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CUHTE3 NOJMN3AMEINEHHBIX
1,4-JTUASANIUKJIOTEIITAH-5-OHOB

1. CUHTE3 1 KOH®OPMAIIMOHHOE MCCJIEJOBAHHNE
MNOJU3AMEIIEHHBIX IMUITEPHIOHOB-4*

CuHTe3upoBaHa cepust TpHU- M TETPa3aMEIEHHBIX MHUIEPHIOHOB-4 U HUX
OMLIMKINYECKUX aHaJoroB. Meronom crnekrpockonuu IMP 'H YCTaHOBJIEHO, YTO
BCE TIOMyYEHHbIE IHUMEPUIOHBI B PACTBOPE HMEIOT KOH(OpPMAIMIO Kpecna ¢
9KBaTOPHAIIBHO PACTIONOKEHHBIMH 3aMECTUTEISMH.

KiroueBbie ca0Ba: a3a0HMIUKIOHOHAHBI, THIICPUIOHBI, KOH()OPMAIMOHHBIN
aHayu3, peakuus MaHHHXa.

OmHUM U3 BUJIOB MPEMapaToB, IPUMEHSIONIMXCS I TPOPUIAKTUKY U JIeUe-
HUSl QJUICPTUM, SBISIOTCS AHTHTUCTAMUHHBIC CPEICTBA — aHTarOHHCTHI
H;-rucramuuoBoro penentopa. CoelWHEHHsI 3TOTO Kiacca W3BECTHBI U C
YCIEXOM TPUMEHSIOTCS B KIWHUYECKON TMpaKTHKE, HANpUMeEp IUKIH3UH
(R =H) u xnopuuximsus (R = Cl) [1]:
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HenaBHo ObUIM H3ydYeHBl CEMHUYICHHBIC AHAOTH 3THX MPENapaToB —
romorku3nH (R =H) W TrOMOXIOPIMKIU3UH, MOJYYCHHBIE TO PEAKIUH
[muara nz N-mernnmunepunona-4 (R = Cl) [2]:
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* Moceamaerca namatu A. H. Kocra B cB3u ¢ 85-neTHEM €O JIHS POXKICHHS.
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B oskcmepuMeHTax, TpPOBENEHHBIX Ha JKMBOTHBIX, TOMOLMKIW3UH W
TOMOXJIOPIMKJIM3UH TOKa3ajdl HEOXXHJIAHHO Oojiee BHICOKYIO aKTHBHOCTb, YEM
OUKIM3UH W xjopuukim3uH  [2].  CriemoBaTenbHO, TIOMCK — aHAJOTOB
TOMOIIMKJIM3WHA TPEJCTABIAET COOOH aKTyaJdbHYI0 U TEpPCHEKTHUBHYIO
npobiemy. [loaTomy Hamu Obiia copmylMpoBaHa 3a7ada MOTYUICHHS CEPUU
MPEIIIECTBEHHUKOB  1,4-11Ma3allMKIOTENTaHOB, KOTOpPBIE MOTYT OO0IagaTh
Oonpmieii aHTUTMCTAMMHHOM aKTUBHOCTBIO U TPOSABISATH MHUHUMAIIbHBIC
mo0ouHbIe 3¢ (EKTHI IT0 CPAaBHEHHIO C U3BECTHBIMU TpenapaTamH.

[lo amamormm c JUTEpaTYypPHBIMH JAHHBIMH JJIS TIOJNyYEHHUS LENEBhIX
COeQMHEHNH OBl BHIOpaH WyTh paACIIMPEHHsS IHMKJIA THIEPUIOHOB-4 ¢
MTOMOIIIBIO CEKCTETHBIX IEPETPYIMUPOBOK. B 1TaHHOM COOOIIEHNWH H3JIOXKEeH
CHHTE3 TMPENNICCTBEHHUKOB |,4-IMa3aruKiIorenTal-5-0HOB —  ITOJIM3aMe-
IIEHHBIX THUIepuI0HOB-4. KpoMe CHHTETHYECKHUX acreKTOB MPOOIeMbl BaXKHOE
3HAYCHNE UMEET ONpeesieHNe CTEPEOXUMUN 00Pa3yIoNMXCs COeTUHEHNH, TaK
KaKk BO3MOXHBIA  ¢u3nomorudeckuid 3(pPexT HampsMyro 3aBHCHT OT
B3aMIMOPACIIONIOKEHUS B MPOCTPAHCTBE (hapMaKo(OPHBIX TPYIII.

Haunbonee ymoOHBIM METONOM CHHTE3a IICNEBBIX COCIMHEHWH SIBISETCS
JIBoiHas KoHAcHcanus Manauxa [3]. C HCHoJIb30BaHHEM alerara aMMOHHS,
MOHO- WM 1,3-IM3aMeIIeHHBIX alleTOHOB M apOMAaTHYECKHUX albJeTHAOB HAMH
MOJTydeHa cepysl TPH- U TeTpa3aMenleHHBIX MUIEprU0H0B-4 1a—o0.

(0]

R2 R!
Ar N Ar
H
la—o

1a Ar=C¢Hs, R'=R?= C¢Hs; 1b Ar = C¢Hs, R'= R?= CHj; 1¢ Ar= C¢Hs, R' = H, R*=
CH;; 1d Ar = p-(CH;),N-C¢Hy, R' = R?= C¢Hs; 1e Ar = p-(CH;),N-C¢H,, R'=R*= CHj;
1f Ar = p-CH;0-CgH,, R' = R*= C¢Hs; 1g Ar = p-CH;0-C¢Hy, R'=R? = CHj;
1h Ar = p-CH;0-CgH,, R' = H, R?= CHj; 1i Ar = pypun-2, R' = R*= C¢Hs;
1j Ar = 5-Br-pypun-2, R'=R%= C¢Hs; 1k Ar = Tuenun-2, R'=R%= C¢Hs; 11 Ar = Tuenun-2,
R'=R?=CH;; 1m Ar = 0-CH;~C¢Hy, R'= R?= C¢Hs; 1n Ar = p-O,N-C¢Hy, R'= R?= C¢Hs;
10 Ar = m-O,N-CgH,, R' = R*= C¢H;

