, эффективность прошлого подхода обусловлена именно 

применением нитрилов. Аналогичный метод, не использующий нетрадиционные 

методы активации, дает выход продуктов реакции, отличающийся в пределах 

ошибки измерения. При этом не требует специфичного оборудования и 

использует более простой в использовании NaSH (Схема 55) [76]. 

Схема 55. 

 

 

 

Магнитные наночастицы с привитыми сульфогруппами были использованы 

для получения имидазолинов (52) из этилендиамина (53). Метод заявляется как 

экологически чистый, поскольку позволяет легко отделять катализатор с 

помощью магнита, не использует никакого растворителя. Однако, главной 

проблемой является более, чем 30 кратный избыток этилендиамина (53), который, 

хотя и легко отделим от продукта, является токсичным отдохом производства 

(Схема 56) [77]. 
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Схема 56. 

 

 

Другой подход с использованием медных комплексов подтверждает ранее 

показанные тенденции. Микроволновой вариант данной реакции давал несколько 

более высокий выход продукта реакции, прирост до 8% (Схема 57) [78].  

 

Схема 57. 

 

 

Альдегиды более электрофильны и должны вступать в такого рода 

превращения в более мягких условиях. Безусловно, данные процессы будут 

требовать участия внешнего окислителя. В работе [79] в качестве окислителя 

использовался йод, температуру реакции действительно удалось значительно 

снизить 70°С (Схема 58) [79]. 

Схема 58. 
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Значительно более мягкие условия и выход, вплоть до количественного 

удалось достичь в присутствие NBS, NCS или NIS. Реакционная способность 

возросла настолько, что реактор приходилось охлаждать до 0°С. Реагенты 

смешивались в соотношении 1:1 с минимальным избытком этилендиамина (53) 

(Схема 59) [80]. 

 

Схема 59. 

 

 

Cульфированная зола рисовой шелухи оказалась прекрасным катализатором 

для данного превращения. Минимальные загрузки катализатора и проведение 

реакции без растворителя позволили получать 52 с выходом 90-98% (Схема 60) 

[81]. 

Схема 60 
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Продолжая тематику, трет-бутилгипохлорит может быть использован в 

качестве окислителя для реакции альдегидов с этилендиамином (53). В данном 

случае выход варьируется от хорошего до высокого, что можно объяснить 

использованием ряда лабильных субстратов (Схема 61) [82].  

 

Схема 61. 

 

 

 

Перекись водорода также способна запускать данное превращение, однако 

процесс требует участия катализатора, в роли которого оптимальным оказался KI. 

Таким образом, удается значительно уменьшить загрузки дорогостоящего йода, 

который в данном случае используется в количестве 40 мольн. % (Схема 62) [83].  

 

Схема 62. 
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Другим эффективным катализатором может быть комплекс брома с 

гидробромидом пиридиния. Выход продуктов реакции достаточно близкий, 

отражая общие тенденции по реакциям 53 с альдегидами (Схема 63) [84].  

 

Схема 63. 

 

 

 

1,3-диарилимидазолий хлориды (58) образуются при взаимодействии N,N’-

диарилэтилендиаминов (53) с триэтилортоформиатом под действием 

микроволнового излучения. Полученные соединения 58 являются песпективными 

предшественниками для NHC-комплексов переходных металлов (Схема 64) [85].  

 

Схема 64. 
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Реакция формамидинов (59) с трифлатом (2-бромэтил)дифенилсульфония 

приводит к аналогичным продуктам - 1,3-диарилимидазолий трифлатам (58) с 

высоким выходом 71-95% (Схема 65) [86].  

 

Схема 65. 

 

 

1.4. Синтез 3,4-дигидрохиназолинов 

 

Нам не удалось найти обзоров по синтезу 3,4-дигидрохиназолинов (60). Тем 

не менее, данные структуры известны в качестве ряда биологически активных 

соединений, таких как вазицин [87], тригонолиимины [88], афлоквалон [89], 

испинезиб [90], галофугинон [91]. Таким образом, представляется весьма 

актуальным сбор информации по сборке данной гетероциклической системы. 
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Для циклизации 2-аминометиланилина (61) может быть использована 

муравьиная кислота в присутствии серной, что дает продукт 60 с небольшим 

выходом 37% (Схема 66) [92].  

 

Схема 66. 

 

 

Многокомпонетная реакция 61 с бензальдегидами и 2-меркаптоуксусной 

кислотой приводит к 3,9-дигидро-1H-тиазоло[4,3-b]хиназолинам (62), 

проявляющим хорошую противораковую активность против  сразу нескольких 

линий раковых клеток, таких как лейкемия, рак толстой кишки, 

немелкоклеточный рак легкого, почек, меланома и др. (Схема 67) [93].  

Схема 67. 

 

 

 

Реакции с производными карбоновых кислот, с ангидридами и 

хлорангидридами представлены в литературе еще более слабо. Авторы работы 

[94] сначала получали соответствующие амиды 2-аминометиланилинов (27), а, за-
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тем, осуществляли циклизацию с использованием этилового эфира полифосфор-

ной кислоты (PPE) (Схема 68). 

Схема 68. 

 

Другая возможность заключается в использовании нитрилов в качестве ана-

логов карбоновых кислот. Так, взаимодействие 2-аминометиланилина (61) с нит-

рилами в присутствии комплекса меди и коричной кислоты приводит к 3,4-

дигидрохиназолинам (60) с хорошим или высоким выходом. Дальнейшее окисле-

ние и ароматизация могут быть достигнуты барботированием кислорода через ре-

акционную массу (Схема 69) [95]. 

 

Схема 69. 

 

 

Серный аналог батрацилина 63 может быть получен взаимодействием 61 с 

2-цианобензолсульфонил хлоридом. Нитрильная группа выступает в качестве 

ацилирующего реагента, замыкая 3,4-дигидрохиназолиновый цикл, в тоже время 

сульфонилхлорид атакует по атому азота с формированием изотиазолидинового 
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фрагмента. Данная реакция протекает с хорошим выходом, возможность проде-

монстрирована на одном примере (Схема 70) [96]. 

 

Схема 70. 

 

Взаимодействие 2-аминометиланилина с цианогуанидином в присутствие 

соляной кислоты дает 3,4-дигидрохиназолины, содержащие в положении 2 гуани-

диновый фрагмент. Дальнейшая обработка альдегидами приводит к замыканию 

1,3,5-триазинанового цикла и образованию соединений 64. (Схема 71) [97].  

Схема 71. 

 

 

2-(2-Аминофенил)бензимидазолы (65) взаимодействует с изонитрилами в 

присутствии трет-бутилгидропероксида, приводя к бензо[4,5]имидазо[1,2-

c]хиназолин-6-аминам (66). Данные красители проявляют высокое сродство к 

метанолу, изменяя флуоресценцию, что можно использовать для его 

количественного определения в прозрачных растворах. Интересным 

представляется и тот факт, что полученные соединения малочувствительны к 

другим спиртам, в том числе, и этанолу (Схема 72) [98].  
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Схема 72. 

 

Немного расширенная возможность включает one-pot наработку 2-(2-

аминофенил)бензимидазолов (65) реакцией 1,2-фенилендиаминов с изатоевым 

ангидридом (67) с дальнейшим взаимодействием 65 с изонитрилами в 

присутствии Ni(acac)2. В данной работе также были исследованы флуоресцентные 

свойства соединений 66 (Схема 73) [99].  

 

Схема 73. 

 

 

Взаимодействие изоцианобензальдегидов с 1,8-нафтилендиамином при 

катализе п-толуолсульфонатом пиридиния запускает тандемный процесс, который 

приводит к образованию 14,14а-дигидрохиназолино[3,4-а]перимидинов (68) 

(Схема 74) [100].  
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Схема 74. 

 

Другим подходящим электрофильным реагентом могут выступать 

ортоформиаты. В следующей работе [101] показано, что взаимодействие N,N’-

диариламинометиланилинов (61) с триметилортоформиатом приводит к 

образованию 3,4-дигидрохиназолин-1-ий хлоридам (69) с выходом 89-96%. 

Полученные ионные соединения 69 использовались далее как NHC лиганды для 

асимметрического борилирования α,β-ненасыщенных сложных эфиров (Схема 

75) 

 

Схема 75. 

 

 

Циклизация 2-аминометиланилина (61) в 3,4-дигидрохиназолины (60) 

осуществляется и под действием (трибромметил)бензола в присутствии сильных 

оснований. К сожалению, реакция позана на одном примере, поскольку авторы 

сосредоточили свои усилия на получении продуктов окисления, на 
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соответсвующих хиназолинах, что возможно осуществить в присутствии кисло-

рода воздуха (Схема 76) [102]. 

 

Схема 76. 

 

Стоит уделить внимание и синтезу хиназолин-4-онов (70), производных от 

60. Такие соединения легко доступны из другого типа бинуклеофилов, которыми 

являются амиды антраниловой кислоты (71). Например, в следующей работе была 

описана окислительная циклизация с участием алифатических и ароматических 

альдегидов (Схема 77) [103]. 

 

Схема 77. 

 

 

Альтернативой йоду может выступать ванадил ацетилацетонат, 

использующийся в количестве 1 мольного процента. В качестве окислителя 

выступает кислород воздуха, что позволяет получать аналогичные продукты 70 с 

соизмеримым выходом (Схема 78) [104].  
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Схема 78. 

 

 

 

Применение ионных жидкостей типа [(CH2)4SO3HMIM][HSO4] или 

[(CH2)4SO3HPy][HSO4] позволяет вводить в реакцию с амидами 71 

хлорангидриды карбоновых кислот. Продукты образуются с высоким выходом 

85-88% (Схема 79) [105].  

 

Схема 79. 

 

 

 

N,N’-диметиламиды реагируют с амидами антраниловых кислот с 

образованием хиназолин-4-онов (70) с выходом 56-95%. В качестве катализатора 

для данной реакции использовался имидазолия хлорид. (Схема 80) [106].  
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Схема 80 
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Как видно из литературного обзора, большая часть подходов к представлен-

ным структурам включает реакции бинуклеофилов с карбоновыми кислотами и 

их производными. Такое положение вещей накладывает ряд ограничений, связан-

ных как с доступностью данных реагентов, так и применимостью превращений, 

что обусловливает необходимость поиска принципиально новых подходов к гете-

роциклизации, основанных на одновременно, высокореакционноспособных и до-

ступных исходных соединениях. 

Полифосфорные кислоты, представляющие собой сополимеры фосфорного 

ангидрида с водой, обладают достаточно высоким потенциалом для создания так 

называемых «умных» реакционных сред для, катализируемых кислотами Брѐн-

стеда. Такие олигомеры образуются при содержание фосфорного ангидрида более 

75%, а это позволяет настроить параметры среды, а именно соотношение кислот-

ности и ангидридной активности. Особый интерес представляет поведение нит-

роалканов 72 в среде ПФК. 

Нитросоединения являются одними из наиболее удобных и широко исполь-

зуемых синтонов для построения связей углерод-углерод и углерод-гетероатом в 

органическом синтезе [107-108]. Доступность алифатических нитросоединений, а 

также их высокая реакционная способность, делают их привлекательными бил-

динг-блоками в синтезе самых разнообразных природных и биоактивных азоти-

стых соединений [109]. Тем не менее, использование нитросоединений в органи-

ческом синтезе очень ограничено. В основном, это превращения, которые осно-

ванны на использовании электрофильных реагентов и их нуклеофильных реакци-

ях в α-положение. Это обстоятельство, безусловно, сужает область их примене-

ния. Такое поведение часто наблюдается в основных и слабокислых средах. В 

наших работах, многие из которых обобщены в недавнем обзоре [110] было пока-
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зана эффективность алифатических нитросоединений как α-C-электрофилов в ре-

акциях с различными C-нуклеофилами. Однако данное направление на сегодняш-

ний день весма слабо развито. В ПФК нитроалканы 72 образуют очень стабиль-

ную дважды фосфорилированную аци-форму 73, которая представляет собой 

электрофильную компоненту для многих очень интересных превращений которые 

отчасти напоминают реакцию Нефа [111-113], но вместо воды в них участвуют С- 

[114-120] и N-нуклеофилы [121-125]. В литературе представлены примеры таких 

реакций, в которых участвуют одновременно С,N- и N,N-бинуклеофилы [126]. Ре-

акция ативированных ПФК нитронатов 73 с электронно-насыщенными аромати-

ческими углеводородами приводит к образованию фосфорилированных N-

гидроксигидроксиламинов 74, которые теряя молекулу ортофорфорной кислоты, 

образуют фосфорилированные оксимы 75. В тех же условиях последние претер-

певают перегруппировку Бекмана или аза-Вагнера-Меервейна, что предоставляет 

дополнительную возможность введения функциональных групп в ароматическое 

ядро (Схема 81) [114-123]. 

Схема 81. 
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В ходе реакции аци-формы 73 с N-нуклеофилами образуются стабилизиро-

ванные амидиниевые ионы 76. При наличии второго нуклеофильного центра или 

ароматического кольца возможна внутримолекулярная циклоконденсация, кото-

рая позволила разработать нам эффективные синтетические подходы к бензими-

дазолам 77, бензоксазолам 78 [121] и тетраазапиренам 79 [122], 11H-индоло[3,2-

c]хинолинам 80 [126] (Схема 81). Реакция 2-гидразинилпиридина с электрофиль-

но активированными нитроалканами дает соответствующие триазолопиридины 

81, проявляющие дифференцирующую активность по отношению к нейтробла-

стоме [127].  

В ходе данной работы, нам удалось развить представленный подход, осно-

ванный на реакции алифатических нитросоединений в среде полифосфорной кис-

лоты на примере реакций различных бинуклеофилов, содержащих алифатическую 

аминогруппу, что позволило разработать эффективные методы синтеза 4 гетеро-

циклических систем, перспективных с точки зрения поиска соединений с высокой 

биологической активностью. 

 

2.1. Синтез 3,4-дигидроизохинолинов [128]  

 

Изохинолиновый фрагмент, а также частично гидрированные производные 

изохинолина часто встречается в природных соединениях, в частности существу-

ет значительное количество алкалоидов изохинолинового ряда, например, папаве-

рин, барберин, скоулерин, коклаурин  и Но-шпа (Рисунок 2). Многие из этих ал-

калоидов проявляют различную по своей природе физиологическую активность. 

Поэтому различные производные этой гетероциклической системы, включая ча-

стично гидрированные, нашли широкое применение для поиска новых лекарств 

[129-135]. Многие из методов синтеза изохинолинового каркаса используют про-

изводные карбоновых кислот, которые не всегда являются доступными [136-138]. 
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Рисунок 2 - Примеры алкалоидов изохинолинового ряда. 

 

Для обеспечения доступа к таким структурам нашей научной группой была 

предложена весьма эффективная модификация реакции Бишлера-Напиральского, 

позволяющая получить 3,4-дигидроизохинолины, используя вместо производных 

карбоновых кислот активированные нитроалканы. Мы предположили, что такую 

стратегию можно применить для синтеза 3,4-дигидроизохинолинов 82, для чего 

необходимо осуществить реакцию электрофильно-активированных нитроалканов 

с 2-(3,4-диметоксифенил)этан-1-амином 83. До этой работы алифатические амины 

в подобных превращениях не использовались.  

Для проверки этой идеи, смесь гомовератриламина 83 с нитроэтаном 72b (R 

= Ме) перемешивали в 86% полифосфорной кислоте в течение 2 часов при нагре-

вании до 100°С. При этом соответствующий 6,7-диметокси-3,4-

дигидроизохинолин 82b получался в этих условиях с выходом 63%. Аналогично 

осуществляли реакции с участием других нитроалканов 72a, c-f.  При этом, в со-

ответствии с уменьшением летучести используемого нитроалкана, температуру 

реакции повышали, что позволило уменьшить время реакции. Реакции с участием 

всех использованных нитроалканов протекали гладко, с образованием 6,7-
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диметокси-3,4-дигидроизохинолинов с выходами 36-63%. Механизм реакции 

включает образование фосфорилированного нитроната 73, который далее вступа-

ет в электрофильную атаку по аминогруппе фенилэтиламина 83, что приводит к 

образованию амидоксимов 84. Последние вступают во внутремолекулярную ре-

акцию Фриделя-Крафтса с образованием неустойчивых тетраедрических интер-

медиатов 85, теряющих далее гидроксиламин, что и приводит к целевым продук-

там 82 (Схема 82).  

