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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность предложенной темы: химия пиридина и его насыщенных 

производных привлекает внимание многих исследователей, прежде всего 

разнообразием областей применения.  

Ряд биологически активных препаратов, полученных из природного 

сырья или синтетическим путем, включают производные пиридинов, в том 

числе тетрагидропиридинов, пиперидинов и т.д. Среди них известны 

лекарственные средства против раковых заболеваний, нейролептики, 

анальгетики и антигистамины. Некоторые препараты этого ряда способны 

проявлять противовирусные, гербицидные, противомикробные свойства. Ряд 

исследователей, наряду с этим, отмечают ростостимулирующую активность 

производных пиридина.  

Синтез нитропроизводных насыщенных азотсодержащих циклов весьма 

сложен и сопровождается большим количеством побочных реакций, процессы 

получения тетрагидропиридиновых производных осложняются образованием 

смеси стереоизомеров из-за конформационной подвижности насыщенного 

цикла и заместителей, поэтому важно искать подходы, повышающие 

селективность и результативность подобных процессов.  Методы 

восстановительной активации нитропиридинов мягкими восстанавливающими 

нуклеофилами, идущие через стадию образования лабильных σ-аддуктов – 

один из них. 

Подходов к формированию поли-, в частности бициклических, структур 

не так уж много.  Давно известная конденсация Манниха – один из удачных 

примеров формирования биспидиновых структур. Использование  этой реакции 

ставит ряд вопросов о механизме ее протекания, который изучен не полностью 

и нуждается в уточнении.   

Таким образом, изучение подходов к формированию гидропиридиновых 

и бициклических структур различного строения представляет значительный 

интерес в данной области. 
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Цель данной работы заключается в разработке новых подходов к 

получению и расширение ряда насыщенных гидропиридиновых и 

пиридоаннелированных систем, содержащих в своей структуре разнообразные 

функциональные группы.  

Для достижения поставленной цели были сформулированы и решены 

следующие задачи: 

1. Исследовать реакции замещения в молекуле 2-хлор-3,5- 

динитропиридина под действием различных N-, O-, S-, C-нуклеофилов, 

определить оптимальную среду для протекания реакций. 

2. Разработать метод селективного восстановления ароматического 

кольца 2-R-3,5-динитропиридинов под действием тетрагидридобората натрия с 

получением новых 2-замещенных 3,5-динитро-1,2,3,4-тетрагидропиридинов с 

целью расширения ряда перспективных, с точки зрения биологической 

активности, производных. 

3. Осуществить синтез новых производных 7-R-1,5-динитробиспидин-2-

она и 2-метокси-7-R-1,5-динитробиспидин-2-ена последовательным 

селективным гидрированием 2-R-3,5-динитропиридинов NaBH4 и 

аминометилированием по Манниху.  

4. Разработать схему синтеза N-[5-(R-фенилсульфонил)-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-ил]-2- (пиридин-4-илтио)ацетамидов, 

содержащих остатки пиридинкарбоновых кислот и 

тетрагидротиазолопиридиновый фрагмент. 

6. Доказать методами молекулярной спектроскопии (УФ, ИК, 1Н ЯМР, 

13C ЯМР, 2D-ЯМР) и масс-спектрометрии строение полученных соединений. 

7. При помощи квантовохимических методов проанализировать 

исходные, промежуточные и конечные продукты изучаемых реакций, выявить 

кинетические, термодинамические и стерические факторы, влияющие на регио- 

и стереоселективность процессов, установить конформации молекул 

полученных соединений, а так же предложить вероятные механизмы 

протекания реакций. 
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8. При помощи биологических тест-объектов (проростков дыни и овса 

посевного) исследовать влияние синтезированных соединений на ростовые 

процессы двудольных и однодольных растений. 

9. Изучить фунгистатическую активность ряда полученных соединений 

по отношению к возбудителям болезней сельскохозяйственных растений. 

Практическая значимость и научная новизна работы: в данной работе 

впервые осуществлен синтез 3′-(3,5-динитропиридин-2-ил)пиримидин-2′,4′,6′-

триона – продукта С-нуклеофильного замещения в молекуле 2-хлор-3,5-

динитропиридина барбитуровой кислотой, строение которого доказано 

методами ЯМР-спектроскопии. Впервые предложены  методы синтеза 1,4,5,6-

тетрагидропиридинов, содержащих в положении 2 алкоксильные,  

аминокислотные фрагменты, а так же остатки тиоэфиров, ароматических и 

гетероциклических аминов. Подобраны оптимальные условия проведения этих 

реакций, а так же впервые проведено квантово-химическое моделирование 

протекаемых процессов.  

Конденсацией Манниха в мягких условиях были получены 

аминокислотные производные динитробиспидинов на основе 2-гидрокси- и 2-

метокси-3,5-динитропиридинов, проведена оптимизация условий протекания 

процессов. Также показана возможность оксиметилирования продуктов данной 

реакции с получением 3-гидроксиметил-7-N-R-3,7-диазабицикло[3.3.1.]нонан-

2-онов.  

На основе квантово-химических расчетов были предложены вероятные 

пути течения рассматриваемых реакций и проведен анализ возможных 

конформаций  изучаемых соединений.  

Разработана четырехстадийная схема синтеза новых N-[5-(R-

фенилсульфонил)-4,5,6,7-тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-ил]-2-

(пиридин-4-илтио)ацетамидов, содержащих перспективные с точки зрения 

изучения биологической активности остатки пиридинкарбоновых кислот и 

тетрагидротиазолопиридиновый фрагмент. 
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Установлено, что синтезированные аминокислотные производные 

биспидинов и Δ
2
-пиперидеинов обладают лучшей  растворимостью, что 

повышает их биодоступность и делает перспективными субстратами для 

производства фармпрепаратов. 

Проведен скрининг на выявление вероятной биологической активности и 

токсичности с помощью систем PASS и GUSAR, осуществлено исследование 

фунгистатической и ростостимулирующей активности синтезированных 

соединений. Обнаружено, что ряд соединений в больших и средних 

концентрациях (10
-2

÷10
-6

) проявляет ингибирующее действие на ростовые 

процессы двудольных и однодольных растений, а в малых (начиная с 10
-8

) и 

сверх малых (10
-14

÷10
-16

) наблюдается ростостимулирующее действие 

двудольных и дальнейшее ингибирование однодольных растений. Также 

установлено, что аминокислотные производные тетрагидропиридинов и 

биспидинов обладают меньшей фунгистатической активностью по сравнению с 

гетероциклическими и жирноароматическими производными, что, вероятно, 

связано с различным механизмом угнетающего действия на ферментный синтез 

в клетках фитопатогенов. 

 Положения, выносимые на защиту:  

- особенности подходов и оптимизация условий синтеза различных 

производных 2-R-3,5-динитропиридинов, в том числе содержащих в своем 

составе пиримидин-2,4,6-трионовый фрагмент, 2-R-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридинов, а так же динитропроизводных биспидина в зависимости 

от природы реагирующих компонентов; 

- особенности проведения реакции оксиметилирования производных 

динитробиспидина; 

- четырехстадийная схема синтеза новых N-[5-(R-фенилсульфонил)-

4,5,6,7-тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-ил]-2-(пиридин-4-илтио)ацет-

амидов, ее особенности и условия протекания; 

- результаты квантово-химических исследований проводимых реакций; 
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- результаты исследований биологической, фунгистатической и 

ростостимулирующей активности полученных соединений. 

Методы исследования: При выполнении диссертационной работы были 

использованы методы молекулярной спектроскопии (УФ, ИК, 1Н ЯМР, 13C 

ЯМР, 2D-ЯМР) и масс-спектрометрии, квантовохимические расчеты проводили 

методом РМ6. Прогнозирование вероятной биологической активности 

исследуемых соединений проводили с использование онлайн-систем PASS и 

Gusar. 

Степень достоверности результатов проведенных исследований: 

достоверность результатов диссертационного исследования обеспечивается 

сходимостью результатов, полученных с помощью практических и 

теоретических методов, использованием современных методов молекулярной 

спектроскопии и масс-спектрометрии. Сформулированные в работе выводы 

подкреплены убедительными фактическими данными, наглядно 

представленными в таблицах и рисунках. Статистический анализ и 

интерпретация полученных результатов проведены с использованием 

современных методов обработки информации.   

Публикации: результаты диссертации опубликованы в 22 работах, в том 

числе в 3-х статьях в журналах, рекомендованных ВАК и 17 тезисах докладов 

на конференциях различного уровня. 

Объем и структура работы: диссертация изложена на 198 страницах 

печатного текста и включает введение, 3 главы, выводы, список литературы и 

приложения, содержит 22 схемы, 35 таблиц и 38 рисунков. В литературном 

обзоре (глава 1) расмотрены различные способы получения производных 

пиридина и дана оценка возможной биологической активности их 

представителей. Далее в главах 2 и 3 представлены результаты экспериментов и 

их обсуждение. Список литературы включает 220 источников. 
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ГЛАВА 1. 

ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

Медицина, производство, агроиндустрия – все эти сферы деятельности не 

обходятся без применения гетерциклических препаратов, полученных 

естественным или синтетическим путем. Современные объемы производства не 

удовлетворяются количеством природного сырья, поэтому расширение ряда 

синтетических органических веществ - одна из наиболее значимых проблем 

прикладных химических наук.  

Пиридин и его структурные аналоги обнаруживаются в состве многих 

природных витаминов группы В, алколоидов, на их основе создаются 

препараты для лечения таких заболеваний как сердечно-сосудистые, 

нейротропные и др. Препарат эмоксипин для лечения гипоксии и пармидин для 

предотвращения атеросклероза сосудов головного мозга [1], содержат в своей 

структуре пиридиновое кольцо, а препараты на основе 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-

тетрагидропиридина эффективно внедряются и разрабатываются при лечении 

болезни Паркинсона [2]. 2-Гидрокситетрагидропиридины и пиперидины 

проявляют противоопухолевую активность[3-5]. Так же встречаются работы, 

сообщающие об ингибировании ВИЧ-протеазы препаратами 

тетрагидропиридинового ряда [6]. 

Еще одно свойство пиперидина - антимикробная активность, активно 

изучаемая на данный момент [7], кроме того, 3-азабицикло[3.3.1]нонаны, 

содержащие в своей структуре пиперидиновый фрагмент, также склонны к 

проявлению антибактериальной и фунгицидной активностей [8]. 

В связи с этим, необходимо разрабатывать новые эффективные методы 

синтеза указанного ряда соединений и изучать их возможную биологическую 

активность различной направленности, для дальнейшего создания 

разнообразных препаратов. 
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1.1 Различные методы получения производных тетрагидропиридина 

Анализ литературы по данному направлению показал, что современная 

химическая наука разработала разнообразные методологические подходы 

формирования тетрагидропиридинового фрагмента, такие как циклизации и 

рециклизации, частичное восстановление гетероциклических колец 

пиридиновых систем, различные процессы алкилирования пиперидин-2-она и 

пиперидин-2-тиона, прямой синтез из нитрилов, азидов и т.д.  

Также широко известны подходы с  применением мультикомпонентных 

реакций циклоприсоединения, расматриваемые, например, в работе [9], наряду 

с этим, предлагаются стереоселективные методы получения новых 

производных [10]. 

1.1.1 Метод частичной деароматизации 

Исторически наиболее ранний способ формирования 

тетрагидропиридинового кольца представляет собой частичную 

деароматизацию N-хлорпиперидинов 2 в полярных растворителях при действии 

щелочи [11]. 

 

3,4,5,6-Тетрагидропиридины (Δ
1
- пиперидеины) возможно получить 

нагреванием кватернизированного тетраметилпиперидиния 4 с сильными 

кислотами с образованием катион-радикала 5, который самопроизвольно 

перегруппировывается в тетрагидропроизводное 6 в слабощелочной среде [12]. 
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Конденсацией сульфонов 7 с β,β'- дихлорэтиламинами 8 получают  

пиперидины 9, последующее элиминирование которых приводит к 

образованию 4-фенил-1,2,5,6- тетрагидропиридин 10 [13]. 

 

Вступая в реакцию частичной дегидратации под действием хлористого 

тионила, пиперидин-3-олы 14 переходят в 1,2,5,6- тетрагидропиридины 15. [14]. 

 

  



12 

 

1.1.2 Методы циклизации  

Реакции циклизации это один из распространенных подходов к 

получению тетрагидропиридинов, исходными веществами для данного типа 

реакций могут быть азиды, амино- и кетоспирты, первичные амины, имины и 

т.д. 

Селективный синтез тетрагидропроизводных пиридинов 16, 

заключающийся в последовательном проведении реакции Манниха и 

гидроаминировании, описан в работе [15]. 

 

Для получения замещенных производных тетрагидропиридина 17 

возможно использование мультикомпонентной конденсации между сложными 

эфирами β-кетокислот, альдегидами и первичными аминами, катализируемой 

церий-аммоний нитратами [16].  

 

Взаимодействием непредельных иминов 18 с альдегидами 19 в среде 

растворителя – дихлорэтана и в присутствии хлорида или бромида железа (III) с 

высоким выходом формируются тетрагидропиридиновые циклы [17]. 
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H. Huang, Tomas F. Spande, James S. Panek в работе [18] осуществили в 

несколько стадий стереоселективное аннелирование, заключавшееся в 

получении имина путем взаимодействия силана 20 с соответствующим 

альдегидом в дихлорэтане и в присутствии катализатора MgSO4 на первой 

стадии. На следующем этапе при охлаждении протекала реакция 

комплексообразования полученного имина с кислотами Льюиса, например, 

TiCl4. Завершался процесс при комнатной температуре в присутствии 

уксусного ангидрида с образованием Δ
2
- пиперидеинов 21. 

 

При использовании фосфинкатализируемой циклизации [4+2] алленов с 

иминами в дихлорметане возможно получить стереоселективные производные 

Δ
3
-пиперидеина 22 [19]. 

 

Тетрагидрогидропиридидины возможно получать путем различных 

внутримолекулярных циклизаций, например, внутримолекулярной азореакцией 

Виттига кетоилидов 23 позволяющей получить Δ
1
-пиперидеины 24 [20]. 
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С помощью микроволнового излучения в условиях внутримолекулярной 

конденсации Дильса–Альдера получены производные тетрациклических 

тетрагидропиридинов [21]. 

Кроме того, тетрациклы с тетрагидропиридиновым фрагментом в своей 

структуре, полученные конденсацией в работе [22], при дальнейшем действии 

на них гидрида диизобутилалюминия могут разрушаться и переходить в 

производные 1,2,5,6- тетрагидропиридина 25. 

 

Каталитической циклизацией в среде хлороформа были получены 

дизамещенные тетрагидропиридин-3-карбоновые кислоты 26 [23].  
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1.1.3 Реакции рециклизации 

Давно известным подходом для формирования тетрагидропиридиновых 

производных является рециклизация насыщенных замещенных пятициклов.  

Δ
1
-пиперидеин с высоким выходом можно получить рециклизацией 1-азидо-1-

алкилциклопентана 27 в среде хлороформа и при действии серной кислоты [24]. 

 

Модернизация этой реакции описана в работе [25].  

Тетрагидропиридиновые производные синтезировались рециклизацией 

замещенных азидоциклопентанов. Взаимодействием азида натрия и 1,1- 

ди(метилтио)циклопентана 28, катализируемым хлоридом олова в среде 

органического растворителя, B.M.Trost и его коллегами был получен 2- 

метилтио-3,4,5,6-тетрагидропиридин 29 [26]. 

 

Рециклизацией замещенных аминоциклопентанов 30 при действии 

арилсульфонилпероксидов возможно получить 2-замещенные Δ
1
-пиперидеины 

31 [27].  

 

В работе [28] данная реакция была усовершенствована, в качестве 

исходных соединений использовался 1-тетразолилзамещенный тетрагидро-β-

карболин и активированные алкины, например, ацетилацетилен, среди 
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продуктов реакции выделялись соединения, содержащие в своей структуре 

тетрагидропиридиновые фрагменты. 

1.1.4 Методы частичного восстановления 

Метод частичного восстановления также можно применять для 

получения тетрагидропроизводных пиридина, данный метод характеризуется 

легкодоступностью и простотой исполнения, что делает его довольно 

популярным. Так, применение мягкой восстановительной системы – 

тетрагидробората натрия в этаноле – для восстановления четвертичной соли 

пиридина 32  приводит к образованию 1-(адамантан-1-ил)-1,2,3,6-

тетрагидропиридинов 33, дальнейшее приобразование которых ведет к 

получению 1-(адамантан-1-ил)фенилпиперидинов 34 [29]. 

 

Система CbzCl/NaBH4 в этаноле при действии на 3-гидроксипиридин 35 

дает возможность для получения четвертичной соли 3-гидрокси-1,2,3,4-

тетрагидропиридина [30]. 

 

Восстановлением N-солей пиридинов 36 в тетрагидроборате натрия в 

водной среде с высоким выходом можно получить Δ
3
-пиперидеины 37. при 

этом по окончании реакции обнаруживается смесь продуктов, образования 

которой можно избежать при использовании в качестве растворителя метанола 

[31]. 
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Классическим каталитическим гидрированием над платиновой чернью 

невозможно получить тетрагидропиридины, так как процесс мгновенно и 

необратимо ведет к образованию пиперидиновых производных. 

Электролитическое восстановление изоникотиновых, пиколиновых, 

никотиновых кислот, а также α-, β- и γ-пиколинов до 1,2,5,6-

тетрагидропиридиновых производных протекает с выходом 10-58% [32, 33]. 

Достаточно эффективны для получения тетрагидропиридинов и методы 

электрохимического восстановления в кислых средах производных пиридина 

[34]. 

1.1.5  Реакции окисления 

Попытки окисления 2,3,6-трифенилпиперидонов 38, предпринятые 

Солдатенковой А. Т. [35], приводили к образованию с невысоким выходом 

дегидропроизводных 39. 

 

1.1.6  Изомеризация 

К методам получения тетрагидропиридинов можно отнести и 

изомеризацию положения кратных связей в тетрагидропиридиновом кольце.  

Нагреванием в присутствии катализатора в органическом растворителе 

замещенных  Δ
2
-пиперидеинов 40 можно синтезировать Δ

1
- пиперидеины 41 

[36]. 
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Δ
1
-Пиперидеины 42 можно получать с высоким выходом спиртовым 

гидразинолизом С-N связей оснований Шиффа, содержащих в своей труктуре 

тетрагидропиридиновый фрагмент [37].  

 

1.2 Реакции получения пиперидиновых производных 

Функционализированные пиперидины являются одними из самых 

распрастраненных билдинг-блоков во многих природных соединениях, поэтому 

находят применение в медицинской и фармацевтической химии. Подходы к их 

синтезу можно разделить на две большие категории: 1) путем восстановления 

соответствующих ароматических и непредельных соединений и 2) реакциями 

циклообразования.  

Рассмотрим некоторые из них. Так, на основе реакции 

циклоприсодинения [3+3] авторами работы [38] была разработана методика 

получения энантиомерных пиперидинов 44 с использованием 3-

индолилметанола и азометина 43. 

 



19 

 

Реакцией циклоприсоединения [6+3], используя в качестве катализатора 

медь (I), на основе все тех же азометинов 45 можно получить производные 

пиперидина 46 [39]. 

 

Замещенные дигидропиридины 49 и пиперидины 50 получают 

циклоконденсацией [4+2] α,β-ненасыщенных ацилхлоридов 47 с иминами 48, 

катализируемой алкалоидами [40].  

 

Весьма полезным для стереоселективного синтеза 3,4,5-тризамещенных 

пиперидинов может оказаться межмолекулярное восстановительное 

аминирование. Гуссон с коллегами смог получить в две стадии пиперидин 51, 

который при обработке NaCNBH3 с последующим каталитическим 

гидрированием на Pd(OH)2/C дал пиперидин 52 [41].   

 

Полное восстановление пиридинов и их производных – ди- и 

тетрагидропиридинов до пиперидинов может быть достигнуто с помощью 



20 

 

гидрирования. При этом возможно использовать различные катализаторы, 

такие как Pd/C, PtO2 или Rh/C.  

При использовании замещенных пиридинов могут возникать проблемы с 

диастереоселективностью, причем основными продуктами обычно являются 

син-пиперидины, хотя в ряде случаев наблюдаеются образование смеси 

диастереоизомеров. Восстановление диола 53 с использованием Rh/C в 

качестве катализатора привело к синтезу 3,5-

гидроксигидроксиметилпиперидина 54 с высоким выходом [42].  

 

Еще одним методом, ставшим популярным в последнее время, стали 

различные конденсации. Широко известная мультикомпоанентная реакция 

Манниха позволяет без особых затруднений получить различные производные 

пиперидиновых соединений 55, прямой синтез которых представляеися 

достаточно сложным [43]. 

 

Некоторые природные алкалоиды могут быть синтезированы реакцией 

Риттера [44]. Полученное соединение 56 содержит в своей структуре 

тетрагидропиридиновый фрагмент, который при мягком восстановлении 

тетрагидроборатом натрия превращается в бициклическое пиперидин 

производное 57. 
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Данные бициклические производные относятся к классу 3- 

азабицикло[3.3.1]нонанов, также привлекающих внимание многих ученых. 

1.3 Получение производых азабицикло[3.3.1]нонанов 

Первые биспидиновые (3,7-диазабицикло[3.3.1]нонановые) производные 

были синтезированы в 1930 году, с тех пор данные соединения, особенно 

имеющие хиральные центры, активно изучаются. Было выявлено, что данный 

тип органических соединений  можно использовать в фармакологии и 

применять в металлоорганической химии как полидентатные N-лиганды [45]. 

Координационные биспидиновые комплексы легко формируются с катионами 

Cu (II), Fe (II) и с переходами металлами, такими как палладий [46-49]. 

Сообщалось, что циклопалладиевые несимметричные комплексы 3-бензил-7-

метилбиспидина (3-бензил-7-метил-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана) 58 были 

описаны в работах как отечественных ученых [50], так и зрубежных [51], где, 

на ряду, с биспидинами использовались и биспидиноны.  
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Биспидоны, полученные по Манниху, легко могут превращаться в 

соответствующие производные биспидина методом восстановления по 

Кижнеру – Вольфу [52]: 

 

Из работы [53] нами были подчерпнуты данные о взаимодействии 

циклогексанонов с замещенными бензальдегидами в присутствии CH3COONH4. 

Продуктами такого взаимодействия стали соединения 59, обработка которых  

изоникотиноилгидразидами в присутствии CH3COOH приводит к 

формированию N-изоникотиноилгидразонов 2,4-диарил-3-азабицик-

ло[3.3.1]нонан-9-онов 60 [53]. 

 

Внутримолекулярные конденсации Дильса-Альдера (одна из 

разновидностей реакций [4+2] циклоприсоединения) могут быть использованы 

для синтеза биспидиновых систем из циклобутанонов с этильными 

заместителями 61. Осуществляются подобные реакции только каталитически 

[54]. 
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Аннелированием по Манниху был получен ряд SO2-содержащих 

биспидинов 62 из соответственных серосодержащих кетомоноциклов [55]. 

NS

O

Ph

N
H

S

O

O
S

O

HCl

62  

В работе [56] сообщаются данные об энантиоселективном пути 

образования 2-азабицикло[3.3.1]нонанового фрагмента при помощи 

внутримолекулярного циклоприсоединения восьмициклического нитрона.  

В ходе внутримолекулярной циклизации в кипящем этаноле этил (3-

(хлормтил)пиперидин-1-карбонотиоил)карбамата 63 в слабощелочной среде 

был получен 1,3-диазобицикло[3.3.1]нонан-2-тион 64 [57]  - аналог ингибитора 

NО-синтазы 2-амино-5,6-дигидро-4H-1,3-тиазина, обладающий большей 

липофильностью. 

 

Один из наиболее эффективных бронхолитиков эуфиллин получают через 

стадию образования 5-этил-1-азабицикло[3.3.1]нонан-2-она при помощи 

многоступенчатых реакций, среди которых свободно-радикальная 

трехкомпонентная олефинкарбоксимация [58].  
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Se-, S-, N-cодержащие вещества с легкоуходящими группами в β-

положении часто подвержены реакциям элиминирования. Так, соединение 66, 

полученное из 1,5-циклооктадиена 65, легко теряет атом хлора с образованием 

промежуточного комплекса 67, который является весьма лабильным и  

реакционноспособным интермедиатом в реакциях Nu-присоединения. 

Z
Cl

Cl

Z

Cl

Z

Cl

NuZCl

Cl

Cl

+ZCl2

Z= NR, S, Se

Nu
-

65 66 67  

В работе [60] представлен 10-стадийный синтез производных 

азабицикло[3.3.1]нонана 68, содержащих пиридиновый заместитель и  

обладающих высокой биологической активностью.   

N

N R

NO

O

O

68  

1.4 Синтез производных адамантана 

Адамантан с момента своего открытия в 1933 году привлек внимание 

многих химиков благодаря простоте получения и высокой реакционной 

способности, в результате чего многие его производные нашли различное 

применение, особенно в медицинской химии. Так, например, у 1-

аминоадамантана были обнаружены сильные ингибирующие свойства против 

ряда вирусов, включая грипп A [61].  

В настоящее время обнаружены противовирусные свойства,  как 

минимум, у семи производных, содержащих адамантановый фрагмент [62-64], 

и на их основе разрабатываются новые лекарственные средства. 

Фармацевтическая химия производных адамантана недавно пополнилась 

новыми исследованиями [65, 66] препаратов от широкого круга заболеваний и 

получения высокоспецифичных ингибиторов различных рецепторов.  
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Дериватизация структуры адамантана 69 широко исследована, особенно в 

ионных реакциях, где карбокатионы образуются в качестве промежуточных 

продуктов [67]. Что касается региоселективности этих производных, то ее 

осуществить достаточно просто из-за наличия только двух 

реакционноспособных центров: шести вторичных и четырех третичных атомов 

углерода, соответствующих мостиковым и узловым положениям.  

Наиболее распространенным первым шагом к функционализации 

адамантанов является галогенирование с использованием селективной 

активации C-H третичных атомов углерода, которые дают наиболее устойчивые 

карбкатионы 70 в качестве промежуточных продуктов [67-69].  

 

В работе [70] опубликованы данные по синтезу производных адамантана 

71-77, несущих такие функциональные группы, как галоген-, гидрокси-, нитро-, 

амино-, карбокси- и другие. 
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В ряде работ представлены результаты изучения адамантановых 

перегруппировок [71], образования ненасыщенных производных [72], а так же 

возможностей введения гетероциклических заместителей [73].  

 

Также предпринимались попытки создания гетероциклических структур 

адамантана, например, 2-азаадамантан N-оксида 79, показавшего себя как 

действенный радикальный катализатор в ряде реакций [74]. 

 

Реакция между 1-борадамантаном 80 и этилдихлорамином приводит к 

образованию 3-этил-3-азабицикло[3.3.1]нонана 81, который превращается в 

хлорид 1-этил-1-азониумадмантана 82 путем взаимодействия с SOCl2. 

Деградация четвертичной соли по Гофману приводит к 1-азадамантану 83 [75]. 
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Cинтез 1-азаадамантан-4-она 84  и 4R и 4S изомеров 4-амино-1-

азадамантана 85  предложен в работе [76]. 

 

Азаадамантанон 84 тщательно изучен Pirali O. с коллегами [77]. Были 

уточнены его физико-химические характеристики и проведены новейшие 

спектроскопические исследования. 

Использование в качестве катализатора азаадамантановых солей 

предложено для синтеза различных енонов [78]. 

Поиск новых высокоэнергетических взрывчатых веществ путем введения 

атомов азота, N-оксидов и NO2-групп в скелет адамантана осуществлён в 2016 

году в работе Xiang D. [79]. 

Таким образом, мы видим, что интерес к данной тематике сохраняется до 

сих пор. 

1.5 Биологическая активность производных пиридина 

Нами уже отмечалось, что производные пиридинов, тетрагидро- 

пиридинов и пиперидинов используются в качестве сырья для производства 

лекарственных препаратов, обладающих широким спектром различных видов 

биологической активности, среди которых выделяются антигипертензивные, 

антигистаминные и противоопухолевые препараты, нейро- и спазмолитики.  

Для лечения заболеваний, связанных с нарушением регуляции 

центральной и переферической нервной системы, желудочно-кишечного 
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тракта, пеллагры используется известный аналог пиридина - витамин В3 86, а 

никотинамид 87 входит в состав структур никотинамидадениндинуклеотида 

(НАД
+
, 88)  и никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ, 89), 

принадлежащих простетической  группе дегидрогеназ. 

N
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NH2
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OR OH
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P O
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H2C
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86 R=OH

87 R=NH2

88 R=H

89 R=PO3H

 

Аналептик и стимулятор ЦНС кардиамин 90 может быть получен из 

ниацина 86 в три стадии. Кроме того, эфир на основе кардиамина используется 

при лечении ревматизма. 

 

Пиридиновый цикл содержат и такие природные алколоидные препараты 

как никотин, анабазин, кониин. Никотин 91 – достаточно сильный яд, 

содержащийся в листьях и корнях растения табака, даже небольшое количество 

которого оказывает возбуждающее действие на центральную и 

перефирическую нервные системы. Изомерый никотину анабазин 92, тоже 

сильное ядовитое вещество, широко применяемое в качестве инсектицида в 

сельском хозяйстве. Кониин 93 – это интенсивный нервнопаралитический яд, 

извлекаемый из сока болиголова. 
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Тетрагидропиридины и другие ненасыщенные шестичленные азоциклы 

проявляют противовоспалительное, обезболивающее и антимикробное 

действие. Окончание двадцатого столетия характеризуется началом 

производства блокаторов кальциевых каналов, используемых при лечении 

сердечнососудистых заболеваний. Хорошие результаты показали замещенные 

1,4-дигидропиридины, среди которых наиболее эфекивными являются 

нифедипин 94, никардипин 95, фелодипин 96 и др.  

 

Нейропротектором и усилителем функций головного мозга служит еще 

один замещенный 1,4-дигидропиридин - цереброкраст 97. 

N
H

O

RR

MeMe

CHF2

C

O

O CH2CH2 O C3H7-nR=

97  

Среди тетрагидропиридиновых препаратов наиболее распространены  

1,2,3,6-тетрагидропроизводные. Гуанциклин 99 был получен N-алкилированием 

хлорацетонитрилом Δ
3
-пиперидеина 98 и восстановлением цианогруппы с 

последующим конденсированием с замещенной тиомочевиной. Данный 

препарат относят к группе гипотензивных средств. 
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Противовоспалительный препарат фенпипалон 101 синтезируют N-

алкилированием 5-хлорэтилоксазолидин-2-оном 4-фенил-1,2,3,6-

тетрагидропиридина 100.  

 

В ходе болезни Паркинсона в организме человека продуцируется 1-

метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин. Синтетически его получают 

конденсацией Манниха α-метилстирола, формальдегида и метиламина, 

полученные продукты циклизуются и дегидратируются в кислой среде.  

Исследование [80] показало, что введение дополнительных заместителей и 

замена метильного радикала атома азота понижает нейротоксичность данного 

препарата.  

В агрохимии для защиты растений также применяют биоактивные 

тетрагидропиридины. В работах Солдатенкова Ф. В. и коллег, описывается 

испытание N- и O-ацилированных 2,6-дифенил-4-гидрокси-1,2,3,6-тетра-

гдропиридинов 102а-с на фунгицидную и, связанную с ней, антибактериальную 

активность [81]. Объектами исследований стали чистые культуры грибов 

Rhizoctonia Solanis и Fusarium moniliforme и бактерий Xanthomonas 

Malvacearum. Ацетоновые растворы веществ 102а-с с концентрацией 3*10
-3

 % 

вводили в питательные среды  согласно методике [82]. Кроме того, описано, 
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что  определение фунгицидной активности замещенных 1,2,5,6-

тетрагидропиридинов 102а-с проводили не только посевом на питательные 

среды, но и опрыскиванием 0,1% суспензией грибных спор серой гнили 

бобовых растений, мучнистой росы и фитофтороза огурцов и томатов. 