B crekrpax SMP 'H (CDCl;) nHIepHaIoHOB CHIHAIBI IIPOTOHOB TTHIIEPH/IO-
HOBOTO IMKJIA B 3aBUCHMOCTH OT 3aMECTHTEJICH MPOSBIIIOTCS B BHUIIE Pa3HBIX
rpynn curHanos. J{is Terpaapunnpounsoaaeix 1a,d,fi,j,k,m,n,0 HabmogaroTCs
nBa ayounera B oonactu 4.1 u 4.5 m. 1. ¢ KCCB 10-11 I'i, oTHecCeHHbIE HAMU K
npotoHamu npu aromax yriepoaa Cay(Ces) u Cp)(Ces)) coorBeTcTBeHHO. Takoe
oTHeceHue Gasmpyercs Ha ciemytomem: B crektpe IMP 'H coemunenns 1K,
3aperuCTpUpPOBaHHOM B JneitepupoBaHHoM JMCO, curnan mpu 4.9 wm. 1.
nposiBnsiercs B Buae nyonera nybneroB (KCCB 10.5 u 4.1 'm). Jomon-
HUTEILHOE pacUIeIUICHHE MPOUCXOANUT 32 CUET BUIIMHAIBHOTO mpoToHa N—H,
KOTOpPBIA MMEET BUJ IUIOXO pa3pelieHHoro Tpuruiera npu 3.5 m. 1. Ilpu stom
curHan B pailone 4.1 M. . OpakTHUYECKHM HE MEHSET WIHUPUHY U MYJIbTH-
IUIETHOCTh. AHAJIOTHYHAS KapTHHA HAOI0OJaeTcs B ciydae coennHeHus 1j maxe
MIPH UCTIONIB30BaHHUH JEHTEPOXIIOpodopMa.

OTHeceHuEe  CUTHAJIOB Uil  JUMETWIIUapuinpousBoanbix  1b.e,g.l
o0Jyier4aercsi HaJJMYUEM CIIMH-CIIMHOBOT'O B3anMOJEHCTBHS poToHOB 3-H(5-H)
C MPOTOHAMH METHIBHBIX TPYII, BCJIEICTBUE YETO IEPBbIC MPOSBISIOTCS B
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CIEKTpax B BHJIC MYJbTHILIETOB. [Ipy 3ToM mpoToHsl mpu ¢parmente N-H
nveroT Bua ayoneroB ¢ KCCB 10-11 I'm, HO, B oOTIMYHE OT
TETPaapuIPON3BOIHBIX, IPOSIBIAIOTCA B 60see cuuibHOM 1one (3.5-3.6 M. 1.).

B cnekrpax SIMP 'H monomeTmnmapuinponsBomubix 1 u 1h BBuIy
HECUMMETPHUYHOCTH CTPYKTYPHI BCE MPOTOHBI MPOSBISAIOTCS B BUE OTAETHHBIX
curHajgoB. OnHaKo, €clIW OTHECeHWe NPOTOHOB mpu ¢parmente N-H nHe
npeacTaBisieT Tpyna (aybmner ayOneToB B obmactd 4.0 M. a. U ayOneT mpu
3.6 M. 1.), TO OCTaJbHBIE TPH CHUTHANA IIEPEKPHIBAIOTCS, U KOPPEKTHOE
OTHCaHWE CIEKTPa CTAHOBUTCS BO3MOXKHBIM TOJBKO ITOCIIE IKCIEPUMEHTOB IO
JBOMHOMY pe30HaHCy. Tak, METHHOBBIA IIPOTOH MMEET BHUJ CJIOKHOTO
MYJIBTUIUIETA 32 CYET CIHWH-CIIMHOBOI'O B3aMMOJAEWCTBUS C BHIIMHAIBHBIMU
npoTtoHaMu. IIpOTOHBI TeMHUHATBFHOTO Yy37a NPOSBIIOTCS Kak AB wacTp
ABX-cucremsl ¢ BunmHanbHeIME KCCB 11.3 u 3.1 I'm. [IpoBenennslii panee
aHAIHM3 JTUTEPATYPHBIX MAaHHBIX 10 crekTpockonmu SIMP coenmuaenwmii 1a,d,k,n
MOKa3aJ, 4TO TMHUIMEPUIOHOBOE KOJBLIO HAXOAUTCA B KOH(QOpPMaIHUW Kpecia
[4, 5].

2
H* R o

th
R3

R~ Nk
H3

@DeHunbHbIE TPYIIBI HAXOAATCS B HuC-TIOJOXKEHUH 10 OTHOIIEHHUIO JIPYT K
JIpYTy, 3aMecTHTeIN R pacrosiokeHbl 3KBATOPUANBHO IO OTHOIIEHUIO K
MUNEPUOHOBOMY KOJblly. KOHCTaHTBI CIMH-CIIMHOBOTO B3aMMOAECHCTBUSA JUIS
IPOTOHOB y atoMoB yriepoaa C) u C) umeror 3Hauenus J,, = 10-11 I'n, gro
COOTBETCTBYET UX MPAaHC-PACTIONOKEHHIO [0 OTHOIICHHUIO JAPYT K APYTY.

PesynpTrarel kOHpOpMaMoOHHOTO aHaiau3a MetogoM SIMP Owvuim monTBep-
JKICHbl JAHHBIMH PEHTTEHOCTPYKTYpHOTO HCClenoBaHus ans 2,3,5,6-teTpa-
¢enmmunepuaona-4 (1a): MECTUWICHHBIH UK HAXOAWTCA B KOH(OpPMAIUU
Kpecna, mpu 3TOM (EHWIbHBIE TPYMIBI PACIOIOXKEHBl B 3KBATOPHAIBLHOM
MIOJIOKEHUH 110 OTHOIICHUIO K MUMIEPUIOHOBOMY KOJBITY [6].

YyuTteiBas JNUTEpaTypHbIE JaHHBIE UM COBOKYITHOCTb IOJYyYEHHBIX HaMH
pe3yNbTaToB, MOXHO YTBEp)KIaTb, UYTO B KadyeCTBE IPOJYKTOB peakLuu
ManHuxa oOpa3yroTcs M30MEphl C  OJKBaTOPHUAJIbHBIM  PACIIONIOKEHUEM
3aMEeCTUTENIeH, MPH STOM IIECTUWICHHBIH LWKI NPUHUMAaET KOH(QOPMAIHIO
Kpeca.

