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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность работы. К настоящему времени наука добилась значительных успехов в 

борьбе со многими, в том числе и с когда-то считавшимися неизлечимыми особо опасными 

инфекционными болезнями как чума, оспа, проказа и др. Но, несмотря на бурное развитие 

органического синтеза, эра передаваемых (заразных) болезней далеко не завершена. В последнее 

время наблюдается рост заболеваемости как уже известными (туберкулез, малярия, синдром 

приобретенного иммунодефицита), так и различными респираторными инфекционными заболе-

ваниями, в связи с чем исследования в области биоорганической и фармацевтической химии 

должны быть нацелены на борьбу с периодически возникающими патогенными микроорганиз-

мами и вызываемыми ими инфекционными болезнями. 

Современная химиотерапия располагает большим арсеналом лекарственных препаратов со-

вершенно различного строения, такими как пептидные антибиотики, аналоги оснований нуклеи-

новых кислот, витаминов и др. Вместе с тем, многие используемые препараты токсичны, недос-

таточно избирательны, подвержены инактивации в организме и проявляют побочные эффекты. 

Важная роль аминокислот в процессах жизнедеятельности с давних пор стимулировала 

исследования по проведению поиска лекарственных средств как среди природных аминокислот, 

так и их синтетических аналогов. Известны различные природные и синтетические моноцикли-

ческие γ-лактамы, обладающие широким спектром биологического действия. В зависимости от 

характера заместителей в кольце, различные производные пирролидина проявляют высокую 

биологическую, в частности, аналгетическую, адренолитическую, противоопухолевую и проти-

вотуберкулезную активности. Имеются сообщения об ингибирующей активности замещенных 

пирролидинов по отношению к дипептидилпептидазе и пролилолигопептидазе. Ряд аналогов 

являются анти-ВИЧ агентами, некоторые проявляют ингибирующие свойства к вирусу гепатита 

C, а также применяются для коррекции сахарного диабета и ожирения. 

Таким образом, замещенные пирролидины и его производные являются широко распрос-

траненными структурными фрагментами многих природных и модифицированных биологически 

активных молекул. Следовательно, поиск высокоэффективных препаратов в ряду этого класса 

гетероциклов является весьма актуальным и перспективным. 

Настоящая диссертационная работа является продолжением систематических научных 

исследований проводимых в “Лаборатории синтеза антибиотиков” Института тонкой органичес-

кой химии им. А. Л. Мнджояна (ИТОХ) Научно-технологического центра органической и фарма-

цевтической химии Национальной Академии Наук Республики Армения (НТЦ ОФХ НАН РА). 

Она посвящена разработке новых доступных методов синтеза 2-арил-, 2-гетерилпирролидинов и 

изучению связи между химической структурой и биологической активностью. 
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Цель работы. Изыскание новых биологически активных соединений в ряду 2-арил- и 

2-гетерилпирролидинов, а именно: 

 разработка новых доступных методов синтеза 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов и их 

новых производных, содержащих различные фармакофорные группы, исследование 

методов модификации пирролидинового кольца; 

 исследование структурных и конформационных особенностей новых соединений; 

 изучение связи между химической структурой и биологической активностью в ряду 

исследованных соединений и выявление структурных фрагментов, ответственных за 

проявляемую ту или иную активность; 

 обобщение результатов проведенных исследований, разработка и введение в практику 

принципиально новых синтетических подходов по получению ряда биологически актив-

ных гетероциклических соединений. 

Научная новизна. Разработаны новые методы синтеза производных 2-арил-, 2-гетерилпир-

ролидинов и 2-арилазетидинкарбонитрилов, основанные на получении функционализированных 

производных 2-арил(гетерил)глицина с их последующей внутримолекулярной циклизацией в 

условиях межфазного катализа. 

Конденсацией замещенных индолов и 6-аминопиримидинов с пирролидиноном или 

метиловым эфиром пироглутаминовой кислоты в присутствии трёххлористого фосфора, впервые 

синтезированы 3-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1H-индолы и замещенные по пиримидиновому и 

пирролидиновому кольцам пирролидинилпиримидин-2,4(1H,3H)-дионы. 

Разработан принципиально новый метод синтеза ранее недоступных 5,6-замещенных пири-

мидин-2,4(1Н,3Н)-дионов взаимодействием производных 6-аминопиримидинов с различными   

5-гидроксипирролидин-2-онами. 

Разработаны оптимальные условия селективного восстановления нитрильной и сложно-

эфирной групп до аминометильной и оксиметильной, соответственно, боргидридом натрия в 

каталитических системах: металлокомплексы СoCl2 или CuCl2 – хлорид триэтилбензиламмония; 

мезо-тетра-[4-(2-оксиэтил)пиридил]порфиринаты кобальта или меди; CoCl2 – полиэтиленгликоль 

(ПЭГ), позволившие уменьшить количество используемого восстановителя. 

Впервые осуществлен синтез ранее неизвестных 4-хлорпроизводных 2-арилпирролидинов на 

основе двух альтернативных стратегий, включающих введение атома хлора в состав одного из 

реагентов или путем прямого хлорирования. 

Рентгеноструктурными исследованиями установлено, что в кристаллической структуре 

этилового эфира 1-бензоил-2-фенил-4-хлорпирролидин-2-карбоновой кислоты присутствуют 

четыре возможные стереоизомеры – (2R,4R), (2R,4S), (2S,4R), (2S,4S), а 2-арил-4-хлорпирроли-

динкарбонитрилы – рацемические смеси лишь двух стереоизомеров – (2R,4S) и (2S,4R). 
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Обнаружено, что при проведении реакции 6-амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-ди-

метилпиримидин-2,4(1H,3H)-диона с хлорангидридами замещенных бензойных кислот и хлорис-

тым тионилом происходит двойное включение бензоильного фрагмента, то есть ацилирование 

енамина сопровождается конденсацией, причем эти процессы протекают одновременно. Анало-

гичная реакция с хлористым тионилом приводит к образованию 2,4-диметил-9,10-дигидро-2H-    

-пиримидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазин-1,3(4H,8H)-дион-6-оксида. В результате осу-

ществленных превращений получены две новые гетероциклические системы – пиримидо[5,4-e]-

пирроло[1,2-c]пиримидина и пиримидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазина. 

Практическая ценность. Разработан новый метод синтеза производных 2-арилпирроли-

динов, содержащих структурные элементы таких антибиотиков, как ампициллин, обладающий 

широким спектром антибактериального действия, саркомицин, обладающий противоопухолевым 

действием, амидиномицин, обладающий противовирусным действием, ловирид, являющимся 

представителем ингибиторов ненуклеозидного типа фермента обратная транскриптаза 

(NNRTI) вируса иммунодефицита человека (ВИЧ). На основе разработанных нами методов 

впервые синтезированы также 2-гетерил- (индолил-, фурил- и пиримидинил-)пирролидины. 

Изучение антибактериальных, противоопухолевых и анти-ВИЧ свойств 2-арил-, 2-гетерил-

пирролидинов позволило установить ряд закономерностей между их химическим строением и 

биологическим действием и создать рациональную базу для дальнейшего целенаправленного 

синтеза более избирательно действующих и высокоактивных соединений. 

 Антибактериальная активность: 

среди исследованных соединений сравнительно высокой антибактериальной активностью 

обладают 2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-оны, в ряду которых обнаружены производ-

ные, не уступающие по активности известному антибактериальному препарату фуразолидону; 

установлены закономерности изменений антибактериальных свойств соединений в зависи-

мости от размеров и электронных свойств заместителей, что создает надежные предпосылки для 

получения более активных препаратов в ряду замещенных 2-арилпирролидинов и 2-пирими-

динилпирролидинов. 

 Противоопухoлевая активность: 

выявлены новые низкотоксичные 2-фенилпирролидин-2-карбоновые кислоты и их карбоксa-

миды, проявляющие умеренную противоопухолевую активность; 

выявлены закономерности взаимосвязи противоопухолевой активности и функциональными 

группами (карбоксильная, карбоксамидная, нитрильная, аминометильная) в положении 2 пирро-

лидинового кольца. 

 Анти-ВИЧ активность: 

синтезированы высокоактивные циклические и ациклические производные 2-арилпирро-

лидинов, являющиеся новыми структурными аналогами NNRTI ВИЧ – ловирида; 
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в ряду 2-арилпирролидинов выявлены закономерности изменений противовирусной актив-

ности соединений, в зависимости от объема и электронных свойств заместителей в различных 

положениях пирролидинового кольца, что создает возможность для получения более мощных 

ингибиторов фермента обратная транскриптаза; 

аналогичные закономерности изменений противовирусной активности наблюдаются в ряду 

2-пиримидинилпирролидинов с различными заместителями в 1-ом и 6-ом положениях пирими-

динового кольца. 

Публикации. Основное содержание диссертации изложено в 28-и статьях, 3-х тезисах 

докладов международных конференций. 

Апробация работы. Отдельные части работы докладывались на: IV Республиканской кон-

ференции “Органический синтез” (Ереван, 1998 г.); II Международной конференции по органи-

ческой химии “Advances in Heterocyclic Chemistry” GeoHet-2011 (Тбилиси, 2011 г.); II Между-

народной конференции молодых ученых “Chemistry Today” ICYC-2012 (Тбилиси, 2012 г.);        

III Научной конференции Армянского химического общества (с международным участием) 

“Успехи в области органической и фармацевтической химии” (Ереван, 2012 г.); X Юбилейной 

годичной научной конференции Российско-Армянского (Славянского) университета (Ереван, 

2015 г.). 

Структура и объем работы. Диссертационная работа изложена на 223 страницах компью-

терного набора, состоит из введения, литературного обзора, обсуждения результатов, экспери-

ментальной части, выводов, списка цитируемой литературы (330 библиографических ссылок) и 

приложения. Содержит 4 таблицы и 27 рисунка. 
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ГЛАВА 1. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 2-АРИЛ- И 2-ПИРИМИДИНИЛ-

ПИРРОЛИДИНОВ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

За двухвековую историю органической химии создано более десяти миллионов новых сое-

динений, синтез которых приобретает все более широкий размах, что диктуется прежде всего 

необходимостью решения фундаментальных задач, например выявления связи химической 

структуры веществ с их реакционной способностью. Но не в меньшей степени быстрое развитие 

органической химии обеспечивается практическими потребностями общества. Одной из таких 

потребностей является наличие арсенала доступных, надежных и эффективных лекарственных 

препаратов для профилактики и лечения заболеваний человека. 

Важная роль аминокислот в процессах жизнедеятельности с давних пор стимулировала 

исследования по проведению поиска лекарственных средств, как среди природных аминокислот, 

так и их синтетических аналогов. В результате широких фундаментальных исследований такие 

природные аминокислоты, как глутаминовая кислота, метионин, гистидин, цистеин, а также 

препараты, являющиеся смесью аминокислот, прочно вошли в арсенал лекарственных средств и 

активно используются в терапии при лечении больных с заболеваниями различной этиологии. 

Существенное влияние на целенаправленные исследования новых лекарственных средств среди 

аминокислот и их производных, оказало развитие исследований по биохимии клетки и орга-

низма – в норме и в патологии. Так, изучение метаболических процессов, протекающих в нерв-

ных тканях показало, что первичным продуктом ферментативного расщепления глутаминовой 

кислоты является γ-аминомаслянная кислота (ГАМК). При этом было установлено, что метабо-

лические процессы в мозге нормально функционирующего организма поддерживают концен-

трацию ГАМК на стабильном уровне, а изменение концентрации – приводит к нарушению 

нервной деятельности [1]. Эти данные послужили основанием для применения ГАМК в терапии 

с целью лечения различных форм сосудистых заболеваний головного мозга, эндогенных де-

прессий и алкогольных полиневритов. Использование ГАМК для лечения нервнопсихических 

заболеваний открыло перспективы для создания новых эффективных лекарственных средств с 

избирательным действием на центральную нервную систему (ЦНС) среди соединений, близких 

по структуре ГАМК, в том числе и среди веществ, продуктами ee метаболизма. Дальнейшие 

работы по синтезу структурных ГАМК привели к получению пирролидон-2-ацетамида 

(пирацетама) – представителя новой группы лекарственных средств психотропных препаратов – 

“ноотропов” [2,3]. Пирацетам применяют и при лечении больных, перенесших черепно-мозго-

вую травму, инсульт, атеросклеротическое поражение сосудов мозга у старых людей, при 

умственной отсталости у детей. 
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Среди синтетических производных пирролидина выделяются две группы биологически 

активных веществ – психотропные и антигипертензивные лекарственные средства. В качестве 

антигипертензивных (сердечно-сосудистых) средств в 1980-х годах в практику вошли два 

лекарственных препарата – каптоприл и эналаприл. 

 

  пирацетамы;          каптоприл, эналаприл;                             линкомицин, клиндамицин 

R = CH2C(O)NH2, (CH2)3C(O)NH2, C(O)C6H4OCH3; R
1
 = C(O)CH(CH3)CH2SH, 

C(O)CH(CH3)NHCH(COC2H5)CH2CH2C6H5; R
2
 = OH, Cl. 

Из других известных препаратов в ряду производных пирролидина являются линкомицин, 

выделенный из культуральной жидкости S. lincolniensis, и его полусинтетическое производное – 

клиндамицин. Они представляют собой модифицированную аминокислоту, конденсированную 

со сложным аминосахаром и проявляют антибактериальную активность, подавляя синтез белка у 

грамположительных и анаэробных бактерий [4]. 

Известны различные природные и синтетические моноциклические γ-лактамы, обладающие 

широким спектром биологического действия. Согласно литературным данным, в зависимости от 

характера заместителей пирролидинового кольца, они проявляют высокую биологическую, в 

частности, аналгетическую [5,6], адренолитическую [7], противоопухолевую [8,9] и противоту-

беркулезную активности [10]. С другой стороны, в литературе имеются сообщения, посвящен-

ные выявлению и исследованию in vitro ингибирующей активности замещенных пирролидинов 

по отношению к дипептидил пептидазе IV (DPP-IV) [11,12] и пролил олигопептидазе (POP) [13]. 

Кроме того, ряд аналогов являются анти-ВИЧ-1 агентами [14], а некоторые – проявляют инги-

бирующие свойства к вирусу гепатита C [15]. 
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1.1. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 2-АРИЛ-5-ОКСОПИРРОЛИДИНОВ 

 

Первое упоминание об 2-арил-5-оксопирролидинах в литературе появилось в конце 1960-х 

годов в работе Катерджи и сотр. [16]. Синтез был осуществлен исходя из этил 2-фенил-2-арил-

аминоацетатов, взаимодействие которых с 2-бромпропионовой кислотой в присутствии PCl3 и 

дальнейшая внутримолекулярная циклизация в присутствии 10 %-ного спиртового раствора 

KOH привели к получению соответствующих этиловых эфиров 5-оксо-2-фенил-1-арилпирроли-

дин-2-карбоновых кислот. 

 

R = C6H5, n-CH3C6H4, n-ClC6H4, n-BrC6H4. 

Ими также была исследована реакция внутримолекулярной циклизации арилзамещенных 

аминопроизводных в присутствии другого основания – триэтиламина. Однако, в указанных 

условиях было получено лишь одно соединение – этил 5-оксо-2-(4-нитрофенил)-l-фенилпирро-

лидин-2-карбоксилат с 95 %-ным выходом. Остальные β-бромпропиониламиды подверглись 

дегидробромированию с образованием соответствующих акрилоиламидов [17]. 

 

R = n-NO2C6H4, o,n-(NO2)2C6H3; R
1
 = H, COOC2H5. 
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Мартин и др., используя в качестве промежуточного соединения этиловый эфир N-(3-хлор-

пропионил)-N,2-дифенилглицина, циклизацию проводили с помощью алкоголята натрия. В 

итоге был получен этил 5-оксо-1,2-дифенилпирролидин-2-карбоксилат, который далее гидроли-

зован и превращен в амид [18]. 

 

Авторами работы [19], циклизацией 3-бром-N-(циано(фенил)метил)пропанамида гидридом 

натрия была получена смесь 4-оксо-2-фенил-2-азетидинкарбонитрила и 5-оксо-2-фенил-2-пирро-

лидинкарбонитрила с выходами 14 % и 41 %, соответственно. 

 

Синтез 5-этил-5-фенил-2-пирролидона осуществлен Бавином на основе 4-нитро-4-фенил-

гексановой кислоты, которая сначала была этерифицирована диазометаном. Гидрирование полу-

ченного соединения при 70 °C в присутствии катализатора никеля Ренея и дальнейшее нагре-

вание привело к 5-этил-5-фенил-2-пирролидону с выходом 71 % [20]. 

 

Уги и соавторы одностадийным внутримолекулярным синтезом и без побочных продуктов 

получили различные замещенные γ-лактамы. Для этого смесь 3-бензоилпропионовой кислоты, 

соответствующего амина и изоцианида кипятили в присутствии триэтиламина [21]. 
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R = C3H7, CH2C6H5; R
1
 = CH3, C(CH3)3. 

Для синтеза соединений, сочетающих в молекуле пирролидин и фармакофорные пиридин 

или бензимидазол, то есть арил(гетерил)замещенные пирролидонкарбоксилаты, Никоноров и др. 

[22] в качестве исходных веществ использовали 2-фенил-, 2-п-нитрофенил-, 2-пирид-3-ил- и      

2-N-метилбензимидазол-2-ил-1,1-диметоксикарбонилэтены. Проведена конденсация Михаэля 

последних с фенилнитрометаном в присутствии метилата натрия. Гидрирование полученных 

нитробутаноатов водородом на никелевом катализаторе Ренея при атмосферном давлении сопро-

вождалось внутримолекулярным ацилированием с образованием 3-метоксикарбонил-4-арил-

(гетерил)-5-фенил-2-пирролидонов. 

 

R = C6H5, n-NO2C6H4, п-NH2C6H4, пирид-3-ил, 1-метилбензимидазол-2-ил. 

Новую диастереоселективную тандем-реакцию аза-Михаэля внутримолекулярного нуклео-

фильного замещения провели Комессе и др. [23]. Эта реакция между N-замещенными α-бром-

ацетамидами и акцепторами Михаэля была проведена при помощи гидрида натрия и обеспечила 

образование соответствующих тризамещенных γ-лактамов с хорошими выходами и с высокой 

диастереоселективностью. 

 

R = H, NO2; R
1
 = CN, COOC2H5; R

2
 = CN, COOC2H5; R

3
 = изо-Pr, Bu, трет-Bu, Ph, Bn. 
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Другой способ синтеза 2-фенилпирролидонов предложен Костаноли [24], который основан 

на конденсации бензилиденметанаминов или бензилиденанилинов с янтарным ангидридом. 

Согласно спектральным данным получается смесь двух транс- и цис-стереоизомеров, которые 

были разделены перекристаллизацией. 

 

R = CH3, C6H5. 

В поисках эффективных ингибиторов абсорбции холестерина Дугаром и др. [25] был син-

тезирован и исследован ряд γ-лактамов, проявляющие умеренную ингибирующую активность 

поглощения холестерина. 

 

LDA (диизопропиламид лития), HMPA (гексаметилфосфорамид). 

R = C6H5(CH2)n; Ar = n-CH3OC6H4; n = 2-4. 
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Совершенно иной путь синтеза 2-фенилпирролидонов описан в работе Сзимониака и др. 

[26], где исследована Zr-катализируемая реакция C2H5MgCl и иминов с последующим взаимо-

действием с различными электрофилами. При использовании в качестве электрофила фосгена 

или, еще лучше, метилхлорформиата был синтезирован 5-метил-1,5-дифенилпирролидин-2-он с 

выходом 54 %, а при использовании дийодметана получен 2-метил-1,2-дифенилпирролидин с 

выходом 49 %. 

 

β-Лактоны вступают в реакцию с замещенными иминами в присутствии системы SmI2/NiI2 с 

образованием соответствующих пирролидинов [27]. 

 

R = C2H5, изо-C3H7, C5H11, циклопентил, циклогептил. 

В работе Помакотра и др. [28] реакцией 2,5-бис(триметилсилилокси)фурана и различных 

иминов, используя трифторметансульфонат скандия Sc(OTf)3 в качестве катализатора, осущест-

влен диастереоселективный синтез β-карбокси-γ-лактамных производных с помощью Мукаяма-

альдольной реакции. 

 

R = H, 4-CH3, 3-CH3O, 4-CH3O, 3,4-(CH3O)2, 4-Cl, 4-NO2; R
1
 = Ph, Bn; R

2
 = H, C2H5. 
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Взаимодействием N-алкилсукцинимидов и соответствующих арильных реагентов Гриньяра, 

Хоулиханом и др. был получен ряд N-алкил-3-[м-(трифторметил)фенил]-5-гидрокси-2-пирроли-

динонов и исследованы снотворные свойства. Более активным соединением среди них оказался 

N-метил-5-[м-(трифторметил)фенил]-5-гидрокси-2-пирролидон, который по активности был на 

уровне метаквалона [29]. 

 

R = H, alk; R
1
 = H, CH3, м-CF3, n-CF3, Cl. 

В работе Ха и др. [30] взаимодействием енолят дианиона диэтилового эфира (S)-янтарной 

кислоты, генерируемым с помощью гексаметилсилазида лития при -78 °C, с N-арилиминами 

синтезированы диастереоизомеры соответствующих 1,2-диарилпирролидонов. 

 

R = C6H5, n-CH3OC6H4; Ar = n-CH3OC6H4. 

Для синтеза γ-бутиролактамов, содержащих α-метиленовый заместитель, Юсом и др. 

oсуществлена реакция 2-(бромметил)акриловой кислоты с альдиминами в присутствии порошка 

индия. Дальнейшая обработка дициклогексилкарбодиимидом (DCC) и каталитическим количест-

вом 4-пирролидинопиридином (PPY) приводит к целевым продуктам [31]. 

 

R = H, Cl; R
1
 = C6H5, C6H5CH2. 
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Недавно, теми же авторами было проведено стереоселективное аллилирование N-трет-        

-бутансульфинилкетимина, полученного реакцией трет-бутансульфинамида с этил 2-оксо-2-      

-фенилацетатом с помощью Ti(OEt)4. Самый высокий выход продукта реакции аллилирования с 

этил 2-(бромметил)акрилатом был достигнут при проведении реакции без растворителя, в при-

сутствии индия. Далее аминодиэфир был легко преобразован в α-метилен-γ-бутиролактам двух-

ступенчатым процессом – удалением трет-бутансульфинильной группы в кислой среде и после-

дующей внутримолекулярной циклизацией свободного амина в присутствии этилата натрия [32]. 

 

Подобный одностадийный асимметрический синтез γ-лактамных соединений, содержащих 

α-метиленовую группу, осуществлен Лином и др. [33] по типу аза-Барбье аллилирования        

(R)-N-трет-бутансулфинил иминов β,γ-дизамещенными аллил бромидами в присутствии Zn. 

Использование LiCl оказало значительное влияние на энантиоселективность и наилучший ре-

зультат был получен при использовании пятикратного количества LiCl (образование транс-        

-изомеров – 99 %). 

 

R = H, o-CH3, n-CH3, n-OCH3, n-Br, n-F, n-CF3, o,n-(CH3O)2; R
1
 = H, CH3. 
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В работе Риеке и др. [34] описана реакция между диеном и иминами с использованием маг-

ниевого комплекса 2,3-диметил-2-бутен-1,4-диила. Первоначально этот комплекс реагирует с 

соответствующим имином при -78 °C, далее – с CO2 при 0 °C с образованием магниевой соли    

γ-аминокислоты. Кислотный гидролиз и последующее нагревание до 40 °С последнего приводит 

к β-((1-метилэтилен)метил)-γ-фенил-N-замещенным лактамам. 

 

R = CH3, C6H5, C6H5CH2. 

Ха и др. [35] разработали стереоспецифический метод синтеза преобразованием β-лактам-

ного кольца в γ-лактамное путем раскрытия четырехчленного кольца анионом TMSCHN2 с 

последующей фотолитической перегруппировкой Вольфа и циклизацией. Образование диазо-

кетонов было достигнуто расщеплением β-лактамов добавлением NaN(TMS)2 к смеси карбок-

силированных β-лактамов и TMSCHN2. Полученные диазокетоны далее были облучены ксено-

новой УФ-лампой для фотолиза и перегруппировки в кетены, которые спонтанно циклизуются в 

γ-лактамы. 

 

R = H, OCH3; R
1
 = C2H5, изо-C3H7; R

2
 = Бок, COOC2H5, Cbz. 
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В обзорной статье Росси и др. [36] особое внимание уделено разработке эффективных и 

удобных методов синтеза 2-пирролидонов с двумя арильными группами в смежных положениях. 

Рацемический транс-4,5-дифенил-2-пирролидон был получен с 93 %-ным выходом в результате 

расширения кольца азетидинона, индуцированного диизопропиламидом лития (LDA). При ис-

пользовании в этой же реакции н-бутиллития, образуется рацемический 4,5-дифенил-2-пирроли-

дон с 87 %-ным выходом. 

 

Депротонированием 1,2,4-триазола 2 экв бутиллития с последующей реакцией с альдими-

нами и кислотной обработкой полученных соединений выделены 1,4-дифенил-5-арил-2-пирро-

лидиноны с высокими выходами [36]. 

 

(a) триазол, (EtO)3CH, H
+
. R = H, CH3, Cl. 
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3,4-Диарил-5-фенил-2-пирролидиноны были синтезированы реакцией 5-эндо-триг циклиза-

ции производных лития, полученных взаимодействием замещенных акриламидов с диизопро-

пиламидом лития (LDA) [36]. 

 

Различные цис-1-арилсульфонил-4,5-диарил-2-пирролидиноны были получены с хорошими 

выходами взаимодействием коричного альдегида и электрофильных иминов в присутствии     

1,3-бис(2,4,6-триметилфенил)-2-хлороимидазола (ImesCl) и 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена 

(ДБУ). Лактамы образуются с хорошей селективностью в виде цис-диастереомеров [36]. 

 

(a) ImesCl, ДБУ, 60 
о
С. R = H, м-CF3, n-CF3, n-C(O)CH3; R

1
 = n-CH3, м-OCH3. 

Фрай и др. [37] 1,4,5-трифенил-2-пирролидинон синтезировали из метилового эфира ко-

ричной кислоты. Электрохимическим путем или с помощью магния, метиловый эфир коричной 

кислоты силилируют в β-положение с образованием метил β-триметилсилил пропионата, 

который далее реагирует с источником фтора – тетрабутиламмоний трифенилдифторсиликатом 
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(TBAT) в присутствии различных электрофилов, в частности N-бензилиденанилином, в резуль-

тате чего получаются смеси аддуктов. 

 

(a) Mg или 2e
-
, Mg анод, (CH3)3SiCl. 

С целью синтеза 3-нитропроизводных пирролидина Маттсоном и др. [38] были проведены 

интересные исследования с использованием бороната мочевины для активации нитроциклопро-

пан карбоксилата. Реакцией с ароматическими аминами были синтезированы соответствующие 

γ-амино-α-нитроэфиры, которые далее под действием HCl переведены в лактамы с 97 %-ным 

выходом в виде одного диастереомера (нитро- и фенильная группы имеют транс- ориентацию). 

 

(a) боронат мочевины, CF3CH2OH. 

R = H, м-CF3, R
1
 = H, n-OCF3. 

Восстановлением с помощью Zn/HCl одного из нитропроизводных – 1-(4-(трифторметокси)-

фенил)-5-(3-(трифторметил)фенил)пирролидин-2-она и конденсацией полученного амина с        

1-(6-(трифторметил)пиридин-2-ил)этаноном, с последующим добавлением триметилалюминия, 

было синтезировано другое производное пирролидона с выходом 43 % [38]. 
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В статье Цуге и др. [39] описан синтез 3-метил-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбонитрила 

реакцией присоединения по Михаэлю. 2-Азааллил анионы, полученные воздействием 1,8-диаза-

бицикло[5.4.0]ундец-7-еном (ДБУ) на N-(1-цианоалкил)имины, подвергают присоединению по 

Михаэлю с транс-метил кротонатом. Далее аддукты превращают в лактам посредством гидро-

литической циклизации – нагреванием в присутствии п-TsOH или HCl. При этом образуется 

один стереоизомер, где метильная и фенильная группы находятся в цис- положениях друг к 

другу. 

 

(a) ДБУ, -78 
о
С. 

R = C2H5, C3H7, C6H5. 

Андерсон и др. присоединением диэтилцинка к нитроакрилату в присутствии трифторметан-

сульфоната меди Cu(OTf)2, взаимодействием полученного аддукта с замещенными N-п-меток-

сифенил бензальиминами и последующей внутримолекулярной лактамизацией получили ряд    

1-(п-метоксифенил)-3,5-тризамещенных 4-нитропирролидин-2-онов с выходами 46-84 % [40]. 
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(a) (C2H5)2Zn, Cu(OTf)2, -78 
о
С. 

R = H, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH3, 2-CH3O, 4-CH3O, 4-NO2, 4-CF3, 4-Cl, 3,5-Cl2, 2-Br, 2-Br-5-F. 

В работе Риго и др. [41], взаимодействием пироглутаминовых кислот с ацил-активирующим 

реагентом (P2O5/CH3SO3H) получены ацильные иминиевые соли, которые сразу вступают в реак-

цию с ароматическими соединениями с образованием соответствующих 5-арил-2-пирролидино-

нов с хорошими выходами. 

 

(a) P2O5, CH3SO3H, 60 
о
С. 

R = H, CH3; R
1
 = H, CH3, OCH3. 

Пайном и др. диастереоселективный синтез (4S,5R)-1-бензил-5-(3,4-диметоксифенил)-4-        

-гидроксипирролидин-2-она был осуществлен взаимодействием 3,4-диметоксифенилборной кис-

лоты с 1-бензил-4,5-дигидрокси-2-пирролидоном в нитрометане [42]. 
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(a) BF3·Et2O, MeNO2. 

В работе Паломо и др. [43] циклизацией γ-амино-β-кетоэфира кипячением в толуоле, с        

80 %-ным выходом был синтезирован γ-лактам, восстановление которого боргидридом натрия с 

количественным выходом приводит к гидроксипроизводному в виде цис-изомера. 

 

1,3,5-Замещенные пирролидин-2-оны, в виде смесей диастереоизомеров (в соотношении 

1:1), были синтезированы Фосси и др., циклизацией 3-метил замещенных гомоаллиламинов с 

помощью иода [44]. 

 

R = H, м,n-Me2, o-Br, n-NO2; R
1
 = Me, Pr, CH2Ph, CH2(o-MePh), CH2(n-ClPh), CH2(n-MeOPh). 
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1.2. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 2-АРИЛПИРРОЛИДИНОВ 

 

Первое упоминание об 2-арилпирролидинов в научной литературе появилось в начале   

1960-х годов в работах Фельдкампа и др. [45,46], где представлен синтез различных эфиров       

3-замещенных-3-гидрокси-1-пирролидинкарбоновых кислот и их скрининг в качестве гипноти-

ческих средств. Конденсцией сложных эфиров N-алкоксикарбониламинокислот с этиловыми 

эфирами α,β-ненасыщенных карбоновых кислот в присутствии металлического натрия получены 

алкил-этил-4-оксо-3-пирролидинкарбоксилаты, которые далее были гидролизованы и декарбок-

силированы до соответствующих эфиров 3-оксо-1-пирролидинкарбоновых кислот. На конечном 

этапе, кетогруппу в 3-eм положении этих кетоэфиров подвергали селективному взаимодействию 

с соответствующими реагентами Гриньяра, в результате чего были получены целевые 3-гидрок-

сизамещенные продукты. 

 

R = H, n-CH3O, n-Cl; R
1
 = H, CH3; R

2
 = C6H5, n-ClC6H4, м,n-Cl2C6H3. 

Ханна синтезировал 3-амино-5-фенил-1-(2-пиридил)пирролидин двумя разными методами. 

Восстановлением 5-фенил-1-этоксикарбонил-3-пирролидона боргидридом натрия сначала было 

получено цис-гидроксипроизводное, которое далее преобразовано в тозилат. Реакцией последне-

го с азидом натрия и последующим гидрированием боргидридом натрия получено соединение, 

взаимодействие которого с трифенилхлорметаном и гидролизом N-этоксикарбонильной группы, 

путем нагревания с КОН, было выделено N-тритильное соединение. Дальнейшая конденсация 

его с 2-хлорпиридин N-оксидом и последующее взаимодействие с PCl3 приводит к целевому 

транс-аминопроизводному [47]. 
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По второму методу 5-фенил-1-этоксикарбонил-3-пирролидон был преобразован в оксим     

п-нитробензоата, который последующей обработкой бораном, трифенилметил хлоридом и гид-

ролизом КОН также переведен в N-тритил соединение. Последующие стадии были проведены 

аналогично первому методу, однако в этом случае было получено цис-аминопроизводное [47]. 

 

Вернером и др. [48] на базе этил 4-оксо-2-фенил-l-пирролидинкарбоксилата был синтези-

рован ряд 3-ароилокси-1-метил-5-фенилпирролидинов и исследованы их аналгетические и мест-

ноанестезирующие свойства, с изучением взаимосвязи структура – активность. В итоге выстроен 

ряд заместителей в ароматическом фрагменте, ответственных за эти свойства. 
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R = H, n-CH3O, 3,4,5-(CH3O)3, n-Cl, n-NO2, n-NH2, 2,4-Cl2. 

В исследованиях Ватанабе и др. [49] цис-2,4-дизамещенные пирролидины были синтези-

рованы циклизацией аллил-2,2,2-трихлорэтиламинопроизводных через дихлорметил радикалы, 

путем взаимодействия с гидридом трибутил олова в радикальных условиях. Радикальные цикли-

зации тозилатов гидридом трибутил олова и иодида натрия в присутствии азобисизобутиронит-

рила (AIBN) ранее были проведены не стереоселективно (соотношение двух стереоизомеров 

33:67). Для улучшения стереоселективности была использована трихлорметильная группа (легко 

генерируемая в дихлорметильный радикал). Взаимодействием гидрида трибутил олова и аллил-  

-2,2,2-трихлорэтиламинов авторами были синтезированы исключительно цис-2,4-дизамещенные-

-3,3-дихлор-4-пирролидины с высокими выходами. 

 

(a) Bu3SnH, AIBN, 80 
o
C. R = H, Cl. 
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В работе Тoкуда и др. [50] цис-1-метил-2,5-дизамещенные пирролидины были синтезиро-

ваны стереоселективной циклизацией нейтральных аминильных радикалов, генерируемых анод-

ным окислением алкениламидами лития. 

 

R = H, CH3, CH3O. 

В исследованиях Дхавале и др. [51] было проведено внутримолекулярное аминомеркуриро-

вание α-фенилзамещенного γ-алкениламина, полученного 1,3-присоединением аллилмагний-

бромида к бензальдегиднитрону, с последующим восстановительным отщеплением N-O связи с 

помощью ацетата цинка. Дальнейшие реакции γ-алкениламина с ацетатом ртути и восстанови-

тельного демеркурирования боргидридом натрия привели к 5-эндо-триг производному с выхо-

дом 81 %. 

 

Интересные результаты были получены Кнайтом и др. при изучении реакции 5-эндо цикли-

зации С-аллильных сульфаниламидов глицина с использованием избытка йода в присутствии 

безводного карбоната калия [52,53]. 



28 

 

R = H, CH3. 

Теми же авторами были проведены реакции циклизации соответствующих сульфанилами-

дов с использованием трифторметансульфоновой кислоты при 0 
о
C. В таких условиях 2-арил-

пирролидины были получены почти с количественными выходами [54]. 

 

R = H, CH3. 

В работе Фан и др. [55] для индукции внутримолекулярной окислительной бромоциклиза-

ции сульфаниламидов применили диацетоксииодбензол (PhI(OAc)2) с использованием в качестве 

источника брома KBr. 
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Гершон и др. для синтеза 2-арилпирролидинов в качестве исходных веществ использовали 

3-хлоропропиофеноны, полученные ацилированием соответствующего производного бензола   

β-хлоропропионил хлоридом с помощью хлорида алюминия в сероуглероде. Полученные соеди-

нения без очистки были подвергнуты конденсации с этиловым эфиром ацетамидомалоновой 

кислоты в присутствии алкоголята натрия и кислотному гидролизу с образованием 2-(арил)-1-    

-пирролин-5-карбоновых кислот. Последующее гидрирование над катализатором Адамса при    

3-4 атм водородом приводит к соответствующим аналогам пролина, которые были исследованы 

на антибактериальные и противоопухолевые свойства [56]. 

 

R = n-CH3, n-CH3O, n-F, n-Cl, n-Br, n-NH2, o,n-F2, o,n-Cl2. 

Лиго и др. [57] описали высокостереоселективный трехстадийный энантиоселективный син-

тез цис-5-замещенных эфиров пролина. Синтез включает асимметричное МФК (PTC) присое-

динение по Михаэлю имина глицина к фенилвинилкетoну, последующий кислотный гидролиз, 

циклизацию и каталитическое гидрирование с помощью Pd/C или PtO2. Этим методом синтези-

ровано соединение (+)-RP-66803 – непептидный антагонист холецистокинина. 
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Путем гидролиза гидантоинов, используя в качестве основания гидроксид аммония насы-

щенный сероводородом, в автоклаве и при температуре 100–105 
о
С, Смиссманом и др., с            

60 %-ным выходом была синтезирована аминокислота – 2-фенилпролин [58]. 

 

В работе Ясуо и др. [59] синтез различных α-замещенных α-иминокислот был проведен 

реакцией метильных α-замещенных α-изоцианоацетатов с алкил дибромидами в присутствии 

гидрида натрия. Таким способом был синтезирован, в частности, метил 5-бром-2-изоциано-2-      

-фенилпентаноат, при обработке которого соляной кислотой изоциановая группа была превра-

щена в аминогруппу. Дальнейшая циклизация в присутствии триэтиламина и гидролиз едким 

натрием также привела к 2-фенилпролину. 
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Гарисоном и др. из упомянутого выше пирролидинкарбоксилата был синтезирован соответ-

ствующий аминоэфир в качестве антагониста человеческого рецептора NK-1. Сначала восста-

новлением сложноэфирного фрагмента был получен соответствующий аминоспирт, превращен-

ный в N-Бок-производное. Добавлением NaH к смеси N-Бок-производного и 3,5-бис(трифтор-

метил)бензилбромида и дальнейшим удалением защитной группы трифторуксусной кислотой 

был выделен целевой аминоэфир [60]. 

 

(a) Бок2O. 
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Бошом и др. [61] были синтезированы цис-2-арил-3-изо-пропенил-1,3-диметилпирролидины. 

Синтез основан на кислотно-индуцированной внутримолекулярной циклизации между солью 

иминия и кетальной группой в α-положении. Конденсацией аминокеталя, полученного с 

помощью синтеза Габриэля из 5-хлор-3-метил-2-пентанона, и соответствующего альдегида были 

выделены соответствующие имины, дальнейшая обработка которых сухим HCl, с последующим 

кислотным гидролизом и метилированием привели к 3-ацетилпирролидинам. В конечном итоге, 

с помощью реакции с метиллитием и дальнейшей дегидратацией, они были превращены в 

изопропенил производные. 

 

R = 3,4,5-(CH3O)3; 4-Cl. 

В работе Берща и др. 1-метил-2-арил-2-пирролидинкарбонитрилы были синтезированы из   

2-арилпирролинов, взаимодействие которых сначала с иодистым метилом и далее с цианистым 

калием обеспечили получение конечных продуктов [62]. 
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R = H, 4-CH3O, 3,4-(CH3O)2, 2,3,4-(CH3O)3. 

Де Бернардисом и др. был разработан новый реактив Гриньяра с первично-аминозащи-

щенной группой – 2,2,5,5-тетраметил-1-аза-2,5-дисилациклопентан-1-пропилмагнийбромид, 

синтезированный из соответствующего аминозащищенного пропил бромистого и магния. 

Реакция этого реагента с N-метокси-N-метил амидами, с последующей циклизацией и восстанов-

лением иминов приводит к ряду пирролидинов [63]. 

 

Следующий синтез относится к (S)-Dihydroshihunine, который представляет собой натураль-

ный аминокислотный продукт, выделенный из лозы Ayahuasca, Banisteriopsis cappi (Malpighia-

ceae), а также из В. tenuiflora и Rhoiptelea chiliantha [64]. Синтез рац-Dihydroshihunine-а был 

осуществлен Лиитом и сотрудниками на основе N-метилпирролидона, взаимодействие которого 

с ариловым эфиром в присутствии гидрида натрия приводит к пирролидон-кетону. При дальней-

шем кипячении с HBr происходит декарбоксилированная перегруппировка с образованием 

пирролиниумовой соли. Последующим восстановлением боргидридом натрия, а затем взаимо-

действием с BuLi и СО2 выделен рац-Dihydroshihunine с выходом 67 % [65]. 
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Эллиотом и др. был синтезирован ряд 2-фенилпирролидинов в качестве потенциальных 

лигандов никотинацетилхолиновых рецепторов (nAChR) и исследована взаимосвязь между 

структурой и активностью. N-Метилпроизводные были синтезированы добавлением ариллити-

умного реагента к N-метилпирролидинону и дальнейшим восстановлением аминалов с исполь-

зованием LiAlH4 или H2/Pd-C [66]. 

 

R = H, o-CH3, м-CH3, n-CH3, o-CH3O, м-CH3O, n-CH3O, м,n-(CH3O)2, м-Cl, n-Cl, м,n-Cl2, n-Br. 

Диетером и др. было сообщено об арилировании пирролидина методом литиирования         

N-Бок-пирролидина втор-BuLi / TMEDA (N,N,Nʹ,Nʹ-тетраметилэтилендиамин) с последующим 

взаимодействием образовавшегося литий пирролидина с арилиодидами в присутствии Pd и циа-

нида меди [67]. Для повышения выходов 2-арилпирролидинов авторами использованы более 

мягкие палладиевые лиганды, такие как AsPh3 и PPh3 [68]. 
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(a) втор-BuLi, TMEDA. R = H, o-CH3, n-CH3, n-CH3O. 

В 2006 г. Кампос и др. провели литиирование N-Бок пирролидина, используя втор-BuLi /    

(-)-спартеин, а затем трансметаллированием хлоридом цинка получили цинкорганическое произ-

водное. Палладий-катализируемая реакция связывания по Негиши с высокими выходами приве-

ла в основном к (R)-изомерам 2-арилпирролидинов в соотношении 96:4 [69,70]. С помощью этой 

новой методики авторы смогли осуществить масштабный синтез активатора глюкокиназы [71]. 