 

Различные производные тетрагидропиридинов способны подавлять рост 

злокачественных новообразований. Так, 4-алкилпиридиновый фрагмент входит 

в структуру природного антибиотика - брунеомицина 103, являющегося 

противоопухолевым средством и применяемого в ходе химиотерапии 

лимфолейкозов и иных злокачественных опухолей [83].  

 

Солевые формы тетрагидропиридинов, используемые для  лечения 

человека или животных, описаны в работе [84].  

Анальгетики пиперидинового ряда известны уже с 40-х годов прошлого 

века и представляют собой группу синтетических опиоидных анальгетиков. К 

ним относятся меперидин 104, промедол (тримеперидин), анилэридин 

(леритин) 105, пиритрамид, морферидин 106, фентанил, карбетидин 
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(этоксеридин) 107, лофентанил, фуретидин 108 и другие, незаменимые для 

купирования сильной острой боли при инфаркте миокарда, травмах, ожогах, 

коликах, при проведении хирургических операций, а также в качестве 

паллиативной терапии для инкурабельных больных [80].  

 

Для защиты дофаминовых нейронов у мышей используют ралоксифен, в 

составе которого выделяется пипиридиновый фрагмент, активирующий G-

связанные с белками эстрогеновые рецепторы [85]. 

Авторами работы [86] показано, что 2,4-диарил-3-

азабицикло[3.3.1]нонан-9-он-О-[2,4,6-триэтилбутилциклогекса-2,5-диенон-4-

ил]оксимы обладают антибактериальной, фунгицидной и антиоксидантной 

активностью.  

Антибактериальная активность против Bacillus subtilis, Escherichia coli и 

Staphylococcus aureus производных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонанов описана в 

статье [87].  

Оксазабицикло[3.3.1]нонановые производные проявляют себя и в 

качестве мощных агонистов рецептора GPR119, который принимает участие в 

регуляции таких физиологических процессов, как гомеостаз глюкозы, 

глюкозозависимая пролиферация бета-клеток, секреция инсулина, опорожнение 

желудка, контроль аппетита [88]. 

Сравнительные цитотоксические исследования метокси- и незамещенных 

бицикло[3.3.1]нонанов на клетках асцитной карциномы Эрлиха показали 

хорошие результаты в концентрации 500 мг/мл. Установлены значения IC50 для 

8-(4′-2′-метокси/незамещенных фенилкарбамоил)бицикло[3.3.1]нонанов, 
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которые составляют 110,65 мкг/мл, 148,23 мкг/мл и 151,71 мкг/мл, 

соответственно [89].  

*** 

Анализ данных, представленных в литературном обзоре, показал, что 

изучение пиридина и его производных является важной задачей синтетической 

и прикладной химии, что послужило толчком к нашим дальнейшим 

исследованиям новых производных этой области. 
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 ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

2.1. Реакции нуклеофильного замещения в синтезе  

2-замещенных 3,5-динитропиридинов  

Относительно доступным субстратом для изучения реакций 

активированного нуклеофильного замещения в ряду производных пиридина 

является 2-хлор-3,5-динитропиридин, который был выбран нами в качестве 

базовой молекулы для синтеза ряда 2-замещенных 3,5-динитропиридинов. В 

качестве нуклеофильных агентов были использованы различные N, O, S и С-

нуклеофилы. 

Для синтеза 2-хлор-3,5-динитропиридина был использован 2-гидрокси-

3,5-динитропиридин (2), полученный нитрованием 2-гидроксипиридона (1) в 

среде 20%-ного олеума. 2-Хлор-3,5-динитропиридин (3) образуется при 

действии трихлороксида фосфора (V) на 2-гидрокси-3,5-динитропиридин (2) в 

безводном ДМФА с выходом 75% (схема 1).  

Схема 1 

  

Затем синтезированный 2-хлор-3,5-динитропиридин (3) вводили в 

реакцию с различными аминами (схема 2). Согласно литературным данным [90-

94], аминирование 2-хлор-3,5-динитропиридина обычно проводят в спиртовой 

среде в присутствии карбоната калия. В ряде случаев выход целевых продуктов 

в этих условиях был относительно низким (10-50%) за счет протекания 

конкурентного процесса алкоголиза. Кроме того, независимо от природы и 

активности нуклеофильного агента, реакцию необходимо проводить в 

абсолютированном растворителе, что обусловлено склонностью 2-хлор-3,5-

динитропиридина гидролизоваться даже на открытом воздухе. 
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Схема 2 

 

R1=Н, R2= 

 

R1= R2= СН3 l 

Поэтому было исследовано влияние природы растворителя на выход 

продуктов аминирования 2-хлор-3,5-динитропиридина под действием 

ароматических и жирноароматических аминов и аминокислот (таблица 1). 

Таблица 1 

Выход продуктов аминирования 2-хлор-3,5-динитропиридина (4a-l) в различных средах 

Соединение Выход, %  

EtOH, K2CO3 ДМФА, K2CO3 Пиридин 

4a 58 23 98 

4b 55 34 97 

4c 56 21 92 

4d 42 18 89 

4e 34 0 85 

4f 85 40 21 

4g 83 41 28 

4h 76 38 24 

4i 70 24 18 

4j 18 62 24 

4k 10 65 28 

Анализ данных таблицы 1 показывает, что проведение реакции 

аминирования в абсолютном спирте с добавлением карбоната калия при 
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температуре 0-5°C наиболее эффективно для соединений 4f-i – продуктов 

аминирования 2-хлор-3,5-динитропиридина анилином и бензиламинами (выход 

70-85%).  

Неожиданным оказалось, что при замене спирта на безводный ДМФА с 

наибольшим выходом (62-65%) были синтезированы продукты взаимодействия 

субстрата с 2-аминопиридинами, т.е. соединения 4j,k.  Следует отметить, что в 

остальных случаях целевой продукт был сильно загрязнен N,N-диметил-3,5-

динитропиридин-2-амином (4l), образующимся под действием диметиламина 

(продукта щелочного гидролиза ДМФА карбонатом), обладающего высокой 

реакционной способностью в SN реакциях из-за большей основности.  

Аминокислотные производные 3,5-динитропиридина 4a-e образуются 

почти с количественным выходом (85-95%) при комнатной температуре в среде 

пиридина. В этом случае не было необходимости добавлять в реакционную 

систему карбонат калия, т.к. пиридин эффективно связывает хлороводород, 

выделяющийся в ходе реакции.  

Строение полученных соединений было доказано методами ЯМР 
1
Н и 

13
С, а также методами корреляционной двумерной спектроскопии (HSQC, 

HMBC).  

Интересно было так же изучить взаимодействие 2-хлор-3,5-

динитропиридина с бифункциональным нуклеофилом – гидразином. В 

литературе описано взаимодействие гидразина с 2-хлор-3,5-динитропиридином 

[95] в спирте в присутствии K2CO3. В зависимости от избытка субстрата 

образуется моно- или дизамещенный гидразин. 

При воспроизведении данной методики из реакционного раствора 

выделяется (3,5-динитропиридил-2)гидразин (5), загрязненный продуктом 

двойного замещения – бис(3,5-динитропиридил-2)гидразином (6). Разделение 

полученной смеси вели при помощи метода колоночной хроматографии, 

выходы конечных продуктов составляли 33 и 54%, соответственно. При 

использовании двойного избытка субстрата в данных условиях образуется 

только продукт 6.  
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(3,5-Динитропиридил-2)гидразин (5) с более высоким выходом (83%) 

удалось получить при проведении реакции в ДМФА в присутствии K2CO3 и 

стехиометрическом соотношении реагентов (1:1) (схема 3).  

Схема 3 

 

C учетом полученных данных было осуществлено взаимодействие 2-

хлор-3,5-динитропиридина с фенилгидразинами (схема 4).  

Схема 4 

 

Выход продуктов замещения 7a,b составил 55 и 81%, соответственно. 

Строение продуктов замещения 5, 6, 7a,b было доказано методами ЯМР-

спектроскопии. 

Взаимодействие спиртов (за исключением метанола) непосредственно с 

субстратом не происходит. Вследствие того, что нуклеофильность спиртов 

ниже, чем у аминов, алкоксилирование 2-хлор-3,5-динитропиридина (3) 

осуществляли при использовании соответствующих алкоголятов в качестве 

нуклеофильного агента в среде соответствующего спирта в качестве 

растворителя (схема 5). Выход полученных продуктов 8а-с составил 76-80%.  

Схема 5 
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В качестве S-нуклеофилов использовались 4-нитротиофенол и 1H-

бензо[d]имидазол-2-тиол, при действии которых на соединение 3 в метаноле, в 

присутствии метилата натрия, были получены целевые продукты 9a,b (схема 6) 

(выход 73 и 69%).  

Схема 6 

 

Интересным было проверить возможность использования в качестве С-

нуклеофила барбитуровой кислоты с целью получения различных 

пиримидиновых производных. Барбитуровая кислота, как и другие 1,3-

дикетоны, имеет в своей структуре весьма реакционноспособный β-

дикарбонильный фрагмент, с двумя нуклеофильными центрами – атомами 

углерода и кислорода. Кроме того, теоретически, в процессе нуклеофильного 

замещения могут так же принимать участие NH- группы.   

Существуют данные о протекании реакций между нитрогалогенаренами и 

1,3-дикарбонильными соединениями по пути С- и  О-арилирования [96]. 

Управления этими двумя конкурирующими процессами можно достичь при 

помощи варьирования структуры енолят-ионов, вводимых в реакцию. Так, 

подавление процесса О-арилирования происходило при введении в реакцию 

калий-бензоилуксусного эфира вместо калий-ацетоуксусного [97]. Другой 

способ заключается в использовании различных по природе противоионов [98, 
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99]. Так, использование ионов Li
+
 дает продукт C-арилирования, а при его 

замене на катион цезия повышается вероятность образования продуктов О-

арилирования.  

В работе [100] показано, что взаимодействие барбитуровой кислоты и 1-

хлор-2,4-динитробензола в присутствии триэтиламина приводит к замещению 

атома хлора в молекуле на фрагмент барбитуровой кислоты с образованием 

триэтиламиновой соли соответствующего производного.  

При действии барбитуровой кислоты на 2-хлор-3,5-динитропиридин (3) 

в среде безводного ДМСО или ДМФА с добавлением каталитического 

количества карбоната цезия (схема 7) было получено производное 10.  

Схема 7 

 

Полученное соединение 10 ярко окрашено, устойчиво на воздухе, хорошо 

растворяется в воде и этаноле. Выход целевого продукта составил 58 %. Важно, 

что в нашем случае не удалось выделить и идентифицировать продуктов О-

арилирования. Попытка замены растворителя на другой, например, этанол, 

диоксан и т.д. также не дала результата.  

Строение соединения 10 было доказано методом ЯМР-спектроскопии 

(табл. 2). 
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Таблица 2 

Данные спектров  HSQC, HMBC 3′-(3,5-динитропиридин-2-ил)пиримидин-2′,4′,6′-

триона (10). 

 

При расшифровке спектров 
1
Н-ЯМР  (рис. 1), в наиболее сильном поле 

при δ 10.86 м.д. обнаруживаются сигналы протонов двух NH-групп остатка 

барбитуровой кислоты. Сигналы пиридинового кольца (Н
6
 и Н

4
) фиксируются 

при δ 9.42 и 8.91 м.д., соответственно. 

 

Рис. 1 
1
Н-ЯМР

 
спектр 3′-(3,5-динитропиридин-2-ил)пиримидин-2′,4′,6′-триона (10) в ДМСО-

d6 при 500.13 МГц. 

В ЯМР 
13

С спектре в области сильных полей при δС 88.24 м.д. расположен 

сигнал атома углерода остатка барбитуровой кислоты, связанного с 

пиридиновым кольцом. Эквивалентные сигналы  атомов углерода 

карбонильных групп 2′, 4′ фиксируются в наиболее слабом поле при δС 163.88 

м.д. (рис. 2). 

2 NH Н
6 Н

4
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Рис. 2 
13

С-ЯМР
 

 спектр 3′-(3,5-динитропиридин-2-ил)пиримидин-2′,4′,6′-триона (10) в 

ДМСО-d6 при 400 МГц. 

Дополнительную расшифровку сигналов атомов углерода пиридинового 

кольца можно получить при помощи методов двумерной гетероядерной 

(HMВC, HSQC) корелляционной спектроскопии. По корреляции констант спин-

спинового взаимодействия JCH в HSQC-спектрах были отнесены сигналы 

пиридиновых атомов углерода: С
4
 (С 130.82 м.д.), С

6
 (С 141.78 м.д.) (рис.3). 

  

Рис. 3 
1
Н-

13
С-ЯМР  (HSQC) спектр 3′-(3,5-динитропиридин-2-ил)пиримидин-2′,4′,6′-триона 

(10) в ДМСО-d6 при 600.13 МГц. 

Анализ спектра HMBC (рис. 4) показывает, что sp
2
-гибридизованные 

атомы углерода С
2
, С

3
 и С

5
 имеют кросс-пики с протоном Н

4
 пиридинового 

кольца.  Наблюдается также два пика атомов углерода C
2 

и С
4
, имеющих КССВ 

с атомом водорода Н
6
, δ 149.76/9.40 м.д.

 
(С

2
/Н

6
) и 130.82/9.40 м.д. (С

4
/Н

6
), кроме 

того, наблюдается кросс-пик взаимодействия атома углерода заместителя С
3’

 с 

NH-протонами. 

C
3’

 

C
4
 

C
3
 C

5
 

C
6
 

C
6’

 
C

2’, 4’ 

C
2
 

С
4
/Н

4
 

С
6
/Н

6
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Рис. 4 
1
Н-

13
С-ЯМР (HМВС) спектр  3′-(3,5-динитропиридин-2-ил)пиримидин-2′,4′,6′-триона 

(10) в ДМСО-d6 при 600.13 МГц. 

 

*** 

Таким образом, на первом этапе исследований методом нуклеофильного 

замещения был проведен синтез различных 2-R-3,5-динитропиридинов, 

определены наиболее выгодные условия протекания реакции для каждого типа 

нуклеофилов, повышены выходы синтезированных продуктов, по сравнению с 

литературными данными, проведен анализ полученных структур методом 

ЯМР-спектроскопии. Впервые осуществлен синтез 3′-(3,5-динитропиридин-2-

ил)пиримидин-2′,4′,6′-триона – продукта взаимодействия 2-хлор-3,5-

динитропиридина с барбитуровой кислотой, строение которого также доказано 

спектроскопией ядерного магнитного резонанса.   

С
3’

/NH 

C
4
/H

6
 

C
2
/H

6
 C

2
/H

4
 

C
3
/H

4
 

C
5
/H

4
 

C
6
/H

4
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2.2. Разработка методов получения 2-замещенных-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридинов 

Для производства разных форм лекарственных средств, пестицидов, 

гербицидов, и др. необходимы вещества с ярко выраженной биологической 

активностью. Из более четырех тысяч лекарственных форм, производимых в 

нашей стране, 10% представлены производными пиридина и 

тетрагидропиридина. Более исследованными для данных целей являются  

1,2,3,6-тетрагидропиридины, поэтому изучение остальных структурных 

изомеров может существенно расширить спектр данных препаратов.  

1,4,5,6-Тетрагидропроизводные наименее изучены и мало 

распространены в клинической прктике, чем и привлекли  наше внимание. 

Получение данного класса соединений может осуществляться при помощи 

конденсаций Михаэля или Кнёвенагеля [101], использованием нитрилов в 

качестве исходного компонента в циклизциях [102, 103] и т.д. Сотрудниками 

кафедры химии ТГПУ им. Л. Н. Толстого разработана методика синтеза 

пиперидиновых производных [104, 105], основанная на частичной 

деароматизации субстрата под действием NaBH4 в слабокислой водно-

органической среде.  

Данная работа является продолжением этих исследований, целью которой 

стало расширение спектра тетрагидропиридиновых производных: впервые 

выделены и описаны 2-алкокси-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридины. 

 

Также интересно было получить тетрагидропиридины с 

аминокислотными фрагментами - потенциальные прекурсоры лекарственных 

препаратов, и изучить возможности селективного восстановления 

пиридинового кольца 2-(N-R)амино-3,5-динитропиридинов и тиоэфиров 2-R-

3,5-динитропиридинового ряда, содержащих в своей структуре  различные 

ароматические и гетероциклические фрагменты. Исходными субстратами для 
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проведения реакций стали полученные нами ранее и описанные в предыдущей 

главе 2-R-3,5-динитропиридины.  

2.2.1. Метод получения 2-алкокси-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридинов 

2-Алкокси-3,5-динитро-1,4,5,6,-тетрагидропиридины были получены 

духстадийной реакцией (схема 8). Исходные вещества 8а-с растворяли в водно-

спиртовой среде  при добавлении NaBH4, нуклеофильное замещение 

сопровождалось появлением насыщенной бордовой окраски, доказывающей 

наличие в растворе σ-комплекса I. Было установлено, что для полного 

протекания реакции образования динатриевой соли небходимо взять 

двукратный избыток NaBH4.  Мягкое избирательное восстановление двойных 

связей ароматического кольца происходило при выдерживании реакционной 

смеси на ледяной бане (5-8°C) 15-30 минут. Образующиеся при этом анионы 

лабильны и разлагаются, потому вторую стадию процесса - электрофильное 

присоединение - проводили без выделения аддуктов (схема 8).  

Схема 8 

Alk: Me a, Et b, Ph c. 

Осаждение целевых 2-алкокси-3,5-динитро-1,4,5,6,-тетрагидропиридинов 11а-c 

на второй стадии проходило при доведении рН до слабокислой среды (pH 4-5), 

вещества выпадали в осадок в виде игольчатых кристаллов бежевого цвета. 

После перекристаллизации из спирта выход продуктов реакции составил 50-

70%. 
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Рис. 5 
1
Н-ЯМР спектр  соединения 11а при 500.13 МГц в ДМСО-d6. 

Строение полученных производных подтверждается данными  
1
Н-ЯМР 

спектроскопии. Так, спектр соединения 11а показывает наличие интенсивного 

сигнала протона вторичной  аминогруппы (δ 7.11 м.д.), свидетельствующий об 

образовании тетрагидропиридиновой структуры, протоны метиленовых групп 

которой дают сигналы  в сильной области δ 3.0-5.0 м.д.  При расшифровке 

диастереотопных протонов углеродного каркаса имели в виду, что область 

химических сдвигов экваториальных протонов распологается в более слабом 

поле по отношению к аксиальным [106-108]. Так, дублетные сигналы  3.90 м.д. 

и  3.52 м.д. относят к экваториальным Н
6
 и

 
Н

4
,
 
а

 
пики δ 3.74 м.д. и δ 3.18 м.д. 

соответствуют аксиальным протонам. Константы спин-спинового 

взаимодействия дублетов соответственно равны 
2
J 12.46 Гц (Н

6
), 

2
J 16.85 Гц 

(Н
4
). Н

5
 протон при аци-нитрогруппе дает соответствующий синглетный сигнал 

в δ 4.60 м.д.  

2.2.2. Получение 2-(N-R)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридинов 

2-(N-R)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридины 12а-k, 

содержащие в своей структуре амонокислотные, жирноароматические и 

гетероциклические фрагменты синтезированы c целью расширения круга 

тетрагидропиридиновых производных. Природа заместителя R оказывает 

NH 
H

5
 

OCH3 

H
6 

а 

H
6 

е 

H
4 

а 

H
4 

е N

H

OCH3

NO2O2N
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влияние на условия протекания и выход конечных соединений. Так, при 

использовании производных анилина и β-аланина выходы целевых продуктов 

12b,f составляют 90 и 85%, соответственно. Производные с 

гетероароматическими фрагментами вступают во взаимодействие более 

медленно, что может быть обусловлено стерическими затруднениями. Выходы 

производных 12j, k составили 52 и 55%. 

Исходными реагентами для синтеза стали описанные нами 2-(N-R)амино-

3,5-динитропиридины (4a-k) (глава 2). При действии тетрагидробората натрия 

на раствор исходных соединения 4a-k в смеси вода-этанол протекало 

селективное восстановление ароматической системы пиридина с 

формированием переходного двухзарядного гидридного σ-комплекса II (схема 

9). Интересным является тот факт, что гетероароматические соединения 4j, k 

так же вступали в реакцию только по нитропиридиновому кольцу, что 

доказывает применимость данного метода и к более сложным структурам. 

Схема 9 

 

 

Реакционную смесь затем доводили до рН 4 прибавлением по каплям 

разбавленного раствора ортофосфорной кислоты, при этом происходило 

осаждение продуктов синтеза – 2-(N-R)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридинов (12а-k). Выход перекристаллизованных производных 

составил 72-90%. Проведение аналогичной реакции с соединением 4l не 
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удалось, возможно это связано с увеличением донорной способности N,N-

диметиламинного фрагмента. 

Данные ЯМР, УФ и ИК спектроскопии подтверждают предположения о 

строении веществ 12a-k. В колебательных спектрах исследуемых 

тетрагидропиридинов  в интервалах 1558-1568, 1613-1629 и 1324-1354 см
-1 

регистрируются асимметричные и симметричные валентные колебания 

нитрогрупп. Колебания двойной связи проявляются в диапазоне поглощения 

1550-1630 см
-1

. Так, при анализе ИК-спектра 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-

динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина (12b) (рис.6) наблюдается наличие 

интенсивных полос 1559, 1624 и 1352 см
-1

,
 

соответствующих 

антисимметричным и симметричным колебаниям обеих нитрогрупп. О 

существовании С=С связи также свидетельствуют характеристические частоты 

1624 и 1559 см
-1

,  полосой 1707 см
-1 

регистрируется
 
группа

 
С=О, набор полос 

1624, 1559, 829, 772, 738 см
-1 

соответствует колебаниям аминогруппы.  

 

 

Рис. 6 ИК-спектры соединений 12j и 12b. 

В 
1
Н ЯМР  спектре 2-(N-(6-метилпиридин-2-ил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридина (12j) наблюдаются сигналы протонов альфа-пиколинового 

кольца заместителя при δ 7.00-7.78 м.д., при этом метильная группа дает 

сигнал, смещенный в область растворителя при 2.50 м.д. Вторичные 
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аминогруппы представлены двумя уширенными синглетами в самом слабом 

поле при  11.01 и 13.49 м.д. (рис. 7), причем, химический сдвиг аминогруппы 

заместителя в положении 2 расположен левее. При переходе в более сильную 

область фиксируется сигнал тетрагидропиридинового протона Н
5
, 

расположенного рядом с одной из NO2-групп, при  5.34 м.д., спектральные 

сильнопольные дублеты  4.20 м.д. и  3.86 м.д. соотносятся с экваториальными 

и аксиальными протонами Н
6
 (КССВ 

2
J 14.4 Гц), дублеты  3.48 м.д. и  3.12 

м.д. – с протонами Н
4

е
 
и Н

4
а (КССВ 

2
J 17.41 Гц).  

 

 

Рис. 7 
1
Н-ЯМР спектр соединения 12j при 400 МГц в ДМСО-d6. 

Исходя из анализа спектра 
13

С ЯМР, осуществлено сопоставление 

сигналов, представленное в таблице 3 и на рисунке 8.   
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Рис. 8 
13

С-ЯМР спектр  соединения 12j при 400 МГц в ДМСО-d6. 

Наиболее детально отображает строение тетрагидропроизводных 

пиридина двумерная гетероядерная (HMВC, HSQC) корреляционная 

спектроскопия. Исходя из данных 
13

С ЯМР спектра 2-(N-(4-метилпиридин-2-

ил))амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина (12j) не представляется 

возможным точно определить какой именно сигнал соответствует 

четвертичному углеродному атому С
2 

(С 152.38 м.д.), а какой С
3 

(102.81 м.д.), 

аналогичная ситуация и с атомами заместителя С
2’ 

(С 151.75 м.д.) и С
6’

 (155.81 

м.д.). И лишь отсутствие  корреляций в HSQC спектре и соответствующие 

кросс-пики в HMBC спектре позволяет точно определить их нахождение (табл. 

3).  Спектр HSQC также помогает отличить углеродный атом С
5
 при С 75.93 

м.д. по соответствующему пику Н
5
/С

5
 и корреляции Н

4
е/С

5
,
 

Н
4
а /С

5
, 

определенной
 

методом НМВС. Аналогично по 2D спектру HSQC 

устанавливаются атомы С
4
 (С 26.57 м.д.) и С

6
 (С 42.29 м.д.) и их корреляции 

(табл. 3).  
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Таблица 3 

Данные корреляций в спекрах HMBC, HSQC соединения 12j. 

№ атома HSQC HMBC Н, м.д. С, м.д. 

2 -
 

Н
4

а/ С
2
 - 152.38 

3 - Н
4

а,е /С
3 

- 102.81 

4 Н
4

а, e /С
4
 Н

6
a/С

4
 

3.48 д (е), 

3.10 д.д (а) 
26.57 

5 Н
5
/С

5
 Н

4
а,е /С

5
 5.34 c 75.93 

6 Н
6

 а, e /С
6
 Н

4
e/С

6
 

4.20 д (е), 

3.85 д (а) 
42.29 

NH - - 11.01 ш.с - 

5’ Н
5’

/ C
5’

 
Н

4’
/ C

5’
, 

CH3/ C
5’

. 
7.02 м 111.31 

4’ Н
4’

/ C
4’

 
СН3/С

4’
, 

Н
5’

/ C
4’

 
7.07 м 118.89 

3’ Н
3’

/ C
3’

 Н
3’

/ C
4’

 7.78 м 139.77 

6’ - 

СН
3
/С

2’
, 

Н
3’

/С
2’

, 

Н
4’

/ C
2’

 

- 155.81 

2’ - Н
5’

/ C
6’

 - 151.75 

СН3 CH3/ CH3 Н
4’

/ CH3 2.52 с 23.34 

NHR - - 13.49 с - 
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Рис. 9 HSQC, НМВС спектры соединения 12j.   
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В 
1
Н ЯМР  спектре полученного 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-

1,4,5,6-тетрагидропиридина (12b) (рис. 10) в области слабых полей при δ 10.81 

м.д. обнаруживается синглетный сигнал NH-протона аминокислотного остатка. 

Синглетный сигнал NH-протона тетрагидропиридинового кольца уширен и 

фиксируется при δ 7.78 м.д. Протон Н
5
, связанный с атомом углерода при аци-

нитрогруппе, дает синглет при δ 5.20 м.д. Сильнопольные дублеты в области  

3.84-3.80 м.д. и  3.64-3.59 м.д. соотносятся с экваториальными и аксиальными 

Н
6
  протонами (

2
J 13.8 Гц), а дублеты при  3.37 м.д. и  3.04-2.97 м.д. относятся 

к экваториальным и аксиальным Н
4
 протонам (

2
J 17.7 Гц), соответственно. 

Дублетные сигналы при  3.42-3.44 м.д. и  2.57-2.55 м.д. соответствуют 

протонам аминокислотного остатка Н
1'
 и Н

2'
. 

 

Рис. 10 
1
Н-ЯМР спектр  соединения 12b при 300.13 МГц в ДМСО-d6. 

В спектре ЯМР 
13

С соединения 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-

1,4,5,6-тетрагидропиридина (12b) (рис. 11) слабопольный сигнал при С 172.84 

м.д. соответствует крбоксильному атому углерода заместителя. Атом С
2
, 
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соседствующий с аминокислотным атомом азота, дает сигнал расположенный 

при С 154.32. Четвертичный углеродный атом пиридинового кольца С
3
 дает 

сигнал на спектре при С 102.23 м.д., а связанный с электроноакцепторной 

нитрогруппой тритичный углеродный атом С
5
 проявляется при С 77.12 м.д. 

Углеродные атомы С
6
, С

4
, С

1’ 
и С

2’ 
фиксируются

 
сигналами при С 42.61, 27.62, 

37.11 и 33.56 м.д., соответственно. 

Рис. 11 
13

С-ЯМР спектр  спектр 12b при 75.13 МГц в ДМСО-d6. 

Надежность сопоставления сигналов в ЯМР-спектрах достоверно 

доказывается методами 2D HMВC и HSQC спектроскопии  (табл. 4). Химсдвиги 

в 
13

С ЯМР спектре (рис. 11) четвертичных атомов С
2
 и С

3
 при 153.8 и 101.75 

м.д., соответственно, верифицируются непосредственно отсутствием 

гетероядерной корреляции методом HSQC (рис. 12). Распознать между собой 

данные сигналы можно по наличию КССВ 
3
J Н

6
а, e /С

2
 и Н

5
 /С

3
, представляющие 

собой соответственные кросс-пики в НМВС спектре (рис.13). Третичный 

углеродный атом С
5
 при С 76.62 м.д. легко определяется по кросс-пику с 

«соседним» протоном в спектре HSQC и пикам парных ядер атомов NH/С
5
, Н

4
а, 
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e /С
5
, Н

6
а /С

5
 в HMBC спектре. По гетероядерному одноквантовому 

корреляционному спектру найдены углеродные атомы С
4
 (С 27.12 м.д.) и С

6
 (С 

42.13 м.д.) благодаря прямым константам JСН с соответствующими  протонами. 

Аминокислотные углеродные атомы при С 36.63 и 33.06 дают характерные 

кросс-пики Н
1'
/С

1' 
и

 
Н

2'
/С

2' 
в HSQC спектре. Благодаря кросс-пикам Н

1'
/COOН и

 

Н
2'
/COOН в НМВС спектре однозначно определяется атом углерода 

карбоксильной группы.  

Таблица 4 

Данные спектров HSQC, HMBC 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридина (12b) 

№ атома HSQC HMBC Н, м.д. С, м.д. 

NHR - - 10.81 c - 

NH - 
NH /С

5
, 

NH /С
3
 

7.78 ш.с - 

2 -
 Н

4
 а, e /С

2
, 

Н
6

а, e /С
2
 

- 153.84 

3 - 

NH /С
3
, 

Н
4

а,e /С
3
, 

Н
5
 /С

3
, 

- 101.75 

4 Н
4

а, e /С
4
 

Н
5
 /С

4
, 

Н
6

a, е /С
4
 

3.38-3.36 д 

3.04-2.96 д.д 
27.12 

5 Н
5
/С

5
 

NH /С
5
, 

Н
4

а, e /С
5
, 

Н
6

а /С
5
 

5.20 c 76.62 

6 Н
6

 а, e /С
6
 Н

4
а, e /С

6
 

3.84-3.80 д. 

3.64-3.59д. 
42.13 

1' Н
1' 

/С
1'
 Н

2' 
/С

1'
 3.42-3.44 36.63 

2' Н
2' 

/С
2'
 Н

1'
 /С

2'
 2.57-2.55 33.06 



55 

 

 

Рис. 12  
1
Н-

13
С-ЯМР спектр (HSQC) соединения 12b при 600.13 МГц в ДМСО-d6. 

 

Рис. 13 
1
Н-

13
С-ЯМР (HМВC) спектр соединения 12b при 600.13 МГц в ДМСО-d6.  
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Дополнительные данные о строении изучаемого соединения были 

получены из данных масс-спектрометрического анализа. Исследование распада 

2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина (12b) при 

ионизации электронным ударом (рис. 14) позволило смоделировать 3 пути 

протекания процесса (схема 10). Молекулярный ион М
+ 

(m/z 260), 

соответствующий исследуемому соединению, может расщепляться с 

раскрытием цикла (путь А, схема 10) или с отщеплением воды из 

карбоксильного радикала [M – Н2O]
+
 (m/z 242) (путь В, схема 10). Дальнейший 

распад первичных осколочных ионов может также протекать по двум 

направлениям: с последовательным отщеплением обеих нитрогрупп и 

заместителя в положении 2, что подтверждает появление в спектре пиков 

вторичных ионов с одной нитрогруппой (m/z 196, 195), третичных без 

нитрогрупп (m/z 150, 149) и третичных с одной нитрогруппой, образованных 

при отщеплении аминного остатка (m/z 127, 125). На более глубоких стадиях 

распада происходит образование пиридинового цикла, который потом 

разрушается с потерей СН2- группы или молекулы циановодорода (ионы m/z 67 

и 54, соответственно). Следовательно, присутствие в масс-спектрах пика 

молекулярного (m/z 260) и фрагментных ионов дает возможность надежной 

идентификации исследуемого соединения, а также позволяет предположить 

пути распада молекулы.  
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Рис. 14 Масс-спектр с ионизацией ЭУ 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридина (12b).
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Схема 10. Диссоциативный распад при ионизации ЭУ 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина (12b). 