O0pa3oBaHKe HCKIIOUUTEIBHO OJHOTO CTEPEOM30MEpa MOKHO OOBSICHUTDH
CIIeyIOLIEN CXEMOM:

0
Rl\/ﬁ\/R2 + Ar—cX 4+ NH0Ac =—=
H

0
1
arcio R, R
Ar N Ar
H
A B

Peakmuss Mannuxa, Kak u J1t00as KOHACHCAIMS, SBJISETCS OOpaTUMOM,
MO3TOMY IIpPH JOCTHXKCHHHM PaBHOBECHs JO/DKHO HaKaIIMBaThCs HauOoJjiee
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TePMOJMHAMUYECKH BBITOJIHOE COEAMHEHNE. B Hamem ciaydae mpoMexyTOYHOe
coellMHEHNE A, HMMEIOIIee YKAa3aHHYI0 Ha CXEMe CTEePEOXUMHI0, KOH(DOp-
MaIMOHHO "TpeOpraHu30BaHo" I CTaAUU ITUKIU3AIUY, YTO YBEIUIUBACT €€
CKOpOCTb. BTOpOl BO3MOXXHBIN nuacTepeoMep A JOJDKEH 1aBaTh IPOLYKTHI
HEIMKIIMYECKOTO, TOJIMMEPHOTO CTPOCHUsS, YTO HaONoJaeTcst Uil Bcex 0Oe3
WCKITFOUCHUS PEAKINi U 0OBSICHICT HEBBICOKUE BBIXOBI. KoHIeHC CAMs BTOPOt
MOJIEKYJIBI albJCTHAAa C COEJUHEHHEM A, TPHUBOIAMAS K MHKINIECKOMY
COEIMHEHHNIO, JO0JDKHA TPOTEeKaTh ¢ 00pa3oBaHWEM MHUHHMAJIBHO HAIPSKEH-
HOTO MUTIEPUIOHA, YTO 00BACHIET 00pa3oBaHNE UCKITIOUNTENEHO n3oMepa B.

Kak okxazanocs, B X0/1¢ peakii BO3MOKHO 00pa30BaHHE HEIMKIN30BaHHBIX
MOOOYHBIX MPOIYKTOB KOHICHCAIIMU ajbjeruia M KeToHa. Tak, B CHEeKTpax
SAMP 'H OmHOKpaTHO NepeKpHCTAIM30BAHHOIO COCAMHEHHs la Kpome
CHUTHAJIOB, COOTBETCTBYIOIIMX JBYM THIaM HEIKBHUBAJICHTHBIX TPOTOHOB
MMUTIEPUOHOBOTO KOJbIA, NPUCYTCTBYIOT Takke AB cucrema wn3 aByx
poToHoB Tipu 3.5 M. 1., aBa nybnera ¢ KCCB 10.1 I'm mpu 4.6 u 5.0 M. 1. 1
cuHrier mpu 7.9 M. n. AHamOrW4HBIM HaOOp CHUTHAJIOB TNPHCYTCTBYET U B
cnextpe SIMP 'H peaximonnoii cvecu B cuntese 1k. Mbl npemonaraem, uro
3TH CHUTHaJIbl OTBe4aoT nMuUHaM C — MpOJyKTaM peakiu COeAMHEHUl A c
aNbJETUaMHU:

0 Ph ", Ph
A+ a—X N
H _

Kak mpaBuio, oT moOouHBIX MPOAYKTOB KOHAEHCALUH YAAeTCS N30aBUTHCS
nepekpuctaumzanueid u3 EtOH BcnenctBue nx Oosbluell pacTBOPUMOCTH B
CIHPTE 1O CPAaBHEHHUIO C OCHOBHBIM BEIIECTBOM.

Hns pacumpenus kpyra 3,5-IUaiKuiI3aMELICHHBIX NUIEPUIOHOB HaMH
ObUla TpPEANpPHUHATA IONBITKA HCIOJNB30BaHUS B KadyecTBE KapOOHMIBHOM
KOMIIOHEHTBl peakiuy MaHHMXa LHKINYEeCKHX KeTOoHOB. Okazanoch, 4TO
TOJIBKO TPU B3aHMMOJEHCTBUM LMKIOTEKCAaHOHA C Pa3jIUHBIMU apoMaThde-
CKUMH QJIbAECTHIAMH M alleTaTOM aMMOHUS YAAETCS MOIYYHUTh OUIMKIMYECKHE
COeINHEHNS 2a—C:

Ar

H Ar

2a-c
2a Ar = C¢Hs; 2b Ar = p-CH;0—CHy; 2¢ Ar = p-(CH;),N-CgH,

Ilo Bceit BUIHUMOCTH, C peaKuHeﬁ ManHnnxa B CJIydac HUKIIMYCCKUX KECTOHOB
KOHKYPUPYCT pAa APYTUX MPOUECCOB KOHACHCAIIUN U CaMOKOH/ICHCAllU, B TOM
qucJIC peakKnusd O6p330BaHI/IH AUApUIIMACHIIPOU3BOJHBIX THUIIA 3, J0CTAaTOYHO
YCTOﬁqHBBIX 0 CPABHCHUIO C aITUKJIMYCCKUMU aHAJIOTaMU.
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O NH,0Ac
+ Ar—cX —
X H X

ArT = “Ar

3a—c

3a X = N-Et, Ar = Ph; 3b X = N-Et, Ar = p-CH;0C¢Hy;
3¢ X= N—Et, Ar :p-(CH3)2NC6H4

B Tom ciydae, korma B peakimio BBoAmiCS nukiorekcaHoH (X = CH,),
o0Opa3oBaHus MOOOYHBIX MPOAYKTOB PEAKIUU TPUBEACHHOTO BBIIIE CTPOCHHUS
He HaOmojanoch. Ilpyu HCIONB30BaHUM IUKIIONEHTAHOHA W IUKIIOTENTaHOHA
€IMHCTBEHHBIMU HMACHTHU(PHUIIMPYEMBIMU COSIMHEHUSMH SBJISLIUCH JTUAPUIIH-
neHnpousBoanbie. [lombiTka mpoBeneHus: peakuun ManHuxa ¢ N-3THINMIe-
PUIOHOM C IENbl0 MmonmydeHus 3,7-nuaza0dunmkio[3.3.1]HoHaHOHOB-9 Takke
MpHUBeia K BBIACICHUIO C HU3KUMH BBIXOJAMU HCKIIOUUTENBHO N-3THI-3,5-
JUAPWIHICHITUTIEPUIOHOB-4 3a—c.