 

(a) втор-BuLi, (-)-спартеин. R = H, o-CH3, o-CH3O, м-C(O)CH3, n-F, n-N(CH3)2, n-COOCH3,          

n-SO2CH3, n-CN, n-NH2, o-F-n-NH2; X = Cl, Br. 
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Для синтеза 2-арилпирролидинов были исследованы различные методы в качестве альтер-

нативы литиирующего-арилирования N-Бок пирролидина. Реакцией γ-кетокислоты и (R)-фенил-

глицинола, дальнейшей обработкой полученного бициклического лактама смесью хлористого 

алюминия и алюмогидрида лития, и последующим отщеплением фенилглицинола Мейерс и др. 

осуществили синтез 2-фенилпирролидина [72]. 

 

Аналогичным методом Хигашиямой [73] и Савойя [74] были синтезированы 2-арилпирро-

лидины. 

Альтернативными методами синтеза 2-арилпирролидинов являются также реакции, катали-

зируемые переходными металлами. Бухвальд и др. сообщили о катализируемом титаном восста-

новлении 2-фенил-1-пирролина [75]. Сеймс и др. использовали рутениевый катализатор для осу-

ществления арилирования пирролидина путем активации С–Н связи с получением 2,5-диарил-

пирролидинов. Тот же катализатор был использован для декарбонилирования-арилирования 

метилового эфира пролина [76,77]. 

Де Кимпе и др. [78] сообщили о восстановительной циклизации γ-хлор-N-тионилкетимина с 

использованием LiBHEt3. Одновременно Редди и др. сообщили о восстановительной реакции 

того же кетимина с LiBHEt3 с высоким выходом (94 %) и улучшенной диастереоселективностью 

(99:1). Кроме того, было установлено, что восстановительная циклизация с использованием     

ди-изо-бутилалюминий гидрида (DIBAL-H) и далее – литийгексаметилдисилазида (LiHMDS) с 

92 %-ным выходом приводит к получению противоположного диастереомера с той же степенью 

селективности [79]. 
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R = H, n-CH3, n-CH3O, м-CH3O, n-трет-BuO, n-OH, n-F, n-Cl, n-Br. 

В качестве альтернативы, Редди и др. разработали несколько иной метод, в котором исход-

ное соединение, взаимодействуя с магнийорганическими галогенидами циклизуется с образова-

нием пирролидинового кольца [80]. 

 

R = H, CH3, CH3O, трет-Bu, Br; X = Cl, Br. 

Биик и др. представили реакцию замыкания цикла в 2-арилпирролидин литиированием 

ациклического N-Бок амина с использованием втор-BuLi / (-)-спартеина. В итоге был получен 

ряд 2-арилпирролидинов с энантиоселективностью 92:8 – 98:2 [81]. 

 

(a) втор-BuLi, (-)-спартеин, -78 
o
C. 

R = H, n-CH3, n-CH3O, м-CH3O, n-F, n-Cl. 
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Для синтеза нерацемических производных β-пролина Гилберт и др. недавно сообщили о 

новой домино реакции. Добавлением титанового енолята метил-2-(оксетан-3-ил)ацетата к хи-

ральным трет-бутансульфинилкетиминам при -78 
o
C с последующим внутримолекулярным 

раскрытием цикла оксетана получены полизамещенные пирролидиновые системы с тремя смеж-

ными стереогенными центрами. В качестве основания был использован гексаметилдисилазид 

лития (LiHMDS). В конечном итоге, хиральную трет-бутансульфинильную защитную группу 

удаляют в кислых условиях, обеспечивая получение N–H производных β-пролина [82]. 

 

R = H, 2,5-F2, 2,4-F2, 2-F-5-NO2, 2-F-5-Br. 

В исследовании Бетсбруга и др. [83], этиловый эфир Бок-(R)-α-фенилпролина был синте-

зирован с использованием циклизации Мицунобу. Конденсация этилового эфира фенилглицина 

с бензальдегидом, аллилирование в условиях межфазного катализа с последующим кислотным 

гидролизом и взаимодействием с ферментом эстеразы печени свиньи (PLE) приводит к этило-

вому эфиру α-аллилфенилглицина. Дальнейшей Бок – защитой, гидроборированием и окисле-

нием двойной связи, циклизацией с помощью трифенилфосфина и диэтилазодикарбоксилата 

(DEAD) был синтезирован целевой продукт с 55 %-ным выходом. 
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(a) Бок2O. 

Опатз и др. синтезировали полизамещенные пирролидины исходя из α-аминонитрилов,       

α-депротонированием которых с помощью 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-енa (ДБУ) были 

получены стабильные карбанионы, дальнейшим присоединением которых к α,β-ненасыщенным 

карбонильным соединениям и восстановительной циклизацией полученных δ-кето-α-амино-

нитрилов с цианоборогидридом натрия (NaBH3CN) были образованы полизамещенные пирро-

лидины [84]. 

 

(a) ДБУ. 

R = Ph, 3,4-(MeO)2C6H3, CHPh2, 4-MeOC6H4CH2; R
1
 = H, Me, Ph; R

2
 = H, Me, Et. 
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Путем добавления 2-анилино-2-фенилацетонитрила к кротоновому альдегиду в этанольном 

KOH ими так же был синтезирован 5-окси-3-метил-1,2-дифенил-2-пирролидинкарбонитрил, 

подвергнутый в дальнейшем некоторым превращениям [84]. 

 

Маеда и др. в своей работе сообщили о высокостереоселективном синтезе (2S,4R)-4-гид-

рокси-2-фенилпролина путем разработки хиральных синтезов производных 2-аллил-2-фенилгли-

цина с последующей стереоселективной циклизацией с использованием брома. Реакция сульфа-

ниламида быстро протекает при добавлении брома с образованием γ-лактона, который далее был 

легко преобразован в метиловый эфир (2S,4R)-4-гидрокси-2-фенилпролина с 80 %-ным выходом 

[85]. 
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Как уже было описано выше, 2-замещенные-N-Бок-пирролидины, синтезированы двумя 

общими методами: путем прямого электрофильного замещения во 2-ое положение N-Бок-пирро-

лидинового кольца и путем внутримолекулярной циклизации арилметил- или аллил-(3-хлорпро-

пил)-N-Бок-аминов в присутствии втор-BuLi или н-BuLi. Катрицкий и др. [86] предложили иной 

подход – путь нуклеофильного замещения бензотриазольного фрагмента в молекуле N-Бок-пир-

ролидина. Кипячением N-Бок-3-хлорпропиламина с бензотриазолом и параформальдегидом в 

присутствии п-TsOH в толуоле полученный N-Бок-N-(бензотриазол-1-илметил)-3-хлорпропил-

амин внутримолекулярной циклизацией с помощью н-BuLi и взаимодействием с цинкорганичес-

кими реагентами, привело к образованию целевых продуктов с высокими выходами. 

 

(a) н-BuLi, - 78 
o
C. 

R = H, CH3, CH3O, Cl. 

В работе [87] Ачини представил синтез 1-бензил-5-фенил-2-пирролидинкарбонитрила 

карбанионным замыканием цикла 2-бензил(3-хлор-1-фенилпропил)аминоацетонитрила с 

помощью гексаметилдисилазида натрия. Последующими реакциями гидрирования 3-фенил-3-     

-фенилкарбоксамидопропионовой кислоты, алкилирования хлорацетонитрилом, хлорирования 

гидроксильной группы полученного соединения хлористым тионилом и циклизации в условиях 

реакции Фриделя-Крафтса был синтезирован 1-бензил-5-фенил-2-пирролидинкарбонитрил, кото-

рый в дальнейшем с помощью конц. H2SO4 был превращен в соответствующий карбоксамид. 
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В работе Фоубело и др. [88] для синтеза пирролидинового кольца предложен другой подход. 

Взаимодействием 3-хлорпропиламина с замещенными альдегидами и карбонатом натрия были 

получены соответствующие γ-хлоримины. Последующая реакция N-(3-хлорпропил) иминов с 

избытком лития и каталитического количества 4,4-ди-трет-бутилбифенила (DTBB) при -78 
о
C и 

дальнейший гидролиз водой приводит к ожидаемым 2-арилпирролидинам. 

 

R = H, 2-CH3, 2,5-(CH3)2, 2,4,6-(CH3)3, 4-CH3O, 3,4-(CH3O)2, 3,5-(CH3O)2. 

Лиу и др. было сообщено о палладий-катализируемом меж- и внутримолекулярном гидро-

аминировании стиролов с окислением в н-BuOH. В реакции использованы лиганд 2,9-диметил-   

-4,7-дифенил-1,10-фенантролин (Bathocuproine) и N-фторбензолсульфонимид в качестве окисли-

теля [89]. 
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R = H, n-CH3, м-CH3, n-CH3O, n-F, n-Cl, n-Br. 

Борханом и др. предложен эффективный способ синтеза пирролидинов на основе пере-

группировки 2,3-азиридин-1-ола по аза-Пэйну. Перегруппировка аза-Пейна в основных условиях 

реакции способствует образованию эпоксидных аминов. Последующей нуклеофильной атакой 

диметилсульфоксоний метилида на эпоксид был синтезирован бис-анион, который замыканием 

кольца приводит к целевому пирролидину [90]. 

 

Альтернативный металло-катализируемый метод синтеза 2,2-дизамещенных пирролидинов 

был предложен Ши, Чаном и др. [91,92], который включает открытие кольца метиленциклопро-

панов, катализируемое золотом. Взаимодействие циклопропаналкенов или циклопропилмета-

нолов с сульфонамидами при помощи Au(PPh3)OTf, полученный из эквимолярных количеств 

Au(PPh3)Cl и AgOTf (Tf – трифторметансульфонат), приводит к 1,2-дизамещенным пирроли-

динам. 
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R = H, CH3; R
1
 = H, o-CH3, м-CH3, n-CH3, n-CH3O, n-C2H5, n-Cl; м-Br; R

2
 = H, o-NO2, м-NO2,        

n-NO2; R
3
 = n-CH3, 3,5-(CH3)2, n-трет-C4H9, о-CH3O, п-CH3O, n-F, n-Cl. 

В исследованиях Макошы и др. [93], 2-(арил)-3-[(пентахлорфенил)сульфонил]-1-тозил-

пирролидины были синтезированы реакцией [пентахлор[(3-хлорпропил)сульфонил]бензола с 

замещенными иминами с использованием диизопропиламида лития (LDA) в ТГФ при -30 
о
C. 

 

R = H, CH3, CF3, Cl, Br. 
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Лином и др. была разработана родий-катализируемая реакция асимметричного присоеди-

нения арилбороновых кислот к алифатическим N-тозилиминам с использованием хирального 

родиевого-диен комплекса. Этот бицикло[3.3.0]октадиен оказался превосходным лигандом для 

этой трансформации и его сочетание с активным родий-гидроксидным комплексом обеспечил 

результативный синтез 2-арилпирролидинов с высокой энантиоселективностью – 99 % [94]. 

 

R = H, F, Br. 

Гофманом и сотр. запатентованы новые 1-аренсульфонил-2-арилпирролидины в качестве 

антагонистов или агонистов метаботропных глутаматных рецепторов, которые могут быть 

использованы при лечении заболеваний ЦНС [95]. 

 

R = H, o-,м-,n-Alk, o-,м-,n-AlkO, n-CF3, o-,м-,n-Hal, м-,n-Hal2, м-Hal-n-N(CH3)2; R
1
 = H, CH3, C2H5, 

CH3O, Cl, CN, CF3. 

Вермой и др. синтезированы α-арилпирролидин сульфаниламиды в качестве антагонистов 

TRPA1 (переходный рецепторный потенциал анкиринов 1). Реакцией этилового эфира N-Бок 

пироглутамата с реактивом Гриньяра был получен соответствующий кетон. Дальнейшее снятие 

БОК защитной группы, циклизация и восстановление боргидридом натрия приводит к амино-

спирту, взаимодействие которого с арилсульфонилхлоридами – к соответствующим целевым 

продуктам [96]. 
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R = H, 3,5-Me2, 4-F, 3-Me-4-F, 3,5-Me2-4-F, 3-Cl-4-F-5-Me, 2,5-Cl2-4-F. 

Ряд (5-замещенных пирролидинил-2-карбонил)-2-цианпирролидин аналогов был синтези-

рован в качестве ингибиторов дипептидилпептидазы IV (DPP-IV) для лечения сахарного диабета 

и ожирения. Пей и др. [97], как и в предыдущей работе, реакцией этилового эфира N-Бок пиро-

глутамата с реактивом Гриньяра получили соответствующий кетон и после удаления Бок-группы 

образовавшийся амин одновременно подвергли внутримолекулярной циклизации с получением 

имина. Дальнейшим гидрированием двойной связи, защитой азота Бок-группой, гидролизом 

эфирной группы, взаимодействием полученной кислоты с 2-цианопирролидином в присутствии 

бензотриазол-1-илокситриспирролидинфосфоний гексафторфосфата (PyBOP) и удалением    

Бок-группы был получен конечный продукт. 

 

(a) Бок2O, DMAP, Et3N. 
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Таглиаубе и др., в качестве путей синтеза 2,2-дизамещенных пирролидинов, сообщили о 

перегруппировке эфиров N-арилсульфонилпролина с помощью амида натрия в N,N-диметил-

ацетамиде (DMA). В результате 2-арильные пролины были получены только с электроноакцеп-

торными заместителями в арильной части [98]. 

 

R = n-NO2, м-CF3-n- NO2, o-CH3O-n-NO2, n-CN, o-NO2. 

Маруокой и др., путем асимметричного межфазового C-алкилирования производного          

α-замещенных аминокислот с использованием гидроксида цезия и хирального межфазного ката-

лизатора и последующего внутримолекулярного N-алкилирования был осуществлен каталити-

ческий асимметрический синтез 2-фенилпролина [99]. 
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Новый и эффективный способ синтеза дигидропирролидинового алкалоида (-)-Codonopsinine 

описан в работе Иода и др. [100]. Codonopsinine – антибиотик, выделенный из Codonopsis 

clematidea, обладает гипотензивной активностью, не оказывая воздействия на ЦНС. N-Бок 

лактам, полученный из D-винной кислоты в несколько стадий, был восстановлен NaBH4 в 

присутствии SmCl3 с образованием, в основном, только одного стереоизомера (1S,2R,3R,4R)-2,3- 

-ди(бензилокси)-1-(4-метоксифенил)-4-N-бок-аминопентан-1-ола. Дальнейшие реакции мезили-

рования, циклизации трет-BuOK, восстановления LiAlH4 в ТГФ и удаления защитных бензиль-

ных групп привели к целевому продукту (-)-Codonopsinine. 

 

Совершенно иной способ синтеза производных вышеуказанного алкалоида (-)-Codonopsinine 

основан на реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения в сочетании с Неф реакцией. Пак и др. 

1,3-диполярным циклоприсоединением азометиновых илидов к нитроэтиленам в присутствии 

AgOAc и Et3N получили нитропирролидины. Дальнейшей защитой аминной группы пирролиди-

нового цикла метилхлорформиатом и кипячением с хлоридом хрома (II) были образованы соот-

ветствующие кетоны с хорошими выходами. Восстановление 4-оксопирролидинов алюмогид-

ридом лития приводит к смеси диастереомерных N-метил-2-гидроксиметил-4-гидроксипирроли-

динов, которые были разделенны с помощью колоночной хроматографии [101]. 
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R = H, 4-Me, 4-MeO, 3,4-(MeO)2, 4-Cl, 2,4-Cl2; R
1
 = H, Ph, 4-MePh. 

Встречающиеся в природе полигидроксилированные пирролидины проявляют разнообраз-

ную биологическую активность, в частности, ингибирование гликозидазы, противовирусную и 

противодиабетическую активности. Один из представителей аналогов ингибиторов класса        

N-гликогидролазы – 1,4-дидезокси-1,4-имино-1-(S)-фенил-D-рибитол был синтезирован Горен-

штейном и др. [102]. Ключевой стадией синтеза является реакция защищенного рибозил имина с 

металлированным арильным производным. Синтезированное соединение является мощным 

конкурентным ингибитором – 0.03 μM в отношении нуклеозидов гидролазы из трипаносомы 

Crithidia fasciculata. 
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Тайлером и др. был проведен аналогичный синтез ряда 1,4-дидезокси-1,4-имино-D-риби-

толов с ароматическими заместителями и испытаны в качестве потенциальных ингибиторов 

протозойных нуклеозидов гидролазы. Синтезированные аналоги оказали ингибирование в диапа-

зоне 0.2±22 μM в отношении двух типов изоферментов протозойных нуклеозидов гидролазы 

[103,104]. 

 

R = n-Br, n-CN, n-NH2, м,n-(NH2)2. 

Ченг, Гани и др. также провели синтез 2-арилполигидроксилированных пирролидинов с 

различными заместителями и исследовали ингибирующую активность этих соединений в отно-

шении различных гликозидаз. Полигидроксилированные пирролидины были получены взаимо-

действием соответствующих арилреагентов Гриньяра и энантио-чистого триоксибензил цикли-

ческого нитрона, полученного из 2,3,5-триоксибензил-D-арабинофуранозы. Среди синтезирован-

ных веществ выявлены соединения, которые проявляют высокую ингибирующую активность в 

отношении α-глюкозидазы, в пределах IC50 0.5–1.1 μM [105,106]. 

 

(a) имидазол. 

R = H, п-MeO, м-MeO, п-OH, п-OH-п-MeO, м,п-(MeO)2, о,п-(MeO)2. 
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Новый метод синтеза полизамещенных пирролидинов был разработан Лии и др. [107]. 

Стратегия синтеза включает в себя присоединение реактивов Гриньяра к сукцинимиду и стерео-

контролируемое восстановление циклических амидолов с помощью триэтилсилана. Преобразо-

вание L-винной кислоты в бис-OBTS защищенный N-бензилсукцинимид было осуществлено 

взаимодействием L-винной кислоты и бензиламина, с последующим взаимодействием диолов с 

трет-бутилдиметилсилилхлоридом (TBSCl). Дальнейшими реакциями с реагентом Гриньяра, 

удалением гидроксильной группы (в С-5 положении) эфирным BF3, восстановлением триэтилси-

ланом, удалением карбонильной группы (в С-2 положении) с помощью комплекса (CH3)2S·BH3, 

удалением трет-бутилдиметилсилильных групп фторидом тетрабутиламмония (TBAF) и N-бен-

зильной группы с помощью Pd(OH)2/H2 был получен 3,4-дигидрокси-2-фенилпирролидин. 

 

В работе Харвуда и др. [108] производные α-фенилпролина были синтезированы исходя из 

(3S,5R)-3,5-дифенилморфолин-2-она. Взаимодействие последнего с метилакрилатами в присут-

ствии системы фторид цезия/тетраалкоксисилан приводит к смеси изомерных продуктов присое-

динения по Михаэлю, с дальнейшим преобразованием в соответствующие лактамы с использо-

ванием метанольного раствора трифторуксусной кислоты. В конечном итоге восстанавлением с 

BH3·TГФ полученных лактамов и избавлением от морфолиновой части с помощью обычных 

методов гидрогенизации были синтезированы syn-дизамещенные производные 2-фенилпролина 

с высокими выходами. 
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R = CH3, C6H5. 

Таскером, Джае и др. [109,110], в поисках новых антагонистов рецептора эндотелина (ET) 

был разработан синтез производных (2R*,3R*,4S*)-1-(N,N-дибутилацетамидо)-4-(1,3-бенз-

диоксол-5-ил)-2-(4-метоксифенил)пирролидин-3-карбоновой кислоты – Atrasentan, являющийся 

мощным антагонистом – путем связывания с подтипами рецепторов ETA и ETB с аффинностью 

(IC50) 0,4 и 520 нМ, соответственно. 

 

Реакцией эквимолярной смеси β-кетоэфира п-метоксибензолпропионовой кислоты и соот-

ветствующих замещенных стиролов с каталитическим количеством 1,8-диазабицикло-[5.4.0]-

ундец-7-ена (ДБУ) были получены нитрокетоны в виде смеси диастереомеров. Нитрогруппу 

восстанавливали никелем Ренея до промежуточных аминокетонов, которые подверглись спон-

танной циклизации в пирролины, с последующим восстановлением цианоборогидридом натрия 

до пирролидинов в виде смеси четырех диастереомеров. Далее полученные пирролидины были 

алкилированы N-метил-N-пропилбромоацетатом и затем гидролизованы с помощью гидроксида 

натрия [109,110]. 
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(a) ДБУ. 

Бунсом и др. был синтезирован 1,2-дифенилпирролидин исходя из фенил-3-бутенил кетона, 

озонолизом которого сначала был получен 4-оксо-4-фенилбутаналь. Дальнейшее каталитическое 

восстановление нитробензола в присутствии полученного оксоальдегида над Pd/C приводит к 

целевому пирролидину [111]. 

 

В работе Ямада и др. [112] описан синтез оптически чистых С2-симметричных аминов цик-

лизацией соответствующих диолов, полученных энантиоселективным боргидридным восстанов-

лением 1,4-дикетонов, катализируемых оптически активным “β-ketoiminato” комплексом Co (II). 
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(a) Co (II) комплекс, NaBH4. 

Ономурой и др. было проведено диастереоселективное введение нуклеофилов в произ-

водные L-пролина в 5-ое положение с помощью кислот Льюиса. N-Метокси- или N-бензил-

оксикарбонилированные L-пролины были преобразованы в исключительно цис-арилированные 

продукты, в то время как N-бензоилированное производное L-пролина в основном было транс-

арилировано [113]. 

 

R = CHO, COOMe, Cbz, Bz; R
1
 = Me, Et. 

Реакцией спироантраценоксазолидина с замещенными диэтил 2-арилциклопропан-1,1-ди-

карбоксилатами при 140–200 
o
C в присутствии MgBr2·Et2O Мошкином и др. получены 5-арил-

пирролидин-3,3-дикарбоксилаты. Этой одностадийной домино-реакцией был синтезирован ряд 

арилпирролидинов с выходом 37–54 % [114]. 

 

R = H, 3-CH3O, 4-CH3O, 3,4-(CH3O)2, 2,4,5-(CH3O)3. 
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1.2.1. Синтез и свойства 2-арилпирролидинов, полученных реакциями 

1,3-диполярного циклоприсоединения 

 

В литературе описано множество синтезов 2-арилпирролидинов, которые осуществлены с 

помощью реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения. Из простых исходных веществ, [3+2] 

1,3-диполярным циклоприсоединением могут быть синтезированы различные гетероциклы со 

сложными структурами, содержащие несколько стереогенных центров. Поэтому эта реакция 

часто используется как ключевой шаг в синтезе многих природных соединений и фармацев-

тических препаратов. 

1,3-Диполь, также известный как илид, несет положительный и отрицательный заряды, 

распределенные между тремя атомами, и имеет 4π-электрона, а диполярофил – реакционно-

алкенный фрагмент имеет 2π-электрона. Эти π-электроны участвуют в реакции 1,3-циклоприсое-

динения. В зависимости от схемы замещения в реагирующих партнерах, стереохимический 

исход процесса приводит к эндо- или экзо-циклоаддуктам. Здесь важными факторами   

эндо/экзо-селективности также могут быть стерические эффекты. 

 

Азометин-илиды являются одними из наиболее изученных классов 1,3-диполей и, основы-

ваясь на их реакции циклоприсоединения, многими учеными были разработаны различные 

способы синтеза производных пирролидина. Азометин-илиды очень реакционноспособны и 

короткоживущие аллил-анионы и их получают in situ. В литературе описаны методы их гене-

рации, включающие раскрытие азиридинового кольца, десилилирование различных силиламино-

производных, декарбоксилирование – конденсация аминокислот, применение металло-азометин 

илидов аминокислот и т.д. 

Многими авторами были исследованы реакции арилглициниминов с различными диполяро-

филами. Было показано, что стерео- и региохимия этих процессов зависит от структуры имина и 

реактивности диполярофила [115-117]. 

 

R = H, o-OH, n-CH3O, n-NO2; R
1
 = H, CH3, COOCH3; R

2
 = H, CH3, C2H5; R

3
 = H, COOCH3, C6H5; 

R
4
 = H, CH3, COOCH3; X = H, Br, Cl, CN, C(O)CH3, COOCH3; Y = H, CN, C(O)CH3, COOCH3. 
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Дрянска и др., конденсацией N-бензилиденбензиламина с нитрилом коричной кислоты в 

условиях межфазного катализа с использованием хлорида триэтилбензиламмония (ТЭБА), 

синтезировали тетрагидро-3-цианопирролидин в виде смеси двух стереоизомеров [118]. 

 

(a) NaOH, ТЭБА. 

Яожонгом и др. был предложен удобный метод синтеза различных NH-пирролидинов, путем 

1,3-диполярного циклоприсоединения альдиминов и α,β-ненасыщенных карбонильных соеди-

нений в системе жидкость/твердая фаза с межфазным катализатором ТЭБА [119]. 

 

(a) K2CO3, ТЭБА. 

R = H, Cl, R
1
 = H, CH3; R

2
 = CH3, C2H5; R

3
 = H, CH3, C6H5, n-CH3OC6H4, n-ClC6H4, C6H5CH=CH; 

R
4
 = H, CH3; R

5
 = H, CH3O, C6H5. 

В работе Секия и др. [120] для проведения реакции циклоприсоединения, 1,3-диполь –        

N-триметилсилилированный метилиминиум илид был получен из N-(бензилиден)триметилси-

лилметиламина в присутствии катализаторов [триметилсилилтрифторметансульфонат – 

(CH3)3SiOSO2CF3, CsF]. Добавление фторида цезия ускоряет реакцию и увеличивает выходы 

конечных продуктов, а в качестве растворителя был использован гексаметилфосфорамид 

(НМРА). Дальнейшая реакция илидов с замещенными олефинами приводит к N-триметил-

силилированным пирролидинам, которые легко превращаются в N-незамещенные производные. 
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(a) (CH3)3SiOSO2CF3, CsF, HMPA, 60-65 
o
C. 

X = Y = COOCH3 -транс; X = Y = COOCH3 -цис; X = H, Y = COOCH3. 

Новиков и др. сообщили о генерации и 1,3-дипольной реакции циклоприсоединения необыч-

ных типов дигалогензамещенных азометинилидов – иминодифторметанидов, которые были 

получены in situ в присутствии алкенов из соответствующих иминов и дифторкарбена. 

Последний был получен восстановлением CBr2F2 со свинцом в присутствии тетрабутиламмоний 

бромида [121]. 

 

R
1
 = Si(CH3)3, COOCH3, Ph; R

2
 = COOCH3, COOC2H5; R

3
 = H, CH3; R

4
 = H, COOH3. 

Акияма и др. реакцией [3+2]-циклоприсоединения N-сульфонил ароматических альдиминов 

и аллилтриизопропилсилана в присутствии BF3·OEt2 синтезировали силилзамещенные пирро-

лидины с цис-селективностью и с хорошими выходами [122]. 

 

(a) CH2=CHCH2Si(изо-Pr)3, BF3·Et2O. R = CH3, Cl, CN; R
1
 = изо-Pr. 
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Сомфайом и др. был разработан метод получения пирролидинов, содержащих четыре смеж-

ных стереоцентра весьма стереоселективным [3+2]-присоединением 1,3-бис-(силил)пропена к  

N-Ts-фениламиноальдегиду с использованием кислоты Льюиса – МеAlCl2 [123]. 

 

В работах [124-126] для асимметричного [3+2]-циклоприсоединения азометиновых илидов и 

нитроолефинов в качестве хирального катализатора использованы замещенные мочевины или 

тиомочевины, применение которых обеспечило получение 2,3,4,5-тетразамещенных пирроли-

динов с высокой энантиоселективностью. 

 

R = H, Me, Br, Cl, CF3, NO2, CN; R
1
 = H, Ph; R

2
 = Et, трет-Bu; R

3
 = H, 2-Me, 4-Me, 4-MeO, 4-F,   

2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br; R
4
,R

5
 - органические соединения. 
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Кудрявцев и Загуляева провели 1,3-диполярное циклоприсоединение метиловых эфиров      

α-бензилиденамино- и фумаровой кислот, катализируемое L-пролином или L-пироглутамином 

при комнатной температуре. Последнее обеспечило стереоселективный синтез соответствующих 

пирролидинов с препаративными выходами [127]. 

 

Энантиоселективные 1,3-дипольные реакции циклоприсоединения стали быстро развива-

ющейся областью исследований в связи с успешными примерами синтезов хиральных соеди-

нений с помощью хиральных нерацемических катализаторов (кислот Льюиса). В качестве ката-

лизаторов также используются неметаллические хиральные органические соединения. 

Многими исследователями иминоэфиры были подвергнуты взаимодействию с олефинами в 

присутствии солей металлов, таких как Li(I), Zn(II), Co(II), Mg(II), Sn(IV), Ti(IV), Tl(I), Ag(I) и 

т.д. Было показано, что реакции циклоприсоединения чувствительны ко многим факторам: 

природе заместителей, растворителей, оснований и аддитивным эффектам [128-131]. 

Кауфманом [132] разработаны несколько стратегий для синтеза пирролидинов, некоторые из 

которых были использованы для получения вицинальных диарилзамещенных производных 

пирролидина. Реакцией [3+2]-циклоприсоединения 2-азааллиллития к различным стиролам 

обеспечивали получение 2,2,3-трифенилпирролидинов с 85 %-ным выходом. В других реакциях, 

с участием производных 2-азааллиллития или 1,3-дифенил-2-азааллиллития, были успешно 

получены другие аналоги – 2,5-дифенил-3-арил- и 3,4-диарил-2,5-дифенилпирролидины. 
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В работах Григга и др. обобщены результаты регио- и стереоспецифического циклопри-

соединения иминов α-аминоэфиров и олефинов с помощью ионов металлов – Ag(I), Li(I) и Tl(I). 

Взаимодействием металлазометинилида с электронодефицитным алкеном – ментилакрилатом 

были получены продукты циклоприсоединения, которые далее восстановлены LiAlH4 [133,134]. 

 

R = CH3, Ph; R
1
 = ментил; M = Ag, Li, Tl. 

Наджера и др., изопропильные замещенные иминоэфиры ввели во взаимодействие с этил-

акрилатом в присутствии солей металлов при комнатной температуре. Результаты исследований 

свидетельствуют о том, что Ag
+
(I) катионы являются наилучшей кислотой Льюиса для полу-

чения продуктов 1,3-диполярного циклоприсоединения с высокой диастереоселективностью.   

Из всех использованных растворителей к лучший результ получен при использовании толуола 

или ТГФ / тетрабутиламмоний хлорида (ТБАХ) [135]. 
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R = H, CH3; R
1
 = изо-C3H7. 

Кудрявцевым и др. путем 1,3-диполярного циклоприсоединения арилимино эфиров к 

дивинилсульфонам, акрилонитрилу и трет-бутилакрилату были синтезированы цис-5-фенил-

пирролидин-2-карбоновые кислоты с электрофильными заместителями в четвертом положении 

пирролидинового кольца. Синтезированные 4-винилсульфанил-5-фенилпирролидин-2-карбоно-

вые кислоты ингибируют Staphylococcus aureus sortase SrtA и могут быть использованы в ка-

честве антибактериальных средств, а производные 1-[2-(4-хлорфенилтио)ацетил]-5-фенилпирро-

лидин-2,4-дикарбоновой кислоты проявляют тромбинингибирующую активность [136-138]. 

 

R = H, 2-Me, 2-MeO, 2-F, 3-F, 2,3-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br; R
1
 = H, Me; R

2
 = трет-Bu. 

Аналогичным путем, 1,3-диполярным циклоприсоединением винил(метил)-, α-бром-

винил(метил)- и бензил(винил)сульфонов к азометинилидам, Калязин и др. синтезировали 
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эфиры 4-метилсульфонилзамещенных цис-5-арилпролинов, которые также являются ингибито-

рами Staphylococcus aureus sortase SrtA и тромбина (фактора IIА) [139]. 

 

R = H, 4-Br; R
1
 = H, Me; R

2
 = Me, Et; R

3
 = Me, C6H5CH2; X = H, Br. 

В работе Боруа и др. [140] представлен регио- и диастереоселективный синтез производных 

пирролидина 1,3-диполярным циклоприсоединением азометинилидов и диполярофилов с 

помощью KF/Al2O3. Основность указанного катализатора достаточна для депротонирования      

α-иминоэфиров и получения азометин илидов, в результате чего реакция направляется по пути 

образования продуктов циклоприсоединения, а не присоединения по Михаэлю. 

 

R = H, CH3, CH3O, Cl, 4-Br, NO2; R
1
 = COOCH3, CN, C(O)CH3, Ph; R

2
 = H, COOCH3, COOC2H5. 

Керр и другие провели реакцию альдиминов, полученных из анилинов и ароматических 

альдегидов, с различными 1,1-циклопропандиэфирами в присутствии каталитического коли-

чества трифторметансульфоната иттербия Yb(OTf)3. Продуктами реакции явились пирролидины, 

в которых, в основном, присутствует цис-диастереомер (диастереоселективность больше, чем 

10:1) [141]. 
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R = H, n-CH3O; R
1
 = изо-Pr, Bu, Ph, Bn, n-CH3OBn; R

2
 = H, Ph, 2-фурил, 2-тиофенил. 

В работах Ли, Галлифорда и др. также использованы реакции циклоприсоединения 

диполярофилов с азометинилидами, полученными в одном случае рутений порфиринкатали-

зируемой Ru
II
(Por)(CO) реакцией α-диазоэфиров с имином, а во втором – с помощью катализа-

тора трифторметансульфоната меди (I) (CuOTf). Далее происходит циклоприсоединение полу-

ченного азометинилида к различным диполярофилам [142,143]. 

 

R = CH3, C2H5; R
1
 = H, CN, COOCH3, COOC2H5; R

2
 = CN, COOCH3, COOC2H5. 

Кислота Льюиса оказывает влияние на селективность реакции циклоприсоединения, однако 

регио-, диастерео- и энантиоселективности могут быть проконтролированы в присутствии комп-

лекса металл-лиганд. В последние годы несимметричные 1,3-диполярные реакции циклопри-

соединения стали одним из самых мощных способов построения энантиомерно чистых пяти-

членных гетероциклов. Энантиоселективность можно контролировать путем выбора хирального 

1,3-диполя, хирального диполярофила или хирального катализатора, из которых последний, 

вероятно, имеет наибольший потенциал [144]. 

В одном из первых сообщений об энантиоселективной реакции присоединения были исполь-

зованы хиральные нерацемические эфедрин лиганды в присутствии катализатора MnBr2 или 

CoCl2. В реакции азометиновых илидов, полученных из α-аминоэфиров с метилакрилатом, 
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лучшие результаты (96 % ee) циклоаддуктов получены при использовании в качестве катали-

затора CoCl2 [145]. 

 

R = CH3O, Br. 

В реакциях каталитического асимметрического циклоприсоединения азометиновых илидов 

при использовании солей серебра применены различные хиральные лиганды. В работах Зенга, 

Ли и др. [146,147] показано, что в реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения α-иминоэфиров 

к диметилмалеату высокой энантиоселективности можно достичь путем использования в 

качестве лиганда бис-ферроцениламидфосфина (FAP) в сочетании с AgOAc. 

 

(a) AgOAc, (изо-Pr)2NEt. 

R = H, 2-CH3, 4-CH3, 4-F, 4-Cl, 4-CN. 

Ченом, Кнопфелом и др. [148,149], в качестве лигандов, в диполярном циклоприсоединении 

азометиновых илидов к различным α,β-ненасыщенным сложным эфирам, были успешно 

использованы (S)-1-(2-дифенилфосфино-1-нафтил)изохинолин ((S)-QUINAP) и атропоизомерные 

P,N-хиральные (PINAP)-ы – (S)-4-[2-(дифенилфосфино)-1-нафталинил]-N-[(R)-1-фенилэтил]-1-   

-фталазинамины в сочетании с AgOAc. 
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(a) AgOAc, (изо-Pr)2NEt. 

R = H, 2-CH3, 4-CH3O, 4-Br, 4-CN; R
1
 = H, CH3; R

2
 = H, CH3. 

В работе Зенга и др. [150] для выполнения описанных выше аналогичных реакций, в 

качестве хирального катализатора эффективным оказался хиральный ферроценилоксазолин   

N,P-лиганд в присутствии AgOAc. В результате, были получены энантиочистые замещенные 

эндо-производные пирролидина с высокой диастереоселективностью. 

 

(a) AgOAc, N,P-лиганд. 

R = H, 2-CH3, 2-Cl, 4-F, 4-Cl, 4-CN; R
1
 = CH3, C2H5. 

Фукузава и др. в своих исследованиях для катализа 1,3-диполярного циклоприсоединения 

азометиновых илидов использовали комплекс AgOAc/ТиоКликФеррофос (TCF – хиральный   

P,S-ферроцен лиганд). В результате были получены соответствующие эндо-циклоаддукты с 

хорошими выходами и с высокой энантиоселективностью [151-153]. 
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R = H, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH3, 4-CH3O, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-CN; R
1
 = NO2, COOCH3, C(O)CH3; 

R
2
 = H, C6H5. 

Фукузава в другой работе этот же лиганд – ТиоКликФеррофос использовал с CuOAc для 

катализа асимметрического 1,3-диполярного циклоприсоединения метил N-бензилиденглици-

натов и винилсульфона. В результате были получены экзо-2,4,5-тризамещенные пирролидины с 

хорошими выходами и высокой энантиоселективностью (99 % ее). Этот комплекс также эффек-

тивно катализирует реакции с другими диполярофилами, такими как акрилаты, малеаты и 

малеинимиды, приводящие к экзо-2,4,5 и 2,3,4,5-замещенным производным пирролидина с 

высокой диастерео- и энантиоселективностью [154]. 

 

R = H, 4-CH3O, 4-F; R
1
 = H, CH3; R

2
 = SO2C6H5, COOCH3, COOBu-трет; R

3
 = H, COOCH3. 

Йоргенсен и др. сообщили о новой каталитической системе для энантиоселективного 1,3-ди-

полярного циклоприсоединения азометиновых илидов, генерируемой из эфиров N-алкилиден 

глицина и акрилатов, с получением соответствующих эндо-продуктов. В качестве каталити-

ческой системы были использованы фторид серебра и хинные алкалоиды, в итоге ожидаемые 

циклоаддукты получены стереоселективно [155]. 



67 

 

R = 4-CH3, 4-CH3O, 4-Br, 4-CN, 4-N(CH3)2. 

Подобный синтез был осуществлен также Наджерой и др., но с использованием комплекса 

хирального фосфорамидит/AgClO4. Такая реакция может быть реализована в присутствии 

различного рода заместителей в 1,3-диполе и применена в синтезе энантиомерно-обогащенных 

высокозамещенных пролинов [156]. 

 

(a) AgClO4 / лиганд, Et3N. R = H, 2-Me, 4-Me; R
1
 = COOизо-Pr, COOизо-Bu, COOтрет-Bu, 

C(O)Ph; R
2
 = H, COOизо-Pr, COOизо-Bu, Ph. 

Энантиоселективное 1,3-диполярное циклоприсоединение азометиновых илидов и акрилатов 

было также разработано Жангом и др. в присутствии хирального лиганда фосфинооксазолина в 

сочетании с CuOAc. В итоге были получены отличные экзо/эндо-селективные циклоаддукты в 

сочетании с высоким уровнем энантиоселективности (до 98 % ее) [157]. 

 

(a) CuOAc / лиганд, Et3N. 

R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-F; R
1
 = H, COOCH3; R

2
 = CH3, C2H5, изо-Bu. 
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Хоу и др. расширили сферу вышеупомянутой реакции, использовав нитроалкены в при-

сутствии CuClO4/P,N-ферроцен катализатора, обеспечив таким образом образование исключи-

тельно экзо-аддуктов с высокими выходами [158]. 

 

(a) CuClO4 / лиганд, трет-BuOK. 

R = H, 3-Cl, 4-Cl, 4-CH3, 4-CH3, 4-NO2. 

Ванг и др. разработали легкий и практичный способ каталитического асимметрического 

синтеза экзо-пирролидинов, содержащих трифторметильную группу. Комбинация бисфосфи-

нового лиганда – (R)-(6,6'-диметоксибифенил-2,2'-диил)бис[бис(3,5-ди-трет-бутил-4-метокси-

фенил)фосфина] (DTBM-BIPHEP) с солью Cu(I) привела к отличной диастереоселективности с 

высоким контролем энантиоселективности. Циклоприсоединением цис-этил трифторкротоновой 

кислоты с различными иминоэфирами в присутствии CuBF4/(R)-DTBM-BIPHEP были получены 

целевые экзо-аддукты с высокими выходами (73–87 %) [159]. 

 

(a) CuBF4 / лиганд, Et3N. 

R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 2-F, 4-F, 4-CF3, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH3, 4-CH3O. 

Ряд хиральных ферроценил P,S-лигандов на основе бензимидазола и имидазола были 

успешно применены в Cu-катализируемом асимметрическом [3+2]-циклоприсоединении азоме-

тиновых илидов к диметиловому эфиру малеиновой кислоты, с образованием соответствующих 

циклоаддуктов с высокой эндо- и превосходной энантиоселективностью (до 99 % ее) [160]. 
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(a) Cu(CH3CN)4ClO4 / (Rc, SFc)-лиганд, Et3N. 

R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-F, 4-CF3, 4-CH3, 4-CH3O, 4-NO2. 

Хиральные лиганды оксазолина были использованы в асимметричных 1,3-дипольных реак-

циях циклоприсоединения азометин илидов в сочетании с кислотами Zn(II) Льюиса. Йоргенсен и 

др. показали, что применение Zn(OTf)2 в сочетании с хиральным бис-оксазолин лигандом (BOX) 

позволило получить соответствующие диастереомерно чистые (88–94 % ее) продукты [161]. 

 

R = H (88 % ee), Br (94 % ee). 

Кобаяши и др. разработали новые Ca-Box катализаторы, полученные из алкоголятов Ca и 

мостиковых метиленовых Box лигандов (на основе замещенных оксазолинов). С помощью этих 

катализаторов были проведены каталитические асимметрические присоединения α-аминокислот 

к α,β-ненасыщенным карбонильным соединениям и получены соответствующие производные 

пирролидина с прекрасными выходами и энантиоселективностью [162]. 

 

(a) Ca(OPr-изо)2ClO4 / лиганд. 

R
1
 = H, Ph; R

2
 = H, CH3; R

3
 = CH3, C2H5, трет-Bu, Bn; R

4
 = R

5
 = H, CH3. 
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Муруган и др. в реакциях 1,3-диполярного циклоприсоединения производных триарилиден-

ацетилацетона к N-металлированным азометиновым илидам, использовали дихлорид титаноцена 

и триэтиламин. Реакция в таких условиях протекает региоселективно с образованием только 

одного циклического продукта в каждом случае [163]. 