Путь А 
Путь В 
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Дальнейшим доказтельством строения соединения 12b служит масс-

спектр высокого разрешения (пики M+H m/z 261.08, M+Na m/z 283.06) (рис. 

15). 

 

Рис. 15 Масс-спектр 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина. 

2.2.3. Способ получения тиоэфиров 2-(R)-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридинов 

 Для получения S-замещенных производных тетрагидропиридинов 

использовался аналогичный описанному выше (п. 3.1) подход (схема 11).  3,5-

Динитро-2-[(4-нитрофенилтио]пиридин 9а и 3,5-динитро-2-[(1-H-бенз-

имидазол-2-илтио]пиридин 9b, содержащие электроноакцепторные 

заместители, являются более активными субстратами, чем описываемые в п. 3.1 

амины и аминокислоты.  

Схема 11 

 

 

Методами молекулярной спектроскопии (ИК и ЯМР) доказана структура 

соединений 13а,b. При анализе данных ИКС рассматриваемых соединений 
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13а,b найдены  интенсивные сигналы в диапазоне 1568-1551 и 1355-1322 см
-1 

характерные
 

асимметричным и симметричным валентным колебаниям 

нитрогрупп. Частотный диапазон 3375-3370 см
-1 

обнаруживает валентные 

колебания N-H связи.  

Достоверно установить структуру полученных соединений позволяют 

данные ЯМР спектроскопии. Так, в ЯМР 
1
Н спектре (рис. 16) соединения  13b в 

области δ 7.63, δ 7.29 и δ 7.13 м.д. обнаруживаются сигналы протонов 

ароматической системы заместителя, бензимидазольный NH-протон дает 

синглетный сигнал  при δ 11.46 м.д. Уширенный синглет при δ 6.52 м.д. 

соответствует сигналу NH-протона тетрагидропиридиновой системы, а сигнал 

при δ 5.35 м.д. относится Н
3
 протону. Дублетные сильнопольные сигналы при  

4.04, δ 3.49 и δ 3,75 м.д. соответствуют экваториальным Н
2

е, Н
4

е и аксиальному 

Н
2

а протонам. Расщепленный в дублет дублетов сигнал Н
4

а аксиального 

протона расположен при δ 3.20 м.д. (
3
J 6.1, 

2
J 14.6 Гц).  

 

Рис. 16 
1
Н-ЯМР спектр  соединения 13b при 300.13 МГц в ДМСО-d6. 

NHR NH 
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Как мы видим, несмотря на использование в качестве исходных реагентов 

тиоэфиров, содержащих нитроароматический и гетероциклический заместитель 

в положении 2, селективность предложенного метода сохраняется.  

2.2.4 Квантовохимическое моделирование механизма получения 2-

замещенных 3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридинов 

Изучение квантовохимических закономерностей реакции протонирования 

полученных нами 2-замещенных 3,5-динитропиридинов может осуществляться 

на любом из них, вследствии сходности условий протекания процесса.  В 

качестве модельной предложена реакция получения 2-(N-карбоксиэтил)амино-

3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина (12b).  

2.2.4.1 Квантовохимическое моделирование реакций получения гидридных 

анионных аддуктов на основе 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-

динитропиридина 

По нашим предположениям, региоселективность рассматриваемых 

процессов определяется стадией образования промежуточного σ-аддукта, 

поэтому важно было начать квантовохимическое исследование именно с нее.  

Вычисление зарядов на атомах исходного соединения 4b, определение 

энтальпий образования субстрата и продуктов реакции (IV-IX) (ΔHf, кДж/моль), 

энергий ВЗМО и НСМО проводились в газовой фазе с использованием метода 

РМ6 для обнаружения наиболее возможного пути нуклеофильной атаки. 

Схема 12 
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Возможные изомерные структуры промежуточных ϭ-аддуктов, 

образующихся при нуклеофильной атаке гидрид-анионом субстрата в 

положениях С
2
, С

4
 и С

6
, представлены на схеме 12. Проведенная 

полуэмпирически геометрическая оптимизация методом PM6 промежуточных 

ионов показала превалирование нуклеофильной атаки по положению С
6
 

вследствие большей величины частично положительного заряда ( рис. 17). Из 

этого следует, что  присоединение гидрид-иона к субстрату 4b, согласно 

зарядовому факору, протекает с образованием аддукта V. 

 

Рис. 17 Заряды в структуре 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитропиридина 4b. 

Однако направление реакции регулируется не только зарядовым, но и 

орбитальным фактором. В соответствии с теорией граничных орбиталей [109], 

система незаряженный субстрат 4b - гидрид-анион («мягкое» основание) 

относится к «мягким». В такой системе разность энергии ВЗМО донора и 

энергии НСМО акцептора незначительна, согласно таблице 6, разница в нашей 

системе составляет 5,96 эВ, вследствие этого они подчинены орбитальному, а 

не зарядовому контролю, а энергетически выгодным положением для 

нуклеофильной атаки станет имеющее наибольшее по величине вклада pz-

орбиталей в НСМО. Рассматривая результаты, приведенные в таблице 5, мы 

видим, что орбитальный фактор способствует образованию аниона IV.  

Для большей достоверности были так же проанализированы и 

термодинамические величины Hf исходных соединений и интермедиатов. 

0,233 

0.182 

0,260 
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Рассчетные данные указывают, что более термодинамически стабильным 

гидридным аддуктом из трех представленных
 
стал интермедиат IV(табл. 5) 

Таблица 5 

Результаты квантовохимических расчетов соединений 4b и IV-IX методом PM6. 

Дополнительно было рассчитано изменение энтальпии системы для 

каждой реакции образования сходных по строению ϭ-аддуктов IV-VII (табл. 6). 

№ 

соединен

ия 

Атомы 

Заряды 

(q) 

 

Вклад 

орбиталей pz 

атомов в 

НСМО  

ЕНСМО, 

эВ  

ЕВЗМО, 

эВ  

Hf 

кДж/ 

моль  

4b 

С2 0.182 -0.2786 

-2,76 -10,05 278.72 С4 0,233 0.0939 

С6 0,260 -0.3903 

VI 

С2 0.351 -0.0468 

-0,12 

 

-6,37 -121.62 С4 0,181 -0.0933 

С6 0,308 0.6848 

IV 

С2 0.564 -0.1881 

0,53 

 

-6,53 -167.09 С4 -0,048 0.4075 

С6 0,284 0.3403 

V 

С2 0.443 -0.0665 

0,50 

 

-6,64 -148.45 С4 0.225 -0.0229 

С6 0.000 -0.1475 

VII 

С2 0,201 1.5561 

4,79 -2,71 -75.71 С4 -0,407 -0.2968 

С6 0,292 1.1619 

VIII 

С2 0,445 -0.4217 

4,37 

 

-1,56 -66.13 С4 -0,229 0.5470 

С6 -0,145 -0.9877 

IX 

С2 0,414 1.5561 

3,79 

 

-2,71 195.24 С4 0,204 -0.2968 

С6 0,084 1.1619 
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Анализ полученных величин показал, экзотермическая реакция образования 

аддукта IV так же более выгодна.  

Таблица 6 

Результат теоретических расчетов методом РМ6 реакций с образованием аддуктов 

IV-VII. 

№ п/п Реакция 

ЕВЗМО(Н
-
)*-

ЕНСМО(S), эВ 

 

ΔН = 

∑ΔНf(продуктов) - 

∑ΔНf(реагентов), 

кДж/моль  

1.  4b + H
-
 → IV 5.96 -445,81 

2.  4b + H
-
  → V 5,96 -427,17 

3.  4b + H
-
 → VI 5,96 -400,34 

4.  
IV + H

-
 → 

VIII 
1,14 151,19 

5.  IV + H
-
 → VII 1,14 50,68 

* ЕВЗМО(Н
-
)= 3.20 эВ 

Повторная нуклеофильная атака гидрид-ионом субстрата приводит к 

формированию промежуточных двухзарядных комплексов VII-IX. 

Основываясь на аналогичных рассуждениях, более энергетически выгодным 

станет образование интермедиата VII.  

Подводя итог всему сказанному, предложенный механизм образования 

промежуточного гидридного аддукта Мейзенгеймера реализуется под влиянием 

орбитального и термодинамического контроля. 

2.2.4.2. Квантово-химическое моделирование стадии протонирования 

гидридного σ-комплекса 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитропиридина 

Возможный механизм протонирования -комплекса VII, 

осуществляемый под действием ортофосфорной кислоты и соровождающийся 

образованием 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропири-

дина (12b), представлен на схеме 13.  
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Схема 13 

 

Рис. 18 Заряды в структуре σ-аддукта VII, рассчитанные методом РМ6 

Электрофильная атака протоном субстрата может происходить в 

молекуле по трем положениям – С
3
 и С

5
, соединенным с аци-нитрогруппами, и 

N
1
, в результате чего образуются интермедиаты X-XII. Оптимизация молекулы 

σ-комплекса VII полуэперическим методом РМ6 показала (рис 18), что атомы 

углерода и азота по величине частично отрицательного заряда расположены в 

ряду С
5
 N

1
 С

3
.  

Данная система относится к «жестким», так как разность ЕВЗМО(S) и 

ЕНСМО(Н
+
) в ней равна 8,54 эВ. Логично предположить, что ход реакции 

-0,528 

-0,505 

 

-0,476 
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контролируется зарядовым фактором и, наиболее вероятным, станет 

образование интермедиата X. Как видно из данных таблицы 7, атака в 

положение С
5
 осуществляется согласованным действием зарядового и 

орбитального фактора. Присоединение второго протона направляется 

зарядовым фактором в  реакционный центр N
1
. Сравнение  теплот образования 

промежуточных соединений X-XII приводит к выводу о наибольшей 

стабильности интермедиата X, который в свою очередь преобразуется в 

продукты 12b и 12b’, наиболее стабильным из которых является 12b.  

Таблица 7 

Результаты квантовохимических расчетов соединений методом PM6. 

№ 

Соединен

ия 

Атомы 

Заряды 

(q) 

 

Вклад 

орбиталей pz 

атомов в 

ВЗМО  

ЕНСМО, 

эВ  

ЕВЗМО, 

эВ  

Hf 

кДж/ 

моль  

VII 

С3 -0,476 -0,2918 

3,79 -2,71 -75.71 С5  -0,528 0.1740 

N1 -0.505 -0,5630 

X 

С3 -0.579 -0,1877 

2,07 -5,39 -138.1 С5 -0.224 0,3076 

N1 -0.601 -0,6705 

XI 

С3 -0.600 -0,1731 

2,18 -4,9 -125.37 С5 -0.5784 -0,0822 

N1 -0.4625 -1,9230 

XII 

С3 -0,4665 0,3281 

2,04 -4,84 -83.25 С5 -0,5692 -0,4153 

N1 -0,3575 -0,7915 

12b 

С3 -0,1816 -0,1373 

3,59 -9,48 -149.93  С5 -0,0042 -0,6005 

N1 -0,2756 -1,661 

12b’ 

С3 -0.0672 -0.4226 

3.58 -9.84 206.32  С5 -0,0330 0.6773 

N1 -0,2898 1.8857 
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Изменение энтальпии системы (табл. 8) так же подтверждает наиболее 

вероятное образование 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридина (12b). Для расчетов тепловых эффектов реакции 

энтальпию образования протона следует принять за ноль (∆Нf= 0 кДж/моль) 

[110].  

Таблица 8 

Результаты квантовохимических расчетов методом РМ6 реакции протонирования 

σ-аддукта VII с образованием промежуточных продуктов – X-XII и конечного продукта.  

№ п/п Реакция 
ЕВЗМО(S) -ЕНСМО(Н

+
)*, эВ 

РМ6 

Нr = Нf (продуктов) – 

Нf (реагентов), 

кДж/моль 

РМ6 

1 VII +Н
+
X 8,54 -62,39 

2 VII +Н
+
XI 8,54 -49,66 

3 VII +Н
+
XII 8,54 -7,54 

4 X + Н
+
12b 5,86 -11,83 

5 X + Н
+
12b’ 5,86 344,42 

* ЕНСМО(Н
+
)= -11,25 эВ 

Как видно, образование конечного соединения 12b контролируется 

согласованным действием всех факторов. Данный результат имеет 

экспериментальное подтверждение. 

Хотелось бы отметить, что пространственное строение 

оптимизированной молекулы соединения 12b представляет собой 

конформацию полукресла, обусловленную  наличием двойной связи в 

структуре, придающей плоское строение молекуле.  sp
3
-Гибридизованный атом 

С
5
 выступает над плоскостью остальных атомов. О тетраэдрическом строении 

этого атома свидетельствует угол C
4
С

5
C

6
 равный 109,5°.  Конформационный 

анализ конечного соединения 12b при помощи софта Marvin также подтвердил 

наличие конформации полукресла с хиральным центром - С
5
. Нитрогруппа при 

углеродном атоме С
5 
может находиться в R, S- конфигурации. 



67 

 

 

Рис. 19 S- и R-конформеры соединения 12b.  

Энтальпии данных изомеров были вычислены методом РМ6, при этом 

Hf R-изомера соединения 12b составляет 145.25 кДж/моль, S-конформера 

153.74 кДж/моль. Таким образом, 2-(N-карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-

1,4,5,6-тетрагидропиридин 12b имеет наиболее устойчивую R-конфигурацию. 

*** 

Таким образом, в данной главе представлены данные о новых 

производных 3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридинов, полученных методом 

селективного восстановления 2-замещенных-3,5-динитропиридинов 

тетрагидридоборатом натрия. Изучено строение синтезированных соединений 

методами молекулярной спектроскопии, а также впервые проведены 

квантовохимические исследования методом РМ6 на примере  2-(N-

карбоксиэтил)амино-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина: найдены 

зарядовые, термодинамические и стерические факторы, определяющие 

региоселективность процессов, установлено доминирование конформации 

полукресла азотсодержащего фрагмента тетрагидропиридинового цикла и 

предложен вероятный механизм постадийного восстановления 

тетрагидроборатом натрия. 
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2.3. Синтез новых биспидиновых структур на основе 2-R-3,5-

динитропиридинов 

В литературном обзоре (глава 1) были рассмотрены методы получения 

структурных аналогов биспидина, однако, до сих пор подход к синтезу их 

динитропроизводных является проблемным из-за сложности получения 

подобных структур прямым нитрованием. 

Сотрудниками кафедры химии ТГПУ им. Л. Н. Толстого разработан 

подход мягкого частичного восстановления нитропроизводных аренов [111, 

112] тетрагидридоборатом натрия  с последующим введением в циклизацию 

Манниха без выделения промежуточных продуктов. Данный метод дает 

возможность получения нитробиспидинов в щадящих условиях. 

 

Нами изучалась возможность применения гидридных аддуктов 2-

гидрокси- и 2-метокси-3,5-динитропиридина  в конденсации Манниха для 

получения соответствующих 2-R-3,5-динитробиспидинов. 

 2-Гидрокси-3,5-динитропиридин был синтезирован по известной 

методике [113] нитрованием 2-гидроксипиридина. Для последующего 

получения 2-метокси-3,5-динитропиридина полученный продукт нитрования 

подвергался хлорированию хлороксидом фосфора [113], а затем легко 

уходящая группа замещалась на метоксильную [114].  

2.3.1 Метод синтеза биспидинов на основе 2-R-3,5-динитропиридинов 

Двустадийным процессом, включающим конденсацию по Манниху, были 

получены целевые 2-оксо-3,5-динитропроизводные биспидина 14a-m (схема 

14). Активированное нитрогруппами ароматическое кольцо субстрата на 

первой стадии подвергается нуклеофильному присоединению гидрид-иона, 
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источником которого служит процесс гидролиза тетрагидридобората натрия, с 

формированием динатриевой соли аддукта Мейзенгеймера XIII, 

окрашивающего реакционный раствор характерным для подобных σ-

комплексов ярко-оранжевым цветом. NaBH4 имеет плохую растворимость в 

органических средах, поэтому, для большей эффективности, реакцию следует 

проводить в смеси ДМФА-этанол-вода (1:1:2). Постепенный гидролиз 

борогидрида натрия способствует мягкому протеканию процесса 

восстановления исходных веществ, а водно-органическая среда увеличивает 

растворимость нитрокомпонентов.  

Образующийся на первой стадии ϭ-аддукт неустойчив, поэтому его без 

выделения вводили в реакцию электрофильного аминометилирования с 

формальдегидом и первичными аминами. Реакционный раствор подкисляли 

разбавленными растворами минеральных кислот до слабокислой реакции среды 

и отделяли конечные продукты. Выпавшие кристаллические осадки 

промывались дист. водой и при необходимости перекристаллизовывались. 

Выход продуктов 50-90% в соответствии с природой используемых аминов. 

Схема 14 
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В ходе предыдущих исследований [105] было установлено, что 

оптимальные условия для проведения конденсации Манниха с гидридными 

аддуктами это:  

а) Т = 0-5 ºС,  

б) рН = 4-5,  

в) соотношение реагентов субстрат:борогидрид:формальдегид: 

аминокомпонента = 1 : 3 : 6 : 3 в системе растворителей этанол:формамид: вода 

(1 : 1 : 2 по объему). 

Однако экстраполирование данных условий на процесс получения 

описываемых нами соединений 14a-m показало неоднозначные результаты. 

 Производные 14f-m были выделены при данных условиях с хорошим 

выходом (60-80%), тогда как выход аминокислотных производных 14a-с резко 

снижался до 10-45%, а производные 14d,e вообще не удалось выделить. В связи 

с чем, встал вопрос об оптимизации условий конденсации Маниха с целью 

повышения выхода данных соединений. 

Первым показателем, который решено было исследовать, стало 

соотношение реагентов на этапе аминометилирования по Манниху. Проведено 

варьирование  соотношения формальдегида и β-аланина (табл. 9).   

Таблица 9  

Влияние соотношения реагентов
 а

 на выход продукта
 
14b

 

№ опыта n (субстрат):n (CH2O): 

n (β-Ala) 

Выход, 

% 
б 

№ 

опыта 

n (субстрат):n (CH2O): 

n (β-Ala) 

Выход, 

% 
б 

1 1:2:1 53 6 1:6:6 82 

2 1:4:2 61 7 1:6:12 78 

3 1:6:1 75 8 1:8:4 76 

4 1:6:2 80 9 1:10:5 69 

5 1:6:3 86 10 1:20:10 65 

Примечание. 
а 
Система растворителей – этанол : диметилформамид : вода (1 : 1 : 2);  t 

= 20-25 °C; pH раствора = 6-7.  
б
 Выход приведен для чистого вещества после 

перекристаллизации в изопропаноле. 
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Наиболее хороший выход достигнут при соотношении n(субстрат) : 

n(CH2O) : n(β-Ala) = 1: 6: 3, при дальнейшем увеличении концентрации 

аминокислоты выход продукта понижается за счет образования различных 

примесей, например, оснований Шиффа. 

Далее был проведен подбор оптимального температурного режима, в 

ходе которого удалось установить, что выход 1,5-динитро-7-N-карбоксиэтил-

3,7-диазабицикло[3.3.1.]нонан-2-она (14b) достигает максимального значения 

при 20-25°С (табл. 10).  

Таблица 10  

Влияние температурного фактора 
а
  на выход на выход 1,5-динитро-7-N-

карбоксиэтил-3,7-диазабицикло[3.3.1.]нонан-2-она
 
(14b) 

Примечание. 
а
 n(субстрат) : n(NaBH4) : n(CH2O) : n(β-Ala) = 1 : 3 : 6 : 3; система 

растворителей – этанол : диметилформамид : вода  (1 : 1 : 2); pH раствора  = 6-7. 
б 

Выход 

приведен для чистого вещества после перекристаллизации в изопропаноле. 

Еще одним немаловажным фактором при подборе условий стал выбор 

системы растворителей,  в которой могли быть полностью растворены как 

исходные малорастворимые нитропроизводные, аминометилирующие 

компоненты, так и борогидрид натрия.  Учитывая хорошую водорастворимость 

последнего, решено было использовать водно-органические смеси (табл. 11).  

Таблица 11  

Влияние природы растворителя 
а
 на выход 1,5-динитро-7-N-карбоксиэтил-3,7-

диазабицикло[3.3.1.]нонан-2-она
 
(14b)

 

№  

опыта 

Состав реакционной среды Выход, 

% 
б 

№ 

опыта 

Состав реакционной 

среды 

Выход, 

% 
б 

19 Диметилформамид : вода  45  22 диоксан : вода 54 
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(1 : 2) (1 : 2) 

20 ацетонитрил : 

диметилформамид : вода 

(1 : 1 : 2) 

56  23 диоксан : 

диметилформамид :  

вода (1 : 1 : 2) 

59 

21 этанол : диметилформамид 

: вода  

(1 : 1 : 2) 

84  24 тетрагидрофуран :  

диметилформамид: вода 

(1 : 1 : 2) 

64 

Примечание а n(субстрат) : n(NaBH4) : n(CH2O) : n(β-Ala) = 1 : 3 : 6 : 3; система 

растворителей – этанол : диметилформамид : вода  (1 : 1 : 2); pH раствора  = 6-7. 
б 

Выход 

приведен для чистого вещества после перекристаллизации в изопропаноле. 

Полученные данные указывают, что наилучшей средой для проведения 

реакции стала система этанол : диметилформамид : вода (1 : 1 : 2), что может 

объясняться тем, что водно-спиртовые системы способствуют проведению 

ионного гидрирования тетрагидроборатом натрия [115, 116], а ДМФА за счет 

эффекта сольватации помогает стабилизировать неустойчивые  гидридные 

аддукты [117-120]. Ведение реакции в других протонных и апротонных 

растворителях не позволяет получить чистый целевой продукт с высоким 

выходом (табл 11).   

Анализ литературы [121-125] позволил выделить закономерности 

влияния кислотности среды на  течение конденсации Манниха. Всвязи с чем 

нами был проведен эксперимент по нахождению оптимального рН среды. 

Анализ полученных результатов, представленных в таблице 12, позволяет 

сделать вывод, что наиболее благоприятной является слабокислая или 

нейтральная среда (рН = 6-7).   

Таблица 12  

Влияние кислотности среды 
а
 на выход на выход 1,5-динитро-7-N-карбоксиэтил-3,7-

диазабицикло[3.3.1.]нонан-2-она
 
(14b)

 

№ опыта pH Выход, % 
 

№ опыта pH Выход, % 
 

25 1 0 30 6 86 

26 2 10 31 7 74 

27 3 38 32 8 52 
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28 4 47 33 9 25 

29 5 68 34 10 10 

Примечание 
а 
n(субстрат) : n(NaBH4) : n(CH2O) : n(β-Ala) = 1 : 3 : 6 : 3; система 

растворителей – этанол : диметилформамид : вода  (1 : 1 : 2), t = 20-25°C; 
б 

Выход приведен 

для чистого вещества после перекристаллизации в изопропаноле. 

По аналогичной схеме было проведено исследование влияния условий и 

для других аминокислотных производных, в результате было установлено, что 

наилучших результатов можно достичь при проведении реакции 

аминометилирования в смеси n(субстрат) : n(NaBH4) : n(CH2O) : 

n(аминокислота) = 1 : 3 : 6 : 3; система растворителей – этанол : 

диметилформамид : вода  (1 : 1 : 2) ; рН = 6-7 и t = 20-25°C при использовании 

глицина и β-аланина, 30-35°C для фенилаланина и 40°C для триптофана. 

Данные спектроскопии УФ, ИК и ЯМР подтверждают наши 

предположения о строении полученных веществ.  

В спектрах ИК (рис. 20) соединения 14b в области 2920-2980 и 1390-1460 

см
-1 

располагаются полосы валентных и деформационных колебаний 

алифатических связей С-Н. Полоса в области 3360 см
-1

 характерна для 

валентных колебаний NH-групп. Уширенные сигналы при 1691-1713 см
-1 

относятся
 
к валентным колебаниям С=О связи. Интенсивное поглощение в 

области 1558 и 1348 см
-1

 характеризует асимметрические и симметричные 

колебания NO2-групп. Идентификация С-N связи осуществляется по 

поглощению при 831 см
-1

.  

 

Рис. 20 ИК спектр соединения 14b. 

В ЯМР 
1
Н спектре 1,5-динитро-7-N-карбоксиэтилбиспидин-2-она (14b) 

(рис. 21) в ароматическом поле фиксируется протон аминогруппы 
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пиперидинового кольца в виде уширенного синглета при δ 8.42 м.д. Протону 

COOH-группы заместителя соответствует сигнал δ 12.17 м.д. Биспидиновые 

протоны Н
4,6,8,9 

фиксируются в интервале δ 2.54-4.00 м.д. группой 

диастереотопных дублетов с КССВ 
2
J 10.26-13.19 Гц. Анизатропное влияние 

азота в пиперидиновом кольце сдвигает дублетные сигналы протонов Н
4

е
 
и Н

4
а 

на границу сильного поля (δ 3.90; 3.59 м.д., соответственно). Дальнее угловое 

W-взаимодействие экваториальных атомов Н
6

е, Н
8

е, Н
9

е ведет к сдвигу в более 

слабое поле и уширениям сигналов по сравнению с аксиальными.  

 

Рис. 21 
1
H-ЯМР спектр соединения 14b в ДМСО-d6 при 300.13 МГц. 

 
 Рис. 22 

13
C-ЯМР спектр 1,5-динитро-7-N-карбоксиэтил-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-она 

(14b) в ДМСО-d6 при 75.13 МГц. 

COOH 

C=O 

C
1
 C

5
 

C
6
 
C

8
 

C
10

 
C

4
 C

9
 
C

11
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Для более точного установления структуры 1,5-динитро-7-N-

карбоксиэтил-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-она (14b) нами были проведены 

исследования с помощью 2D корреляционной HMВC и HSQC спектроскопии. 

Определить метиленовые углеродные атомы  С
4
 (С 47.42 м.д.), С

6
 (С 62.63 

м.д.), С
8
 (С 57.05 м.д.) и С

9
 (С 34.20 м.д.) (рис. 23) возможно по прямым 

константам JСН двумерного HSQC-спектра. Различение сигналов атомов 

углерода С
6
 и С

8 
можно провести исходя из наличия в спектре НМВС кросс-

пиков Н
4

а /С
6 

(рис. 24). Сигналу в углеродном ЯМР спектре (рис. 22) при  δС 

164.0 м.д. соответствует частота поглощения атома углерода C=O группы, а 

сигнал карбоксильной группы заместителя находится при δС 173.11. 

Насыщенные углеродные атомы С
1
 и С

5
 не имеют соответствующих им пиков в 

спектре гетероядерной одноквантовой корреляционной спектроскопии, в 

спектре 
13

С им отвечают сигналы при С 86.60 и 81.61 м.д. Распознать их 

помогают константы JСН Н
8
а,e/С

1
, Н

9
а,e/С

1
, Н

4
а,e/С

5
, Н

6
а/С

5
 (рис. 24) в спектре 

гетероядерной многосвязной корреляционной спектроскопии. Отличить друг от 

друга геминальные аксиальные и эваториальные протоны возможно исходя из 

сответствующих корреляционных пиков  Н
4
а/Н

4
e, Н

6
а/Н

6
e, Н

8
а/Н

8
e, Н

9
а/Н

9
e в 

COSY-спектре соединения 14b (рис. 25). NOESY-спектроскопия дает 

возможность предположить, что исследуемое соединение имеет конформацию 

двойного кресла в расстворах исходя из отсутствия корреляций геминальных 

мостиковых протонов Н
9
 с протонами аминогрупп (рис. 26). 

Таблица 13 

Данные корреляций в спектрах HMBC, HSQC, COSY и NOESY 1,5-динитро-7-N-

карбоксиэтилбиспидин-2-она (14b) 

№ 

атома 
С, 

м.д. 

Н, м.д. HSQC HMBC COSY NOESY 

1 86.60 - - Н6
e /С

1, 

Н8
а, e/С

1,  

NН /С
1, 

Н10
a, e /С

1, 

Н9
а, e/С

1 

- - 

2 164.00 - - Н10
a, e /С

2, 

Н9
а, e/С

2, 

Н8
а, e/С

2,  

Н4
а, e/С

2 

- - 

4 47.37 3.89 д (е) Н4
а, e /С

4 NН /С
4, Н4

а/Н
4

e Н4
а, e/NH, 
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3.59 д (а) Н6
а, e /С

4 

Н9
а, e/С

4 

Н4
а/Н

4
e, 

Н4
а,e/H

6
e 

5 81.61 - - NН /С
5
, 

Н10
e/С

5, 

Н9
а, e/С

5, 

Н6
а, e /С

5, 

Н4
а, e/С

5 

- - 

6 62.41 3.37 д (е) 

2.68 д (а) 

Н6
а, e /С

6 Н10
a, e

 /С6, 

Н9
а, e/С

6, 

Н8
а /С

6, 

Н6
а, e /С

5, 

Н4
а, e /С

6 

Н6
а/Н

6
e Н6

е/Н
11

а 

Н6
а/Н

10 

Н6
а/Н

9
e 

Н6
e/Н

9
а 

Н6
а/Н

8
а 

Н6
а/Н

6
e 

Н6
e/Н

4
а,e 

8 55.01 3.46 д (е) 

2.78 д (а) 

Н8
а, e /С

8 Н10
a, e

 /С8, 

Н6
а, e /С

8, 

Н9
а, e /С

8 

Н8
а/Н

8
e Н8

е/Н
11

а 

Н8
а/Н

8
e 

Н8
а/Н

6
а 

Н8
е/Н

9
а 

9 34.56 3.39 д (е) 

2.85 д (а) 

Н9
а, e /С

9 Н6
а, e /С

9, 

Н8
а, e/С

9 

Н9
 e /С

9 

Н4
а/С

9 

Н10
a

 /С9 

Н9
а/Н

9
e Н9

а/ Н
11

е,а
 

Н9
а/Н

9
e, 

Н9
а/Н

8
е 

Н9
а/Н

6
e,а 

Н9
е/Н

6
а 

NH - 8.42 ш.с - - NH/NH NH/Н4
а, e 

10 51.61 2.88 д (е) 

2.80 д (а) 

Н10
а, e/С

10 Н11
а, e/С

10 

Н6
а /С

10 
Н10

е/H
10

а Н10
е,а/Н

11
е,а 

Н10/Н6
а 

11 31.38 2.49 д (е) 

2.41 дд 

(а) 

Н11
а, e/С

11 Н10
a, e /С

11 Н11
е/H

11
а Н10

е,а/Н
11

е,а 

Н11
е,а /Н

9
а
 

Н11
а/Н

8
е 

Н11
а/Н

6
е 

COOH 173.11 12.16 c COOH/ 

СООН 

Н10
a,e/СООН 

Н11
а,e/СООН 

- - 
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Рис. 23 
1
Н-

13
С-ЯМР (HSQC) спектр соединения 14b при 500.13 МГц в ДМСО-d6. 

 

Рис. 24 
1
Н-

13
С-ЯМР  (HМВC) спектр соединения 14b при 500.13 МГц в ДМСО-d6. 
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Рис. 25 
1
Н-

1
Н-ЯМР (COSY) спектр соединения 14b при 500.13 МГц в ДМСО-d6. 
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Рис. 26 
1
Н-

1
Н-ЯМР (NOESY) спектр соединения 14b при 500.13 МГц в ДМСО-d6. 
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Применение в качестве исходных реагентов 2-алкокси-3,5-

динитропиридинов (8а,b) приводит к образованию 2-алкокси-1,5-динитро-7-N-

R-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-енов (15a-f) (схема 15).  

Схема 15  

 

Alk = CH3, R =  

Alk = C2H5, R = СН2СООН f . 