SKCIIEPUMEHTAJIBHASI YACTb

UK cnekrpbl peructpupoBau Ha npubope UR-20 ( B BazenmunoBoM macie). CriekTpsl SIMP
'"H perucrpuposamu Ha npubope Varian XR-400.

2,3,5,6-TerpazamenieHHble MUNepuaoHbl (o0mas Meroauka). Pacteop 0.1 monb anerara
ammonus, 0.2 monp anpaeruzna U 0.1 monp kerona B 80 mu 95% nsTaHona nepeMemmBarOT
HECKOJIbKO 4acoB. OKOHYAaHHE peakIUy ONpPEeAeNIIOT METOJOM TOHKOCIOHHOHW Xxpomarorpadum
(TCX). BemmaBmmii ocazok OTGHIBTPOBBIBAIOT U IIEPEKPUCTAIUIN30BBIBAIOT U3 ATaHOMA [7].

2,3,5,6-Terpadpenmumunepuaon-4 (1a). U3 10.5 r (0.05 monp) mubensmikerona, 10.1 mx
(0.1 monp) Genzanpaeruna u 3.85 r (0.05 monp) amerata ammoHus momydaror 12.1 r (60%)
2,3,5,6-Tetpadenunmunepunona-4 (1a), T. . 201-202 °C (mo manmsv [7], T. mr. 201-205°C);
UK crextp, v, cM: 1720 (C=0), 3310 (NH). Cnextp IMP 'H (CDCLy), 8, m. 1., J (T'm): 2.4 (1H,
C, NH), 4.08 (ZH, I, J3(5)2((,) = 105, 3-Hu S-H), 4.45 (ZH, A, J2(6)3(5): 105, 2-Hu 6-H), 6.95-7.60
(20H, m, Ph).

2,6-Au¢ennn-3,5-numernanunepuaon-4 (1b). 13 5.29 mun (0.05 Monb) IUITHIIKETOHA,
10.1 M (0.1 monp) Oenzampaeruaa u 3.85 r (0.05 monp) anerata aMMOHHSA HOdydaroT 6.14 T
(44%) 2,6-mudennn-3,5-gumernnnunepugona-4 (1b), T. . 131-132 C (mo manmeM [3], T. .
131-133 °C). UK cmextp, v, e 'z 1710 (C=0), 3315 (NH). Criexrp SIMP 'H (CDCl5), 8, m. 1.,
J (T'w): 0.83 (6H, 1, Jeps-35-0= 6.58, CHs); 2.02 (1H, ¢, NH); 2.59 (2H, 1, Jye)ys)= 10.5, 2-Hu
6-H); 2.77 (2H, 1. , J3is26) = 10.5, J3syn.cu3 = 6.58, 3-H u 5-H); 7.26-7.34 (6H, M, m-H u p-H
(Ph)); 7.42 (4H, n, J,,,= 7.16, o-H (Ph)).

3-Metna-2,6-qupennanunepunon-4 (1c). 13 2.24 ma (0.025 Moip) METHISTHIKETOHA,
5.08 mi (0.05 momp) Gemsampreruga u 1.93 r (0.025 monp) arerata aMMOHHMS NOTY4YaroT 2 T
(30%) 3-merun-2,6-mubenmmumnepunona-4 (1¢), T. mr 86-88 °C (mo mammem [3], T. WL
86-87 °C). MK cmextp, v, eM ': 1710 (C=0), 3305 (NH). Criextp SIMP 'H (CDCly), 8, M. 1., J
(FL[): 0.82 (3H, A, JCH3—3H = 649, CH3), 2.15 (lH, C, NH), 2.61 (1H, a. 1, JSeSa = 1305, J556a =
319, SE-H), 2.67 (lH, K, J3H-CH3 = 649, J32 = 969, 3-H), 2.70 (IH, K, J536a= 1094, JSaSS: 1305,
S5a-H); 3.61 (1H, 1, Jy3 = 9.69, 2-H); 4.07 (1H, a. 1, Jease = 3.19, Jgasa = 10.94, 6a-H); 7.24-7.43
(6H, M, m-H u p-H (Ph)); 7.45 (4H, n, J,,,= 6.04, o-H(Ph)).

2,6-Au(n-mumerunamurodennn)-3,5-nupennanunepunon-4 (1d). Uz 2.66r (0.02 moin)
n-pumetmiamMuHoOen3ansaeruna, 2.1 r (0.01 monp) mubensunkerona u 0.77 t (0.01 mouns)
anerata amMMoHus — monmydaror  1.62 1t (33%)  2,6-nu(n-mumetunamuHO(eHMN)-3,5-
mubenmmunepunona-4 (1d), 1. . 147-148°C. YK cmextp, v, v ' 1720 (C=0), 3310 (NH),
1620 (Ar). Crextp IMP 'H (CDCly), 8, m. x., J (I'm): 2.85 (13H, ym. ¢, 2N(CHj3),, NH); 4.05
(ZH, 1, J3(5)2(6)= 855, 3-Hu S-H), 435 (2H, a, J2(6)3(5)= 855, 2-Hu 6-H), 6.51 (4H, a, Jamz 881,
o-H (p-N(CH3),C4Hg); 7.00 (4H, 1, J,,,,= 6.89, o-H (Ph)); 7.08-7.18 (11H, m, m-H u p-H (Ph), m-
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H (p-N(CH;),C4Hg)). Haiimeno, %: C 81.11; H 7.23; N 8.52. C;33H;5N;0. Boruucneno, %: C
80.95; H 7.20; N 8.58.