 

(a) Титаноцен дихлорид / Et3N. 

R = H, Cl, 3,4,5-(MeO)3; R
1
 = Ph, 2-ClPh, 4-ClPh, 4-MePh, тиофен-2-ил, 4-Me-1,3-тиазол-5-ил. 

 

 

1.3. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 2-ПИРИМИДИНИЛПИРРОЛИДИНОВ –  

С-АЗАНУКЛЕОЗИДОВ 

 

В течение последних десятилетий нуклеозиды представляют большой и постоянный интерес 

в связи с их важной ролью в качестве противоопухолевых и противовирусных средств. При 

поиске новых и эффективных соединений в ряду нуклеозидов проведены и проводятся моди-

фикации в их структурах, как с гетероциклическим основанием, так и с сахарной частью. 

Наиболее заметные изменения сделаны с сахарной частью, заменив ее ациклическими фрагмен-

тами или другими гетероциклами. Кроме этого, изменения в сахарной части включают модифи-

кации заместителей сахара и замена кислорода другим атомом, в частности, атомом азота. Эти 

производные составляют новый класс нуклеозидов и называются азануклеозидами. 

Основной мотивацией для подобной замены являлась гипотеза о том, что эти соединения 

имитируют оксокарбений ионоподобное переходное состояние (протонированное) и могут с 

чрезвычайно высоким сродством и специфичностью связываться с различными ДНК фермен-

тами [164]. 
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                                                                Основание                                        Основание 

 
                                                                Энзим                                                Энзим 

Иокоямой и др., исходя из L-глутаминовой кислоты был синтезирован C-4'-аминоурацил, в 

сахарном кольце которого кислород заменен на атом азота. В начале, из L-глутаминовой кислоты 

несколькими стадиями синтезирован N-Бок-L-пироглутамат, который при -78 
о
C реагируют с 

литиевым реагентом 2,4-диметоксипиримидина (UrLi). Взаимодействие последнего с трифтор-

уксусной кислотой, последующая внутримолекулярная циклизация, восстановление с помощью 

NaBH3CN и кипячение с HCl / MeOH приводят к α-аномеру C-аминоурацила [164,165]. 

 

Для синтеза β-C-аминоурацила, кетопроизводное было восстанавлено NaBH4 до окси-

производного, перемешивание его с MsCl и Et3N приводит к циклическому соединению с 

выходом 87 %. Дальнейшим удалением защитных групп с помощью HCl / MeOH был получен 

желаемый β-аномер C-аминоурацила с выходом 95 % [165]. 
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Теми же авторами аналогичные реакции были проведены заменой 3,4-OTBDMS группы на 

3,4-изопропилиденметилендиокси группу, с образованием 80 % α- и 11 % β-аномеров C-амино-

урацила [165,166]. 

 

Ким и др. разработали иной способ синтеза С-аза-2-дезокси-D-нуклеозидов исходя из          

γ-азидокетона, циклизацией которого по Cтаудингер-аза-Виттигу, превращают в циклизованный 

имин с использованием трифенилфосфина в ТГФ. Восстановлением иминогруппы NaBH3CN, 

ацилированием и гидрированием над 10 % Pd/C получают смесь α- и β-аномеров N-ацил-C-ами-

ноурацила в соотношении ~ 1:1 [167]. 
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Леуманном и др. разработан новый метод синтеза С-нуклеозидов пирролидина. Ключевой 

стадией синтеза является присоединение дизамещенного N-защищенного 2-пирролина к 5-иод-

урацилу с помощью реакции Хека с использованием лиганда AsPh3, Pd(OAc)2 в качестве 

катализатора и NBu3. Далее силильные эфиры расщепляют с помощью тетрабутиламмоний 

фторида (TBAF), кетогруппу восстанавливают NaB(OAc)3Н и превращают в соответствующее  

N-CH3 производное. На конечной стадии C-бензоильную группу удаляют гидрированием с 

помощью Pd и получают С-нуклеозид и его N-метилпроизводное [168,169]. 

 

R = H, CH3. 

Эщенмосером и др. кислотно-катализируемой C-нуклеозидацией 2,3-ди-О-бензоилпирро-

лина с соответствующими пиримидинами и дальнейшей реакцией с Boc2O были синтезированы 

пиримидин C(5)-азануклеозиды с высокими выходами (>90 %) в виде единственного α-аномера. 

Дальнейшим дебензоилированием последних с помощью метанольного раствора аммиака и 

воздействием сухого HCl в диэтиловом эфире были получены соответствующие гидрохлориды 

С-азануклеозидов. В аналогичных условиях реакция C-нуклеозидации 2,6-дизамещенных 4-ами-

нопиримидинов была проведена с 2,3-ди-N-Бок-пирролином в качестве субстрата. В результате 

пиримидин C(5)-азануклеозиды были выделены в виде α/β-аномеров, в соотношении >9:1. 

Дальнейшее удаление Бок-защитных групп привело к соответствующим С-азануклеозидам, без 

потери стереохимической целостности в аномерном центре [170]. 
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(a) Et3N, Бок2O. 

В работе Коутоули-Аргирополуоу и др. [171] пирролидиновые аналоги С-нуклеозидов были 

синтезированы реакциями 1,3-диполярного циклоприсоединения урацил-5- и 2,4-диметокси-

пиримидин-5-нитронов с аллиловым спиртом и метилакрилатом, с последующим восстанови-

тельным расщеплением изоксазолидин циклоаддуктов. В первом случае, из урацил нитронов и 

аллилового спирта получены стереоизомерные изоксазолидины, которые далее были преобра-

зованы в мезильные производные и гидрированы над Pd/C приводящим к соответствующим 

урацил-5-гидроксипирролидинам. 
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R = CH3(CH2)6CH2; R
1
 = CH3, Bn. 

Реакция тех же нитронов с метилакрилатом привела к смеси двух 5-замещенных карбокси-

метил изоксазолидинов, при каталитическом гидрировании которых над Ni - Ra были выделены 

урацил-5-пирролидоны. 

 

R = CH3(CH2)6CH2; R
1
 = CH3, Bn. 

Аналогичные реакции были проведены с диметоксипиримидин нитронами, в результате 

чего были получены соответствующие С-азануклеозиды [171]. 
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R = H, CH3, Bn. 

 

 

1.4. ВИЧ ИНФЕКЦИЯ И СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К СОЗДАНИЮ 

АНТИ-ВИЧ ПРЕПАРАТОВ 

 

В связи с тем, что в результате проведенных нами исследований получены функциона-

лизированные пирролидины, структурно сходные с рядом известных анти-ВИЧ препаратов, а 

также с отсутствием в литературе данных по анти-ВИЧ свойствам указанных соединений, 

считаем целесообразным обобщить известные подходы к разработке новых анти-ВИЧ лекарст-

венных средств. 

Вирус иммуннодефицита человека (ВИЧ) является представителем семейства ретровирусов 

(Retroviridae) для которых характерна высокая частота генетических изменений, причем наи-

более распространенным и патогенным видом является ВИЧ-1 [172,173]. 

В основе стратегии рационального синтеза препаратов против ВИЧ лежат несколько под-

ходов, основанных на блокировке одной или нескольких стадий жизненного цикла вируса при 

помощи химических соединений определенного строения, причем одной из основных мишеней 

является ключевой фермент жизненного цикла вируса обратная транскриптаза. Именно такое 

действие оказывают противоретровирусные препараты, относящиеся к классу ингибиторов 

обратной транскриптазы [174]. 

Эффективный ингибитор избирательно, по принципу ключ-замок, реагирует с определен-

ными химическими группами активного центра фермента, ответственными за его каталитичес-
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кую активность [175,176]; при этом, молекула ингибитора должна наилучшим образом соответ-

ствовать пространственному рельефу и природе химических групп активного центра фермента. 

Фермент вируса ВИЧ-1 обратная транскриптаза представляет собой димер белка, состоя-

щий из двух субъединиц p66 и p51. Субъединица p66 состоит из трех поддоменов, называемых 

palm, thumb и finger, а также содержит активный сайт RNase H. Субъединица p51 имеет ту же 

аминокислотную последовательность, что и полимеразный домен p66. Каталитическая актив-

ность фермента осуществляется субъединицей р66, а субъединица p51 непосредственно не 

участвует в катализе, но вместо этого выполняет важную функцию и поддерживает структуру 

фермента необходимую для выполнения полимеразной и RNase H-ной активности. Фермент 

обратная транскриптаза имеет также несколько сайтов связывания, среди которых, активный 

центр фермента (RNase H), сайт связывания нуклеотидов, сайт связывания ДНК и сайт связы-

вания NNRTI (ингибитор обратной транскриптазы ненуклеозидной природы) [177]. 

 

Связывание низкомолекулярных лигандов с сайтом NNRTI не приводит к ингибированию 

связывания ДНК:РНК с ферментом, но блокирует ее каталитическую активность и останавливает 

процесс присоединения новых нуклеотидов к основной цепи. Сайт NNRTI находится между 

поддоменами palm и thumb и содержит боковые цепи ароматических аминокислотных остатков 

Tyr 181, Tyr 188, Phe 227, Trp 229, Tyr 318 и гидрофобных аминокислотных остатков Pro 95, Leu 

100, Val 106, Val 108, Val 179 , Leu 234 и Pro 236 из субъединицы p66. Различные NNRTI 

взаимодействуют с указанными остатками аминокислот с помощью связей нескольких типов: 

вандерваальсовыми силами, π-π взаимодействиями с ароматическими кольцами, водородными 

связями с карбонильными группами и т.д. [177,178]. 
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В начале 1990-х годов открыта группа соединений, предназначенных непосредственно для 

связывания с обратной транскриптазой в устойчивый комплекс фермент – субстрат, к которым 

относится, в частности, известный препарат ловирид из группы α-анилинофенилацетамидов 

[179,180]. Необходимо отметить, что синтезированные нами 2-арилпирролидины, о которых 

речь пойдет в обсуждении результатов собственных исследований и в отношении которых 

отсутствуют данные по анти-ВИЧ активности, фактически являются принципиально новыми 

циклическими аналогами ловирида. 

Пространственная конфигурация функциональных групп молекул NNRTI наиболее соответ-

ствует объемному рельефу и химической природе активного центра фермента. Кристалло-

графический анализ показал, что эффективная ревертазо-ингибирующая активность наблюдается 

у веществ, структура которых визуально похожа на “бабочку” [177,181]. 

 

NNRTI ингибитор – ловирид, конформация “бабочки” 

Некоторые NNRTI не имея структуру “бабочки”, при взаимодействии с ревертазой прини-

мают соответствующую конформацию, что говорит о ее важности в механизме эффективного 

взаимодействия с ревертазой ВИЧ. 

С другой стороны, хорошо известны и широкое применение нашли нуклеозидные аналоги 

ингибиторов обратной транскриптазы – NАRTI [182]. Препараты этой группы представляют 

собой аналоги нуклеозидов, у которых гидроксильная группа в 3'-положении рибозного кольца 

замещена на водород или функциональную группу. Первым из NАRTI, принесшим реальный 

успех в лечении и профилактике ВИЧ-инфекции, был 3'-азидо-2',3'-дидезокситимидин (AZT), 

который является производным пиримидинового нуклеозида тимидина [183]. Единственное 

структурное отличие состоит в том, что вместо группы OH в положении 3' углеводного цикла 

молекулы тимидина находится азидная (N3) группа. 
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NARTI ингибитор – 3'-азидо-2',3'-дидезокситимидин (AZT) 

Будучи близким структурным аналогом природного основания тимидина, AZT превращается 

в клетке в нуклеозидтрифосфат, включается в конец новорастущей цепи ДНК провируса, в 

результате чего дальнейший рост цепи остнавливается. В этом плане, синтезированные нами 

различные 2-гетерилпирролидины, можно рассматривать как аналоги С-азануклеозидов, которые 

могут оказать ингибирующий эффект на синтез нуклеиновых кислот по обсужденному выше 

механизму. 

Таким образом, рассмотрены и обобщены литературные данные о методах синтеза, хими-

ческих превращениях и биологической активности 2-арил- и 2-пиримидинилпирролидинов. 

Методы построения пирролидинового кольца включали меж- или внутримолекулярные реакции. 

К первой группе относятся радикальные, электрофильные или металлоиндуцированные реакции 

диаллиламинов, 1,3-диполярные циклоприсоединения и т.д. Среди методов внутримолеку-

лярных реакций, наиболее используемыми являются радикальные (или электрофильные) цикли-

зации или SN реакции соответствующих замещенных аллил- или галогеналкиламинов. В литера-

турном обзоре также представлен синтез модифицированных нуклеозидов, поскольку этот класс 

соединений обладает широким спектром биологической активности. Синтез таких нуклеозидов 

осуществлен тремя путями: присоединение гетероциклического основания к азауглеводам, 

построение гетероциклического основания на базе азауглеводов и построение азауглеводов на 

базе гетероциклического основания. 

Из литературного обзора следует, что замещенные пирролидины и его производные являют-

ся широко распространенными структурными фрагментами многих природных и модифициро-

ванных биологически активных молекул. Следовательно, поиск новых высокоэффективных пре-

паратов в ряду указанного класса гетероциклов является весьма актуальным и перспективным. 
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ГЛАВА 2. ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ ХИМИЧЕСКИХ 

ПРЕВРАЩЕНИЙ И ИЗУЧЕНИЯ БИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

2-АРИЛ- И 2-ГЕТЕРИЛПИРРОЛИДИНОВ 

(ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ) 

 

В 20-м веке медицина добилась больших успехов в борьбе со многими, в том числе и с 

когда-то считавшимися неизлечимыми инфекционными болезнями, например чумой, оспой, 

проказой и т.д. Но несмотря на значительные успехи, достигнутых в последние годы для лечения 

и профилактики инфекционных заболеваний, их эра далека от завершения. Более того, наряду со 

старыми, казалось бы, побежденными болезнями, такими как туберкулез, малярия, которые 

начали снова выходить из-под контроля, возникли новые инфекционные заболевания, например 

синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД), болезнь легионеров и другие. В этой связи, 

исследования в области биоорганической и фармацевтической химии должны быть нацелены на 

борьбу с периодически возникающими патогенными микроорганизмами и вызываемыми ими 

инфекционными болезнями. 

Из многочисленных производных аминокислот наше внимание было сосредоточено на 

синтезе принципиально новых аналогов и производных циклической аминокислоты пролина, 

которые обладают широким спектром биологической активности. 

Настоящая диссертационная работа является логическим продолжением систематических 

научных исследований “Лаборатории синтеза антибиотиков” Института тонкой органической 

химии им. А. Л. Мнджояна Научно-технологического центра органической и фармацевтической 

химии НАН РА и посвящена разработке новых доступных методов синтеза 2-арил- и 2-пирими-

динилпирролидинов, возможности функционализации получаемых соединений, созданию 

библиотек новых производных, изучению их биологических свойств и установлению связи 

между химической структурой и биологической активностью. 

При конструировании структур синтезированных соединений мы исходили и исходим из 

подхода, связанного с синтезом гибридных молекул, содержащих структурные элементы извест-

ных природных антибиотиков и других биологически активных соединений. 

С 2000 г. нами проводятся исследования по синтезу и изучению биологических свойств 

аналогов 2-фенилпролина, содержащих структурные элементы антибактериального антибиотика 

aмпициллина, природного противоопухолевого антибиотика саркомицина и его устойчивого 

аналога дигидросаркомицина [184,185], и противовирусного антибиотика амидиномицина [186]. 

С другой стороны, в начале 1990-х годов была открыта группа соединений ненуклеозидного 

типа, ингибирующих фермент обратная транскриптаза NNRTI вируса иммунодефицита чело-

века. Одним из представителей этих ингибиторов является ловирид – α-анилинофенилацетамид 
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[179], с которым, как будет показано далее, сходны по строению синтезированные нами аналоги 

2-фенилпролина. 

                                        

                                  ампициллин                                     саркомицин 

 

                                              

                                  амидиномицин                                     ловирид 

В соответствии с вышеизложенным и с учетом недостаточной изученности химии и биоло-

гии указанного класса соединений – аналогов 2-фенилпролина, в представленной работе приво-

дятся результаты исследований в области синтеза, химических превращений и биологических 

свойств 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов – изостеров некоторых природных соединений. 

 

2.1. СИНТЕЗ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 2-АРИЛПИРРОЛИДИНОВ 

2.1.1. Разработка новых методов синтеза производных 2-фенилпролина 

 

Циклические -аминокислоты и их аналоги, в частности пролин, представляют интерес не 

только как важнейшие компоненты белков, но и как исходные соединения для синтеза новых 

лекарственных средств. Изучение производных 2-фенилпролина ограничено в связи с неболь-

шим количеством доступных путей синтеза этого класса соединений. Описанные в литературе 
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методы трудоемки, довольно чувствительны к условиям проведения реакций и не обеспечивают 

высокие выходы целевых продуктов [16-19,58,59,83,98,99]. 

Предлагаемый нами путь получения указанных соединений включает синтез соответству-

ющих производных фенилглицина и внутримолекулярную циклизацию в условиях межфазного 

катализа (МФК). 

Известно, что важным преимуществом метода МФК является возможность применения в 

качестве оснований водных растворов или твердых щелочей вместо пожароопасных и чувстви-

тельных к влаге алкоксидов, гидридов и амидов щелочных металлов и металлорганических 

соединений [187]. 

В качестве межфазных катализаторов наибольшее распространение, вследствие дешевизны, 

доступности и простоты приготовления, получили четвертичные аммониевые соли, в частности, 

хлорид триэтилбензиламмония (ТЭБА). Согласно предложенному нами методу, реакция внутри-

молекулярной циклизации проводится в мягких условиях, то есть в условиях МФК в ацето-

нитриле в присутствии поташа и межфазного катализатора ТЭБА. 

Так, обработкой этилового эфира 2-бром-2-фенилуксусной кислоты (1) или 2-бром-2-            

-фенилацетонитрила (2) 1-амино-3-гидроксипропаном были получены соответствующие амино-

пропанолы 3 и 4, далее превращенные в хлорпроизводные 5 и 6 с помощью хлористого тионила. 

Следует отметить, что прямая циклизация последних приводила к смеси продуктов дегидро-

цианирования, N- и С-алкилирования. Нам удалось избежать образования побочных продуктов, 

предварительным ацилированием соединений 5 и 6 до соответствующих ацетамидопроизводных 

7 и 8, дальнейшая внутримолекулярная циклизация которых в условиях МФК привела к 

пролинам 9 и 10 с высокими выходами – 96 и 90 %, соответственно (схема 1). 

Схема 1 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. R = COOC2H5 (1,3,5,7,9), CN (2,4,6,8,10). 
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Последующим щелочным или кислотным гидролизом и одновременно протекающим деаце-

тилированием соединения 9 синтезированы карбоновые кислоты 11 и 12 (схема 2) [188,189]. 

Схема 2 

 

Химизм внутримолекулярной циклизации в условиях МФК нам представляется следующим 

образом: 

Схема 3 

жидкая фаза 

 

твердая фаза 
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В ЯМР 
1
Н спектрах производных 7 и 8 сигнал протона при третичном атоме углерода резо-

нирует в области 6.80 и 6.90 м.д. и исчезает после внутримолекулярной циклизации в целевые 

продукты 9 и 10, а сигналы протонов CH2Cl группы в хлорпроизводных 7 и 8 проявляются в 

области 3.00–3.60 м.д. и в результате циклизации перемещаются в область 1.60–2.80 м.д. 

С целью расширения возможности применения метода МФК осуществлен синтез N-заме-

щенных 2-фенил-5-оксопролинов 17-24. 

Этиловый эфир -бромфенилуксусной кислоты (1) алкилирован метиламином, анилином, 

бензиламином и этиловым эфиром -аланина. Далее синтезированные соединения 13-16 ацили-

рованы хлорангидридом 3-хлорпропионовой кислоты с последующей внутримолекулярной 

циклизацией в условиях МФК в присутствии катализатора ТЭБА. В результате были получены 

этиловые эфиры N-замещенных 5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновых кислот 17-20, даль-

нейший гидролиз которых гидроокисью натрия в метаноле приводит к соответствующим карбо-

новым кислотам 21-24 (схема 4) [189,190]. 

Схема 4 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

R = CH3 (13,17,21), C6H5 (14,18,22), CH2C6H5 (15,19,23), CH2CH2COOC2H5 (16,20). 

Необходимо отметить, что соединение 18 было ранее синтезировано Катерджи [16] несколь-

ко иным методом, а именно взаимодействием этилового эфира 2-фенил-2-(фениламино)уксусной 

и бромпропионовой кислот в присутствии PCl3 с последующей внутримолекулярной цикли-

зацией с использованием 10 %-ного спиртового раствора KOH; при этом целевое соединение 
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было получено с выходом 85 %. Кроме этого, в литературе известны лишь несколько работ, в 

которых для получения 2-арил-5-оксопирролидинов реакции внутримолекулярной циклизации 

провoдились в присутствии таких оснований, как триэтиламин [17], алкоголят- или гидрид 

натрия [18,19]. Однако, в другой работе Катерджи [17] было отмечено, что при взаимодействии 

3-бром-N-(4-нитробензил)-N-фенилпропанамида с триэтиламином или спиртовым раствором 

KOH при комнатной температуре имеет место конкурентно протекающая реакция дегидробро-

мирования и вместо γ-лактама образовывается N-(4-нитробензил)-N-фенилакриламид (схема 5). 

Схема 5 

 

Нами установлено, что проведение обсуждаемой реакции в условиях МФК протекает по 

пути внутримолекулярной циклизации и не сопровождается дегидрогалогенированием до 

соответствующего акриламида. Отметим, что в этих условиях, целевые этиловые эфиры 5-оксо-  

-2-фенилпирролидин-2-карбоновых кислот 17-20 получаются с высокими выходами (85–97 %) и 

лишь в случае соединения 20 выход составляет 68 %. 

Таким образом, нами разработан доступный, эффективный и экологичный метод синтеза 

производных 2-фенилпирролидинов 9-12,17-20 в условиях МФК, который успешно был при-

менен в последующих синтезах. 

 

2.1.2. Синтез фенилзамещенных аналогов пирролобензодиазепина 

 

В продолжение исследований осуществлен синтез фенилзамещенных аналогов пирроло-

бензодиазепина (PBD), которые известны своими транквилизирующими свойствами [191]. К 

такому классу соединений относятся также противоопухолевые PBD антибиотики – антрами-

цин, сибиромицин, томаймицин, DC 81 и др. [192-195]. Известные в литературе методы синтеза 

PBD антибиотиков отличаются стратегией, продуктивностью и ограниченностью областей при-

менения. В число этих методов входят гидридное восстановление семичленных циклических 

дилактамов, восстановительная циклизация ациклических нитроальдегидов, восстановление цик-

лических иминоэфиров, циклизация амино- или тиоацеталей, палладий катализируемое карбони-

лирование 2-галоанилидов, восстановительная циклизация N-(о-нитробензоил)-L-2-пирролидин-
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альдегида, реакции изатового ангидрида и его замещенных аналогов с пролином, эфирами         

L-пролина и глицина и др. [195-201]. 

Проведенное нами ацилирование этилового эфира 2-(3-хлорпропиламино)-2-фенилуксусной 

кислоты (5) 2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1H-2-изоиндолил)ацетилхлоридом и 3-(1,3-диоксо-2,3-ди-

гидро-1H-2-изоиндолил)пропионилхлоридом в присутствии поташа и последующая внутри-

молекулярная циклизация в присутствии ТЭБА в качестве межфазного катализатора привели к 

этиловым эфирам 1-[2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1H-2-изоиндолил)ацетил]- (25) и 1-[3-(1,3-диок-

со-2,3-дигидро-1H-2-изоиндолил)пропионил]-2-фенилпирролидин-2-карбоновых (27) кислот, 

соответственно (схема 6). 

Схема 6 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

Полученные таким способом этиловые эфиры 25 и 27 являются ценными синтонами в син-

тезе бициклических гетероциклических систем пирроло[1,2-a]пиразина и пирроло[1,2-a][1,4]ди-

азепина. Так, взаимодействие эфиров 25 и 27 с гидразингидратом протекает по каскадному 

механизму, по-видимому, через стадии образования промежуточных 1-(2-аминоацетил)- и          

1-(3-аминопропионил)-2-фенилпирролидинпроизводных с последующей внутримолекулярной 
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циклизацией с образованием, соответственно 8a-фенилгексагидропирроло[1,2-a]пиразин-1,4-ди-

она (26) и 9a-фенилпергидропирроло[1,2-a][1,4]диазепин-1,5-диона (28) с выходами 65 и 70 %, 

соответственно (схема 6) [202,203]. 

Конденсация 2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (12) с 5-хлоризатовым ангидридом 

протекает, по-видимому, через промежуточное образование 1-(2-амино-5-хлорбензоил)произ-

водного, в результате чего образуется новое трициклическое производное – 7-хлор-11a-фенил-    

-2,3,5,10,11,11a-гексагидро-1H-бензо[e]пирроло[1,2-a][1,4]диазепин-5,11-дион (29) с выходом   

68 % (схема 7) [202,203]. 

Схема 7 

 

Строение синтезированных соединений 26,28,29 подтверждены данными ИК, ЯМР 
1
Н и 

13
С 

спектров. Так, в ИК спектрах соединений 26 и 28 проявляются слабые полосы валентных коле-

баний вторичной амидной группы лактамного кольца при 3180 и 3242 см
–1

 и сильные полосы 

поглощений C=O – группы в области 1669 и 1676 см
–1

, соответственно. В ЯМР 
1
Н спектрах этих 

же соединений, протоны NH-группы резонируют в области 8.02 и 8.01 м.д., соответственно. 

Структурa молекулы соединения 29 исследована методом рентгеноструктурного анализа 

(РСА). Конформационный анализ циклических фрагментов молекулы показал, что пирролидино-

вое кольцо имеет конформацию конверта, а цикл диазепина – конформацию ванны. В кристал-

лической решетке молекулы присутствуют два изомера (R- и S-), которые образуют центро-

симметричные димеры через N4' – H···O12 водородные связи (рис. 1) [204]. 

 

Рис. 1. Структура молекулы соединения 29 с произвольной нумерацией атомов, межмолекуляр-

ная водородная связь показана пунктиром. 
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2.1.3. Синтез различных функционализированных 2-фенилпролинов 

2.1.3.1. Синтез N-замещенных 2-фенилпирролидинов 

 

С целью изучения биологических свойств в ряду производных 2-фенилпролина, а также для 

выявления закономерностей связи между химическим строением и биологической активностью, 

в дальнейших исследованиях были использованы методы модификации пирролидинового кольца 

и проведен синтез новых производных с различными фармакофорными группами. 

Ацилированием гидрохлорида 2-(3-хлорпропиламино)-2-фенилацетонитрила (6) хлорангид-

ридами замещенных бензойных и фуранкарбоновых кислот и внутримолекулярной циклизацией 

по разработанной нами методике в МФК с участием ТЭБА с хорошими выходами (55-90 %) 

были синтезированы новые N-замещенные 2-арилпирролидин-2-карбонитрилы 30-37 [205,206] 

(схема 8). 

Схема 8 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

R = C6H5 (30), 2-ClC6H4 (31), 2-BrC6H4 (32), 4-BrC6H4 (33), 4-C4H9OC6H4 (34), 4-CH3O-3-NO2C6H3 

(35), 2-фурил (36), 5-бром-2-фурил (37). 

По сходной синтетической схеме, примененной при синтезе аминопропанола 4, аминолизом 

-бромфенилацетонитрила (2) 1-амино-2-гидроксиэтаном было получено производное аминоэта-

нола 38. Ацилированием промежуточного 2-гидроксиэтиламинопроизводного 38 хлорангидри-

дом 3-хлорпропионовой кислоты и последующей внутримолекулярной циклизацией в выше-

описанных условиях при получении карбонитрилов 30-37, получен 1-(2-гидроксиэтил)-5-оксо-2-

-фенилпирролидин-2-карбонитрил (39) с выходом 69 %. 

Интересно, что на стадии получения соединения 39, реакция ацилирования в щелочной 

среде протекает только по атому азота, не затрагивая гидроксильную группу. Гидроксильная 

группа соединения 39 далее ацилирована бензоил- или п-толуилхлоридом в присутствии 

триэтиламина, в результате чего с высокими выходами синтезированы 2-(5-оксо-2-фенил-2-         

-цианпирролидин-1-ил)этилбензоат (40) и 2-(5-оксо-2-фенил-2-цианпирролидин-1-ил)этил-4-ме-

тилбензоат (41) (схема 9) [190]. 
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Схема 9 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. R = C6H5 (40), 4-CH3C6H4 (41). 

 

2.1.3.2. Синтез 2-арилпирролидинкарбонитрилов на основе реакции Штреккера 

 

Для синтеза новых производных 2-фенилпролина в качестве исходных веществ нами были 

выбраны α-аминонитрилы, которые являются важными промежуточными соединениями для 

синтеза аминокислот, диаминов, амидов, азотсодержащих гетероциклов. Среди методов синтеза 

α-аминонитрилов, нуклеофильное присоединение цианид-ионов к иминам по реакции Штрекке-

ра является одним из основных и широко применяемых методов в органической химии. По 

такому методу α-аминонитрилы синтезируют взаимодействием альдегидов или кетонов с ами-

нами в присутствии различных источников цианида – цианистоводородная кислота и различные 

ее соли, (EtO)2P(O)CN, Et2AlCN, Bu3SnCN, MeCOCN, ацетонциангидрин, этиловый эфир циано-

муравьиной кислоты, а также триметилсилилцианид ввиду эффективности, относительной 

безопасности и легкой утилизации [207-209]. 

В последнее время используют также модифицированные методы с применением односта-

дийной трехкомпонентной конденсации альдегида или кетона, амина и триметилсилилцианида, 

катализируемой ZnI2, I2, BF4, CoCl2, Fe(Cp)2PF6, Cu(OTf)2, InCl3, InI3, RhI3, BiCl3, NiCl2, CeCl3, 

Pr(OTf)3, RuCl3, FeCl3, Fe3O4, NH2SO3H, п-TsOH и др. [210-224]. 

Вместе с тем, поскольку обсуждаемые выше методы синтеза функционализированных         

α-аминонитрилов предполагают использование достаточно дорогих и труднодоступных реаген-

тов, для получения обсуждаемых соединений нами применен синтетический подход, основан-

ный на использовании доступных реагентов. 
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Для получения производных фенилглицина – α-аминонитрилов 42-83, с заместителями в 

разных положениях фенильной и у аминной групп, ряд бензальдегидов введен во взаимо-

действие с циклогексиламином, бензиламином и ароматическими аминами в системе NaCN / 

AcOH при комнатной температуре. Ацилированием полученных таким образом α-аминонитри-

лов 42-83 хлорангидридом 3-хлорпропионовой кислоты и последующей внутримолекулярной 

циклизацией в условиях МФК получены целевые N-замещенные 2-арил-5-оксопирролидин-2-     

-карбонитрилы 84-125 [205,206, 225-228] (схема 10). 

Схема 10 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

R = H, R
1
 = C6H5 (42,84), C6H5CH2 (43,85), 2-CH3OC6H4 (44,86), 4-CH3C6H4 (45,87), 4-CH3OC6H4 

(46,88), циклогексил (47,89); R = 4-Br, R
1
 = C6H5 (48,90), 2-CH3C6H4 (49,91), 4-CH3C6H4 (50,92),  

2-CH3OC6H4 (51,93), 4-CH3OC6H4 (52,94); R = 2,6-Cl2, R
1
 = 4-CH3C6H4 (53,95), 3,5-(CH3)2C6H3 

(54,96); R = 4-CH3O, R
1
 = C6H5 (55,97), 4-CH3OC6H4 (56,98); R = 3,4-(CH3O)2, R

1
 = 4-CH3C6H4 

(57,99), 3,5-(CH3)2C6H3 (58,100), циклогексил (59,101); R = 4-изо-C3H7O, R
1
 = C6H5 (60,102),     

3,5-(CH3)2C6H3 (61,103), 2-CH3C6H4 (62,104), 2-CH3OC6H4 (63,105), 4-CH3C6H4 (64,106),               

4-CH3OC6H4 (65,107), 2-нафтил (66,108); R = 2-OCH2C6H5, R
1
 = C6H5 (67,109), C6H5CH2 (68,110), 

2-CH3C6H4 (69,111), 2-CH3OC6H4 (70,112), 4-CH3C6H4 (71,113), 4-CH3OC6H4 (72,114), цикло-

гексил (73,115); R = 4-OCH2C6H5, R
1
 = C6H5 (74,116), C6H5CH2 (75,117), 2-CH3C6H4 (76,118),       

2-CH3OC6H4 (77,119), 4-CH3C6H4 (78,120), 4-CH3OC6H4 (79,121), 3,5-(CH3)2C6H3 (80,122), цикло-

гексил (81,123); R = 4-(2,4-Cl2C6H3CH2O), R
1
 = 4-CH3C6H4 (82,124); R = 4-(2,6-Cl2C6H3CH2O),    

R
1
 = 4-CH3C6H4 (83,125). 

Необходимо отметить, что некоторые α-аминонитрилы 42,43,45-47,55,56 ранее были синте-

зированы другими авторами взаимодействием замещенных бензальдегидов, ароматических ами-

нов и источников цианида в присутствии различных катализаторов: соединения 42,43,47 – InCl3 / 

KCN [208], соединения 42,43,46,56 – Cu(OTf)2 / TMSCN или Et3N / TMSCN [214], соединения 

42,43,45,55 – (кремний-связанная S-сульфоновая кислота SBSSA) SBSSA / TMSCN [221] с выхо-

дами, сравнимыми с полученными в наших исследованиях. 

Однако, при использовании в синтезе α-аминонитрилов 4-диметиламинобензальдегида, 

вместо целевых соединений образуются только основания Шиффа (схема 11). 
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Схема 11 

 

R = H, CH3. 

Необходимо отметить, что нами была изучена возможность использования получаемых 

таким путем оснований Шиффа при конструировании производных 2-фенилпролина по аналогии 

с методом Костаноли [24]. Так, N,N-диметил-4-((4-толилимино)метил)анилин (126), полученный 

кипячением 4-диметиламинобензальдегида с 4-метиланилином, был конденсирован с янтарным 

ангидридом. После нагревания в бензоле в течение 36 ч была получена 2-(4-(диметиламино)-

фенил)-1-(4-толил)-5-оксопирролидин-3-карбоновая кислота (127) с выходом 26 % (схема 12) 

[190]. 

Схема 12 

 

Учитывая такой результат (продолжительность реакции, низкие выходы продуктов и труд-

ности с очисткой) данного этапа исследований мы ограничились синтезом, выделением и 

очисткой только одного производного для биологических испытаний. 

Далее была поставлена задача – изучить влияние размера лактамного цикла на биологи-

ческую активность. В этой связи важно отметить, что различные природные и синтетические 

моноциклические β-лактамы, в зависимости от характера заместителей кольца, проявляют 

высокую антибактериальную, противогрибковую, противоопухолевую, нейропротекторную и 

другие активности [229-233]. 

В контексте вышесказанного, с целью уменьшения размера цикла до четырех, нами прове-

дены синтезы соответствующих β-лактамов – азетидинов с различными заместителями. Констру-

ирование четырехчленного цикла нами реализована путем использования в качестве ацилирую-

щего агента хлорангидрида монохлоруксусной кислоты вместо хлорангидрида 3-хлорпропио-
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новой кислоты. Ацилированием ацетонитрилов 45,46,56,67,69-72,74-79,128-130 указанным хлор-

ангидридом и последующей внутримолекулярной циклизацией в вышеописанных условиях 

синтезированы 2-арил-4-оксоазетидин-2-карбонитрилы 131-147 [234] (схема 13). 

Схема 13 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. R = H, R
1
 = 2-CH3C6H4 (128,131), 4-CH3C6H4 (45,132), 4-CH3OC6H4 (46,133);     

R = 4-CH3O, R
1
 = 2-CH3C6H4 (129,134), 4-CH3C6H4 (130,135), 4-CH3OC6H4 (56,136);                       

R = 2-OCH2C6H5, R
1
 = C6H5 (67,137), 2-CH3C6H4 (69,138), 2-CH3OC6H4 (70,139), 4-CH3C6H4 

(71,140), 4-CH3OC6H4 (72,141); R = 4-OCH2C6H5, R
1
 = C6H5 (74,142), C6H5CH2 (75,143),                

2-CH3C6H4 (76,144), 2-CH3OC6H4 (77,145), 4-CH3C6H4 (78,146), 4-CH3OC6H4 (79,147). 

Строение синтезированных соединений 84-125,131-147 подтверждены данными ИК, ЯМР 
1
Н 

и 
13

С спектров, a структурa молекулы 106 также методом РСА [235]. 

В ИК-спектрах производных 4-оксоазетидинов 131-147, напряжение цикла вызывает смеще-

ние полосы валентных колебаний связи C=O карбонильной группы в сторону больших частот 

(1757–1780 см
-1

), что характерно для карбонильных групп β-лактамов, в отличии от полос 

поглощений γ-лактамных карбоксильных групп, наблюдающихся преимущественно в области 

1676–1725 см
-1

. В ЯМР 
1
Н спектрах пирролидинов и азетидинов 84-125,131-147 отсутствует 

характерный для исходных соединений сигнал протона CH- группы. 

Необходимо отметить, что в литературе описана только одна работа по циклизации 3-гало-

ген-N-(циано(фенил))пропанамидов с использованием гидрида натрия, в результате чего полу-

чена смесь 4-оксо-2-фенил-2-азетидинкарбонитрила и 5-оксо-2-фенил-2-пирролидинкарбо-

нитрила с выходами 14 % и 41 % (причем автор не приводит экспериментальных условий) [19]. 

Таким образом, обобщая имеющиеся единичные, а также собственные исследования следует 

отметить, что нами разработан и впервые использован эффективный метод синтеза функцио-

нализированных β- и γ-лактамов на основе реакций ацилирования α-аминонитрилов хлор-

ангидридами монохлоруксусной или 3-хлорпропионовой кислот и последующей внутримоле-

кулярной циклизацией в условиях МФК. 
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2.1.3.3. Синтез 2-арил-4-хлорзамещенных пирролидинов 

 

Нами изучены возможности дополнительной функционализации пирролидинового кольца, в 

частности, введение атома галогена в пятичленный цикл. В принципе атом галогена может 

находится в составе одного из реагентов, может быть введен либо путем прямого галогениро-

вания, либо путем химической трансформации подходящей функциональной группы. Из этих 

подходов нами успешно реализованы первые два. 

В основе первого подхода лежит взаимодействие этилового эфира (14) или нитрила              

2-анилино-2-фенилуксусной кислоты (42) с хлорангидридом ,-дихлорпропановой кислоты, в 

котором уже присутствует атом хлора. Полученные таким образом хлорсодержащие производ-

ные 148 и 149, в разработанных условиях межфазного катализа циклизованы в 4-хлорпирро-

лидоны 150 и 151 (схема 14). 

Схема 14 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

R = COOC2H5 (14,148,150), CN (42,149,151). 

Несмотря на то, что обсуждаемая внутримолекулярная циклизация может протекать по двум 

альтернативным путям с образованием четырех- или пятичленного циклов, нами показано, что 

реакция протекает региоселективно с замыканием исключительно пятичленного кольца и 

образованием смеси цис- и транс-стереоизомеров 4-хлорпирролидонов 150 и 151 почти в равных 

количествах. Об этом свидетельствуют данные спектров ЯМР 
1
Н, представленными двумя 
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наборами всех сигналов. Данные КССВ протонов CHCl и CH2 групп свидетельствуют о наличии 

двух изомеров, обусловленное ориентацией атома хлора в 4-ом положении пирролидинового 

кольца [236,237]. В этом случае, как мы и ожидали, образование пятичленного кольца – 

пирролидона предпочтительнее циклизации в производное азетидина. 

Нами проведены некоторые исследования для осуществления второго подхода, то есть 

прямого хлорирования соответствующих исходных соединений с двойной связью. Первона-

чально, алкилированием этилового эфира 2-бром-2-фенилуксусной кислоты аллиламином синте-

зирован этиловый эфир 2-аллиламино-2-фенилуксусной кислоты (152), который далее ацили-

рован бензоил хлористым в присутствии триэтиламина. Последующее хлорирование и внутри-

молекулярная циклизация в условиях МФК привели к целевому 4-хлорпроизводному 154. 

Полученный этиловый эфир 1-бензоил-2-фенил-4-хлорпирролидин-2-карбоновой кислоты (154) 

гидролизован метанольным раствором едкого натрия до соответствующей карбоновой кислоты 

155 (схема 15) [237]. 

Схема 15 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

Аналогичным образом, из полученных по реакции Штреккера ацетонитрилов 156 и 159 с    

β-этиленовой связью, последовательными реакциями бензоилирования, хлорирования и гетеро-

циклизации, аналогично вышеописанному, получены целевые 4-хлорзамещенные пирроли-

динкарбонитрилы 158 и 161 (схема 16) [237]. 
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Схема 16 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

Отметим, что после хлорирования аминонитрила 157 и последующей циклизации, нами 

выделен пирролидин 158, который содержал атом хлора в фенильной группе, что не было отме-

чено при синтезе соединений 154 и 161. Такой ход реакции может быть объяснен присутствием в 

бензольном кольце электронодонорной бензилоксигруппы, которая способствует электрофиль-

ному замещению в п-положение. С учетом введенного в реакцию эквимолярного количества 

хлора, можно предположить одновременное протекание реакции по двум направлениям – 

присоединения и замещения, чем обусловлен низкий выход конечного продукта 158 (схема 16). 

В структурах хлорзамещенных аналогов пирролидина 150,151,154,158,161 имеются по два 

асимметрических центра (атомы C1 и C4 пирролидинового кольца, рис. 2-5), вследствие чего при 

синтезе каждого из этих соединений возможно образование четырех разных стереоизомеров: 

(2R,4R), (2R,4S), (2S,4R), (2S,4S). Поэтому структуры молекул выращенных кристаллов соеди-

нений 151 (рис. 2) [237], 154 (рис. 3) [238], 158 (рис. 4) [239], 161 (рис. 5) [237] были исследованы 

методом РСА. 
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Рис. 2. Структура молекулы соединения 151 с произвольной нумерацией атомов. 

 

Рис. 3. Структура молекулы соединения 154 с произвольной нумерацией атомов, показан только 

один стереоизомер без атомов водорода. 

 

Рис. 4. Структура молекулы соединения 158 с произвольной нумерацией атомов. 
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Рис. 5. Структура молекулы соединения 161 с произвольной нумерацией атомов. 