 

Схема 82. 
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Таким образом, нами был разработан удобный метод синтеза 6,7-

диметокси-3,4-дигидроизохинолинов на основе реакции фенилэтиламинов с нит-

роалканами в среде ПФК. Таким образом, был впервые осуществлен процесс, в 

котором в реакции с активированными ПФК нитроалканами участвовали алифа-

тические амины. Строение 6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолинов подтвержде-

но с помощью 
1
Н и 

13
С ЯМР, спектроскопии, масс-спектрометрии высокого раз-

решения.  

 

2.2. Синтез 2-имидазолинов [139]  

 

Соединения с пятичленным циклическим амидиновым ядром, изостериче-

ские пептидной связи, играют очень важную роль в медицинской химии. Ориен-

тируясь на адренергические и имидазолиновые рецепторы эти небольшие моле-

кулы могут проявлять регуляторную функцию для центральной нервной системы 

и нашли применение при разработке многих продаваемых на рынке лекарств для 

лечения гипертонии, диабета, нервных расстройств и т. д. Кроме того, лиганды с 

2-имидазолиновой структурой нацелены на аденозиновые, холецистокининовые, 

циклооксигеназа-2-овые, эстрогеновые, и гистаминовые рецепторы. Также моле-

кулы этого класса были изучены как ингибиторы ДНК топоизомеразы, протеасом 

и ферментов холестерин ацилтрансферазы. Неудивительно, что имидазолины ча-

сто рассматриваются в настоящее время как одни из наиболее перспективных 

структур для открытия новых лекарств. Обычно получение 2-имидазолинов явля-

ется очень простым и включает ацилирование 1,2-диаминов 86 карбонильными 

соединениями 87 (ацилгалогенидами, тиоацилами, карбамоилгалогенидами, 

сложными эфирами, карбоновыми кислотами или нитрилами) и последующую 

циклоконденсацию образовавшегося промежуточного β-аминокарбоксамида 88 

(Схема 83).  
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Схема 83. 

 

 

 

Было предположено, что в результате реакции 1,2-этилендиаминов (86) с 

нитроалками в среде ПФК, по аналогии с превращением, приводящим к 3,4-

дигидроизохинолинам, могут образовываться N-гидроксиамидины 90, которые 

далее циклизуются с удалением гидроксиламина, тем самым формируя имидазо-

линовое ядро 89 (Схема 84).  

 

Схема 84. 
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Чтобы проверить эту идею, мы перемешивали смесь 1-нитропропана (72c) и 

N-фенил-1,2-этилендиамина (86a) в 86% полифосфорной кислоте (ПФК с 86% со-

держанием P2O5, эквивалент полимерной метафосфорной кислоты) в ранее опти-

мизированных условиях для синтеза бензимидазолов. К сожалению, нам не уда-

лось наблюдать образование каких-либо имидазолинов при 130°C (таблица 1, 

строка 1), и только следы желаемого продукта 89ca были обнаружены в реакци-

онной смеси, нагретой до 170°С (строка 2). Далее мы проверили реакцию, опосре-

дованную 80% ПФК (эквивалент относительно сильной пирофосфорной кислоты, 

H4P2O7), которая также не смогла обеспечить имидазолиновый продукт в чистом 

виде (строка 3) или в присутствии активирующей добавки: PCl3 (строка 4) или 

EtOH (строка 5). Нам также не удалось наблюдають образования 89aa после 

нагрева реагентов в присутствии PCl3 в кипящем ксилоле (строка 6). Наши по-

пытки проведения реакции в ортофосфорной кислоте, безводной (строка 7) или 

коммерческой 86% водной (строка 8) оказались бесплодными. Разочарованные 

этими длинными сериями неудач мы начали проверять возможность циклизации 

имидазолинового ядра в присутствии других сильных кислот Брѐнстеда, которые 

когда-либо использовались для электрофильной активации нитроалканов или 

нитроалкенов в нашей лаборатории: муравьиная (строка 9), п-

толуолсульфокислота в протонных (строка 10) или апротонных (строка 11) рас-

творителях и даже фосфорномолибденовая кислота (PMA, строка 12), но реакция 

все равно не запускалась. Наконец, одна из тестовых реакций, проведенная при 

170°C в 86% ПФК в присутствие добавки фосфористой кислоты дала 56% желае-

мого продукта (строка 13). Дальнейшее улучшение было достигнуто после пони-

жения температуры реакции. Процесс стал занимать больше времени, но обеспе-

чивал более высокие выходы (строка 14). Мы также заметили, что реакция промо-

тируется именно H3PO3, в то время как расплавленная ПФК служит полярным 

растворителем с небольшим неблагоприятным воздействием. Действительно, по-

пытка уменьшить количество ПФК в смеси привело к дальнейшему улучшению 

результата реакции (строка 15). Наконец, мы обнаружили, что процесс лучше все-
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го проходит, в среде чистой H3PO3 в условиях отсутствия растворителей (строка 

16). 

 

Таблица 1 - Оптимизация условий реакции циклоконденсации 72a и 86a для по-

лучения имидазолина 89ca. 

 

 

 

 Условия реакции Т, °C Время, ч Выход% 

1 ПФК 86% (2 г) 130  7  0 

2 ПФК 86% (2 г) 170  7  4 

3 ПФК 80% (2 г) 170  7  0 

4 ПФК 80% (2 г), PCl3 (0.5 г) 130  7  0 

5 ПФК 80% (0.5 г), EtOH (1 мл) 90  7  0 

6 PCl3 (0.5 г), ксилол (1 мл) 140  7  0 

7 H3PO4 100% (2 г) 170  7  0 

8 H3PO4 86% (2 г) 170  7  0 

9 HCOOH (0.5 мл) 170  7  0 

10 AcOH (0.5 мл), TsOH*H2O (190 мг) 130  7  0 

11 TsOH*H2O (95 мг), PhCl (2 мл) 140  7  0 

12 H3PMo12O40 (50 мг), PhCl (2 мл) 140  7  0 

13 ПФК 86% (1.5 г), H3PO3 (0.5 г) 170  7  56 

14 ПФК 86% (1.5 г), H3PO3 (0.5 г) 160  12  63 

15 ПФК 86% (0.5 г), H3PO3 (0.5 г) 160  6  73 

16 H3PO3 (0.5 г) 160  6  78 
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Имея в руках оптимизированные условия, мы приступили к оценке препа-

ративной применимости этой реакции. После стандартного гидролиза водой и 

нейтрализации реакционной смеси водным аммиаком, неочищенный 89ca может 

быть извлечен в экстракции и очищен препаративной колоночной хроматографи-

ей с получением чистого продукта с выходом 74% (Схема 85). Этилендиамины 

86b и 86c, несущие N-п-анизильный и N-бензильный заместители, соответственно, 

также были испытаны в реакции c 1-нитропропаном (72c) и дали соответствую-

щие продукты 89cb и 89cc. Попытка использовать 1,2-пропилендиамин (86d), со-

держащий две первичные аминогруппы, оказалась более сложной задачей. В этом 

случае выход продукта 89cd был весьма незначительным, вероятно, из-за значи-

тельных потерь довольно низкокипящего исходного соединения при повышенных 

температурах, несмотря на используемый эффективный холодильник Димрота. 

Еще одним фактором, влияющим на выход, может быть чувствительность реак-

ции к стерическим препятствиям в положении C-1. Действительно, в реакции вы-

сокопипящего диамина 86е, несущего более объемную фенильную группу в C-1, 

выход также был довольно низким. Следует отметить, что летучесть исходных 

материалов, покидающих реакционный сосуд, является серьезной проблемой, ко-

торую необходимо учитывать при разработке этого процесса. Однако проблема 

становится менее серьезной при увеличении загрузки нитроалкана, в пересчете на 

1.0 ммоль субстрата, что отрицательно влияет на представление о реакции. Дей-

ствительно, все реакции с участием нитроэтана (72b, т. кип. 115 °C) обеспечивали 

стабильно более низкие выходы, чем те, которые выполнялись в присутствии 1-

нитропропана (72c, т. кип. 132°C). Эта проблема возникает при попытке синтези-

ровать имидазолин 89aa, незамещенный по C-2, из нитрометана (72a, т.кип. 100–

102 °C). Выход, полученный в этой реакции, был очень низким, даже когда мы 

пытались компенсировать потери за счет загрузки большого избытка (5 экв.) нит-

росоединения. Напротив, реакция высококипящих нитроалканов 72d и 72f проте-

кает достаточно хорошо, давая соответствующие циклические продукты 89db, 

89dd и 89fa с умеренными выходами (Схема 85). 
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Схема 85. 

 

 

 

Неожиданно мы столкнулись с серьезной проблемой, пытаясь использовать 

α-нитротолуол (72e) в качестве электрофильного компонента указанного превра-

щения. Реакция протекала очень медленно, не достигая завершения, и давала 

очень низкие выходы 89eb (Схема 85). Попытки провести этот процесс в более 

жестких условиях не привели к улучшению, так как продукт разлагается при по-

вышенных температурах. Очевидно, что в этом случае стерические затруднения 

становятся очень серьезными и выходят на первый план.  
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Некоторым образом решить малую реакционную способность α-

нитротолуола (72e) возможно, заменив его на α-нитроацетофенон (72j). Как было 

показано ранее, данный реагент способен бензоилировать ароматические диами-

ны в достаточно мягких условиях, обеспечивая высокий выход продукта. В дан-

ном случае процесс проходит по другому механизму, включающему образование 

оснований Шиффа 91, после чего следует отщепление нитрометана, приводящее к 

высокореакционноспособным N-алкилнитрилиевым катионам 92, которые тут же 

вступают в реакцию гетероциклизации с образованием имидазолинов 89 с более 

высоким выходом, чем был получен, исходя из нитроалкана 72j. К сожалению, в 

данных условиях реакции бензильная группа в положении 1 имидазолина отщеп-

ляется, что дает в конечном итоге 2-фенилимидазолин (89ff) (Схема 86)  

 

Схема 86. 

 

 

 

Механистическое обоснование превращения с участием нитроалканов пока-

зано на схеме 87. Первоначально в кислых условиях нитроалкан 72 образует аци-

форму, которая может быть стабилизирована в форме фосфорилированного нит-

роната 73a. Как было показано ранее, и ПФК является эффективным реагентом 
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для такой активации, но дифосфит 93 менее стерически затруднен и обычно более 

реакционноспособен, чем дифосфатный аналог, полученный с ПФК. 

Схема 87. 

 

 

Нуклеофильная атака NH2-фрагментом диамина 86 по C-1 ациформы снача-

ла 93 приводит к образованию аминаля 94, который претерпевает последующее 

удаление одного эквивалента фосфорной кислоты, с преобразованием в амидин-

ную форму 95. Последняя подвергается 5-экзо-триг нуклеофильной атаке вторич-

ной аминогруппой с образованием промежуточного триаминометана 96. Предпо-

лагается, что эта стадия является довольно чувствительной к стерическим факто-

рам, что объясняет плохие результаты, полученные в реакциях с участием реаген-

тов с относительно громоздкими заместителями R
1
, R

2
 и R

3
. Наконец, удаление 

гидроксиламина с помощью кислоты (в О-фосфорилированной форме) дает ими-

дазолин 89.  

Это обоснование, однако, не может объяснить, почему ортофосфорная кис-

лота или ПФК, которые как известно, также стабилизируют нитронатную форму 

посредством фосфорилирования, не способствовали протеканию данной циклиза-

ции. Принимая во внимание, что фосфористая кислота обладает ярко выражен-

ными восстановительными свойствами, мы задумались, может ли этот реагент 

обеспечить восстановление нитроалканов до нитрозосоединений 97 (Схема 88). 

После образования, последнее должно таутомеризоваться в оксим 98, который 

при повышенных температурах в присутствии кислоты, теряет воду с образовани-
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ем нитрила (в высокоэлектрофильной протонированной форме 99). Последующая 

нуклеофильная атака первичной аминогруппой диамина приводит к образованию 

иона амидиния, который существует в равновесии между формами 100 и 101. По-

следующая 5-экзо-триг циклизация 101 приводит к образованию циклических 

триаминометановых соединений 102, которые при удалении молекулы аммония 

дают имидазолин 89 (Схема 87). 

 

Схема 88. 

 

 

 

Следует отметить, что H3PO3 действительно, по-видимому, способна вос-

станавливать нитроалканы в описанных условиях реакции. Таким образом, нитро-

этан был превращен в ацетонитрил, который в отсутствие нуклеофильных аминов 

был дополнительно гидролизован в уксусную кислоту и аммиак (оба обнаружены 

методом масс-спектрометрии). Перехват нитрильных производных в присутствии 

бензиламина (103) давал ацетамид 104 с выходом 80% (выход по ЯМР) (Схема 

89). 
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Схема 89. 

 

 

Таким образом, был разработан новый подход к сборке имидазолинов из 

алифатических 1,2-диаминов и электрофильно активированных нитроалканов. 

Использование нитросоединений имеет ряд преимуществ по сравнению с карбо-

новыми кислотами. Во-первых, это позволило снизить температуру реакции на 

100°С, по сравнению с аналогичными методами, использующими карбоновые 

кислоты. Другим преимуществом является доступность нитросоединений, в осо-

бенности 2-арил-1-нитроэтанов, получаемых восстановлением соответствующих 

нитроалкенов. Хотя синтез бензимидазолов может быть выполнен из ароматиче-

ских 1,2-фенилендиаминов, реакция алифатических бис-нуклеофилов требует 

тращательного подбора условий реакции и перехода на мягкую реакционную сре-

ду H3PO3. Реакция дает выходы от умеренных до хороших и очень чувствительна 

к стерическим факторам.  

 

2.3. Синтез имидазо[1,5-a]пиридинов [140] 

 

Трудно переоценить значение имидазо[1,5-a]пиридинов в современной ор-

ганической и медицинской химии. Несколько природных алкалоидов, обладаю-

щих этим ядром, были выделены из морских губок, например, крибростатин 6 

(рис. 3). Ядро имидазо[1,5-a]пиридина также считается одним из привилегиро-
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ванных фармакофорных каркасов и может быть обнаружено во многих биологи-

чески активных соединениях, например, в мощном противоопухолевом средстве 

C 1311, ингибирующем топоизомеразу II  или пирмагрел, цитотоксический имму-

нодепрессант и ингибитор синтеза ДНК (Рисунок 3). Кроме того, соединения с 

такой структурой были исследованы в качестве фотолюминесцентных сенсоров 

[141] и были использованы для создания хелатных и гетероциклических карбено-

вых лигандов для катализа переходных металлов [142,143]. Много усилий было 

направлено на разработку эффективных синтетических методов доступа к имида-

зо[1,5-a]пиридинам, на сегодняшний день получено более 120 000 индивидуаль-

ных соединений. Большинство синтетических подходов основаны на различных 

циклоконденсациях нуклеофильных предшественников (2-аминометил)пиридина 

с введением нового пятичленного кольца. Как было показано в литературном об-

зоре, обычно в качестве электрофильных компонентов используются карбоновые 

кислоты, ацилангидриды, изотиоцианаты, дитиоэфиры, галогеналканы  и альде-

гиды. Однако, учитывая важность этих структур-целей, новые препаративные ме-

тоды по-прежнему пользуются большим спросом.  

 

 

Рисунок 3 - Биологически активные имидазо[1,5-a]пиридины. 

 

Продемонстрированный выше общий подход на основе реакций алифатиче-

ских нитросоединений с различными бинуклеофилами позволяет осуществлять 

сборку разнообразных 5 членных гетероциклических систем, в числе которых 
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представлены бензоксазолы 77 и бензимидазолы 78 [121]. Также, мы показали, 

что нуклеофильная атака по отношению к фосфорилированным нитронатам 73 

может быть проведена с участием N-ацилгидразидов или тиосемикарбазидов с 

образованием соответственно 1,3,4-оксадиазолов 106 [127] и 1,3,4-тиадиазолов 

107 [144]. (Схема 90).  

 

Схема 90.  