2,6-An(n-mumerunamurodennn)-3,5-numernanunepunaon-4 (le). M3 2.98 r (0.02 momn)
n-puMmetiaMuHoOen3ansaeruna, 1.05 min (0.01 monp) mudTmnkerona u 0.77 r (0,01 mouns)
anerata aMMOHMs — monydaror 1.68 1 (46%)  2,6-nu(n-mumetunamuHO(eHMN)-3,5-
muverwmmanepunona-4 (le), t. mr 129-130°C. UK cmextp, v, cm 'z 1715 (C=0), 3304 (NH),
1620 (Ar). Cnextp SIMP 'H (CDCLy), 8, M. a., J (I'm): 0.84 (6H, n, Jemsasu = 6,58, CHy); 2.17
(1H, yuI. ¢, NH), 2.84 (ZH, a. O, J3(5)2(6) = 1004, J3(5)H-CH3 = 658, 3-Hu S-H), 2.93 (IZH, C,
CH3-N), 3.54 (2H, A, J2(6)3(5)= 1004, 2-Hu 6-H), 6.69 (4H, a, Jm(,: 8,89, m-H (p-N(CH3)2C4H6)),
7.28 (4H, n, J,» = 8.89, o-H (p-N(CH;),C4Hg). Haiineno, %: C 74.14; H 8.59; N 10.80.
C,3H31N;0. Beraucneno, %: C 75.58; H 8.55; N 11.50.

2,6-An(n-meroxcudenni)-3,5-mupennanunepunon-4 (1f). 13 2.1 r (0.01 monb) aubdeH3mn-
keroHa, 2.43 mu (0.02 monb) n-metokcuOenzanpaeruaa u 0.77 r (0.01 monb) anerara aMMOHHS
nonygaror 1.72 v (37%) 2,6-nu(n-meroxcudenun)-3,5-mudennnmmunepuaona-4 (1f), . 1
175°C. UK cmextp, v, cM ' 1722 (C=0), 3310 (NH), 1590, 1615 (Ar). Cmextp SIMP 'H
(CDC13), 6, M. O., J(FL[) 3.7 (7H, yul. ¢, (OCH3)2, NH), 4.11 (2H, I, J3(5)2(6)= 10,8, 3-Hu S-H),
4.46 (ZH, a, J2(6)3(5) = 10,8, 2-Hu 6-H), 6.76 (4H, I, Jam = 78, m-H (p-OCH3C4H6)), 7.08 (4H, I,
Jom=6.97, 0-H (Ph)); 7.17 (4H, 1, J,,, = 7,8 0-H (p-OCH;C,Hg)); 7.18-7.24 (6H, M, m-H u p-H
(Ph)). Haiizeno, %: C 80.31; H 6.31; N 3.02. C;;H,NO;. Brrancneno, %: C 80.32; H 6.31;
N 3.02.

2,6-An(n-meroxcudennn)-3,5-numernanunepuaon-4 (1g). Mz 4.86 mn (0.04 wmomp)
n-MeTokcuben3anpaeruaa, 2.15 mua (0.02 momap) audtriakerona W 1.54 r (0.02 monp) amerara
amMoHust nosrydaror 3.56 v (53%) 2,6-mu(n-metoxcudenun)-3,5-quMermimunepunona-4 (1g),
1. w1 128-129 °C (mo mammsmv [3], 1. . 124-125 °C). UK crektp, v, eM': 1705 (C=0), 3310
(NH), 1590, 1615 (Ar). Crexrp SIMP 'H (CDCL), 8, m. a., J (Tm): 0.82 (6H, n, Jemsasu = 6.58,
2CH3), 2.00 (IH, C, NH), 2.71 (ZH, a. 1o, J3(5)2(6)= 1034, J3(5)H-CH3 = 658, 3-Hu S-H), 3.54 (ZH,
a, J2(6)3(5) = 1034, 2-H u 6-H), 3.79 (6H, C, 20CH3), 6.86 (4H, a, Jmo = 853, m-H
(p-OCH;C4Hg)); 7.35 (4H, g, J,,,= 8.53, o-H (OCH;C,Hg)).

3-Metua-2,6-nu(n-merokcuenna)nunepuaon-4 (1h). M3 486 wmn (0.04 moms)
n-mMeTokcubenzanpaeruaa, 1.8 mi (0.02 monp) MetwmdTrikerona U 1.54 r (0.02 mosp) amerara
amMMoHus nonydarot 2.75 t (42%) 3-merun-2,6-nu(n-merokcudenmn)nunepunona-4 (1h), . m.
126-128 °C. UK crmextp, v, em’': 1710 (C=0), 3225 (NH), 1620 (Ar). Cuextp SIMP 'H (CDCl5),
6, M. 1., J (I'm): 0.82 (BH, 1, Jewssu = 6.59, 3-CH3); 2.17 (1H, ¢, NH); 2.56 (1H, =. g,
JSeSa= 1318, J5cﬁa = 294, SE-H), 2.58 (IH, K, J32 = 993, J3-CH3 = 659, 3-H), 2.59 (IH, a. O,
Jsaga= 11.13, Jses5,= 13.18, 5a-H); 3.56 (1H, n, Jo3=9.93, 2-H); 3.81 (6H, c, 2CH;0); 4.01 (1H, x.
I, Jeasa= 11.13, Jguse = 2.94, 6a-H); 6.88 (4H, 1, J,, = 6.31, m-H (p-OCH;C¢H,)); 7.36 (4H, n, J,,,
=6.31, o-H (OCH;C4¢H,)). Haiineno, %: C 73.91; H 7.41; N 4.08. CyoH»;NO;. Beraucneno, %: C
73.82; H7.12; N 4.30.

2,6-An(pypnn-2)-3,5-mupennanunepunon-4 (1i). 13 1.92 r (0.02 mons) dypdypona, 2.1 ¢
(0.01 monp) nmubensmnkerona u 0.77 r (0.01 monp) amerara ammoHus nonay4arot 1.52 r (40%)
2,6-mudpypun-3,5-mudenunnunepunona-4 (1i), T. mr. 146-147 °C. UK cmextp, v, cM': 1700
(C=0), 3290 (NH), 1605 (Ar). Cnextp IMP 'H (CDCL), 8, m. 1., J (Cu): 2.38 (1H, ¢, NH); 4.08
(2H, A, J3(5)2(6) = 1046, 3-Hu S-H), 4.38 (2H, A, J2(6)3(5) = 1046, 2-H u 6-H), 5.67 (2H, ,
J34=3.28, 3-H ¢dypun); 5.85 (2H, 0, J45 = 5.44, 4-H dypun); 6.81 (4H, n, J,,, = 6.93, o-H (Ph));
6.92 (2H, n, Js4 = 5.44, 5-H ¢ypun); 6.96-7.01 (6H, m, p-H u m-H (Ph)). Haiineno, %: C 72.02;
H 4.97; N 3.34. C,5H,NOj3. Boruncneno, %: C 72.26; H 5.09; N 3.37.