По данным РСА, все четыре возможные стереоизомеры были выявлены лишь в структуре 

этилового эфира 1-бензоил-2-фенил-4-хлорпирролидин-2-карбоновой кислоты (154) [238]. Это 

соединение кристаллизуется в нецентросимметричной пространственной группе P21 и в 

элементарной ячейке присутствуют две симметрично независимые молекулы. Несмотря на это, в 

кристалле присутствуют все 4 изомера (2R,4R), (2R,4S), (2S,4R), (2S,4S) в соотношении ~7:3:5:5. 

Вследствие этого структура является неупорядоченной, с двумя симметрично независимыми 

молекулами, состоящие из двух изомерных пар (2R,4R), (2R,4S) и (2S,4R), (2S,4S) (рис. 6). 

 

Рис. 6. (2R,4R), (2R,4S) (а) и (2S,4R), (2S,4S) (б) пары стереоизомеров соединения 154. 
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Нитрилы 151,158,161, в отличие от соединения 154, представляли собой рацемические смеси 

лишь двух стереоизомеров – (2R,4S) и (2S,4R) (рис. 7-9). Они кристаллизовались в центро-

симметричных пространственных группах P-1, P21/n и C2/c соответственно. 

 

Рис. 7. (2R,4S) (а) и (2S,4R) (б) стереоизомеры соединения 151. В кристаллической структуре они 

симметрично связаны центром инверсии. 

 

Рис. 8. (2R,4S) (а) и (2S,4R) (б) стереоизомеры соединения 158. В кристаллической структуре они 

симметрично связаны центром инверсии. 
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Рис. 9. (2R,4S) (а) и (2S,4R) (б) стереоизомеры соединения 161. В кристаллической структуре они 

симметрично связаны центром инверсии. 

Методом РСА также установлено, что во всех четырех соединениях пирролидиновое кольцо 

имеет конформацию конверта (все атомы кольца, кроме одного, лежат в одной плоскости). В 

молекулах соединений 154,158,161 в одной плоскости лежат атомы C1,N2,C3 и C5, их макси-

мальное отклонение от среднеквадратичной плоскости не превышает 0.0120(4) Å, а смещение 

атома C4 от этой же плоскости колеблется в пределах 0.3738(3)–0.5374(4) Å. В молекуле 

соединения 151 в одной плоскости лежат атомы C1,N2,C3 и C4 (максимальное отклонение 

0.0083(2) Å), а атом C5 отклонен от этой плоскости на 0.374(3) Å. Можно предположить, что 

именно различие гибридизации атома С3 (sp
3
 у соединений 154,158,161 и sp

2
 у соединения 151) 

является причиной указанных отклонений. 

Атом хлора в соединениях 150,151,154,158,161 оказался устойчивым в некоторых реакциях 

нуклеофильного замещения. Так, наши попытки замещения атома хлора на азидную группу с 

помощью реакции с азидом натрия, на аминную группу через промежуточный фталимид в 

условиях сплавления с фталимидом калия оказались безуспешными. В обоих случаях, либо 

исходные вещества возвращались обратно из реакционной среды, либо при проведении реакции 

в более жестких условиях имело место альтернативная реакция элиминирования с образованием 

маслообразных соединений, выделение и характеристика которых оказалась затруднительной. 

Вместе с тем, считаем необходимым подчеркнуть, что нами впервые осуществлены как 

синтез ранее неизвестных 4-хлорпроизводных 2-арилпирролидинов, так и их подробное рент-

геноструктурное исследование. 
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2.1.3.4. Синтез карбоксамидов 2-арилпирролидинов 

 

С целью изучения биологических свойств новых 2-арилпирролидинов, нами получены их 

карбоксамидные производные, а также новые α-ариламинофенилацетамиды 162 и 163, замещен-

ные по обеим фенильным группам (схема 17). Целесообразность синтеза последнего класса сое-

динений обусловлена тем обстоятельством, что они являются близкими структурными анало-

гами препарата ловирида [179], относящегося к классу ингибиторов ненуклеозидного типа 

(NNRTI) обратной транскриптазы вируса иммунодефицита человека. 

Селективный гидролиз нитрильной группы α-аминонитрилов и пирролидинкарбонитрилов 

без затрагивания лактамного цикла нами осуществлен обработкой указанных нитрилов концен-

трированной серной кислотой на холоду с образованием целевых карбоксамидов 162-177 (схемa 

17) [192,227,228,240]. 

Схема 17 

 

R = 4-CH3 (53,162), 3,5-(CH3)2 (54,163); R
1
 = H, R

2
 = C6H5 (84,164), C6H5CH2 (85,165); 4-CH3C6H4 

(87,166), 4-CH3OC6H4 (88,167); R
1
 = 4-Br, R

2
 = C6H5 (90,168), 4-CH3C6H4 (92,169), 4-CH3OC6H4 

(94,170); R
1
 = 2,6-Cl2, R

2
 = 3,5-(CH3)2C6H3 (96,171); R

3
 = CH3 (10,172), 2-ClC6H4 (31,173),              

2-BrC6H4 (32,174), 4-BrC6H4 (33,175), 4-CH3O-3-NO2C6H3 (35,176), 2-фурил (36,177). 
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Одно из синтезированных нами соединений 164 ранее было получено реакциями хлори-

рования и аминолиза исходной 5-оксо-1,2-дифенилпирролидин-2-карбоновой кислоты [18]. 

Строение синтезированных карбоксамидных соединений 162-177 подтверждены данными 

ИК, ЯМР 
1
Н и 

13
С спектров, a структуры молекул 165 [235], 166 [241], 173 [242], 175 [243], 177 

[242] – методом РСА. 

Установлено, что в кристаллической структуре соединения 165, две соседние асимметрич-

ные молекулы связаны центром инверсии и соединены в димер посредством двойной водород-

ной связи между амидными группами. При образовании димеров участвует только один амид-

ный атом Н (H8A) и атом О (O7) карбонильной группы от каждой молекулы. Димеры в свою 

очередь соединены в цепь через водородные связи между вторым амидным атомом H (H8B) и 

атомом О (O22) карбонильной группы другой молекулы (рис. 10). 

 

Рис. 10. Димеры молекул соединения 165 с произвольной нумерацией атомов. 

В кристаллической структуре соединения 166, молекулы пирролидинкарбоксамида соедине-

ны в бесконечные цепи с молекулами растворителя – CH3OH через O2···H3o–O3··· H2b
i
– N2

i
 

водородные связи (рис. 11). 
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Рис. 11. Цепи молекул соединения 166 с произвольной нумерацией атомов. 

В кристаллических структурах каждого из соединений 173,175,177, две соседние асиммет-

ричные молекулы связаны центром инверсии и соединены в димерные блоки посредством 

двойной водородной связи между амидными группами. В образовании димера принимает 

участие только один из атомов амидного H каждой молекулы (в частности H7a соединения 175) 

за счет межмолекулярных взаимодействий. Другой амидный атом водорода (в частности H7b 

соединения 175) образует внутримолекулярную водородную связь с карбонильным атомом О16. 

В качестве примера ниже приведен димер только молекулы 1-(4-бромбензоил)-2-фенилпирро-

лидин-2-карбоксамида (175) (рис. 12). 

 

Рис. 12. Димер молекулы соединения 175 с произвольной нумерацией атомов. 
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2.1.3.5. Синтез аминометильных производных 2-арилпирролидинов 

 

Следующей целью наших исследований был синтез новых аминопроизводных 2-арил-

пирролидинов путем восстановления нитрильной группы. 

Нужно отметить, что существуют различные методы восстановления нитрильной группы в 

аминную с использованием широкого набора восстановителей, в частности, металлический 

натрий в спиртах, комплексные гидриды металлов (алюмогидрид лития), а также каталитическое 

гидрирование и др. [244]. Однако, побочные реакции, сопровождающие восстановление указан-

ными методами и связанные с их невысокой селективностью, послужили причиной изучения 

нами возможности селективного восстановления нитрильной группы до аминной с использо-

ванием значительно более мягкого восстановителя – боргидрида натрия. Целесообразность 

использования NaBH4 обусловлено тем обстоятельством, что, как известно, нитро- и карбо-

нильная группы, нитрилы и амиды кислот, кратные связи инертны по отношению к боргидриду 

натрия, но при этом его восстановительная способность и избирательность повышается в 

присутсвии некоторых неорганических солей, в частности, CuCl2, CoCl2, NiCl2, ZrCl4 [245-255], 

комплексных соединений металлов, в том числе металлокомплексов порфиринов, таких как 

мезо-тетрафенилпорфиринат железа, мезо-тетра-(п-сульфофенил)порфиринат кобальта [256-

259]. 

В начале наших исследований в качестве катализаторов в восстановительной системе с 

боргидридом натрия были применены металлокомплексы: СoCl2 и CuCl2 с хлоридом триэтил-

бензиламмония – катализаторы [CоCl3]
-
[Et3NCH2C6H5]

+
 и [CuCl3]

-
[Et3NCH2C6H5]

+
 [260],        

мезо-тетра-[4-(2-оксиэтил)пиридил]порфиринаты кобальта (СоТOEtPyP) и меди (СuТOEtPyP) 

[261]. 
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Каталитическая способность указанных систем нами изучена на примерах восстановления 

производных – 1-ацетил-2-фенилпирролидин-2-карбонитрила (10) и этилового эфира 1-бензил-5-

-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (19). 

Не затрагивая третичную амидную группу, комплексные соединения кобальта [CоCl3]
-

[Et3NCH2C6H5]
+
 или СоТOEtPyP катализируют селективное восстановление нитрильной группы 

в соединении 10, а комплексы меди [CuCl3]
-
[Et3NCH2C6H5]

+
 или СuТOEtPyP – сложноэфирную 

группу в соединении 19. В результате восстановления образуются соответствующие амино-

метильное 178 и оксиметильное 179 производные 2-фенилпирролидина, с высокими выходами 

(схема 18) [240]. 

Схема 18 

 

Отметим, что выходы полученных производных 178 и 179 в реакции восстановления 

несколько выше при использовании порфириновых катализаторов СоТOEtPyP и СuТOEtPyP     

по сравнению с выходами при катализе металлокомплексами триэтилбензиламмония [CоCl3]
-

[Et3NCH2C6H5]
+
 и [CuCl3]

-
[Et3NCH2C6H5]

+
. 

С другой стороны, хорошо известно, что циклические и нециклические полиэфиры (краун-

эфиры и поданды) увеличивают скорость и обеспечивают высокую селективность реакций 

восстановления. Полиэфиры указанного типа образуют комплексы с катионами щелочных и 

щелочноземельных металлов и, следовательно, способны к солюбилизации солей этих металлов 

в неполярной среде. В частности, полиэтиленгликоли (ПЭГ) и их диметиловые эфиры легко-

доступны, малотоксичны и хорошо растворимы в органических растворителях и в воде, в связи с 
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чем являются прекрасными заменителями краун-эфиров, например, в реакциях восстановления в 

системе NaBH4 : ПЭГ-400 : PdCl2 [262]. 

С целью дальнейшей оптимизации условий проведения восстановления (упрощение 

процесса, достижение селективности и увеличения выходов) и учитывая вышеизложенное, нами 

разработан метод селективного восстановления нитрильных групп, в котором была использована 

каталитическая металлокомплексная система с полиэтиленгликолем. В разработанной восстано-

вительной системе оптимальное соотношение реагентов составляет – пирролидинкарбонитрил :  

: CoCl2 : ПЭГ-300 : NaBH4 – 1 : 0.2 : 1 : 5, с помощью которой из замещенных пирролидинкар-

бонитрилов осуществлен синтез соответствующих аминометилпирролидинов 180-193 (схема 19) 

[225,228,263,264]. 

Схема 19 

 

(a) NaBH4, CoCl2, ПЭГ-300. 

R = H, R
1
 = C6H5 (84,180), C6H5CH2 (85,181), 4-CH3C6H4 (87,182); R = 2,6-Cl2, R

1
 = 3,5-(CH3)2C6H3 

(96,183); R = 3,4-(CH3O)2, R
1
 = циклогексил (101,184); R = 4-изо-C3H7O, R

1
 = C6H5 (102,185),    

3,5-(CH3)2C6H3 (103,186); R = 2-OCH2C6H5, R
1
 = 4-CH3C6H4 (113,187), циклогексил (115,188);      

R = 4-OCH2C6H5, R
1
 = C6H5CH2 (117,189), 4-CH3C6H4 (120,190), 3,5-(CH3)2C6H3 (122,191);            

R = 4-(2,6-Cl2C6H3CH2O), R
1
 = 4-CH3C6H4 (125,192). 

Таким образом, предложена новая металлокомплексная система селективного восстанов-

ления нитрильной группы, преимуществом которой являются значительное уменьшение коли-

честв применяемых неорганической соли и боргидрида натрия. 
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В литературе обсуждаются и предложены несколько механизмов восстановления боргид-

ридом натрия в металлоорганических реакциях, основанные на образовании в реакционной среде 

промежуточных активных восстановителей, например Co2B/H2, CoH2/2BH3 [254, 255]. Основы-

ваясь на известных к настоящему времени данных по восстановлению с участием солей 

металлов и NaBH4, химизм восстановления нитрильной группы представляется нам протека-

ющем по нижеследующей схеме: 

Схема 20 

 

Строение синтезированных аминометильных соединений 178-193 подтверждены данными 

ИК, ЯМР 
1
Н и 

13
С спектров, a структурa молекулы 181 также методом РСА [265]. 

 

Рис. 13. Димеры молекул гидрохлоридов соединения 181. 

Установлено, что в кристаллической структуре две соседние молекулы связаны центром 

инверсии и соединены в димер посредством двойной водородной связи (N14 – H14A ··· O15
i
 и 

N14
i
 – H14A

i
 ··· O15). Одновременно эти димеры соединены в бесконечные цепи с помощью 

образования водородных связей между двумя аммониевыми атомами водорода и двух ионов 

хлора (рис. 13). 
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2.2. СИНТЕЗ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 2-ГЕТЕРИЛПИРРОЛИДИНОВ 

 

Следующий ряд синтезированных соединений относится к 2-гетерилпирролидинам, в 

частности, индолил-, фурил- и пиримидинил производным, синтез которых может быть осу-

ществлен тремя путями: присоединением упомянутых гетероциклов к пирролидинам, постро-

ением пирролидинового цикла на гетероцикле и построением гетероцикла на базе пирроли-

динового кольца. С целью изучения влияния заместителей в кольце пирролидина на биоло-

гическую активность, во второе положение цикла был введен гетерильный фрагмент вместо 

арильного. Эта задача была успешно выполнена на основе первых двух упомянутых синтети-

ческих путей. 

 

 

2.2.1. Синтез индолил- и фурилпроизводных пирролидина 

 

В литературе известны некоторые работы, посвященные производным 3-(2-пирролидинил)-

индола, которые действуют на центральную нервную систему и обладают комбинированной 

антигистамино-антисеротониновой активностью [266-268]. С другой стороны, известны произ-

водные [(2R,3S,4R)-3,4-дигидроксипирролидин-2-ил]фурана, являющиеся ингибиторами α-L-фу-

козидазы и β-галактозидазы, а замещенные 2-(5-метил-2-фурил)-1-метилпирролидины – селек-

тивными агонистами рецептора мускарина (подтипа М2) [269-271]. 

На основе ранее разработанного нами метода получения производных 2-арилпирролидин-

карбоновой кислоты внутримолекулярной циклизацией производных арилглицина в условиях 

МФК [205], осуществлен синтез ряда производных 2-индолил- и 2-фурилпирролидинкарбо-

нитрилов. Важно отметить, что в структуре синтезированных нами молекул присутствуют 

фрагменты двух разных фармакофоров. 

Взаимодействием фурфурола или индол-3-альдегида с цианидом натрия и различными 

ароматическими аминами в кислой среде синтезированы соответствующие 2-фурил- и 2-индо-

лил- -аминонитрилы. Отметим, что в отличие от фурилпроизводных, индолилпроизводные в 

ходе реакции образовывают смесь -аминонитрилов и оснований Шиффа; при этом попытки 

извлечения из этой смеси чистого аминонитрила оказались безуспешными. С учетом этого 

вторая стадия проводилась без предварительного разделения реакционной смеси. Последующее 

ацилирование хлорангидридом 3-хлорпропионовой кислоты и внутримолекулярная циклизация 

-аминонитрилов в случае фурилпроизводных сопровождалось осмолением, а в случае индолил-

производных приводило к смеси линейного продукта дегидрохлорирования и его циклического 

производного (схема 21). 
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Схема 21 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

R = C6H5, C6H5CH2, 2-CH3C6H4, 2-CH3OC6H4, 4-CH3C6H4, 4-CH3OC6H4. 

В результате проведенных исследований удалось синтезировать и выделить в чистом виде 

только 1-бензил-2-(1H-3-индолил)-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрил (196) с низким выходом  

(10 %) (схема 22), структура которого доказана методом ЯМР 
1
H и подтверждена рентгено-

структурным исследованием (рис. 14) [272,273]. 

Схема 22 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 
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Рис. 14. Структура молекулы соединения 196 с произвольной нумерацией атомов. 

Известно, что конденсация иминоэфиров или иминохлоридов, полученных из пироглутами-

новой кислоты, с соединениями с активной метиленовой группой, в частности, кислотой 

Мелдрума и метилцианоацетатом, приводит к соответствующим β-енаминоэфирам [274]. Эти 

данные послужили предпосылкой к реализации вышеупомянутого синтетического подхода, 

основанного на конденсации пирролидин-2-онов с замещенными индолами в условиях реакции 

Вильсмейера [275] c использованием в качестве амидного компонента пирролидин-2-она вместо 

ДМФА. 

Конденсацией индолов 197-199 в системе пирролидин-2-он / PCl3 были синтезированы        

3-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)- (200), 1-бензил-3-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)- (201) и 3-(3,4- 

-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-2-фенил-1H-индолы (202) с низкими выходами. Попытки варьирова-

ния экспериментальных условий (изменение температурного режима, соотношение реагентов) с 

целью повышения выходов целевых соединений успехом не увенчались. 

Гидрирование двойной связи пирролинового кольца в соединениях 200-202 с помощью 

NaBH4 в изопропаноле увенчалось успехом лишь в случае соединения 200; при этом 3-(пирро-

лидин-2-ил)-1H-индол (203) получен с выходом 67 % (схема 23). 

Схема 23 

 

R = R
1
 = H (197,200); R = CH2C6H5, R

1
 = H (198,201); R = H, R

1
 = C6H5 (199,202). 
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Поскольку, как было отмечено, использование незамещенного фурфурола приводило к 

осмолению реакционной смеси, было целесообразно защитить свободное α-положение кольца 

путем введения в реакцию 5-метил-2-фурфурола, в котором метильная группа блокирует поло-

жение 5 фуранового кольца. 

Реакцией 5-метил-2-фурфурола и 4-толуидина, 3,5-диметиланилина или 4-анизидина с 

цианидом натрия в среде спирт / уксусная кислота, синтезированы 2-фурил-2-(ариламино)-

ацетонитрилы 204-206. Последующее ацилирование промежуточных ацетонитрилов хлорангид-

ридом 3-хлорпропионовой кислоты и циклизация в условиях МФК привели к целевым продук-

там 207-209 с хорошими выходами (схема 24) [272]. 

Схема 24 

 

(a) ТЭБА, K2CO3. 

R = 4-CH3 (204,207), 3,5-(CH3)2 (205,208), 4-CH3O (206,209). 

Таким образом, нами впервые синтезированы ранее неизвестные 2-индолил- и 2-фурил-

пирролидины, представляющие несомненный интерес в плане изучения биологических свойств. 

 

 

2.2.2. Синтез пиримидинилпроизводных пирролидина 

 

Рост числа и распространенность вирусных и онкологических заболеваний стимулирует 

поиск новых способов профилактики и интенсивной терапии. В связи с этим, актуальны иссле-

дования по синтезу и изучению новых веществ, обладающих противовирусными и противо-

опухолевыми свойствами. Среди последних важную роль занимают пиримидиновые нуклеозиды 
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и их аналоги, которые рассматриваются как антиметаболиты обмена нуклеиновых кислот и в 

связи с этим – важной структурной основой для синтеза новых и активных препаратов [276]. 

Интерес к производным пиримидина значительно возрос после появления в клинике препа-

ратов с противоопухолевой, противовирусной и, особенно, с анти-ВИЧ активностью на основе 

замещенных урацилов. В числе активных соединений, обладающих эффективным действием в 

отношении ВИЧ, можно отметить 1-(2-гидроксиэтокси)метил-6-(фенилсульфанил)тимин (HEPT) 

[277-279], 6-бензил-5-изопропил-1-(этоксиметил)урацил [280,281], 2-алкокси-6-бензил-3,4-ди-

гидропиримидин-4(1Н)-оны (DABOs) [282], 3'-азидо-2',3'-дидезокситимидин (AZT) [183] и др. 

 

Химическая модификация нуклеозидов уже давно признана важным способом усиления 

противовирусной и противоопухолевой активностей [283-285]. В отличие от более изученных 

аналогов природных N-нуклеозидов, интерес к модифицированным С-нуклеозидам природных 

оснований появился лишь в последние годы. В этом плане важной модификацией нуклеозидов, в 

том числе С-нуклеозидов, является замена циклического фуранозного или пиранозного атома 

кислорода на атом азота. Такое существенное изменение химической структуры в виде аза-

аналога основания может вызвать ингибирующий эффект в отношении фермента гликогидро-

лазы, отвечающего за расщепление гликозидных связей [286-288]. В связи с этим, логическим 

продолжением наших исследований стал синтез гетерилпирролидинов, которые мы рассмат-

риваем в качестве аналогов С-нуклеозидов на основе пиримидина. 

В литературе описаны различные методы синтеза С-азануклеозидов, в частности, с исполь-

зованием реакций Хека, 1,3-диполярного циклоприсоединения, С-нуклеозидирования по типу 

Манниха, циклизации γ-азидокетонов по Штаудингеру-аза-Виттигу и др. [103,164-171, 289-292]. 

Все эти методы трудоемки, многостадийны и требуют применения дорогостоящих реагентов, 

поэтому разработка новых, более доступных методов синтеза указанных соединений является 

весьма актуальной задачей. 

В этой связи, представляется целесообразным комбинирование молекулы пиримидина с 

фармакофорным циклом пирролидин-2-она [44,293] и изучение их биологических свойств. 
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Для реализации поставленной задачи, разработан метод конденсации пирролидин-2-онов      

с производными 6-аминопиримидина в условиях реакции Вильсмейера [275]. Взаимодействием 

6-амино-1,2,3,4-тетрагидро- (210) и 6-амино-1,3-диметил-1,2,3,4-тетрагидро-2,4-пиримидинди-

онов (211) с пирролидин-2-оном или метиловым эфиром пироглутаминовой кислоты в 1,4-диок-

сане, в присутствии PCl3 синтезированы 6-амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)- (212), 6-ами-

но-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диметилпиримидин-2,4(1H,3H)-дионы (214) и метиловые 

эфиры 5-(6-амино-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)- (213), 5-(6-амино-1,3-диме-

тил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)-3,4-дигидро-2H-пиррол-2-карбоновых кислот 

(215) [294], предположительно протекающей по следующей схеме: 

Схема 25 

 

R = H (210); R = CH3 (211); R = R
1
 = H (212, 30 %); R = H, R

1
 = COOCH3 (213, 28 %); R = CH3,    

R
1
 = H (214, 75 %); R = CH3, R

1
 = COOCH3 (215, 70 %). 

Следует отметить, что проведение реакции конденсации в среде пирролидин-2-онa в качест-

ве реагента и растворителя приводит к некоторому увеличению выхода соединений 212-215. 

Низкие выходы соединений 212 и 213, вероятно, связаны с плохой растворимостью исходного  

6-амино-1,2,3,4-тетрагидро-2,4-пиримидиндиона (210) в реакционой среде, в то время как      

N,N-диметилпроизводные 214 и 215 были синтезированы с хорошими выходами. 

Таким образом, в результате проведенных исследований нами синтезированы новые пири-

мидиновые аналоги С-нуклеозидов принципиально новой конструкции. 

Для восстановления двойной связи пиррольного кольца в соединении 215 нами была исполь-

зована восстановительная система NaBH4 / 1,4-диоксан / CoCl2 / ПЭГ-400. В соединении 215 

возможны восстановления как двойной связи, так и метоксикарбонильной группы в пиррольном 

кольце. Обнаружено, что результатом реакции стало ожидаемое восстановление сложноэфирной 
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группы до оксиметильной, в то время как двойная связь осталась незатронутой, что привело к 

образованию 6-амино-5-(2-(гидроксиметил)-3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диметилпирими-

дин-2,4(1H,3H)-дионa (216) с высоким выходом (схема 26) [294]. 

Схема 26 

 

(a) NaBH4, CoCl2, ПЭГ-400. 

По имеющимся в литературе данным известно, что огромное количество производных 

пиримидопиримидина проявляют широкий спектр фармакологической активности, в частности, 

противоопухолевую, противовирусную, антиоксидантную, противогрибковую, гепатопротектор-

ную, антидепрессантную и др. [295-297]. Этим обусловлено изучение нами реакции 6-амино-5-   

-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диметилпиримидин-2,4(1H,3H)-диона (214) с хлорангидрида-

ми замещенных бензойных кислот и хлористым тионилом в присутствии триэтиламина (схема 

27) [294,298]. 

Схема 27 

 

R = H (217), 4-CH3 (218), 3,5-(CH3)2 (219), 4-Cl (220), 4-CH3O-3-Cl (221). 
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При исследовании продуктов реакции было обнаружено, что в результате реакции проис-

ходит двойное включение бензоильного фрагмента, то есть ацилирование енамина сопровож-

дается конденсацией с образованием 6-арил-10-ароил-2,4-диметил-1,2,3,4,8,9-гексагидропири-

мидо[5,4-e]пирроло[1,2-c]пиримидин-1,3-дионов 217-221. 

Следует отметить, что при контроле за ходом реакции с помощью ТСХ на пластинах обна-

ружено наличие двух соединений – исходного и конечного (при использовании эквимолярных 

количеств исходного соединения и замещенного бензоилхлорида). Конечные продукты 217-221 

были выделены лишь при добавлении двухкратных количеств замещенных бензоилхлоридов. 

Такой ход реакции позволяет предположить, что ацилирование енамина и конденсация 

протекают одновременно. 

Взаимодействие соединения 214 с хлористым тионилом в присутствии триэтиламина 

протекает по пути бинуклеофильного замещения с замыканием цикла и образованием 2,4-диме-

тил-9,10-дигидро-2H-пиримидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазин-1,3(4H,8H)-дион-6-оксида 

(222) (схема 27). 

В результате осуществленных превращений получены две новые гетероциклические сис-

темы – пиримидо[5,4-e]пирроло[1,2-c]пиримидина и пиримидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиа-

диазина. 

Строение соединений 217-222 подтверждены данными ИК, ЯМР 
1
Н и 

13
С спектров, a 

структуры молекул соединений 217 (рис. 15), 218 (рис. 16) и 222 (рис. 17) были определены 

методом РСА [294,298]. В ИК спектрах исходного соединения 214 имеются характерные 

широкие полосы поглощения в области 3297 и 3320 см
-1

, а в ЯМР 
1
Н спектрах – сигналы в 

области 7.51 и 12.22 м.д., соответственно, принадлежащие NH2- группе, исчезают после замыка-

ния цикла. 

 

Рис. 15. Структура молекулы соединения 217 с произвольной нумерацией атомов. 
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Анализом структуры соединения 218 выявлено, что помимо основной молекулы в кристалле 

имеется молекула воды. Эти две молекулы связаны межмолекулярной водородной связью между 

атомами О1W-H1W
….

O15, длина донорно-акцепторной связи 2.834(3) Å (рис. 16). 

 

Рис. 16. Структура молекулы соединения 218 с произвольной нумерацией атомов. 

Конформационный анализ циклических фрагментов молекулы 218 показал, что этот бицикл 

имеет почти плоскую конформацию. Максимальные отклонения атомов от усредненной плос-

кости в пиримидопиримидиновом кольце не превышают 0.1387(1) Å, а в фенильных кольцах – 

0.0190(1) Å. Пирролидиновое кольцо имеет конформацию конверта. Отклонения атомов C6, C7, 

C9 и N10 от плоскости конверта не превышают 0.0106(1) Å, а отклонение атома C8 от плоскости 

конверта составляет 0.2724(1) Å. Диэдральный угол между усредненными плоскостями фениль-

ных групп и пиримидопиримидинового кольца составляет 54.58(2)
о
 (4-метилбензоильная группа) 

и 43.06(2)
о
 (метилфенильная группа). 

Структура молекулы соединения 222 трициклическая. Раcсматривая циклические фрагмен-

ты по отдельности было выявлено, что пиримидиновое кольцо имеет почти плоскую конфор-

мацию, а кольцо с тиадиазиновым фрагментом и пирролидиновое кольцо имеют конформацию 

конверта (рис. 17). 

 

Рис. 17. Структура молекулы 222 с произвольной нумерацией атомов. 
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Максимальные отклонения атомов от усредненной плоскости не превышают 0.0152(1) Å в 

пиримидиновом кольце. В кольце с тиадиазиновым фрагментом атом S11 отклонен от плоскости, 

приведённой по атомам конверта на 0.4232(1) Å, а в пирролидиновом кольце отклонение атома 

C8 от плоскости конверта составляет 0.3003(1) Å. В трехмерной упаковке молекул, межмоле-

кулярные взаимодействия имеют преимущественно вандерваальсовский характер (рис. 17). 

В литературе имеются сообщения о том, что некоторые замещенные 6-анилиноурацилы 

являются потенциальными и селективными ингибиторами фермента IIIC ДНК-полимеразы грам-

положительных бактерий [299,300], а 1-арилметильные- и 6-(арилтио)производные урацила 

оказывают противовирусную активность против ВИЧ-1 [301,302]. Известно также, что наличие 

пирролидина в конце C-6 цепи и бензильных групп в N-1, N-3 положениях пиримидинового 

кольца увеличивает противоопухолевую активность этих молекул [303]. 

Принимая во внимание вышеизложенное, по аналогичному синтетическому пути, исполь-

зованному при получении пирролинилпиримидинов 215-218, нами синтезированы новые ана-

логи пиримидина, замещенные по положениям 1 и 6 пиримидинового кольца. В качестве исход-

ного соединения выбран 6-хлорпиримидин-2,4(1H,3H)-дион (223) [304], который алкилирован 

бензилхлоридом или фенилпропилбромидом в ДМФА в присутствии карбоната калия, с получе-

нием соответствующих N-1-производных 224 [305] и 225 (схема 28). 

Схема 28 

 

R = CH2C6H5, R
1
 = C6H5 (224,226,229); R = CH2C6H5, R

1
 = 3,5-(CH3)2C6H3 (227,230);                       

R = (CH2)3C6H5, R
1
 = 3,5-(CH3)2C6H3 (225,228,231); Hal = Cl, Br. 

Атом хлора в положении 6 кольца соединений 224,225 гладко реагирует с анилином и      

3,5-диметиланилином, в результате чего получены 6-анилинозамещенные пиримидины 226-228. 
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Последние, по уже разработанному одностадийному синтезу (схема 25), конденсацией с пирро-

лидин-2-оном в присутствии PCl3 переведены в целевые 1-бензил-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-   

-ил)-6-(фениламино)-, 1-бензил-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-6-(3,5-диметилфениламино)- и 

5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-6-(3,5-диметилфениламино)-1-(3-фенилпропил)пиримидин-2,4-

(1H,3H)-дионы 229-231 (схема 28) [306]. Соединения 229-231 рассматриваются нами как гетеро-

циклические аналоги С-нуклеозидов новой конструкции. 

С целью дальнейшего изучения влияния функциональных групп на биологическую актив-

ность, возникла необходимость в расширении ряда синтезированных 2-пиримидинилпирроли-

динов, в связи с чем мы получили 2-меркаптозамещенные производные 235-237. Предваритель-

но, взаимодействием эквимолярных количеств 6-амино-2-сульфанилиден-2,3-дигидропирими-

дин-4(1Н)-она (232), NaOH и 1-бромпропана или бензилхлорида [307], были синтезированы 

соответствующие сульфанилпроизводные 233 и 234. Далее исходный тион 232 и S-алкилиро-

ванные пиримидины 233,234 введены в реакцию с пирролидин-2-оном в уже описанных 

условиях приводящую к образованию замещенных по различным положениям пиримидинового 

кольца – аналогов С-азануклеозидов 235-237 (схема 29) [306,308]. 

Схема 29 
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Структуры молекул соединений 229 (рис. 18) и 236 (рис. 19) были определены методом РСА 

[306,309]. 

 

Рис. 18. Структура молекулы соединения 229 с произвольной нумерацией атомов. 

Анализ конформаций циклических фрагментов соединения 236 показал, что отклонения 

атомов от усредненной плоскости пиримидиновго кольца не превышают 0.0070(1) Å, а пирро-

лидиновое кольцо имеет слабовыраженную конформацию конверта. Отклонения атомов C9, 

C10, C12 и N13 от его плоскости не превышают 0.0095(1) Å, а атома C11 – 0.1038(1) Å. 

Циклические фрагменты копланарны, а двугранный угол между усредненными плоскостями 

пиримидинового и пирролидинового колец составляет 1.141(2)
о
. В структуре соединения 236 

между атомами N7–H7B
….

N13 образуется внутримолекулярная водородная связь, длина 

донорно-акцепторной связи – 2.672(2) Å (рис. 19). 

 

Рис. 19. Структура молекулы соединения 236 с произвольной нумерацией атомов, внутримоле-

кулярная водородная связь показана пунктиром. 

Целесообразно было более подробное изучение строения синтезированных 2-пиримидинил-

пирролидинов 212-215,229-231,235-237. В спектрах ЯМР 
1
H исследованных соединений сигналы 
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протонов NH и NH2 групп значительно уширены из-за образования межмолекулярных и внутри-

молекулярных водородных связей. Группа NH2 проявляется в виде двух широких сигналов      

(по 1Н) при 7.0 и 11.0 м.д., что, по-видимому, является следствием образования водородной 

связи между атомом азота пирролидинового кольца и NH2 группой. По результатам проведен-

ных спектроскопических и рентгеноструктурных исследований показано, что указанные соеди-

нения способны существовать в виде двух таутомерных форм А и В, приведенных ниже. 

 

Интересно, что пиримидинилпроизводные пирролидина в кристаллах имеют форму А, а в 

ЯМР 
1
H спектрах (в растворах) – форму В. Это особенно хорошо видно на примере исходного 

соединения 233 и конечнoго продукта 236 (рис. 19-21). 

 

Рис. 20. Спектр ЯМР
1
H исходного соединения 233. 
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Рис. 21. Спектр ЯМР
1
H конечнoго продукта 236. 

Далее нами осуществлен синтез 6-амино-5-пиримидинил-2-оксоацетамидов и пиримидинил-

изоникотиногидразидов, с использованием 6-аминоурацила и 1,3-диметил-6-аминоурацила. 

Известно, что в π-дефицитном пиримидиновом цикле реакции электрофильного замещения 

протекают только по положению 5 кольца, поскольку именно в этом положении дефицит элек-

тронной плотности наименьший. Вместе с тем, введение в пиримидиновое кольцо электродонор-

ных заместителей с +I, и что еще более важно +M эффектом, значительно повышает реакцион-

ную способность пиримидинового кольца в реакциях электрофильного замещения. В частности, 

производные 1,3-диметил-6-аминоурацила легко реагируют с хлорангидридами кислот по поло-

жению 5 кольца, но при этом в литературе относительно мало сведений, касающихся взаимо-

действия вышеназванного урацила с хлорангидридами или дихлорангидридами дикарбоновых 

кислот. Так, реакцией 1,3-диметил-6-аминоурацила с оксалилхлоридом в присутствии пиридина 

Берниером в одну стадию синтезированы 7H-пирроло[2,3-d]пиримидины [310]. Ими было пока-

зано, что 1,3-диметил-6-аминоурацилы, содержащие в 5-ом положении карбонильную группу, 

конформационно стабильны за счет сильной водородной связи между СО группой и одного из 

протонов аминогруппы в положении 6. Последнее позволило авторам осуществить синтез новых 

полициклических биологически активных соединений путем введения остатка коричной кисло-

ты в 5-ое положение 1,3-диметил-6-аминоурацила [311,312]. 
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Учитывая вышеизложенное, представлял интерес проведение реакции 6-аминоурацила 210 и 

1,3-диметил-6-аминоурацила 211 с этилхлороксоацетатом с целью последующего ацилирования 

полученных соединений различных аминов (схема 30). 

Схема 30 

 

R = H, R
1
 = 4-CH3C6H4 (210,238,240); R = H, R

1
 = 4-ClC6H4 (241); R = CH3, R

1
 = 4-CH3C6H4 

(211,239,242); R = CH3, R
1
 = 3,5-(CH3)2C6H3 (243); R = CH3, R

1
 = CH2C6H5 (244); R = H (245);       

R = CH3 (246). 

Взаимодействием урацилов 210,211 с этилхлороксоацетатом в ДМФА получены соответ-

ствующие этилоксоацетаты 238,239, дальнейшее взаимодействие которых с некоторыми арома-

тическими аминами: 4-толуидином, 4-хлоранилином, 3,5-диметиланилином и бензиламином, а 

также с морфолином приводит к соответствующим пиримидинилоксоацетамидам 240-244 (схема 

30) [313]. 

Иные результаты мы получили при проведении указанной реакции с диаминами – 

пиперазином и изоникотиноилгидразином. В случае пиперазина, который в данном случае выс-

тупает только в роли основания, реакция протекает в направлении циклизации, образуя 1,3-ди-

метил-2,3,4,5,6,7-гексагидро-1H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2,4,5,6-тетраон (247) (схема 31) [313]. 

Последний ранее был получен взаимодействием 1,3-диметил-6-аминоурацила с оксалилхлори-

дом в присутствии пиридина [310]. 
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Схема 31 

 

R = H (238,248), CH3 (239,247,249). 

С другой стороны, реакция взаимодействия изоникотиноилгидразина с этилоксоацетатами 

238,239 сопровождается одновременно ацилированием и циклизацией с образованием               

N'-(2,4,5-триоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-пирроло[2,3-d]пиримидин-6-ил)изоникотиногидразида 

(248) и его 1,3-диметилзамещенного аналога 249 (схема 31) [313]. 

Другим, весьма перспективным методом синтеза производных пирролинилпиримидина 

представляется разработанная нами взаимодействие N-замещенных 5-гидроксипирролидин-2-     

-онов с различными производными пиримидинов с незамещенным положением 5 кольца. Из 

многочисленных методов получения 5-гидроксипирролидин-2-онов, замещённых по атому азота, 

боргидридным восстановлением N-замещённых сукцинимидов наиболее оптимальным оказался 

метод рН-контролируемого восстановления [314]. Несмотря на довольно широкий допустимый 

температурный диапазон (-20–0 °С), рекомендуемый разными авторами, только восстановление 

при -30 
о
С позволило нам получить соединения 250 и 251 и при этом избежать раскрытия пирро-

лидинового кольца и нежелательного образования амидоспирта. 

При нагревании производных пиримидина 210,211,227 с N-замещёнными 5-гидроксипирро-

лидин-2-онами 250 [315] и 251 [316] в ледяной уксусной кислоте по аналогии с описанным мето-

дом [268] были получены 5-пирролидонзамещенные пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дионы 252-255   

(схема 32) [306]. 

Таким образом, разработан принципиально новый метод синтеза ранее недоступных 5,6-за-

мещенных пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дионов взаимодействием производных 6-аминопиримидинов с 

различными 5-гидроксипирролидин-2-онами. 
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Схема 32 

 

R = R
1
 = R

2
 = H, R

3
 = CH2C6H5 (210,250,252); R = R

1
 = R

2
 = H, R

3
 = 4-CH3OC6H4 (251,253);            

R = CH3, R
1
 = CH3, R

2
 = H, R

3
 = CH2C6H5 (211,254); R = H, R

1
 = R

3
 = CH2C6H5,                               

R
2
 = 3,5-(CH3O)2C6H3 (227,255). 

В заключение, обобщая химическую часть исследований, отметим, что нами спланированы, 

разработаны и осуществлены синтезы новых аналогов и производных пирролидинов, замещен-

ных по различным положениям кольца. Представленные на обобщающей схеме новые произ-

водные пирролидина с различными фармакофорными группами являются ценными соедине-

ниями для биологических исследований. 

 

 

2.3. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 2-АРИЛ- И 

2-ГЕТЕРИЛПИРРОЛИДИНОВ 

 

Пирролидиновый цикл является важным структурным фрагментом многих биологически 

активных соединений. С целью изыскания антибактериальных, противоопухолевых и противо-

вирусных (анти-ВИЧ) препаратов среди аналогов пролина проведены биологические исследова-

ния синтезированных производных 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов, изученa взаимосвязь 

структура – активность и выявлены фрагменты, ответственные за проявляемую активность. 

Ввиду того, что синтез соединений и биологические исследования проводились параллельно, а 

также с учетом литературных данных, целесообразность введения в целевые молекулы тех или 

иных заместителей определялась в соответствии с тенденцией усиления биологической актив-
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ности. Именно последним фактором объясняется различное число производных в синтезирован-

ных рядах соединений. 

 

2.3.1. Антибактериальная активность синтезированных соединений 

 

Биологические исследования антибактериальных свойств синтезированных соединений 

проведены в “Лаборатории химиотерапии и токсикологии” ИТОХ НТЦ ОФХ НАН РА. 

Были исследованы 1,2-диарил-5-оксопирролидин-2-карбонитрилы 84-90,92-94,98-112,114-

125, производные 2-фенилпролина 10,30-36, 2-арилпирролидин-2-карбоновые кислоты 11,22,23, 

24,155 и 1,2-диарил-4-оксоазетидин-2-карбонитрилы 131-135,137-147, соответствующие кар-

боксамидные 164-169,172,174-177 и аминометильные производные 178,180-188, 190,191,193. 

 

Антибактериальные свойства соединений изучены по методу “диффузии в агаре” [317], при 

бактериальной нагрузке 20 млн микробных тел на 1 мл среды. В экспериментах использованы 

грамположительные стафилакокки (Staphylococcus aureus 209p, Staphylococcus aureus 1) и грам-

отрицательные палочки (Shigella flexneri 6858, Echerichia coli 055). Учет результатов проведен по 

диаметру (d, мм) зоны отсутствия роста микроорганизмов на месте нанесения веществ. Оценка 

эффективности по диаметру зоны ингибирования: 10–14 мм – слабая активность, 15–18 мм – 

умеренная и 19 мм и выше – выраженная активность. В качестве положительного контроля 

использован лекарственный препарат фуразолидон [318]. 