 

 

Наконец, было обнаружено, что реакция 2-гидразинилпиридина (107) с 

электрофильно активированными нитроалканами дает соответствующие триазо-

лопиридины 106 (Схема 90) [127]. Мы задумались о возможности замены азота 

N(1) соответствующего 2-гидразинилпиридина (107) на атом углерода, что позво-

лит реализовать показанный нами общий подход и, таким образом, получить до-

ступ к очень важному типу гетероциклической системы имидазо[1,5-

a]пиридинам. Предполагалось, что первоначальная нуклеофильная атака 2-

(аминометил)пиридина (108) на нитронат 73 приведет к образованию частиц 109 

амидиния, которые очень хорошо подходят для 5-экзо-триг циклизации с участи-
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ем замаскированной иминной группы пиридинового кольца с образованием 2,3-

дигидро-1H-имидазо[1,5-a]пиридин-4-иона 110. После депротонирования послед-

ний будет образовывать 2,3-дигидроимидазо[1,5-a]пиридин 111, который после 

отщепления O-фосфорилированного гидроксиламина дает имидазо[1,5-

a]пиридины 112 (Схема 91). 

 

Схема 91. 

 

 

Для проверки этой идеи нитроэтан (72b, 5 экв.) нагревали при 110°C с 85% 

ПФК в течение 30 мин и небольшими порциями добавляли 2-

(аминометил)пиридин (108). После 3 ч перемешивания при 110°C реакционную 

смесь разбавляли ледяной водой, нейтрализовали водным аммиаком и экстраги-

ровали этилацетатом. Органический слой анализировали методами ГХ и 
1
H ЯМР, 

что позволило выявить, что желаемый продукт 112b образовался в данных усло-

виях с крайне низким выходом (таблица 2, строка 1). Нагревание реакционной 

смеси до 130°C вместе с использованием еще более концентрированной ПФК 

(87% P2O5) привело к незначительно улучшенному результату (таблица 2, строки 

2 и 3). Напротив, попытка провести реакцию в 80% -ной ПФК обеспечивала кон-

версию только 6% даже при 140°C (таблица 2, строка 4), тогда как в 100% орто-

фосфорной кислоте реакция не протекала (таблица 2, строка 5). Очевидно, что в 

кислых условиях протонирование первичной аминогруппы в 108 ослабляет нук-

леофильность молекулы, делая атаку относительно объемного фосфорилирован-
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ного нитроната 73 неэффективной. Чтобы доказать это, мы решили снизить ос-

новность аминогруппы, защитив ее сульфонильной группой. К счастью, N-

тозиламин 113 реагировал достаточно хорошо с 1-нитропропаном (72c), 1-

нитробутаном (72g) и 1-нитрогексаном (72h) в присутствии 87% ПФК, хотя для 

этого требовалось нагревание до 160°C чтобы довести реакцию до завершения. 

Соответствующие имидазо[1,5-a]пиридины 112c, g, h были выделены с хорошим 

изолированным выходом во всех трех случаях (Схема 92). 

 

Схема 92. 

 

 

Этот подход, однако, кажется менее привлекательным, поскольку он требу-

ет дополнительной стадии для подобной модификации исходного материала. 

Альтернативный, более привлекательный метод основан на получении in-situ ме-

нее стерически затрудненного и, следовательно, более реакционноспособного 

электрофильного нитроната. Как нами было продемонстрировано в случае синте-

за 2-имидазолинов, этот тип соединений может эффективно образовываться при 

обработке нитроалканов безводной H3PO3 или в сочетании с 87% ПФК [139]. Нам 

было приятно обнаружить, что эффективность прямого превращения 108 в 112b 

значительно улучшилась после легирования среды ПФК H3PO3. Действительно, в 

смеси 87% ПФК и H3PO3 2: 1 (соотношение масса / масса) выход достигал 22% и 

43% при 110°C и 140 °C соответственно (таблица 2, строка 6 и 7). Дальнейшее по-

вышение концентрации H3PO3 и температуры улучшило результат. В смеси 87% 

ПФК / H3PO3 1: 1 при 140°C выход 112b улучшился до 62% (таблица 2, строка 8), 



74 
 

а при 160°C он достиг 77% (таблица 2, строка 9). Следует отметить, что заявлен-

ный выход 77% представляет собой выделенный продукт при полной конверсии 

без обнаруженных побочных продуктов, кроме легко удаляемых полимерных 

смол. 

 

Таблица 2 - Оптимизация условий реакции для циклизации 2-

(аминометил)пиридина (108) нитроэтаном (72b). 

 Условия реакции
a 

Т, °С Время, ч Выход, %
b 

1 ПФК 85% 1 г/ммоль 110 3 4 

3 ПФК 85% 1 г/ммоль 130 3 13 

3 ПФК 87% 1 г/ммоль 130 3 15 

4 ПФК 80% 140 3 6 

5 H3PO4 100% 140 5 0 

6 ПФК 87% 0.5 г/H3PO3 0.25 г/ммоль 110 5 22 

7 ПФК 87% 0.5 г/H3PO3 0.25 г/ммоль 140 2 43 

8 ПФК 87% 0.5 г/H3PO3 0.5 г/ммоль 140 1.5 62 

9 ПФК 87% 0.5 г/H3PO3 0.5 г/ммоль 160 2 77
c 

a
 Количества указаны в граммах на ммоль субстрата 108. 

b
ЯМР выходы , если не 

указано иное. 
c
 Выделенный выход очищенного вещества. 

 

Получив оптимизированные условия, мы приступили к изучению границ 

примененимости реакции и возможности взаимодействия с различными нит-

роалканами 72. В целом реакция протекает достаточно эффективно с умеренными 

выходами соответствующих имидазо[1,5-a]пиридинов 112 (Схема 93). Един-

ственным исключением из этой общей тенденции была реакция с α-

нитротолуолом (72e), которая протекала медленно и давала неутешительно низ-

кий выход 3-фенилимидазо[1,5-a]пиридина (112e, схема 93). 
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Схема 93. 

 

 

Затем были исследованы границы применения нуклеофильных субстратов. 

Легкодоступные 2-(аминометил)хинолины (114), содержащие различные замести-

тели у C-5, C-6 и C-1', были протестированы в реакциях с нитроалканами 72a-c и 

72g. Все эти реакции протекали схожим образом, давая соответствующие имида-

зо[1,5-a]хинолины (115) с выходом от умеренного до хорошего (Схема 94). 

 

Схема 94. 
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Продолжение схемы 94. 

 

 

 

Мы также попытались решить проблему низкой реакционной способности 

α-нитротолуола (72e). В главе 2.2 упоминалось, что в реакции с нуклеофильными 

1,2-диаминами α-нитроацетофенон (72j) может использоваться как гораздо более 

универсальный синтетический эквивалент для получения соответствующих 2-

фенилимидазолинов. К счастью, этот подход также хорошо работал с субстратами 

108, 114a и 114b. Соответствующие имидазо[1,5-a]пиридины 112e, 115aj и 115bj 

были получены с высокими выходами (Схема 95). Кроме того, α-нитроуксусный 

эфир (72k) был исследован как электрофил в реакции с субстратом 108, чтобы 

продемонстрировать, что фосфорилированная нитронатная функциональная 

группа является более реакционноспособной электрофильной функцией по срав-

нению со сложноэфирной группой. Действительно, этот биэлектрофильный реа-

гент реагировал только по нитрогруппе, образуя амид 116 в качестве единствен-

ного продукта. Выход был весьма незначительным, в первую очередь из-за раз-

ложения функциональной группы лабильного сложного эфира в жестких услови-

ях реакции. К сожалению, циклизация не протекала в данном случае (Схема 95). 
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Схема 95. 

 

 

 

 

 

В итоге, нами был сделан вывод о том, что в среде H3PO3 из нитросоедине-

ний путем восстановления образуются нитрилы, которые гидролизуются под дей-

ствием ПФК, образуя электрофильный агент 119, который и вступает во взаимо-

действие с нуклеофилом, образуя аддукт 120. Далее следует атака второго нук-

леофильного центра, с последующей циклизацией в ион 121. Затем последова-

тельно происходит отщепление протона и аммиака, приводя к образованию ими-

дазо[1,5-a]пиридиновой структуры 112 (Схема 96). 
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Схема 96. 

 

Таким образом, был показан новый подход к получению имидазо[1,5-

a]пиридинов посредством необычной циклизации 2-(аминометил)пиридинов или 

2-(аминометил)хинолинов с нитроалканами, которые электрофильно активируют-

ся в присутствии фосфористой кислоты в среде полифосфорной кислоты. Реакция 

весьма чувствительна к стерическим факторам и дает выход продуктов от средне-

го до хорошего, хотя требуются относительно жесткие условия реакции. Введение 

фенильного заместителя оказалось проблематичным в реакциях с участием α-

нитротолуола, что можно легко обойти, заменив его более эффективным α-

нитроацетофеноном (72j). 

 

2.4. Синтез 3,4-дигидрохиназолинов [145] 

 

3,4-Дигидрохиназолины принадлежат к привилегированным структурам, 

широко используемым при разработке лекарств, и их важность в медицинской 

химии трудно переоценить. Этот структурный фрагмент был обнаружен в тыся-

чах природных соединений и, в равной степени, синтетических лекарственных 

средствах, в том числе во многих алкалоидах с ценной биологической активно-

стью. Среди них цитотоксичный алкалоид хетоминин, выделенный из эндофит-

ных грибов рода Chaetomium, и 3-гидроксифумихиназолин А, выделенный из 

гриба Aspergillus fumigatus, которые продемонстрировали многообещающую про-
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тивогрибковую и инсектицидную активность (Рисунок 4). Кроме того, из листьев 

тропических растений рода Trigonostemon было выделено семейство тригонолии-

миновых алкалоидов. Из-за их весьма необычной полициклической основы и не-

давно обнаруженной противораковой и противовирусной активности эти триго-

лиимины находятся в центре внимания многочисленных синтетических примене-

ний. Таким образом, чрезвычайно важна разработка новых синтетических мето-

дов, позволяющих эффективно собирать 3,4-дигидрохиназолиновое ядро.  

 

 

Рисунок 4 - Биологически активные природные 3,4-дигидрохиназолины. 

 

Реакция аннелирования 2-(аминометил)анилинов с получением 3,4-

дигидрохинозалинового ядра является одной из наиболее распространенных, 

насчитывающей почти 600 000 совпадений при поиске в базе данных SciFinder. 

Поскольку 2-(аминометил)анилин (123) можно рассматривать как бис-

нуклеофильный синтон, все эти аннелирования могут рассматриваться как двой-

ные атаки на реагенты, которые могут служить 1,1-бис-электрофильным синтети-

ческим эквивалентом. Обычно используются карбоновые кислоты, нитрилы или 

другие родственные карбонильные производные (124) (Схема 97). Нами было 

предложено, что в качестве эффективных синтетических предшественников кар-

боновых кислот могут быть использованы соотвествующие алифатические нитро-

соединения, активированные полифосфорной кислотой. 
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Схема 97.  

 

В реакции с бис-нуклеофильными 2-(аминометил)анилинами (123) фосфо-

рилированные нитронатные частицы 73 после элиминирования ортофосфорной 

кислоты могут давать в качестве промежуточного соединения катионы амидиния 

125. Последние затем будут подвергаться внутримолекулярной 6-экзо-триг нук-

леофильной атаке анилиновой группой на иминиевый фрагмент с образованием 

гетероциклического соединения 126. Последующий перенос протона к экзоцик-

лическому атому азота дает промежуточное соединение 127, которое после от-

щепления гидроксиламинфосфата должно приводить к целевому продукту 124 

(Схема 98). 

 

Схема 98.  

 

Чтобы проверить данное предположение, мы попытались провести реакцию 

между 2-(1-аминоэтил)анилином (123a) и 1-нитропропаном (72c) в молярном со-
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отношении 1 : 2. В первоначальном эксперименте смесь этих реагентов нагревали 

в 86% ортофосфорной кислоте при 110°C (таблица 3, строка 1) или 120°C (строка 

2). Однако при этих условиях реакция не давала целевых продуктов. Затем в каче-

стве среды для реакций использовали смесь 86% ортофосфорной кислоты и 87% 

полифосфорной кислоты (что вместе примерно соответствует безводному H3PO4) 

или расплав 87% полифосфорной кислоты, поддерживая температуру 120 °C. В 

данных условиях реакции также не протекали, и исходный диамин 123а оставался 

непрореагировавшим в обоих случаях (строки 3, 4).  

 

Таблица 3 - Оптимизация условий реакции для аннелирования. 

 

 Условия реакции Т, °C Время, ч Выход, %
1
 

1 H3PO4 86%, 2 г 110 4 0 

2 H3PO4 86%, 2 г 120 4 0 

3 H3PO4 86%, 1 г ПФК 87%, 1 г 120 4 0 

4 ПФК 87%, 2 г 120 4 0 

5 ПФК 87%, 1г; H3PO3, 1 г  130 4 9 

6 ПФК 87%, 1г; H3PO3, 1 г  150 2 40 

7 ПФК 87%, 1г; H3PO3, 1 г  160 2 63
2
 

1 
Приведены выходы ЯМР, если не указано иное. 

2 
Изолированный выход очищенного продукта. 

 

Как было упомянуто выше, добавление фосфористой кислоты к реакцион-

ной среде способствует протеканию стерически затрудненных аннелирований, и 

поэтому мы решили попытаться снова применить этот подход. Для этого реакцию 

123a и 72c проводили в смеси H3PO3 и 87% ПФК (1:1 м/м) при 130°C. Обнаруже-

но образование продукта 124ac, хотя и с низким выходом (строка 5). Чтобы уве-

личить эффективность реакции, мы попытались повысить температуру. При 
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150°C результат все еще оставался весьма незначительным (строка 6), однако, при 

160°C был получен синтетически значимый результат (строка 7). Имея в руках 

оптимизированные условия, мы приступили к исследованию применимости пред-

ставленного превращения. Результаты, показанные на схеме 99, демонстрируют, 

что 3,4-дигидрохиназолины, замещенные алкильными группами у C-2, C-4 или C-

6, могут быть также получены этим способом с выходами от хороших до отлич-

ных. 

Схема 99.  
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Механизм данной реакции идентичен тому, что наблюдался при синтезе 

имидазо[1,5-a]пиридинов. Фосфористая кислота восстанавливает нитроалкан до 

нитрозосоединения 97, которое перегруппировывается в оксим 98. Последний, 

эллиминируя воду, дает нитрил, который в среде ПФК гидролизуется до электро-

фила 119. Последний затем атакует нуклеофил 123, образуя аддукт 127. Далее 

следует внутримолекулярная циклизация с образованием промежуточного соеди-

нения 128, с последующим переносом протона, который приводит к 129 из кото-

рого отщепляется аммиак с образованием 3,4-дигидрохиназолина 124 (Схема 

100).  

Схема 100. 

 

 

Таким образом был разработан новый подход, позволяющий собирать 3,4-

дигидрохиназолины из легко доступных 2-(аминометил)анилинов и электрофиль-

но активированных нитроалканов. Обычно реакции, протекающие через нуклео-

фильные атаки нитронатов с нуклеофильными анилиновыми фрагментами, явля-

ются рутинными синтезами и легко осущствляются на практике. Однако, указан-

ное превращение, включающее реакцию алифатических аминогрупп, потребовало 
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тщательной оптимизации условий реакции. Было обнаружено, что переход на 

смесь 87% ПФК и H3PO3 в качестве реакционной среды позволил проводить пре-

вращение эффективным образом, получая 3,4-дигидрохиназолины с применением 

ряда линейных нитроалканов (от нитрометана до 1-нитрогексана) с выходом от 

нормальных до высоких. 

 

2.5  Синтез 2-арилхинолинов [146] 

 

Сложно переоценить значение производных хинолина в задаче поиска но-

вых фармацевтических препаратов. Широкий ряд природных алкалоидов содер-

жат данную субъединицу, привлекая внимание исследователей по всему миру 

[147,148]. Большинство таких структур проявляют различного рода биологиче-

скую активность, например, противоопухолевую, противомалярийную [149], про-

тивопаразитарную [150], антибактериальную [150], противогрибковую [150], про-

тивовирусную [150], противовоспалительную активности и другие. Все это при-

вело к появлению ряда привилегированных структур, таких как изокриптолепин, 

неокриптолепин, берберин, хинин, акридин (Рисунок 5). Такой интерес выража-

ется в постоянном поиске новых подходов к сборке хинолинового ядра. Класси-

ческими подходами к данным соединениям являются синтез хинолинов по Скрау-

пу, реакция Дѐбнера — Миллера, синтез Фридлендера, синтез хинолинов по 

Пфитцингеру, синтез Конрада–Лимпаха–Кнорра.  

 

 

Рисунок 5 - Привилегированные структуры в хинолиновом ряду. 
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В качестве очередной бинуклеофильной системы, в данном случае, нами 

были рассмотрены соседние 4 и 5 положения орто-дизамещенных аренов 130. 