Для получения соединений 15а-f так же требовался подбор оптимальных 

условий, в результате которого максимальные выходы (50-70%) достигаются 

при использовании соотношения реагентов субстрат : NaBH4 : формальдегид : 

β-аланин = 1 : 3 : 6 : 3, температуре процесса в пределах 20-25°С для 

соединений 15 а-с,f, 30°С для соединения 15d и 10-15°С для 15е. рН раствора 

поддерживался в интервале 5-7 и использована система растворителей – 

формамид : этанол : вода в объемном соотношении 1 : 1 : 2. 

В ИК спектре соединения 15d обнаруживаются сигналы симметрических 

и асимметрических колебаний NO2-групп в области 1554, 1548 и 1355 см
-1

, 

колебаний С=О связи в виде полос при 1720, 1686 см
-1

. Полосы поглощения 

1432-1463 и 2851-2998 см
-1 

соответствуют колебаниям алифатических связей С-

Н, а область  1290-1076 см
-1 

соответствует валентным колебаниям группы С-О-

С. Полосы связи С-N расположены при 899, 849, 831 см
-1

 (рис. 27). 
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Рис. 27. ИК спектр соединения 15d. 

Данные ЯМР спектроскопии в ДМСО-d6 (рис. 28) 2-метокси-7-(N-1’-

бензилкарбоксиметил)-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ена (15d) 

сходны с описанными ранее бициклическими системами. Диастереотопные 

сигналы вицинальных протонов Н
4,6,8,9 

представлены
 
дублетами в сильном поле 

при δ 2.83-4.02 м.д с константами 
2
J 11.0-16.8 Гц, причем сигналы 

зкаториальных протонов уширяются и имеют сдвиг в более слабое поле за счет 

далекого W-взаимодействия. Характеристический сигнал метоксигруппы 

находится при 3.65 м.д. 

 

Рис. 28. 
1
Н-ЯМР спектр  соединения 15d при 400.13 МГц в ДМСО-d6. 
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 2.3.2 Квантово-химическое моделирование реакции получения 1,5-

динитро-7-N-карбоксиэтил-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-она  

Подтверждением полученных экспериментальных данных может быть 

квантово-химическое моделирование исследуемых процессов.  

Для предсказания направления нуклеофильной атаки в субстрате 2 были 

вычислены заряды его атомов (табл. 14). Мы предположили, что 2-гидрокси-

3,5-динитропиридин может вступить в реакцию в двух формах: 2 и анион 2'. 

Наиболее вероятным оказалось, исходя из расчета энтальпий образования 

обеих форм, наличие в растворе формы 2′. Наибольшие положительные заряды 

сосредоточены в анионе 2′ на атомах углерода в положениях С
2
 и С

6
, 

соответствено, наиболее предпочтительным для нуклеофильной атаки станет 

положение 2. Однако, в главе 3 мы отмечали, что подобные системы относятся 

к «мягким» по теории граничных орбиталей, поэтому определяющим станет 

орбитальный, а не зарядовый фактор и атака гидрид-ионом направится в 

положение С
4
 (табл. 14). 

Схема 16 

 

Промежуточные однозарядные σ-аддукты XIV-XVI образуются при 

взаимодействии исходного соединения с первой порцией NaBH4- источника 

гидрид-ионов. Энтальпии образования (ΔHf, кДж/моль) предполагаемых 

 

XIV 

XV 

XVI 

XVII 

XVIII 

XIX 

XVII 

 

2 2’ 
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промежуточных соединений были рассчитаны в газовой фазе методом РМ6. 

Полученные данные свидетельствуют о большей устойчивости комплекса XV, 

а, следовательно, следующая атака новой порции гидрид-ионов приводит к 

формированию двухзарядных комплексов XVII-XIX.  

Таблица 14 

Результаты теоретических квантовохимических расчетов методом PM6 

соединений 2 и XIV-XIX. 

№ 

структур 
Атомы 

Заряды 

(q) 

 

Вклад 

орбиталей  

атомов pz в 

НСМО  

ЕНСМО, 

эВ  

ЕВЗМО, 

эВ  

Hf 

кДж/ 

моль  

2 

С2 0.457 -0.4972 

-3,05 -11,16 206.03 С4 0.291 -0.1112 

С6 0.400 0.5949 

2′ 

С2 0.558 -0.0904 

0,47 -5.89 -146.3 С4 0.107 0.6607 

С6 0.184 -0.0601 

XIV 

С2 0.260 0.0005 

4,48 1,21 57.93 С4 -0.054 -0.5476 

С6 -0.040 0.0089 

XV 

С2 0.306 -0.3219 

4,79 

 

-0.12 -87.60 С4 0.091 0.0045 

С6 0.618 0.5850 

XVI 

С2 0.502 -0.0371 

3,96 0,95 0.56 С4 0.203 0.5865 

С6 0.455 -0.0018 

XVII 

С2 0,201 0.0146 

9.56 -2.56 432.09 С4 -0,407 0.0584 

С6 0,292 0.0395 

XVIII 

С2 0.649 0.1206 

9.44 4.75 525.01 С4 0.105 0.0084 

С6 0.104 -0.3951 

XIX С2 0.664 -0.0003 9.64 -0.02 227.22 
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Зарядовый и орбитальный факторы в аддукте XV действуют согласованно 

и   направляют атаку по С
6
 атому углерода. Сравнительный анализ энтальпий 

образования Hf  дианионов указывает на наибольшую стабильность структуры 

XIX. Кроме того, были вычислены суммарные тепловые эффекты реакций 

образования изомерных интермедиатов XIV-XVI (табл. 15) и был сделан 

вывод, что более экзотермичный С
4
-аддукт XV более устойчив, а значит, 

предпочтителен остальным.  На основании чего можно сделать вывод, что  

верочтность протекания реакции с его участием наиболее высока.  

Таблица 15 

Результат расчетов теоретических величин суммарных тепловых эффектов 

методом РМ6 для реакций образования интермедиатов XIV-XIX. 

№  п/п Реакция 

ЕВЗМО(Н
-
)*-

ЕНСМО(S), эВ 

 

ΔН = ∑ΔНf(продуктов) 

- ∑ΔНf(реагентов), 

кДж/моль  

1.  2′ + H
-
 → XIV 6,25 204,23 

2.  2′ + H
-
  → XV 6,25 58,7 

3.  2′ + H
-
 → XVI 6,25 146,86 

4.  XV+ H
-
 → XVIII -1,59 612,61 

5.  XV+ H
-
 → XIX -1,59 314,82 

* ЕВЗМО(Н
-
)= 3.20 эВ 

Для моделирования второй стадии реакции - аминометилирования по 

Манниху была использована система, включающая гидридный интермедиат 

XIX, аминную компоненту - β-аланина и формальдегид. Реакция начинается со 

взаимодействия последних, сопровождающегося образованием иминиевого 

катиона XXIII по следующей схеме:  

 

 XX XXI XXII XXIII 

Таблица 16 

С4 -0.145 -0.0014 

С6 0.011 0.0263 
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Результат расчетов теоретических величин энтальпии реакции методом РМ6  

образования аминометилирующего агента XXIII. 

Процесс 
Hf 

кДж/ моль  

ΔН = ∑ΔНf(продуктов) - 

∑ΔНf(реагентов), кДж/моль  

XX -131.76  - 

СН2О -274.89 - 

XX +СН2О → XXI -240.60 166,65 

XXI + Н
+ 

→ XXII 412.27  236,72 

XXII → XXIII + Н2О 637.40  46,87 

Электрофильное присоединение иминиевого катиона XXIII происходит с 

равной вероятностью по трем реакционным центрам интермедиата XIX: N
1
, С

3
 

и С
5
 при нитрогруппах. Из таблицы 17 видно, что наиболее предпочтительна 

атака в С
3
 положение, т.е. в данном случае орбитальный и зарядовый факторы 

действуют в одном направлении, что приводит к образованию структуры XXV.  

Дальнейшее аминометилирование дает бис-основание Манниха XXVI. 

Под действием минеральной кислоты  происходит протонирование атома азота 

пиперидинового кольца, сопровождающееся образованием устойчивой 

структуры XXVII (табл. 18). 

Схема 17 

 

 

 

XXVII 

XXVIII 

XXIX 
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Таблица 17 

Результат расчетов теоретических величин методом РМ6  

 для соединения XIX. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Протонирование интермедиата XXVII осуществляется по двум 

равновероятным путям с образованием положительно заряженных частиц 

XXVIII и XXIX, наиболее стабильной из которых, исходя из расчитанных 

значений энтальпии,  является XXIX (табл. 18). Последующее элеминирование 

одной молекулы аминокислоты, сопровождающееся внутримолекулярной 

циклизацией, приводит к формированию целевого продукта 14b. 

  

№ 

соединен

ия 

Атомы 

Заряды 

(q) 

 

Вклад 

орбиталей pz 

атомов в 

ВЗМО  

ЕНСМО, 

эВ  

ЕВЗМО, 

эВ  

Hf 

кДж/ 

моль  

XIX 

С3 -0,440 -0.3461 

6.947 -0.857 227.22 С5 -0.375 -0.3395 

N1 -0,433 -0.3413 

XXX 

XXXI 

XXXII 14b 
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Таблица 18 

Результат расчетов теоретических величин методом РМ6  

 для соединений XXIV-14b. 

  

Таблица 19 

Результат расчетов теоретических величин методом РМ6  

 Процесс 
ЕВЗМО(S) -ЕНСМО(Е

+
), эВ 

РМ6 

Нr = Нf (продуктов) – 

Нf (реагентов), 

кДж/моль 

РМ6 

1 XIX+CH2=NH
+
R 

XXIV  

7.08 -1012.89 

2 XIX+CH2=NH
+
R 

XXV 

7.08 -989.12 

3 XXIV+CH2=NH
+
R  

XXVI 

6.59 -823.122 

4 XXV+CH2=NH
+
R  

XXVI 

2.15 1451.8 

5 XXVI +H
+
 XXVII 13.34 677.55 

6 XXVII +H
+

  XXVIII 10.46 382,09 

7 XXVII +H
+

  XXIX 10.46 141,09 

8 XXVIII-β-Ala XXX 7.92   -6,47 

9 XXIX-β-Ala XXXI 8.08 207,75 
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10 XXX  XXXII 2.36 49,53 

11 XXXI  XXXII 1.58 76,31 

12 XXXII14b+Н
+
 -0.54 -821,1 

* ЕНСМО(CH2=NH
+
R )= -7.94 эВ,  ЕНСМО(Н

+
)= -11,25 эВ, ЕНСМО(β-Ala)= -7.90 эВ 

Поиск стабильных конформаций 1,5-динитро-7-N-

карбоксиэтилбиспидин-2-она (14b) c использованием программы Marvin, и 

квантово-химическое вычисление энтальпии образования каждого из них 

методом РМ6 показал, что хиральные центры C
1
, N

3
, С

5
, N

7
 в гетероцикле 

C
1
C

9
C

5
C

6
N

7
C

8
 могут образовывать конформации ванны либо кресла. Из 

тридцати двух проанализированных структур (табл. 20), самая стабильная – это 

конформация кресла 11 (ΔНf = -628,52 кДж/моль), что сходно с  данными 

NOESY-спектров. 

Таблица 20 

Моделирование квантовохимическим методом РМ6 конформационных состояний 

соединения 14b. 

Конфигурац

ии 

Hf, кДж/моль 

Конформации цикла C
1
C

9
C

5
C

6
N

7
C

8
 

Кресло- Ванна- 

1S/3S/5S/7S 

1 
17 

-136,62 129,96 

1R/3R/5R/7R 

2 18 

-396,36 -181,41 
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1R/3S/5R/7R 

3 
19 

-572,08 -505,18 

1R/3R/5R/7S 

4 20 

-516,27 -564,80 

1R/3S/5R/7S 

 

5 
21 

-502,33 -558,60 

1S/3R/5S/7R 

 6  22 
231,66 296,01 
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1S/3R/5S/7S 

7 23 

176,68 -134,94 

1S/3S/5S/7R 

8 24 

-366,35 -328,04 

1R/3R/5S/7R 

9 
25 

999,05 -170,19 

1R/3R/5S/7S 

10 
26 

26,84 -87,13 

1S/3R/5R/7R 

11 

27 

-628,52 -32,62 
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1S/3R/5R/7

S 

12 
28 

248,15 -489,98 

1S/3S/5R/7

R 

 

13 29 

729,30 738,01 

1S/3S/5R/7S 

14 30 

120,04 740,73 

1R/3S/5S/7

R 

15 
31 

-545,84 -518,28 

1R/3S/5S/7S 

16 
32 

298,56 226,30 

Геометрия соединения 15d так же была теоретически предсказана с 

использованием программ Marvin и Gaussian. Были сгенерированы тридцать 
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два конформера, включая парные энантиомеры, такие как  11 и 3, исходя их 

четырех существующих хиральных центров: С
1
, С

5
, N

7
и С

10
 (табл. 21)  

Анализ табличных данных свидетельствует о том, что соединение 15d 

имеет две формы для гетерцикла C
1
C

9
C

5
C

6
N

7
C

8
:
 
искривленного кресла или 

ванны и конформацию софы для цикла, содержащего двойную связь. 

Устойчивее всех, исходя из представленных данных,  креслообразная форма 8 с 

энтальпией образования ΔHf= -400 кДж/моль. 

Таблица 21 

Моделирование квантовохимическим методом РМ6 конформационных состояний 

соединения 15d  

Конфигурац

ии 

Hf, кДж/моль 

Конформации цикла C
1
C

9
C

5
C

6
N

7
C

8
 

Кресло- Ванна- 

1R/5S/7R/ 

10R 

1 17 

170  -247  

1R/5S/7R/ 

10S 

2 18 

-375 -286 
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1R/5R/7R/ 

10R 

3 19 

154 -252  

1R/5R/7R/ 

10S 

4 20 

-273 -216 

1R/5R/7S/ 

10R 

5 21 

-197  16 

1R/5R/7S/ 

10S 

6 22 

-305  21  
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1S/5R/7R/ 

10R 

7 23 

-265  -359  

1S/5R/7R/ 

10S 

8  
24 

-400  -372  

1S/5R/7S 

/10R 

9 25 

-362  -397  

1S/5R/7S/ 

10S 

 
10 

 
26 

-275  -47  
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1S/5S/7S/ 

10S 

11 
 

27 

190  161  

1S/5S/7S/10

R 

12 28 

-215  62  

1S/5S/7R 

/10R 

   13  
29 

-143  -270  

1S/5S/7R 

/10S 

14 
30 

-306  523 кДж/моль 
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1R/5S/7S 

/10R 

15 31 

-216 -136 

1R/5S /7S 

/10S 

16 32 

-392 -351 

 

2.3.3. Новый подход к оксиметилированию производных 

биспидинового ряда 

В работе [126] было предложено получать продукты N-

оксиметилирования 1,5-динитро-7-N-R-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-она 

путем повышения температуры до 20-25°С в конденсации Манниха. Однако не 

все производные 1,5-динитро-7-N-R-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-она могут 

вступать в подобную реакцию, так, например, соединение 14е образуется при 

более высокой температуре (~30°C) . Поэтому было интересно изучить данную 

реакцию и определить, всегда ли повышение температуры на 10-15°С приводит 

к получению 3-гидроксиметил-7-N-R-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]-

нонан-2-онов. Проведенные нами исследования показали, что соединения 16a-c 

с выходом 48-75% могут быть получены при 25-30ºС с использованием в ходе 

конденсации Манниха первичных аминов (схема 18). Однако аминокислотные 

производные биспидина не удалось оксиметилировать подобным образом, 

возможно, это связано с разрушением при высокой температуре переходного 

гидридного аддукта. Для получения соединений 16d,e был предложен способ, 
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заключающийся в кипячении соответствующих 1,5-динитро-7-N-R-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2-она (14d,e) с формалином в течение 6 часов. 

Причем, данный метод, как показали наши исследования, подходит для любых 

производных 1,5-динитро-7-N-R-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-онов. 

Схема 18 

 

Строение продуктов 16а-e подтверждено методами спектроскопии ИК и 

ЯМР. Так, в инфракрасном спектре присутствуют интенсивные сигналы в 

области 1645-1666 см
-1

, соответствующие валентным колебаниям С=О связи. 

Cимметричные и aсимметричные колебания NO2-групп проявляются в области 

1349-1351 и 1545-1559 см
-1

, соответственно. N-оксиметильный фрагмент, 

связанный внутримолекулярной водородной связью с кетогруппой 

пиперидинового кольца, дает характерные полосы при 3396-3425 см
-1

. 

Пространственная структура синтезированных соединений была более 

точно установлена по данным двумерной гетероядерной корреляционной 

(HMBC, HSQS) спектроскопии ЯМР (табл. 22).  
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Таблица 22 

Характерные пики в спектрах HMBC, HSQC, COSY и NOESY соединения 16а 

Порядковы

й номер 

атома 

HSQC HMBC Н, м.д. С, м.д. 

1 - Н
9

а, e/С
1
,  

Н
8

а/С
1
 

- 86.52 

2 - Н
9

а /С
2
,
 

Н
8

а /С
2
, 

Н
4

а, e/С
2
 

- 163.96 

4 Н
4

а, e /С
4
 Н

9
а /С

4
, 

Н
6

а /С
4
 

3.93 д (e) 

3.57 д (a) 

47.53 

5 - Н
9

а, e/С
5
, 

Н
4

а, e/С
5
 

- 81.47 

6 Н
6

а, e /С
6
 Н

10
/С

6
, 

Н
9

а /С
6
, 

Н
8

а, е /С
6
, 

Н
4

а, e/С
6
 

3.37 д (e) 

2.68 д (a) 

60.44 

8 Н
8

а, e /С
8
 Н

10
/С

8
,
 

Н
6

e,a/С
8
, 

CH2OH/С
8
 

3.42 д (e) 

2.70 д (a) 

54.33 

9 Н
9

а, e /С
9
 Н

8
а, e/С

9
,
 

Н
6

e/С
9
, 

Н
4

a/С
9
 

3.40 д (e) 

2.92 д (a) 

34.51 

10 Н
10

/С
10

 НPh/С
10

 3.80-3.78 д 

3.75-3.72 д 

58.87 

CH2OH CH2OH\ 

CH2OH 

Н
4

а, e / 

CH2OH 

5.04 69.41 

Ph 

 

НPh/СPh Н
10

/СPh 7.41-7.29 

м 

135.68-

128.32 

 

ЯМР 
1
Н спектр (рис. 29) 3-гидроксиметил-7-(4-хлорбензил)-1,5-

динитробиспидин-2-она (16a) практически аналогичен рассмотренным ранее в 

главе 4.1, однако, отличительной особенностью данного класса соединений 

стало наличие сигнала NСH2ОН протонов при  5.04 м.д. и отсутствие в слабом 

поле сигналов NН-протона.  
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Рис. 29. 
1
Н-ЯМР спектр соединения 16a при 400.13 МГц в ДМСО-d6. 

По прямым константам JСН двумерного спектра HSQC (рис. 31) можно 

точно определить, что cигнал при С 47.53 м.д. относится к  атому углерода С
4
, 

при С 60.44 м.д. - С
6
, сигнал при С 54.33 м.д. соответствует С

8
 и атом С

9
 

обнаруживается при С 34.51 м.д., подобным образом устанавливаются и 

связанные с ними соответствующие протоны. Напротив, четвертичные 

углеродные атомы С
1
 и С

5
 (С 86.52 и 81.47 м.д.) соотнесены по отсутствию 

корреляционных пиков в спектре.  

     В спектре НМВС (рис.32) протоны Н
4
, Н

6
, Н

8
 и Н

9
 определены более 

достоверно исходя из сигналов соответствующих кросс-пиков с углеродными 

атомами С
1
, С

4
, С

5
 и С

10
. 
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Рис. 30. 
13

C-ЯМР спектр  соединения 16a при 75.13 МГц в ДМСО-d6. 

 

 

 

Рис. 31. 
1
Н-

13
С-ЯМР (HSQC) спектр соединения 16a при 600.13 МГц в ДМСО-d6. 
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Рис. 32. 

1
Н-

13
С-ЯМР (HМВС) спектр соединения 16a, при 600.13 МГц в ДМСО-d6. 

 

*** 

В данной главе были представлены исследования по изучению и 

оптимизации условий проведения конденсации Манниха с целью получения 
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новых аминокислотных производных 3,7-диазабицикло[3.3.1.]нонанов. 

Проведено дополнительное исследование квантово-химических особенностей 

протекания данной реакции методом РМ6. Изучен новый подход к получению 

оксиметилированных производных 3-гидроксиметил-7-N-R-3,7-диаза-

бицикло[3.3.1.]нонан-2-онов.  
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2.4. Синтез производных 5-[(R-фенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидротиазоло[5,4-с]пиридин-2-аминов 

Как уже было отмечено в литературном обзоре, производные пиридина 

являются эффективными фунгицидными и гербицидными препаратами, а также 

могут выступать в качестве ростостимуляторов полезных 

сельскохозяйственных растений. 

В последнее время все чаще стали применяться и разрабатываться 

комплексные препараты разнопланового действия. Так, гербицидные 

препараты дают более хорошие результаты в комплексе с фунгицидными 

компонентами. [127], поэтому стало интересным изучить свойства соединений, 

содержащих несколько фрагментов, относящихся к препаратам с разным типом 

активностей.  

Для синтеза целевых продуктов исходный пиперидин-4-он 

последовательно сульфамидировали и бромировали с получением 3-бром-1-[(R-

фенил)сульфонил]пиперидин-4-онов (18), которые далее продвергали 

взаимодействию с тиомочевиной по Ганчу-Видману (схема 19). 

Схема 19.  

 

R1 = H(а), п-СH3(b), п-OCH3(c), м-OCH3(d) 

 

Обработку пиперидин-4-она сульфохлоридами проводили в пиридине в 

течение 60 мин. при кепении. Полноту протекания реакции контролировали с 

помощью тонкослойной хроматографии (элюент CHCl3:CH3OH=6:1). 
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Сульфамиды 17а–d выделяли добавлением к реакционной массе насыщенного 

раствора NaCl.  

Успешное протекание реакции также подтверждается данными ЯМР 
1
Н 

спектроскопии. Протоны ароматической системы соединений 17 фиксируются 

в области слабого поля  7.60–7.80 м.д., а протоны пиперидинового фрагмента 

дают триплетные сильнопольные сигналы при  3.30 и 2.40 м.д. (рис. 33, 

табл.23). 

 

Рис. 33. 
1
Н-ЯМР спектр 1-[(4-метилфенил)сульфонил]пиперидин-4-он (17b) в ДМСО-

d6 при 400.13 МГц. 

Таблица 23 

Данные 
1
Н-ЯМР спектров соединений 17 в ДМСО-d6 при 400.13 МГц. 

 

H
2',6' 

H
3',5

' 

H
2,6 

H
3,5 CH3 

NO S

O

O

CH3

23

5 6

2' 3'

5'6'
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В литературе [128] довольно детально рассмотрено -галогенирование 

кетонов, где в качестве галогенирующего агента выступает  молекулярный 

бром в среде минеральных кислот или кислот Льюиса. Получение целевых 

продуктов монозамещения часто бывает осложнено образованием 

дибромпроизводных с большим выходом [129, 130].  

Этого возможно избежать при использовании еще одного 

распространенного -бромирующего агента - N-бромсукцинимида в среде 

кипящего CСl4 и добавлении активаторов - азобисизобутиронитрила или 

бензоилпероксида [131-133]. Известны также случаи применения для этих 

целей мягких галогенирующих агентов, таких как пиридиний бромид-

пербромида [134], который весьма прост в применении и дает высокие выходы. 

Нами был использован именно этот метод бромирования 1-

(арилсульфонил)пиперидин-4-онов (17а–d),  целевые продукты реакции 18а–d 

были выделены с выходом 80-90%. 

Методика синтеза представляла собой растворение при постоянном 

перемешивании и комнатной температуре соединений 17а–d в ледяной 

уксусной кислоте с последующим охлаждением реакционного раствора до 

~10С и добавлении по каплям эквимолярного количества пиридиний бромид-

пербромида. Раствор перемешивали 30 минут, осадок отделяли фильтрованием 

на фильтре Шотта, промывали до нейтральной среды и высушивали.  

Кроме того, было проведено исследование реакции бромирования в 

интервале температур 20-60С. В ходе реакции при комнатной температуре 

была получена смесь с высоким содержанием дибромпроизводных, при 
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увеличении температуры до 60С основным продуктом реакции стало тетра-

бромпроизводное. Даные ЯМР 
1
Н спектроскопии (рис. 34) показали, что 

синглет, проявляющийся в спектре при δ 4.28 м.д., соответствует сигналу 

четырех эквивалентных протонов метиленовых групп пиперидинового цикла. 

Детальное описание структуры продукта монобромирования 

представлено на примере соединения 18а (рис. 35). Так, в 
1
Н ЯМР спектре 

данного соединения наблюдается несколько сильнопольных сигналов протонов 

пепиридинового кольца при δ 3.45, 3.36, 2.83, 2.60 м.д., представленные в виде 

малоразрешенных мультиплетов, и  3.82 м.д. дублета дублетов дублетов 

(КССВ 
2
J 13.3, 

3
J 4.7, 

4
J 1.5 Гц), смещенного в более слабое поле. Дублет 

дублетов в  районе δ 4.81 м.д. (
3
J=7.3, 

4
J=4.7 Гц) относится к сигналу протона 

Н
3
, связанного с атомом брома. Сигналы ароматических протонов 3-бром-1-

(фенилсульфонил)пиперидин-4-она находятся в виде дублета и двух триплетов 

(
3
J=7.03 Гц) в области δ 7.80 м.д., 7.71 и 7.65 м.д. слабого поля. 

 

Рис. 34. 
1
Н-ЯМР спектр 3,3,5,5-тетрабром-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-пиперидин-

4-она (18b) в ДМСО-d6 при 400.13 МГц. 
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Рис. 35. 

1
Н-ЯМР спектр 3-бром-1-(фенилсульфонил)пиперидин-4-он (18а) в ДМСО-d6 

при 400.13 МГц. 

Таблица 24 

Данные 
1
Н-ЯМР спектров соединений 18 в ДМСО-d6 при 400.13 МГц. 
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Тетрагидротиазоло[5,4-с]пиридины (19а-d) синтезировали методом Ганча 

из соединений 18а–d (схема 19). Циклизация осуществлялась путем кипячения 

исходных соединений с пятикратным избытком тиомочевины в течение 3 

часов. Реакционную массу затем обрабатывали концентрированным раствором 

хлорида натрия, осадки отфильтровывали, перекристаллизовывали из 

пропанола-2. Наличие в ЯМР 
1
Н спектре соединения 19b (рис. 36) уширенного 

синглета при δ 4.01 м.д. и двух триплетов при δ 3.29 и 2.52 м.д. 

соответствующих сигналам протонов Н
4
 и Н

6,7
(

3
J=5.4 Гц), соответственно, 

служит доказательством образования тиазольного цикла. При δ 6.73 м.д. в 

области слабого поля наблюдается широкий синглет протонов NH2-группы, а в 

области δ 7.65 и δ 7.40 м.д. присутствуют дублетные сигналы протонов 

ароматической системы Н
2',6' 

и
 
Н

3',5' 
(

3
J=8.2 Гц), соответственно. 

 

Рис. 36. 
1
Н-ЯМР спектр 5-[(4-метилфенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидротиазоло[5,4-с]пиридин-2-амина  (19b) в ДМСО-d6 при 400.13 МГц. 
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Таблица 25 

Данные 
1
Н-ЯМР спектров соединений 19 в ДМСО-d6 при 400.13 МГц. 

        Небольшая комбинаторная библиотека амидов на основе соединений 19 и 

различных пиридинкарбоновых кислот (никотиновой, изоникотиновой, 

пиколиновой и 2-(пиридин-4-илтио)уксусной) была создана в 2 стадии (схема 20).  

Схема 20. 

 

R1 = H(а), п-СH3(b), п-OCH3(c), м-OCH3(d); R2
 
=  
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Взаимодействие на первой стадии соответствующей пиридинкарбоновой 

кислоты с 1,1'-N,N'-карбонилдиимидазолом (КДИ) приводило к активированию 

карбоксильной группы и образованию  имидазолида. Переамидирование 

интермедиата, образовавшегося на первой стадии, осуществляли через 

прибавление к реакционной массе раствора амина (19а-d) в ДМСО/ДМФА в 

течение 6–8 часов при 60–70С и перемешивании.  

Следует отметить, что при использовании избытка аминокомпоненты  

протекает побочная реакция с образованием карбдиамида (схема 21).  

Схема 21. 

 

R1 = H (а), п-СH3 (b), п-OCH3 (c), м-OCH3(d) 

Поэтому следует считать оптимальным соотношение 

n(кислоты):n(КДИ):n(амина) = 0,7 : 0,7 : 0,5 моль.  

Конечный маточный раствор обрабатывали слабым раствором раствором 

аммиака до выпадения осадков, которые отделяли, промывали и 

перекристаллизовывали из смеси пропанола-2 с небольшим количеством 

ДМФА. Выход конечных амидов 20 составлял 40–75%.  

В спектре ЯМР 
1
Н N-(5-[(4-метилфенил)сульфонил]-)-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-ил)-2-(пиридин-4-илтио)ацетамида 

(19b) амидные протоны NH дают синглетные сигналы в области наиболее 

слабого поля при δ 12.70 м.д. Ароматические протоны темплейтного фрагмента 

и варьируемой компоненты фиксируются черырьмя сигналами в виде двух пар 

дублетов при δ 7.71 (2H
2'', 6''

), 7.41 (2H
3'', 5''

) м.д. с 
3
J=8.40 Гц и δ 9.18 д (

3
J=1.77 
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Гц, 1H
2' 

), 8.74 д (
3
J=1.77 и 4.86 Гц, 1H

 6'
), 8.40 т (

3
J=2.21 и 7.96 Гц, 2H

 4'
,), 7.53 дд 

(
3
J=4.87 и 7.96 Гц, 2H

 5'
) м.д. О наличии пиперидинового цикла в структуре 

соединения можно судить по характеристическим сигналам: 4.29 c (2H
4
), 3.42 т 

(
3
J=5.75 Гц, 2H

6
), 2.74 т (

3
J=5.75 Гц, 2H

7
). Сильнопольный синглетный сигнал 

при δ 2.42 м.д соответствует протонам метильной группы. 

Кроме того, на основе сравнительного анализа ЯМР 
1
Н спектров всех 

полученных амидов было установлено, что отличительными особенностями для 

данного класса соединений служат: наличие уширенного триплетного сигнала 

протонов H
7
, что может быть объяснено существованием таутомерных форм 20 

и 20′ (схема 22), проявление характеристических сигналов протонов 

темплейтного каркаса при δ 4.21–4.34 ушир. с (H
4
) м.д., δ 3.38–3.50 и 2.68–2.74 

т (H
6
 и H

7
) м.д. и сигналы NH-протонов в виде синглетов с частотным 

диапазоном δ 11.0–13.0 м.д.  

Схема 22. 

 

R1 = H(а), п-СH3(b), п-OCH3(c), м-OCH3(d); R2
 
=  

*** 

Таким образом, предложена четырехстадийная схема синтеза новых N-[5-

(R-фенилсульфонил)-4,5,6,7-тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-ил]-2-

(пиридин-4-илтио)ацетамидов, содержащих перспективные с точки зрения 

изучения биологической активности остатки пиридинкарбоновых кислот и 

тетрагидротиазолопиридиновый фрагмент.  
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2.5. Прогнозирование биологической активности полученных соединений 

В обзоре литературы упоминалось, что некоторые структурные аналоги 

тетрагидропиридина обладают широким спектром биологической активности. 

В связи с этим, интересно было изучить биологические свойства 

синтезированных нами соединений. Первоначально нами использовался 

компьютерный скрининг вероятной биоактивности соединений в онлайн-

сервисах PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) и Qusar. Кроме 

этого, проведен рассчет фармокинетических дискрипторов или, так 

называемых, параметров Липински, изучено влияние полученных веществ  на 

рост корневых побегов двудольных и однодольных растений, а так же 

проведено испытание in vitro на фунгистатичность.  