Полученные в ходе исследований антибактериальной активности результаты приведены в 

таблице 1. 
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Таблица 1 

Антибактериальная активность 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов 

 

Соед. 

Диаметр зоны отсутствия роста микробов (мм) 

Staphylococcus 

aureus 209p 

Staphylococcus 

aureus 1 

Shigella flexneri 

6858 

Echerichia coli 

055 

1 2 3 4 5 

10 14 10 15 0 

11 17 17 19 17 

22 18 18 18 0 

24 17 17 17 17 

26 15 11 15 13 

28 10 10 13 10 

29 16 15 10 10 

30 0 0 15 0 

31 10 13 10 0 

34 12 10 0 0 

36 12 10 15 0 

39 17 13 12 0 

40 13 10 11 10 

85 0 0 12 10 

86 9 0 0 10 

88 9 9 10 10 

90 13 0 0 0 

92 13 13 0 0 

93 15 0 15 0 

94 0 10 10 0 

96 10 10 16 0 

98 10 0 10 0 

101 12 13 0 0 

104 10 0 0 0 

105 9 9 0 12 

106 0 0 0 13 

114 9 10 0 0 

115 10 10 15 0 
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Продолжение таблицы 1 

1 2 3 4 5 

116 9 9 0 0 

117 0 12 0 0 

121 9 9 0 0 

122 12 0 11 0 

123 10 10 10 0 

127 15 15 14 11 

132 10 0 10 0 

133 10 0 10 0 

151 13 10 10 12 

155 13 13 13 15 

158 15 12 14 11 

164 9 0 10 13 

168 10 10 0 0 

169 15 10 0 0 

172 13 10 11 13 

177 10 15 15 0 

178 14 12 13 13 

180 18 17 20 20 

181 15 15 17 13 

182 25 25 22 20 

183 20 18 16 18 

184 15 0 13 0 

185 25 20 21 18 

186 10 9 9 9 

187 14 14 14 14 

188 15 15 13 0 

190 15 12 15 15 

191 10 12 15 0 

193 11 8 14 13 

207 10 0 11 0 

208 11 0 10 0 

215 12 12 12 12 
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Продолжение таблицы 1 

1 2 3 4 5 

217 11 10 11 10 

218 15 12 13 18 

219 10 11 13 13 

220 13 12 15 13 

221 13 10 13 11 

222 18 18 18 18 

228 15 10 15 10 

235 13 10 12 12 

236 15 10 15 15 

237 19 15 18 17 

240 8 8 10 10 

248 10 8 0 0 

249 12 10 10 10 

Фуразо-

лидон 

25 24 24 24 

 

Исследование антибактериальной активности 123-х синтезированных соединений показало, 

что практически все исследованные 2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-оны проявляют уме-

ренную активность. Среди них наиболее выраженной активностью обладают соединения 182, 

183,185, подавляющие рост всех использованных микроорганизмов в зоне диаметром 20–25 мм, 

умеренно активны – 2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-оны 180 и 181 (зона подавления 

роста 18–20 мм), и слабую активность проявили остальные 2-аминометилпроизводные 178,184, 

186-188,190,191,193 (d = 10–14 мм). Таким образом, в указанном ряду, помимо решающего 

значения аминометильной группы, положительное влияние на антибактериальную активность 

оказывает также одна незамещенная фенильная группа. 

Сравнение антибактериальных активностей 2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-онов 

184,186-188,190,191 и 1-ароил-2-аминометил-2-фенилпирролидинов 178,193 показало, что 

последние проявляют сравнительно низкую активность, то есть “перемещение” карбонильной 

группы из кольца к циклическому атому азота, несколько уменьшает активность. 

2-Фенилпирролидин-2-карбоновые кислоты 11,22,24 также проявляют антибактериальную 

активность, но несколько более слабую (d = 17–19 мм), а сходная по структуре 3-пирролидин-

карбоновая кислота 127 проявила активность лишь в зоне диаметром 11–15 мм. 
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Наконец, в ряду 2-арилпирролидинов наиболее слабую антибактериальную активность про-

являют пирролидинкарбонитрилы и пирролидинкарбоксамиды (d = 10–14 мм), причем послед-

ние соединения проявили активность лишь в отношении грамположительных штаммов. Другие 

соединения – пирролопиразиндион 26, пирролодиазепиндионы 28,29, 4-хлорзамещенные пирро-

лидины 151,155,158 а также 1-(2-гидроксиэтил)замещенный 2-фенилпирролидин-2-карбонитрил 

39 и его ацилированные производные 40,41 оказались слабоактивными в отношении всех 

использованных микроорганизмов. 

При замене арильного фрагмента в положении 2 кольца пирролидина на гетерильный (индо-

лил-, фурил- и пиримидинил-) антибактериальная активность сохраняется только в ряду заме-

щенных пиримидинов. Среди последних умеренно активными являются 2,4-диметил-9,10-дигид-

ро-2H-пиримидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазин-1,3(4H,8H)-дион-6-оксид (222) и 6-амино-

-2-(бензилтио)-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)пиримидин-4(3H)-он (237), подавляющие рост 

всех использованных микроорганизмов в зоне d = 15–19 мм, а остальные соединения этой груп-

пы оказались малоактивными. 

При исследовании антибактериальной активности 2-замещенных 6-амино-5-(3,4-дигидро-     

-2H-пиррол-5-ил)пиримидин-4(3H)-онов 212,235-237 установлено, что замена 2-оксогруппы на 

2-тиоксогруппу и алкилирование по атому серы приводит к заметному усилению активности. 

Так, 2-оксопроизводное 212 практически не обладает антибактериальной активностью, в то 

время как 2-тиоксопроизводное 235 уже проявляет слабую активность. Дальнейшее усиление 

активности наблюдаем у S-пропилпроизводного 236 и еще более – S-бензилпроизводного 237. 

Последнее соединение проявляет выраженную антибактериальную активность на всех использо-

ванных штаммах (d = 15–19 мм). Замеченная нами закономерность усиления антибактериальной 

активности в связи с заместителем в положении 2 пиримидинового кольца укладывается в ряд: 

С=O < С=S < C3H7S < C6H5CH2S. 

Таким образом, среди исследованных соединений нами отобраны наиболее активные           

2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-оны 182,183,185, на основе которых в ходе дальнейших 

разработок могут быть получены новые антибактериальные препараты. 

В результате проведенных биологических исследований выявлены определенные закономер-

ности между химической структурой и антибактериальной активностью синтезированных соеди-

нений. В частности, установлено, что в отличие от 5-членных циклических соединений (пирро-

лидинкарбонитрилы 84-90,92-94,98-112,114-125) 4-членные циклические производные (азети-

динкарбонитрилы 131-135,137-147) малоактивны или вовсе лишены активности. Производные 

1,2-диарил-5-оксопирролидинов оказались более активными, чем 1-ароил-2-фенилпирролидины. 

Наличие CH3, изо-C3H7O, C6H5CH2O заместителей в арильных фрагментах в первом и во втором 

положениях пирролидинового кольца также приводят к повышению активности. Среди исследо-

ванных 2-арилпирролидинов, содержащих карбоксамидные, нитрильные, карбоксильные и 



129 

аминометильные группы, наблюдалось усиление активности в следующем ряду заместителей: 

C(O)NH2 < CN < COOH < CH2NH2 [192,319,320]. 

 

 

2.3.2. Противоопухолевая активность синтезированных соединений 

 

Биологические исследования противоопухолевых свойств синтезированных соединений про-

ведены в “Лаборатории химиотерапии и токсикологии” ИТОХ НТЦ ОФХ НАН РА. 

Опыты по исследованию токсичности и противоопухолевой активности 2-арил- и 2-гетерил-

пирролидинов проведены общеизвестными методами [317,321] на белых беспородных крысах 

(весом 90–120 г) и на белых беспородных мышах (весом 20–22 г) обоих полов. Острая токсич-

ность была исследована на белых мышах при однократном внутрибрюшинном введении, при 

этом для каждого соединения определена летальная (ЛД100) и максимально переносимая (МПД) 

дозы. Противоопухолевая активность изучена на мышах с перевиваемыми опухолями саркомой 

37 (С-37), саркомой 180 (С-180) и асцитной карциномой Эрлиха (АКЭ). Некоторые наиболее 

активные соединения испытаны на крысах с саркомой 45 (С-45). Критериями терапевтического 

эффекта служили процент торможения роста опухоли (T, %) для сарком 37,45,180 и увеличение 

средней продолжительности жизни животных (СПЖ, %) в случае АКЭ (по отношению к 

контролю). 

Исследование противоопухoлевой активности синтезированных 28-и соединений позволило 

выявить некоторые закономерности связи между их строением и биологическим действием. 

Было установлено, что в ряду синтезированных 2-арилпирролидинов, пирролидин-2-карбоновые 

кислоты 21,23 являются малотоксичными соединениями (ЛД100 3000 и 4000 мг/кг, соответ-

ственно) и проявляют достоверную противоопухолевую активность в отношении сарком 45 и 37, 

подавляя их рост 42–49 % (табл. 2). 

Таблица 2 

Противоопухолевая активность 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов 

Соед. 
Острая токсичность, 

ЛД100 / МПД (мг/кг) 

Торможение роста опухоли, % СПЖ, % 

С - 180 С - 45 С - 37 АКЭ 

1 2 3 4 5 6 

21 3000 / 1250 - 49 46 - 

23 4000 / 1750 - 46 42 - 

29 2000 / 950 - 0 0 - 

35 2500 / 1250 - - 39 0 

99 2500 / 1250 - - 45 39 
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 6 

100 2500 / 1250 - - 40 35 

127 2500 / 1250 45.6 - - - 

164 2500 / 1200 42.5 - 59 57 

165 2200 / 1050 40 34.8 40 38 

166 2500 / 1200 - - 53 52 

167 2500 / 1200 38.4 39.4 50 45 

173 2200 / 1250 41 - - - 

174 2200 / 1050 35 33.7 35 0 

175 2200 / 1050 - 40 32 0 

176 2200 / 1000 43.3 42.4 43 0 

182 850 / 400 43.3 43.9 - - 

187 1050 - 40 - - 

190 950 - 45 - - 

202 500 / 220 33.5 41.8 43.5 - 

212 250 / 110 45.5 45.5 47.8 - 

214 750 / 350 39.3 32.7 21.7 - 

215 2200 / 1000 - 20 31 - 

217 2200 / 1000 - 41.2 37.3 - 

218 2000 / 900 0 - - - 

219 1800 / 750 48 - - - 

220 1800 / 750 46 - - - 

222 250 / 110 44 - - - 

227 2500 / 1150 - 36.2 24 - 

 

Производные 2-арилпирролидин-2-карбонитрилов и 2-арилпирролидин-2-карбоксамидов 

35,99,100,164-167,173-176 обладают низкой токсичностью (ЛД100 = 2200–2500 мг/кг). В этом 

ряду выделяются только карбоксамидные производные 164 и 166, которые проявляют умерен-

ную противоопухолевую активность, угнетая рост опухоли саркомы 37 на 59 и 53 % и продлевая 

СПЖ мышей с АКЭ на 52–57 %, а остальные соединения значительно менее активны (угнетение 

роста сарком 37,45,180 на 32–45 % и увеличение средней продолжительности жизни на            

35–38 %). 
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Интересно, что 2-аминометил-1,2-диарилпирролидины 182,187,190, обнаружившие антибак-

териальные свойства, способны угнетать также рост сарком 45 и 180 на 40–45 %, будучи, в то же 

время, относительно токсичными соединениями (ЛД100 = 850–1050 мг/кг). 

Производные из ряда 2-гетерилпирролидинов 202,212,214, 215,217-220,222 различались по 

токсичности. Отметим, что одно испытанное индолилпроизводное 202 оказалось малоактивным 

и токсичным. Среди призводных пиримидина наиболее токсичными оказались соединения 212, 

214,222 (ЛД100 = 250–750 мг/кг), а токсичность остальных соединений значительно ниже     

(ЛД100 = 1800–2500 мг/кг). 

При лечении мышей с саркомой 180 противоопухoлевую активность проявляют соединения 

212,214,219,220,222, угнетая рост опухоли в пределах 39–48 %, а производные 212,217 оказались 

активными в отношении мышей с саркомой 37 и крыс с саркомой 45 (Т = 37–48 % и 41–45 %, 

соответственно). Таким образом, в ряду 2-гетерилпирролидинов можно выделить лишь соеди-

нение 217, которое проявляет сравнительно высокую противоопухолевую активность и низкую 

токсичность. 

В результате проведенных исследований выявлены некоторые закономерности между хими-

ческой структурой и противоопухолевой активностью веществ. Нужно отметить, что производ-

ные замещенных 1-ароил-2-фенилпирролидинов по токсичности и противоопухолевой актив-

ности, как и в антибактериальных исследованиях, уступают производным 1,2-диарил-5-оксо-

пирролидина. Среди синтезированных соединений, содержащих аминометильные, нитрильные, 

карбоксамидные и карбоксильные группы, наблюдалось увеличение активности в следующем 

ряду заместителей: CH2NH2 ≤ CN < C(O)NH2 < COOH [192,319]. 

 

 

2.3.3. Противовирусная (анти-ВИЧ-1) активность синтезированных соединений 

 

Для решения задач, связанных с рациональной разработкой новых лекарств, в частности, с 

селективным блокированием фермента обратная транскриптаза ВИЧ, в настоящее время все 

чаще прибегают к методам молекулярного моделирования, наиболее действенным инструментом 

которого является молекулярный докинг (молекулярная стыковка), позволяющий предсказать 

наиболее выгодную взаимную ориентацию молекул с точки зрения образования устойчивого 

молекулярного комплекса. Таким образом, докинг молекул позволяет предсказать энергию свя-

зывания (аффинность) небольшой молекулы лекарства (лиганда) по отношению к белку-рецеп-

тору и, тем самым, оценить эффективность лекарства на основе белка-лиганда. Докинг, частично 

заменяя лабораторные исследования и сокращая число синтезируемых соединений, тем не 

менее, не учитывает биодоступность, токсичность и другие факторы организма. Поэтому, в 

рамках изучения анти-ВИЧ свойств 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов на начальном этапе 
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работы нами широко использован метод молекулярного моделирования с применением 

компьютерной программы AutoDock, который в большинстве случаев предшествовал биоло-

гическим испытаниям in vitro. 

С учетом уже обсужденных в литературном обзоре подходов по конструированию анти-ВИЧ 

препаратов, мы полагаем, что синтезированные нами 2-арил- и 2-гетерилпирролидины, включая 

2-пиримидинилпирролидины, являясь как циклическими аналогами ловирида, так и аналогами 

С-азануклеозидов, могут оказать ингибирующий эффект на вирус ВИЧ. 

 

2.3.3.1. Анти-ВИЧ исследования синтезированных соединений in vitro 

 

Биологические исследования на анти-ВИЧ активность 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов 

были проведены доктором Р. Ф. Шинази в лабораториях “Биохимической фармакологии” 

Центра исследований СПИДа и Школы медицины университета Эмори (США) в рамках проекта 

CRDF (Civilian Research and Development Foundation, Grant No. ARB2-2701-YE-05). 

 

Общие структуры производных 2-арил и 2-гетерилпирролидинов 

Анти-ВИЧ-1 тест. Первичные мононуклеарные клетки периферической крови человека 

(Primary human peripheral blood mononuclear – PBM) были стимулированы фитогемагглютини-

ном А (PHA) в течение 2–3 дней перед использованием. Для проведения противовирусных 

исследований в качестве стандартного эталонного вируса был использован ВИЧ-1/LAI, полу-

ченный из Центра по контролю и предохранению заболеваний (Атланта, Джорджия, Centers for 

Disease Control and Prevention). Противовирусная 50 %-ная эффективная (EC50) и 90 %-ная 

эффективная (EC90) концентрации определены из кривой концентрация – ответная реакция, 

используя метод медианного эффекта [322]. 

Цитотоксичность соединений определены по потенциальным токсическим эффектам на 

незараженных PHA-стимулированных клетках РВМ человека, на клетках CEM (T-lymphoblastoid 

cell line, T-лимфобластоидная линия клеток, полученной из Американской коллекции типовых 
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культур, Rockville, MD) и Vero (African green monkey kidney, почка африканской зеленой мар-

тышки). Ингибирующая 50 %-ная концентрация (IC50) определена из кривой концентрация – 

ответная реакция, используя метод медианного эффекта [323]. 

В процессе исследования анти-ВИЧ-1 активности 64-х синтезированных соединений было 

установлено, что среди них двадцать соединений показали хорошую активность со значениями 

ЕС50 < 20 µM, что указывает на потенциал этих соединений в качестве анти-ВИЧ-1 агентов. 

Соединения 78,82,124,125,163 и 230 оказались наиболее активными с ЕС50 значениями 4.7, 3.1, 

5.3, 2.0, 0.43 и 0.48 µM, соответственно, но они были очень токсичны во всех использованных 

клеточных линиях. Соединения 102,217,227 проявили хорошую активность со значениями     

ЕС50 5.2, 4.5 и 4.7 µM, соответственно, без выраженной цитотоксичности против всех клеточных 

линий. Однако, вышеупомянутые соединения по активности уступали препарату AZT, который 

был использован в качестве положительного контроля. Среди исследованных соединений двад-

цать пять оказались нетоксичными во всех испытуемых клеточных системах и неактивными в 

отношении ВИЧ-1 (табл. 3) [228,319,324,325]. 

Таблица 3 

Анти-ВИЧ-1 и цитотоксичная активности 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов 

Соед. Анти-ВИЧ-1 

активность на PBM 

клетках (µM) 

Цитотоксичность (IC50, µM) 

EC50 EC90 PBM CEM VERO 

1 2 3 4 5 6 

26 > 100 > 100 4.2 > 100 > 100 

28 20.7 99.7 < 1.0 > 100 > 100 

29 > 100 > 100 9.3 18.0 > 100 

39 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

40 > 100 > 100 > 100 33.1 58.6 

71 14.4 50.1 15.6 3.8 23.7 

78 4.7 > 100 23.5 20.1 69.6 

82 3.1 22.4 15.0 11.7 39.7 

83 9.6 30.0 14.0 16.8 80.9 

95 24.5 > 100 ≥ 100 48.1 > 100 

96 72.2 > 100 59.0 20.3 > 100 

102 5.2 29.8 95.8 > 100 > 100 

106 37.3 > 100 > 100 17.0 > 100 

108 22.4 71.3 73.9 19.4 > 100 
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Продолжение таблицы 3 

1 2 3 4 5 6 

113 17.3 > 100 22.8 16.1 77.9 

117 9.8 30.7 5.9 7.0 3.0 

120 16.7 > 100 > 100 30.3 53.9 

124 5.3 24.4 9.7 6.6 21.8 

125 2.0 51.9 14.1 16.6 52.9 

143 > 100 > 100 > 100 29.4 6.2 

146 8.9 > 100 > 100 70.1 38.3 

151 14.4 51.7 8.4 31.2 50.0 

154 > 100 > 100 9.4 > 100 46.5 

158 > 100 > 100 7.4 66.5 > 100 

163 0.43 3.1 6.1 5.8 68.7 

169 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

171 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

174 50.3 > 100 > 100 > 100 > 100 

175 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

176 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

181 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

182 32.6 > 100 54.1 53.6 > 100 

183 > 100 > 100 > 100 ≥ 100 > 100 

185 > 100 > 100 48.3 32.9 > 100 

187 11.5 > 100 45.2 47.9 > 100 

189 33.4 > 100 15.7 23.6 13.1 

190 10.8 41.5 15.9 33.7 12.3 

193 > 100 > 100 > 100 96.1 > 100 

196 > 100 > 100 88.8 > 100 71.4 

200 54.1 > 100 64.3 77.2 > 100 

201 10.3 27.2 27.0 41.6 45.6 

202 27.8 69.4 > 100 50.0 37.9 

203 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

212 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

213 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

214 57.0 > 100 49.1 > 100 > 100 
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Продолжение таблицы 3 

1 2 3 4 5 6 

215 32.4 > 100 > 100 > 100 > 100 

216 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

217 4.5 > 100 11.4 > 100 > 100 

226 73.8 > 100 > 100 > 100 75.6 

227 4.7 13.9 > 100 50.0 32.8 

228 60.1 > 100 > 100 > 100 > 100 

229 8.9 45.6 15.5 27.8 35.3 

230 0.48 2.8 20.4 18.5 8.0 

231 45.4 > 100 65.2 > 100 7.9 

240 > 100 > 100 > 100 96.1 45.9 

241 > 100 > 100 < 1.0 > 100 > 100 

242 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

243 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

244 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

245 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

246 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

248 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

249 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

AZT 0.0018 0.015 > 100 14.3 50.6 

Проведенные исследования позволили выявить некоторые закономерности связи между 

строением и биологическим действием. В ряду 2-арилпирролидинов соединения 71,78,82, 83,163, 

структуры которых близки к структуре ловирида, оказались высокоактивными. При сравнении 

активности соединений, содержащих 2-арильные заместители – cоединения 71,78,82,83,102,113, 

117,120,124,125,146,187,190 с бензилоксифенил- и изопропокси- группами были более силь-

ными. Соединения 71,78,82,83,113,120,124,125,146,163,187,190, в которых 1-арильный фрагмент 

содержит метильную группу в 4-ом или 3,5-ом положениях, также показали высокую актив-

ность. 

В ряду соединений, содержащих карбоксамидные, аминометильные и нитрильные группы, 

наблюдаются увеличение активности в следующем ряду заместителей: C(O)NH2 < CH2NH2 < CN. 

Разница анти-ВИЧ активности между соединениями, содержащими 5-и и 4-х членные циклы 

(пирролидиновые и азетидиновые), не была статистически значимой. Производные диазепинов 

26,28,29, 4-хлорзамещенных 2-арилпирролидинов 151,154,158 и 1-ароил-2-фенилпирролидинов 
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174-176,193 по токсичности и анти-ВИЧ активности уступают вышеупомянутым производным 

1,2-диарил-5-оксопирролидинов. Ниже приведены структурные формулы наиболее активных    

2-арилпирролидинов, включая близкий аналог ловирида. 

 

          EC50 = 0.43 µM                            EC50 = 5.2 µM                             EC50 = 16.7 µM 

 

 

         EC50 = 5.3 µM                             EC50 = 2.0 µM                               EC50 = 10.8 µM 

В ряду 2-индолил- и 2-пиримидинилпирролидинов наилучшие результаты продемонстриро-

вали пиримидинилпроизводные 227,229,230, в структурах которых огромную роль в проявлении 

анти-ВИЧ активности играют наличие бензильного фрагмента в 1-ом, анилинового фрагмента в 

6-ом и пирролидинового фрагмента в 5-ом положениях пиримидинового кольца [326]; последняя 

упомянутая модификация приводит к резкому усилению биологической активности соединений, 

как показано ниже. 

 

  EC50 = 73.8 µM              EC50 = 8.9 µM               EC50 = 4.7 µM                  EC50 = 0.48 µM 
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2.3.3.2. Исследования синтезированных соединений методом докинга 

 

В рамках изучения анти-ВИЧ свойств 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов нами использован 

метод молекулярного моделирования (компьютерной программой AutoDock, версия 3.0.5), с 

помощью которого проведены теоретические расчеты энергии связывания синтезированных 

соединений с ферментом обратная транскриптаза вируса ВИЧ-1 и полученные данные сравни-

вались с биологическими результатами анти-ВИЧ исследований in vitro (табл. 4). 

Таблица 4 

Анти-ВИЧ-1 активность и энергия связывания 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов с 

ферментом обратной транскриптазы 

Соед. Анти-ВИЧ-1 

активность на 

PBM клетках 

(µM) 

Энергия 

связывания 

(ккал/моль) 

Соед. Анти-ВИЧ-1 

активность на 

PBM клетках 

(µM) 

Энергия 

связывания 

(ккал/моль) 

1 2 3 4 5 6 

26 > 100 - 7.63 143 > 100 - 12.41 

28 20.7 - 8.11 146 8.9 - 9.70 

29 > 100 - 9.91 151 14.4 - 8.97 

39 > 100 - 7.32 154 > 100 - 10.96 

40 > 100 - 11.34 158 > 100 - 11.00 

71 14.4 - 11.30 163 0.43 - 10.65 

78 4.7 - 10.92 169 > 100 - 10.27 

82 3.1 - 11.75 171 > 100 - 6.40 

83 9.6 - 11.17 174 50.3 - 10.38 

95 24.5 - 5.34 175 > 100 - 7.35 

96 72.2 - 7.15 176 > 100 - 11.07 

102 5.2 - 9.71 181 > 100 - 10.18 

106 37.3 - 8.92 182 32.6 - 9.98 

108 22.4 - 9.43 183 > 100 - 6.89 

113 17.3 - 11.09 185 > 100 - 9.34 

117 9.8 - 11.38 187 11.5 - 10.83 

120 16.7 - 10.81 189 33.4 - 11.20 

124 5.3 - 9.62 190 10.8 - 9.72 

125 2.0 - 9.52 193 > 100 - 10.85 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 

196 > 100 - 11.38 228 60.1 - 12.95 

200 54.1 - 9.24 229 8.9 - 13.04 

201 10.3 - 12.63 230 0.48 - 12.05 

202 27.8 - 11.79 231 45.4 - 13.53 

203 > 100 - 8.22 240 > 100 - 10.64 

212 > 100 - 7.66 241 > 100 - 10.63 

213 > 100 - 9.28 242 > 100 - 11.43 

214 57.0 - 8.80 243 > 100 - 9.41 

215 32.4 - 9.43 244 > 100 - 11.19 

216 > 100 - 9.01 245 > 100 - 10.01 

217 4.5 - 10.04 246 > 100 - 10.68 

226 73.8 - 11.00 248 > 100 - 9.95 

227 4.7 - 11.60 249 > 100 - 10.49 

 

Из полученных данных следует, что для большинства производных 2-арил- и 2-гетерил-

пирролидинов наблюдается прямая корреляция между низкими значениями энергии связывания 

в докинг исследованиях, прогнозируемой анти-ВИЧ активностью in silico и биологическими 

результатами анти-ВИЧ исследований in vitro. Как и ожидалось, прогнозируемая и фактически 

определенная биологическая активности прямо связаны с наибольшим уменьшением энергии 

связывания. Вместе с тем, для некоторых исследованных соединений мы не наблюдали корре-

ляции между уменьшением энергии и анти-ВИЧ активностью. Так, соединения 40,143,154,158, 

171,176,193,196,242,244 с низкими значениями энергии связывания проявляли слабую анти-ВИЧ 

активность, в то время как соединения 151, 217, обладая сравнительно большей энергией связы-

вания – высокую активность, что наглядно представлено на рисункe 22. 

Как уже было отмечено, молекула NNRTI должна наилучшим образом соответствовать 

пространственному рельефу и природе химических групп активного центра фермента обратнaя 

транскриптазa. Согласно результатам молекулярного докинга синтезированных соединений 

102,120,163,217,230 (наиболее активных в тестах in vitro) с NNRTI сайтом, указанные соеди-

нения связываются со значениями энергии -9.71 – -12.05 ккал/моль и взаимодействуют с одними 

и теми же аминокислотными остатками Pro 95, Leu 100, Lys 101, Lys 103, Val 106, Val 179, Tyr 

181, Tyr 188, Phe 227, Trp 229, Leu 234, Pro 236, Tyr 318 субъединицы p66 (рис. 23-27). 
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Рис. 22. Диаграмма зависимости EC50 (µM) эффективной концентрации анти-ВИЧ активности 

соединений с энергией связывания E (ккал/моль) с ферментом обратнaя транскриптазa (данные 

для соединений с эффективной концентрацией EC50 < 100 µM). 

      

Рис. 23. Молекула соединения 163 в активном центре фермента обратная транскриптаза. 
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Рис. 24. Молекула соединения 102 в активном центре фермента обратная транскриптаза. 

 

  

Рис. 25. Молекула соединения 120 в активном центре фермента обратная транскриптаза. 
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Рис. 26. Молекула соединения 217 в активном центре фермента обратная транскриптаза. 

 

    

Рис. 27. Молекула соединения 230 в активном центре фермента обратная транскриптаза. 
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Проведенные исследования позволяют сделать вывод, что метод молекулярного модели-

рования действительно является достаточно полезным и надежным инструментом в работах по 

конструированию и отбору из большого числа кандидатов в ингибиторы наиболее перспек-

тивных соединений, что позволяет избежать малопроизводительного случайного скрининга. 

Таким образом, результаты изучения противовирусных свойств синтезированных 2-арил(ге-

терил)пирролидинов, относящихся к классам NNRTI- и NАRTI-ингибиторов, показали, что они 

обладают выраженной анти-ВИЧ активностью, что было установлено впервые. В результате 

биологического скрининга, для дальнейших более углубленных исследований отобраны 

несколько соединений – 2-(4-изопропоксифенил)-5-оксо-1-фенилпирролидин-2-карбонитрил 

(102), 10-бензоил-2,4-диметил-6-(фенил)-1,2,3,4,8,9-гексагидропиримидо[5,4-e]пирроло[1,2-c]пи-

римидин-1,3-дион (217) и 1-бензил-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-6-(3,5-диметилфенилами-

но)пиримидин-2,4(1H,3H)-дион (230), которые являются достаточно перспективными для разра-

ботки на их основе новых, селективных и малотоксичных анти-ВИЧ препаратов. 

Обобщая полученные результаты биологических (антибактериальных, противоопухолевых, 

анти-ВИЧ) исследований синтезированных 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов с общими струк-

турами I и II можно констатировать: 

 

 в ряду производных пирролидинов с общей структурой I высокой антибактериальной актив-

ностью обладают соединения с R
1
 = CH2NH2. Наличие R = CH3O, изо-C3H7O, C6H5CH2O и     

R
2
 = 4-CH3C6H4, 3,5-(CH3)2C6H3 заместителей в пирролидинах также приводят к повышению 

антибактериальной активности; 

 по результатам противоопухoлевых исследований выяснилось, что пирролидин-2-карбоновые 

кислоты (R
1
 = COOH) и пирролидин-2-карбоксамиды (R

1
 = C(O)NH2) являются практически 

нетоксичными соединениями и проявляют умеренную противоопухолевую активность; 

 анти-ВИЧ исследования показали, что cоединения с R = изо-C3H7O, C6H5CH2O и R
1
 = CN 

группами проявляют высокую активность. Наличие R
2
 = 4-CH3C6H4, 3,5-(CH3)2C6H3 замес-

тителей также способствует увеличению анти-ВИЧ активности; 

 производные пиримидинилпирролидинов с общей структурой II оказались токсичными сое-

динениями и проявляют слабую антибактериальную и противоопухолевую активности. В 
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ряду этих соединений наилучшие результаты aнти-ВИЧ активности продемонстрировали 

производные, структуры которых содержали бензильные R
3
 = CH2C6H5 и анилиновые            

R
4
 = H, 3,5-(CH3)2 фрагменты. 

Таким образом, нами разработаны новые методы синтеза 2-арил(гетерил)пирролидинов, 

позволяющие вводить в молекулу широкий набор различных заместителей и нарабатывать 

библиотеки замещенных пирролидинов для последующих исследований. В результате прове-

денных исследований разработаны новые методы получения, а также осуществлен синтез ряда 

биологически активных соединений с различной активностью и установлена взаимосвязь 

структура – активность, что создает надежные предпосылки для дальнейших работ в области 

изыскания новых эффективных лекарственных препаратов на основе гетероциклических 

соединений. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” в тонком слое. 

Масс-спектры получены на приборе “MX–1320”с прямым вводом образца в область ионизации 

при ионизирующем напряжении 50 эВ и температуре напуска на 15–20 ºC ниже температуры 

плавления образца. Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С растворов веществ в CD3OD, CCl4, CDCl3, ацетон-d6, 

ДМСО-d6, ДМСO-d6/CCl4 – 1:3 и D2O сняты при 303 K на приборе “Varian Merсury-300VX” с 

частотой 300.077 и 75.462 МГц, соответственно. Химические сдвиги приведены относительно 

ТМС в качестве внутреннего стандарта (δ шкала). При отнесении сигналов использованы методы 

двойного резонанса, DEPT и HMQC. Ход реакции и чистоту веществ контролировали с 

помощью ТСХ на пластинах “Silufol UV-254”, проявка – парами йода. 

Общая методика получения 2-(3-гидроксипропиламино)производных этилового эфира 

2-фенилуксусной кислоты и 2-фенилацетонитрила (3,4). К смеси 0.01 моль этилового эфира 

2-бром-2-фенилуксусной кислоты или 2-бром-2-фенилацетонитрила, 2.8 г (0.02 моль) сухого 

К2СО3 в 20 мл хлороформа при 40–45 
о
С добавляют 0.75 г (0.01 моль) 1-амино-3-гидрокси-

пропана и продолжают перемешивание при той же температуре 2 ч. Реакционную массу филь-

труют, фильтрат промывают водой, сушат над Na2SO4. Отгоняют хлороформ, получают соеди-

нения 3,4 в виде вязкой жидкости, которые переводят в соответствующие оксалаты. 

Оксалат этилового эфира 2-(3-гидроксипропиламино)-2-фенилуксусной кислоты (3). 

Выход 90 %, т.пл. 129–130 
o
C, Rf 0.60 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСO-d6, , м.д., 

Гц): 1.15 (3H, т, J = 7.0, CH3); 1.70–1.90 (2H, м, CH2); 2.76–3.02 (2H, м, CH2N); 3.65 (2H, т, J = 6.5, 

CH2O); 4.18 (2H, к, J = 7.0, CH2); 5.02 (1H, с, CH); 4.90–5.18 (4H, м, OH, NH, (COOH)2); 7.42 (5H, 

с, C6H5). Найдено, %: C 54.93; H 6.90; N 4.04. C13H19NO3·(COOH)2. Вычислено, %: C 55.04;          

H 6.47; N 4.28. 

Оксалат 2-(3-гидроксипропиламино)-2-фенилацетонитрила (4). Выход 89 %, т.пл. 125–

126 
o
C, Rf 0.60 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
Н (CD3OD, , м.д., Гц): 1.60–1.70 (2H, м, CH2); 

2.68–2.80 (2H, м, CH2N); 3.48 (2H, т, J = 6.5, CH2O); 4.90 (1H, с, CH); 7.26–7.40 (5H, м, C6H5); 

7.44–7.98 (4H, ш.с, OH, NH, (COOH)2). Найдено, %: C 55.91; H 6.04; N 9.80. C11H14N2O·(COOH)2. 

Вычислено, %: C 55.71; H 5.75; N 9.99. 

Общая методика получения 2-(3-хлорпропиламино)производных этилового эфира 2-фе-

нилуксусной кислоты и 2-фенилацетонитрила (5,6). К смеси 1.33 г (0.012 моль) SOCl2 и 10 мл 

хлороформа, поддерживая температуру 50 
о
С, прибавляют 0.01 моль соответствующего соедине-

ния 3 или 4 в 20 мл хлороформа. Реакционную массу перемешивают при той же температуре 3 ч. 

Затем хлороформ отгоняют, образовавшиеся кристаллы продуктов 5,6 промывают эфиром и 

перекристаллизовывают из этанола. 
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Гидрохлорид этилового эфира 2-(3-хлорпропиламино)-2-фенилуксусной кислоты (5). 

Выход 89 %, т.пл. 213 
o
C (с разл.), Rf 0.50 (пропанол–вода, 4:1). Спектр ЯМР 

1
Н (CD3OD, , м.д., 

Гц): 1.18 (3H, т, J = 7.0, CH3); 1.65–1.90 (2H, м, CH2); 2.87–3.03 (2H, м, CH2N); 3.60 (2H, т, J = 6.5, 

CH2Cl); 4.22 (2H, к, J = 7.0, CH2); 4.97 (1H, с, CH); 7.45 (5H, с, C6H5); 7.34–7.58 (2H, ш.с, NH, 

HCl). Найдено, %: C 53.13; H 6.32; N 4.89. C13H18NO2Cl·HCl. Вычислено, %: C 53.44; H 6.55;       

N 4.79. 

Гидрохлорид 2-(3-хлорпропиламино)-2-фенилацетонитрила (6). Выход 89 %, т.пл. 140–

141 
o
C (с разл.), Rf 0.54 (пропанол–вода, 4:1). Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 

2.21–2.32 (2H, м, CH2); 2.97–3.16 (2H, м, CH2N); 3.70 (2H, т, J = 6.4, CH2Cl); 6.03 (1H, с, CH); 

7.47–7.52 (3H, м) и 7.79–7.85 (2H, м, C6H5); 10.48 (2H, м, NH и HCl). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 28.3 

(CH2); 41.5 (CH2); 43.0 (CH2); 50.0 (CH); 114.5 (CN); 128.5 (C-Ph); 128.6 (CH-Ph); 129.4 (CH-Ph); 

130.0 (CH). Найдено, %: C 54.00; H 5.70; N 11.65. C11H13N2Cl·HCl. Вычислено, %: C 53.89;          

H 5.76; N 11.43. 

Общая методика получения 2-(N-(3-хлорпропил)ацетамидо)производных этилового 

эфира 2-фенилуксусной кислоты и 2-фенилацетонитрила (7,8). Смесь 0.01 моль гидрохло-

рида 5 или 6, 2.44 г (0.03 моль) ацетата натрия и 3.06 г (0.03 моль) уксусного ангидрида выдержи-

вают на кипящей водяной бане 4 ч. После охлаждения реакционную массу растворяют в 50 мл 

хлороформа, раствор промывают 5 %-ным раствором Na2CO3, водой и сушат над Na2SO4. Хлоро-

форм отгоняют, получают соединениe 7 в виде вязкой жидкости, а соединение 8 перекристалли-

зовывают из гексана. 

Этиловый эфир 2-(N-(3-хлорпропил)ацетамидо)-2-фенилуксусной кислоты (7). Выход 

94 %, Rf 0.32 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.15 (3H, т, J = 7.0, 

CH3); 1.40–1.80 (2H, м, CH2); 2.00 (3H, с, CH3CO); 3.00–3.40 (4H, м, CH2N и CH2Cl); 4.00 (2H, к,   

J = 7.0, CH2); 6.80 (1H, с, CH); 7.20 (5H, с, C6H5). Найдено, %: C 60.32; H 6.58; N 4.81. 

C15H20NO3Cl. Вычислено, %: C 60.50; H 6.77; N 4.70. 

N-(3-Хлорпропил)-N-(циан(фенил)метил)ацетамид (8). Выход 80 %, т.пл. 62–63 
o
C, Rf 0.55 

(ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 1.40–2.10 (2H, м, CH2); 2.15 (3H, с, 

CH3CO); 3.10–3.60 (4H, м, CH2N и CH2Cl); 6.90 (1H, с, CH); 7.40 (5H, с, C6H5). Найдено, %:          

C 62.50; H 5.84; N 11.06. C13H15N2ОCl. Вычислено, %: C 62.28; H 6.03; N 11.17. 

Общая методика получения 1-ацетилпроизводных этилового эфира 2-фенилпирроли-

дин-2-карбоновой кислоты и 2-фенилпирролидин-2-карбонитрила (9,10). Смесь 0.01 моль 

соответствующего соединения 7 или 8, 4.1 г (0.03 моль) сухого К2СО3, 0.12 г (0.0005 моль) 

хлорида триэтилбензиламмония (ТЭБА) в 20 мл ацетонитрила перемешивают при 40–45 
о
С 4 ч. 

Реакционную массу фильтруют, фильтрат упаривают, остаток растворяют в хлороформе, промы-
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вают водой и сушат над Na2SO4. Хлороформ отгоняют, получают соединениe 9 в виде некрис-

таллизующейся вязкой массы и соединениe 10, которое перекристаллизовывают из этанола. 

Этиловый эфир 1-ацетил-2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (9). Выход 96 %, 

Rf 0.40 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.15 (3H, т, J = 7.0, CH3); 

1.60–2.60 (4H, м, CH2CH2); 2.00 (3H, с, CH3CO); 3.40–3.80 (2H, м, CH2N); 4.05 (2H, к, J = 7.0, 

CH2); 7.18 (5H, с, C6H5). Найдено, %: C 69.12; H 7.58; N 5.50. C15H19NO3. Вычислено, %: C 68.94; 

H 7.33; N 5.36. 

1-Ацетил-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (10). Выход 90 %, т.пл. 120–121 
o
C, Rf 0.50 

(ацетон–гексан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1491 (аром.), 1655 (C=O), 2242 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н 

(ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.70–2.80 (4H, м, CH2CH2); 2.00 (3H, с, CH3CO); 3.65 (2H, т, J = 6.5, 

CH2N); 7.30 (5H, с, C6H5). Найдено, %: C 73.10; H 6.54; N 13.18. C13H14N2О. Вычислено, %:          

C 72.87; H 6.59; N 13.07. 

Получение 1-ацетил-2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (11). Смесь 2.61 г    

(0.01 моль) 8, 0.4 г (0.01 моль) NaOH в 20 мл метанола кипятят 4 ч, метанол отгоняют, остаток 

растворяют в 20 мл воды, промывают эфиром, подкисляют 0.1 N раствором HCl, выпавший 

осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из толуола. Выход 80 %, т.пл. 156–157 
o
C,  

Rf 0.60 (ацетон–гексан, 2:1). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.20 (3H, с, CH3CO);       

1.80–3.20 (4H, м, CH2CH2); 4.05 (2H, т, J = 6.5, CH2N); 7.28 (5H, с, C6H5); 10.50 (1H, с, CООH). 

Найдено, %: C 67.13; H 6.64; N 6.17. m/z 233 [M
+
]. C13H15NO3. Вычислено, %: C 66.94; H 6.48;     

N 6.00. 

Получение гидрохлорида 2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (12). Смесь 2.61 г 

(0.01 моль) 8 и 50 мл 5 %-ного раствора НСl кипятят до получения прозрачного раствора.            

К горячему раствору прибавляют 0.5 г активированного угля, реакционную массу фильтруют, 

фильтрат упаривают в вакууме. Сухой остаток промывают эфиром, перекристаллизовывают из 

абс. этанола и сушат в эксикаторе над Р2О5. Выход 90 %, т.пл. 265–267 
o
C (с разл.), Rf 0.45 

(пропанол–вода, 4:1). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.93–2.22 (2H, м, CH2CH2CH2); 

2.40–2.51 (1H, м) и 2.86 (1H, ддд, J1 = 10.0, J2 = 7.5,
 
J3 = 3.0, CCH2); 3.33–3.51 (2H, м, NCH2); 7.19 

(1H, ш.с, NH); 7.36–7.47 (3H, м) и 7.56–7.61 (2H, м, C6H5); 10.50 (2H, ш.с, COOH и HCl).  Най-

дено, %: C 58.42; H 6.05; N 6.35. C11H13NO2·HCl. m/z 191 [M
+
]. Вычислено, %: C 58.03; H 6.20;    

N 6.15. 