Для такой функционализации нами было предложено впервые совместить реак-

ции ацетаминирования и ацилирования аренов в одном реакторе. Нами ожида-

лось, что наличие ацетильной и ацетамино групп в соседних положениях соеди-

нений 131 должно приводить к внутримолекулярной реакции альдольного типа, с 

образованием соответствующих 4-хинолонов 132. Мы проверили представленную 

идею на практике и обнаружили, что реакция не приводит к образованию желае-

мых продуктов (Схема 101). 

 

Схема 101. 

 

 

Чтобы разобраться в процессах, происходящих в реакционной смеси, N-(2-

ацетилфенил)ацетамид 131b был получен встречным синтезом и введен в реак-

цию. Нагревание в ПФК в течение 1.5 ч при 110-115°C приводило с выходом 97% 

к образованию 2-арилхинолина 133b (Схема 102).  

 

Схема 102. 
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Отступая на шаг назад, нами были получены соответствующие ацетанилиды 

134 и введены в реакцию с карбоновыми кислотами 135 в среде ПФК. Аналогично 

ацетаминоацетофенону 131b, образовывались соответствующие продукты реак-

ции 133, с незначительно сниженным выходом. Вдохновленные таким результа-

том, нами снова была опробована one-pot возможность, что позволило выделить 

хинолины 133 с умеренным выходом (Схема 103) (За скобками представлен вы-

ход, исходя из соединения 134. В скобках из соединения 130). Подобное сниже-

ние выхода мы связываем с неидеальной эффективностью стадии ациламиниро-

вания и возможными побочными процессами, которые могут протекать в присут-

ствии алифатических нитросоединений.  

 

Схема 103.  

 

 

 

Структура соединения 133c однозначно установлена методом рентгено-

структурного анализа (Рисунок 6). 
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Рисунок 6 - Молекулярное строение соединения 133с в представлении ато-

мов эллипсоидами тепловых колебаний с вероятностью 50%. Номер депонента 

CCDC 2171907. 

 

Предполагаемый механизм образования 2-арилхинолинов 133 включает по-

следовательность каскадных превращений, изображенных ниже. Так, взаимодей-

ствие двух молекул 131 сопровождающееся нуклеофильной атакой амидного азо-

та по карбонильной группе кетона приводит к образованию тетраэдрического ин-

термедиата 136, который, в среде ПФК утрачивает молекулу воды с образованием 

енамина 137. После этого следует внутримолекулярная нуклеофильная атака ена-

миновой функции по второй карбонильной группе соединения 137, которая при-

водит к N-ацилхинолинам 138, которые довольно легко деацилируются, давая 2-

арилхинолины 133 (Схема 104). 
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Схема 104. 

 

 

 

Интересный результат был получен при попытке введения 3,4-

диметоксиацетанилида 134a в реакцию с пропионил хлоридом (139). В данном 

случае, вместо ожидаемого хинолина, содержащего этильный заместитель в по-

ложении 4 и метильную группу в положении 3 был получен продукт 133g со сво-

бодным 3 положением. Данное превращение начинается с ацилирования анилида 

134a пропионилхлоридом (139). Мы предполагаем, что далее протекает реакция 

Вильсмейера-Хаака между образовавшимся на предыдущей стадии орто-

пропионилацетанилидом 131g и соединением 134a, приводящим к имину 140, 

находящемся в равновесии с енамином 141. Нуклеофильная атака енаминового 

фрагмента по пропионильной группе завершает реакцию, приводя к образованию 

133g (Схема 105). Следует отметить, что при нагревании в ПФК в отсутствии 

кислоты соединение 134a оставалось неизменным, что говорит в пользу представ-

ленного механизма переацилирования. 
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Схема 105. 

 

Таким образом, в данной части работы впервые показана возможность объ-

единения реакции прямого электрофильного ациламинирования аренов нит-

роалканами в среде ПФК с ацилированием как one-pot процесс. Генерируемые in-

situ орто-ацетилацетанилиды претерпевали ряд каскадных превращений, приво-

дящих к образованию 2-(2-ациламиноарил)хинолинов. 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

Спектры ЯМР регистрировали на спектрометрах Bruker Avance III HD (400 

МГц для 
1
Н, 101 МГц для 

13
С) и растворители CDCl3, ДМСО-d6. Химические 

сдвиги приведены в м.д. по шкале δ относительно ТМС и остаточных сигналов 

растворителя. Масс-спектры высокого разрешения (HRMS) получены на приборе 

Bruker Maxis, метод ионизации – элекроспрей (ESI). ИК-спектры записаны на 

приборах Specord 75 IR (таблетки KBr) или Shimadzu IRaffinity-1 (НПВО на кри-

сталле селенида цинка). Температуры плавления определены на приборе ПТП-М 

фирмы "Химлаборприбор" или Stuart SMP30. Контроль за протеканием реакций и 

индивидуальностью синтезированных соединений осуществляли на пластинках 

ALUGRAM Xtra SIL G/UV254, визуализация – УФ 254 нм. Флэш-хроматография 

проводилась на силикагеле Kieselgel 60 (0.04-0.063мм) фирмы Macherey-Nagel. 

Коммерчески доступные реагенты от фирм Sigma-Aldrich, Acros Organics, Merck, 

Alfa Aesar использовались без дополнительной очистки Полифосфорная кислота 

86% и 80%, получена по методике [151]. Рентгеноструктурный анализ проводился 

на автоматическом трех-кружном дифрактометре Bruker SMART APEX-II CCD 

(MoKα-излучение, графитовый монохроматор, φ- и ω-сканирование). Структура 

была решена при температуре 273.15K с использованием программных пакетов 

Olex2 и ShelXD, и уточнена с помощью пакета SHELXL с использованием метода 

наименьших квадратов. 

Общая методика синтеза 6,7-Диметокси-3,4-дигидроизохинолинов 82a-f  

Смесь 0.5 ммоль гомовератриламина 83 и 1.5 ммоль нитроалкана 72a-f в 1г 

86% ПФК помещают в колбу Эрленмейера и перемешивают при 100-120°C (100°C 

в случае нитрометана и нитроэтана) до полного исчезновения исходных реагентов 

(около 1.5 часов, контроль ТСХ). Далее реакционную смесь охлаждают до ком-

натной температуры, добавляют 40 мл воды и нейтрализуют 20% водным аммиа-
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ком (примерно 7 мл) до щелочной реакции среды. Полученную смесь экстраги-

руют этилацетатом (4×15 мл), упаривают и очищают колоночной хроматографи-

ей, элюент этанол : этилацетат (1:10-1:1.5).  

 

6,7-Диметокси-3,4-дигидроизохинолин (82а). 

Светло-желтая жидкость, выход 50%. ИК-спектр (НПВО), 

/см
-1

: 2949, 2835, 1630, 1611, 1577, 1519, 1458, 1275, 1119. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д. , J/Гц): 8.22 (с, 1H, C(1)), 6.80 (с, 1H, 

C(8)),. 6.66 (с, 1H, C(5)), 3.91 (с, 3H, C(7)OMe), 3.89 (с, 3H, C(6)OMe), 3.72 (т, J = 

7.2, 2H, C(3)), 2.73 – 2.63 (м, 2H, C(4)). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 

159.8 (C(1)), 151.3 (C(7)), 147.9 (C(6)), 130.0 (C(8a)), 121.5 (C(4a)), 110.5 (C(8)), 

110.4 (C(7)), 56.2 (C(7)OMe), 56.1(C(6)OMe), 47.4(C(3)), 24.9(C(4)). Масс спектр 

(ESI - TOF) найдено: m/z 192.1024 [M+H]
+
. C11H14NO2. Вычислено: M = 192.1019. 

Rf = 0.52 (EtOAc / EtOH 3:2). 

 

1-Метил-6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолин (82b). 

Светло-коричневое твердое вещество, выход 63%, т.пл. 87.2–

89.5 °С. ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 2945, 2839, 2362, 1668, 

1626, 1607, 1577, 1515, 1378, 1325, 1275, 1218, 1161, 1060. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 6.88 (с, 1H, C(8)), 6.58 (с, 1H, 

C(5)), 3.80 (с, 3H, C(7)OMe), 3.79 (с, 3H, C(6)OMe), 3.51 (т, J = 7.6, 2H, C(3)), 2.52 

(т, J = 7.6, 2H, C(4)), 2.26 (с, 3H, C(1)Me). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. 

д.): 163.7 (C(1)), 150.7 (C(7)), 147.3 (C(6)), 130.9 (C(8a)), 122.2 (C(4a)), 110.1 (C(5)), 

108.8 (C(8)), 56.0 (C(7)OMe), 55.8 (C(6)OMe), 46.6 (C(3)), 25.5 (C(4)), 23.1 

(C(1)Me). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 206.1171 [M+H]
+
. C12H16NO2. Вы-

числено: M = 206.1176. Rf = 0.21 (EtOAc / EtOH 3:2). 
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1-Этил-6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолин (82c). 

Коричневая жидкость, выход 36%. ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 

2938, 2835, 2366, 1664, 1607, 1573, 1515, 1458, 1325, 1271, 1210, 

1149, 1073, 1023. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д. , 

J/Гц): 7.01 (с, 1H, C(8)), 6.70 (с, 1H, C(5)), 3.91 (с, 3H, C(7)OMe), 3.90 (с, 3H, 

C(6)OMe), 3.65 (т, J = 7.5, 2H, C(3)), 2.77 (кв, J = 7.4, 2H, C(1)Et), 2.65 (т, J = 7.5, 

2H, C(4)), 1.23 (т, J = 7.5, 3H, C(1)Et). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 

168.9 (C(1)), 151.4 (C(7)), 147.7 (C(6)), 131.9 (C(8a)), 121.4 (C(4a)), 110.5 (C(5)), 

109.0 (C(8)), 56.4 (C(7)OMe), 56.1 (C(6)OMe), 46.2 (C(3)), 28.7 (C(1)Et), 25.9 (C(4)), 

11.7 (C(1)Et). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 220.1333 [M+H]
+
. C13H18NO2. 

Вычислено: M = 220.1332. Rf = 0.29 (EtOAc / EtOH 3:2). 

 

1-Гептил-6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолин (82d). 

 Светло-желтая жидкость, выход 52%. ИК-спектр (НПВО), 

/см
-1

: 2938, 2366, 1680, 1577, 1520, 1275, 1153, 1031. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д. , J/Гц): 7.00 (с, 1H, C(8)), 6.70 (с, 

1H, C(5)), 3.92 (с, 3H C(7)OMe), 3.90 (с, 3H, C(6)OMe), 3.63 (т, J = 

7.5, 2H, C(3)), 2.70 (т, J = 7.8, 2H, C(1)C7H15), 2.63 (т, J = 7.5, 2H, C(4)), 1.69 – 1.59 

(м, 2H, C(1)C7H15), 1.46 – 1.21 (м, 8H, C(1)C7H15), 0.86 (т, J = 6.7, 3H, C(1)C7H15). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 14.2 (C(1)C7H15), 26.0 (C(1)C7H15), 22.8 

(C(4)), 27.5 (C(1)C7H15), 29.2 (C(1)C7H15), 29.6 (C(1)C7H15), 31.9 (C(1)C7H15), 35.9 

(C(1)C7H15), 46.4 (C(3)), 56.1 (C(6)OMe), 56.4 (C(7)OMe), 109.1 (C(8)), 110.5 (C(5)), 

121.7 (C(4a)), 131.9 (C(8a)), 147.6 (C(6)), 151.2 (C(7)), 167.9 (C(1)). Масс спектр 

(ESI - TOF) найдено: m/z 290.2118 [M+H]
+
. C18H28NO2. Вычислено: M = 290.2115. 

Rf = 0.58 (EtOAc / EtOH 3:2). 
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6,7-Диметокси-1-фенил-3,4-дигидроизохинолин (82e). 

 Светло-желтая жидкость, выход 48%, ИК-спектр (НПВО), /см
- 1

: 

2938, 2838, 2351, 1611, 1561, 1515, 1462, 1363, 1279, 1218, 1119, 

1031. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д. , J/Гц): 7.61 (дд, J = 6.8, 2.4, 2H, 

C(2,6)1-Ph), 7.48 – 7.40 (м, 3H, C(3,4,5)1-Ph), 6.79 (с, 1H, C(8)), 6.79 (с, 1H, C(5)), 

3.95 (с, 3H, C(7)OMe), 3.82 (т, J = 7.4, 2H, C(6)OMe), 3.73 (с, 3H, C(4)), 2.74 (т, J = 

7.4, 2H, C(3)). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 167.0 (C(1)), 151.1 

(C(7)), 147.2 (C(6)), 139.1 (C(1)1-Ph), 132.8 (C(8a)), 129.5 (C(4)1-Ph), 128.9 (2C, 

C(2,6)1-Ph), 128.3 (2C, C(3,5)1-Ph), 121.6 (C(4a)), 111.7 (C(5)), 110.3 (C(8)), 56.3 

(C(7)OMe), 56.2 (C(6)OMe), 47.7 (C(3)), 26.1 (C(4)). Масс спектр (ESI - TOF) 

найдено: m/z 268.1337 [M+H]
+
. C17H18NO2. Вычислено: M = 268.1332 . Rf = 0.19 

(EtOAc / EtOH 3:2). 

 

1-Бензил-6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолин (82f). 

 Светло-желтая жидкость, выход 39%, ИК-спектр (НПВО), 

/см
-1

: 2949, 2839, 1672, 1611, 1573, 1515, 1458, 1367, 1321, 

1275, 1153, 1046. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 7.31 – 7.23 (м, 5H, C(1)CH2Ph), 6.94 (с, 1H, C(8)), 6.65 (с, 1H, 

C(5)), 4.04 (с, 2H, C(1)CH2Ph), 3.86 (с, 3H, C(6)OMe), 3.71 (т, J = 7.7, 2H, C(3)), 

3.71 (с, 3H, C(7)OMe), 2.65 (т, J = 7.7, 2H, C(4)). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, 

, м. д.): 165.6 (C(1)), 150.7 (C(7)), 147.2 (C(6)), 138.1 (C(1)1-CH2Ph), 131.8 (C(8a)), 

128.7 (2C, C(2,6)1-CH2Ph), 128.6 (2C, C(3,5)1-CH2Ph), 126.5 (C(8a)), 121.5 (C(4a)), 

110.3 (C(5)), 109.6 (C(8)), 56.0 (C(7)OMe), 55.9 (C(6)OMe), 47.1 (C(3)), 43.4 

(C(1)CH2Ph), 25.8 (C(4)). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 282,1482 [M+H]
+
. 

C18H20NO2. Вычислено: M = 282.1489. Rf = 0.55 (EtOAc / EtOH 3:2). 

 

 



94 
 

Общая методика синтеза 2-имидазолинов 89a-ca, e-fa, b-eb, b-cc, c-dd, ce 

Cмесь 1,00 ммоль 1,2-этилендиамина 86a-e, 2.00 ммоль нитроалкана 72a-f, в 

500 мг H3PO3 помещают в круглодонную колбу и перемешивают при 160°C в те-

чение 6 ч. Затем смесь охлаждают, гасят водой (10 мл) и нейтрализуют 20%-ным 

водным раствором аммиака (10 мл). Затем реакционную смесь экстрагируют ди-

хлорметаном (4-15 мл), концентрируют под вакуумом и очищают с помощью 

препаративной колоночной хроматографии на силикагеле, элюируя ацето-

ном/EtOAc/Et3N (4:4:0.3). 

 

1-Фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89aa) 

Желтоватое масло, выход 28%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3351, 

3054, 2874, 1663, 1603, 1507, 1386, 1326, 1254, 877, 753. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.22 (с, 1H), 7.19 (т, J = 7.9, 2H), 6.73 (т, J = 7.3, 1H), 6.63 (д, 

J = 7.7, 2H), 3.56 (дд, J = 11.6, 5.9, 2H), 3.33 (т, J = 5.8, 2H). Спектр ЯМР 
13

C (100 

МГц, CDCl3, , м. д.): 161.9, 147.9, 129.5 (2C), 118.1, 113.0 (2C), 43.9, 37.9. Масс 

спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 147.0917 [M+H]
+
. C9H11N2 Вычислено: M 

=147.0920. Rf= 0.36 (ацетон/EtOAc/Et3N, 1:6:0.5). 