2.5.1. Фармакокинетическая оценка полученных соединений 

Современные компьютерные системы позволяют с большой долей 

вероятности предсказывать ряд биологических свойств по заданной структуре 

соединения. Кроме того, данные исследования помогают выявить соединения-

лидеры из обширной выборки.  

Биологически активное вещество в организме человека активно начинает 

вступать в такие процессы, как растворение, сорбцию, распределение, 

химические реакции, связывание, выведение и т.д. Эти же процессы и 

определяют фармакологическое действие препарата. 

Для выявления подобных соединений-лидеров существуют разные 

подходы, один из которых - анализ представленных соединений по «правилу 

пяти» Липински [135]. Эти правила опираются на следющие параметры: 

молекулярная масса соединения не должна превышать значение 500, 

липофильность logP < 5, количество доноров водородной связи в молекуле не 

больше пяти и не более 10 акцепторов водородной связи, число 

нетерминальных вращающихся связей (RotB)<10. Если соединение подходит 

под эти параметры, то оно должно обладать хорошей биодоступностью и 

проявлять ряд фармокинетических свойств.  
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Есть и более жесткий подход [136], по которому молекулярная масса не 

должна превышать 350, а липофильность(logP), под которой подразумевается 

значение распределения в системе н-октанол/вода, не больше 3. 

Для вычисления параметров был избран онлайн сервис Molinspiration 

Chem in formatics 2015, отвечающий требованиям фармхимии и имеющий 

полный комплект необходимых функций [137]. 

Нами были проанализированы все синтезированные нами соединения и 

разбиты на группы в зависимости от их свойств (табл. 1, прил. 1).  

Анализируя полученные результаты, хотелось бы отметить, что почти все 

вещества полностью отвечают параметрам Липински. Диапазон колебаний 

значений молекулярной массы лежит от 199 до 447, сумма доноров и 

акцепторов водородной связи также в большинстве своем удовлетворяет 

заложенным требованиям. В тех же соединениях, чей показатель Ha 

незначительно превышает рекомендуемое в литературе значение, следует 

учитывать, что в молекуле бициклононана один атом азота полностью замещен, 

присоединение к нему водорода затруднено и ведет к разрушению крайне 

устойчивой структуры, что врядли будет протекать в живых организмах при 

обычных условиях.  

Анализируемые соединения удовлетворяют условиям концепции lead-likе 

по количеству нетерминальных вращающихся связей.  

2.5.2. Компьютерный скрининг биоактивности 2-R-3,5-

динитропиридинов и 2-R-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридинов   

При помощи интернет-сервиса PASS, начавшего свою работу с 1998 года 

[138], и осуществляющего анализ с использованием баз содержащих порядка 

двухсотпятидесяти тысяч биологическиактивных веществ и проводящего 

оценку по 4265 видам биологической активности, в том числе по механизмам 

действия, фармакологическим и токсическим эффектам, был проанализирован 

весь массив данных и выбраны только те значения, показатель активности 

которых (Pa) был равен или превышал 50%. 
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Полученные результаты представлены в таблицах 2, 3 (приложение II), из 

которых видно, что многие полученные нами соединения обладают широким 

спектром различных видов биологической активности. Так, производные 2-R-

3,5-динитропиридина и 2-R-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридина способны 

ингибировать деятельность энзимов пептидазных групп (Bothrolysin inhibitor, 

Chymosin inhibitor, Acrocylindropepsin inhibitor, Polyporopepsin inhibitor, 

Saccharopepsin inhibitor).  Данное свойство крайне важно для лечебной химии, 

так как избыток пептидаз провоцирует возникновение таких заболеваний, как 

эпилепсия, повышение кислотности желудочного сока и др. [139-142]. Одним 

из подходов лечения данных заболеваний служит введение в организм 

больного природных или синтетическиполученных ингибиторов пептидазных 

ферментов.  

Генная инженерия не стоит на месте и довольно часто использует 

модификации растений, способных самостоятельно вырабатывать большое 

количество веществ ингибирующих гидролитические энзимы и бета-

глюкозидазы (Glucan endo-1,6-beta-glucosidase inhibitor), содержащиеся в 

клетках фитофагов [143-145]. Как только насекомое-вредитель принимается 

поедать подобное растение, в его клетках резко повышается содержание 

ингибиторов ферментов и нарушают пищеварение вредителя [146, 147].  

Организм человека постоянно подвержен воздействию многих 

болезнетворных бактерий  и «первый удар» неизменно совершается по 

слизистым оболочкам, представляющих собой своеобразный барьер, потому 

так важно их укрепление и повышение сопротивляемости [148]. 

Рассматриваемые нами соединения 4-13 могут быть использованы и в качестве 

средств, повышающих протекторные свойства (Mucomembranous protector), 

подавляющих проницаемость различных мембран (Membrane permeability 

inhibitor), а вещества  11-13 дополнительно могут служить хорошим 

антивирусным средством (Antiviral (Picornavirus)).  

Одним из опаснейших заболеваний по праву считается аутоимунное 

нарушение систем организма. Эта болезнь страшна тем, что собственные белые 
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кровяные тельца организма начинают атаковать органы и ткани, принимая их за 

чужеродный объект [149]. Соединения 4-13 возможно могут стать 

действенными препаратами в комплексной терапии подобных заболеваний 

(Autoimmune disorders treatment). Кроме того способность ингибирования 

НАДФН-оксидаз ((R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor) служит основой 

эффективных средств защиты от фагоцитных клеток и данные свойства 

соединений могут способствовать разработке новых препаратов.  

Фосфолипидный перенос АТФазы в клетке может провоцировать 

накопление  фосфолипидов, таких как фосфатидилсерин, на внешней 

поверхности клеточных мембран и стимулировать процесс фагоцитоза. 

Поэтому ингибирующее свойство (Phospholipid-translocating ATPase inhibitor) 

рассматриваемых нами соединений способно бороться с первопричиной 

упомянутых ранее аутоимунных заболеваний и повышать защитные свойства 

мембран. 

Лечение раковых и предраковых заболеваний – серьезная задача 

современной медицины, поэтому очень важным может быть наличие 

вероятностной активности Preneoplastic conditions treatment. 

Кроме того исследуемые вещества могут стать полезными при лечении 

острых неврологических и фобических (Acute neurologic disorders treatment, 

Phobic disorders treatment) состояний, вызванных поражением отделов мозга, 

нарушением гомеостаза нервной системы, а также повышенной стимуляцией 

бета-адренергических и никотиновых рецепторов, увеличением катехоламинов 

и блокировкой рецепторов, регулирующих метаболизм ГАМК и т.д. [150]. 

Поэтому свойство соединений 11-13 подавлять деятельность никотиновых 

рецепторов (Nicotinic alpha6beta3beta4alpha5 receptor antagonist) может быть 

использовано в лечебной терапии данных заболеваний.  Известны случаи  

успешного лечения никотиновой зависимости препаратами-антагонистами 

никотиновых рецепторов [151]. 

И последним свойством, на которое хотелось бы обратить внимание, стала 

возможность  2-замещенных-3,5-динитропиридинов  выступить в качестве 
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субстратов для изоформ ферментов глутатион-S-трансфераза - GST A substrate, 

GST P substrate, группы ферментов, катализирующих коньюгацию 

ксенобиотиков [152].  

Одним словом, полученные нами соединения могут стать незаменимыми 

препаратами клинической фармакологии. 

Из таблиц 2 и 3 (приложение II), видно, что объемные заместители 

снижают вероятность проявления биоактивности, а наличие в структуре 

веществ  алкоксильных, гидразиновых и аминокислотных фрагментов, 

наоборот, повышает, причем она является выше, чем у первичных аминов.  

Наиболее активный из них N-фенил-3,5-динитропиридин-2-амин (4f), имеет в 

структуре анилиновый фрагмент, а менее активными стали 4h-k. Наличие 

электрондонорного заместителя в бензильном кольце радикала существенно 

снижает выраженности проявления активностей, исключением стало 

соединение 4i проявляющее  такое же значение лечения предраковых 

состояний по сравнению с незамещенным 4g. Аминопиколиновые заместители 

также способствуют снижению биоэффективности. 

Тетрагидропиридины 11-13 проявляют аналогичные зависимости. Из чего 

можно сделать вывод, что все 4-13 обладают полезными эфектами, 

направленными на регуляцию деятельности  систем ЖКТ, нервной системы, 

обмена веществ и защитных процессов организма, кроме того, могут 

использоваться для защиты сельскохозяйственных культур. 

2.5.3. Компьютерный мониторинг биоактивности биспидинов 

В литературном обзоре уже отмечалось, что производные биспидинов 

обладают различными биоактивностями. Есть даже данные, что 

бициклононаны по силе воздействия значительно превосходят похожий 

препарат – этакридиналактат, нашедший применение в качестве наружного 

антисептического средства в хирургии, урологии, гинекологии, дерматологии, 

офтальмологии,  отоларингологии [153, 154].  

3,7-Диазабициклононан является фрагментом многих природных 

алкалоидов, например, анагирина, лупанина, спартеина, проявляющих широкий 
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спектр физиологических воздействий на организм человека (антиаритмическое, 

анальгезирующее, спазмолитическое, психотропное, курареподобное и др.) 

[155] и используются в качестве основного вещества в разнообразных 

препаратах, например, при тахикардии в антиаритмических препаратах [156]. 

Водные растворы 3-азабицикло[3.3.1]нонанов в малых концентрациях 

стимулируют рост микроорганизмов E.coli, S.aureus, C.diphtheria, а при высоких 

концентрациях обладают ингибирующим действием. Угнетение роста 

микроорганизмов весьма важное свойство, так как многие микроорганизмы 

стойки к действию стандартных бактерицидных препаратов  для этих целей 

[157].  

В таблице 4 (приложение II) представлены наиболее вероятные и часто 

встречающиеся биологические активности всех полученных производных 3-

азабициклононанов 14-16.  

Проанализрованные нами соединения способны проявлять активность, 

направленную на лечение таких заболеваний как диабет (Antidiabetic), 

фобические расстройства (Phobic disorders treatment), экземы (Antieczematic) и 

тромбоз (Fibrinolytic), ожирение (Antiobesity). С последним так же связана 

способность ингибировать химозин (Chymosin inhibitor). В литературе есть 

данные успешного применения ингибитора ренина при лечении больных 

ожирением и артериальной гипертензией [158].  Ренин выступает 

катализатором в реакции превращения ангиотензиногена в ангиотензин I, 

который в присутствии ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 

превращается в ангиотензин II, который усиливает сократимость миокарда, 

стимулирует выработку веществ угнетающих сердечно-сосудистую систему, 

усиливает жажду и желание употреблять соленую пищу [159]. 

Кроме того, ингибирование действия пептидаз 

(Acrocylindropepsininhibitor, Chymosin inhibitor, Polyporopepsin inhibitor, 

Saccharopepsininhibitor), как уже было описано в предыдущем пункте, 

используется при лечении группы заболеваний ЖКТ и др.   
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Ингибиторы сахаропепсина входят в состав геномов грибов аскомицетов 

и направлены на регуляцию  собственной ферментативной активности и защиту 

от атаки пептидаз чужеродных микроаргонизмов [160, 161]. Кроме того, 

существует ряд исследований посвященных использованию ингибиторов 

пептидаз в защите растений от вредителей [143, 144, 162]. 

Способность к ингибированию энзима фузаринина (Fusarinine-C 

ornithinesterase inhibitor)  и белкового обмена (Proteasome ATPase inhibitor)  

может быть использовано в защите растений. Ингибиторы протеасом так же 

являются лекарственными средствами-блокаторами работы протеасом - 

разрушителей белков и могут быть использованы при лечении рака. Уже 

известны такие ингибиторы как лактацистин [163], дисульфирам [164-166], 

эпигаллокатехин-3-галлат [167], эпоксомицин [168], начаты клинические 

исследования некоторых новых синтетических препаратов [169] в этой области. 

Важна и способность ингибировать процесс гидролиза полисахарида 1,3-

бета-D-глюкана (Glucan endo-1,3-beta-D-glucosidase inhibitor), явлющегося 

кроме уже вышеописанного в предыдущем пункте,  иммуностимулятором [170, 

171], радиопротектором, чье действие обусловлено связыванием свободных 

радикалов [172], противоопухолевым действием – появлением 

регрессирующего опухоль фактора в ответ на введение глюкана [173], 

противовоспалительным – появлением в сыворотке крови фактора, 

стимулирующего продукцию транспортных белков острой фазы [174].  

Высокую вероятность ингибирования проницаемости мембраны 

(Membrane permeability inhibitor) проявляют 2-метокси-7-R-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нон-2-ены, что так же может быть перспективно с точки 

зрения создания препаратов, повышающих защиту организма. 

Кроме того синтезированные нами производные можно использовать в 

качестве ацетилхолиноблокирующего средства (Acetylcholine neuromuscular 

blocking agent). Холинолитики - лекарственные средства, устраняющие 

эффекты ацетилхолина и веществ с холиномиметическим действием вследствие 

блокады холинорецепторов [175]. Их действие основано на блокировании 
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рецепторов парасимпатической нервной системы и ЦНС. Препараты Nm-

холинолитики применяют, главным образом, в анестезиологии в качестве 

миорелаксанта, вызывающего длительное расслабление мускулатуры. Причем, 

M-холинолитики снимают спазмы гладкой мускулатуры, а Nm-холинолитики 

расслабляют скелетную. 

Интересным является и тот факт, что, не смотря на ожидаемые высокие 

противовирусные показатели, описанные в литературе для аналогичных 

соединений [176], нам не удалось получить предсказание данной активности. 

Анализируя полученные данные, удалось выявить ряд закономерностей. 

Так, на величину активности влияет природа заместителя в положении 7. Чем 

объемнее заместитель, тем ниже активность. Аминокислотные фрагменты 

более результативны, чем соединения с бензильными заместителями.  

Исключением является ацетилхолиноблокирующее свойство (Acetylcholine 

neuromuscular blocking agent), которое выше у бензильных производных. 

Введение в структуру радикала метильных групп (соединения 14f-h) 

существенно снижает показатели вероятностей. Введение в бензильное кольцо 

галогенов способствует росту борьбы с ожирением (Antiobesity), ацетилхолин 

блокады (Acetylcholine neuromuscular blocking agent) и падению эффектов, 

направленных на нормализацию работы ЖКТ (Acrocylindropepsininhibitor, 

Chymosin inhibitor, Polyporopepsin inhibitor, Saccharopepsininhibitor). 

При защите карбоксильной группы большинство показателей также 

снизились.  Исключением стали Acetylcholine neuromuscular blocking agent, 

Antieczematic, Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor.   Это может быть 

объяснено тем, что защищенная карбоксильная группа уже не является 

сильным электронакцептором, поэтому лучше проводит свободные электроны в 

системе. 

Также снижает возможность проявления активностей и 

оксиметилирование. Из данных таблицы 29 следует, что 3-гидроксиметил-7-R-

1,5-динитробиспидин-2-оны (16а-e) почти не превышают порога 40% для 

показателя Pa.  
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Своебразной защитой является и введение метоксильной группы в каркас 

бициклононановых производных (соединения 15а-е), что проявляется, 

например, в существенном падении у 2-метокси-7-R-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нон-2-енов  антидиабетических свойств (Antidiabetic), 

снижении эффективности лечения ожирения (Antiobesity). Зато существенно 

возростает вероятность лечения фобических расстройств (Phobic disorders 

treatment), ингибирование никотиновых рецепторов (Nicotinic alpha4beta4 

receptor antagonist), процесса гидролиза 1,3-бета-D-глюкана (Glucan endo-1,3-

beta-D-glucosidase inhibitor) и мембранопротекторные (Membrane permeability 

inhibitor) свойства. 

Суммируя все выше сказаное, можно сделать вывод о большей 

направленности действия синтезированных нами соединений на регуляцию 

обменных процессов в организме (функционирование ЖКТ, обмена веществ, 

кровообращения), лечение нервных расстройств.  

2.5.4. Оценка токсичности и экологической безопасности синтезированных 

соединений 

Оценка токсичности – еще один этап доклинических испытаний, на 

котором оценивается негативное влияние на организм изучаемых соединений и 

определяются возможные органы-мишени для поражения.   

Токсический эффект оценивается в токсических дозах и количественно 

выражает степень серьезности отравления организма при различных путях 

попадания препарата. Чаще всего выделяют четыре класса опасности [177]. 

В настоящее время появилась возможность оценивания токстического 

эффекта в компьютерном онлайн-сервисе Gusar. Исследование 

синтезированных нами соединений  показало (приложение III, таблица 5), что 

представленные вещества при различных путях попадания в организм 

млекопитающих являются не токсичными (4 класс опасности).  

Таким образом, данные соединения могут быть использованы как 

фармацевтические, так и сельскохозяйственные препараты. 
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2.5.5. Исследование фитоактивности соединений 

С увеличением численности населения планеты остро встает вопрос о 

продовольственном снабжении каждого ее обитателя и одним из лидеров в этой 

области является сельское хозяйство. Однако не все растения способны давать 

обильные урожаи и покрывать потребности населения. Для этой цели стали 

применять различные фитостимуляторы и регуляторы роста. В связи с чем, 

встал вопрос о разработке данных препаратов и поиске новых, улучшенных 

форм.  

Из литературных данных известно, что различные производные 

пиридинов могут выступать как в качестве гербицидов [178-181], так и 

стимуляторов роста различных видов растений [182-188].  

Поэтому нами было проведено исследование фитоактивности некоторых 

синтезированных нами соединений: 2-метокси-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридин (11а), N-карбоксиэтил-3,5-динитро-1,4,5,6-тетра-

гидропиридин-2-амин (12b), N-фенил-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридин-

2-амин (12f), 7-карбоксиэтил-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он  

(14b), 7-(4-метилбензил)-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (14f), 

2-метокси-7-карбоксиэтил-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен (15b). 

Объектами исследования, согласно международному стандарту ISO 11269-1, 

стали побеги и корни однодольных и двудольных растений: овса посевного 

сорта «Горизонт» и дыни сорта «Золотистая». Оценку проводили по 

следующим характеристикам: длина корня и высота проростка, энергия 

прорастания, фитотоксичность.  

Анализ данных, полученных  в течение 14 суток прорастания семян дыни 

(рис. 37, прил. IV, табл. 6) показал,  что фитоактивность соединений напрямую 

зависит от концентрации. Так, более концентрированные растворы (10
-2

 для 

всех соединений, 10
-4

 и 10
-6

 для тетрагидропиридинов и 10
-4

 для соединения 

15b) оказывают заметное ростингибирующее действие, порой достигавшее 

значений в 2 раза меньшее по отношению к контролю.  Тогда как с 

увеличением разбавления появлялось ростстимулирующее действие. Причем, 
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соединения 11,12 обнаруживали тенденцию к монотонному возрастанию, а 

бициклононаны ряда 14b,f и 15b проявляли так называемый эффект «перемены 

знака» при сверхмалых дозах (10
-12

 -10
-16

) [189-195], то есть проявляли 

одинаковую активность в концентрациях, различимых на шесть-восемь 

порядков (10
-4

 и 10
-10

,10
-12

 для 14b,f; 10
-6

 и 10
-14

 для 15b).  

 

Рис. 37 Влияние синтезированных веществ на рост семян дыни «Золотистая» 

Подобное действие препаратов может быть частично объяснено с точки 

зрения рН среды. Известно, что существуют оптимальные значения pH почвы, 

которые способствуют максимальному росту растений (табл.26) [193].  

Таблица 26 

Оптимальная pH подложки для выращивания  с/х культур 

Растение Значение pH среды 

овес 5,0-7,0 

кабачки, дыни 6,0-7,5 

Поэтому при помощи pH-метра были  определены значения pH рабочих 

растворов синтезированных нами соединений (табл.27). 

Таблица 27 

Значения pH  рабочих растворов исследуемых соединений. 

 Концентрация 
Значения рН 

11a 12b 12f 13а 14b 14f 15b 

1 контроль 7,42 7,42 7,42 7,42 7,42 7,42 7,42 

2 10 
-2

 5,74 5,28 6,10 5,65 6,5 6,65 5,65 

0

2

4

6

8

10

12

14

11a

12b

12f

13а 

14b

14f

15b



123 

 

3 10 
-4

 5,81 5,68 6,40 5,93 6,94 7,00 5,91 

4 10 
-6

 6,12 5,90 6,45 6,15 7,21 7,26 6,11 

5 10 
-8

 6,34 6,10 7,10 6,54 7,43 751 6,64 

6 10 
-10

 7,05 6,75 7,56 7,31 7,92 8,01 7,12 

7 10 
-12

 7,65 7,25 7,82 7,70 8,35 8,47 7,55 

8 10 
-14

 7,82 7,65 8,00 8,10 8,70 8,79 8,10 

Так как оптимальными условиями для роста кабачков и дынь является 

интервал рН 6-7.5, то вполне объясним эффект возникновения стимуляции 

роста, начиная с концентрации 10
-8

. Данные показатели среды не объясняют 

воздействия на однодольные растения, так как все значения лежат в 

допустимых пределах рН 5-7. 

На рис. 38 представлены данные влияния соединений 11-15 на рост овса 

посевного сорта «Горизонт» (прил. IV, табл. 7). Характер воздействия 

существенно отличается от показателей на двудольных растениях. Все 

исследуемые вещества стабильно ингибируют ростовые процессы в 

концентрации 10
-2

. С разбавлением растворов характер влияния становится 

переменным. Так, тетрагидропроизводные 11a, 12b,f, 13a уже в концентрации 

10
-4

 и далее постепенно выравниваются  с контролем, а в 10
-10

 превышают его 

почти в полтора раза, затем снова эффект затухает. Бициклононаны 14b,f  и 15b 

во всем интервале концентраций оказывают подавляющее действие. 

Максимальные значения ингибирования достигаются в концентрации 10
-4

 и 10
-

16 
(эффект сверхмалых доз). Наиболее успешным гербицидом может выступать 

соединение 14f. 
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Рис. 38 Влияние синтезированных веществ на рост семян овса посевного сорта «Горизонт» 

Таким образом, синтезированные нами соединения в больших и средних 

концентрациях проявляют ингибирующее действие на ростовые процессы 

двудольных и однодольных растений, а в малых концентрациях, начиная с 10
-8

, 

и сверх малых (10
-14, -16

) наблюдается заметная ростстимуляция двудольных и 

дальнейшее ингибирование однодольных растений. 

2.5.6. Исследование фунгистатической активности полученных веществ 

Патогенные грибы ежегодно приносят значительный вред 

сельскохозяйственным культурам, приводят к болезням домашних животных и 

птиц [194]. С целью профилактики и лечения подобных заболеваний 

используется дезинфекция  [195], кроме того, существуют данные [196] об 

эффективности данных мер и против грибов-паразитов. К сожалению, в России 

ассортимент данных препаратов недостаточно широк.   

Были найдены публикации, свидетельствующие о наличии у  3-

замещенных пиридинов [197], никотинамидов [198, 199], производных 

тетрагидропиридинов [35, 200-202] и пиперидинов [203, 204] фунгицидных 

свойств.  

В связи с этим, решено было исследовать некоторые синтезированные 

нами соединения in vitro на наличие фунгистатической активности. В качестве 

объектов исследований были отобраны: возбудитель парши яблонь (Venturia 

inaequalis (V.i.) ),  возбудители белых гнилей (Sclerotinia sclerotiorum (S.s.)), 
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возбудитель ризоктониоза (Rhizoctonia solani (R.s.)), возбудители фузариозов 

(Fusarium moniliforme (F.m.), Fusarium oxysporum (F.o.)) и возбудитель 

корневых гнилей (Bipolaris sorokiniana (В.s.)).  

Для проведения исследований готовили водные растворы отобранных 

веществ с концентрацией 30 мг/л. Посев осуществляли по рекомендациям 

ВНИИ химических средств защиты растений [82]. Измеряемым параметром 

стал радиальный рост колонии, исходя из которого, вычислялось 

ингибирование (табл. 8, приложение V). Анализ полученых данных показал 

обратный эффект - рост колоний при действии производных 2- метокси-7-R-

1,5-динитробиспидин-2-енов (15). 

Изучение влияния 7-R-1,5-динитробиспидин-2-онов (14) показало, что 

галогенсодержащее производное 14k также стимулирует рост колоний, а 

содержащее электронакцепторный заместитель соединение 14f 

фунгистатическое действие. Электронодонорный радикал производного 14m 

также стимулирует рост клеток, исключением стали колонии гриба Fusarium 

oxysporum. Вещество, содержащее в своей структуре тетрагидропиридиновый и 

тиобензимидозольный фрагменты (13b), проявляет слабое фунгицирующее 

действие, а электрондонорный заместитель в 12f вновь способствует росту 

колоний, за исключением вида Venturia inaequalis, против которого обнаружен 

легкий ингибирующий эффект.  

Среди 2-замещенных пиридинов ярко выраженным фунгистатическим 

действием обладали производные 5, 6 и  4f. Влияние барбитурового фрагмента 

носит переменный характер, так, некоторые культуры в его среде 

незначительно увеличивают диаметр колонии, тогда как другие ингибируются. 

Бензимидазольное производное пиридина 9b способствует расширению 

колоний, за исключением вида Fusarium. Аминосодержащие пиридины 

являются фунгистатиками, тогда как  аналогичные соединения с 

аминокислотным фрагментом 4а и 4с оказывают стимулирующее действие на 

фитопатогены. Интересно, что замещенная карбоксильная группа 

незначительно повышает проявление фунгистатичности. 
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*** 

Таким образом, изучаемые нами соединения 4-15  имеют разнообразный 

спектр биолгических активностей, согласно компьютерному скринигу системы 

PASS, они направленны на регулирование функций ЖКТ, обмена веществ, 

протекторных свойств организма человека, терапии при расстройствах нервной 

системы. Данные соединения, согласно системе Gusar, относятся к неопасным 

(4,5 класс токсичности). 

Кроме того, было показано, что синтезированные нами соединения 

обладают фунгистатической активностью, причем степень ее выраженности 

определяется природой заместителя, присутствующего в базовой структуре. 
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Глава 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

3.1 Получение исходных соединений и очистка растворителей 

3.1.1. Получение 2-гидрокси-3,5-динитропиридина (2) 

Используемый нами 2-гидрокси-3,5-динитропиридин был получен 

нитрованием по литературной методике [113] α-гидроксипиридина. Для этого 

трехгорлую колбу на 1 л, установленную в ледяной бане, оснащали капельной 

воронкой, мешалкой и термометром. В полученной установке при 

перемешивании смешивали 45 г (0,047 моль) товарного α-гидроксипиридина и 

75 мл 30%-ного олеума. По истечении 30 минут из капельной воронки по 

каплям начинали добавлять нитрующую смесь, приготовленную из 157 мл 

дымящей HNO3 и 292 мл 30%-ного олеума. Первую стадию нитрования вели в 

течение 2 часов, температуру реакционной массы держали в пределах 5-8°С. 

Для получения динитропроизводного раствор постепенно нагревали до 80-85°С 

не прекращая перемешивать втечение 70 минут. Образовавшийся 2-гидрокси-

3,5-динитропиридин выделяли  выливанием на 500 г льда. Маточный раствор 

выдерживали сутки и отделяли осадок, который затем промывали и сушили. 

Выход составил 84%; Т. пл. 177-178°С.  

ЯМР 
1
Н спектр (ДМСО- d6, 300.13 МГц, δ, м.д):  9.05 с (Н

6
, 1Н), 8.98 с 

(Н
4
,1Н). 

3.1.2. Получение  2-хлор-3,5-динитропиридина (3) 

55 мл (92 г, 0,6 моль) POCl3  загружали  вместе с 25,5 г (0,14 моль) 3,5-

динитро-2-гидроксипиридина (2) и 25,5 мл ДМФА в круглодонную колбу на 

100 мл, оснащенную холодильником с обратным током и поглотительной 

трубкой с CaCl2. Смесь нагревали 30 минут на водяной бане в режиме 90-100°C, 

затем избыток хлороксида фосфора отгоняли под вакуумом и маточный раствор 

выливали на 40г льда, выделившийся спустя пару минут осадок бежевого цвета 

отделяли на фильтре Шотта, сушили в эксикаторе над серной кислотой. При 

необходимости использовали перекристаллизацию из смеси спирта с водой 

(10:7) [113].  Выход продукта составлял 70%; т. пл. 64-65 °С.  
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ЯМР 
1
Н спектр (ДМСО- d6, 300.13 МГц, δ, м.д):  9.22 с (Н

6
, 1Н), 8.90 с (Н

4
, 

1Н). 

3.1.3. Получение 2-амино-(N-R)-3,5-динитропиридинов (4) 

Методика синтеза описываемых веществ разрабатывалась на основе уже 

известных методик [205-209]. 

A) Полученный по предыдущей медодике 2-хлор-3,5-динитропиридин (0.8 

г, 5 ммоль) обрабатывали  четырехкратным избытком амина (20 ммоль) в среде 

сухого этанола (7 мл) с прибавлением K2CO3 (0.35 г, 2.5 ммоль).  Раствор 

нагревали до 40-60°C, в зависимости от природы амина, колбу для нагревания 

снабжали обратным холодильником и поглотительной трубкой. Смесь 

выдерживали при таких условиях около часа (контроль по ТСХ) и вливали в 

холодную дист. воду. Выпавшие яркоокрашенные осадки фильтровывали, 

промывали H2O. 

Б) Синтезированный 2-хлор-3,5-динитропиридин (0.8 г, 5 ммоль) и 

соответствующий амин (30 ммоль) разводили в 5 мл безводного ДМФА с 

добавлением  K2CO3 (0.35 г, 2.5 ммоль).  Полученный раствор нагревался в 

колбе с холодильником и выливался в охлажденную дист. воду. Выделяющиеся 

при этом осадки отделяли на фильтре Шотта, промывая дист. водой. 

В) Предварительно полученный 2-хлор-3,5-динитропиридин (0.8 г, 5 

ммоль) прибавлялся к трехкратному избытку (15 ммоль) аминокислоты, 

растворенной в 10 л свежеперегнанноого пиридина. Процесс вели при 

температуре 20-50°C в колбе, снабженной обратным холодильником. 

Контролировали процесс с помощью тонкослойной хроматографии, элюент 

толуол : ацетон (1:3). После исчезновения с поверхностти пластинки пятна 

исходного 2-хлор-3,5-динитропиридина процесс останавливали, отгоняли 

растворитель и остаток переносили в небольшое количество спирта. Продукты 

выделяли аналогично выше описаным. 

N-Карбоксиметил-3,5-динитропиридин-2-амин (4а): 

Rf 0.35, т. пл. 170-173 ºС, выход 98%. 
1
Н ЯМР  спектр 
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(ДМСО-d6, 300.13 МГц, δ, м.д): 9.20 с (Н
6
, 1Н), 8.97 с 

(Н
4
,1Н), 9.74 ш.с (NH, 1Н), 12.14 с (COOH, 1Н), 3.80-

3.70 м (NHCH2СООН, 2Н). 

N-Карбоксиэтил-3,5-динитропиридин-2-амин (4b): Rf 

0.37, т. пл. 117-118 ºС, выход 97%. 
1
Н ЯМР  спектр 

(ДМСО-d6, 300.13 МГц, δ, м.д): 9.70 ш.с (NH, 1Н), 

9.22 с (Н
6
, 1Н), 8.95 с (Н

4
, 1Н), 12.17 с (COOH, 1Н), 

3.83 м (NHCH2CH2СООН, 2Н), 4.13 м 

(NHCH2CH2СООН, 2Н). 

 

Этиловый эфир  N-карбоксиэтил-3,5-динитро-

пиридин-2-амина (4c): Rf 0.40, т. пл. 134-135 ºС, 

выход 92%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, 

δ, м.д): 9.20 с (Н
6
, 1Н), 8.95 с (Н

4
, 1Н), 9.72 ш.с (NH, 

1Н), 3.90 м (NHCH2CH2СООCH2CH3, 2Н), 4.15 м 

(NHCH2CH2СООCH2CH3, 2Н), 1.30-1.39 м 

(NHCH2CH2СООCH2CH3, 2H), 0.91 т (
3
J 7.2 Гц, 

NHCH2CH2СООCH2CH3,3H). 