2-Замещенные производные этилового эфира 2-фенилуксусной кислоты 13-16 получают 

аналогично общей методике синтеза соединений 3,4 из смеси 2.43 г (0.01 моль) этилового эфира 

2-бром-2-фенилуксусной кислоты, 1.38 г (0.01 моль) сухого К2СО3 и 0.01 моль метиламина, 

анилина, бензиламина или этилового эфира β-аланина в 20 мл хлороформа. 

Этиловый эфир 2-(метиламино)-2-фенилуксусной кислоты (13). Вязкая, некристаллизую-

щаяся жидкость, выход 52 %, Rf 0.50 (ацетон–гексан, 1:2). Спектр ЯМР 
1
Н (ацетон-d6, , м.д., Гц): 
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1.20 (3H, к, J = 7.0, CH2CH3); 2.30 (3H, с, NCH3); 2.50 (1H, с, NH); 4.10 (2H, к, J = 7.0, CH2CH3); 

4.25 (1H, с, CH); 7.20–7.40 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 68.51; H 7.64; N 7.48. C11H15NO2. Вычис-

лено, %: C 68.37; H 7.82; N 7.25. 

Этиловый эфир 2-фенил-2-(фениламино)уксусной кислоты (14). Выход 98 %, т.пл. 81–  

82 
o
C, что соответствует литературным данным [327]. 

Этиловый эфир 2-(бензиламино)-2-фенилуксусной кислоты (15). Выход 86 %, т.пл. 89– 

90 
o
C, Rf 0.48 (ацетон–гексан, 1:2). Спектр ЯМР 

1
Н (CDCl3, , м.д., Гц): 1.15 (3H, т, J = 6.5, CH3); 

4.15 (2H, к, J = 7.0, CH2O); 4.55 (1H, с, CH); 3.40 и 4.60 (2H, дд, J = 14.0, CH2N); 7.30–7.80 (11H, с, 

NH и 2·C6H5). Найдено, %: C 76.05; H 7.21; N 5.32. C17H19NO2. Вычислено, %: C 75.81; H 7.11;    

N 5.20. 

Этиловый эфир 3-(2-оксо-1-фенилэтиламино-2-этокси)пропановой кислоты (16). Вязкая 

жидкость, которая переведена в гидрохлорид, выход 69 %, т.пл. 199–200 
o
C, Rf 0.42 (ацетон–

гексан, 1:2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.23 (3H, т, J = 7.1, CH3); 1.24 (3H, т, J = 7.1, 

CH3); 2.80–3.10 (4H, м, 2·CH2); 4.08 (2H, к, J = 7.1, OCH2); 4.13–4.33 (2H, м, OCH2); 5.17 (1H, с, 

CH); 7.36–7.48 (3H, м) и 7.56–7.63 (2H, м, C6H5); 10.02 (1H, ш.с) и 11.21 (1H, ш.с, NH и HCl). 

Найдено, %: %: C 57.21; H 7.33; N 4.14. C15H21NO4·HCl. Вычислено, %: C 57.05; H 7.02; N 4.44. 

Общая методика получения 2-замещенных производных этилового эфира 2-фенил-

пирролидин-2-карбоновой кислоты 17-20. К смеси 0.01 моль соответствуюшего соединения 

13-16, 1.05 г (0.01 моль) триэтиламина в 30 мл ацетона при 0–5 
о
С прикапывают 1.3 г (0.01 моль) 

хлорангидрида 3-хлорпропионовой кислоты и перемешивают при комнатной температуре 2 ч. 

Ацетон отгоняют, к остатку прибавляют 100 мл эфира, промывают разбавленным раствором 

НCl, водой, сушат над Na2SO4. Растворитель удаляют, к остатку добавляют 4.1 г (0.03 моль) 

сухого К2СО3, 0.12 г (0.0005 моль) (ТЭБА) в 20 мл ацетонитрила перемешивают при 40–45 
о
С 4 ч. 

Реакционную массу фильтруют, фильтрат упаривают, остаток растворяют в хлороформе, промы-

вают водой, сушат хлоридом кальция и отгоняют. 

Этиловый эфир 1-метил-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (17). Вязкая 

и некристаллизующаяся жидкость, выход 85 %, Rf 0.47 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
Н 

(CDCl3, , м.д., Гц): 1.35 (3H, т, J = 7.0, CH2CH3); 2.80 (3H, с, NCH3); 2.20–3.00 (4H, м, CH2CH2); 

4.30 (2H, к, J = 7.0, CH2CH3); 7.10–7.50 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 68.29; H 7.15; N 5.47. 

C14H17NO3. Вычислено, %: C 68.00; H 6.93; N 5.66. 

Этиловый эфир 1,2-дифенил-5-оксопирролидин-2-карбоновой кислоты (18) получен с 

выходом 95 %, вязкая и некристаллизующаяся жидкость [16]. 

Этиловый эфир 1-бензил-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (19). 

Выход 97 %, т.пл. 64–65 
o
C (из эфира), Rf 0.66 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
Н (CDCl3, , 

м.д., Гц): 1.15 (3H, т, J = 7.0, CH3); 2.20–3.10 (4H, м, CH2CH2); 3.75–4.05 (2H, м, CH2O); 4.40 и 
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4.70 (2H, дд, J = 17.0, CH2N); 7.00–7.50 (10H, м, 2·C6H5). Найдено, %: C 74.19; H 6.67; N 4.50. 

C20H21NO3. Вычислено, %: C 74.28; H 6.55; N 4.33. 

Этиловый эфир 1-(3-оксопропил-3-этокси)-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновой 

кислоты (20). Вязкая и некристаллизующаяся жидкость, выход 68 %, Rf 0.37 (ацетон–гексан, 

1:1). Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3, , м.д., Гц): 1.20 и 1.35 (6H, тт, J = 7.0, 2·CH3); 2.30–2.90 (6H, м,      

3-CH2, 4-CH2 и CH2COO); 3.40–3.60 (2H, м, CH2N); 4.05 и 4.25 (4H, кк, J = 7.0, 2·COOCH2); 7.10–

7.50 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 64.59; H 6.80; N 4.59. C18H23NO5. Вычислено, %: C 64.85;         

H 6.95; N 4.20. 

Общая методика получения 1-замещенных производных 2-фенилпирролидин-2-карбо-

новой кислоты 21-24. Смесь 0.01 моль соответствуюшего соединения 17-20, 0.4 г (0.01 моль) 

NaOH в 30 мл метанола кипятят 4 ч (в случае соединения 21 используют 0.8 г (0.02 моль) NaOH в 

50 мл метанола). Метанол отгоняют, остаток растворяют в 20 мл воды, раствор промывают 

эфиром, подкисляют 0.1 N HCl, выпавший осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают 

из бензола. 

1-Метил-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновая кислота (21). Выход 72 %, т.пл. 127–

128 
o
C, Rf 0.41 (ацетон–гексан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.90 (3H, с, CH3); 2.10–

3.20 (4H, м, 3-CH2, 4-CH2); 7.40 (5H, с, C6H5); 11.50 (1H, с, COOH). Найдено, %: C 65.90; H 6.20; 

N 6.05. C12H13NO3. Вычислено, %: C 65.74; H 5.98; N 6.39. 

1,2-Дифенил-5-оксопирролидин-2-карбоновая кислота (22). Выход 55 %, т.пл. 248–250
 o
C, 

что соответствует литературным данным [18]. 

1-Бензил-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновая кислота (23). Выход 70 %, т.пл. 189–

190 
o
C, Rf 0.47 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.20–3.20 (4H, м, 

CH2CH2); 4.50 и 4.80 (2H, дд, J = 17.0, CH2N); 7.00–7.40 (10H, с, 2·C6H5); 12.50 (1H, с, COOH). 

Найдено, %: C 73.28; H 5.64; N 4.96. m/z 295 [M
+
]. C18H17NO3. Вычислено, %: C 73.20; H 5.80;     

N 4.74. 

1-(2-карбоксиэтил)-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновая кислота (24). Выход 55 %, 

т.пл. 215–217 
o
C, Rf 0.34 (ацетон–гексан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, , м.д.): 2.19–2.38 (4H, 

м), 2.41–2.52 (1H, м), 2.74–2.83 (1H, м) и 3.18–3.34 (2H, м, 4·CH2); 7.27–7.42 (5H, м, C6H5); 12.20 

(2H, ш.с, 2·COOH). Найдено, %: C 60.39; H 5.80; N 5.23. C14H15NO5. Вычислено, %: C 60.64;        

H 5.45; N 5.05. 

Этиловый эфир 1-[2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1H-2-изоиндолил)ацетил]-2-фенилпирро-

лидин-2-карбоновой кислоты (25). К смеси 2.92 г (0.01 моль) гидрохлорида этил-2-(3-хлор-

пропиламино)-2-фенилацетата (5) в 30 мл 1,2-дихлорэтана и 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3 при 

10–15 
о
С постепенно прибавляют 2.2 г (0.01 моль) 2-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1H-2-изоиндолил)-

ацетилхлорида [328]. Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре 30 мин, а 

затем 2 ч при 40–45 
о
С, после чего охлаждают, добавляют 20 мл 1,2-дихлорэтана, промывают 
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несколько раз водой и сушат CaCl2. Растворитель отгоняют, к остатку добавляют 1.4 г            

(0.01 моль) сухого К2СО3, 0.1 г (0.0005 моль) ТЭБА, 20 мл ацетонитрила и реакционную смесь 

перемешивают при 45–50 °C 4 ч. Реакционную массу фильтруют, фильтрат упаривают при пони-

женном давлении, остаток растворяют в хлороформе, промывают водой и сушат CaCl2. Раство-

ритель отгоняют, остаток растирают в эфире и образовавшийся осадок фильтруют. Выход 80 %, 

т.пл. 128–129 
о
С (с разл.), Rf 0.36 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1672, 1723 

(C=O); 1775 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.21 (3H, т, J = 7.1, CH3); 1.70–1.86 

(1H, м) и 2.05-2.16 (1H, м, NCH2CH2CH2); 2.27 (1H, ддд, J1 = 12.2, J2 = 6.2, J3 = 2.4) и 2.54 (1H, 

ддд, J1 = 12.2, J2 = 11.2,
 
J3 = 6.5, NCH2CH2CH2); 3.85–4.14 (2H, м, NCH2CH2CH2); 4.04 (2H, к,        

J = 7.1, OCH2); 4.53 (1H, д, J = 16.8) и 4.69 (1H, д, J = 16.8, NCH2); 7.20–7.33 (5H, м, C6H5); 7.80–

7.89 (4H, м, C6H4). Найдено, %: C 67.59; H 5.35; N 6.70. C23H22N2O5. Вычислено, %: C 67.97;        

H 5.46; N 6.89. 

8a-Фенилгексгидропирроло[1,2-a]пиразин-1,4-дион (26). К 4 г (0.01 моль) соединения 25 в 

30 мл этанола прибавляют 1 г гидразингидрата и кипятят на водяной бане 2 ч. Этанол удаляют на 

роторном испарителе, остаток растворяют в хлороформе, промывают водой и сушат CaCl2. 

После удаления растворителя остаток растирают в эфире и образовавшийся осадок фильтруют. 

Выход 65 %, т.пл. 197–198 
о
С (EtOH), Rf 0.40 (ацетон–петролейный эфир, 1:1). ИК-спектр, ν,    

см
–1

: 1669 (C=O); 3180 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.54–1.70 (1H, м) и 1.84-1.95 

(1H, м, NCH2CH2CH2); 2.25 (1H, ддд, J1 = 12.7, J2 = 6.6, J3 = 2.3) и 2.51 (1H, ддд, J1 = 12.7,            

J2 = 11.5, J3 = 7.3, NCH2CH2CH2); 3.52 (1H, уш.д, J = 15.6) и 3.55 (1H, уш.дд, J1 = 15.6, J2 = 2.5, 

NHCH2); 3.60–3.72 (2H, м, NCH2); 7.25–7.39 (5H, м, H Ar); 8.02 (1H, уш.д, J = 2.5, NH). Спектр 

ЯМР 
13

С, , м.д.: 19.8 (CH2); 37.9 (CH2); 45.0 (NCH2); 45.2 (HNCH2); 69.6 (C-Ph); 124.3 (2·CH); 

127.3 (CH); 128.2 (2·CH); 139.1 (Cipso); 164.0 (CO); 169.0 (CO). Найдено, %: C 67.57; H 6.99;          

N 12.28. C13H14N2O2. Вычислено, %: C 67.81; H 6.13; N 12.17. 

Этиловый эфир 1-[3-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1H-2-изоиндолил)пропионил]-2-фенилпир-

ролидин-2-карбоновой кислоты (27). Получают аналогично синтезу соединения 25, из 2.92 г 

(0.01 моль) 5 и 2.92 г (0.01 моль) 3-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1H-2-изоиндолил)пропионилхлорида 

[329]. Выход 90 %, т.пл. 92–94 
о
С (EtOH), Rf 0.42 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1640, 

1712, 1744 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.18 (3H, т, J = 7.1, CH3); 1.62–1.77 (1H, 

м) и 1.96–2.07 (1H, м, NCH2CH2CH2); 2.22 (1H, ддд, J1 = 12.0, J2 = 6.2, J3 = 2.5) и 2.46 (1H, дд,      

J1 = 12.0, J2 = 6.5, NCH2CH2CH2); 2.73–2.84 (1H, м) и 2.91–3.02 (1H, м, NC(O)CH2); 3.66–3.84 (2H, 

м, NCH2); 3.82–3.97 (2H, м, NCH2); 4.01–4.12 (2H, м, OCH2); 7.18–7.39 (5H, м, C6H5); 7.78–7.87 

(4H, м, C6H4). Найдено, %: C 68.94; H 5.98; N 6.25. C24H24N2O5. Вычислено, %: C 68.56; H 5.75;   

N 6.66. 
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9a-Фенилпергидропирроло[1,2-a][1,4]диазепин-1,5-дион (28). Получают аналогично син-

тезу соединения 26, из 4.2 г (0.01 моль) 27. Выход 70 %, т.пл. 220 
о
С (с разл.), Rf 0.53 (ацетон–

нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1609 (аром.); 1676 (C=O); 3242 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, 

, м.д., Гц): 1.48–1.64 (1H, м) и 1.69–1.80 (1H, м, NCH2CH2CH2); 1.96 (1H, ддд, J1 = 12.9, J2 = 6.0, 

J3 = 3.1) и 2.96 (1H, ддд, J1 = 12.9, J2 = 11.6, J3 = 6.6, NCH2CH2CH2); 2.35–2.50 (2H, м, CH2); 2.67–

2.82 (2H, м, CH2); 3.65 (1H, ддд, J1 = 12.2, J2 = 9.5, J3 = 7.2) и 3.84 (1H, ддд, J1 = 12.2, J2 = 8.3,       

J3 = 3.3, NCH2); 7.18–7.39 (5H, м, C6H5); 8.01 (1H, уш.т, J = 5.6, NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 18.6 

(CH2); 34.5 (CH2); 36.3 (CH2); 41.8 (NCH2); 49.3 (HNCH2); 71.8 (C-Ph); 123.7 (2·CH); 126.8 (CH); 

128.2 (2·CH); 143.2; 168.6 (CO); 170.8 (CO). Найдено, %: C 69.11; H 6.74; N 11.61. C14H16N2O2. 

Вычислено, %: C 68.83; H 6.60; N 11.47. 

7-Хлор-11a-фенил-2,3,5,10,11,11a-гексагидро-1H-бензо[e]пирроло[1,2-a][1,4]диазепин-     

-5,11-дион (29). Смесь 1.91 г (0.01 моль) 2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты (12) и 1.97 г 

(0.01 моль) 5-хлоризатового ангидрида в 5 мл ДМФА кипятят с обратным холодильником 2 ч. По 

охлаждении реакционную смесь разбавляют водой, образовавшийся осадок фильтруют, промы-

вают водой и сушат. Выход 68 %, т.пл. 227 
о
С (с разл.), Rf 0.45 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, 

см
–1

: 1644 (C=O); 1715 (C=O); 3300 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.82–2.00 (3H, 

м) и 3.21–3.31 (1H, м, CH2CH2); 3.77–3.88 (1H, м) и 4.01–4.09 (1H, м, NCH2); 6.81 (1H, д, J = 8.7, 

C6H3); 6.92–6.96 (2H, м, C6H5); 6.99–7.12 (4H, м, C6H5 и C6H3); 7.46 (1H, д, J = 2.5, C6H3); 10.64 

(1H, с, NH). Найдено, %: C 66.45; H 4.35; N 8.81. C18H15ClN2O2. Вычислено, %: C 66.16; H 4.63;  

N 8.57. 

Общая методика получения N-замещенных 2-арилпирролидин-2-карбонитрилов 30-37. 

К смеси 2.08 г (0.01 моль) 2-(3-хлорпропиламино)-2-фенилацетонитрила (6) в 20 мл 1,2-дихлор-

этана и 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3, при 10–15 
о
С прикапывают соответствующего 0.01 моль 

хлорангидрида замещенных бензойных или фуранкарбоновых кислот. Реакционную смесь пере-

мешивают при комнатной температуре 30 мин, а затем 2 ч при 40–45 
о
С. По окончании охлаж-

дают, добавляют 20 мл 1,2-дихлорэтана, промывают несколько раз водой и сушат CaCl2. 

Растворитель удаляют, к остатку добавляют 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3, 0.12 г (0.0005 моль) 

ТЭБА, 20 мл MeCN и перемешивают при 45–50 °C 4 ч. Реакционную массу фильтруют, фильтрат 

упаривают, остаток растворяют в хлороформе, промывают водой и сушат над CaCl2. Раство-

ритель удаляют, остаток кристаллизуют из этанола. 

1-Бензоил-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (30). Выход 61 %, т.пл. 100–102 
о
С, Rf 0.54 

(ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1602 (аром.); 1643 (C=O); 2237 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H 

(ДМСO-d6, , м.д.): 2.04–2.40 (3H, м) и 2.76 (1H, м, CH2CH2); 3.78 (1H, м) и 4.00 (1H, м, NCH2); 

7.25–7.80 (10H, м, 2·C6H5). Найдено, %: C 78.03; H 5.55; N 10.22. C18H16N2O. Вычислено, %:        

C 78.24; H 5.84; N 10.14. 
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1-(2-Хлорбензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (31). Выход 67 %, т.пл. 100–101
о
С, 

Rf 0.55 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
–1

: 1593 (аром.); 1651 (C=O); 2238 (C≡N). Спектр 

ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.00–2.40 (3H, м) и 2.82 (1H, м, CH2CH2); 3.60 (2H, м, NCH2); 7.28–

7.60 (9H, м, C6H4, C6H5). Найдено, %: C 69.84; H 4.71; N 9.10. C18H15ClN2O. Вычислено, %:          

C 69.57; H 4.86; N 9.01. 

1-(2-Бромбензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (32). Выход 78 %, т.пл. 118–     

120 
о
С, Rf 0.45 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1591 (аром.); 1651 (C=O); 2237 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.02–2.42 (3H, м) и 2.86 (1H, м, CH2CH2); 3.52–3.74 (2H, м, 

NCH2); 7.12–7.70 (9H, м, C6H4, C6H5). Найдено, %: C 60.53; H 4.16; N 7.57. C18H15BrN2O. Вычис-

лено, %: C 60.86; H 4.26; N 7.89. 

1-(4-Бромбензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (33). Выход 65 %, т.пл. 157–     

158 
о
С, Rf 0.60 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1587 (аром.); 1640 (C=O); 2240 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.12–2.41 (3H, м) и 2.85 (1H, м, CH2CH2); 3.86 (1H, ш.) и 3.91 

(1H, м, NCH2); 7.28–7.61 (9H, м, C6H4, C6H5). Найдено, %: C 61.15; H 3.90; N 8.00. C18H15BrN2O. 

Вычислено, %: C 60.86; H 4.26; N 7.89. 

1-(4-Бутоксибензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (34). Выход 90 %, т.пл. 105–

107 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1606 (аром.); 1639 (C=O); 2231 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.01 (3H, т, J = 7.3, CH3); 1.52 (2H, м, CH2CH3); 1.78 (2H, 

м, CH2C2H5); 2.09-2.34 (3H, м) и 2.75 (1H, м, CH2CH2CH2N); 3.84 (1H, м) и 4.03 (1H, м, NCH2); 

4.01 (2H, т, J = 6.4, OCH2); 6.90 (2H, м) и 7.61 (2H, м, C6H4); 7.30 (1H, м, H(4), C6H5); 7.38 (2H, м, 

H(3), H(5), C6H5); 7.50 (2H, м, H(2), H(6), C6H5). Найдено, %: C 76.06; H 6.77; N 8.32. C22H24N2O2. 

Вычислено, %: C 75.83; H 6.94; N 8.04. 

1-(2-Метокси-3-нитробензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (35). Выход 88 %, 

т.пл. 197–199 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1531 (аром.); 1625 (C=O); 2231 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.12–2.38 (3H, м) и 2.75 (1H, м, CH2CH2); 3.84 (1H, м) 

и 4.15 (1H, м, NCH2); 4.03 (3H, с, OCH3); 7.28–7.41 (7H, м) и 8.19 (1H, ш., H-аром.). Найдено, %: 

C 65.20; H 4.65; N 12.17. C19H17N3O4. Вычислено, %: C 64.95; H 4.88; N 11.96. 

1-(2-Фурилкарбонил)-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (36). Выход 57 %, т.пл. 124–

128 
о
С, Rf 0.56 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1558 (аром.); 1642 (C=O); 2238 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.12–2.32 (3H, м) и 2.74 (1H, м, CH2CH2); 4.24 (2H, м, NCH2); 

6.56 (1H, ш., H(4), фурил); 7.14 (1H, ш., H(3), фурил); 7.25–7.47 (5H, м, C6H5); 7.72 (1H, ш., H(5), 

фурил). Найдено, %: C 72.33; H 4.95; N 10.20. C16H14N2O2. Вычислено, %: C 72.16; H 5.30;           

N 10.52. 

1-(5-Бром-2-фурилкарбонил)-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (37). Выход 55 %, т.пл. 

128–130 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

–1
: 1562 (аром.); 1637 (C=O); 2238 



152 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.17–2.33 (3H, м) и 2.67–2.81 (1H, м, CH2CH2); 

4.22 (2H, м, NCH2); 6.59 (1H, д, J = 3.3) и 7.15 (1H, д, J = 3.3, H-фурил); 7.27–7.43 (5H, м, C6H5). 

Найдено, %: C 55.39; H 4.01; N 7.89. C16H13BrN2O2. Вычислено, %: C 55.67; H 3.80; N 8.12. 

2-(2-Гидроксиэтиламино)-2-фенилацетонитрил (38). Получают аналогично общей мето-

дике синтеза соединения 4, из смеси 1.95 г (0.01 моль) 2-бром-2-фенилацетонитрила, 0.6 г          

(0.01 моль) 2-аминоэтанола и 2.8 г (0.02 моль) сухого К2СО3 в 20 мл хлороформа. Вязкая 

жидкость, выход 85 %, т.пл. 115–117 
o
C (оксалатa), Rf 0.56 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
H 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.66–2.78 (2H, м, NCH2); 3.54 (2H, т, J = 5.3, CH2O); 4.97 (1H, с, 

CH); 7.29–7.41 (3H, м) и 7.49–7.55 (2H, м, C6H5); 8.03 (4H, ш.с, OH, NH, (COOH)2). Найдено, %:  

C 54.39; H 5.15; N 10.65. C10H12N2O·(COOH)2. Вычислено, %: C 54.13; H 5.30; N 10.52. 

1-(2-Гидроксиэтил)-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (39). К раствору 3.17 г 

(0.018 моль) соединения 38 в 30 мл 1,2-дихлорэтана при 20–22 
о
С параллельно из двух капельных 

воронок прикапывают 2.6 г (0.02 моль) хлорангидрида 3-хлорпропионовой кислоты и 0.72 г 

(0.018 моль) NaOH в 5 мл воды, и при той же температуре перемешивание продолжают 4 ч. 

Органический слой отделяют, промывают разб. HCl, водой, сушат хлоридом кальция. Раство-

ритель удаляют, остаток растворяют в 20 мл ацетонитрила, добавляют 4.0 г (0.03 моль) сухого 

К2СО3, 0.12 г (0.0005 моль) ТЭБА и перемешивают при 40–45 
о
С 4 ч. Реакционную массу 

фильтруют, фильтрат упаривают, остаток растворяют в хлороформе, промывают водой, сушат 

хлоридом кальция. Растворитель удаляют, остаток перекристаллизовывают из CCl4. Выход 69 %, 

т.пл. 108–110 
o
C, Rf 0.36 (ацетон–гексан, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1688 (С=О); 2240 (C≡N); 3442 

(OH). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.36–2.46 (1H, м), 2.53–2.67 (2H, м) и 

2.81 (1H, ддд, J1 = 13.1, J2 = 8.1, J3 = 5.2, 2·CH2); 2.90–3.00 (1H, м) и 3.26–3.47 (3H, м, 

NCH2CH2O); 4.33 (1H, уш.т, OH); 7.40–7.55 (5H, м, C6H5). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 28.3 (CH2); 

35.9 (CH2); 43.7 (NCH2); 57.3 (OCH2); 64.8 (CCN); 118.6 (CN); 125.3 (2·CH Ph); 128.7 (2·CH Ph); 

128.9 (CH Ph); 136.5 (C Ph); 173.5 (CO). Найдено, %: C 68.09; H 5.87; N 12.23. C13H14N2O2. 

Вычислено, %: C 67.81; H 6.13; N 12.17. 

Общая методика получения N-замещенных 5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбонитри-

лов 40,41. К смеси 2.30 г (0.01 моль) соединения 39 и 1.05 г (0.01 моль) триэтиламина в 30 мл  

1,2-дихлорэтана при комнатной температуре прикапывают 0.01 моль бензоил или толуил 

хлорида и перемешивают 2 ч. Органический слой отделяют, промывают разб. раствором Nа2СО3, 

водой и сушат хлоридом кальция. Растворитель удаляют, остаток перекристаллизовывают из 

этанола. 

2-(5-Оксо-2-фенил-2-цианпирролидин-1-ил)этил бензоат (40). Выход 80 %, т.пл. 84–85 
o
C, 

Rf 0.40 (ацетон–петролейный эфир, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1712 (С=О); 2237 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.41–2.51 (1H, м), 2.55–2.73 (2H, м) и 
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2.81–2.89 (1H, м, 2·CH2); 3.30 (1H, дт, J1 = 14.6, J2 = 5.7) и 3.71 (1H, ддд,  J1 = 14.6, J2 = 6.6,          

J3 = 5.7, NCH2); 4.21–4.33 (2H, м, ОCH2); 7.38–7.47 (5H, м), 7.52–7.59 (3H, м) и 7.91–7.95 (2H, м, 

2·C6H5). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 28.2 (CH2); 36.0 (CH2); 39.9 (NCH2); 60.5 (OCH2); 64.6 (CCN); 

118.4 (CN); 125.3 (2·CH Ph); 127.7 (2·CH Ph); 128.9 (2·CH Ph); 129.0 (CH Ph); 129.1 (2·CH Ph); 

129.4; 132.3 (CH Ph); 135.9; 164.7 (CO); 173.6 (CO). Найдено, %: C 71.54; H 5.80; N 8.17. 

C20H18N2O3. Вычислено, %: C 71.84; H 5.43; N 8.38. 

2-(5-Оксо-2-фенил-2-цианпирролидин-1-ил)этил 4-метилбензоат (41). Выход 76 %, т.пл. 

130–134 
o
C, Rf 0.56 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1609 (аром.); 1708 (С=О); 2240 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.38–2.48 (1H, м), 2.54–2.71 (2H, м) и 2.80–2.88 

(1H, м, 2·CH2); 2.42 (3H, с, CH3); 3.27 (1H, дт, J1 = 14.6, J2 = 5.8) и 3.69 (1H, дт, J1 = 14.6, J2 = 6.2, 

NCH2); 4.24 (2H, дд, J1 = 6.2, J1 = 5.8, ОCH2); 7.20–7.25 (2H, м) и 7.78–7.83 (2H, м, C6H4); 7.38–

7.48 (3H, м) и 7.50–7.55 (2H, м, C6H5). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 21.0 (CH3); 28.3 (CH2); 36.0 (CH2); 

39.9 (NCH2); 60.3 (OCH2); 64.6 (CCN); 118.4 (CN); 125.3 (2·CH Ph); 126.7; 128.4 (2·CH Ph); 128.9 

(2·CH Ph); 129.0 (CH Ph); 129.2 (2·CH Ph); 135.9; 142.6; 164.7; 173.6. Найдено, %: C 72.32; H 5.51; 

N 8.23. C21H20N2O3. Вычислено, %: C 72.40; H 5.79; N 8.04. 

Общая методика получения N-замещенных 2-арилацетонитрилов 42-83. К раствору 0.01 

моль соответствующего альдегида в 20 мл этилового спирта при перемешивании и комнатной 

температуре прибавляют раствор 0.49 г (0.01 моль) цианида натрия в 10 мл воды, перемешивание 

продолжают 10 мин, прибавляют 0.6 г (0.01 моль) уксусной кислоты, перемешивают еще 10 мин 

и прибавляют раствор 0.01 моль соответствуюшего амина в 10 мл этилового спирта. Переме-

шивание продолжают 2 ч, прибавляют 10 мл холодной воды и оставляют на ночь. Образовав-

щийся осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и перекристаллизовывают из этанола. 

2-Фенил-2-(фениламино)ацетонитрил (42). Выход 90 %, т.пл. 83–85 
о
С, что соответствует 

литературным данным [330], Rf 0.50 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 

5.70 (1H, д, J = 9.3, CH); 6.44 (1H, д, J = 9.3, NH); 6.68–6.80 (3H, м), 7.10–7.20 (2H, м), 7.32–7.48 

(3H, м) и 7.58–7.64 (2H, м, 2·C6H5). Найдено, %: C 80.54; H 5.83; N 13.80. C14H12N2.      Вычисле-

но, %: C 80.74; H 5.81; N 13.45. 

2-(Бензиламино)-2-фенилацетонитрил (43). Выход 70 %, вязкая жидкость, что соответ-

ствует литературным данным [330], Rf 0.48 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , 

м.д., Гц): 3.96 (1H, д, J = 12.8) и 4.15 (1H, д, J = 12.8, NCH2); 4.00 (1H, ш., NH); 5.83 (1H, с, CH); 

7.33–7.40 (3H, м), 7.46–7.50 (3H, м), 7.53–7.58 (2H, м) и 7.79–7.84 (2H, м, H-аром.). Найдено, %:  

C 80.90; H 6.15; N 12.30. C15H14N2. Вычислено, %: C 81.05; H 6.35; N 12.60. 

2-(2-Метоксифениламино)-2-фенилацетонитрил (44). Выход 80 %, т.пл. 71–72 
о
С, Rf 0.51 

(ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.75 (3H, с, ОCH3); 5.65 (1H, д,          
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J = 9.2, CH); 6.10 (1H, д, J = 9.2, NH); 6.85 (4H, с, C6H4); 7.40–7.55 (3H, м) и 7.70 (2H, м, C6H5). 

Найдено, %: C 75.80; H 6.15; N 11.55. C15H14N2О. Вычислено, %: C 75.61; H 5.92; N 11.76. 

2-Фенил-2-(4-толиламино)ацетонитрил (45). Выход 75 %, т.пл. 102–104 
о
С, что соответ-

ствует литературным данным [221], Rf 0.43 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1

Н (CDCl3, , м.д.): 

2.30 (3H, с, CH3); 3.88 (1H, ш., NH); 5.41 (1H, с, CH); 6.72 (2H, м) и 7.10 (2H, м, C6H4); 7.42–7.50 

(3H, м) и 7.59–7.64 (2H, м, C6H5). Найдено, %: C 81.20; H 6.00; N 12.45. C15H14N2. Вычислено, %: 

C 81.05; H 6.35; N 12.60. 

2-(4-Метоксифениламино)-2-фенилацетонитрил (46). Выход 85 %, т.пл. 73–75 
о
С, что со-

ответствует литературным данным [209], Rf 0.41 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, 

, м.д., Гц): 3.71 (3H, с, ОCH3); 5.60 (1H, д, J = 9.3, CH); 6.01 (1H, д, J = 9.3, NH); 6.72 (4H, с, 

C6H4); 7.33–7.45 (3H, м) и 7.60 (2H, м, C6H5). Найдено, %: C 75.94; H 5.67; N 12.05. C15H14N2О. 

Вычислено, %: C 75.61; H 5.92; N 11.76. 

2-Фенил-2-циклогексиламиноацетонитрил (47). Выход 89 %, т.пл. 59–60 
о
С, что соответ-

ствует литературным данным [208], Rf 0.72 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , 

м.д., Гц): 1.08-2.00 (10H, м, C6H10-циклогексил); 2.62–2.75 (1H, м, NCH-циклогексил); 3.16 (1H, 

дт, J1 = 9.2, J2 = 6.0, NH); 4.88 (1H, д, J = 9.2, NCH); 7.24–7.72 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 78.71; 

H 8.87; N 13.52. C14H18N2. Вычислено, %: C 78.50; H 8.41; N 13.08. 

2-Анилино-2-(4-бромфенил)ацетонитрил (48). Выход 59 %, т.пл. 101–102 
о
С, что соответ-

ствует литературным данным [209], Rf 0.61 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H 

(ДМСO-d6, , м.д., Гц): 5.73 (1H, д, J = 9.2, CH); 6.50 (1H, д, J = 9.2, NH); 6.70 (1H, тт, J1 = 7.3,     

J2 = 1.1, H(4), C6H5), 6.74 (2H, м, H(2), H(6), C6H5); 7.12 (2H, м, H(3), H(5), C6H5); 7.52–7.58 (4H, 

м, H(2), H(6), C6H4Br). Найдено, %: C 58.74; H 4.02; N 9.90. C14H11BrN2. Вычислено, %: C 58.56; 

H 3.86; N 9.76. 

2-(4-Бромфенил)-2-(2-толил)ацетонитрил (49). Выход 43 %, т.пл. 127–128 
о
С, Rf 0.64 

(ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.21 (3H, с, CH3); 5.69 

(1H, д, J = 9.1, NH); 5.77 (1H, д, J = 9.1, CH); 6.61 (1H, дд, J1 = 8.4, J2 = 1.1), 6.66 (1H, тд, J1 = 7.4, 

J2 = 1.2), 7.00 (1H м,) и 7.01 (1H, дд, J1 = 7.4, J2 = 0.8, C6H4CH3); 7.55 (4H, с, C6H4Br). Найдено, %: 

C 59.45; H 4.17; N 9.04. C15H13BrN2. Вычислено, %: C 59.82; H 4.35; N 9.30. 

2-(4-Бромфенил)-2-(4-толил)ацетонитрил (50). Выход 56 %, т.пл. 96–97 
о
С, Rf 0.65 

(ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.23 (3H, с, CH3); 5.67 

(1H, д, J = 9.5, CH); 5.77 (1H, д, J = 9.5, NH); 6.65 (2H, м) и 6.93 (2H, м, C6H4CH3); 7.54 (4H, с, 

C6H4Br). Найдено, %: C 59.97; H 4.41; N 9.00. C15H13BrN2. Вычислено, %: C 59.82; H 4.35; N 9.30. 

2-(4-Бромфенил)-2-(2-метоксифениламино)ацетонитрил (51). Выход 89 %, т.пл. 85–86 
о
С, 

Rf 0.58 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.86 (3H, с, 

OCH3); 5.45 (1H, д, J = 9.3, NH); 5.85 (1H, д, J = 9.3, CH); 6.65–6.84 (4H, м, C6H4O); 7.51–7.58 (4H, 
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м, C6H4Br). Найдено, %: C 56.53; H 4.24; N 8.60. C15H13BrN2O. Вычислено, %: C 56.80; H 4.13;    

N 8.83. 

2-(4-Бромфенил)-2-(4-метоксифениламино)ацетонитрил (52). Выход 47 %, т.пл. 87–89 
о
С, 

Rf 0.55 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.71 (3H, с, 

OCH3); 5.63 (1H, д, J = 9.4, CH); 6.09 (1H, д, J = 9.4, NH); 6.71 (4H, с, C6H4OCH3); 7.54 (4H, с, 

C6H4Br). Найдено, %: C 56.96; H 4.18; N 8.45. C15H13BrN2O. Вычислено, %: C 56.80; H 4.13;         

N 8.83. 

2-(2,6-Дихлорфенил)-2-(4-толил)ацетонитрил (53). Выход 92 %, т.пл. 108–110 
о
С, Rf 0.57 

(ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1615 (аром.); 2244 (C≡N); 3395 (NH). Спектр ЯМР 
1
H 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.23 (3Н, с, CH3); 5.87 (1H, ш.д, J = 8.7, NH); 6.15 (1H, д,            

J = 8.7, CH); 6.71 (2H, м) и 6.95 (2H, м, C6H4); 7.41 (1H, м, 4-H, C6H3); 7.48 (2H, м, 3,5-H, C6H3). 

ЯМР 
13

С, , м.д.: 19.9 (CH3); 45.1 (CH); 113.7 (2·CH); 115.9 (CN); 127.3; 129.0 (2·CH); 129.1 

(2·CH); 129.7; 130.8 (CH); 134.6; 142.2. Найдено,%: С 61.95; Н 4.04; N 9.41. C15H12Cl2N2. Вычис-

лено,%: С 61.87; Н 4.15; N 9.62. 

2-(2,6-Дихлорфенил)-2-(3,5-диметиланилино)ацетонитрил (54). Выход 78 %, т.пл. 117–

119 
о
С, Rf 0.62 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.23 (6H, с, 2·CH3); 

5.85 (1H, д, J = 8.5, NCH); 6.14 (1H, д, J = 8.5, NH); 6.37 (1H, уш.с, H-4, C6H3Me2); 6.40 (2H, уш.с, 

H-2,2' C6H3Me2); 7.39–7.50 (3H, м, C6H3Cl2). Найдено, %: C 62.75; H 4.74; N 9.33. C16H14Cl2N2. 

Вычислено, %: C 62.97; H 4.62; N 9.18. 

2-Анилино-2-(4-метоксифенил)ацетонитрил (55). Выход 96 %, т.пл. 102–103 
о
С, что соот-

ветствует литературным данным [209], Rf 0.52 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H 

(ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.82 (3H, с, OCH3); 5.59 (1H, д, J = 8.8, CH); 6.32 (1H, д, J = 8.8, NH); 6.70 

(1H, тт, J1 = 7.3, J2 = 1.1, H(4), C6H5); 6.76 (2H, м, H(2), H(6), C6H5); 6.94 (2H, м, H(3), H(5), C6H4); 

7.13 (2H, м, H(3), H(5), C6H5); 7.51 (2H, м, H(2), H(6), C6H4). Найдено, %: С 75.75; Н 5.74; N 11.50. 

C15H14N2O. Вычислено, %: С 75.61; Н 5.92; N 11.76. 

2-(4-Метоксифениламино)-2-(4-метоксифенил)ацетонитрил (56). Выход 89 %, т.пл. 89– 

90 
о
С, Rf 0,41 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 3.71 (3H, с, 

OCH3); 3.82 (3H, с, OCH3); 5.49 (1H, уш., CH); 5.88 (1H, ш., NH); 6.72 (4H, с, NC6H4O); 6.93 (2H, 

м) и 7.50 (2H, м, C6H4O). Найдено, %: С 71.41; Н 5.86; N 10.15. C16H16N2O2. Вычислено, %:          

С 71.62; Н 6.01; N 10.44. 

2-(3,4-Диметоксифенил)-2-(4-толиламино)ацетонитрил (57). Выход 79 %, т.пл. 137–      

139 
о
С, Rf 0.49 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.24 (3H, с, CH3); 3.82 

(3H, с, OCH3), 3.84 (3H, с, OCH3); 5.51 (1H, д, J = 9.3, CH); 6.08 (1H, д, J = 9.3, NH); 6.67 (2H, м) и 

6.94 (2H, м, C6H4); 6.89 (1H, д, J = 8.2, 1H, H-5 C6H3), 7.10 (1H, дд, J1 = 8.2, J2 = 2.1, H(6), C6H3) и 
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7.13 (1H, д, J = 2.1, H(2), C6H3). Найдено, %: C 72.50; H 6.11;   N 9.74. C17H18N2O2. Вычислено, %: 

C 72.32; H 6.43; N 9.92. 

2-(3,4-Диметоксифенил)-2-(3,5-диметилфениламино)ацетонитрил (58). Выход 94 %, т.пл. 

142–144 
о
С, Rf 0.56 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.33 (6H, с, 

2·CH3-Ar); 3.82 (3H, с, OCH3); 3.84 (3H, с, OCH3); 5.51 (1H, д, J = 9.3, CH); 6.07 (1H, д, J = 9.3, 

NH); 6.34 (1H, с, H-4 C6H3(CH3)2) и 6.38 (2H, с, H-2,6 C6H3(CH3)2); 6.90 (1H, д, J = 8.1, 1H, H-5 

C6H3(OCH3)2), 7.09 (1H, дд, J1 = 8.1, J2 = 2.1, H(6), C6H3(OCH3)2) и 7.12 (1H, д, J = 2.1, H(2), 

C6H3(OCH3)2). Найдено, %: C 73.14; H 7.00; N 9.30. C18H20N2O2. Вычислено, %: C 72.95; H 6.80;  

N 9.45. 

2-(3,4-Диметоксифенил)-2-циклогексиламиноацетонитрил (59). Выход 87 %, т.пл. 68–   

70 
о
С, Rf 0.68 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.04–1.98 (10H, м, 

C6H10-циклогексил); 2.60–2.72 (1H, м, NCH-циклогексил); 3.12 (1H, дт, J1 = 9.2, J2 = 6.0, NH); 3.84 

(6H, с, 2·CH3); 4.78 (1H, д, J = 9.2, NCH); 6.82–7.08 (3H, м, C6H3). Найдено, %: C 69.65; H 8.39;    

N 10.31. C16H22N2O2. Вычислено, %: C 70.07; H 8.03; N 10.22. 