2,6-Au(5-opompypui-2)-3,5-mupennanunepugon-4 (1j). M3 3.8 1 (0.022 momns)
5-6pompypdypona, 2.31 1t (0.011 monp) mubensmnakerona u 0.85 r (0.011 momnp) amerara
ammoHus nony4ator 1.8 r (30%) 2,6-1u(5-6pombypuin)-3,5-nudennnmunepunona-4 (1j), T. mi.
167 °C. MK cnektp, v, cM™: 1715 (C=0), 3330 (NH), 1605 (Ar). Crexrp IMP 'H (CDCly), 8,
M. a., J (Tm): 2.61 (1H, ym. ¢, NH); 4.18 (2H, 1, J3isp6) = 10.62, 3-H u 5-H); 4.45 (2H, n. 1,
Ja63(5)= 10.62, J gunn = 3.85, 2-H u 6-H); 5.90 (2H, 1, J34=3.29, 3-H ¢ypun); 6.01 (2H, a1, Js3=
3.29, 4-H ¢ypun); 7.04 (4H, n, J,, = 6,93, o-H (Ph)); 7.19-7.25 (6H, m, p-H n m-H (Ph)).
Haiineno, %: C 55.58; H 3.37; N 2.39. C,5H;9Br,NOj3. Beruncneno, %: C 55.48; H 3.54; N 2.59.