 

N-(2’-Бензилкарбоксиметил)-3,5-динитропиридин-2-

амин (4d): Rf 0.46, т. пл. 127-129 ºС, выход 89%. 
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, δ, м.д): 8.99 с 

(Н
6
, 1Н), 8.58 с (Н

4
, 1Н), 9.49 ш.с (NH, 1Н), 4.11 м 

(CH2Ph, 2Н), 3.15 м (NCH(R)СООН, 2Н).  

N-(Метилен-1Н-индол-3-ил)-3,5-динитропиридин-2-

амин  (4e): Rf 0.57, т. пл. 151-153 ºС, выход 85%. 
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, δ, м.д): 9.05 с 

(Н
6
, 1Н), 8.95 с (Н

4
, 1Н), 9.16 ш.с (NH, 1Н), 10.92, ш.с 

(NHR, 1H), 7.45-6.90, м (NCH(CH2Ind)СООН, 5Н), 

5.14 м (NCH(CH2Ind)СООН, 2Н), 3.45 м 

(NCH(CH2Ind)СООН, 2Н). 
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N-Фенил-3,5-динитро-пиридин-2-амин (4f): Rf 0.78, т. 

пл. 98-100 ºС, выход 85%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО-d6, 

400.13 МГц, δ, м.д): 9.22 с (Н
6
, 1Н), 9.05 с (Н

4
, 1Н), 

10.55, ш.с (NH, 1H), 7.63-7.27, м (Ph, 5Н). 

 

N-Бензил-3,5-динитропиридин-2-амин (4g): Rf 0.85, т. 

пл. 105-108 ºС, выход 83%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО-

d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.23 с (Н
6
, 1Н), 9.00 с (Н

4
, 

1Н), 9.77, ш.с (NHCH2Ph, 1H), 7.39-7.32, м 

(NHCH2Ph, 5Н), 4.90 и 4.86 д (
2
J 13.7, NHCH2Ph, 2Н). 

 

N-(4-Метилбензил)-3,5-динитропиридин-2-амин (4h): 

Rf 0.86, т. пл. 102-103 ºС, выход 76%. 
1
Н ЯМР  спектр 

(ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.22 с (Н
6
, 1Н), 8.99 с 

(Н
4
, 1Н), 7.27-7.12, м (n-Tol, 4Н), 4.91 и 4.86 д (

2
J 

12.90, NHCH2n-Tol, 2Н), 9.71, ш.с (NHCH2 n-Tol, 1H), 

2.26 с (СН3, 3Н). 

 

N-(3-Метоксибензил)-3,5-динитропиридин-2-амин 

(4i): Rf 0.87, т. пл. 112-115 ºС, выход 70%. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.19 с (Н
6
, 

1Н), 8.97 с (Н
4
, 1Н), 7.26-7.30, м (NHCH2Ph, 4Н), 4.80 

м (NHCH2Ph, 2Н), 9.75, ш.с (NHCH2Ph, 1H), 3.76 с 

(ОСН3, 3Н). 

 

N-(6-Метилпиридин-2-ил)-3,5-динитропиридин-2-

амин (4j): Rf 0.92, т. пл. 108-110 ºС, выход 62%. 
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.39 с 

(Н
6
, 1Н), 9.07 с (Н

4
, 1Н), 7.80-7.11, м (Py, 3Н), 10.82, 

ш.с (NH, 1H),2.42 с (СН3, 3Н). 
13

С ЯМР спектр 

(ДМСО - d6, 75.47 МГц, , м.д.): 149.95 (С
6
), 143.23 

(С
2
), 135.92 (С

3
), 130.77 (С

4
), 129.23 (С

5
), 156.85 (С

6’
), 

149.40 (С
2’

), 138.98 (С
3’

), 120.12 (С
5’

), 111.59 (С
4’

), 
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23.37 (СH3). 

N-(4-Метилпиридин-2-ил)-3,5-динитропиридин-2-

амин (4k): Rf 0.94, т. пл. 105-107 ºС, выход 65%. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, δ, м.д): 9.38 с 

(Н
6
, 1Н), 9.14 с (Н

4
, 1Н), 7.95-7.08, м (Py, 3Н), 10.84, 

ш.с (NH, 1H), 2.39 с (СН3, 3Н). 

 

N,N-Диметил-3,5-динитропиридин-2-амин (4l): Rf 

0.84, т. пл. 102-104 ºС, выход 56%. 
1
Н ЯМР спектр 

(ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.16 с (1Н, Н
6
), 8.87 с 

(1Н, Н
4
), 3.14 с (3Н, СН3).  

3.1.4. Получение 2-алкокси-3,5-динитропиридинов (8) 

Для поведения реакции предварительно готовили алкоголят натрия путем 

растворения натрия металлического (0,06 г, 2.6 ммоль)  в среде абсолютного 

спирта. Исключение составил фенолят, получаемый по методике [210]. Далее в 

полученную смесь алкоголята в соответствующем спирте вносили 2-хлор-3,5-

динитропиридин (0.5 г, 2.4 ммоль) и перемешивали 15 мин. Получнную массу 

выливали на лед и отфильтровывали выделившийся желтый осадок.    

2-Метокси-3,5-динитропиридин (8а): Rf 0.75, т. пл. 

105-107 ºС, выход 80%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 

400.13 МГц, δ, м.д):  9.37 с (Н
6
, 1Н), 9.13 с (Н

4
, 1Н), 4.18 с 

(OCH3, 3Н). 

 

2-Этокси-3,5-динитропиридин (8b): Rf  0.80, т. пл. 108-

110 ºС, выход 76%. 
1
Н ЯМР-спектр (ДМСО- d6, 400.13 

МГц, δ, м.д):  9.52 с (Н
6
, 1Н), 9.36 с (Н

4
, 1Н), 4.66 м 

(OCH2СН3, 2Н), 1.40 с (OCH2СН3, 3Н). 

 

2-Фенокси-3,5-динитропиридин (8с): Rf  0.92, т. пл. 156-

158 ºС, выход 78%.  
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 

МГц, δ, м.д):  9.26 с (Н
6
, Н

4
, 2Н), 7.51-7.30 м (OPh, 5Н). 

13
С ЯМР-спектр (ДМСО-d6, 75.47 МГц, , м.д.): 157.57 
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(С
6
), 147.73 (С

2
), 139.48 (С

3
), 133.00 (С

5
), 131.66 (С

4
), 

151.93 (С
1’

), 129.98 (С
4’

), 126.33 (С
3’,5’

), 121.58 (С
2’,6’

). 

3.1.5. Получение тиоэфиров 2-R-3,5-динитропиридинов (9) 

Метод основан на способе получения тиопроизводных пиридина, 

описанный в статье [211]. Металлический натрий (1.4 ммоль) предварительно 

растворяли в сухом метаноле и последовательно вводили  в раствор нужный 

тиол (1.4 ммоль) и 2-хлор-3,5-динитропиридин (0.25 г, 1.2 ммоль), полученную 

массу перемешивали 15 мин и вливали в 10 мл 1%-ного раствора NaOH. 

Выпавшие осадки отделяли фильтрованием, промывали дист. водой, сушили. 

Перекристаллизацию при необходимости совершали из пропанола-2. 

3,5-Динитро-2-[(4-нитрофенил)тио]пиридин (9а): Rf 

0.41, т. пл. 171-174 ºС, выход 73%. 
1
Н ЯМР  спектр 

(ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д):  9.36 с (Н
6
, 1Н), 9.17 

с (Н
4
, 1Н), 8.25-8.23, 7.82-7.80 д  (

2
J=8.85 Гц, OPh, 

4Н). 

 

3,5-Динитро-2-[(о-1H-бензимидазолил)тио]пиридин 

(9b): Rf 0.37, т. пл. 157-158 ºС, выход 69%. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.39 с (Н
6
, 

1Н), 9.18 с (Н
4
, 1Н), 12.51, ш.с (NHR, 1H), 7.65-7.12, м 

(Ind, 4Н). 

 

3.1.6. Получение 3,5-динитропиридин-2-илгидразинов 

Методика основана на способах получения, описанных в статье [212]. 

A) В 7-10 мл сухого спирта с добавлением карбоната калия (0.35 г, 2.5 

ммоль) растворили 0.8 г 2-хлор-3,5-динитропиридина (5 ммоль). К 

полученному раствору по каплям прибавляли гидразингидрат (10 ммоль).  

Реакционную смесь перемешивали при 25°C в течение 30 мин. и вливали в 

охлажденную воду. Выпадающие красные красталлы отфильтровывали на 

фильтре Шотта. 

Б) В 10 мл безводного диметилформамида с добавлением K2CO3 (0.35 г, 2.5 

ммоль) растворили 2-хлор-3,5-динитропиридин (0.8 г, 5 ммоль), раствор 
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охлаждали до 0-5°C на водяной бане и прибавляли 1,1 г N2H4*HCl. Полученную 

смесь перемешивали 10-30 минут при том же охлаждении и выливали в дист. 

воду. Осадок отделяли и промывали. 

3,5-Динитропиридилгидразин (5): Rf 0.37, т. пл. 173-175 

ºС, выход 83%. 
1
Н  ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, 

δ, м.д): 9.21 с (Н
6
, 1Н), 9.01 с (Н

4
, 1Н). Масс-спектр 

М
+
(m/z 199). 

 

В) Смесь 0.35 г (2.5 ммоль) K2CO3 и 2-хлор-3,5-динитропиридина (0.79 г, 5 

ммоль) и растворяли в 10 мл безводного диметилформамида, охлаждали до 0-

5°C на водяной бане и присыпали 10 ммоль нужного производного гидразина.  

Реакционную смесь держали 30 минут при той же температуре и выливали на 

лед. Выпавшие темные кристаллы отфильтровывали, промывали дист. водой. 

N-(3,5-Динитропиридин-2-ил)фенилгидразин (7а): 

Rf 0.68, т. пл. 127-130 ºС, выход 55%. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.21 с (Н
6
, 

1Н), 8.98 с (Н
4
, 1Н), 10.66 ш.с (NHR, 1H), 7.16-7.50 

м (NHPh, 5Н).   

N-(3,5-Динитропиридин-2-ил)-3,5-динитро-

фенилгидразин (7b): Rf 0.54, т. пл. 142-146 ºС, 

выход 81%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО-d6, 400.13 

МГц, δ, м.д): 9.23 с (Н
6
, 1Н), 9.03 с (Н

4
, 1Н), 10.82 

ушир.с (NH, 1H), 8.30-8.36 д.д (
4
J=9.58 Гц, 

2
J 2.46 

Гц, Н
6
Ph, 1Н), 8.87 д (

4
J 2.46, Гц, Н

4
Ph, 1Н), 7.86-

7.84 д (
4
J 9.58 Гц, Н

2
Ph, 1Н). 

 

N,N-(3,5-Динитропиридин-2,2’-диил)гидразин (6): 

Rf 0.62 т. пл. 275-278 ºС, выход 95%. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д): 9.16 с (Н
6
, 

1Н), 8.92 с (Н
4
, 1Н). 
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3.1.7. Получение 5-(3′,5'-динитропиридин-2(1H)-илиден)пиримидин-2,4,6-

(1H, 3H, 5H)-триона (10) 

В безводном ДМФА или ДМСО растворяли 2-хлор-3,5-динитропиридин 

(0.79 г, 5 ммоль) и прибавляли каталитическое количество CsCO3.  Реакцию 

проводили сутки при нагревании до 30°C. Осадок выделяли, промывали дист. 

водой и сушили. Т. пл. 176-178 °С, выход 5-(3′,5′-динитропиридин-2(1H)-

илиден)пиримидин-2,4,6-(1H, 3H, 5H)-триона составил 58%;. 
1
Н ЯМР спектр 

(ДМСО-d6, 400.13 МГц, δ, м.д):  9.40 с (Н
6
, 1Н), 8.92 с (Н

4
, 1Н), 10.84 ш.с. (NH, 

1Н). 
13

С ЯМР спектр (ДМСО-d6, 75.47 МГц, , м.д.): 149.97 (С
5
), 140.60 (С

2
), 

141.77 (С
6
), 135.98 (С

3
), 130.98 (С

4
), 163.88 (С=O), 88.24 (C

1’
). 

3.1.8. Другие реагенты и растворители 

Амины и аминокислоты применялись в виде солей (гидрохлоридов) или в 

свободной форме, которые перегоняли перед использованием. 

Абсолютировали и очищали растворители по стандартным методикам 

[213]. Чистота контролировалась температурой кипения и показателем 

преломления на рефрактометре ИРФ-22.  

3.2. Получение 2-R-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридинов 

Исходные соединения 4-9 растворяли в смеси растворителей этиловый 

спирт: вода (1:1), к раствору в течение 20 мин прибавляли тетрагидридоборат 

натрия, тщательно перемешивая и удерживая температуру в пределах 10-15°C. 

После полного обесцвечивания раствора, означающего полноту протекания 

реакции восстановления, реакционную смесь выдерживали еще 15-20 минут. 

Продукты реакции выделяли подкислением 20% орто-H3PO4 до рН среды в 

пределах 4-5 [214, 215]. Тонкослойное хроматографирование проводили в 

элюенте ацетон:толуол (3:1). Электронные спектры поглощения снимали с 

использованием водных растворов веществ с концентрацией 10
-2

 моль/л. 

2-Метокси-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридин 

(11а): Rf 0.41, т. пл. 102-104 ºС, выход 68%. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , м.д): 4.60 c (Н
5
, 1Н), 
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3.90-3.95 д (
2
J 12.45 Гц, Н

6
е, 1Н), 3.80-3.75 д (

2
J 12.47 Гц, 

Н
6

а, 1Н),  3.52 д (
2
J 16.85 Гц, Н

4
e,1Н), 3.24-3.18 д (

2
J 16.85 

Гц, Н
4

а, 1Н), 7.10 ушир.с (NH, 1Н), 3.61 уш.с (ОCH3, 3H). 

2-Этокси-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридин 

(11b): Rf 0.44, т. пл. 101-103 ºС, выход 61%. 
1
Н ЯМР 

спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , м.д): 5.05 c (Н
5
, 1Н), 

4.22-4.24 д (
2
J 7.05 Гц, Н

6
е, 1Н), 3.66-3.68 д (

2
J 7.05 Гц, 

Н
6

а, 1Н), 3.32-3.27 д (
2
J 2.46 Гц, Н

4
е, 1Н), 3.02-3.00 д (

2
J 

2.46 Гц, Н
4

а, 1Н), 8.75 ушир.с (NH, 1Н), 3.43 м 

(ОСН2CH3, 2H), 1.19 т (
3
J  6.78 Гц, ОСН2CH3, 3Н). 

 

2-Фенокси-3,5-динитро-1,4,5,6-тетрагидропиридин 

(11c): Rf 0.48, т. пл. 108-109 ºС, выход 52%. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , м.д): 5.62 c (Н
5
, 1Н), 

4.27-4.25 д (
2
J 9.48 Гц, Н

6
е, 1Н), 3.80-3.78 д (

2
J 9.48 Гц, 

Н
6

а, 1Н), 3.48-3.46 д (
2
J 11.21 Гц, Н

4
e, 1Н), 3.21-3.18 д (

2
J 

11.21 Гц,  Н
4

а, 1Н), 8.01 ш.с (NH, 1,), 7.60-7.25 м (OPh, 

5Н). 

 

2-Амино-N-карбоксиметил-3,5-динитро-1,4,5,6-тетра-

гидропиридин (12а): Rf 0.41, т. пл. 176-178 ºС, выход 

82%. λmax=367 нм. ИК спектр (табл. KBr), см
-1

: ν(СНалиф.) 

2945, 2937, ν (C=О) 1705, ν(NH) 1661, ν (C=C) 1562-1619, 

νas(NO2) 1559, νs(NO2) 1350, ν(C-N) 913, 875, δ(CH2) 1442. 

1
Н ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , м.д): 5.52 c 

(Н
5
, 1Н), 4.58-4.56 д (

2
J 14.43 Гц, Н

6
е, 1Н), 3.64-3.61 д (

2
J 

16.61 Гц, Н
4

e,1Н), 3.90-3.87 д (
2
J 14.21 Гц , Н

6
а, 1Н), 3.18-

2.99 м (Н
4

а, 1Н), 7.96 ш.с (NHCH2COOH, 1Н), 3.99-3.96 м 

(NHCH2COOH, 2Н), 12.60 c (NHCH2COOH, 1H). 
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2-Амино-N-карбоксиэтил-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридин (12b): Rf 0.48, т. пл. 144-146 ºС, 

выход 85%. λmax=318.4 нм. ИК спектр (табл. KBr), см
-1

: 

ν(СНалиф) 2923, ν(C=О) 1707, νas(NO2) 1560, 1623, ν(NH) 

1559, 1624, ν(C=C) 1559-1624, νs(NO2) 1352, ν(C-N) 907, 

δ (СН2) 1385. 
1
Н  ЯМР спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , 

м.д): 5.20 c (Н
5
, 1Н), 3.84-3.80 д (

2
J 13.9Гц,  Н

6
е, 1Н), 

3.04-3.02 д (
2
J 17.6 Гц, Н

4
e, 1Н), 3.64-3.59 д (

2
J 13.9 Гц, 

Н
6

а, 1Н), 2.98-2.97 д (
2
J 17.6 Гц, Н

4
а,1Н), 12.42 c (COOH, 

1H), 7.79 ш.с (NH, 1Н), 10.83 с (NHR, 1Н), 3.42 - 3.44 м 

(NНCH2CH2СООН, 2Н), 2.58-2.54 м (NНCH2CH2СООН, 

2H). 
13

С ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 75.47 МГц, , м.д.): 

153.85 (С
2
), 101.74 (С

3
), 76.63 (С

5
), 42.12 (С

6
), 27.13 (C

4
), 

36.62 (С
1’

), 33.06 (С
2’

), 172.36 (СOОН). Масс-спектр 

М
+
(m/z 260). 

 

Этиловый эфир 2-амино-N-карбоксиэтил-3,5-динитро-

1,4,5,6,-тетрагидропиридин (12с): Rf 0.43, т. пл. 152-155 

ºС, выход 80%. 
1
Н  ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, 

, м.д): 5.24 c (Н
5
, 1Н), 3.81-3.78 д (

2
J 12.69Гц, Н

6
е, 1Н), 

3.05-2.99 д (
2
J 16.24 Гц, Н

4
e, 1Н), 3.65-3.60 д (

2
J 12.69 Гц, 

Н
6

а, 1Н), 3.00-2.96 д (
2
J 17.6 Гц, Н

4
а, 1Н), 7.81 ш.с (NH, 

1Н), 11.03 с (NHR, 1Н), 3.42 - 3.44 м 

(NНCH2CH2СООСН2CH3, 2Н), 2.60-2.56 м 

(NCH2CH2СООСН2CH3, 2H), 3.42-3.38 м 

(NHCH2CH2СООСН2CH3, 2H), 1.11 т (
3
J 7.04 Гц, 

NHCH2CH2CООСН2CH3, 3Н).  
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2-Амино-N-(2’-бензилкарбоксиметил)-3,5-динитро-

1,4,5,6,-тетрагидропиридин (12d): Rf 0.41, т. пл. 107-109 

ºС, выход 82%. λmax=360 нм. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО-d6, 

300.13 МГц, , м.д): 5.23 c (Н
5
, 1Н), 4.22-4.19 д (

2
J 16.80 

Гц, Н
6

е, 1Н), 3.14-3.10 д.д (
3
J 3.6 Гц, 

 2
J 17.0,Н

4
e, 1Н), 

3.62-3.59 д.д (
3
J 3.6 Гц, 

2
J 17.7, Н

6
а, 1Н), 2.99-2.95 д. д (

3
J 

4.9 Гц, 
 2

J 16.8, Н
4

а, 1Н). 7.20 ш.с (NH, 1Н), 9.95 с (NHR, 

1Н), 7.28-7.05 м (Ph, 5Н), 3.43-3.22 м 

(NCH(CH2Ph)COOH, 1Н), 4.70 м (NHCH(CH2Ph)COOH, 

2Н), 12.50 c (COOH, 1H). 

 

2-Амино-N-(2’-(метилен-1Н-индол-3-ил)карбоксиметил)-

3,5-динитро-1,4,5,6,-тетрагидропиридин (12e): Rf 0.41, 

т. пл. 110-112 ºС, выход 78%. λmax=356 нм. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , м.д): 5.23 c (Н
5
, 1Н), 

4.31-4.28 д (
2
J 14.00 Гц, Н

6
е, 1Н), 3.04-2.98 д (

2
J 19.40 Гц, 

Н
4

e, 1Н), 4.12-4.09 д (
2
J 14.00 Гц,  Н

6
а, 1Н),2.94-2.90 д (

2
J 

19.40 Гц, Н
4

а, 1Н), 7. 10 с (NH, 1Н), 10.88 с (NHR,1Н), 

6.50 ш.с (NHInd, 1Н), 3.64-3.60 м (NCH(CH2Ind)COOH, 

1Н), 4.68-4.65 м (NHCH(CH2Ind)COOH, 2Н), 7.57 м, 7.31 

м, 7.02 м, 6.97 м (Ind, 5Н), 12.48 c (COOH, 1H). 

 

2-Амино-N-фенил-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридин (12f): Rf 0.61, т. пл. 126-129 ºС, 

выход 90%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 5.25 c (Н
5
, 1Н), 3.81-3.79 д (

2
J 13.40 Гц, Н

6
е, 1Н), 

3.64-3.61 д (
2
J 13.40 Гц, Н

6
а, 1Н),  3.50-3.47 д (

2
J 17.22 Гц, 

Н
4

e,1Н), 3.11-3.06 д.д (
3
J 5.13Гц, 

2
J 17.22, Н

4
а, 1Н), 7.69 

ш.с (NH, 1Н), 12.31 ш.с. (NHR, 1Н), 7.50-7.30 м (Ph, 5H). 
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2-Амино-N-бензил-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридин (12g): Rf 0.63, т. пл. 142-144 ºС, 

выход 80%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 5.23 c (Н
5
, 1Н), 3.85-3.83 д (

2
J 13.66 Гц, Н

6
е, 1Н), 

3.63-3.60 д (
2
J 13.70 Гц, Н

6
а, 1Н), 3.46-3.43 д (

2
J 17.32 Гц, 

Н
4

e, 1Н), 3.03 д.д (
3
J 5.48 Гц, 

 2
J 17.38, Н

4
а, 1Н), 7.95 ш.с 

(NH, 1Н), 11.12 ш.с. (NHR, 1Н), 7.40-7.30 м (Ph, 5H), 

4.55-4.46 м (NCH2Ph, 2Н). 

 

2-Амино-N-(4-метилбензил)-3,5-динитро-1,4,5,6-тетра-

гидропиридин (12h): Rf 0.62, т. пл. 150-152ºС, выход 77%. 

1
Н ЯМР спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, , м.д): 5.23 c 

(Н
5
, 1Н), 3.92-3.79 м (Н

6
е, 1Н), 3.68-3.57 м (Н

6
а, 1Н), 3.38-

3.16 м (Н
4

e, 1Н), 3.09-3.95 м (Н
4

а, 1Н), 7.93 ш.с (NH, 1Н), 

11.06 ш.с. (NHR, 1Н), 7.41-6.92 м (Ph, 4H), 4.46-4.27 м 

(NCH2Ph, 2Н), 2.29 с (СН3, 3Н). 
 

2-Амино-N-(3-метоксибензил)-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридин (12i): Rf 0.58, т. пл. 147-149 ºС, 

выход 75%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 5.23 c (Н
5
, 1Н), 3.85-3.82 д (

2
J 13.73 Гц, Н

6
е, 1Н), 

3.63-3.60 д (
2
J 13.73 Гц, Н

6
а, 1Н), 3.46-3.42 д (

2
J 17.23 Гц, 

Н
4

e, 1Н), 3.03-2.99 д.д  (
3
J 5.42 Гц, 

 2
J 17.38,  Н

4
а, 1Н). 7.92 

ш.с (NH, 1Н), 11.10 ш.с. (NHR, 1Н), 7.31-7.28, 6.90-6.86 м 

(Ph, 4H), 4.4-4.43 м N(CH2Ph, 2Н), 3.75 c (ОСН3, 3H). 
 

2-Амино-N-(6-метилпиридин-2-ил)-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридин (12j): Rf 0.69, т. пл. 118-120 ºС, 

выход 55%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 5.34 c (Н
5
, 1Н), 4.21-4.19 д (

2
J 14.35 Гц, Н

6
е, 1Н), 

3.50-3.47 д (
2
J 17.25 Гц, Н

4
e, 1Н), 3.87-3.83 д (

2
J 14.33 Гц, 

Н
6

а, 1Н), 3.11-3.08 д.д (
3
J 5.41 Гц, 

2
J 17.22,Н

4
а, 1Н), 11.01 
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ш.с (NH, 1Н), 13.49 ш.с. (NHR, 1Н), 7.78-7.75, 7.07-7.01 м 

(Ph, 3H), 2.50 с (СН3, 3Н). 
13

С ЯМР спектр (ДМСО - d6, 

75.47 МГц, , м.д.): 152.38 (С
2
), 102.81 (С

3
), 75.93 (С

5
), 

42.29 (С
6
), 26.57 (C

4
), 155.81 (С

6’
), 151.75 (С

2’
), 139.77 

(С
3’

), 118.89 (C
4’

), 111.31 (C
5’

), 23.34 (CH3). 

2-Амино-N-(4-метилпиридин-2-ил)-3,5-динитро-1,4,5,6-

тетрагидропиридин (12k): Rf 0.72, т. пл. 115-116 ºС, 

выход 55%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , 

м.д): 5. 21 c (Н
5
, 1Н), 4.20 д (

2
J 13.18 Гц, Н

6
е, 1Н), 3.88-

3.80 м (Н
6

а, 1Н), 3.70-3.60 м (Н
4

e, 1Н), 2.98-2.92 м (Н
4

а, 

1Н), 11.07 ш.с (NH, 1Н), 13.39 ш.с. (NHR, 1Н), 8.18-8.16, 

7.07-7.02 м (Ph, 3H), 2.32 с (СН3, 3Н). 
 

3,5-Динитро-6-[(4-нитрофенил)-тио]-1,2,3,4-

тетрагидропиридин (13а):  λmax=382 нм. Rf 0.47, т. пл. 

186-189ºС, выход 73%. ИК спектр (табл. KBr), см
-1

: 

ν(СНалиф.) 2936,  ν(NH) 3375, ν (C=C) 1560-1615, νas(NO2) 

1569, νs(NO2) 1355, ν(C-N) 913, 875, δ(CH2) 1442. 
1
Н ЯМР 

спектр (ДМСО-d6, 400.13 МГц, , м.д): 7.94 ш.с (NH, 

1Н), 5.32 c (Н
3
, 1Н), 3.79-3.81 д (

2
J 14.40 Гц,  Н

2
е, 1Н), 

3.49-3.47 д (
2
J 17.18 Гц, Н

4
e, 1Н), 3.69-3.51 м (Н

2
а, 1Н), 

3.15-3.13 д.д (
3
J 5.65 Гц, 

2
J 17.18, Н

4
а, 1Н), 8.37-7.66 м 

(Ph, 3H). 

 

3,5-Динитро-6-[(1H-бензимидазол-2-ил)-тио]-1,2,3,4-

тетрагидропиридин (13b): Rf 0.39, т. пл. 174-176 ºС, 

выход 64%. λmax=300 нм. ИК спектр (табл. KBr), см
-1

: 

ν(NH) 3371, ν(СНалиф.) 2927, νas(NO2) 1554, νs(NO2) 1323, 

ν (C=C) 1558-1615, ν(C-N) 915, 872, δ(CH2) 1437.  
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО-d6, 300.13 МГц, , м.д): 5.35 c (Н
3
, 

1Н), 3.55-3.49 д (
2
J 15.40 Гц, Н

4
e, 1Н), 4.10-4.06 д (

2
J 
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12.98 Гц, Н
2

е, 1Н,), 3.21-3.16 д (
2
J 15.41 Гц, Н

4
а, 1Н), 3.75-

3.71 д (
2
J 12.86 Гц,  Н

2
а, 1Н), 11.46 ушир.с (NHR, 1Н), 

7.63-7.13 м (Ph, 4H), 6.50 ш.с (NH, 1Н). 

3.3. Метод получения 7-R-1,5-динитрбиспидин-2-онов  

В раствор 1.0 г (0.005 моль) 2-гидрокси-3,5-динитропиридина в 10 мл 

смеси ДМФА-спирт-вода 1:1:2 (объемное соотношение) вливали растворенный 

в 5 мл воды 0.53 г (0.005 моль) K2CO3. 0.76 г NaВН4 (0.015 моль) порционно 

добавляли при 0-5°C к полученному раствору. Смесь перемешивали, интервал 

температур устанавливали 10-15ºС,  ярко оранжевый раствор постепенно 

бледнел и становился лимонным. Контроль процесса вели с использованием 

тонкослойной хроматографии.  

Спустя 5-10 мин в реакционную смесь вливали охлажденный до 5ºС 

раствор 0.015 моль аминопроизводного в 32%-ном формальдегиде (2.5 мл, 0.03 

моль) и 8 мл смеси спирт-вода (объемное соотношение 1:1). Температуру 

реакции держали в пределе 5-10ºС при использовании первичных аминов и 20-

40°C для аминокислот. 20%-ным раствором H3PO4 или ледяной уксусной 

кислотой рН среды приводили к 4.0, выделившийся кристаллический осадок 

фильтровали, промывали дист. водой, перекристаллизовывали из изопропанола 

[216]. Тонкослойную хроматографию проводили в элюенте ацетон : толуол :  

гептан (1:4:1). Спектры поглощения сняты в ацетоновых растворах, 

концентрация 10
-2

 моль/л. 

7-Карбоксиметил-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]но-

нан-2-он (14a): Rf 0.29, т. пл. 148-149 °С,  выход 84%. 
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 300.13 МГц, , м.д): 3.57-3.59 д 

(
2
J 5.07 Гц, Н

10
e, 1Н), 3.44-3.47 д (

2
J 9.12 Гц, Н

9
e, 1Н), 3.51-

3.54 д (
2
J 9.76 Гц, Н

8
e, 1Н), 3.39-3.41 м (Н

6
e, 1Н), 3.86-3.90 д 

(
2
J 12.04 Гц, Н

4
е, 1Н), 2.48-2.49 д (

2
J 5.01 Гц, Н

10
a, 1Н), 3.11-

3.16 д (
2
J 10.71 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.97-3.02 д (

2
J 10.12 Гц, Н

8
a, 

1Н), 2.85-2.89 д (
2
J 11.36 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.59-3.63 д (

2
J 11.87 
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Гц, Н
4

а, 1Н), 12.55 c (COOH, 1H), 8.44 c (NHPy, 1H). 

7-Карбоксиэтил-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]-

нонан-2-он (14b): Rf 0.33, т.пл. 136-138 °С, выход 86%. ИК 

спектр (табл. KBr, см
-1

): ν(N-H) 3361, ν (С-Н)алиф  2980, 

2953, 2898, 2855, νas(NO2) 1556, νs(NO2) 1348, ν(C-N) 920, 

888, ν(C=O) 1692-1711, δ(CH2/CH3) 1450. 
1
Н ЯМР  спектр 

(ДМСО - d6, 300.13 МГц, , м.д): 2.46-2.50 м (Н
11

e, 1Н), 

2.88-2.90 м (Н
10

e, 2Н), 3.36-3.38 д (
2
J 10.86 Гц, Н

9, 6
e, 2Н), 

3.44-3.47 д (
2
J 10.53 Гц, Н

8
e, 1Н), 3.86-3.89 д (

2
J 12.13 Гц, 

Н
4

е, 1Н), 2.41-2.44 м (Н
11

a, 1Н), 2.80-2.83м (Н
10

a, 1Н), 2.84-

2.85 д (
2
J 3.87 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.76-2.77 д (

2
J 3.53 Гц, Н

8
a, 1Н), 

2.66-2.69 д (
2
J 10.27 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.56-3.58 д (

2
J 11.10 Гц, 

Н
4

а, 1Н). 12.16 c (COOH, 1H), 8.42 c (NH, 1H). 
13

С ЯМР  

спектр (CDCl3, 75.47 МГц, , м.д.): 86.60 (С
1
), 81.61 (С

5
) 

62.41 (С
6
), 55.01 (С

8
), 51.61 (С

10
), 47.37 (C

4
), 34.56 (C

9
), 

31.38 (С
11

), 164.00 (С=О), 173.10 (СООН). 