 

2-Метил-1-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89ba) 

Желтоватое масло, выход 62%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3291, 3042, 

2938, 2862, 1650, 1599, 1402, 1318, 1258, 1041. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.30 (т, J = 7.8, 2H), 7.06 (дд, J = 17.1, 7.7, 3H), 

3.85–3.67 (м, 4H), 2.00 (с, 3H). 
13

C ЯМР (101 МГц, CDCl3): 161.5, 141.5, 129.2 (2C), 

124.1, 122.2 (2C), 52.1, 51.9, 16.0. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 161.1073 

[M+H]
+
. C10H13N2. Вычислено: M =161.1077. Rf = 0.14 (ацетон/EtOAc/Et3N, 4:4:0.5), 

Rf = 0.37 (ацетон/EtOAc/Et3N, 4 : 1 : 1). 
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2-Этил-1-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89сa) 

Желтоватое масло, выход 74%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3311, 

2982, 2938, 1655, 1607, 1503, 1222, 1069. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.31 (т, J = 7.9, 2H), 7.14–7.03 (м, 3H), 3.78 (с, 4H), 

2.28 (к, J = 7.4, 2H), 1.11 (т, J = 7.4, 3H). 
13

C ЯМР (101 МГц, CDCl3): 166.1, 141.7, 

129.3 (2C), 124.6, 123.3 (2C), 52.9, 52.1, 22.2, 11.0. Масс спектр (ESI - TOF) найде-

но: m/z 175.1230 [M+H]
+
. C11H15N2. Вычислено: M=175.1232. Rf = 0.40 (аце-

тон/EtOAc/Et3N, 4:4:0.5), Rf = 0.37 (EtOH/EtOAc/Et3N, 50:30:3). 

 

1,2-Дифенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89ea) 

Желтоватое масло, выход 18%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3299, 

3050, 2946, 2862, 1599, 1495, 1386, 1270. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.51–7.45 (м, 2H), 7.38–7.32 (м, 1H), 7.30–7.24 (м, 

2H), 7.16 (т, J = 7.9, 2H), 6.98 (т, J = 7.4, 1H), 6.79 (д, J = 7.6, 2H), 4.04 (с, 4H). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 162.7, 143.1, 131.1, 130.1, 128.8 (2C), 

128.8 (2C), 128.3 (2C), 123.5, 122.7 (2C), 54.1, 53.0. Масс спектр (ESI - TOF) 

найдено: m/z 223.1230 [M+H]
+
. C15H15N2 . Вычислено: M = 223.1233. Rf = 0.41 

(EtOAc/гексан/Et3N, 4 : 4 : 0.5). 

 

2-Бензил-1-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89fa) 

Желтоватое масло, выход 41%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 

3323, 3042, 2942, 1651, 1603, 1499, 1262. Спектр ЯМР 
1
Н (400 

МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.31 (т, J = 7.8, 2H), 7.25–7.13 (м, 4H), 

7.11 (д, J = 6.7, 2H), 7.06–6.99 (м, 2H), 3.93–3.79 (м, 4H), 3.66 (с, 2H). Спектр ЯМР 

13
C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 164.2, 141.2, 136.0, 129.4 (2C), 128.9 (2C), 128.5 

(2C), 126.8, 125.6, 124.4 (2C), 53.3, 51.8, 34.6. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: 
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m/z 237.1386 [M+H]
+
. C16H17N2 . Вычислено: M = 237.1391. Rf = 0.28 (аце-

тон/EtOAc/Et3N, 1 : 8 : 0,3). 

 

1-(4-Метоксифенил)-2-метил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89bb) 

Желтоватое масло, выход 42%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 

3059, 2989, 2836, 2363, 1615, 1506, 1401, 1244, 1183. Спектр ЯМР 

1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.06 (д, J = 8.9, 2H), 6.95– 6.86 

(м, 2H), 3.81 (с, 3H), 3.81–3.72 (м, 4H), 1.91 (с, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, 

CDCl3, , м. д.): 163.0, 157.4, 134.6, 125.7 (2C), 114.6 (2C), 55.6, 53.4, 51.8, 15.2. 

Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 191.1179 [M+H]
+
. C11H15N2O1. Вычислено: 

M = 191.1174. Rf = 0,24 (ацетон/EtOAc/Et3N, 4 : 1 : 0,5).  

2-Этил-1-(4-метоксифенил)-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89сb) 

Желтоватое масло, выход 56%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 

2985, 2880, 2836, 2368, 1650, 1515, 1240, 1034. Спектр ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.05 (д, J = 8.9, 2H), 6.88 (д, J = 8.9, 

2H), 3.80 (с, 3H), 3.86–3.70 (м, 4H), 2.17 (к, J = 7.4, 2H), 1.10 (т, J = 7.5, 3H). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 167.6, 157.7, 134.7, 126.5 (2C), 114.7 

(2C), 55.6, 54.1, 51.9, 21.7, 10.9. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 205.1335 

[M+H]
+
. C12H17N2O1. Вычислено: M = 205.1340. Rf = 0.41 (ацетон/EtOAc/Et3N, 

4:1:0.5).  

 

2-Гептил-1-(4-метоксифенил)-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89db) 

Желтоватое масло, выход 53%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 

2954, 2871, 2840, 1616, 1511, 1458, 1380, 1244, 1043. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.06 (д, J = 8.9, 2H), 6.90 

(д, J = 8.8, 2H), 3.92–3.70 (м, 7H), 2.24–2.15 (м, 2H), 1.59–1.49 (м, 2H), 1.30–1.11 (м, 
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8H), 0.83 (т, J = 6.8, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 167.4, 158.1, 

133.8, 126.7 (2C), 114.8 (2C), 55.6, 54.06, 50.6, 31.7, 29.4, 28.9, 27.9, 26.6, 22.7, 14.2. 

Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 275.2118 [M+H]
+
. C17H27N2O1. Вычислено: 

M = 285.2113. Rf = 0.68 (гексан/EtOAc/EtOH/Et3N, 6:1:1:1).  

 

1-(4-Метоксифенил)-2-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89eb) 

Желтоватое масло, выход 16% из 72e, выход 41% из 72j, ИК-

спектр (НПВО), /см
-1

: 3002, 2840, 2363, 1615, 1511, 1388, 

1248, 1179, 1039. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 7.50 (д, J = 7.3, 2H), 7.37 (т, J = 7.4, 1H), 7.29 (д, J = 7.7, 2H), 6.87 (д, J = 8.9, 

2H), 6.76 (д, J = 8.9, 2H), 4.14–4.05 (м, 4H), 3.75 (с, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, 

CDCl3, , м. д.): 164.1, 157.4, 134.9, 131.1, 129.2 (2C), 128.53, 128.47 (2C), 125.8 

(2C), 114.6 (2C), 55.6, 55.2, 50.4. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 253.1335 

[M+H]
+
. C16H17N2O1. Вычислено: M = 253.1339. Rf = 0.25 (EtOAc/EtOH 1 : 1); Rf = 

0.57 (ацетон/EtOAc/Et3N, 4:4:0,5). 

 

2-Фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89ef) 

Желтоватое масло, выход 38%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3051, 2875, 

2368, 1685, 1598, 1572, 1493, 1380, 1275. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.78 (д, J = 7.1, 2H), 7.40 (дт, J ¼ 23.1, 7.2, 3H), 

3.75 (с, 4H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 165.0, 130.9, 130.3, 128.5 

(2C), 127.2 (2C), 50.1 (2C). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 147.0919 

[M+H]
+
. C9H11N2. Вычислено: M = 147.0917. Rf= 0.35 (Ацетон/EtOAc / Et3N, 

4:4:0.5). 
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1-Бензил-2-метил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89bc) 

Желтоватое масло, выход 59%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3030, 

2870, 2834, 2361, 1619, 1495, 1418, 1274. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.43– 7.27 (м, 3H), 7.22 (д, J = 7.0, 2H), 4.33 (с, 2H), 3.72 (т, J 

= 9.8, 2H), 3.30 (т, J = 9.7, 2H), 2.10 (с, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. 

д.): 165.1, 136.6, 129.1 (2C), 128.0, 127.4 (2C), 50.7, 50.0, 49.8, 14.0. Масс спектр 

(ESI - TOF) найдено: m/z 175.1230 [M+H]
+
. C11H15N2 . Вычислено: M = 175.1232. 

Rf = 0.43 (EtOAc/ Et3N 10: 1).  

 

1-Бензил-2-этил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89сc) 

Желтоватое масло, выход 77%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3307, 

2974, 2938, 2882, 1743, 1655, 1563, 1515, 1459, 1382, 1246. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.34 (т, J = 7.3, 

2H), 7.30–7.19 (м, 3H), 4.28 (с, 2H), 3.69 (т, J = 9.6, 2H), 3.21 (т, J = 9.7, 2H), 2.31 (к, 

J = 7.3, 2H), 1.23 (т, J = 7.4, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 168.3, 

137.8, 128.8 (2C), 127.5, 127.3 (2C), 52.1, 50.6, 50.4, 21.2, 10.9. Масс спектр (ESI - 

TOF) найдено: m/z 189.1386 [M+H]
+
. C12H17N2 . Вычислено: M = 189.1384. Rf= 0.29 

(ацетон/EtOAc/Et3N, 4 : 1 : 1). 

 

2-Этил-5-метил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89сd) 

Желтоватое масло, выход 38%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3239, 

2974, 2934, 2886, 1747, 1659, 1563, 1402, 1286. Спектр ЯМР 
1
Н (400 

МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 4.14–3.98 (м, 1H), 3.78 (т, J = 10.7, 1H), 

3.24 (дд, J = 11.3, 7.5, 1H), 2.37 (к, J = 7.6, 2H), 1.24 (д, J = 6.3, 3H), 1.19 (т, J = 7.6, 

3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 171.4, 53.5, 52.2, 21.4, 20.4, 10.7. 
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Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 113.1073 [M+H]
+
. C6H13N2. Вычислено: M = 

113.1074. Rf = 0.55 (ацетон/(20%)NH4OH, 10:2). 

 

2-Гептил-5-метил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89dd) 

Желтоватое масло, выход 43%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 2938, 2862, 

1711, 1559, 1402, 1250, 1009. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 4.01–3.84 (м, 1H), 3.70 (t, J = 10.5, 1H), 3.15 (дд, J = 11.2, 7.3, 

1H), 2.22 (т, J = 7.8, 2H), 1.57 (дд, J = 14.6, 7.1, 2H), 1.33–1.21 (м, 8H), 1.18 (d, J = 

6.3, 3H), 0.84 (т, J = 6.4, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 167.3, 

56.7, 56.2, 31.8, 29.4, 29.3, 29.1, 26.8, 22.7, 21.9, 14.2. Масс спектр (ESI - TOF) 

найдено: m/z 183.1856 [M+H]
+
. C11H23N2 . Вычислено: M = 183.1854. Rf= 0,37 (аце-

тон/ Et3N, 10:1). 

 

2-Этил-1,5-дифенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол (89ce) 

Желтоватое масло, выход 37%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3375, 

2934, 2365, 1603, 1493, 1390, 1222, 1029. Спектр ЯМР 
1
Н (400 

МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.34– 7.19 (м, 7H), 7.13 (т, J = 7.4, 1H), 

6.98 (д, J = 7.6, 2H), 5.08 (т, J = 10.2, 1H), 4.36 (дд, J = 13.9, 10.9, 1H), 3.76 (дд, J = 

14.0, 9.7, 1H), 2.45–2.23 (м, 2H), 1.19 (т, J = 7.5, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, 

CDCl3, , м. д.): 167.5, 141.6, 140.2, 129.4 (2C), 128.9 (2C), 128.0, 127.2 (2C), 126.4, 

125.9 (2C), 69.3, 61.7, 22.2, 11.0. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 251.1543 

[M+H]
+
. C17H19N2. Вычислено: M = 251.1550. Rf= 0.33 (EtOAc / гексан, 1 : 1). 

Общая методика синтеза имидазо[1,5-a]пиридинов 112a-c, e-h 

Смесь 2,00 ммоль нитроалкана 72a-c, e-h , 1,00 ммоль 2-пиколиламина 108 в 

500 мг 87% ПФК и 500 мг H3PO3.помещают в колбу Эрленмейера. и перемешива-

ют при 160°C в течение 2 часов. Затем смесь выливают в ледяную воду (20 мл), 
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нейтрализуют водным аммиаком и экстрагируют этилацетатом (4 × 20 мл). Объ-

единенные органические экстракты концентрируют, остаток сушилат в вакууме, а 

затем очищают препаративной колоночной хроматографией на силикагеле, элюи-

руя смесью петролейного эфира и этилацетата. 

 

Имидазо[1,5-а]пиридин (112a) 

Светло-коричневое твердое вещество, т. пл. 52-54°C, выход 62%, 

ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3052, 2935, 2857, 1651, 1504, 1455, 

1370, 1327, 1246, 1221, 1113. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.36 

(с, 1H, 3-H), 8.32 (д, J = 7.0, 1H, 5-H), 7.52 (д, J = 9.1, 1H, 8-H), 7.34 (с, 1H, 1-H), 

6.74 (дд, J = 8.9, 6.4, 1H, 7-H), 6.62 (т, J = 6.7, 1H, 6-H) Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, 

CDCl3, , м. д.): 129.6, 128.2, 123.2, 119.2, 119.0, 117.8, 112.2. Масс спектр (ESI - 

TOF) найдено: m/z 119.0604 [M+H]
+
. C7H7N2. Вычислено: M = 119.0602. Rf= 0.27 

(EtOAc). 

 

3-Метилимидазо[1,5-а]пиридин (112b) 

Светлые желтые кристаллы, т.пл. 50–52°C, выход 72%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3041, 2924, 2857, 1635, 1494, 1442, 1400, 1357, 

1322, 1267, 1248, 1170. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8,04 (дд, J 

= 7.1; 1.0, 1H, 5-H), 7,48 (дт, J = 9.1; 1,1, 1H, 8-H), 7,24 (д , J = 0.6, 1H, 1-H), 6,69 

(ддд, J = 9.1; 6,3; 0,8, 1H, 7-H), 6,61 (ддд, 1H, 6-H), 2,57 (с, 3H, CH3). Спектр ЯМР 

13
C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 134.8, 129.7, 121.7, 117.9, 117.72, 117.69, 111.8, 

12.21. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 133.0760 [M+H]
+
. C8H9N2. Вычисле-

но: M = 133.0758. Rf = 0.32 (EtOAc). 
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3-Этилимидазо[1,5-а]пиридин (112c) 

Светлые желтые кристаллы, т. пл. 59–62°C, выход 53%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 2975, 1638, 1504, 1491, 1454, 1367, 1326, 1241. Спектр ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8,10 (д, J = 6.6, 1H, 5-H), 7,49 (д, J = 8.9, 1H, 8-H), 

7,26 (с, 1H, 1 -H), 6,70 (т, 1H, 7-H), 6,61 (т, J = 6.0, 1H, 6-H), 2,96 (дд, J = 14.7; 7.3, 

2H, CH2, 3-Et) 1,30 (т, J = 7,4, 3H, CH3, 3-Et). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , 

м. д.): 139.5, 129.8, 121.6, 118.1, 117.9, 117.6, 111.8, 19.1, 11.2. Масс спектр (ESI - 

TOF) найдено: m/z 147.0917 [M+H]
+
. C9H11N2. Вычислено: M = 147.0913. Rf= 0.27 

(EtOAc/ петролейный эфир, 1:1). 

 

3-Фенилимидазо[1,5-а]пиридин (112e) 

Желтое твердое вещество, т. пл. 108–110°C, выход 12%, ИК-

спектр (НПВО), /см
-1

: 3066, 1749, 1676, 1603, 1473, 1458, 1433, 

1358, 1305, 1251, 1267, 1120. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8,44 

(д, J = 7.2, 1H, 5-H), 7,83 (д, J = 7.3, 2H, 2,6-H 3-Ph), 7,64 ( д, J = 9.1, 1H, 8-H), 7,55 

(дд, J = 9.1; 6.1, 3H, 3,4,5-H 3-Ph), 7,46 (т, J = 7.4, 1H, 1-H), 6,83 (дд, J = 9.0; 6.4, 

1H, 7-H), 6,71 (т, J = 6.8, 1H, 6-H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 

137.3, 131.4, 130.2, 129.0 (2С), 128.4, 127.6 (2С), 121.8, 120.4, 119.3, 118.5, 113.5. 

Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 195,0917 [M+H]
+
. C13H11N2. Вычислено: M 

= 195.0918. Rf = 0.51 (EtOAc/ петролейный эфир, 1:1). 

 

3-Бензилимидазо[1,5-а]пиридин (112f) 

Желтые кристаллы, т. пл. 84-87°C, выход 54%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3026, 2971, 2934, 1683, 1557, 1507, 1456, 1361, 

1336, 1277. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.09 (дд, J = 

7.2, 1.1, 1H, 5-H), 7.52 (дт, J = 9.1, 1.2, 1H, 8-H), 7.32 (д, J = 1.0, 1H, 1-H), 7.30–7.25 
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(м, 2H, 2,6-H 3-Bn), 7.24–7.18 (м, 3H, 3,4,5-H 3-Bn), 6.71 (ддд, J = 9.1, 6.4, 1.0, 1H, 

7-H), 6.59 (ддд, J = 7.4, 6.3, 1.2, 1H, 6-H ), 4.41 (с, 2H, -CH2- 2-Bn). Спектр ЯМР 

13
C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 137.26, 137.17, 130.1, 128.5 (2C), 128.3 (2C), 126.4, 

121.5, 118.3, 118.1 (2C), 112.1, 32.0. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 

209.1073 [M+H]
+
. C14H13N2. Вычислено: M = 209.1075. Rf = 0,58 

(EtOAc/петролейный эфир, 1:1). 

 

3-Пропилимидазо[1,5-а]пиридин (112g) 

Желтое масло, выход 59%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3114, 2967, 

1685, 1652, 1509, 1488, 1455, 1339, 1325, 1273. Спектр ЯМР 
1
Н (400 

МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.12 (д, J = 7.2, 1H, 5-H), 7.48 (д, J = 9.0, 

1H, 8-H), 7.25 (с, 1H, 1-H), 6.68 (дд, J = 9.0, 6.4, 1H, 7-H), 6.62–6.55 (м, 1H, 6-H), 

2.92 (т, J = 7.4, 2H, -CH2- 3-Pr), 1,90-1,44 (м, 2H, -CH2- 3-Pr), 0.94 (т, J = 7.4, 3H, -

CH3- 3-Pr). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 138.5, 129.7, 121.6, 118.0, 

117.84, 117.77, 111.8, 27.6, 20.11, 13.7. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 

161.1073 [M+H]
+
. C10H13N2. Вычислено: M = 161.1070. Rf= 0,27 

(EtOAc/петролейный эфир, 1:1). 

 

3-Пентилимидазо[1,5-а]пиридин (112h) 

Желтое масло, выход 56%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 2953, 2927, 

2868, 1698, 1650, 1557, 1504, 1458, 1363, 1326, 1272. Спектр ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.11 (д, J = 7.3, 1H, 5-H), 7.48 (д, J = 

9.2, 1H, 8-H), 7.25 (с, 1H, 1-H), 6.68 (дд, J = 9.2, 6.1, 1H, 7-H), 6.59 (т, J = 6.7, 1H, 6-

H), 2.93 (т, J = 7.5, 2H, -CH2- 3-Am), 1.78–1.67 (м, 2H, -CH2- 3-Am), 1.36–1.28 (м, 

4H, -CH2- 3-Am), 0.85 (т, J = 6.6, 3H, -CH3- 3-Am). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, 

CDCl3, , м. д.): 138.6, 129.7, 121.6, 118.1, 117.84, 117.76, 111.8, 30.9, 26.4, 25.6, 
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21.9. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 189.1386 [M+H]
+
. C12H17N. Вычислено: 

M = 189.1381. Rf= 0.61 (EtOAc/петролейный эфир, 1:1). 

 

Общая методика синтеза имидазо[1,5-a]хинолинов 115aa-c, e, g, 115ba, c, e, ca, 

da 

Указанные в заголовке соединения получают с помощью общей методики 

синтеза имидазо[1,5-a]пиридинов 112a-c, e-h, исходя из нитроалкана 72a-c, e-h 

(2.00 ммоль) и 2-(аминометил)хинолина 114a-d (1.00 ммоль). 

 

Имидазо[1,5-а]хинолин (115aa) 

Желтое твердое вещество, 71-72°C, выход 83%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3125, 2927, 1740, 1555, 1478, 1451, 1240, 1217, 

1142,1114. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 9.53 (с, 1H, 1-H), 8.43 

(д, J = 8.1, 1H, 9-H), 7.88 (д, J= 7.0, 1H, 5-H), 7.69 (дд, J = 8.4, 5.2, 2H, 7,3-H), 7.56 

(дд, J = 8.1, 5.6, 2H, 8,6-H), 7.33 (д, J = 9.5, 1H, 4-H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, 

CDCl3, , м. д.): 130.3, 129.2, 128.9, 128.8, 128.1, 126.5, 123.8, 122.4, 119.4, 116.6, 

115.9. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 169.0760 [M+H]
+
. C11H9N2. Вычисле-

но: M = 169.0761. Rf = 0.33 (EtOAc/петролейный эфир, 1:1). 

 

1-Метилимидазо[1,5-а]хинолин (115ab) 

Желтое масло, выход 61%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3059, 

1606, 1559, 1478, 1453, 1387, 1306, 1268, 1211. Спектр ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.07 (д, J= 8.4, 1H, 9-H), 7.51 (д, J = 7.7, 1H, 6-

H), 7.39 (ддд, J = 8.7, 7.3, 1.7, 1H, 7-H), 7.28 (т, J = 7.5, 1H, 8-H), 7.24 (с, 1H, 3-H), 

7.13 (д, J = 9.4, 1H, 5-H), 6.80 (д, J = 9.4, 1H, 4-H), 2.98 (с, 3H, CH3 ). Спектр ЯМР 

13
C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 140.0, 133.2, 130.3, 128.5, 127.6, 125.6, 124.8, 120.55, 
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120.52, 117.2, 116.1, 19.6. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 183.0917 [M+H]
+
. 

C12H11N2. Вычислено: M = 183.0918. Rf = 0.36 (EtOAc). 

1-Этилимидазо[1,5-а]хинолин (115ac) 

Желтое масло, выход 46%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 2978, 2927, 

1559, 1473, 1391, 1376, 1326, 1304, 1268, 1217, 1162, 1056. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.15 (д, J = 8.5, 1H, 9-H), 

7.63 (дд, J = 7.7, 1.7, 1H, 7-H), 7.52 (ддд, J = 8.7, 7.3, 1.7, 1H, 8-H), 7.40 (дд, J = 7.5, 

1.0, 1H, 6-H), 7.38 (с, 1H, 3-H), 7.23 (д, J = 2.4, 1H, 4-H), 6.96 (д, J = 9.3, 1H, 5-H), 

3.45 (к, J = 7.4, 2H, CH2 1-Et), 1.57 (т, J = 7.4, 3H, CH3 1-Et). Спектр ЯМР 
13

C (100 

МГц, CDCl3, , м. д.): 145.0, 133.1, 130.4, 129.0, 128.2, 126.0, 125.4, 121.5, 119.5, 

117.4, 116.8, 25.6, 12.0. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 197.1073  [M+H]
+
. 

C13H13N2. Вычислено: M = 197.1069. Rf = 0.31 (EtOAc/петролейный эфир, 1:4). 

1-Фенилимидазо[1,5-а]хинолон (115ae) 

Желтое твердое вещество, т. пл. 116-117°C, выход 84%, ИК- спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3102, 2974, 2842, 1593, 1557, 1493, 1469, 1436, 

1311, 1269, 1209, 1126, 1062. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 7.81 (дд, J = 7.7, 1.6, 1H, 9-H), 7.63–7.57 (м, 5H, 1-Ph), 7.56 (с, 1H, 

3-H), 7.53 (д, J = 9.4, 1H, 5-H), 7.43–7.33 (м, 2H, 6,8-H), 7.27 (ддд, J = 8.7, 7.0, 1.6, 

1H, 7-H), 7.22 (д, J = 9.4, 1H, 4-H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 

141.7, 133.8, 131.7, 130.1, 129.51 (2C), 129.45, 128.99, 128.91 (2C), 127.6, 125.4, 

125.2, 122.3, 121.4, 117.3, 116.53. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 245.1073 

[M+H]
+
. C17H13N2. Вычислено: M = 245.1074. Rf = 0.51 (EtOAc). 

1-Пропилимидазо[1,5-а]хинолин (115ag) 

Бесцветное масло, выход 56%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 2967, 

2890, 2810, 1665, 1477, 1453, 1391, 1264, 1211, 1160. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.23 (д, J = 8.5, 1H, 9- H), 

7.79 (дд, J = 7.7, 1.4, 1H, 6-H), 7.62 (ддд, J = 8.6, 7.3, 1.5, 1H, 7-H), 7.48–7.44 (м, 1H, 
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8-H), 7.42 (д, J = 9.4, 1H, 5-H), 7.34 (с, 1H, 3-H), 7.09 (д, J = 9.4, 1H, 4-H), 3.33 (т, 

2H, -CH2- 1-Pr), 1.98-1.80 (м, 2H, -CH2- 1-Pr), 1.07 (т, J = 7.4, 3H, -CH3- 1-Pr). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 143.6, 132.4, 129.8, 128.6, 128.2, 125.3, 

125.0, 120.6, 120.3, 117.4, 116.7, 33.5, 20.1, 13.8. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: 

m/z 211.1230  [M+H]
+
. C14H15N2. Вычислено: M = 211.1228. Rf = 0.31 

(EtOAc/петролейный эфир, 1:4). 

 

3-Пропилимидазо[1,5-а]хинолин (115ba) 

Желтое масло, выход 48%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3114, 

2964, 2868, 1683, 1557, 1489, 1458, 1378, 1339, 1225, 1129. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.98 (с, 1H, 1- H), 

8.29 (д, J = 8.3, 1H, 9-H), 7.79–7.73 (м, 1H, 6-H), 7.58 (ддд, J = 8.4, 7.2, 1.3, 1H, 7-

H), 7.46–7.44 (м, 1H, 8-H), 7.42 (д, J = 8.1, 1H, 5-H), 7.05 (д, J = 9.5, 1H, 4-H), 2.76 

(т, J = 7.3, 2H, -CH2- 3-Pr), 1.96-1.44 (м, 2H, -CH2- 3-Pr), 0.91 (т, J = 7.4, 3H, -CH3- 

3-Pr). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 134.7, 130.7, 128.5 (2C), 128.0, 

125.3, 124.2, 123.7, 119.1, 116.6, 115.1, 28.4, 22.8, 13.7. Масс спектр (ESI - TOF) 

найдено: m/z 211.1230 [M+H]
+
. C14H15N2. Вычислено: M = 211.1234. Rf = 0.38 

(EtOAc/петролейный эфир, 1:1). 

1-Этил-3-пропилимидазо[1,5-а]хинолин (115bc) 

Желтое масло, выход 63%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 2960, 

2876, 1887, 1696, 1625, 1557, 1480, 1455, 1389, 1374,1218, 

1136, 1114. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.04 

(д, J = 8.5, 1H, 9-H), 7.54 (дд, J = 7.7, 1.3, 1H, 5-H), 7.43 (ддд, J = 8.6, 4.5, 0.7, 

1H, 8-H), 7.30 (тд, J = 7.4, 0.6, 1H, 7-H), 7.16 (д, J = 9.4, 1H, 6-H), 6.77 (д, J = 9.4, 

1H, 4-H), 3.36 (к, J = 7.4, 2H, CH2- 1-Et), 2.82–2.74 (м, 2H, CH2- 3-Pr), 1.82–1.69 (м, 

2H, CH2- 3-Pr), 1.51 (т, J = 7.4, 3H, CH3- 1-Et), 0.97 (т, J = 7.4, 3H, CH3- 3-Pr). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 143.9, 133.32, 133.31, 128.5, 127.5, 
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126.3, 126.1, 124.6, 118.9, 117.1, 116.5, 29.2, 25.6, 23.7, 14.1, 12.2. Масс спектр (ESI 

- TOF) найдено: m/z 239.1543 [M+H]
+
. C16H19N2. Вычислено: M = 239.1539. Rf= 

0.60 (EtOAc/петролейный эфир, 1:4). 

 

1-Фенил-3-пропилимидазо[1,5-а]хинолин (115be) 

Желтое масло, выход 53%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3062, 

2956, 2872, 1601, 1553, 1486, 1455, 1374, 1317, 1253, 1213, 

1145, 1076. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.67–

7.62 (м, 2H, 2,6-H Ph), 7.57 (дд, J = 7.8, 1.6, 1H, 6-H), 7.52–7.48 (м, 3H, 

3,4,5-H Ph), 7.46 (с, 1H, 9-H), 7.31–7.28 (м, 1H, 5-H), 7.28–7.24 (м, 1H, 7-H), 7.13 

(ддд, J = 8.7, 7.2, 1.6, 1H, 8-H), 6.92 (д, J = 9.4, 1H, 4-H), 2.88 (т, 2H, CH2- 3-Pr), 

1.90-1.76 (м, 2H, CH2- 3-Pr), 1.01 (т, J = 7.3, 3H, CH3- 3-Pr). Спектр ЯМР 
13

C (100 

МГц, CDCl3, , м. д.): 141.0, 135.1, 133.8, 132.6, 129.8 (2C), 129.3, 128.9 (2C), 128.6, 

127.2, 126.7, 125.9, 125.1, 119.9, 117.5, 116.9, 29.3, 23.6, 14.2. Масс спектр (ESI - 

TOF) найдено: m/z 287.1543 [M+H]
+
. C20H19N2. Вычислено: M = 287.1539. Rf = 0.34 

(EtOAc/петролейный эфир, 1:8). 

 

6-Бромимидазо[1,5-а]хинолин (115ca) 

Бесцветное твердое вещество, т. пл. 152-153 °C, выход 59%, ИК-

спектр (НПВО), /см
-1

: 3132, 1901, 1707, 1546, 1478, 1422, 

1361, 1325, 1202, 1126,1107. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 8.62 

(с, 1H, 1-H), 7.83 (д, J = 8.8, 1H, 9-H), 7.80 (д, J = 2.2, 1H, 6-H), 7.64 (дд, J = 8.8, 2.2, 

1H, 8-H), 7.48 (с, 1H, 3-H), 7.35 (д, J = 9.5, 1H, 4-H), 6.93 (д, J = 9.4, 1H, 5-H). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 131.5, 131.2, 130.0, 128.6, 128.2, 126.1, 

123.4, 120.1, 118.7, 118.3, 116.4. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 246.9865 

[M+H]
+
. C11H8BrN2. Вычислено: M = 246.9864. Rf = 0.5 (EtOAc). 



107 
 

 

6-Бром-7-метоксиимидазо[1,5-а]хинолин (115da) 

Бледно-желтое твердое вещество, т. пл. 177–179 °C, вы- ход 

72%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3106, 2938, 2846, 1603, 

1466, 1436, 1423, 1273, 1208, 1129, 1069. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 9.11 (д, J = 0.8, 1H, 1-H), 8.42 (дд, J = 9.2; 0,7, 1H, 9-H), 7.48 (с, 1H , 3-H), 

7,45 (д, J = 9.2, 1H, 4-H), 7.44 (с, 1H, 5-H), 7.37 (д, J = 9.8, 1H, 8-H), 3.96 (с, 3H, 

CH3). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 153.4, 129.7, 127.4, 125.7, 124.0, 

123.0, 119.3, 118.8, 115.9, 113.4, 109.9, 56.9. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 

276.9971 [M+H]
+
. C12H10BrN2O. Вычислено: M = 276.9974. Rf = 0,43 (аце-

тон/петролейный эфир, 1:1). 

 

Общая методика синтеза 3,4-дигидрохиназолинов (124aa-124cf) 

Смесь 1.0 ммоль производного 2-аминобензиламина 123a-c и 2.0 ммоль 1-

нитроалкана 72a-c, g-i в 1г 87% ПФК и 1г H3PO3 помещают в круглодонную колбу 

и перемешивают при 160°C в течение 2ч (контроль осуществляют с помощью 

тонкослойной хроматографии). Реакционную массу охлаждают до 80-85°C, пере-

носят в 10-15 г измельченного льда и нейтрализуют водным раствором аммиака 

(25%), доводя pH до 8. Далее экстрагируют этилацетатом (3×25 мл), промывают 

соляным раствором, высушивают сульфатом натрия и после удаления раствори-

теля в вакууме получают целевой 3,4-дигидрохиназолин. 