2,6-Iu(tnennn-2)-3,5-qupennamunepunon-4 (1k). 13 2.24 r (0.02 moms) THODEH-2-
anperuna, 2.1 r (0.01 mons) qubensunkerona u 0.77 r (0.01 Monp) anerata aMMOHHS TTOY9alOT
1.33 r (32%) 2,6-murnenmn-3,5-mudennmmunepunona-4 (1k), 1. . 143—144 °C. UK crexrp, v,
em ' 1725 (C=0), 3305 (NH), 1625 (Ar). Cnextp SIMP 'H (CDCly), 8, m. 1., J (Tm): 2.86 (1H, c,
NH), 4.05 (2H, A, J3(5)2(6): 1059, 3-Hu S-H), 4.77 (2H, I, J2(6)3(5) = 1059, 2-Hu 6-H), 6.59 (2H,
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1, J34 = 3.36, 3-H tuenun); 6.72 (2H, n, Jys = 4.92, 4-H tuenun); 7.05 (4H, n, J,,, = 7.62, o-H
(Ph)); 7.14 (2H, n, Js4 = 4.92, 5-H tuenun); 7.16-7.24 (6H, m, p-H u m-H (Ph)). Haiineno, %:
C 72.02; H4.97; N 3.34. C,5H,NOS,. Beruncaeno, %: C 72.26; H 5.09; N 3.37.
2,6-In(tnennn-2)-3,5-qumernanunepunon-4 (11). U3 2.24 r (0.02 moxnp) THODEH-2-
apaeruna, 2.1 v (0.01 monp) mustunkerona u 0.77 r (0.01 moip) amerata aMMOHHS MOTYYarOT
5.87 T (45%) 2.6-murnenui-3.5-muvermmmepugona-4 (1), T. mr 106-108°C. MK cmextp, v,
em': 1710 (C=0), 3315 (NH), 1625 (Ar). Crrexrp SMP 'H (CDCl3), 8, m. 1., J ("'m): 1.22 (6H, 1,
JCH3-3(5)H = 654, CH3), 2.80 (IH, C, NH), 3.05 (ZH, a. o, J3(5)2(6) = 964, J3(5)H-CH3 = 657, 3-Hu
S-H), 4.25 (ZH, a, J2(6)3(5) = 1063, 2-Hwu 6-H), 7.24 (ZH, a, J34 = 342, 3-H TI/IeHI/IJ'I); 7.31 (ZH, .
I, Jys = 3.86, Jy3 = 3.42, 4-H tuenun); 7.58 (2H, n, Js4 = 3.86, 5-H tuenwmn). Haiineno, %:
C 61.53; H 6.13; N 4.54. C;sH7NOS,. Beraucneno, %: C 61.77; H 5.83; N 4.80.
2,6-An(o-Tonynn)-3,5-nupenmsmunepuaon-4 (Im). N3 446 1 (0.021 wmomp)
nubensuikerona, 5.1 v (0.042 moins) o-tomywmiosoro anpaeruaa u 1.55 r (0.021 moins) auerara
amMMoOHMs nony4aloT 2 T (22%) 2,6-nu(o-tonymn)-3,5-mudenmmunepunona-4 (1m), T. 1L
168 °C. UK crextp (BasenmmoBoe Macio), v, cM : 1700 (C=0), 3310 (NH). Cuextp SIMP 'H
(CDC13), 6, M. 1., J (FI_I): 2.03 (7H, yur. ¢, NH, CH3), 4.17 (2H, A, J3(5)2(6) = 1041, 3-Hu S-H),
4.74 (2H, 1, Jyeps) = 10.41, 2-H u 6-H); 6.88 (4H, n, J,,, = 7.55, o-H (Ph)); 7.00-7.23 (12H, m,
Ph u Tommn); 7.75 (2H, M, o-H, tommm). Haiineno, %: C 86.40; H 6.84; N 3.12. C;HyoNO.
Boruncneno, %: C 86.27; H 6.77; N 3.25.
2,6-An(n-uutpodennn)-3,5-nupennanunepuaon-4 (In). M3 13 r (8.6 Mmomb)
n-autpobensanpaeruga, 0.9r (4.3 mmonb) aubensmiakerona u 1.34 r (4.3 mmoip) auerara
ammonust nony4qatot 0.4 r (19%) 2,6-mu(n-aurpodennn)-3,5-mudenmnmunepunona-4 (1n), T. mwi.
180-181 °C. YK cmextp, v, em 'z 1700 (C=0), 3325 (NH), 1325, 1503 (NO,). Cuextp SIMP 'H
(CDCl), 8, m. 1., J (I'w): 2.5 (1H, ym. ¢, NH); 4.02 (2H, 1, J3sp26) = 10.74, 3-H u 5-H); 4.57 (2H,
a, J2(6)3(5)= 1074, 2-Hu 6-H), 6.93 (4H, a, Jom = 743, o-H (p-N02C6H4)), 7.16-7.24 (6H, M, m-H
u p-H (Ph)); 7.43 (4H, n, J,,, = 6.92, o-H (Ph)); 8.02 (4H, &, J,,, = 7.43, m-H (p-NO,CsH,)).
Hatiineno, %: C 71.09; H 4.87; N 8.30. C5,H,5N305. Beruucneno, %: C 70.99; H 4.96; N 8.28.
2,6-An(m-nutpodpenni)-3,5-nupenmimunepuaon-4 (lo). Uz 6.04 r (0.04 wmomp)
m-HuTpoOen3anpaeruaa, 4.2 r (0.02 monp) mubensunkerona u 1.54 r (0.02 monp) auerara
ammoHus nonydaroT 4.4 t (45%) 2,6-nu(m-autpodenun)-3,5-mubenmnnunepunona-4 (1o), T. mr.
220 °C. UK cmextp, v, eM ' 1700 (C=0), 3325 (NH), 1325, 1503 (NO,). Cmextp SIMP 'H
(CDCly), 6, M. 1., J (T'): 2.48 (1H, ym. ¢, NH); 4.15 (2H, 1, Jspe) = 10.68, 3-H u 5-H); 4.60
(2H, 1, Jye5= 10.68, 2-H u 6-H); 6.98 (4H, 1, J,,,= 6 90 o-H (Ph); 7.20-7.30 (6H, M, m-Hu
p-H (Ph)), 7.40 (ZH, a. 1, JSG = 753, J54 = 567, 5-H (m-N02C6H4)), 7.62 (ZH, a, J65 = 753, 6-H
(m-NO,CgHy)); 8.08 (2H, n, Jss = 5.67, 4-H (m-NO,C¢Hy)); 8.20 (2H, c, 2-H (m-NO,CgH,)).
Haiineno, %: C 71.09; H 4.87; N 8.30. C5,H,5N305. Beruucneno, %: C 70.99; H 4.96; N 8.28.
2,4-JInapuni-3-a3aduuuxiio[3.3.1]HonaH-9-0Hb1 (001mas MeToauka). Pactsopstor 0.1 monb
nuKnorekcanona, 0.2 Moab cooTBeTcTBYIOIero anpaeruga u 0.1 Monp ameraTa aMMOHMS B
100 M1 95% »sTaHONa M TMepeMelMBAIOT B TEUYEHHE HECKONBKHX 4acoB. BrimaBmmii ocaxok
oT(GUIBTPOBBIBAIOT U MepekprcTaLti3oBbiBatoT n3 cMec EtOH-CHCI, [8].
2,4-Inpennn-3-azaébunnkiao[3.3.1]JHonan-9-on (2a). 1z 5 mu (0.05 monb) OGeH3anbpaerua,
2.6 mi (0.025 monb) nukinorekcanona u 1.93 r (0.025 mosp) anerata aMMoHUS Toy4aroT 1.85 T
(25%) 2,4-mudennn-3-asaburuiio[3.3. 1 JHonan-9-ona (2a), T. mr. 185-186 °C (o mammsmM [8],
. 1. 183-184 °C). UK cmextp, v, em™': 1720 (C=0), 3325 (NH). Criexrp SIMP 'H (CDCly), 8, m.
n.,J (T): 1.34-1.41 (1H, M, 7B-H); 1.53 (1H, ¢, NH); 1.64-1.74 (2H, ™, 63-H u 8p3-H); 1.84—
1.94 (2H, m, 6a-H u 8a-H); 2.47 (2H, M, 1-H u 5-H); 2.84-2.94 (1H, m, 7a-H); 4.40 (2H, ym. c,
2-H u 4-H); 7.24-7.41 (6H, m, p-H nu m-H(Ph)); 7.55 (4H, 1, J,,,= 8.65, o-H (Ph)).
2,4-Tn(n-metoxkcudenui)-3-azaduuukio[3.3.1Jnonan-9-on (2b). 13 9.7 mn (0.08 mois)
n-mMetokcubenzanpaeruaa, 4 miu (0.04 moms) 1mkmorekcanoHa u 3 1 (0.04 moims) amerara
aMMOHUS Tosry4ailoT 3.65 T (26%) 2,4-nu(n-meroxcudenmn)-3-azabunukiiof3.3.1]HoHaH-9-0Ha
(2b), . 1. 130-132 °C. MK crmektp, v, em™': 1715 (C=0), 3325 (NH). Crrextp IMP 'H (CDCls),
6, M. 1., J (T'm): 1.37-1.42 (1H, m, 7B-H); 1.59 (1H, ¢, NH); 1.62-1.76 (2H, M, 6B-H u 83-H);
1.85-2.00 (2H, M, 6a-H u 8a-H); 2.40 (2H, m, 1-H u 5-H); 2.79-2.94 (1H, ™M, 7a-H); 4.33 (2H,
yu. ¢, 2-H u 4-H); 6.92 (4H, n, J,,, = 9.3, m-H (Ar)); 7.45 (4H, n, J,, = 9.3, o-H (Ar)).
Haiineno, %: C 75.53; H 7.26; N 3.60. C»,H,5sNO3. Beruncneno, %: C 75.19; H 7.17; N 3.99.