2-Анилино-2-(4-изопропоксифенил)ацетонитрил (60). Выход 85 %, т.пл. 95–97 
о
С, Rf 0.51 

(ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.33 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3); 4.59 (1H, 

сп, J = 6.0, OCH); 5.56 (1H, д, J = 8.8, NCH); 6.29 (1H, д, J = 8.8, NH); 6.69 (1H, тт, J1 = 7.3,           

J2 = 1.0, H-4 Ph); 6.73–6.77 (2H, м, H-2,2' Ph); 6.87–6.92 (2H, м, H-3,3' Ar); 7.09–7.16 (2H, м, H-3,3' 

Ph); 7.45–7.50 (2H, м, H-2,2' Ar). Найдено, %: C 76.43; H 7.04; N 10.39. C17H18N2О. Вычислено, %: 

C 76.66; H 6.81; N 10.52. 

2-(3,5-Диметиланилино)-2-(4-изопропоксифенил)ацетонитрил (61). Выход 60 %, т.пл. 92–

94 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.33 (6H, д, J = 6.0, 

2·CH3); 2.23 (6H, с, 2·CH3-Ar); 4.59 (1H, сп, J = 6.0, OCH); 5.51 (1H, д, J = 9.1, NCH); 6.04 (1H, д,  

J = 9.1, NH); 6.34 (1H, уш., 4-H, C6H3(CH3)2) и 6.36 (2H, уш., 2,6-H, C6H3(CH3)2); 6.89 (2H, м) и 

7.45 (2H, м, C6H4). Найдено, %: C 77.22; H 7.28; N 9.83. C19H22N2О. Вычислено, %: C 77.52;         

H 7.53; N 9.52. 

2-(4-Изопропоксифенил)-2-(2-толил)ацетонитрил (62). Выход 87 %, т.пл. 82–84 
о
С, Rf 0.59 

(ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1605 (аром.); 2227 (C≡N); 3338 (NH). Спектр ЯМР 
1
H 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.33 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 2.20 (3Н, с, CH3); 4.59 (1H, 

сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 5.36 (1H, д, J = 8.9, NH); 5.62 (1H, д, J = 8.9, CHCN); 6.63–6.70 (2Н, м) и 

6.98–7.06 (2H, м, C6H4-CH3-орто); 6.89 (2Н, м) и 7.79 (2H, м, C6H4-изо-PrO). ЯМР 
13

С, , м.д.: 

17.4 (CH3); 21.5 ((CH3)2); 47.8 (CH); 68.8 (OCH); 111.5 (=CH); 115.2 (3,3'-CH C6H4O); 118.2 (=CH); 

118.4 (=C); 123.5 (=C); 126.1 (=CH); 126.3 (=C); 127.9 (2,2'-CH C6H4O); 129.7 (=CH); 143.0 (=C); 

157.5 (=C). Найдено, %: С 77.40; Н 7.02; N 10.08. C18H20N2O. Вычислено, %: С 77.11; Н 7.19;       

N 9.99. 
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2-(4-Изопропоксифенил)-2-(2-метоксианилино)ацетонитрил (63). Выход 82 %, т.пл. 89–

91 
о
С Rf 0.50 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1599 (аром.); 2228 (C≡N); 3359 (NH). Спектр 

ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.33 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 3.85 (3Н, с, OCH3); 4.59 (1H, 

сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 5.07 (1H, д, J = 8.8, NH); 5.67 (1H, д, J = 8.8, CHCN); 6.69–6.85 (4H, м, 

C6H4OCH3); 6.89 (2Н, м) и 7.46 (2H, м, C6H4-изо-PrO). Найдено, %: С 72.77; Н 6.67; N 9.70. 

C18H20N2O2. Вычислено, %: С 72.95; Н 6.80; N 9.45. 

2-(4-Изопропоксифенил)-2-(4-толил)ацетонитрил (64). Выход 80 %, т.пл. 91–92 
о
С, Rf 0.59 

(ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1612 (аром.); 2232 (C≡N); 3355 (NH). Спектр ЯМР 
1
H 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.33 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 2.24 (3Н, с, CH3); 4.59 (1H, 

сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 5.52 (1H, д, J = 9.1, CHCN); 6.06 (1H, д, J = 9.1, NH); 6.67 (2H, м) и 6.94 

(2H, м, C6H4CH3-пара); 6.89 (2H, м) и 7.47 (2H, м, C6H4-изо-PrO). ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.0 (Me); 21.5 

(Me2); 48.1 (CH); 68.8 (OCH); 113.7 (2·CH); 115.2 (2·CH); 118.6 (CN); 126.4; 126.5; 128.1 (2·CH); 

128.9 (2·CH); 143.2; 157.5. Найдено, %: С 77.23; Н 7.31; N 9.74. C18H20N2O. Вычислено, %:           

С 77.11; Н 7.19; N 9.99. 

2-(4-Изопропоксифенил)-2-(4-метоксианилино)ацетонитрил (65). Выход 83 %, т.пл. 75–

77 
о
С, Rf 0.46 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1590 (аром.); 2230 (C≡N); 3367 (NH). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.26 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 3.78 (3Н, с, 

OCH3); 4.55 (1H, сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 5.25 (1H, д, J = 8.8, NH); 5.74 (1H, д,  J = 8.8, CHCN); 

6.74–6.89 (4H, м, C6H4OCH3); 7.03–7.16 (4H, м, C6H4-изо-PrO). Найдено, %: С 73.23; Н 6.59;         

N 9.11. C18H20N2O2. Вычислено, %: С 72.95; Н 6.80; N 9.45. 

2-(4-Изопропоксифенил)-2-(2-нафтиламино)ацетонитрил (66). Выход 76 %, т.пл. 119–  

121 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 2235 (C≡N); 3352 (NH). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.34 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 4.60 (1H, сп., 

J = 6.0, CH-изо-Pr); 5.80 (1H, д, J = 8.7, CHCN); 6.72 (1H, дд, J1 = 7.2, J2 = 1.4, C10H7-нафтил); 6.76 

(1H, д, J = 8.7, NH); 6.91 (2Н, м) и 7.56 (2H, м, C6H4-изо-PrO); 7.23–7.33 (2H, м), 7.37–7.46 (2H, м), 

7.74 (1H, м) и 8.15 (1H, м, C10H7-нафтил). ЯМР 
13

С, , м.д.: 21.6 (Me2); 47.9 (CH); 68.9 (OCH); 

106.2 (CH); 115.3 (2·CH); 118.3 (CH); 118.4 (CN); 121.7 (CH); 123.9; 124.0 (CH); 125.2 (CH); 125.6 

(CH); 126.2; 127.6 (CH); 128.1 (2·CH); 133.8; 140.7; 157.5. Найдено, %: С 79.62; Н 6.18; N 8.69. 

C21H20N2O. Вычислено, %: С 79.72; Н 6.37; N 8.85. 

2-Анилино-2-(2-бензилоксифенил)ацетонитрил (67). Выход 65 %, т.пл. 122–123 
о
С, Rf 0.66 

(ацетон–петролейный эфир, 1:3). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 5.22 (2H, с, OCH2); 5.76 

(1H, д, J = 8.9, CH); 6.29 (1H, д, J = 8.9, NH); 6.65–6.74 (3H, м, H-аром.); 7.02 (1H, тд, J1 = 7.5,      

J2 = 1.1, C6H4); 7.06–7.14 (3H, м, H-аром.); 7.24–7.36 (4H, м, H-аром.); 7.43 (2H, м, H-аром.); 7.60 

(1H, дд, J1 = 7.7, J2 = 1.6, C6H4). Найдено, %: C 80.45; H 6.02; N 9.18. C21H18N2O. Вычислено, %:  

C 80.23; H 5.77; N 8.91. 
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2-Бензиламино-2-(2-бензилоксифенил)ацетонитрил (68). Выход 81 %, т.пл. 133–134 
о
С,   

Rf 0.68 (ацетон–петролейный эфир, 1:3). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1608 (аром.); 2230 (C≡N); 3361 (NH). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.83 (1H, дт, J1 = 9.2, J2 = 6.0, NH); 4.15 (1H, 

дд, J1 = 13.2, J2 = 6.0) и 5.38 (1H, дд, J1 = 13.2, J2 = 6.0, NCH2); 5.22 (1H, д, J = 9.2, NCH); 4.95 (2H, 

с, OCH2); 6.77–7.58 (14H, м, H-аром.). Найдено, %: С 80.65; Н 6.29; N 8.41. C22H20N2O. Вычис-

лено, %: С 80.46; Н 6.14; N 8.53. 

2-(2-Бензилоксифенил)-2-(2-толил)ацетонитрил (69). Выход 79 %, т.пл. 145–146 
о
С,         

Rf 0.70 (ацетон–петролейный эфир, 1:3). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.06 (3H, с, CH3); 

5.24 (2H, с, OCH2); 5.31 (1H, д, J = 9.8, NH); 5.78 (1H, д, J = 9.8, CH); 6.66 (1H, тд, J1 = 7.4,           

J2 = 1.0, C6H4); 6.70 (1H, д, J = 7.9, C6H4); 6.96–7.05 (4H, м, H-аром.); 7.12 (1H, дд, J1 = 8.4,           

J2 = 1.0, C6H4); 7.25–7.38 (4H, м, H-аром.); 7.46 (2H, м, C6H5); 7.58 (1H, дд, J1 = 7.6, J2 = 1.7, C6H4). 

Найдено, %: C 80.74; H 6.27; N 8.32. C22H20N2O. Вычислено, %: C 80.46; H 6.14; N 8.53. 

2-(2-Бензилоксифенил)-2-(2-метоксианилино)ацетонитрил (70). Выход 82 %, т.пл. 141–

142 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–петролейный эфир, 1:3). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.73 (3H, 

с, OCH3); 5.24 (2H, с, OCH2); 5.31 (1H, д, J = 9.8, NH); 5.79 (1H, д, J = 9.8, CH); 6.67–6.83 (4H, м, 

CH3OC6H4); 7.01 (1H, тд, J1 = 7.5, J2 = 1.0), 7.12 (1H, дд, J1 = 8.2, J2 = 0.9), 7.25–7.38 (4H, м), 7.46 

(2H, м) и 7.55 (1H, дд, J1 = 7.6, J2 = 1.7, C6H4 и C6H5). Найдено, %: C 76.84; H 6.15; N 8.41. 

C22H20N2O2. Вычислено, %: C 76.72; H 5.85; N 8.13. 

2-(2-Бензилоксифенил)-2-(4-толил)ацетонитрил (71). Выход 89 %, т.пл. 128–129 
о
С,         

Rf 0.59 (ацетон–петролейный эфир, 1:3). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.24 (3H, с, CH3); 

5.21 (2H, с, OCH2); 5.71 (1H, д, J = 9.3, CH); 6.04 (1H, д, J = 9.3, NH); 6.63 (2H, м) и 6.92 (2H, м, 

C6H4CH3); 7.01 (1H, тд, J1 = 7.5, J2 = 1.1, C6H4O); 7.07 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 1.1, C6H4O); 7.24–7.36 

(4H, м, C6H4 и C6H5); 7.44 (2H, м, 2,6-H, C6H5); 7.58 (1H, дд, J1 = 7.5, J2 = 1.7, C6H4O). Найдено, %: 

C 80.65; H 6.33; N 8.29. C22H20N2O. Вычислено, %: C 80.46; H 6.14; N 8.53. 

2-(2-Бензилоксифенил)-2-(4-метоксианилино)ацетонитрил (72). Выход 94 %, т.пл. 124–

125 
о
С, Rf 0.41 (ацетон–петролейный эфир, 1:3). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.71 (3H, 

с, OCH3); 5.22 (2H, с, OCH2); 5.66 (1H, ш., CH); 5.84 (1H, ш., NH); 6.70 (4H, с, CH3OC6H4); 7.01 

(1H, тд, J1 = 7.5, J2 = 1.0), 7.08 (1H, д, J = 8.3), 7.26–7.37 (4H, м), 7.45 (2H, м) и 7.59 (1H, дд,         

J1 = 7.6, J2 = 1.6, C6H4 и C6H5). Найдено, %: C 76.51; H 6.01; N 8.33. C22H20N2O2. Вычислено, %:   

C 76.72; H 5.85; N 8.13. 

2-(2-Бензилоксифенил)-2-циклогексиламиноацетонитрил (73). Выход 84 %, т.пл. 102– 

103 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 0.96–1.90 (10H, м, 

C6H10-циклогексил); 2.16–2.28 (1H, м, NCH-циклогексил); 2.65 (1H, дт, J1 = 9.2, J2 = 6.0, NH); 5.00 

(1H, д, J = 9.2, NCH); 5.18 (2H, с, OCH2); 6.90–7.08 (2H, м) и 7.24–7.52 (7H, м, C6H5). Найдено, %: 

C 78.55; H 7.69; N 9.14. C21H24N2O. Вычислено, %: C 78.75; H 7.50; N 8.75. 
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2-Анилино-2-(4-бензилоксифенил)ацетонитрил (74). Выход 82 %, т.пл. 106–107 
о
С, Rf 0.55 

(ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 5.11 (2H, с, OCH2); 5.59 

(1H, д, J = 8.9, CH); 6.32 (1H, д, J = 8.9, NH); 6.66–6.77 (3H, м), 7.01 (2H, м), 7.12 (2H, м), 7.25–

7.43 (5H, м) и 7.50 (2H, м, H-аром.). Найдено, %: C 80.36; H 5.51; N 8.62. C21H18N2O.    Вычисле-

но, %: C 80.23; H 5.77; N 8.91. 

2-Бензиламино-2-(4-бензилоксифенил)ацетонитрил (75). Выход 94 %, т.пл. 72–73 
о
С,      

Rf 0.56 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.09 (1H, дт,      

J1 = 9.2, J2 = 6.0, NH); 3.80 (1H, дд, J1 = 13.2, J2 = 6.0) и 3.87 (1H, дд, J1 = 13.2, J2 = 6.0, NCH2); 

4.71 (1H, д, J = 9.2, NCH); 5.09 (2H, с, OCH2); 6.97 (2H, м) и 7.17–7.44 (12H, м, H-аром.).  Найде-

но, %: C 80.18; H 6.28; N 8.43. C22H20N2O. Вычислено, %: C 80.46; H 6.14; N 8.53. 

2-(4-Бензилоксифенил)-2-(2-толил)ацетонитрил (76). Выход 48 %, т.пл. 69–70 
о
С, Rf 0.52 

(ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.20 (3H, с, CH3); 5.10 

(2H, с, OCH2); 5.42 (1H, ш.д, J = 8.9, NH); 5.65 (1H, д, J = 8.9, CH); 6.63–6.68 (2H, м), 6.98–7.05 

(4H, м), 7.28–7.43 (5H, м) и 7.52 (2H, м, H-аром.). Найдено, %: C 80.69; H 6.44; N 8.74. C22H20N2O. 

Вычислено, %: C 80.46; H 6.14; N 8.53. 

2-(4-Бензилоксифенил)-2-(2-метоксианилино)ацетонитрил (77). Выход 50 %, т.пл. 106–

107 
о
С, Rf 0.54 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.85 (3H, 

с, OCH3); 5.10 (2H, с, OCH2); 5.12 (1H, д, J = 8.6, NH); 5.70 (1H, д, J = 8.6, CH); 6.69–6.84 (4H, м, 

C6H4OCH3); 7.02 (2H, м) и 7.50 (2H, м, C6H4); 7.26–7.43 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 76.59;         

H 5.73; N 8.34. C22H20N2O2. Вычислено, %: C 76.72; H 5.85; N 8.13. 

2-(4-Бензилоксифенил)-2-(4-толил)ацетонитрил (78). Выход 81 %, т.пл. 116–117 
о
С,         

Rf 0.40 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.25 (3H, с, CH3); 

5.11 (2H, с, OCH2); 5.53 (1H, д, J = 8.5, CH); 6.08 (1H, д, J = 8.5, NH); 6.67 (2H, м), 6.94 (2H, м), 

7.01 (2H, м) и 7.50 (2H, м, C6H4); 7.26–7.44 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 80.57; H 6.38; N 8.41. 

C22H20N2O. Вычислено, %: C 80.46; H 6.14; N 8.53. 

2-(4-Бензилоксифенил)-2-(4-метоксианилино)ацетонитрил (79). Выход 90 %, т.пл. 104–

105 
о
С, Rf 0.40 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.71 (3H, 

с, OCH3); 5.11 (2H, с, OCH2); 5.49 (1H, д, J = 8.3, CH); 5.90 (1H, ш.д, J = 8.3, NH); 6.72 (4H, с, 

C6H4OCH3); 7.01 (2H, м) и 7.50 (2H, м, C6H4); 7.26–7.44 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 76.45;         

H 5.67; N 7.94: C22H20N2O2. Вычислено, %: C 76.72; H 5.85; N 8.13. 

2-(4-Бензилоксифенил)-2-(3,5-диметиланилино)ацетонитрил (80). Выход 62 %, т.пл. 115–

117 
о
С, Rf 0.57 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.22 (6H, с, 2·CH3); 

5.11 (2H, с, OCH2); 5.54 (1H, д, J = 9.2, CH); 6.08 (1H, д, J = 9.2, NH); 6.33 (1H, уш.с, H-4, 

C6H3Me2); 6.36 (2H, уш.с, H-2,2' C6H3Me2); 6.98–7.04 (2H, м) и 7.46–7.51 (2H, м, C6H4); 7.25–7.44 
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(5H, м, C6H5). Найдено, %: C 80.75; H 6.21; N 8.39. C23H22N2O. Вычислено, %: C 80.67; H 6.48;    

N 8.18. 

2-(4-Бензилоксифенил)-2-циклогексиламиноацетонитрил (81). Выход 98 %, т.пл. 104– 

106 
о
С, Rf 0.46 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.04–2.22 (10H, м, 

C6H10-циклогексил); 2.60–2.72 (1H, м, NCH-циклогексил); 3.12 (1H, дт, J1 = 9.2, J2 = 6.0, NH); 4.80 

(1H, д, J = 9.2, NCH); 5.09 (2H, с, OCH2); 6.92–6.96 (2H, м) и 7.24–7.44 (7H, м, C6H5). Найдено, %: 

C 78.60; H 7.80; N 9.20. C21H24N2O. Вычислено, %: C 78.75; H 7.50; N 8.75. 

2-[4-(2,4-Дихлорбензилокси)фенил]-2-(4-толил)ацетонитрил (82). Выход 68 %, т.пл. 142–

143 
о
С, Rf 0.63 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1590, 1612 (аром.); 2229 (C≡N); 3340 (NH). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.23 (3H, с, CH3); 5.14 (2H, с, OCH2); 5.56 (1H, 

д, J = 9.2, NH); 6.12 (1H, д, J = 9.2, CH); 6.63–6.68 (2H, м) и 6.90–6.95 (2H, м, C6H4O); 6.99–7.04 

(2H, м) и 7.50–7.55 (2H, м, 4-MeC6H4); 7.34 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 2.1, H-5 C6H3), 7.46 (1H, д,           

J = 2.1, H-3 C6H3) и 7.57 (1H, д, J = 8.3, H-6 C6H3). ЯМР 
13

С, , м.д.: 19.9 (Me); 48.1 (CH); 66.0 

(OCH2); 113.8 (2·CH); 114.5 (2·CH); 118.6 (CN); 126.5; 126.8 (CH); 127.6; 128.3 (2·CH); 128.5 

(CH); 128.9 (2·CH); 129.9 (CH); 132.8; 132.9; 133.4; 143.1; 157.9. Найдено, %: C 66.38; H 4.69;      

N 7.23. C22H18N2OCl2. Вычислено, %: C 66.51; H 4.57; N 7.05. 

2-[4-(2,6-Дихлорбензилокси)фенил]-2-(4-толил)ацетонитрил (83). Выход 63 %, т.пл. 140–

142 
о
С, Rf 0.57 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.24 (3H, с, CH3); 5.25 

(2H, с, OCH2); 5.56 (1H, д, J = 9.2, CH); 6.11 (1H, д, J = 9.2, NH); 6.65–6.69 (2H, м) и 6.91–6.96 

(2H, м, C6H4O); 7.03–7.08 (2H, м) и 7.51–7.56 (2H, м, 4-MeC6H4); 7.34–7.45 (3H, м, C6H3). 

Найдено, %: C 66.75; H 4.78; N 6.88. C22H18N2OCl2. Вычислено, %: C 66.51; H 4.57; N 7.05. 

Общая методика получения N-замещенных 2-арил-5-оксопирролидин-2-карбонитрилов 

84-125. К смеси 0.01 моль соответствуюшего 2-арилацетонитрила 42-83 в 20 мл 1,2-дихлорэтана 

и 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3, при 10–15 
о
С прикапывают 1.3 г (0.01 моль) хлорангидрида      

3-хлорпропионовой кислоты. Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре   

30 мин, а затем 2 ч при 40–45 
о
С. По окончании охлаждают, добавляют 20 мл 1,2-дихлорэтана, 

промывают несколько раз водой и сушат хлоридом кальция. Растворитель удаляют, к остатку 

добавляют 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3, 0.1 г (0.0005 моль) ТЭБА, 20 мл MeCN и переме-

шивают при 45–50 °C 4 ч. Реакционную массу фильтруют, фильтрат упаривают, остаток раство-

ряют в хлороформе, промывают водой и сушат хлоридом кальция. Растворитель удаляют, оста-

ток перекристаллизовывают из этанола. 

1,2-Дифенил-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (84). Выход 97 %, т.пл. 138–139 
о
С, Rf 0.46 

(ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1595, 1649 (аром.); 1717 (С=О); 2231 (C≡N). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.55–2.65 (1H, м), 2.71–2.88 (2H, м) и 2.90–2.99 (1H, м, CH2CH2); 7.12–7.28 



161 

(5H, м), 7.30–7.41 (3H, м) и 7.50–7.54 (2H, м, H-аром.). Найдено, %: C 77.55; H 5.04; N 10.77. 

C17H14N2O. Вычислено, %: C 77.84; H 5.38; N 10.68. 

1-Бензил-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (85). Выход 98 %, т.пл. 116–118 
о
С, 

Rf 0.48 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1494 (аром.); 1705 (С=О); 2225 (C≡N). Спектр 

ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.46 (1H, м), 2.57–2.71 (2H, м) и 2.79 (1H, м, CH2CH2); 3.97 (1H, 

д, J = 14.9) и 4.54 (1H, д, J = 14.9, NCH2); 6.97–7.03 (2H, м), 7.11–7.18 (3H, м) и 7.35–7.43 (5H, м, 

H-аром.). Найдено, %: C 78.50; H 5.45; N 9.90. C18H16N2O. Вычислено, %: C 78.24; H 5.84;            

N 10.14. 

1-(2-Метоксифенил)-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (86). Выход 98 %, т.пл. 

156–158 
о
С, Rf 0.42 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1597 (аром.); 1718 (С=О); 2237 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.66–3.01 (4H, м, CH2CH2); 3.76 (3H, с, OCH3); 6.76 (1H, т,

 

J = 7.6, C6H4), 6.88–6.93 (2H, м), 7.20 (1H, м), 7.29–7.38 (3H, м) и 7.53–7.58 (2H, м, H-аром.). 

Найдено, %: C 74.10; H 5.85; N 9.40. C18H16N2O2. Вычислено, %: C 73.95; H 5.52; N 9.58. 

5-Оксо-2-фенил-1-(4-толил)пирролидин-2-карбонитрил (87). Выход 98 %, т.пл. 155–     

157 
о
С, Rf 0.51 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1600 (аром.); 1718 (С=О); 2235 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.28 (3H, с, CH3); 2.59 (1H, дт, J1 = 11.9, J2 = 8.9) и 2.70–

2.98 (3H, м, CH2CH2); 7.04 (4H, с, C6H4); 7.30–7.41 (3H, м) и 7.49–7.54 (2H, м, C6H5). Найдено, %: 

C 77.93; H 5.67; N 10.27. C18H16N2O. Вычислено, %: C 78.24; H 5.84; N 10.14. 

1-(4-Метоксифенил)-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбонитрил (88). Выход 95 %, т.пл. 

134–136 
о
С, Rf 0.45 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1585, 1609 (аром.); 1714 (С=О); 2227 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.64 (1H, м), 2.72–2.85 (2H, м) и 2.87–2.97 (1H, м, 

CH2CH2); 3.72 (3H, с, OCH3); 6.76 (2H, м) и 7.03 (2H, м, C6H4OCH3); 7.31–7.42 (3H, м) и 7.53 (2H, 

м, C6H5). Найдено, %: C 73.64; H 5.25; N 9.75. C18H16N2O2. Вычислено, %: C 73.95; H 5.52; N 9.58. 

5-Оксо-2-фенил-1-циклогексилпирролидин-2-карбонитрил (89). Выход 80 %, т.пл. 101–

103 
о
С, Rf 0.70 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1488 (аром.); 1703 (С=О); 2231 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 0.86–2.24 (10H, м, C6H10-циклогексил); 2.32–2.44 (1H, м, 

NCH-циклогексил); 2.46–2.88 (4H, м, CH2CH2); 7.38–7.60 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 75.89;      

H 7.80; N 10.18. C17H20N2O. Вычислено, %: C 76.11; H 7.46; N 10.44. 

2-(4-Бромфенил)-5-оксо-1-фенилпирролидин-2-карбонитрил (90). Выход 69 %, т.пл. 162–

163 
о
С, Rf 0.64 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1492, 1594 (аром.); 1709 

(С=О); 2236 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.60 (1H, м), 2.71–2.84 (2H, м) и 2.94 (1H, 

м, CH2CH2); 7.15–7.21 (3H, м) и 7.25–7.31 (2H, м, C6H5); 7.46–7.53 (4H, м, C6H4). Найдено, %:      

C 59.69; H 3.54; N 8.55. C17H13BrN2O. Вычислено, %: C 59.84; H 3.84; N 8.21. 

2-(4-Бромфенил)-5-оксо-1-(2-толил)пирролидин-2-карбонитрил (91). Выход 63 %, т.пл. 

172–173 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1488, 1587 (аром.); 1702 
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(С=О); 2237 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H, смеси двух стереоизомеров в соотношении ~1:1 (ДМСO-d6, 

, м.д.): 1.93 и 2.32 (3H, с, CH3); 2.75–3.13 (4H, м, CH2CH2); 6.24 (0.5H, м), 6.91 (0.5H, м), 7.07–

7.22 (2H, м), 7.30 (0.5H, м), 7.41–7.63 (4.5H, м, 8H-аром.). Найдено, %: C 60.65; H 4.43; N 7.71. 

C18H15BrN2O. Вычислено, %: C 60.86; H 4.26; N 7.89. 

2-(4-Бромфенил)-5-оксо-1-(4-толил)пирролидин-2-карбонитрил (92). Выход 70 %, т.пл. 

183–184 
о
С, Rf 0.66 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1491, 1600 (аром.); 1710 

(С=О); 2238 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 2.58 (1H, м), 2.69–

2.85 (2H, м) и 2.92 (1H, ддд, J1 = 12.1, J2 = 7.9,
 
J3 = 3.8, CH2CH2); 7.05 (4H, с, C6H4CH3); 7.45–7.54 

(4H, м, C6H4Br). Найдено, %: C 60.97; H 4.15; N 8.02. C18H15BrN2O. Вычислено, %: C 60.86;         

H 4.26; N 7.89. 

2-(4-Бромфенил)-1-(2-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (93). Выход     

65 %, т.пл. 157–158 
о
С, Rf 0.30 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1487, 1596 

(аром.); 1708 (С=О); 2240 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д.): 2.67–2.96 (4H, м, 

CH2CH2); 3.75 (3H, с, OCH3); 6.80 (1H, м), 6.90–6.98 (2H, м) и 7.23 (1H, м, C6H4O); 7.50 (4H, с, 

C6H4Br). ЯМР 
13

С, , м.д.: 28.9 (CH2); 36.5 (CH2); 54.8 (OCH3); 65.7 (C); 111.8 (CH); 118.3; 119.8 

(CH); 122.7; 123.8; 128.1 (2·CH); 128.7 (CH); 129.3 (CH); 131.2 (2·CHh); 135.2; 155.0; 172.1. 

Найдено, %: C 58.37; H 4.29; N 7.30. C18H15BrN2O2. Вычислено, %: C 58.24; H 4.07; N 7.55. 

2-(4-Бромфенил)-1-(4-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (94). Выход     

74 %, т.пл. 172–173 
о
С, Rf 0.62 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1605 (аром.); 

1711 (С=О); 2233 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.60 (1H, м), 2.69–2.84 (2H, м) и 2.91 

(1H, м, CH2CH2); 3.74 (3H, с, OCH3); 6.79 (2H, м) и 7.04 (2H, м, C6H4OCH3); 7.47–7.55 (4H, м, 

C6H4Br). Найдено, %: C 58.07; H 4.31; N 7.41. C18H15BrN2O2. Вычислено, %: C 58.24; H 4.07;        

N 7.55. 

2-(2,6-Дихлорфенил)-1-(4-метилфенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (95). Выход  

65 %, т.пл. 124–125 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1725 (С=О); 

2236 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.31 (3Н, с, CH3); 2.71 (1Н, м), 2.83–2.96 (2Н, м) 

и 3.10 (1Н, м, CH2CH2); 7.07 (2Н, м) и 7.25 (2H, м, C6H4); 7.32–7.49 (3H, м, C6H3Cl2). Найдено, %: 

С 62.71; Н 4.23; N 8.35. C18H14Cl2N2O. Вычислено, %: С 62.62; Н 4.09; N 8.11. 

2-(2,6-Дихлорфенил)-1-(3,5-диметилфенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (96). Вы-

ход 69 %, т.пл. 142–144 
о
С, Rf 0.57 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1597 (аром.); 1715 

(С=О); 2225 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.18 (6H, с, 2·CH3); 2.69–2.95 (3H, м) 

и 3.06–3.15 (1H, м, CH2CH2); 6.85 (1H, уш.с, H-4, C6H3-Me2) и 6.96 (2H, уш.с, H-2,2' C6H3-Me2); 

7.42 (1H, т, J = 8.0, H-4, C6H3-Cl2); 7.55 (2H, м, H-3,3' C6H3-Cl2). Найдено, %: C 63.74; H 4.70;       

N 7.93. C19H16Cl2N2O. Вычислено, %: C 63.52; H 4.49; N 7.80. 
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2-(4-Метоксифенил)-5-оксо-1-фенилпирролидин-2-карбонитрил (97). Выход 60 %, т.пл. 

110–111 
о
С, Rf 0.31 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1496, 1610 (аром.); 1719 

(С=О); 2227 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.60 (1H, м), 2.69–2.83 (2H, м) и 2.85–2.94 

(1H, м, CH2CH2); 3.77 (3H, с, OCH3); 6.87 (2H, м) и 7.41 (2H, м, C6H4); 7.13–7.19 (3H, м) и 7.23–

7.29 (2H, м, C6H5). Найдено, %: C 73.65; H 5.74; N 9.25. C18H16N2O2. Вычислено, %: C 73.95;        

H 5.52; N 9.58. 

1,2-Бис(4-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (98). Выход 65 %, т.пл. 151–

152 
о
С, Rf 0.36 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1610 (аром.); 1714 (С=О); 

2240 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 2.62 (1H, м) и 2.72–2.92 (3H, м, CH2CH2); 3.73 

(3H, с, OCH3); 3.78 (3H, с, OCH3); 6.77 (2H, м) и 7.00 (2H, м, C6H4O); 6.88 (2H, м) и 7.42 (2H, м, 

C6H4O). Найдено, %: C 71.02; H 5.81; N 9.05. C19H18N2O3. Вычислено, %: C 70.79; H 5.63; N 8.69. 

2-(3,4-Диметоксифенил)-5-оксо-1-(4-толил)пирролидин-2-карбонитрил (99). Выход 92 %, 

т.пл. 158–160 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1593, 1605 (аром.); 1708 (С=О); 

2229 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 2.61–2.86 (4H, м, CH2CH2); 

3.76 (3H, с, OCH3); 3.77 (3H, с, OCH3); 6.80 (1H, д, J = 8.4, H-5 C6H3); 6.98 (1H, д, J = 2.3, H-2 

C6H3); 7.03 (1H, дд, J1 = 8.4, J2 = 2.3, H-6 C6H3); 7.06 (4H, с, C6H4). Найдено, %: C 71.05; H 6.20;   

N 8.56. C20H20N2O3. Вычислено, %: C 71.41; H 5.99; N 8.33. 

2-(3,4-Диметоксифенил)-1-(3,5-диметилфенил)-5-оксо-пирролидин-2-карбонитрил (100). 

Выход 95 %, т.пл. 194–196 
о
С, Rf 0.49 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1595 (аром.); 1707 

(С=О); 2225 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.24 (6H, с, 2·CH3-Ar); 2.55–2.87 (4H, 

м, CH2CH2); 3.76 (3H, с, OCH3); 3.77 (3H, с, OCH3); 6.77–6.81 (3H, ш., C6H3(CH3)2); 6.80 (1H, д,     

J = 8.3, H-5 C6H3(OCH3)2), 6.97 (1H, д, J = 2.3, H-2 C6H3(OCH3)2) и 7.03 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 2.3, 

H-6 C6H3(OCH3)2). Найдено, %: C 72.18; H 6.45; N 8.35. C21H22N2O3. Вычислено, %: C 71.98;        

H 6.33; N 7.99. 

2-(3,4-Диметоксифенил)-5-оксо-1-циклогексилпирролидин-2-карбонитрил (101). Выход 

84 %, т.пл. 120–123 
о
С, Rf 0.55 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1595 (аром.); 1692 (С=О); 

2234 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 0.90–2.28 (10H, м, C6H10-циклогексил); 2.34–2.68 

(4H, м, CH2CH2); 2.72–2.82 (1H, м, NCH-циклогексил); 3.82 (6H, с, 2·CH3); 6.86–7.12 (3H, м, 

C6H3). Найдено, %: C 69.14; H 7.54; N 8.59. C19H24N2O3. Вычислено, %: C 69.51; H 7.32; N 8.53. 

2-(4-Изопропоксифенил)-5-оксо-1-фенилпирролидин-2-карбонитрил (102). Выход 96 %, 

т.пл. 147–149 
о
С, Rf 0.53 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1596, 1611 (аром.); 1715 (С=О); 

2240 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.30 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3); 2.54–2.63 (1H, м) 

и 2.69–2.94 (3H, м, CH2CH2); 4.55 (1H, сп, J = 6.0, CH); 6.80–6.85 (2H, м) и 7.36–7.41 (2H, м, 

C6H4); 7.13–7.19 (3H, м) и 7.23–7.27 (2H, м, Ph). Найдено, %: C 75.13; H 6.22; N 8.66. C20H20N2O2. 

Вычислено, %: C 74.98; H 6.29; N 8.74. 
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1-(3,5-Диметилфенил)-2-(4-изопропоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (103). 

Выход 98 %, т.пл. 95–97 
о
С, Rf 0.53 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 1722 

(С=О); 2227 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.29 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3); 2.21 (6H, 

с, 2·CH3-Ar); 2.46–2.55 (1H, м) и 2.64–2.90 (3H, м, CH2CH2); 4.52 (1H, сп., J = 6.0, OCH); 6.72 (2H, 

уш.с, H-2,2' C6H3) и 6.76 (1H, уш.с, H-4, C6H3); 6.78–6.83 (2H, м) и 7.31–7.36 (2H, м, C6H4). 

Найдено, %: C 75.63; H 7.21; N 7.83. C22H24N2O2. Вычислено, %: C 75.84; H 6.94; N 8.04. 

2-(4-Изопропоксифенил)-5-оксо-1-(2-толил)-пирролидин-2-карбонитрил (104). Выход   

70 %, т.пл. 128–130 
о
С, Rf 0.56 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1602 (аром.); 1709 (С=О); 

2242 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H, смеси двух стереоизомеров в соотношении ~1:1  (ДМСO-d6, , м.д., 

Гц): 1.27 (3.2H, д, J = 6.0) и 1.34 (2.8H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 1.84 (1.6Н, с) и 2.29 (1.4Н, с, 

CH3); 2.75–2.87 (4Н, м, CH2CH2); 4.51 (0.6H, сп., J = 6.0) и 4.64 (0.4H, сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 

6.61–7.48 (8Н, м, H-аром.). Найдено, %: С 75.70; Н 6.44; N 8.22. C21H22N2O2. Вычислено, %:         

С 75.42; Н 6.63; N 8.38. 

2-(4-Изопропоксифенил)-1-(2-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (105). 

Выход 74 %, т.пл. 166–168 
о
С, Rf 0.54 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1498, 1611 (аром.); 

1715 (С=О); 2228 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.29 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-

Pr); 2.65–2.91 (4Н, м, CH2CH2); 3.75 (3Н, с, OCH3); 4.55 (1H, сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 6.76 (2H, м), 

6.88–6.93 (2H, м) и 7.21 (1H, ддд, J1 = 8.2, J2 = 7.4, J3 = 1.8, C6H4OCH3); 6.79 (2H, м) и 7.40 (2H, м, 

C6H4-изо-PrO). Найдено, %: С 71.74; Н 6.21; N 7.74. C21H22N2O3. Вычислено, %: С 71.98; Н 6.33; 

N 7.99. 

2-(4-Изопропоксифенил)-5-оксо-1-(4-толил)-пирролидин-2-карбонитрил (106). Выход   

72 %, т.пл. 107–108 
о
С, Rf 0.53 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1614 (аром.); 1721 (С=О); 

2229 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.31 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 

2.29 (3H, с, CH3); 2.53–2.62 (1H, м) и 2.67–2.92 (3H, м, CH2CH2); 4.56 (1H, сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 

6.80–6.85 (2H, м, H-3, H-3′ C6H4-изо-PrO); 7.00–7.08 (4H, м, C6H4CH3); 7.35-7.40 (2H, м, H-3, H-3′ 

C6H4-изо-PrO). ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.4 (Me); 21.4 (Me2); 29.2 (CH2); 36.6 (CH2); 65.5 (CCN); 68.9 

(OCH); 115.2 (2·CH); 118.8 (CN); 125.4 (2·CH); 126.9 (2·CH); 127.3; 128.7 (2·CH); 133.0; 135.7; 

157.8; 172.2. Найдено, %: С 75.49; Н 6.51; N 8.28. C21H22N2O2. Вычислено, %: С 75.42; Н 6.63;       

N 8.38. 

2-(4-Изопропоксифенил)-1-(4-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (107). 

Выход 92 %, т.пл. 137–139 
о
С, Rf 0.46 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 1715 

(С=О); 2236 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.31 (6H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 

2.61 (1H, м), 2.67–2.82 (2H, м) и 2.84–2.92 (1Н, м, CH2CH2); 3.73 (3Н, с, OCH3); 4.56 (1H, сп.,        

J = 6.0, CH-изо-Pr); 6.77 (2H, м) и 7.01 (2H, м, C6H4CH3); 6.83 (2H, м) и 7.39 (2H, м, C6H4-изо-

PrO). Найдено, %: С 72.17; Н 6.48; N 7.69. C21H22N2O3. Вычислено, %: С 71.98; Н 6.33; N 7.99. 
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2-(4-Изопропоксифенил)-1-(1-нафтил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (108). Выход 

52 %, т.пл. 189–191 
о
С, Rf 0.46 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1604 (аром.); 1699 (С=О); 

2243 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н, смеси двух стереоизомеров в соотношении ~ 3:2 (ДМСO-d6/CCl4 – 

1:3, , м.д., Гц): 1.17 (3.6H, д, J = 6.0) и 1.35 (2.4H, д, J = 6.0, 2·CH3-изо-Pr); 2.86–3.25 (4Н, м, 

CH2CH2); 4.38 (0.6H, сп., J = 6.0) и 4.63 (0.4H, сп., J = 6.0, CH-изо-Pr); 6.50–7.93 (11Н, м,             

H-аром.). Найдено, %: С 77.65; Н 6.22; N 7.73. C24H22N2O2. Вычислено, %: С 77.81; Н 5.99;          

N 7.56. 

2-(2-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-фенилпирролидин-2-карбонитрил (109). Выход 58 %, 

т.пл. 129–130 
о
С, Rf 0.70 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1596 (аром.); 1724 (С=О); 2243 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.31 (1Н, ддд, J1 = 17.0, J2 = 9.5, J3 = 5.3), 2.66 (1Н, 

ддд, J1 = 17.0, J2 = 9.5, J3 = 7.5) и 2.78–2.95 (2Н, м, CH2CH2); 5.18 (2H, с, OСН2); 6.90–7.47 (14H, 

м, H-аром.). Найдено, %: С 78.46; Н 5.19; N 7.51. C24H20N2O2. Вычислено, %: С 78.24; Н 5.47;      

N 7.60. 

1-Бензил-2-(2-бензилоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (110). Выход 62 %, 

т.пл. 117–119 
о
С, Rf 0.60 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1595 (аром.); 1699 (С=О); 2236 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.11 (1Н, ддд, J1 = 16.9, J2 = 10.1, J3 = 4.9), 2.49 

(1Н, ддд, J1 = 16.9, J2 = 10.0, J3 = 7.2) и 2.60–2.80 (2Н, м, CH2CH2); 4.20 (1H, д, J = 14.9) и 4.36 

(1H, д, J = 14.9, NСН2); 4.74 (1H, д, J = 14.9) и 4.36 (1H, д, J = 14.9, OСН2); 6.90 (1Н, дд, J1 = 8.3, 

J2 = 1.0, C6H4); 6.97–7.03 (3H, м, H-аром.); 7.10–7.15 (3H, м, H-аром.); 7.30–7.41 (6H, м, H-аром.); 

7.50 (1Н, дд, J = 7.7, J = 1.7, C6H4). Найдено, %: С 78.41; Н 5.73; N 7.62. C25H22N2O2.    Вычис-

лено, %: С 78.51; Н 5.80; N 7.32. 

2-(2-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-(2-толил)-пирролидин-2-карбонитрил (111). Выход     

57 %, т.пл. 147–148 
о
С, Rf 0.70 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1601 (аром.); 1699 (С=О); 

2242 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.29 (3Н, с, CH3); 2.28 (1H, м), 2.59 (1H, м) и 

2.92 (2H, т, J = 8.3, CH2CH2); 5.22 (1H, д, J = 11.6) и 5.26 (1H, д, J = 11.6, OСН2); 6.17 (1H, д,         

J = 8.0), 6.84 (1H, т, J = 7.6), 6.96 (1H, т, J = 7.5), 7.16 (1H, т, J = 7.4) и 7.23–7.46 (9H, м, H-аром.). 

Найдено, %: С 78.45; Н 5.97; N 7.24. C25H22N2O2. Вычислено, %: С 78.51; Н 5.80; N 7.32. 

2-(2-Бензилоксифенил)-1-(2-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (112). 