 

Этиловый эфир 7-карбоксиэтил-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (14c): Rf 0.27, т.пл. 128-130 

°С, выход 80%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 300.13 МГц, 

, м.д): 2.51-2.54 м (Н
11

e, 1Н), 2.86-2.88 д (
2
J 8.07 Гц, Н

10
e, 

1Н), 3.34-3.37 д (
2
J 11.63 Гц, Н

9, 6
e, 2Н), 3.41-3.45 д (

2
J 10.93 

Гц, Н
8

e, 1Н), 3.84-3.89 д (
2
J 11.97 Гц, Н

4
е, 1Н), 2.38-2.46 м 

(Н
11

a, 1Н), 2.78-2.82 д (
2
J 7.87 Гц, Н

10
a,

 
1Н), 2.82-2.86 д (

2
J 

7.06 Гц, Н
9

a, 1Н), 2.74-2.77 д (
2
J 5.31 Гц, Н

8
a, 1Н), 2.63-2.67 

д (
2
J 10.21 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.54-3.58 д (

2
J 11.06 Гц, Н

4
а, 1Н), 

8.43 c (NH, 1H), 2.07 с (CH3, 3H). 
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7-(1’-Бензилкарбоксиметил)-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (14d): Rf 0.35, т.пл. 105-106 

°С, выход 74%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 300.13 МГц, 

, м.д): 2.54-2.50 м (Н
11

a, 1Н), 2.73-2.69 м (Н
10

, 1H),  3.90-

3,80 м (Н
11

e, 1Н), 3.61-3.48 м (Н
9, 6

e, 2Н), 4.20-4.16 д (
2
J 7.41 

Гц, Н
8

e, 1Н), 4.74-4.71 д (
2
J 11.00 Гц, Н

4
е, 1Н), 3.04-2.88 м 

(Н
9, 8, 6

a, 3Н),  4.97-4.93 д (
2
J 10.37 Гц, Н

4
а, 1Н), 13.69 c ( 

COOH, 1H), 10.15 c (NH, 1H), 7.66-7.64, 7.38-7.36, 7.26-7.18 

м (Ph, 5Н). 

 

7-(1′-(Метилен-1Н-индол-3-ил))-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (14e): Rf 0.36, т.пл. 123-124 

°С, выход 45%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 300.13 МГц, , 

м.д): 3.69-3.73 д (
2
J 12.01 Гц, Н

11
e, 1Н), 2.71 с (Н

10
, 1H), 

3.43-3.47 д (
2
J 11.243Гц, Н

9
e, 1Н), 3.53-3.57 д (

2
J 11.16 Гц, 

Н
8

e, 1Н), 3.28-3.31 д (
2
J 11.70 Гц, Н

6
e, 1Н), 3.87-3.86 д (

2
J 

7.66 Гц, Н
4

е, 1Н), 2.49-2.54 д (
2
J 11.73 Гц, Н

11
a, 1Н), 3.14-

3.18д (
2
J 10.81 Гц, Н

9
a, 1Н), 3.03-3.07 д (

2
J 12.01 Гц, Н

8
a, 

1Н), 2.89-2.92 д (
2
J 11.42 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.82-3.85 д  (

2
J 7.65 

Гц, Н
4

а, 1Н), 12.00 c (COOH, 1H), 8.06 c (NHPy, 1H), 7.30-

7.15 м (Ind, 5Н). 

 

7-(4-Метилбензил)-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]но-

нан-2-он (14f): Rf 0.46, т.пл. 163-165 °С, выход 75%. 

λmax=330 нм. ИК спектр (табл. KBr, см
-1

): ν(N-H) 3424, 

νas(NO2) 1555, νs(NO2) 1350, ν(С-Н)алиф  2913,  ν(C=O) 1695, 

ν(C-N) 839, δ(CH2/CH3) 1455, ν(C-C)аром. 1610. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , м.д): 3.91-3.90 д (
2
J 8.22 

Гц, Н
4

е, 1Н), 3.75-3.73 д и 3.69-3.67 д (
2
J 12.00 Гц, Н

10
, 1Н), 

3.57-3.55 д (
2
J 8.56 Гц, Н

4
а, 1Н), 3.47-3.33 м (Н

8
e, Н

9
e, Н

6
e, 

3Н), 2.90-2.88 д (
2
J 9.00 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.69-2.60 м (Н

8
a, Н

6
a, 
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2Н), 8.56 ш.c (NHPy, 1H), 7.36-7.10 м (Ph, 4H), 2.30 ш.с 

(СН3, 3H).  

7-(2-Метилбензил)-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]но-

нан-2-он (14g): Rf 0.46, т.пл. 167-168 °С, выход 72%. 

λmax=329 нм. ИК спектр (табл. KBr, см
-1

): ν(N-H) 3424, 

ν(С-Н)алиф  2915,  ν(C-N) 838, ν(C-C)аром. 1608, νs(NO2) 1346, 

νas(NO2) 1551, ν(C=O) 1693, δ(CH2/CH3) 1458. 
1
Н ЯМР  

спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , м.д): 3.70-3.73 д и 3.64-

3.66 д (
2
J 12.01 Гц, Н

10
, 1Н), 3.36-3.48 м (Н

9, 8
e, 2Н), 3.29- 

3.32 д (
2
J 10.37 Гц, Н

6
e, 1Н), 3.88-3.90 д (

2
J 11.96 Гц, Н

4
е, 

1Н), 2.93-2.98 д (
2
J 11.18 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.71-2.73 д (

2
J 9.27 

Гц, Н
8

a, 1Н), 2.69-2.72 д (
2
J 9.00 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.66-3.69 д (

2
J 

11.74 Гц, Н
4

а, 1Н), 8.56 ушир.c (NHPy, 1H), 7.20-7.15 м (Ph, 

4H), 2.26 ш.с (СН3, 3H). 

 

7-(3,4-Диметилбензил)-1,5-динитро-3,7-диазабици-

кло[3.3.1]нонан-2-он (14h): Rf 0.51, т.пл. 173-174 °С, выход 

67%. λmax=332 нм. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 

МГц, , м.д): 3.70-3.72 д, 3.64-3.66 д (
2
J 12.75 Гц, Н

10
, 1Н), 

3.35-3.50 м (Н
9, 8

e, 2Н), 3.27- 3.30 д (
2
J 10.11 Гц, Н

6
e, 1Н), 

3.86-3.88 д (
2
J 12.00 Гц, Н

4
е, 1Н), 2.90-2.95 д (

2
J 11.00 Гц, 

Н
9

a, 1Н), 2.71-2.73 д (
2
J 10.71 Гц, Н

8
a, 1Н), 2.66-2.69 д (

2
J 

10.00 Гц, Н
6

a, 1Н), 3.56-3.60 д (
2
J 12.00 Гц, Н

4
а, 1Н), 8.58 

ушир.c (NHPy, 1H), 7.90-7.60; 7.22; 7.10-7.00 м (Ph, 3H), 

2.26 ушир.с (СН3, 3H). 
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7-(2-Метоксибензил)-1,5-динитро-3,7-диазабици-

кло[3.3.1]нонан-2-он (14i): Rf 0.58, т.пл. 103-104 °С, выход 

82%. ИК спектр (табл. KBr, см
-1

): ν(NH) 3410, ν(C-Н)аром. 

3085, ν(C-C)аром. 1595, ν(С-Н)алиф  2945, ν(C=O) 1687, νs(NO2) 

1350, νas(NO2) 1550, ν(C-N) 821, δ(CH2/CH3) 1490, ν(C-O-C) 

1116. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , м.д): 

3.86-3.70 м (Н
10

, 1Н), 3.36-3.34 д (
2
J 9.20 Гц, Н

9, 6
e, 2Н), 

3.49-3.47 д (
2
J 10.57 Гц, Н

8
e, 1Н), 3.92-3.89 д (

2
J 11.92 Гц, 

Н
4

е, 1Н), 2.89-2.86 д (
2
J 11.11 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.68-2.66 д (

2
J 

10.00 Гц, Н
8

a, 1Н), 2.67-2.66 д (
2
J 8.00 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.57-3.54 

д (
2
J 11.65 Гц, Н

4
а, 1Н), 8.54 ш.c (NHPy, 1H), 7.28-6.92 м (Ph, 

4H), 3.78 с (ОСН3, 3Н). 

 

7-(3-Метоксибензил)-1,5-динитро-3,7-диазабици-

кло[3.3.1]нонан-2-он (14j): Rf 0.58. т.пл. 105-106 °С, выход 

80%. λmax=327 нм. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 

МГц, , м.д): 3.81-3.74 м (Н
10

, 1Н), 3.30-3.15 м (Н
9, 6

e, 2Н), 

3.50-3.48 д (
2
J 10.58 Гц, Н

8
e, 1Н), 3.94-3. 91 д (

2
J 12.50 Гц, 

Н
4

е, 1Н), 2.91-2.89 д (
2
J 11.07 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.67-2.64 д (

2
J 

10.50 Гц, Н
8

a, 1Н), 2.64-2.60 д (
2
J 7.00 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.55-3.54 

д (
2
J 12.44 Гц, Н

4
а, 1Н), 8.56 ш.c (NHPy, 1H), 7.30-6.98 м (Ph, 

4H), 3.73 с (ОСН3, 3Н). 

 

7-(4-Бромбензил)-1,5-динитро-3,7-диазабици-

кло[3.3.1]нонан-2-он (14k): Rf 0.37, т.пл. 93-95 °С, выход 

62%. λmax=328 нм. ИК спектр (табл. KBr, см
-1

): ν(N-H) 

3413, ν(C-Н)аром. 3085, ν(С-Н)алиф  2745, ν(C=O) 1670, 

νas(NO2) 1552, νs(NO2) 1346, ν(C-N) 825, δ(CH2/CH3) 1478, 

ν(C-C)аром. 1592, ν(C-Br) 626. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 

400.13 МГц, , м.д): 3.93-3.90 д и 3.76-3.73 д (
2
J 11.95 Гц, 

Н
10

, 1Н), 4.06-3.58-3.38 м (Н
8, 9, 6

e, 3Н), 4.04 д (
2
J 12.50 Гц, 
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Н
4

е, 1Н), 2.91-2.89 д (
2
J 11.54 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.73-2.69 д (

2
J 

14.26 Гц, Н
8

a, 1Н), 2.66-2.64 д (
2
J 9.57 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.66-3.64 

д (
2
J 12.45 Гц, Н

4
а, 1Н), 8.58 ш.c (NHPy, 1H), 7.50-7.25 м (Ph, 

4H). 

7-(4-Хлорбензил)-1,5-динитро-3,7-диазабици-

кло[3.3.1]нонан-2-он (14l): Rf 0.39, т.пл. 173-174 °С, выход 

45%. 
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , м.д): 

3.95-3.93 д и 3.78-3.74 д (
2
J 12.00 Гц, Н

10
, 1Н), 3.59-3.36 м 

(Н
8, 9, 6

e, 3Н), 4.10-4.06 д (
2
J 12.05 Гц, Н

4
е, 1Н), 2.96-2.92 д 

(
2
J 11.71 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.73-2.63 д (Н

8, 6
a, 2Н), 3.68-3.65 д (

2
J 

12.10 Гц, Н
4

а, 1Н), 8.58 ш.c (NHPy, 1H), 7.50-7.25 м (Ph, 4H), 

 

7-(Гексил)-1,5-динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он 

(14m): λmax=334 нм, т.пл. 173-174 °С, выход 75%. ИК 

спектр (табл. KBr, см
-1

): ν(N-H) 3400, ν(С-Н)алиф  2961, 2935, 

ν(C=O) 1680, νas(NO2) 1556, νs(NO2) 1347, ν(C-N) 933, 903, 

855, δ(CH2/CH3) 1462.  
1
Н ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 300.13 

МГц, , м.д): 3.36-3.33 м (Н
9, 6

e, 1Н), 3.46-3.44 д (
2
J 10.50 

Гц, Н
8

e, 1Н), 3.91-3.89 д (
2
J 12.21 Гц, Н

4
е, 1Н), 2.89-2.87 д 

(
2
J 11.12 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.69-2.67 д (

2
J 10.55 Гц, Н

8
a, 1Н), 

2.62-2.60 д (
2
J 12.20 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.57-3.52 д  (

2
J 12.21 Гц, 

Н
4

а, 1Н), 8.47 c (NH, 1H), 2.53-2.50 м (NCH2(CH2)4CH3, 2H), 

1.15-0.99 м (NCH2CH2CH2CH2CH2CH3, 4H), 1.41-1.40, 1.24 

м (NCH2CH2CH2CH2CH2CH3, 4H), 0.85 т (
3
J  6.70 Гц, 

NCH2CH2CH2CH2CH2CH3, 3H). 

 

3.4. Метод получения оксиметилированных 7-R-1,5-динитробиспидин-2-

онов 

В 5 мл смеси растворителей  ДМФА-этанол-вода (1:1:2) разводили 1 г 

(0.005 моль) 2-окси-3,5-динитропиридина, к раствору медленно прибавляли  

0.76 г (0.02 моль) NaВН4 в 5 мл воды при перемешивании на ледяной бане и 

выдерживали 15 минут. Температурный режим поддерживали в рамках 10–15 
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ºС. О полноте гидрирования свидетельствовал переход окраски от оранжевого к 

бесцветному. После чего вводили охлажденную аминометилирующую смесь, 

состоящую из 32-ного % раствора формальдегида (2.5 мл, 0.03 моль) и 0.015 

моль амина, растворенных в 4 мл спирта и 4 мл воды. Температура процесса 

составляла 25-30 ºС при использовании первичных аминов. Растврами 20%-ной 

H3PO4 или уксусной кислоты рН реакции устанавливали около 4.0. Продукты 

16 выпадали светло-желтым осадком, их перекристаллизовывали из пропанола-

2 [216]. УФ спектры снимали в ацетоновых растворах с концентрацией 10
-2

 

моль/л. 

Производные 16d,e получали кипячением 0,5 г соединений 14d,e в 2 мл 

формалина с добавлением небольшого количества параформа в течение двух-

трех часов. Выделение целевых продуктов осуществляли аналогично. 

3-Гидроксиметил-7-(4-хлорбензил)-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (16а): Rf 0.45, т.пл. 165-

166 °С, выход 68%.  λmax=336,7 нм. ИК спектр (табл. 

KBr, см
-1

): ν(O-Н) 3395, ν(С-Н)алиф  2987, 2958, 2921, 2850, 

ν(C-Cl) 2099, νas(NO2) 1561, νs(NO2) 1350, ν(C=O) 1648-

1664, δ(CH2/CH3) 1461, 1449, ν(C-N) 930, 897, 863. 
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , м.д): 3.81-3.77 д 

и 3.74-3.72 д (
2
J 13.72 Гц, Н

10
, 1Н), 3.37-3.35 д (

2
J 11.30 

Гц, Н
8, 9, 6

e, 3Н), 3.93-3.90 д (
2
J 12.22 Гц, Н

4
e, 1Н), 2.92-2.88 

д (
2
J 11.70 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.74-2.69 д (

2
J 14.60 Гц, Н

8
a, 1Н), 

2.68-2.66 д (
2
J 10.11 Гц, Н

6
a, 1Н), 3.60-3.57 д (

2
J 12.45 Гц, 

Н
4

a, 1Н), 7.41-7.29 м (Ph, 4H), 5.04 м (NCH2OH, 1H). 
13

С 

ЯМР спектр (CDCl3, 75.47 МГц,, м.д.): 163.96 (С
2
), 86.52 

(С
1
), 81.47 (С

5
), 60.44 (С

6
), 54.33 (С

8
), 47.53 (C

4
), 

34.51(C
9
), 135.68-128.32 (СPh), 69.41 (CH2OH), 58.87 (С

1’
). 
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3-Гидроксиметил-7-(3,4-диметилбензил)-1,5-динитро-

3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (16b): Rf 0.43, т.пл. 

153-154 °С, выход 45%. λmax=360,5 нм. 
1
Н ЯМР спектр 

(ДМСО - d6, 400.13 МГц, , м.д): 3.71-3.68 д и 3.66-3.63 д 

(
2
J 13.46 Гц, Н

10
, 1Н), 3.38-3.35 д (

2
J 8.12 Гц, Н

8, 9, 6
e, 3Н), 

3.92-3.90 д (
2
J 11.89 Гц, Н

4
e, 1Н), 2.92-2.89 д (

2
J 11.00 Гц, 

Н
9

a, 1Н), 2.70-2.64 д (
2
J 10.72 Гц, Н

8
a, Н

6
a, 2Н), 3.58-3.54 д 

(
2
J 11.47 Гц, Н

4
a, 1Н), 7.67, 7.61, 7.22-7.00 м (Ph, 3H), 4.37 

м (NCH2OH, 1H), 2.26 ш.с (СН3, 3Н). 

 

3-Гидроксиметил-7-(3-метоксибензил)-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (16с): Rf 0.48, т.пл. 126-

128 °С, выход 45%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 

МГц, , м.д): 3.73-3.71 д; 3.84-3.80 д (
2
J 14.52 Гц, Н

10
, 1Н), 

3.39-3.36 д (
2
J 11.13 Гц, Н

8, 9, 6
e, 3Н), 4.10-4.07 д (

2
J 12.16 

Гц, Н
4

e, 1Н), 3.00-2.97 д (
2
J 12.47 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.73-2.70 д 

(
2
J 15.00 Гц, Н

8
a, 1Н), 2.67-2.63 д (

2
J 9.76 Гц, Н

6
a, 1Н), 

3.61-3.59 д (
2
J 12.00 Гц, Н

4
a, 1Н), 7.95-7.00 м (Ph, 4H), 

4.96-4.95 д и 4.66-4.64 д (
2
J 9.55 Гц, NСН2ОН, 2Н), 4.45 с ( 

ОСН3, 3Н). 

 

3-Гидроксиметил-7-(1’-бензилкарбоксиметил)-1,5-

динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (16d): Rf 

0.38, т.пл. 165-166 °С, выход 74%. 
1
Н ЯМР  спектр 

(ДМСО - d6, 300.13 МГц, , м.д): 4.22-4.16 д (
2
J 11.10 Гц, 

Н
4

e, 1Н), 4.20-4.17 д (
2
J 7.41 Гц, Н

11
e, 1Н), 3.98-3.72 м (Н

10
, 

1Н), 3.57 д (
2
J 11.10 Гц, Н

4
a, 1Н), 3.44-3.30 м (Н

8
e, Н

9
e, Н

6
e, 

3Н), 2.98-2.96 д (
2
J 10.00 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.74-2.70 м (Н

8
a, 

Н
6

a, 2Н), 2.54-2.52 д (
2
J 7.50 Гц, Н

11
a, 1Н). 13.71 c (COOH, 

1Н), 7.64-7.26 м (Ph, 4H), 4.93-4.92 д и 4.74-4.71 д (
2
J 

10.00 Гц, NСН2ОН, 2Н). 
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3-Гидроксиметил-7-(1’-(метилен-1Н-индол-3-

ил)карбоксиметил)-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нонан-2-он (16e): Rf 0.35, т.пл. 173-

174 °С, выход 45%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 300.13 

МГц, , м.д): 4.41-4.38 д (
2
J 8.06 Гц, Н

4
е, 1Н), 4.27-4.23 д 

(
2
J 10.04 Гц, Н

11
e, 1Н), 4.21-4.17 м (Н

10
, 1Н), 3.84-3.77 д  

(
2
J 8.06 Гц, Н

4
а, 1Н), 3.59-3.41 м (Н

8
e, Н

9
e, Н

6
e, 3Н), 2.99-

2.96 д (
2
J 9.28 Гц, Н

9
a, 1Н), 2.87-2.75 м (Н

8
a, Н

6
a, 2Н), 2.72 

с (Н
10

, 1H), 2.53-2.50 м (Н
11

a, 1Н), 12.00 c (COOH, 1H), 

7.47-7.03 м (Ind, 5Н), 5.47-5.35 м (NСН2ОН, 2Н). 

 

3.5. Методика синтеза 2- метокси-7-R-1,5-динитробиспидин-2-енов 

1.0 г (0.005 моль) 2-метокси-3,5-динитропиридина растворяли в 10 мл 

смеси растворителей ДМФА-этанол-вода 1:1:2 (по объему), затем  порциями 

всыпали 0.76 г (0.02 моль) NaВН4 при постоянном охлаждении льдом 

реакционной смеси в пределах 5–10 ºС и перемешивании. При этом малиновое 

окрашивание раствора сменялось на бледно-желтое. Контроль вели методом 

тонкослойной хроматографии. После удаления пятна исходного 2-метокси-3,5-

динитропиридина в реакционную смесь вводили раствор 32%-ного 

формальдегида (2.5 мл, 0.03 моль), охлажденный до 5ºС,  и 0.015 моль 

амина/аминокислоты в 8 мл смеси растворителей этанол-вода 1:1 (по объему). 

Температурный режим поддерживался в пределах 10-15 ºС (первичные амины) 

или 20-25°C (аминокислоты). 20%-ным раствором H3PO4 рН среды поднимали 

до 4.0, выпавший при этом продукт реакции фильтровали и промывали дист. 

водой. Перекристаллизация проводилась из пропанола-2 [217]. Спектры 

поглощения снимали в среде ацетоновых растворов с концентрацией 10
-2

 

моль/л. 
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2-Метокси-7-карбоксиметил-1,5-динитро-3,7-диаза-

бицикло[3.3.1]нон-2-ен (15а): Rf 0.45, т.пл. 81-82 °С, 

выход 70%.  
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, 

, м.д): 4.10-4.07 д (
2
J 16.44 Гц, Н

4
e, 1Н), 3.97-3.94 д (

2
J 

16.47 Гц, Н
4

а, 1Н), 3.48-3.44 д (
2
J 10.70 Гц, Н

8
e, 1Н), 

3.40-3.20 м (Н
9

e, Н
6

e, 2Н), 3.22-3.19 д (
2
J 10.81 Гц, Н

9
a, 

1Н), 3.14-3.12 д (
2
J 10.40 Гц, Н

8
a, 1Н), 2.99-2.97 д (

2
J 

10.89 Гц, Н
10

e, 1Н), 2.90-2.87 д (
2
J 10.87 Гц, Н

6
a, 1Н),  

2.83-2.80 д (
2
J 11.00 Гц, Н

10
a, 1Н), 12.46 c (COOH, 1H), 

3.61 с (OCH3, 3Н). 

 

2-Метокси-7-карбоксиэтил-1,5-динитро-3,7-диаза-

бицикло[3.3.1]нон-2-ен (15b): Rf 0.45, т.пл. 89-90 °С, 

выход 74%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 300.13 МГц, , 

м.д): 4.06-4.04 д (
2
J 16.00 Гц, Н

4
e, 1Н), 3.97-3.95 д (

2
J 

16.00 Гц, Н
4

а, 1Н), 3.70-3.67 д (
2
J 11.00 Гц, Н

8
e, 1Н), 

3.54-3.52 д (
2
J 10.18 Гц, Н

9
e, 1Н), 3.40-3.38 д (

2
J 10.24 

Гц, Н
6

e, 1Н), 3.16-3.13 д (
2
J 10.18 Гц, Н

9
a, 1Н), 3.05-3.03 

д (
2
J 11.00 Гц, Н

8
a, 1Н), 2.91-2.89 м (Н

10
e, 2Н), 2.86-2.84 

д (
2
J 10.24 Гц, Н

6
a, 1Н), 2.82-2.80 м (Н

10
a, 1Н), 2.49-2.46 

м (Н
11

e, 1Н), 2.43-2.40 м (Н
11

a, 1Н). 12.75 c (COOH, 1H), 

3.75 с (OCH3, 3Н), 

 

Этиловый эфир 2-метокси-7-карбоксиэтил-1,5-

динитро-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен (15с): Rf 0.45, 

т.пл. 99-100 °С, выход 72%. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - 

d6, 300.13 МГц, , м.д): 4.06-4.04 д (
2
J 16.00 Гц, Н

4
e, 

1Н), 3.97-3.95 д (
2
J 16.00 Гц, Н

4
а, 1Н), 3.75-3.70 д (

2
J 

11.20 Гц, Н
8

e, 1Н), 3.64-3.58 д (
2
J 10.18 Гц, Н

9
e, 1Н), 

3.40-3.37 д (
2
J 10.24 Гц, Н

6
e, 1Н), 3.18-3.16 д (

2
J 9.89 Гц, 

Н
9

a, 1Н), 3.06-3.03 д (
2
J 12.07 Гц, Н

8
a, 1Н), 2.97-2.96 м 
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(Н
10

e, 2Н), 2.86-2.84 д (
2
J 10.24 Гц, Н

6
a, 1Н),  2.82-2.70 м 

(Н
10

a, Н
11

e, 2Н), 2.64-2.57 м (Н
11

a, 1Н), 1.25 т (
3
J 6.7 Гц, 

OCH2CH3, 1Н), 12.75 c (COOH, 1H), 3.86-3.80 м 

(OCH2CH3, 2Н), 3.79 с (OCH3, 3Н). 

2-Метокси-7-(1’-бензилкарбоксиметил)-1,5-динитро-

3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен (15d): Rf 0.45, т.пл. 

116-118 °С, выход 52%. ИК спектр (табл. KBr, см
-1

): 

ν(С-Н)алиф  2968, 2924, ν(OСН3) 2798, ν(C=N) 1700, 

νs(NO2) 1357, νas(NO2) 1552, 1546, δ(CH2/CH3) 1435, 

1463, νas(C-O-C) 1251, νs(C-O-C) 1076. 
1
Н ЯМР спектр 

(ДМСО - d6, 300.13 МГц, , м.д):  4.00-3.94 д (
2
J 16.83 

Гц, Н
4

e, 1Н), 3.93-3.89 д (
2
J 16.86 Гц, Н

4
а, 1Н), 3.76-3.72 

д (
2
J 12.57 Гц, Н

8
e, 1Н), 3.65-3.58 м (Н

10
, 1Н), 3.50-3.44 

д (
2
J 12.41 Гц, Н

9
e, Н

6
e, 2Н), 3.15-3.11 д (

2
J 11.00 Гц, Н

9
a, 

1Н), 3.06-3.01 м (
2
J 11.00 Гц, Н

8
a, 1Н), 2.99-2.96 м (Н

11
е, 

1Н),  2.85-2.80 д (
2
J 12.28 Гц, Н

6
a, 1Н),  2.80-2.78 д (

2
J 

9.15 Гц, Н
11

a, 1Н). 12.82 c (COOH, 1H), 7.29-7.14 м (Ph, 

5Н), 3.77 с (OCH3, 3Н). 

 

2-Метокси-7-(4-метилбензил)-1,5-динитро-3,7-

диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен (15е): Rf 0.45, т.пл. 136-137 

°С, выход 68%. λmax=347,5 нм. ИК спектр (табл. KBr, 

см
-1

): ν(OСН3) 2801, ν(СН)алиф  2968, 2924, ν(C=N) 1700, 

νas(NO2) 1573, νs(NO2) 1349, δ(CH2/CH3) 1438, 1463, 

νas(COC) 1260, νs(COC) 999. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - 

d6, 400.13 МГц,, м.д): 3.77-3.73 д (
2
J 11.00 Гц, Н

4
e, 1Н), 

3.64-3.60 д (
2
J 11.00 Гц, Н

4
а, 1Н), 3.48-3.39 м (Н

8
e, Н

9
e, 

Н
6

e, 3Н), 3.28-3.26 д (
2
J 11.60 Гц, Н

9
a, 1Н), 3.16-3.14 д (

2
J 

13.03 Гц, Н
8

a, 1Н), 2.97-2.94 м (Н
10

e, 1Н), 2.85-2.83 д (
2
J 

11.20 Гц, Н
6

a, 1Н),  2.54-2.50 м (Н
10

a, 1Н), 7.25-7.12 м 
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(Ph, 5Н), 3.52 с (OCH3, 3Н), 2.24 с (СН3, 3Н).  

3.6. Метод получения N-[5-(R-фенилсульфонил)-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-ил]-2-(пиридин-4-

илтио)ацетамидов 

3.6.1. Методика синтеза 1-(арилсульфонил)пиперидин-4-онов 

Смесь, состоящую из соответствующего сульфохлорида (0.78 моль) и 

гидрохлорида пиперидин-4-она (0.7 моль), растворяли в среде пиридина (150 

мл). Реакционную массу выдерживали в течение 1 часа при 110–115С и 

перемешивании. Контроль реакции осуществляли исходя из данных 

тонкослойной хроматографии, элюент хлороформ:метанол=6:1. По окончании 

реакции, смесь обрабатывали насыщенным раствором NaCl, осадок 

фильтровали и промывали. 

3.6.2. Методика синтеза 3-бром-1-(арилсульфонил)пиперидин-4-онов 

К раствору соединения 17 в 600 мл ледяной уксусной кислоты при 

перемешивании по каплям добавляли бромирующий агент (пиридиния бромид-

пербромид), взятый в эквивалентном количестве. Смесь выдерживали при 

перемешивании в течение 30 минут. Образовавшиеся по окончании реакции 

осадки 18 отфильтровывали и промывали дист.водой до нейтральной реакции 

среды. 

3.6.3. Методика синтеза 5-[(R-фенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидротиазоло[5,4-с]пиридин-2-аминов 

Раствор соединения 18 в ДМФА обрабатывали пятикратным избытком 

тиомочевины при температуре 110-115С, постоянном перемешивании в 

течение 3-х часов. Окончание реакции фиксировали по данным тонкослойной 

хроматоргафии, элюент хлороформ:метанол=6:1. Реакционную смесь выливали 

в насыщенный раствор NaCl с образованием осадков 19, которые затем 

отфильтровывали, промывали и перекристаллизовывали из пропанола-2. 

3.6.4. Методика синтеза комбинаторной библиотеки амидов 

К раствору соответствующей пиридинкарбоновой кислоты (0.7 ммоль) в 

абсолютном ДМФА, при слабом нагревании до 50 С и перемешивании, 
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прибавляли КДИ (0.7 ммоль). Окончание реакции фиксировали по 

прекращению выделения пузырьков углекислого газа (приблизительное время 

реакции 1.5 часа). К образовавшемуся имидазолиду при нагревании до 70–80С 

приливали раствор амина 19 (0.5 ммоль) в ДМФА. По окончании реакции, 

продукты 20 выделяли выливанием в 0.02% раствор NH3. Осадки 

фильтровывалиcь, очищались перекристаллизацией из пропанола-2 с 

добавлением ДМФА. 

N-(5-(Фенилсульфонил)-4,5,6,7- 

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)изоникотинамид: Выход 60%. Rf =0.70. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 11.42 с (NH, 1Н), 8.75 д (
3
J=8.85 Гц, 

HPy
2,6

, 2Н), 7.86 д (
3
J=8.85Гц, HPy

3,5
, 2Н

д
3
J=7.5 Гц, НPh

2
, Н), 7.66 т (

3
J=7.4 

Гц, HPh
4

,1Н), 7.60 т (
3
J=7.75 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 

4.31 c (H
4
, 2Н), 3.44 т (

3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 

2.71 т (
3
J=5.75 Гц, H

7
, 2Н). 