 

В случае нитрометана (1a: R
3 

= H) и нитроэтана (1b: R
3 

= Me) по истечении 1.5ч 

дополнительно прибавляют 1.0 ммоль соответствующего нитроалкана. 

 

4-Метил-3,4-дигидрохиназолин (124aa). 
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Бледно-кремовый порошок, т. пл. 62–65°C, выход 63%, ИК- спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3195, 2974, 1614, 1590, 1479, 1452, 1371, 1250, 759. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.06 (к, J = 6.8, 6.1, 

2H), 6.98 – 6.88 (м, 2H), 6.76 (д, J = 7.8, 1H), 4.60 (к, J = 6.5, 1H), 1.28 (д, J = 6.5, 

3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 146.4, 140.3, 127.3, 127.0, 125.6, 

123.4, 120.3, 47.6, 25.7. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 147.0918 [M+H]
+
. 

C9H11N2. Вычислено: M = 147.0917. Rf = 0.33 (EtOAc/EtOH/TEA 32:8:1). 

2-Метил-4-метил-3,4-дигидрохиназолин (124ab). 

Светло желтые кристаллы, т. пл. 107–110°C, выход 83%, ИК- спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3253, 2973, 1617, 1576, 1484, 1436, 1395, 1274, 752. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.15 (тд, J = 7.5, 1.6, 

1H), 7.06 – 6.90 (м, 3H), 5.22 (с, 1H), 4.75 (к, J = 6.5, 1H), 2.06 (с, 3H), 1.44 (д, J = 

6.5, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 154.6, 140.7, 128.1, 125.3, 

125.2, 124.4, 121.8, 49.2, 25.9, 22.7. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 161.1070 

[M+H]
+
. C10H13N2. Вычислено: M = 161.1073. Rf= 0.62 (EtOAc/EtOH/TEA 32:8:1). 

 

2-Этил-4-метил-3,4-дигидрохинозалин (124ac). 

Вязкое стеклообразное масло янтарного цвета, выход 63%, ИК-

спектр (НПВО), /см
-1

: 3234, 2979, 1658, 1576, 1487, 1451, 

1398, 1299, 754. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 7.04 (тд, J = 7.5, 1.7, 1H), 6.94 (дд, J = 7.5, 1.7, 1H), 6.88 (тд, J = 7.3, 1.3, 1H), 

6.77 (дд, J = 7.8, 1.3, 1H), 4.58 (к, J = 6.5, 1H), 2.13 (к, J = 7.6, 2H), 1.25 (д, J = 6.5, 

3H), 1.10 (т, J = 7.6, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 158.9, 140.9, 

127.2, 126.9, 125.2, 124.4, 122.8, 48.1, 28.3, 25.5, 11.4. Масс спектр (ESI - TOF) 

найдено: m/z 175.1235 [M+H]
+
. C11H15N2. Вычислено: M = 175.1230. Rf= 0.42 

(EtOAc/EtOH/TEA 32:8:1). 
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4-Метил-2-пропил-3,4-дигидрохиназолин (124ag). 

Вязкое стеклообразное масло янтарного цвета, выход 68%, 

ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3224, 2964, 1658, 1614, 1578, 1481, 

1452, 1368, 1327, 1272, 751. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.04 (тд, J = 7.5, 1.7, 1H), 6.94 (дд, J = 7.7, 1.7, 1H), 6.88 (тд, J 

= 7.3, 1.3, 1H), 6.77 (дд, J = 7.8, 1.3, 1H), 4.58 (к, J = 6.4, 1H), 2.08 (тд, J = 7.3, 1.7, 

2H), 1.60 (к, J = 7.4, 2H), 1.24 (д, J = 6.4, 3H), 0.90 (т, J = 7.4, 3H). Спектр ЯМР 
13

C 

(100 МГц, CDCl3, , м. д.): 127.23, 125.17, 122.81, 48.19, 37.04, 25.57, 20.02, 13.60. 

Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 189.1381 [M+H]
+
. C12H17N2. Вычислено: M 

= 189.1386. Rf = 0.62 (EtOAc/EtOH/TEA 32:8:1). 

 

2-Бутил-4-метил-3,4-дигидрохиназолин (124ai). 

Вязкое стеклообразное масло янтарного цвета, выход 61%, 

ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3297, 2959, 2366, 1655, 1616, 

1578, 1481, 1455, 1375, 1272, 749. Спектр ЯМР 
1
Н (400 

МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.04 (тд, J = 7.5, 1.7, 1H), 6.94 (дд, J = 7.6, 1.7, 1H), 6.88 

(тд, J = 7.3, 1.3, 1H), 6.77 (дд, J = 7.8, 1.3, 1H), 4.58 (к, J = 6.4, 1H), 2.15 – 2.08 (м, 

2H), 1.61 – 1.52 (м, 2H), 1.35 – 1.28 (м, 2H), 1.24 (д, J = 6.4, 3H), 0.89 (т, J = 7.4, 

3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 127.27, 125.20, 122.86, 48.26, 

34.82, 28.85, 21.82, 13.82. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 203.1543 [M+H]
+
. 

C13H19N2. Вычислено: M = 203.1543. Rf = 0.73 (EtOAc/EtOH/TEA 32:8:1). 

4-Метил-2-пентил-3,4-дигидрохиназолин (124ah). 

Вязкое стеклообразное масло янтарного цвета, выход 51%, 

ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3205, 2964, 2361, 1653, 

1617, 1581, 1482, 1455, 1373, 1272, 752. Спектр ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.04 (тд, J = 7.5, 1.7, 1H), 6.94 (дд, J = 7.6, 1.7, 1H), 

6.88 (тд, J = 7.3, 1.3, 1H), 6.76 (д, J = 7.8, 1H), 4.57 (к, J = 6.4, 1H), 2.16 – 2.03 (м, 
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2H), 1.58 (п, J = 7.4, 2H), 1.30 (дп, J = 9.1, 5.2, 4H), 1.24 (д, J = 6.4, 3H), 0.87 (т, J = 

6.9, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 157.6, 141.5, 127.4, 127.3, 

125.2, 123.0, 122.8, 48.3, 35.1, 30.9, 26.4, 25.6, 22.0, 14.0. Масс спектр (ESI - TOF) 

найдено: m/z 217.1693 [M+H]
+
. C14H21N2. Вычислено: M = 217.1699. Rf = 0.78 

(EtOAc/EtOH/TEA 32:8:1). 

 

6-Метил-3,4-дигидрохиназолин (124ba). 

Светло-желтое, вязкое стеклообразное масло, кристаллизующе- еся 

со временем, выход 70%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3186, 2983, 2361, 1747, 1660, 

1624, 1597, 1373, 1318, 1265, 1243, 828. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 7.14 (s, 1H), 6.97 – 6.90 (м, 1H), 6.78 (д, J = 7.9, 1H), 6.68 (д, J = 1.9, 1H), 4.60 

(с, 2H), 2.26 (с, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 147.1, 137.0, 134.1, 

129.0, 127.0, 120.8, 116.6, 44.2, 21.2. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 

147.0914 [M+H]
+
. C9H11N2. Вычислено: M = 147.0917. Rf = 0.23 (EtOAc/EtOH/TEA 

40:20:1). 

 

2,6-Диметил-3,4-дигидрохиназолин (124bb). 

Светло-желтый кристаллический порошок, выход 46%, ИК-

спектр (НПВО), /см
-1

: 3215 2906, 2366, 1747, 1655, 1619, 1586, 

1499, 1381, 1323, 1243, 826. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 6.93 

(дд, J = 8.1, 2.0, 1H), 6.80 (д, J = 8.0, 1H), 6.69 (д, J = 1.9, 1H), 4.58 (с, 2H), 2.26 (с, 

3H), 2.02 (с, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 155.2, 138.1, 136.6, 

133.9, 128.7, 126.3, 119.4, 44.3, 22.2, 21.0. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 

161.1071 [M+H]
+
. C10H13N2. Вычислено: M = 161.1073. Rf = 0.16 (EtOAc/EtOH/TEA 

40:20:1). 
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2-Этил-6-метил-3,4-дигидрохиназолин (124bc). 

Светло-желтое, вязкое стеклообразное масло, кристал- лизую-

щееся со временем, выход 77%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 

3258, 2993, 1653, 1622, 1496, 1373, 1270, 1238, 959, 824. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

CDCl3, , м. д., J/Гц): 6.87 – 6.80 (м, 1H), 6.71 – 6.65 (м, 1H), 6.63 (д, J = 7.9, 1H), 

4.40 (с, 2H), 2.17 (с, 3H), 2.10 (к, J = 7.6, 2H), 1.07 (т, J = 7.6, 3H). Спектр ЯМР 
13

C 

(100 МГц, CDCl3, , м. д.): 160.1, 153.3, 139.0, 131.5, 127.79, 126.0, 119.7, 43.9, 

28.1, 20.5, 11.2. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 175.1234 [M+H]
+
. C11H15N2. 

Вычислено: M = 175.1230. Rf = 0.31 (EtOAc/EtOH/TEA 40:20:1). 

 

6-Метил-2-пропил-3,4-дигидрохиназолин (124bg). 

Светло-желтое, вязкое стеклообразное масло, стал-

лизующееся со временем, выход 86%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3253, 2964, 2930, 2365, 1747, 1655, 1622, 1586, 1508, 1489, 1378, 

1320, 1241, 829. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 6.96 – 6.90 (м, 

1H), 6.80 (д, J = 8.0, 1H), 6.72 – 6.65 (м, 1H), 4.57 (с, 2H), 2.25 (с, 3H), 2.22 – 2.18 

(м, 2H), 1.70 – 1.64 (м, 2H), 0.97 (т, J = 7.4, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, 

, м. д.): 157.9, 136.2, 134.1, 133.3, 128.3, 125.9, 119.5, 44.3, 38.1, 20.7, 20.5, 13.6. 

Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 189.1390 [M+H]
+
. C12H17N2. Вычислено: M 

= 189.1386. Rf= 0,47 (EtOAc/EtOH/TEA 40:20:1). 

 

2-Бутил-6-метил-3,4-дигидрохиназолин (124bi). 

Светло-желтое, вязкое стеклообразное масло, кри-

сталлизующееся со временем, выход 80%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 3263, 3195, 

2964, 2935, 2361, 1742, 1653, 1622, 1586, 1510, 1489, 1378, 1322, 1270, 1241, 822. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 6.95 – 6.90 (м, 1H), 6.80 (д, J = 7.9, 

1H), 6.69 (д, J = 1.9, 1H), 4.58 (с, 2H), 2.25 (с, 3H), 2.24 – 2.20 (м, 2H), 1.65 – 1.59 
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(м, 2H), 1.42 – 1.36 (м, 2H), 0.92 (т, J = 7.3, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, 

, м. д.): 159.9, 138.4, 133.3, 129.9, 128.6, 126.3, 119.8, 44.7, 36.4, 29.6, 22.1, 21.0, 

14.0. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 203.1539 [M+H]
+
. C13H19N2. Вычисле-

но: M = 203.1543. Rf= 0.55 (EtOAc/EtOH/TEA 40:20:1). 

6-Метил-2-пентил-3,4-дигидрохиназолин (124bh). 

Светло-желтое, вязкое стеклообразное масло, кри-

сталлизующееся со временем, выход 78%, ИК-

спектр (НПВО), /см
-1

: 3292, 3195, 2964, 2939, 2366, 1747, 1655, 1588, 1511, 1492, 

1381, 1323, 1251, 821. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 6.93 (дд, J = 

7.8, 2.2, 1H), 6.80 (д, J = 8.1, 1H), 6.69 (д, J = 1.9, 1H), 4.58 (с, 2H), 2.26 – 2.25 (м, 

3H), 2.24 – 2.20 (м, 2H), 1.67 – 1.61 (м, 2H), 1.33 (дк, J = 6.6, 3.0, 4H), 0.91 – 0.86 

(м, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 158.4, 135.2, 133.7, 129.9, 

128.6, 126.3, 119.8, 44.5, 36.6, 31.7, 27.2, 22.6, 21.0, 14.1. Масс спектр (ESI - TOF) 

найдено: m/z 217.1702 [M+H]
+
. C14H21N2. Вычислено: M = 217.1699. Rf = 0.66 

(EtOAc/EtOH/TEA 40:20:1). 

 

3,4-Дигидрохиназолин (124ca). 

Кремовые кристаллы, т. пл. 123–125°C, выход 81%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3344, 3234, 3041, 2872, 1662, 1493, 1375, 1146, 

1077, 913. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.15 (с, 1H), 7.06 (тд, J 

= 7.6, 1.5, 1H), 6.92 (тд, J = 7.5, 1.2, 1H), 6.84 – 6.74 (м, 2H), 5.88 (с, 1H), 4.58 (с, 

2H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 147.2, 139.0, 128.0, 126.0, 124.6, 

120.1, 119.7, 44.0. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 133,0756 [M+H]
+
. C8H9N2. 

Вычислено: M = 133.0760. Rf = 0.37 (EtOAc/EtOH/TEA 12:6:1). 

 

2-Метил-3,4-дигидрохиназолин (124cb). 
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Желтое липкое масло, выход 72%, ИК-спектр (НПВО), /см
-1

: 

3209, 3017, 2877, 2829, 2356, 1660, 1587, 1481, 1334, 1272. 

Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.05 (т, J = 1.0, 1H), 6.90 (тд, J = 

7.4, 1.3, 1H), 6.81 (ддд, J = 7.0, 5.6, 1.3, 2H), 5.81 (с, 1H), 4.55 (с, 2H), 1.97 (с, 3H). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 155.4, 140.3, 128.0, 125.6, 124.1, 120.0, 

118.8, 44.5, 22.1. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 147,0917 [M+H]
+
. C9H11N2. 

Вычислено: M = 147.0917. Rf = 0.4 (EtOAc/EtOH/TEA 12:6:1). 

 

2-Этил-3,4-дигидрохиназолин (124cc). 

Белые кристаллы, т. пл.101–103°C, выход 70%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 2922, 2848, 1975, 1944, 1836, 1766, 1674, 

1604, 1457, 954. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.17 – 7.09 (м, 

1H), 6.98 (тд, J = 7.4, 1.2, 1H), 6.90 (дд, J = 7.8, 1.4, 2H), 5.57 (с, 1H), 4.64 (с, 2H), 

2.30 (к, J = 7.6, 2H), 1.24 (т, J = 7.6, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. 

д.): 161.3, 138.3, 127.9, 125.6, 123.8, 119.7, 119.6, 43.4, 29.2, 11.4. Масс спектр (ESI 

- TOF) найдено: m/z 161.1068 [M+H]
+
. C10H13N2. Вычислено: M = 161.1073. Rf = 

0.43 (EtOAc/EtOH/TEA 10:4:1). 

 

2-Пропил-3,4-дигидрохиназолин (124cg). 

/см
-

Желтое липкое масло, выход 65%, ИК-спектр (НПВО), 

1
: 2607, 2327, 1648, 1585, 1498, 1397, 1327, 1245, 1057, 

886. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.15 (тд, J = 7.6, 1.5, 1H), 6.99 

(тд, J = 7.4, 1.3, 1H), 6.90 (д, J = 7.3, 2H), 4.65 (с, 2H), 2.31 – 2.21 (м, 2H), 1.77 – 

1.65 (м, 2H), 1.01 (т, J = 7.3, 3H). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 158.6, 

140.6, 136.4, 128.1, 125.8, 124.1, 121.4, 119.9, 44.8, 38.4, 20.9, 14.0. Масс спектр 

(ESI - TOF) найдено: m/z 175.1225 [M+H]
+
. C11H15N2. Вычислено: M = 175.1230. Rf 

= 0.43 (EtOAc/EtOH 5:1). 
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2-Бутил-3,4-дигидрохиназолин (124ci). 

Желтое липкое масло, выход 56%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3195, 3002, 2853, 2356, 1773, 1580, 

1436, 1149, 1055. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.04 (ддд, J = 

7.8, 5.6, 3.3, 1H), 6.91 – 6.83 (м, 2H), 6.75 (д, J = 7.8, 1H), 4.44 (с, 2H), 2.17 – 2.04 

(м, 2H), 1.55 (тт, J = 8.9, 6.8, 2H), 1.40 – 1.24 (м, 2H), 0.88 (т, J = 7.4, 3H). Спектр 

ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 159.4, 140.5, 128.0, 126.1, 123.6, 119.8, 118.7, 

44.3, 34.6, 29.1, 22.2, 14.2. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 189,1386 [M+H]
+
. 