2,4-In(n-numernnamunopenni)-3-azabuuukiao[3.3.1Jnonan-9-on  (2¢). M3 119 r
(0,08 momnb) n-muMermnamuHOOeH3anbnernaa, 4 mia (0.04 moms) muximorekcanona u 3 r (0.04
MOJb) amnerata amMoHus mnomydaroT 1.84 r (13%) 2,4-mu(n-muMeTmnaMuHOQEHI)-3-a3a-
ourmkio[3.3.1]Honan-9-oma (2¢), T. mr. 208-210 °C. UK cmektp, v, em 't 1715 (C=0), 3330
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(NH). Criextp SIMP 'H (CDCly), 8, m. a., J (Tm): 1.34-1.37 (1H, m, 7B-H); 1.63-1.69 (2H, M,
6B-H u 8p-H); 1.71 (1H, ¢, NH); 1.96-2.00 (2H, m, 60-H u 8a-H); 2.38 (2H, m, 1-H u 5-H);
2.85-2.92 (1H, m, 7a-H); 2.95 (12H, ¢, CH;N); 4.27 (2H, ym. ¢, 2-H u 4-H); 6.76 (4H, n,
Juo= 8.43, m-H (Ar)); 7.39 (4H, n, J,,,= 8.43, o-H (Ar)). Haiigeno, %: C 76.70; H 8.46; N 11.89.
C,4H31N;0. Beraucneno, %: C 76.36; H 8.28; N 11.13.
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	Одним из видов препаратов, применяющихся для профилактики и лече- ния аллергии, являются антигистаминные средства – антагонисты Н1гистаминового рецептора. Cоединения этого класса известны и с успехом применяются в клинической практике, например циклизин (R = H) и хлорциклизин (R = Cl) [1]:
	Недавно были изучены семичленные аналоги этих препаратов – гомоциклизин (R = H) и гомохлорциклизин, полученные по реакции Шмидта из N-метилпиперидона-4 (R = Cl) [2]:
	* Посвящается памяти А. Н. Коста в связи с 85-летием со дня рождения.
	1a Ar = С6Н5, R1 = R2 = С6Н5; 1b Ar = С6Н5, R1 = R2 = CH3; 1c Ar = С6Н5, R1 = H, R2 = CH3; 1d Ar = p-(СН3)2N–C6H4, R1 = R2 = С6Н5; 1e Ar = p(СН3)2N–C6H4, R1 = R2 = CH3; 1f Ar = pCH3O–C6H4, R1 = R2 = С6Н5; 1g Ar = p-CH3O–C6H4, R1 = R2 = CH3;1h Ar = p-CH3O–C6H4, R1 = H, R2 = CH3; 1i Ar = фурил-2, R1 = R2 = С6Н5;1j Ar = 5-Br-фурил-2, R1 = R2 = С6Н5; 1k Ar = тиенил-2, R1 = R2 = С6Н5; 1l Ar = тиенил-2,R1 = R2 = CH3; 1m Ar = o-CH3–C6H4, R1 = R2 = С6Н5; 1n Ar = p-O2N–C6H4, R1 = R2 = С6Н5;1o Ar = m-O2N–C6H4, R1 = R2 = С6Н5
	Фенильные группы находятся в цис-положении по отношению друг к другу, заместители R расположены экваториально по отношению к пиперидоновому кольцу. Константы спин-спинового взаимодействия для протонов у атомов углерода С(2) и С(3) имеют значения Jаа = 10–11 Гц, что соответствует их транс-расположению по отношению друг к другу.
	Результаты конформационного анализа методом ЯМР были подтвер- ждены данными рентгеноструктурного исследования для 2,3,5,6тетра- фенилпиперидона-4 (1a): шестичленный цикл находится в конформации кресла, при этом фенильные группы расположены в экваториальном положении по отношению к пиперидоновому кольцу [6].
	Учитывая литературные данные и совокупность полученных нами результатов, можно утверждать, что в качестве продуктов реакции Манниха образуются изомеры с экваториальным расположением заместителей, при этом шестичленный цикл принимает конформацию кресла.
	Образование исключительно одного стереоизомера можно объяснить следующей схемой:
	Реакция Манниха, как и любая конденсация, является обратимой, поэтому при достижении равновесия должно накапливаться наиболее термодинамически выгодное соединение. В нашем случае промежуточное соединение A, имеющее указанную на схеме стереохимию, конфор- мационно "предорганизовано" для стадии циклизации, что увеличивает ее скорость. Второй возможный диастереомер A должен давать продукты нециклического, полимерного строения, что наблюдается для всех без исключения реакций и объясняет невысокие выходы. Конденсация второй молекулы альдегида с соединением A, приводящая к циклическому соединению, должна протекать с образованием минимально напряжен- ного пиперидона, что объясняет образование исключительно изомера B.
	Как оказалось, в ходе реакции возможно образование нециклизованных побочных продуктов конденсации альдегида и кетона. Так, в спектрах ЯМР 1Н однократно перекристаллизованного соединения 1a кроме сигналов, соответствующих двум типам неэквивалентных протонов пиперидонового кольца, присутствуют также АВ система из двух протонов при 3.5 м. д., два дублета с КССВ 10.1 Гц при 4.6  и 5.0 м. д. и синглет при 7.9 м. д. Аналогичный набор сигналов присутствует и в спектре ЯМР 1Н реакционной смеси в синтезе 1k. Мы предполагаем, что эти сигналы отвечают иминам C – продуктам реакции соединений A с альдегидами:
	Как правило, от побочных продуктов конденсации удается избавиться перекристаллизацией из EtOH вследствие их большей растворимости в спирте по сравнению с основным веществом.
	Для расширения круга 3,5-диалкилзамещенных пиперидонов нами была предпринята попытка использования в качестве карбонильной компоненты реакции Манниха циклических кетонов. Оказалось, что только при взаимодействии циклогексанона с различными ароматиче- скими альдегидами и ацетатом аммония удается получить бициклические соединения 2a–c:
	По всей видимости, с реакцией Манниха в случае циклических кетонов конкурирует ряд других процессов конденсации и самоконденсации, в том числе реакция образования диарилиденпроизводных типа 3, достаточно устойчивых по сравнению с ациклическими аналогами.
	2,4-Диарил-3-азабицикло[3.3.1]нонан-9-оны (общая методика). Растворяют 0.1 моль циклогексанона, 0.2 моль соответствующего альдегида и 0.1 моль ацетата аммония в 100 мл 95% этанола и перемешивают в течение нескольких часов. Выпавший осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из смеси EtOH–CHCl3 [8].
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