 

N-(5-(Фенилсульфонил)-4,5,6,7- 

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)никотинамид: Выход 54%. Rf =0.71. 
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.53 с (NH, 1Н), 9.11 д (
3
J=1.46 Гц, 

HPy
2
1Н),  8.72 дд (

3
J=4.76, 1.46 Гц, НPy

6
,1Н), 

8.29 дт (
3
J=8.06, 1.46Гц, HPy

4
, 1Н

д
3
J=8.0 Гц НPh

2
, 2Н), 7.67 т (

3
J=7.4 

Гц, HPh
4

,1Н), 7.59 т (
3
J=7.6 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 

дд 
3
J=8.06, 4.76Гц, HPy

5
, 1Н4.28 c 

(H
4
, 2Н), 3.43 т (

3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 2.68 т 

(
3
J=5.1 Гц, H

7
, 2Н). 
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N-(5-(Фенилсульфонил)-4,5,6,7- 

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)пиколинамид: Выход 45%. Rf =0.73. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.13 с (NH, 1Н), 8.71 д (
3
J=4.76 Гц, 

HPy
6
, 1Н), 8.18 д (

3
J=7.68Гц, HPy

3
, 1Н8.05 т 

(
3
J=7.68 Гц, HPy

4
,1Н), д

3
J=7.4 Гц 

НPh
2

, 2Н), 7.67 т (
3
J=7.4 Гц, HPh

4
,1Н), 7.63 

дд (
3
J=7.68, 4.76 Гц, HPy

5
,1Н), 7.60 т (

3
J=7.5 

Гц, HPh
3, 5

, 2Н), 4.31 c (H
4
, 2Н), 3.41 т 

(
3
J=5.85 Гц, H

6
, 2Н), 2.70 т (

3
J=5.45 Гц, H

7
, 

2Н). 

 

N-(5-(Фенилсульфонил)-4,5,6,7- 

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)-2-(пиридин-4-илтио)ацетамид: Выход 

40%. Rf =0.75. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 

400.13 МГц,, м.д): 12.34 с (1Н, NH), 8.35 д 

(
3
J=6.22 Гц, HPy

2,6
, 2Н), д

3
J=7.4 Гц 

НPh
2

, 2Н), 7.67 т (  
3
J=7.4 Гц, HPh

4
, 1Н), 

7.60 д (
3
J=7.4 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 7.32 д 

(
3
J=6.22Гц, HPy

3,5
, 2Н4.26 c (H

4
, 2Н), 3.95 с 

(α-СН2, 2Н), 3.43 т (
3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 2.70 т 

(
3
J=5.65 Гц, H

7
, 2Н). 

 

N-(5-[(4-Метилфенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)никотинамид: Выход 50%. Rf =0.61. 
1
Н 

ЯМР  спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.70 с (NH, 1Н), 9.18 д (
3
J=1.77 Гц, 

HPy
2
1Н),  8.74 дд (

3
J=4.86, 1.77 Гц, НPy

6
, 
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1Н), 8.40 дт (
3
J=7.96, 2.21Гц, HPy

4
, 

1Ндд
3
J=7.96, 4.87Гц, HPy

5
, 

1Нд
3
J=8.4 Гц НPh

2
, 2Н), 7.41 д 

(
3
J=8.4 Гц, HPh

3, 5
,2Н), 4.29 c (H

4
, 2Н), 3.42 т 

(
3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 2.74 т (

3
J=5.75 Гц, H

7
, 

2Н), 2.42 с (СН3, 3Н). 

N-(5-[(4-Метилфенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)изоникотинамид: Выход 55%. Rf =0.63. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.65 с (NH, 1Н), 8.76 д (
3
J=6.19 Гц, 

HPy
2,6

, 2Н), 7.85 д (
3
J=6.19Гц, HPy

3,5
, 2Н

д
3
J=8.6 Гц НPh

2
, 2Н), 7.40 д (

3
J=8.6 

Гц, HPh
3, 5

, 2Н), 4.22 c (H
4
, 2Н), 3.39 т 

(
3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 2.70 т (

3
J=5.75 Гц, H

7
, 

2Н), 2.42 с (СН3, 3Н). 

 

N-(5-[(4-Метилфенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)пиколинамид: Выход 47%. Rf =0.63. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.46 с (NH, 1Н), 8.72 д (
3
J=4.42 Гц, 

HPy
6
, 1Н), 8.18 д (

3
J=7.52Гц, HPy

3
, 1Н8.05 т 

(
3
J=7.52 Гц, HPy

4
, 1Н), 7.65 дд (

3
J=7.52, 4.42 

Гц, HPy
5
, 1Н), д

3
J=8.4 Гц НPh

2
, 2Н), 

7.40 д (
3
J=8.4 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 4.27 c (H

4
, 2Н), 

3.43 т (
3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 2.69 т (

3
J=5.75 Гц, 

H
7
, 2Н), 2.42 с (СН3, 3Н). 
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N-(5-[(4-Метилфенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)-2-(пиридин-4-илтио)ацетамид: Выход 

41%. Rf =0.55. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 

400.13 МГц, , м.д): 12.53 с (NH, 1Н), 8.38 д 

(
3
J=5.13 Гц, HPy

2,6
, 2Н), 7.38 д (

3
J=5.13Гц, 

HPy
3,5

, 2Нд
3
J=8.2 ГцНPh

2
, 2Н), 

7.38 д (
3
J=8.3 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 4.21 c (H

4
, 2Н), 

4.02 с (α-СН2, 2Н), 3.38 т (
3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 

2.71 т (
3
J=5.75 Гц, H

7
, 2Н), 2.41 с (СН3, 3Н). 

 

N-(5-[(4-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7- 

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)никотинамид: Выход 60%. Rf =0.51. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.54 с (NH, 1Н), 9.10 д (
3
J=1.5 Гц, 

HPy
2
Н),  8.72 дд (

3
J=4.76, 1.5 Гц, НPy

6
, 1Н), 

8.28 дт (
3
J=8.05, 1.5Гц, HPy

4
, 1Ндд 

3
J=8.05, 4.76Гц, HPy

5
, 1Нд

3
J=8.85 

Гц НPh
2

, 2Н), 7.09 д (
3
J=8.86 Гц, HPh

3, 5
, 

2Н), 4.26 c (H
4
, 2Н), 3.85 с (ОСН3, 3Н), 3.40 т 

(
3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 2.71 т (

3
J=5.75 Гц, H

7
, 

2Н). 

 

N-(5-[(4-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)изоникотинамид: Выход 55%. Rf =0.53. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.26 с (NH, 1Н), 8.74 д (
3
J=5.87 Гц, 

HPy
2,6

, 2Н), 7.85 д (
3
J=5.87Гц, HPy

3,5
, 2Н

д
3
J=8.85 Гц НPh

2
, 2Н), 7.09 д 
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(
3
J=8.85 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 4.25 c (H

4
, 2Н), 3.85 

с (OСН3, 3Н), 3.40 т (
3
J=5.7 Гц, H

6
, 2Н), 2.72 

т (
3
J=5.7 Гц, H

7
, 2Н). 

N-(5-[(4-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)пиколинамид: Выход 57%. Rf =0.56. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.27 с (NH, 1Н), 8.71 д (
3
J=4.65 Гц, 

HPy
6
, 1Н), 8.18 д (

3
J=7.82Гц, HPy

3
, 1Н8.05 т 

(
3
J=7.82 Гц, HPy

4
, 1Н), 7.64 дд (

3
J=7.82, 4.65 

Гц, HPy
5
, 1Н), д

3
J=8.86 Гц НPh

2
, 2Н), 

7.09 д (
3
J=8.86 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 4.26 c (H

4
, 

2Н), 3.85 с (OСН3, 3Н), 3.40 т (
3
J=5.75 Гц, H

6
, 

2Н), 2.71 т (
3
J=5.75 Гц, H

7
, 2Н). 

 

N-(5-[(4-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)-2-(пиридин-4-илтио)ацетамид: Выход 

51%. Rf =0.55. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 

400.13 МГц, , м.д): 12.46 с (NH, 1Н), 8.37 д 

(
3
J=6.04 Гц, HPy

2,6
, 2Н), 7.34 д (

3
J=6.04Гц, 

HPy
3,5

, 2Нд
3
J=8.85 Гц НPh

2
, 2Н), 

7.09 д (
3
J=8.86 Гц, HPh

3, 5
, 2Н), 4.27 c (H

4
, 

2Н), 4.00 с (α-СН2, 2Н), 3.85 с (OСН3, 3Н), 

3.41 т (
3
J=5.75 Гц, H

6
, 2Н), 2.73 т (

3
J=5.75 Гц, 

H
7
, 2Н). 
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N-(5-[(3-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7- 

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)никотинамид: Выход 60%. Rf =0.51. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.38 с (NH, 1Н), 9.10 д (
3
J=1.5 Гц, 

HPy
2
Н),  8.72 дд (

3
J=4.86, 1.5 Гц, НPy

6
, 1Н), 

8.29 дт (
3
J=7.52, 1.5Гц, HPy

4
, 1Ндд 

3
J=7.52, 4.86Гц, HPy

5
, 1Нт

3
J=8.0 Гц 

НPh


, 1Н), 7.37 дт (
3
J=8.0 Гц, HPh

6
, 1Н), 

дд
3
J=2.2, 0.70 Гц НPh

2
, 1Н), 7.20 ддд 

(
3
J=8.0, 2.2, 0.7 Гц, HPh

4
, 1Н), 4.33 c (H

4
, 2Н), 

3.86 с (ОСН3, 3Н), 3.50 т (
3
J=5.6 Гц, H

6
, 2Н), 

2.72 т (
3
J=5.5 Гц, H

7
, 2Н). 

 

N-(5-[(3-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)изоникотинамид: Выход 65%. Rf =0.53. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.61 с (NH, 1Н), 8.75 д (
3
J=5.75 Гц, 

HPy
2,6

, 2Н), 7.86 д (
3
J=5.75Гц, HPy

3,5
, 2Н

т
3
J=8.20 Гц НPh


, 1Н), 7.36 дт (

3
J=8.2, 

0.7 Гц, HPh
6

, 1Н), дд
3
J=2.4, 0.70 Гц, 

НPh
2

, 1Н), 7.19 ддд (
3
J=8.3, 2.4, 0.7 Гц, HPh

4
, 

1Н), 4.31 c (H
4
, 2Н), 3.86 с (ОСН3, 3Н), 3.46 т 

(
3
J=5.7 Гц, H

6
, 2Н), 2.72 т (

3
J=5.6 Гц, H

7
, 2Н). 

 

N-(5-[(3-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)пиколинамид: Выход 67%. Rf =0.56. 
1
Н 

ЯМР спектр (ДМСО - d6, 400.13 МГц, , 

м.д): 12.51 с (NH, 1Н), 8.74 д (
3
J=3.66 Гц, 
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HPy
6
, 1Н), 8.19 д (

3
J=7.69Гц, HPy

3
, 1Н8.07 т 

(
3
J=7.69 Гц, HPy

4
, 1Н), 7.67 дд (

3
J=7.69, 3.66 

Гц, HPy
5
, 1Н), т 

3
J=8.20 ГцНPh


, 1Н), 

7.38 дт (
3
J=8.2, 0.8 Гц, HPh

6
, 1Н), дд 

3
J=2.3, 0.8 ГцНPh

2
, 1Н), 7.22 ддд (

3
J=8.2, 

2.3, 0.8 Гц, HPh
4

, 1Н), 4.34 c (H
4
, 2Н), 3.86 с 

(ОСН3, 3Н), 3.47 т (
3
J=5.7 Гц, H

6
, 2Н), 2.71 т 

(
3
J=5.4 Гц, H

7
, 2Н). 

N-(5-[(3-Метоксифенил)сульфонил]-4,5,6,7-

тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-

ил)-2-(пиридин-4-илтио)ацетамид: Выход 

61%. Rf =0.55. 
1
Н ЯМР спектр (ДМСО - d6, 

400.13 МГц, , м.д): 12.71 с (NH, 1Н), 8.37 д 

(
3
J=3.66 Гц, HPy

2,6
, 2Н), 7.35 д (

3
J=3.66Гц, 

HPy
3,5

, 2Нт 
3
J=8.0 ГцНPh


, 1Н), 

7.37 дт (
3
J=8.0, 0.7 Гц, HPh

6
, 1Н), 

дд
3
J=2.2, 0.7 Гц НPh

2
, 1Н), 7.20 ддд 

(
3
J=8.0, 2.2, 0.7 Гц, HPh

4
, 1Н), 4.34 c (H

4
, 2Н), 

3.98 с (α-СН2, 2Н), 3.86 с (ОСН3, 3Н), 3.46 т 

(
3
J=5.7 Гц, H

6
, 2Н), 2.71 т (

3
J=5.4 Гц, H

7
, 2Н). 

 

3.7. Изучение фитоактивности полученных соединений 

Данная методика является модификацией методики [218]. Объектами 

исследования являлись побеги и корни овса посевного сорта «Горизонт» и 

дыни сорта «Золотистая», семена предоставлены сотрудниками ГПУ Тульский 

НИИСХ Россельхозакадемии.  

Перед проведением эксперимента семена стерилизовали в 2,5%-ном 

растворе KMnO4, проращивали семена на фильтровальных бумажках в среде, 

содержащей исследуемые соединения  в концентрациях 10
-4

, 10
-6

, 10
-8

, 10
-10

, 10
-

12
, 10

-14  
М, при Твоздуха = 23±1/15±1°С (день/ночь), φвоздуха = 55/75% (день/ночь) и 
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интенсивности света 35 Вт/м
2
. Посевные качества семян (энергия прорастания, 

всхожесть) определяли по ГОСТ 12042-80 и ГОСТ 12038-84. В контрольных  

экспериментах  использовали  очищенную  воду. Опыты ставили по 3 

биологическим и 3 аналитическим повторностям. Обработка данных 

осуществлась в программах MS Excel 2010 и SigmaStat 3.1 [219, 220].  

3.8. Изучение фунгистатического действия полученных соединений 

Методика предоставлена ВНИИ химических средств защиты растений 

[82]. В качестве объектов исследований использованы Venturia inaequalis-

возбудитель парши яблонь, Rhizoctonia solani-возбудитель ризоктониоза, 

Fusarium oxysporum, Fusarium moniliforme-возбудители фузариозов, Bipolaris 

sorokiniana-возбудитель корневых гнилей, Sclerotinia sclerotiorum-возбудитель 

белых гнилей. Водные растворы исследуемых соединений в концентрации 30 

мг/л добавлялись в среду  картофельно-сахарозного агара, который затем 

стерилизовался совместно с чашками Петри. После посева культур через трое 

суток проводились измерения диаметра мицеллия по наибольшему и 

наименьшему диаметру.  Полученные данные интерпретировали с 

использованием формулы Эббота:  

 
Опыты ставили в трех параллелях, обработка результатов происходила в 

программе MS Excel 2007. 

3.9. Физико-химические методы анализа 

Тонкослойную хроматографию проводили при помощи пластинок Silufol 

UV-254, элюентов: толуол : ацетон : гептан (4:1:1) и толуол : ацетон (1:3), для 

проявки использовались УФ-лампа и пары йода. 

Измерение температуры плавления осуществляли на приборе Кофлера 

производства Boetius.  
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УФ-спектры поглощения изучаемых соединений снимали при помощи 

регистирующего спектрофотометра СФ 103.  

Исследования ИК-спектров поглощений совершали на Фурье-

спектрометре ФСМ 1201, носитель - таблетки KBr (1.5:300). 

Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С растворов полученных соединений в ДМСО-d6 

фиксировали с помощью спектрометров Bruker AC-300 (300.13 и 75.47 МГц), 

Bruker DRX-400 (400.13 и 75.47 МГц), Bruker DRX-500 (500.13 и 127.67 МГц).  

Масс-спектры соединений снимали при попощи прибора Varian MAT-311 

при прямом вводе и энергии ионизирующего излучения 70 эВ.  

Масс-спектры высокого разрешения сняты на приборе Bruker Daltonics 

MicrоTOF II (метод ионизации - электрораспыление ESI). 

Компьютерные измерения квантовохимических параметров проводили 

методом РМ6, входящим в пакет Gaussian 09W и Gauss View 5.0.8.  

Физико-химические дескрипторы вычислялись в онлайн-ресурсе 

Molinspiration Chem in formatics 2015. 

Биологическую активность исследуемых соединений прогнозировали  в 

онлайн-системах PASS и Gusar. 
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ВЫВОДЫ 

1. В ходе оптимизации реакции замещения в молекуле 2-хлор-3,5-

динитропиридина под действием N-нуклеофилов показано, что наиболее 

эффективной средой для взаимодействия с аминокислотами является 

пиридин, в случае с α-пиколинами – система ДМФА/K2CO3, а при 

аминировании анилином и бензиламинами – EtOH/K2CO3. Наиболее 

оптимальной для реакции с О- и S-нуклеофилами является система 

спирт/алкоголят. 

2. Установлено, что при взаимодействии 2-хлор-3,5-динитропиридина с 

амбидентным анионом барбитуровой кислоты образуется исключительно 

продукт С-арилирования.  

3. Усовершенствован препаративный метод селективного восстановления 

ароматического кольца 2-R-3,5-динитропиридинов под действием 

тетрагидридобората натрия с получением новых 2-замещенных 3,5-

динитро-1,2,3,4-тетрагидропиридинов. 

4. Осуществлен синтез новых производных 7-R-1,5-динитробиспидин-2-она 

и 2-метокси-7-R-1,5-динитробиспидин-2-ена селективным гидрированием 

2-R-3,5-динитропиридинов NaBH4 и последующим аминомети-

лированием по Манниху.  

5. Предложена четырехстадийная схема синтеза новых N-[5-(R-

фенилсульфонил)-4,5,6,7-тетрагидро[1,3]тиазоло[5,4-c]пиридин-2-ил]-2-

(пиридин-4-илтио)ацетамидов, содержащих перспективные с точки 

зрения изучения биологической активности остатки пиридинкарбоновых 

кислот и тетрагидротиазолопиридиновый фрагмент. 

6. Методами молекулярной спектроскопии (УФ, ИК, 
1
Н ЯМР, 

13
C ЯМР, 2D-

ЯМР) и масс-спектрометрии установлено строение полученных 

соединений.  

7. Квантовохимическим методом РМ6 проанализированы  исходные, 

промежуточные и конечные продукты изучаемых реакций, выявлены 

кинетические, термодинамические и стерические факторы, влияющие на 
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регио- и стереоселективность процессов. Установлены конформации 

молекул полученных соединений, представлены вероятные механизмы 

протекания реакций. 

8. При помощи биологических тест-объектов (проростков дыни сорта 

«Золотистая» и овса посевного сорта «Горизонт») установлено, что 

растворы синтезированных соединений с концентрацией 10
-2

÷10
-8

 моль/л 

оказывают ингибирующее действие на ростовые процессы двудольных и 

однодольных растений, тогда как с ростом разбавления (10
-10

÷10
-16

) 

проявляется заметная ростстимулирующая активность для обоих тест-

объектов. У ряда синтезированных соединений выявлена фунгицидная 

активность по отношению к возбудителям болезней 

сельскохозяйственных  растений. 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

ПРИЛОЖЕНИЕ I  

Таблица 1  

Значения молекулярных дескрипторов синтезированных соединений 

Соединение Mr LogP Ha Hd RotB 

4a 242 -0.76 10 2 5 

4b 256 0.43 10 2 6 

4c 284 1.11 10 1 8 

4d 332 0.49 10 2 7 

4e 371 0.64 11 3 7 

4f 260 3.05 8 1 4 

4g 274 2.31 8 1 5 

4h 288 2.76 8 1 5 

4i 304 2.34 9 1 6 

4j 275 2.20 9 1 4 

4k 275 2.55 9 1 4 

5 199 0.30 9 3 3 

6 366 1.49 16 2 7 

7a 275 2.37 9 2 5 

7b 365 2.21 15 2 7 

8a 199 1.11 8 0 3 

8b 213 1.49 8 0 4 

8c 261 2.81 8 0 4 

9a 322 3.14 10 0 5 

9b 317 3.16 9 1 4 

10 [295] -0.39 12 3 2 

11a 203 0.11 8 1 3 

11b 217 0.49 8 1 4 

11c 265 1.81 8 1 4 

12a 246 -2.40 10 3 5 

12b 260 -1.219 10 3 6 

12c 288 -0.54 10 2 8 

12d 336 -1.15 10 3 7 
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12e 375 -1.42 11 4 7 

12f 264 0.96 8 2 4 

12g 278 0.66 8 2 5 

12h 292 1.11 8 2 5 

12i 308 0.70 9 2 6 

12j 279 0.12 9 2 4 

12k 279 0.46 9 2 4 

13a 326 2.15 10 1 5 

13b 321 2.16 9 2 4 

14a 288 -2.542 11 2 4 

14b 302 -1.359 11 2 5 

14c 330 -0.675 11 1 7 

14d 378 -1.295 11 2 6 

14e 417 0.103 12 3 5 

14f 334 0.97 9 1 4 

14g 334 0.92 9 1 4 

14h 348 1.35 9 1 4 

14i 350 0.53 10 1 5 

14j 350 0.56 10 1 5 

14k 399 1.33 9 1 4 

14l 354,5 1.20 9 1 4 

14m 314 1.57 9 1 7 

15a 302 -1.74 11 1 5 

15b 316 -0.557 11 1 6 

15c 344 -0.127 11 0 8 

15d 392 -0.493 11 1 7 

15e 348 1.77 9 0 5 

16a 384,5 0.80 10 1 5 

16b 378 0.95 10 1 5 

16c 380 0.16 11 1 6 

16d 408 -1.70 12 2 7 

16e 447 -1.54 13 3 7 
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Приложение II 

Таблица 2 

Прогнозирование спектра биологических эффектов для веществ 4-10 

 

         – Pa> 0.6,                       – 0.4 <Pa< 0.6,                          – Pa< 0.4 
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         – Pa> 0.6,                       – 0.4 <Pa< 0.6,                          – Pa< 0.4
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Таблица 3 
Прогнозирование спектра биологических эффектов для веществ 11-13 

 
         – Pa> 0.6,                       – 0.4 <Pa< 0.6,                          – Pa< 0.4 
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Таблица 4 

Прогнозирование спектра биологических эффектов для веществ 14-16 

 

         – Pa> 0.6,                       – 0.4 <Pa< 0.6,                          – Pa< 0.4 
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         – Pa> 0.6,                       – 0.4 <Pa< 0.6,                          – Pa< 0.4 
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Приложение III 

Таблица 5 

Проявление острой токсичности синтезированных соединений 
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Приложение IV 

Таблица 6 

Влияние некоторых исследуемых соединений на рост семян дыни «Золотистая» 

  11a 12b 12f 13а 14b 14f 15b   

3 

сутки 

контроль 1 0,92 0,85 1,02 0,95 0,92 0,83 контроль 

3 

сутки 

-2 0,92 0,88 0,79 0,8 0,64 0,61 0,65 -2 

-4 0,97 0,94 0,92 1,04 1,08 1,04 0,75 -4 

-6 1,13 1,08 1,04 1,17 1,16 1,12 1,11 -6 

-8 1,18 1,11 1,1 1,23 1,06 1,07 1,18 -8 

-10 1,2 1,16 1,14 1,13 2,15 2,18 1,25 -10 

-12 1,04 1,01 1,06 1,05 2,31 2,27 1,04 -12 

-14 1,31 1,27 1,23 1,19 1,84 1,83 1,26 -14 

-16 1,36 1,34 1,36 1,27 2,54 2,55 1,31 -16 

5 

сутки 

контроль 2,16 2,14 2,17 2,2 2,34 2,3 2,29 контроль 

5 

сутки 

-2 1,78 1,8 1,68 1,01 2 2,03 1,91 -2 

-4 1,81 1,83 1,78 1,81 2,49 2,47 1,64 -4 

-6 2,54 2,68 2,67 2,55 2,59 2,54 2,34 -6 

-8 2,41 2,36 2,39 2,84 2,48 2,41 2,23 -8 

-10 2,59 2,54 2,51 2,51 2,02 2,06 2,69 -10 

-12 2,36 2,34 2,45 2,36 2,89 2,79 1,7 -12 

-14 2,62 2,64 2,54 2,58 3,72 3,71 3,77 -14 

-16 3,98 3,92 4,12 3,63 4,2 4,08 4,05 -16 

7 

сутки 

контроль 2,84 2,89 2,95 2,91 2,89 2,89 3,31 контроль 

7 

сутки 

-2 2,78 2,82 2,8 2,34 2,82 2,81 2,28 -2 

-4 2,71 2,76 2,78 2,72 2,76 2,74 2,01 -4 

-6 3,5 3,53 3,56 3,52 3,53 3,56 4,3 -6 

-8 4,06 4,05 4,06 4,55 4,05 4,09 4,7 -8 

-10 4 3,99 4,09 4,28 3,99 3,97 5,44 -10 

-12 3,91 3,86 3,92 4,01 3,86 3,9 3,22 -12 
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-14 4,66 4,68 4,78 4,57 4,68 4,61 6,39 -14 

-16 5,31 5,29 5,24 5,21 5,29 5,22 7,1 -16 

10 

сутки 

контроль 4,6 4,66 4,73 4,59 3,87 3,84 5,42 контроль 

10 

сутки 

-2 2,83 2,84 2,91 2,85 2,27 2,31 2,39 -2 

-4 3,31 3,3 3,35 4,01 3,82 3,74 3,02 -4 

-6 3,74 3,72 3,78 4,61 4,89 4,91 6,07 -6 

-8 4,76 4,75 4,69 4,83 4,58 4,56 6,44 -8 

-10 4,84 4,76 4,83 4,75 6,53 6,58 7,72 -10 

-12 4,6 4,61 4,64 4,58 8,57 8,54 7,92 -12 

-14 6,01 6,08 6,19 6,57 6,6 6,55 8,93 -14 

-16 7,32 7,4 7,47 7,18 7,31 7,46 9,4 -16 

14 

сутки 

контроль 5,2 5,23 5,24 5,21 4,87 4,9 4,18 контроль 

14 

сутки 

-2 3,16 3,18 3,24 3,09 2,68 2,65 2,54 -2 

-4 3,58 3,98 4,05 4,12 10,33 10,21 4,72 -4 

-6 4,22 4,17 4,22 4,69 11 11,4 9,82 -6 

-8 5,23 5,12 5,26 4,92 12,15 12,21 8,72 -8 

-10 6,31 6,21 6,33 4,81 9,98 9,93 13,04 -10 

-12 6,06 6,04 6,07 4,65 10,11 10,15 6,83 -12 

-14 8,45 8,41 8,46 6,7 11,52 11,59 10,19 -14 

-16 9,17 9,27 9,24 7,23 13 13,01 12,45 -16 
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Таблица 7 

Влияние некоторых синтезированных соединений на рост семян овса посевного «Горизонт» 

  11a 12b 12f 13а 14b 14f 15b   

3 

сутки 

контроль 1,98 1,93 1,91 1,95 1,87 1,85 1,84 контроль 

3 

сутки 

-2 1,87 1,84 1,83 1,71 1,97 1,92 2,04 -2 

-4 1,69 1,65 1,64 1,69 2,21 2,19 2,35 -4 

-6 1,7 1,65 1,68 1,62 2,15 2,09 2,12 -6 

-8 1,54 1,51 1,47 1,54 2,23 2,18 2,28 -8 

-10 1,63 1,55 1,49 1,48 2,59 2,46 2,54 -10 

-12 1,52 1,47 1,42 1,37 2,65 2,54 2,63 -12 

-14 1,32 1,23 1,20 1,18 2,20 2,17 2,10 -14 

-16 1,27 1,19 1,11 1,04 1,94 1,85 1,98 -16 

5 

сутки 

контроль 6,11 6,07 6,02 6,10 5,86 5,92 5,72 контроль 

5 

сутки 

-2 5,36 5,31 5,27 5,27 6,53 6,45 6,92 -2 

-4 5,61 5,68 5,64 5,71 7,58 7,43 7,55 -4 

-6 5,49 5,4 5,41 5,42 7,31 7,24 7,24 -6 

-8 5,54 5,94 5,91 6,00 7,52 7,46 7,42 -8 

-10 5,79 5,72 5,66 5,68 7,70 7,62 7,76 -10 

-12 5,34 5,26 5,23 5,31 7,89 7,78 7,83 -12 

-14 4,98 4,88 4,85 4,71 6,95 6,82 6,96 -14 

-16 4,57 4,53 4,49 4,46 6,65 6,58 6,87 -16 

7 

сутки 

контроль 8,64 8,63 8,64 8,70 8,75 8,70 8,52 контроль 

7 

сутки 

-2 6,85 6,81 6,86 6,77 8,34 8,21 8,43 -2 

-4 8,09 8,03 8,00 8,12 8,51 8,46 8,59 -4 

-6 9,75 9,72 9,70 9,81 9,93 9,91 9,92 -6 

-8 8,06 8,01 7,97 8,06 8,64 8,54 8,55 -8 

-10 9,05 8,99 8,95 8,86 8,93 8,88 8,63 -10 

-12 8,64 8,67 8,64 8,74 10,12 10,06 10,24 -12 

-14 8,51 8,53 8,56 8,54 9,45 9,34 9,33 -14 
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-16 8,30 8,31 8,32 8,29 5,94 5,79 5,82 -16 

10 

сутки 

контроль 11,26 11,21 11,25 11,23 11,38 11,35 11,42 контроль 

10 

сутки 

-2 8,92 8,87 8,81 8,75 8,85 8,47 8,99 -2 

-4 10,53 10,47 10,43 10,53 8,32 8,24 8,49 -4 

-6 10,47 10,43 10,40 10,41 10,87 10,78 11,03 -6 

-8 10,65 10,62 10,64 10,68 8,21 8,11 8,3 -8 

-10 12,59 12,54 12,51 12,43 8,46 8,39 8,55 -10 

-12 11,63 11,6 11,62 11,68 10,36 10,28 10,35 -12 

-14 10,77 10,73 10,75 10,72 9,54 9,47 9,47 -14 

-16 10,58 10,54 10,53 10,58 8,89 8,83 8,45 -16 

14 

сутки 

контроль 11,62 11,59 11,58 11,64 11,54 11,59 11,61 контроль 

14 

сутки 

-2 9,20 9,17 9,18 9,06 8,88 9,01 8,52 -2 

-4 11,50 11,47 11,45 11,33 8,44 8,61 8,41 -4 

-6 11,20 11,02 11,11 11,01 10,97 10,82 11,18 -6 

-8 11,60 11,56 11,54 11,60 8,73 8,65 8,68 -8 

-10 13,51 13,31 13,30 13,25 8,92 8,89 8,70 -10 

-12 13,00 12,94 12,98 13,07 10,43 10,36 10,49 -12 

-14 12,15 12,09 12,10 12,00 9,49 9,35 9,21 -14 

-16 11,89 11,85 11,78 11,73 8,64 8,29 8,39 -16 
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Приложение V 

Таблица 8 

Фунгистатическое действие полученных соединений на 3 сутки, % 

 4c 4f 5 6 9b 10 

 

12f 13b 14f 14k 14m 15a 15e Эталон* 

F.m -1,38 28,29 49,03 35,25 21,38 20,92 -5,53 0 40,25 -5,17 -5,17 -6, 90 -8,62 60 

F.o -3,39 -0,85 36,95 24,30 0 -2,54 -5,51 24,65 24,68 0 41,43 -1,43 -4,29 56 

S.s -5,91 26,45 24,30 27,41 -13,98 30,75 -5,91 34,36 -10,77 22,17 -6,52 -4,35 -17,39 20 

V.i 29,88 -2,47 28,64 27,36 -1,23 26,17 37,28 -4,40 24,23 0 -26,32 -5,26 0 96 

R.s -9,38 20,69 33,89 47,23 -9,03 -14,93 -3,82 0 49,10 21,20 -1,21 -2,41 -9,64 100 

B.s -1,57 29,42 50,89 25,25 -14,14 -4,71 -9,95 27,89 22,36 -5,45 -5,45 -10,91 -9,10 100 

 

         – Т> 0,                       – Т<0 

 

* В качестве эталона выбран препарат «Максим» (флудиоксонил [4-(2,2-дифтор-1,3-бензодиоксол-4-ил)-

пиррол-3-карбоновая кислота]), включенный в Государственный каталог пестицидов и агрохимикатов, разрешенных 

к применению на территории РФ. 