C12H17N2. Вычислено: M = 189.1386. Rf = 0.5 (EtOAc/EtOH 5:2). 

 

2-Пентил-3,4-дигидрохиназолин (124ch). 

Бесцветное липкое масло, выход 50%, ИК-спектр 

(НПВО), /см
-1

: 3195, 3026, 2858, 2347, 1640, 

1433, 1151, 1045, 995, 896. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 7.04 

(ддд, J = 8.2, 5.6, 3.2, 1H), 6.87 (д, J = 3.3, 2H), 6.74 (д, J = 7.8, 1H), 4.43 (с, 2H), 

2.15 – 2.04 (м, 2H), 1.57 (п, J = 7.4, 2H), 1.36 – 1.17 (м, 4H), 0.87 (т, J = 6.8, 3H). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 158.8, 141.4, 127.8, 125.9, 123.2, 120.1, 

119.0, 44.6, 35.3, 31.4, 26.6, 22.3, 14.3. Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 

203.1540 [M+H]
+
. C13H19N2. Вычислено: M = 203.1543. Rf = 0.67 (EtOAc/EtOH 5:2). 

 

Общий метод A получения 2-арилхинолинов 133 из ацетанилидов 134. Смесь 

1.0 ммоль ацетанилида 134 и 2 ммоль карбоновой кислоты 135 или ее хлорангид-

рида 139 в 2г 86%ПФК помещают в круглодонную колбу, оборудованную маг-

нитной мешалкой и обратным холодильником, и перемешивают при 110-115°C в 

течение 1.5 ч (контроль осуществляют с помощью тонкослойной хроматографии). 

Реакционную массу охлаждают до 80-85°C, переносят в 10-15 г измельченного 
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льда и нейтрализуют водным раствором аммиака (20%), доводя pH до 8. Далее 

экстрагируют этилацетатом (3 × 25 мл), промывают насыщенным раствором NaCl, 

высушивают Na2SO4. Органический слой концентрируют в вакууме и очищают 

колоночной хроматографией на силикагеле (элюент EtOAc/гексан, 1:3). 

 

 

Общий метод B получения 2-арилхинолинов 133 

Смесь 1.0 ммоль ароматического соединения 130 и 1.2 ммоль нитроалкана 72 в 2 г 

86% ПФК помещают в круглодонную колбу, оборудованную магнитной мешал-

кой и обратным холодильником, и перемешивают при 110-115°C в течение 1.5 ч 

(контроль осуществляют с помощью тонкослойной хроматографии). После исчез-

новение исходного соединения добавляется 2 ммоль уксусной кислоты 135 и 

нагревание продолжается в течение 1,5 ч (контроль осуществляют с помощью 

тонкослойной хроматографии). Реакционную массу охлаждают до 80-85 °C, пере-

носят в 10-15 г измельченного льда и нейтрализуют водным раствором аммиака 

(20%), доводя pH до 8. Далее экстрагируют этилацетатом (3×25 мл), промывают 

насыщенным раствором NaCl, высушивают Na2SO4. Органический слой концен-

трируют в вакууме и очищают колоночной хроматографией на силикагеле 

(элюент EtOAc/гексан, 1:3). 

 

2-(2-Ацетамино-4,5-диметоксифенил)-4-метил-6,7-диметоксихинолин (133a).  

Светло-желтые кристаллы, т. пл. 221.3–223.3°С, выход 

(95%, метод A), (35%, Метод B). ИК-спектр (НПВО), ν, 

см–1: 3121, 2958, 2847, 2624, 1667, 1624, 1592, 1538, 

1497, 1423, 1366, 1250, 1212, 1144, 1069, 1016. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 12.95 (1H, с, NH), 8.38 (1H, с, H Ar), 7.49 

(1H, с, H Ar), 7.29 (1H, с, H Ar), 7.25 (1H, с, H Ar), 7.17 (1H, с, H Ar), 4.06 (6H, с, 
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(OCH3)2), 3.98 (3H, с, OCH3), 3.96 (3H, с, OCH3), 2.72 (3H, д, J = 0.9, NHCOCH3), 

2.23 (3H, с, CH3). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 168.5, 155.7, 152.8, 

150.1, 149.8, 144.7, 144.0, 143.1, 133.1, 121.7, 119.6, 117.5, 111.9, 107.4, 105.2, 

101.8, 56.6 (OCH3), 56.24 (OCH3), 56.20 (OCH3), 56.1 (OCH3), 25.5 (CH3), 19.5 

(CH3). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 397.1748
 
[М+H]

+
. C22H25N2O5. Вы-

числено: M = 397.1758. Rf= 0.08 (EtOAc/гексан, 1:2), Rf = 0.48 (CHCl3/EtOH, 95:5). 

 

2-(2-Ацетаминофенил)-4-метилхинолин (133b) 

1.0 ммоль Орто-ацетилацетамид 131b и 2г 86% ПФК поме-

щают в круглодонную колбу, оборудованную магнитной ме-

шалкой и обратным холодильником, и перемешивают при 110- 115°C в 

течение 1.5 ч (контроль осуществляют с помощью тонкослойной хро-

матографии). Реакционную массу охлаждают до 80-85 °C, переносят в 10-15 г из-

мельченного льда и нейтрализуют водным раствором аммиака (20%), доводя pH 

до 8. Далее экстрагируют этилацетатом (3 × 25 мл), промывают насыщенным рас-

твором NaCl, высушивают Na2SO4. Органический слой концентрируют в вакууме 

и очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент EtOAc-гексан, 

1:3). 

Бледно-желтые кристаллы, т. пл. 135-137°С, выход 97%. Спектр ЯМР 
1
Н (400 

МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 13.01 (1H, с, NH), 8.64 (1H, дд, J = 8.3, 1.2, H), 8.05 (1H, 

д, J = 1.8, 1H), 8.03 (1H, д, J = 1.4, H), 7.84 (1H, дд, J = 8.0, 1.6, H), 7.77 (1H, ддд, J 

= 8.3, 6.9, 1.4), 7.73 (1H, с, H), 7.61 (1H, ддд, J = 8.3, 6.8, 1.3, H), 7.44 (1H, ддд, J = 

8.5, 7.3, 1.6, H), 7.20 (1H, тд, J = 7.6, 1.3, H), 2.79 (3H, с, CH3), 2.25 (3H, с, CH3). 

Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 168.8 (C=O), 158.0, 146.14, 146.06, 

138.6, 130.6, 130.2, 129.4, 129.1, 126.9, 126.8, 125.0, 124.0, 123.4, 121.7, 121.5, 25.4 

(CH3), 19.4 (CH3). Масс спектр (ESI - TOF) найдено, m/z: 277.1335
 
[М+H]

+
. 

C18H17N2O. Вычислено, m/z: 277.1335. Rf= 0.45 (EtOAc-гексан, 1:2). 
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7-(7-Ацетамино-2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин-6-ил)-9-метил-2,3-дигидро-

[1,4]диоксино[2,3-g]хинолин (133c). 

Желтый порошок, т. пл. 264.4-267.3°С, выход (94%, метод 

A), (33%, Метод B). ИК-спектр (НПВО), ν, см–1: 

3204, 2981, 2891, 2837, 1666, 1586, 1540, 1508, 1484, 

1457, 1433, 1352, 1281, 1250, 1199, 1155, 1066. Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 12.95 (1H, с, NH), 8.21 (1H, д, J = 

1.7, H Ar), 7.45 (1H, с, H Ar), 7.41 (1H, д, J = 1.7, H Ar), 7.37 (1H, д, J = 1.6, H Ar), 

7.31 (1H, д, J = 1.7, H Ar), 4.41 (4H с, CH2CH2), 4.35 – 4.25 (4H, м, CH2CH2), 2.64 

(3H с, CH3), 2.21 (3H, д, J = 1.7, CH3). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 

168.4 (C=O), 156.1, 147.1, 144.7, 144.3, 142.5, 139.3, 133.1, 122.5, 119.5, 119.2, 

117.2, 113.6, 110.6, 109.0, 64.8 (CH2), 64.64 (CH2), 64.58 (CH2), 64.5 (CH2), 25.4 

(CH3), 19.4 (CH3). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 393.1439
 

[М+H]
+
. 

C22H21N2O5. Вычислено: M = 393.1445. Rf = 0.15 (EtOAc/гексан, 1:2), 0.34 

(CHCl3/EtOH, 95:5). 

2-(2-Ацетамино-4,5-диметилфенил)-4,6,7-триметилхинолин (133d). 

Бледно-кремовый порошок, т. пл. 237.0-239.0°С, выход 

(82%, метод A), (31%, Метод B). ИК-спектр (НПВО), ν, см–

1: 2978, 2924, 2866, 1766, 1678, 1577, 1526, 1448, 1415, 1348, 

1295, 1282, 1250, 1211, 1151, 1123, 1026. Спектр ЯМР 
1
Н (400 

МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 12.99 (1H, с, NH), 8.41 (1H, с, H Ar), 7.73-7.76 (2H, м, H 

Ar), 7.62 (1H, с, H Ar), 7.56 (1H, с, H Ar), 2.73 (3H, с, CH3), 2.50 (6H, с, 2CH3), 2.33 

(3H, с, CH3), 2.31 (3H, с, CH3), 2.24 (3H, с, CH3). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, 

, м. д.): 168.6 (C=O), 157.1, 145.2, 144.7, 140.2, 139.1, 136.5, 136.3, 131.4, 130.0, 

128.4, 125.2, 123.4, 122.9, 122.7, 120.6, 25.6 (CH3), 20.6 (CH3), 19.24 (CH3), 20.5 

(CH3), 20.2 (CH3), 19.62 (CH3). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 333.1956
 

[М+H]
+
. C22H25N2O. Вычислено: M = 333.1961. Rf = 0.52 (EtOAc/гексан, 1:2), 0.41 

(CHCl3/EtOH, 95:5). 
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2-(2-Пропиониламино-4,5-диметоксифенил)-4-метил-6,7-диметоксихинолин 

(133e). 

Бледно-желтый порошок, т. пл. 209.0-210.0°С, выход 

(44%, метод A), (18%, Метод B). ИК-спектр (НПВО), ν, 

см–1: 3122, 2982, 2954, 2835, 2628, 1720, 1676, 1624, 

1592, 1539, 1499, 1453, 1425, 1364, 1248, 1210, 1144, 

1004. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 12.75 (1H, с, NH), 

8.43 (1H, с, H Ar), 7.49 (1H, с, H Ar), 7.32 (1H, с, H Ar), 7.24 (1H, с, H Ar), 7.18 (1H, 

с, H Ar), 4.07 (3H, с, OCH3), 4.06 (3H, с, OCH3), 3.99 (3H, с, OCH3), 3.97 (3H, с, 

OCH3), 2.73 (3H, д, J = 0.9, CH3), 2.49 (2H, к, J = 7.6, CH2CH3), 1.29 (3H, т, J = 7.6, 

CH2CH3). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 172.4 (C=O), 155.8, 152.8, 

150.1, 149.8, 144.7, 144.1, 143.12, 133.0, 121.9, 119.8, 117.9, 112.0, 107.5, 105.3, 

101.9, 56.9 (OCH3), 56.3 (OCH3), 56.23 (OCH3), 56.15 (OCH3), 31.7 (CH2CH3), 19.5 

(CH2CH3), 9.9 (CH3). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 411.1912
 
[М+H]

+
. 

C23H27N2O5. Вычислено: M = 411.1914. Rf= 0.08 (EtOAc/гексан, 1:2), 0.36 

(CHCl3/EtOH, 95:5). 

 

7-(7-Пропиониламино-2,3-

дигидробензо[b][1,4]диоксин-6-ил)-9-метил-2,3-

дигидро-[1,4]диоксино[2,3-g]хинолин (133f). 

Бледно-желтый порошок, т. пл. 273.9-274.6°С, выход 

(46%, метод A), (21%, Метод B). ИК-спектр (НПВО), ν, см–1: 2990, 2882, 1772, 

1685, 1652, 1634, 1027, 1591, 1541, 1510, 1479, 1460, 1440, 1436, 1353, 1291, 1254, 

1230, 1203, 1162, 1149, 1063. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., J/Гц): 

12.78 (1H с, NH), 8.23 (1H, с, H Ar), 7.42-7.44 (2H, м, H Ar), 7.38 (1H, с, H Ar), 7.29 

(1H, с, H Ar), 4.46–4.36 (4H, м, CH2CH2), 4.35 – 4.24 (4H, м, CH2CH2), 2.64 (3H, д, J 

= 1.0, CH3), 2.45 (2H, к, J = 7.6, CH2CH3), 1.27 (3H, т, J = 7.6, CH2CH3). Спектр 

ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 172.1 (C=O), 156.1, 146.9, 144.6, 144.2, 144.1, 
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142.5, 139.1, 132.8, 122.4, 119.6, 119.4, 117.2, 113.5, 110.6, 108.9, 64.7 (CH2CH2), 

64.6 (CH2CH2), 64.5 (CH2CH2), 64.4 (CH2CH2), 31.1 (CH2CH3), 19.3 (CH2CH3), 10.0 

(CH3). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 407.1601
 
[М+H]

+
. C23H23N2O5. Вы-

числено: M = 407.1601. Rf= 0.22 (EtOAc/гексан, 1:2), 0.34 (CHCl3/EtOH, 95:5). 

2-(2-Ацетамино-4,5-диметоксифенил)-4-этил-6,7-диметоксихинолин (133g). 

Был получен по общему методу B из 3,4-диметоксиацетанилида 134a и пропио-

нил хлорида 139. Бледно-желтый порошок, т. пл. 193.1-

195.2°С, выход 23%. ИК-спектр (НПВО), ν, см–1: 

2966, 2895, 2835, 1753, 1674, 1654, 1624, 1596, 1558, 

1538, 1507, 1467, 1459, 1423, 1368, 1250, 1210, 1147, 

1035, 1008. Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, CDCl3, , м. д., 

J/Гц): 12.89 (1H с, NH), 8.38 (1H, с, H Ar), 7.50 (1H, с, H Ar), 7.32 (1H, с, H Ar), 

7.27 (1H, с, H Ar), 7.24 (1H, с, H Ar), 4.06 (6H, с, 2 OCH3), 3.99 (3H, с, OCH3), 3.97 

(3H, с, OCH3), 3.12 (2H, к, J = 7.5, CH2CH3), 2.24 (3H, с, CH3), 1.45 (3H, т, J = 7.5, 

CH2CH3). Спектр ЯМР 
13

C (100 МГц, CDCl3, , м. д.): 168.5 (C=O), 155.9, 152.7, 

150.2, 149.7, 144.8, 143.5, 139.3, 135.7, 133.1, 120.9, 117.8, 112.1, 107.6, 105.3, 

101.6, 56.7 (OCH3), 56.3 (OCH3), 56.23 (OCH3), 56.18 (OCH3), 26.0 (CH2CH3), 25.6 

(CH3), 14.2 (CH2CH3). Масс спектр (ESI - TOF) найдено: m/z 411.1912
 
[М+H]

+
. 

C23H27N2O5. Вычислено: M = 411.1914. Rf = 0.06 (EtOAc/гексан, 1:2), 0.34 

(CHCl3/EtOH, 95:5).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

1. Впервые проведена реакция активированных ПФК нитроалканов с 

алифатическими аминами. На основе этой реакции разработан удобный метод 

синтеза 6,7-диметокси-3,4-дигидроизохинолинов. 

2. Разработан метод синтеза имидазолинов реакцией производных эти-

лендиамина с нитроалканами в среде фосфористой кислоты. Впервые определена 

роль фосфористой кислоты для гетероциклизаций с участием алифаницеских нит-

росоединений. 

3. Предложен новый подход к синтезу имидазо[1,5-a]пиридинов, осно-

ванный на реакции 2-(аминометил)пиридинов или 2-(аминометил)  хинолинов с 

первичными нитросоединениями в присутствие смеси полифосфорной и фосфо-

ристой кислот. 

4. Разработан метод синтеза 3,4-дигидрохиназолинов реакцией 2-

аминобензиламинов с нитроалканами в среде полифосфорной и фосфористой 

кислот. 

5. Впервые осуществлен синтез производных хинолина методом двой-

ной функционализации соседних положений ароматических структур, используя 

комбинацию реакций ацетаминирования аренов нитроалканами в ПФК и ацили-

рования. 
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