Выход 57 %, т.пл. 87–88 
о
С, Rf 0.43 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1595 (аром.); 1676 

(С=О); 2236 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н, смеси двух стереоизомеров в соотношении 1:1 (ДМСO-d6, , 

м.д., Гц): 2.29–2.39 (1Н, м) и 2.44–2.55 (1Н, м, CH2); 3.19 (1.5Н, с) и 3.89 (1.5Н, с, OCH3); 3.60–

3.76 (2Н, м, CH2); 5.09–5.23 (2Н, м, OCH2); 6.28 (0.5H, дд, J1 = 7.8, J2 = 1.6), 6.56–6.81 (2H, м), 

6.89 (0.5H, дд, J1 = 7.6, J2 = 1.6), 6.97–7.09 (3H, м) и 7.19–7.47 (8H, м, H-аром.). Найдено, %:         

С 75.52; Н 5.41; N 7.38. C25H22N2O3. Вычислено, %: С 75.36; Н 5.56; N 7.03. 

2-(2-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-(4-толил)-пирролидин-2-карбонитрил (113). Выход     

67 %, т.пл. 129–130 
о
С, Rf 0.61 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1597 (аром.); 1715 (С=О); 
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2229 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 2.28 (1H, ддд, J1 = 17.0,     

J2 = 9.7,
 
J3 = 5.6), 2.64 (1H, ддд, J1 = 17.0, J2 = 9.4,

 
J3 = 7.7) и 2.76–2.93 (2H, м, CH2CH2); 5.18 (2H, 

с, OCH2); 6.91 (1H, тд, J1 = 7.6, J2 = 1.0, H-4, C6H4-O); 6.98–7.05 (4H, м, C6H4-Me); 7.13 (1H, дд,   

J1 = 8.3, J2 = 1.0, H-6, C6H4 C6H4-O); 7.31–7.46 (7H, м, H-аром.). Найдено, %: C 78.80; H 6.05;       

N 7.18. C25H22N2O2. Вычислено, %: C 78.51; H 5.80; N 7.32. 

2-(2-Бензилоксифенил)-1-(4-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (114). 

Выход 63 %, т.пл. 148–150 
о
С, Rf 0.41 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1595 (аром.); 1705 

(С=О); 2234 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.25 (1Н, ддд, J1 = 16.8, J2 = 10.1,      

J3 = 5.1), 2.62 (1Н, ддд, J1 = 16.8, J2 = 9.7, J3 = 7.7) и 2.75–2.94 (2Н, м, CH2CH2); 3.74 (3Н, с, 

OCH3); 5.19 (2H, с, OСН2); 6.75 (2H, м) и 6.98 (2H, м, C6H4OCH3), 6.91 (1H, тд, J1 = 7.6, J2 = 1.0, 

6H-C6H4-орто), 7.15 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 1.0, 2H-C6H4-орто), 7.32–7.46 (7H, м 3H- и 5H-C6H4-

орто). Найдено, %: С 73.65; Н 5.33; N 7.37. C25H22N2O3. Вычислено, %: С 75.36; Н 5.56; N 7.03. 

2-(2-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-циклогексилпирролидин-2-карбонитрил (115). Выход 

75 %, т.пл. 110–113 
о
С, Rf 0.65 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1600 (аром.); 1692 (С=О); 

2237 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 0.86–2.22 (10H, м, C6H10-циклогексил); 2.24–2.70 

(4H, м, CH2CH2); 2.84–2.98 (1H, м, NCH-циклогексил); 5.10 (2H, с, OCH2); 7.00–7.18 (2H, м) и 

7.28–7.64 (7H, м, C6H5). Найдено, %: C 76.74; H 7.23; N 7.05. C24H26N2O2. Вычислено, %: C 77.00; 

H 6.95; N 7.48. 

2-(4-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-фенилпирролидин-2-карбонитрил (116). Выход 55 %, 

т.пл. 122–123 
о
С, Rf 0.42 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1614 (аром.); 1709 (С=О); 2228 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д.): 2.59 (1Н, м) и 2.69–2.94 (3H, м, CH2CH2); 

5.05 (2H, с, OСН2); 6.95 (2H, м) и 7.13–7.45 (12H, м, H-аром.). ЯМР 
13

С, , м.д.: 29.3 (CH2); 36.8 

(CH2); 65.4 (CCN); 69.2 (OCH2); 114.7 (2·CH); 118.8 (CN); 125.2 (2·CH); 126.2 (CH); 126.9 (2·CH); 

127.3 (CH); 127.8 (2·CH); 127.9 (CH); 128.1 (2·CH); 135.6; 136.1; 158.6; 172.1 (CO). Найдено,%:    

С 78.55; Н 5.32; N 7.78. C24H20N2O2. Вычислено,%: С 78.24; Н 5.47; N 7.60. 

1-Бензил-2-(4-бензилоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (117). Выход 57 %, 

т.пл. 139–140 
о
С, Rf 0.45 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 1702 (С=О); 2237 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.40–2.50 (1H, м) и 2.61–2.78 (3H, м, CH2CH2); 

3.95 (1H, д, J = 14.9) и 4.50 (1H, д, J = 14.9, NCH2); 5.10 (2H, с, OCH2); 6.93–7.03 (4H, м), 7.13–

7.18 (3H, м) и 7.27–7.43 (7H, м, H-аром.). Найдено, %: C 78.61; H 5.64; N 7.11. C25H22N2O2. 

Вычислено, %: C 78.51; H 5.80; N 7.32. 

2-(4-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-(2-толил)-пирролидин-2-карбонитрил (118). Выход     

45 %, т.пл. 176–177 
о
С, Rf 0.64 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1614 (аром.); 1691 (С=О); 

2243 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н, смеси двух стереоизомеров в соотношении 1:1 (ДМСO-d6, , м.д.): 

1.88 (1.5Н, с) и 2.32 (1.5Н, с, CH3); 2.74–3.06 (4H, м, CH2CH2); 5.02 (1H, с) и 5.13 (1H, с, OСН2); 
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6.18 (0.5H, м) и 6.84–7.51 (12.5H, м, H-аром.). Найдено, %: С 78.36; Н 6.13; N 7.51. C25H22N2O2. 

Вычислено, %: С 78.51; Н 5.80; N 7.32. 

2-(4-Бензилоксифенил)-1-(2-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (119). 

Выход 55 %, т.пл. 148–150 
о
С, Rf 0.43 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1607 (аром.); 1708 

(С=О); 2236 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.69–2.92 (4Н, м, CH2CH2); 3.74 (3H, 

с, OСН3); 5.05 (2H, с, OСН2); 6.78 (1H, тд, J1 = 7.6, J2 = 1.1), 6.88–6.94 (4H, м) и 7.18–7.47 (8H, м, 

H-аром.). Найдено, %: С 75.43; Н 5.32; N 7.31. C25H22N2O3. Вычислено, %: С 75.36; Н 5.56;          

N 7.03. 

2-(4-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-(4-толил)-пирролидин-2-карбонитрил (120). Выход     

61 %, т.пл. 146–147 
о
С, Rf 0.44 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1584, 1605 (аром.); 1712 

(С=О); 2236 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 2.54–2.62 

(1H, м) и 2.67–2.93 (3H, м, CH2CH2); 5.05 (2H, с, OCH2); 6.93–6.98 (6H, м) и 7.27–7.44 (7H, м,     

H-аром.). ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.4 (Me); 29.2 (CH2); 36.6 (CH2); 65.5 (CCN); 69.2 (OCH2); 114.7 

(2·CH); 118.8 (CN); 125.4 (2·CH); 126.9 (2·CH); 127.0 (2·CH); 127.3 (CH); 127.8 (2·CH); 128.0; 

128.7 (2·CH); 132.9; 135.7; 136.1; 158.6; 172.1 (CO). Найдено, %: C 78.33; H 5.72; N 7.45. 

C25H22N2O2. Вычислено, %: C 78.51; H 5.80; N 7.32. 

2-(4-Бензилоксифенил)-1-(4-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (121). 

Выход 64 %, т.пл. 122–123 
о
С, Rf 0.39 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1610 (аром.); 1711 

(С=О); 2250 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.62 (1H, м), 2.73–2.82 (2Н, м) и 2.88 (1H, 

м, CH2CH2); 3.74 (3H, с, OСН3); 5.06 (2H, с, OСН2); 6.77 (2H, м) и 7.42 (2H, м, C6H4); 6.93–7.03 

(4H, м) и 7.27–7.45 (5H, м, H-аром.). Найдено, %: С 75.60; Н 5.27; N 7.18. C25H22N2O3.  Вычис-

лено, %: С 75.36; Н 5.56; N 7.03. 

2-(4-Бензилоксифенил)-1-(3,5-диметилфенил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (122). 

Выход 81 %, т.пл. 105–107 
о
С, Rf 0.61 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1607 (аром.); 1707 

(С=О); 2244 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.22 (6H, с, 2·CH3); 2.50–2.90 (4H, м, 

CH2CH2); 5.06 (2H, с, OCH2); 6.73 (2H, уш.с, H-2,2' C6H3); 6.78 (1H, уш.с, H-4, C6H3); 6.94–6.99 

(2H, м) и 7.39–7.44 (2H, м, C6H4); 7.24–7.37 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 78.85; H 6.22; N 7.30. 

C26H24N2O2. Вычислено, %: C 78.76; H 6.10; N 7.07. 

2-(4-Бензилоксифенил)-5-оксо-1-циклогексилпирролидин-2-карбонитрил (123). Выход 

72 %, т.пл. 155–157 
о
С, Rf 0.62 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 1696 (С=О); 

2228 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 0.91–1.21 (3H, м), 1.41–1.57 (2H, м), 1.63–1.80 

(3H, м), 1.98 (1H, м), 2.15 (1H, м) и 2.82 (1H, м, C6H11-циклогексил); 2.36 (1H, м), 2.48–2.55 (2H, 

м) и 2.69 (1H, м, CH2CH2); 5.11 (2H, с, OCH2); 7.04 (2H, м) и 7.47 (2H, м, C6H4); 7.26–7.43 (5H, м, 

C6H5). Найдено, %: C 77.15; H 6.57; N 7.22. C24H26N2O2. Вычислено, %: C 77.00; H 6.95; N 7.48. 
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2-[4-(2,4-Дихлорбензилокси)фенил]-5-оксо-1-(4-толил)-пирролидин-2-карбонитрил 

(124). Выход 81 %, т.пл. 161–162 
о
С, Rf 0.53 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1587, 1611 

(аром.); 1712 (С=О); 2228 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, 

CH3); 2.55–2.69 (1H, м), 2.71–2.84 (2H, м) и 2.86–2.94 (1H, м, CH2CH2); 5.10 (2H, с, OCH2); 6.94–

6.99 (2H, м) и 7.42–7.47 (2H, м, C6H4O); 6.99–7.07 (4H, м, C6H4CH3); 7.32 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 2.1, 

H-5 C6H3), 7.45 (1H, д, J = 2.1, H-3 C6H3) и 7.53 (1H, д, J = 8.3, H-6 C6H3). ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.4 

(Me); 29.2 (CH2); 36.6 (CH2); 65.4 (CCN); 65.9 (OCH2); 114.7 (2·CH); 118.7 (CN); 125.4 (2·CH); 

126.8 (CH); 127.1 (2·CH); 128.4 (CH); 128.5; 128.7 (2·CH); 129.9 (CH); 132.6; 132.8; 133.5; 135.7; 

158.1; 172.1 (CO). Найдено, %: C 66.38; H 4.32; N 6.14. C25H20Cl2N2O2. Вычислено, %: C 66.53;    

H 4.47; N 6.21. 

2-[4-(2,6-Дихлорбензилокси)фенил]-5-оксо-1-(4-толил)-пирролидин-2-карбонитрил 

(125). Выход 76 %, т.пл. 178–180 
о
С, Rf 0.52 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 

1713 (С=О); 2227 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.30 (3H, с, CH3); 2.55–2.65 (1H, м), 

2.73–2.83 (2H, м) и 2.96-3.05 (1H, м, CH2CH2); 5.22 (2H, с, OCH2); 7.00 (2H, м) и 7.45 (2H, м, 

C6H4O); 7.02–7.10 (4H, м, C6H4CH3); 7.36 (1H, м) и 7.41 (2H, м, C6H3). Найдено, %: C 66.70;         

H 4.58; N 6.12. C25H20N2O2Cl2. Вычислено, %: C 66.53; H 4.47; N 6.21. 

N,N-Диметил-4-((4-толилимино)метил)анилин (126). Смесь 1.49 г (0.01 моль) 4-(диметил-

амино)бензальдегида и 1.07 г (0.01 моль) 4-толуидина в 20 мл абс. этанола кипятят с обратным 

холодильником 4 ч. По охлаждении образовавшийся осадок фильтруют и перекристаллизо-

вывают из этанола. Выход 66 %, т.пл. 118–120 
о
С, Rf 0.65 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 

1

Н 

(ДМСO-d6, , м.д.): 2.35 (3H, с, CH3); 3.07 (6H, с, N(CH3)2); 6.68–6.73 (2H, м), 6.98–7.03 (2H, м), 

7.08–7.13 (2H, м) и 7.65–7.70 (2H, м, Ar); 8.27 (1H, с, N=СH). Найдено, %: C 80.45; H 7.73;           

N 11.54. C16H18N2. Вычислено, %: C 80.63; H 7.61; N 11.75. 

2-(4-(Диметиламино)фенил)-5-оксо-1-(4-толил)пирролидин-3-карбоновая кислота (127). 

Смесь 2.38 г (0.01 моль) соединения 42 и 1.0 г (0.01 моль) янтарного ангидрида в 20 мл сухого 

бензола кипятят с обратным холодильником 36 ч. По охлаждении образовавшийся осадок 

фильтруют, промывают водой и перекристаллизовывают из бензола. Выход 26 %, т.пл. 193 
о
С,  

Rf 0.47 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1601, 1634 (аром.); 1718 (С=О). Спектр ЯМР 
1

Н 

(ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.25 (3H, с, CH3); 2.71 (1H, дд, J1 = 16.5, J2 = 5.6, CH2 (а)) и 2.80 (1H, дд,  

J1 = 16.5, J2 = 9.1, CH2 (б)); 2.90 (6H, с, N(CH3)2); 2.93 (1H, ддд, J1 = 9.1, J2 = 5.6, J3 = 4.4, CHCH2); 

5.34 (1H, д,
 
J = 4.4, NCH); 6.56–6.61 (2H, м), 6.97–7.01 (2H, м), 7.02–7.07 (2H, м) и 7.22–7.27 (2H, 

м, Ar); 12.49 (1H, ш., CООH). Найдено, %: C 71.15; H 6.33; N 8.41. C20H22N2О3. m/z 338 [M
+
]. 

Вычислено, %: C 70.99; H 6.55; N 8.28. 

N-Замещенные производные 2-арилацетонитрилов 128-130 получают аналогично общей 

методике синтеза N-замещенных 2-арилацетонитрилов 42-83, из 0.01 моль соответствующего 
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альдегида, 0.49 г (0.01 моль) цианида натрия, 0.6 г (0.01 моль) уксусной кислоты и 0.01 моль 

соответствуюшего амина. 

2-(2-Толил)-2-фенилацетонитрил (128). Выход 80 %, т.пл. 72–74 
о
С, Rf 0.51 (ацетон–нонан, 

1:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.23 (3H, с, CH3); 5.60 (1H, д, J = 9.0, NH); 

5.78 (1H, д, J = 9.0, CH); 6.64–6.70 (2H, м) и 6.98–7.05 (2H, м, C6H4); 7.33–7.46 (3H, м) и 7.60–7.65 

(2H, м, C6H5). Найдено, %: C 80.91; H 6.50; N 12.42. C15H14N2. Вычислено, %: C 81.05; H 6.35;     

N 12.60. 

2-(4-Метоксифенил)-2-(2-толил)ацетонитрил (129). Выход 82 %, т.пл. 107–108 
о
С, Rf 0.55 

(ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.20 (3H, с, CH3); 3.82 

(3H, с, OCH3); 5.39 (1H, д, J = 8.8, NH); 5.64 (1H, д, J = 8.8, CH); 6.63–6.69 (2H, м) и 6.97–7.05 

(2H, м, NC6H4); 6.93 (2H, м) и 7.52 (2H, м, C6H4O). Найдено, %: C 75.88; H 6.11; N 11.32. 

C16H16N2Օ. Вычислено, %: C 76.17; H 6.39; N 11.10. 

2-(4-Метоксифенил)-2-(4-толил)ацетонитрил (130). Выход 97 %, т.пл. 105–106 
о
С, Rf 0.56 

(ацетон–петролейный эфир, 1:2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.24 (3H, с, CH3); 3.81 

(3H, с, OCH3); 5.53 (1H, д, J = 8.8, CH); 6.08 (1H, д, J = 8.8, NH); 6.66 (2H, м), 6.90–6.96 (4H, м) и 

7.50 (2H, м, C6H4). Найдено, %: C 75.93; H 6.18; N 11.41. C16H16N2Օ. Вычислено, %: C 76.17;       

H 6.39; N 11.10. 

N-Замещенные производные 2-арил-4-оксоазетидин-2-карбонитрилов 131-147 получают 

аналогично общей методике синтеза N-замещенных 2-арил-5-оксопирролидин-2-карбонитрилов 

84-125, из 0.01 моль соответствуюшего 2-арилацетонитрила 45,46,56,67,69-72,74-79,128-130, 1.4 г 

(0.01 моль) сухого К2СО3 и 1.2 г (0.01 моль) хлорангидрида монохлоруксусной кислоты. Полу-

ченные азетанкарбонитрилы перекристаллизовывают из этанола. 

4-Оксо-1-(2-толил)-2-фенилазетидин-2-карбонитрил (131). Выход 39 %, т.пл. 123–125 
о
С, 

Rf 0.65 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1493, 1600 (аром.); 1770 (С=О); 2240 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.31 (3H, с, CH3); 3.82 (1H, д, J = 15.4) и 4.04 

(1H, д, J = 15.4, CH2); 6.99 (1H, м), 7.10 (1H, м) и 7.18–7.27 (2H, м, C6H4); 7.42–7.51 (3H, м) и 

7.62–7.67 (2H, м, C6H5). Найдено, %: C 77.65; H 5.05; N 10.38. C17H14N2O. Вычислено, %: C 77.84; 

H 5.38; N 10.68. 

4-Оксо-1-(4-толил)-2-фенилазетидин-2-карбонитрил (132). Выход 43 %, т.пл. 114–116 
о
С, 

Rf 0.66 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1613 (аром.); 1774 (С=О); 2240 (C≡N). Спектр 

ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 3.44 (1H, д, J = 15.3) и 4.10 (1H, д,     

J = 15.3, CH2); 7.09 (2H, м) и 7.17 (2H, м, C6H4); 7.41–7.51 (3H, м) и 7.55–7.60 (2H, м, C6H5). 

Найдено, %: C 77.97; H 5.72; N 10.85. C17H14N2O. Вычислено, %: C 77.84; H 5.38; N 10.68. 

1-(4-Метоксифенил)-4-оксо-2-фенилазетидин-2-карбонитрил (133). Выход 60 %, т.пл. 

135–136 
о
С, Rf 0.46 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1580 (аром.); 1769 (С=О); 2240 (C≡N). 
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Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.44 (1H, д, J = 15.3) и 4.09 (1H, д, J = 15.3, 

CH2); 3.74 (3H, с, OCH3); 6.83 (2H, м) и 7.20 (2H, м, C6H4); 7.41–7.52 (3H, м) и 7.55–7.60 (2H, м, 

C6H5). Найдено, %: C 73.07; H 5.22; N 10.35. C17H14N2O2. Вычислено, %: C 73.37; H 5.07; N 10.07. 

2-(4-Метоксифенил)-4-оксо-1-(2-толил)азетидин-2-карбонитрил (134). Выход 40 %, т.пл. 

114–116 
о
С, Rf 0.60 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1605 (аром.); 1771 (С=О); 2242 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 3.80 (1H, д, J = 15.4) и 3.98 

(1H, д, J = 15.4, CH2); 3.82 (3H, с, OCH3); 6.96 (2H, м) и 7.55 (2H, м, C6H4O); 6.98 (1H, м), 7.10 

(1H, м) и 7.18–7.26 (2H, м, C6H4). Найдено, %: C 73.67; H 5.34; N 9.39. C18H16N2O2.       Вычисле-

но, %: C 73.96; H 5.52; N 9.58. 

2-(4-Метоксифенил)-4-оксо-1-(4-толил)азетидин-2-карбонитрил (135). Выход 92 %, т.пл. 

113–115 
о
С, Rf 0.55 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1610 (аром.); 1767 (С=О); 2240 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 3.42 (1H, д, J = 15.3) и 4.05 

(1H, д, J = 15.3, CH2); 3.81 (3H, с, OCH3); 6.97 (2H, м) и 7.47 (2H, м, C6H4O); 7.08 (2H, м) и 7.16 

(2H, м, C6H4). Найдено, %: C 73.81; H 5.38; N 9.43. C18H16N2O2. Вычислено, %: C 73.96; H 5.52;   

N 9.58. 

1,2-Ди-(4-Метоксифенил)-4-оксоазетидин-2-карбонитрил (136). Выход 97 %, т.пл. 92–    

94 
о
С, Rf 0.57 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1605 (аром.); 1769 (С=О); 2242 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.42 (1H, д, J = 15.3) и 4.04 (1H, д, J = 15.3, 

CH2); 3.74 (3H, с, NC6H4OCH3) и 3.82 (3H, с, C6H4OCH3); 6.83 (2H, м) и 6.97 (2H, м, C6H4); 7.20 

(2H, м) и 7.48 (2H, м, C6H4). Найдено, %: C 70.39; H 5.45; N 9.33. C18H16N2O3. Вычислено, %:       

C 70.12; H 5.23; N 9.09. 

2-(2-Бензилоксифенил)-4-оксо-1-фенилазетидин-2-карбонитрил (137). Выход 48 %, т.пл. 

121–122 
о
С, Rf 0.57 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1596, 1600 (аром.); 1757 (С=О); 2238 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.46 (1H, д, J = 15.3) и 4.00 (1H, д,         

J = 15.3, CH2); 5.23 (1H, д) и 5.28 (1H, д, J = 12.2, OCH2); 6.95 (1H, м), 7.13–7.19 (2H, м, C6H4) и 

7.27–7.47 (11H, м, H-аром). Найдено, %: C 78.10; H 5.31; N 7.65. C23H18N2O2. Вычислено, %:        

C 77.95; H 5.12; N 7.90. 

2-(2-Бензилоксифенил)-4-оксо-1-(2-толил)азетидин-2-карбонитрил (138). Выход 45 %, 

т.пл. 117–119 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1602 (аром.); 1768 (С=О); 2231 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.33 (3H, с, CH3); 3.75 (1H, д, J = 15.2) и 

3.85 (1H, д, J = 15.2, CH2); 5.18 (1H, д) и 5.22 (1H, д, J = 12.1, OCH2); 6.89 (1H, м), 7.12–7.40 (10H, 

м) и 7.42–7.47 (2H, м, H-аром). Найдено, %: C 78.10; H 5.31; N 7.65. C24H20N2O2. Вычислено, %:  

C 78.24; H 5.47; N 7.60. 

2-(2-Бензилоксифенил)-1-(2-метоксифенил)-4-оксоазетидин-2-карбонитрил (139). Выход 

50 %, т.пл. 136–138 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1598 (аром.); 1773 (С=О); 
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2240 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.69 (3H, с, OCH3); 3.70 (1H, д,      

J = 15.1) и 3.89 (1H, д, J = 15.1, CH2); 5.13 (1H, д, J = 12.2) и 5.21 (1H, д, J = 12.2, OCH2); 6.87–

6.93 (3H, м, Ar), 7.04 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 1.0, Ar); 7.13 (1H, ддд, J1 = 8.3, J2 = 7.3, J3 = 1.7, Ar); 

7.27–7.44 (7H, м) и 7.78 (1H, дд, J1 = 7.9, J2 = 1.7, Ar). Найдено, %: C 74.72; H 4.95; N 7.07. 

C24H20N2O3. Вычислено, %: C 74.98; H 5.24; N 7.29. 

2-(2-Бензилоксифенил)-4-оксо-1-(4-толил)азетидин-2-карбонитрил (140). Выход 44 %, 

т.пл. 125–127 
о
С, Rf 0.52 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1600 (аром.); 1780 (С=О); 2238 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.35 (3H, с, CH3); 3.42 (1H, д, J = 15.3) и 

3.97 (1H, д, J = 15.3, CH2); 5.22 (1H, д, J = 12.2) и 5.28 (1H, д, J = 12.2, OCH2); 6.93 (1H, м), 7.13–

7.19 (3H, м), 7.25–7.41 (7H, м) и 7.43–7.47 (2H, м, H-аром). ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.3 (CH3); 51.8 

(CH2); 52.2 (CH2); 69.9 (C); 112.7 (CH); 116.1 (2·CH); 116.9; 120.2 (CH); 121.6; 126.2 (CH); 127.0 

(2·CH); 127.4 (CH); 128.0 (2·CH); 129.2 (2·CH); 130.6 (CH); 133.3; 134.1; 135.6; 155.1; 160.4. 

Найдено, %: C 78.41; H 5.22; N 7.28. C24H20N2O2. Вычислено, %: C 78.24; H 5.47; N 7.60. 

2-(2-Бензилоксифенил)-1-(4-метоксифенил)-4-оксоазетидин-2-карбонитрил (141). Выход 

82 %, т.пл. 108–110 
о
С, Rf 0.55 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1587 (аром.); 1775 (С=О); 

2243 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.42 (1H, д, J = 15.2) и 3.95 (1H, д, 

J = 15.2, CH2); 3.79 (3H, с, OCH3); 5.23 (1H, д, J = 12.1) и 5.28 (1H, д, J = 12.1, OCH2); 6.90 (2H, м), 

6.93 (1H, м) и 7.15 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 0.9, C6H4-орто); 7.27–7.41 (7H, м) и 7.43–7.47 (2H, м, H-

аром). ЯМР 
13

С, , м.д.: 52.0 (CH2); 52.2 (CH2); 54.7 (OCH3); 69.9 (C); 112.7 (CH); 114.1 (2·CH); 

117.0; 117.6 (2·CH); 120.2 (CH); 121.7; 126.3 (CH); 127.0 (2·CH); 127.5 (CH); 128.0 (2·CH); 129.8; 

130.6 (CH); 135.6; 155.1; 155.9; 160.1. Найдено, %: C 75.11; H 5.05; N 7.63. C24H20N2O3. Вычис-

лено, %: C 74.98; H 5.24; N 7.29. 

2-(4-Бензилоксифенил)-4-оксо-1-фенилазетидин-2-карбонитрил (142). Выход 55 %, т.пл. 

117–118 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1612 (аром.); 1762 (С=О); 2240 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.45 (1H, д, J = 15.4) и 4.08 (1H, д, J = 15.4, CH2); 5.09 

(2H, с, OCH2); 7.03–7.13 (3H, м), 7.26–7.42 (9H, м) и 7.50 (2H, м, H-аром). Найдено, %: C 77.60;   

H 4.94; N 7.78. C23H18N2O2. Вычислено, %: C 77.95; H 5.12; N 7.90. 

1-Бензил-2-(4-бензилоксифенил)-4-оксоазетидин-2-карбонитрил (143). Выход 45 %, т.пл. 

122–123 
о
С, Rf 0.47 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1607 (аром.); 1735 (С=О); 2233 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.80 (1H, д, J = 14.8) и 5.24 (1H, д, J = 14.8, 

NCH2); 4.76 (1H, д, J = 16.2) и 4.91 (1H, д, J = 16.2, CH2CO); 5.09 (2H, с, OCH2); 6.99 (2H, м) и 

7.18–7.43 (12H, м, H-аром). Найдено, %: C 78.43; H 5.24; N 7.81. C24H20N2O2. Вычислено, %:        

C 78.24; H 5.47; N 7.60. 

2-(4-Бензилоксифенил)-4-оксо-1-(2-толил)азетидин-2-карбонитрил (144). Выход 49 %, 

т.пл. 110–111 
о
С, Rf 0.78 (ацетон–петролейный эфир, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1604 (аром.); 1780 
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(С=О); 2240 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.31 (3H, с, CH3); 3.77 (1H, д, J = 15.4) 

и 3.97 (1H, д, J = 15.4, CH2CO); 5.10 (2H, с, OCH2); 6.97–7.58 (13H, м, H-аром.). Найдено, %:        

C 78.42; H 5.39; N 7.87. C24H20N2O2. Вычислено, %: C 78.24; H 5.47; N 7.60. 

2-(4-Бензилоксифенил)-1-(2-метоксифенил)-4-оксоазетидин-2-карбонитрил (145). Выход 

52 %, т.пл. 129–130 
о
С, Rf 0.51 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 1702 (С=О); 

2231 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.52 (1H, д, 15.4) и 3.99 (1H, д, J = 15.4, CH2); 

3.67 (3H, с, OCH3); 5.06 (2H, с, OCH2); 6.87–6.93 (3H, м), 6.98 (2H, м), 7.12 (1H, м), 7.25–7.46 (6H, 

м) и 7.74 (1H, дд, J1 = 8.3, J2 = 1.6, H-аром.). Найдено, %: C 74.72; H 5.11; N 7.48. C24H20N2O3. 

Вычислено, %: C 74.98; H 5.24; N 7.29. 

2-(4-Бензилоксифенил)-4-оксо-1-(4-толил)азетидин-2-карбонитрил (146). Выход 60 %, 

т.пл. 144–145 
о
С, Rf 0.60 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1609 (аром.); 1764 (С=О); 2240 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.30 (3H, с, CH3); 3.41 (1H, д, J = 15.3) и 4.04 (1H, 

д, J = 15.3, CH2CO); 5.09 (2H, с, OCH2); 7.04 (2H, м) и 7.48 (2H, м, C6H4); 7.08 (2H, м) и 7.17 (2H, 

м, C6H4); 7.25–7.41 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 78.52; H 5.63; N 7.41: C24H20N2O2.       Вычис-

лено, %: C 78.24; H 5.47; N 7.60. 

2-(4-Бензилоксифенил)-1-(4-метоксифенил)-4-оксоазетидин-2-карбонитрил (147). Выход 

45 %, т.пл. 132–133 
о
С, Rf 0.68 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1609 (аром.); 1760 (С=О); 

2247 (C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.42 (1H, д, J = 15.2) и 4.03 (1H, д, J = 15.2, 

CH2); 3.74 (3H, с, OCH3); 5.09 (2H, с, OCH2); 6.83 (2H, м), 7.05 (2H, м), 7.21 (2H, м), 7.26–7.42 (5H, 

м) и 7.49 (2H, м, H-аром.). Найдено, %: C 74.61; H 5.44; N 7.08. C24H20N2O3. Вычислено, %:          

C 74.98; H 5.24; N 7.29. 

Общая методика получения этилового эфира 2-(2,3-дихлор-N-фенилпропанамидо)-2-     

-фенилуксусной кислоты (148) и 2,3-дихлор N-(циан(фенил)метил)-N-фенилпропанамида 

(149). К смеси 0.01 моль соединения 14 или 42, 1.05 г (0.01 моль) триэтиламина в 30 мл ацетона 

при 0–5 
о
С прикапывают 1.6 г (0.01 моль) хлорангидрида ,-дихлорпропионовой кислоты. Реак-

ционную смесь перемешивают при комнатной температуре 30 мин, ацетон отгоняют, к остатку 

прибавляют 100 мл эфира, промывают разб. раствором НCl, водой, сушат над Na2SO4. Раство-

ритель удаляют, остаток перекристаллизовывают из этанола. 

Этиловый эфир 2-(2,3-дихлор-N-фенилпропанамидо)-2-фенилуксусной кислоты (148). 

Выход 79 %, т.пл. 85–86 
о
С, Rf 0.52 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 

1.29 (3H, т, J = 7.1, CH3); 3.57–3.74 (1H, м, CHCl); 4.00–4.31 (4H, м, OCH2, CH2Cl); 5.95 и 5.99 

(1H, с, CHN); 6.35–7.85 (10H, м, 2·C6H5). Найдено, %: C 59.73; H 5.18; N 4.00. C19H19Cl2NO3. 

Вычислено, %: C 60.01; H 5.04; N 3.68. 

2,3-Дихлор-N-(циан(фенил)метил)-N-фенилпропанамид (149). Выход 77 %, т.пл. 94–      

95 
о
С, Rf 0.61 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.67 (1H, дд, J1 = 8.3,  
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J2 = 3.2, CHCl); 4.09 (1H, дд, J1 = 9.1, J2 = 3.2) и 4.14 (1H, дд, J1 = 9.1, J2 = 8.3, CH2Cl); 6.54 (1H, 

уш.с, NCH); 7.25–7.47 (10H, м, H-аром.). Найдено, %: C 61.40; H 4.51; N 8.70. C17H14Cl2N2O. 

Вычислено, %: C 61.28; H 4.23; N 8.41. 

Этиловый эфир 1,2-дифенил-5-оксо-4-хлорпиролидин-2-карбоновой кислоты (150) и 

1,2-дифенил-5-оксо-4-хлорпирролидин-2-карбонитрил (151) получают аналогично общей 

методике синтеза соединений 9,10, из 0.01 моль 148 или 149, 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3 и   

0.1 г (0.0005 моль) ТЭБА. Полученные продукты перекристаллизовывают из изопропанола. 

Этиловый эфир 1,2-дифенил-5-оксо-4-хлорпиролидин-2-карбоновой кислоты (150). Вы-

ход 84 %, т.пл. 74–76 
о
С, Rf 0.45 (ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 

1
H, смеси двух стереоизо-

меров в соотношении 1:1 (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.10 (1.5H, т, J = 7.1) и 1.19 (1.5H, т, J = 7.1, 

CH3); 2.82 (0.5Н, дд, J1 = 13.5, J2 = 9.6), 3.04 (0.5Н, дд, J1 = 14.0, J2 = 4.3), 3.32 (0.5Н, дд, J1 = 14.0, 

J2 = 7.4) и 3.43 (0.5Н, дд, J1 = 13.5, J2 = 8.3, CH2); 4.11–4.36 (2H, м, OCH2); 4.67 (0.5Н, дд, J1 = 7.5, 

J2 = 4.4) и 4.91 (0.5Н, дд, J1 = 9.5, J2 = 8.1, CHCl); 7.02–7.36 (10H, м, 2·C6H5). Найдено, %:             

C 66.12; H 5.38; N 4.12. C19H18ClNO3. Вычислено, %: C 66.38; H 5.28;   N 4.07. 

1,2-Дифенил-5-оксо-4-хлорпирролидин-2-карбонитрил (151). Выход 58 %, т.пл. 169–    

171 
о
С, Rf 0.47 (ацетон–гексан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1593 (аром.); 1719 (С=О); 2228 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.10 (1H, дд, J1 = 14.9, J2 = 2.5) и 3.28 (1H, дд, J1 = 14.9,  

J2 = 7.4, CH2); 4.90 (1Н, дд, J1 = 7.4, J2 = 2.5, CHCl); 7.17–7.41 (8H, м) и 7.58–7.63 (2H, м, 2·C6H5). 

ЯМР 
13

С, , м.д.: 45.4 (NC); 51.9 (CH); 63.8 (CCN); 118.0 (CN); 125.6 (2·CH); 126.0 (2·CH); 127.0 

(CH); 128.3 (2·CH); 128.5 (·2CH); 128.9 (CH); 134.9; 135.0; 168.6 (CO). Найдено, %: C 68.55;         

H 4.49; N 9.20. C17H13ClN2O. Вычислено, %: C 68.81; H 4.42; N 9.44. 

Этиловый эфир 2-аллиламино-2-фенилуксусной кислоты (152) получают аналогично 

общей методике синтеза соединений 3,4 из смеси 2.43 г (0.01 моль) этилового эфира 2-бром-2-

фенилуксусной кислоты, 1.38 г (0.01 моль) сухого К2СО3 и 0.6 г (0.01 моль) аллиламина. Полу-

чают вязкую жидкость, которую переводят в оксалат. Выход 98 %, т.пл. 124–128 
о
С (с разл.),     

Rf 0.65 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.21 (3H, т, J = 7.1, CH3); 3.16 

(2H, дт, J1 = 6.0, J2 = 1.5, NCH2); 4.08 (1H, дк, J1 = 10.7, J2 = 7.1) и 4.16 (1H, дк, J1 = 10.7, J2 = 7.1, 

OCH2); 4.39 (1H, с, NCH); 5.10 (1H, дк, J1 = 10.4, J2 = 1.5) и 5.15 (1H, дк, J1 = 16.9, J2 = 1.5, =CH2), 

5.84 (1H, ддт, J1 = 16.9, J2 = 10.4, J3 = 6.0, =CH); 7.00 (3H, уш.с, NH и (COOH)2); 7.23–7.38 (5H, м, 

H-аром.). Найдено, %: C 58.55; H 6.27; N 4.34. C13H17NO2· (COOH)2. Вычислено, %: C 58.25;       

H 6.19; N 4.53. 

Этиловый эфир 2-(N-аллилбензамидо)-2-фенилуксусной кислоты (153). К смеси 2.19 г 

(0.01 моль) соединения 152 и 1.05 г (0.01 моль) триэтиламина в 10 мл диэтилового эфира при      

0-5 
о
С прикапывают 1.3 г (0.01 моль) бензоилхлорида. Реакционную смесь перемешивают 30 мин 

при комнатной температуре, а затем 2 ч при 25–30 
о
С, после чего охлаждают, добавляют 50 мл 
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диэтилового эфира. Экстракт промывают водой, сушат над Na2SO4, эфир отгоняют. Вязкая 

некристаллизующаяся жидкость, выход 93 %, Rf 0.54 (ацетон–нонан, 1:2). ИК-спектр, ν, см
-1

: 

1680, 1713 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.28 (3H, т, J = 7.1, CH3); 3.75 (1H, дд, 

J1 = 16.9, J2 = 5.5) и 3.89 (1H, дд, J1 = 16.9, J2 = 5.5, NCH2); 4.20 (1H, дк, J1 = 10.7, J2 = 7.1) и 4.23 

(1H, дк, J1 = 10.7, J2 = 7.1, OCH2); 4.86 (1H, дк, J1 = 16.9, J2 = 1.5) и 4.89 (1H, дк, J1 = 10.3, J2 = 1.5, 

=CH2); 5.47 (1H, ддт, J1 = 16.9, J2 = 10.3, J3 = 5.5, =CH); 5.54 (1H, с, NCH); 7.39–7.53 (8H, м) и 

7.94–7.98 (2H, м, H-аром.). Найдено, %: C 74.43; H 6.68; N 4.19. C20H21NO3. Вычислено, %:          

C 74.28; H 6.55; N 4.33. 

Этиловый эфир 1-бензоил-2-фенил-4-хлорпирролидин-2-карбоновой кислоты (154). 

Смесь 3.23 г (0.01 моль) соединения 153, 0.9 г (0.01 моль) пиридина и 10 мл 1,2-дихлорэтана, 

охлажденную до 0–5 
о
С, насыщают газообразным хлором до увеличения массы смеси на 0.71 г 

(0.01 моль Cl2) и оставляют на ночь при комнатной температуре. Затем добавляют 30 мл          

1,2-дихлорэтана и экстрагируют, экстракт промывают водой, сушат CaCl2 и отгоняют раство-

ритель. К остатку добавляют 2.76 г (0.02 моль) сухого К2СО3, 0.12 г (0.0005 моль) ТЭБА, в 20 мл 

MeCN перемешивают при 45–50 °C 4 ч. По окончании реакционную массу охлаждают, 

фильтруют, фильтрат упаривают, остаток растворяют в хлороформе, промывают водой и сушат 

хлоридом кальция. Растворитель удаляют, остаток перекристаллизовывают из этанола. Выход  

66 %, т.пл. 157–159 
о
С, Rf 0.45 (ацетон–гексан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1629 (аром.); 1735 (C=O). 

Спектр ЯМР 
1

Н, смеси двух стереоизомеров в соотношении 3:2 (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.29 

(1.8H, т, J = 7.1) и 1.32 (1.2H, т, J = 7.1, CH3); 2.41 (0.6H, дд, J1 = 13.4, J2 = 9.2), 2.76–2.88 (0.8H, м) 

и 3.21 (0.6H, дд, J1 = 13.4, J2 = 6.5, CH2); 3.70–3.79 (0.4H, м) и 3.88 (0.6H, дд, J1 = 10.9, J2 = 8.2, 

NCH2), 4.09–4.32 (3.4H, м, OCH2, NCH2, CHCl), 4.62 (0.6H, м, CHCl); 7.23–7.65 (10H, м, H-аром.). 

Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 13.6 и 13.7 (CH3); 49.3 и 49.5 (NCH2); 51.2 и 51.6 (CH); 56.8 и 57.7 (CH2); 

60.7 и 60.8 (OCH2); 70.5 и 70.7 (C–Ph); 126.0; 126.3; 126.5; 126.7; 126.8; 127.0; 127.1; 127.9; 129.4 

и 130.1 (CH, Ph); 135.1 и 135.8 (C
и
); 137.7 и 138.9 (C

и
); 168.4 и 169.1 (CO); 169.9 (CO).      Найде-

но, %: C 67.40; H 5.15; N 4.0. C20H20ClNO3. Вычислено, %: C 67.13; H 5.63; N 3.91. 

1-Бензоил-2-фенил-4-хлорпирролидин-2-карбоновая кислота (155). Получают аналогич-

но общей методике синтеза соединений 21-24, из 3.6 г (0.01 моль) соединения 154 и 0.4 г (0.01 

моль) NaOH в 30 мл метанола. Выход 55 %, т.пл. 185–189 
о
С (с разл.), Rf 0.56 (ацетон–нонан, 2:1). 

Спектр ЯМР 
1

Н, смеси двух стереоизомеров в соотношении 4:1 (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 

2.39 (1H, дд, J1 = 13.2, J2 = 9.1) и 3.24 (1H, дд, J1 = 13.2, J2 = 6.4, CH2); 3.86 (1H, дд, J1 = 10.7,       

J2 = 8.1) и 4.19 (1H, дд, J1 = 10.7, J2 = 6.7, NCH2); 4.60–4.71 (1H, м, CHCl); 7.21–7.66 (10H, м,      

H-аром.); 12.85 (1H, ш.с, COOH). ЯМР 
13

С, , м.д.: 49.6 (CH2); 51.8 (CH2); 58.0 (CH); 70.7 (C); 

126.3 (CH); 126.4 (2·CH); 126.8 (2·CH); 126.9 (2·CH); 127.9 (2·CH); 130.0 (CH); 135.5; 139.5; 168.6 
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(NCO); 171.6 (OCO). Найдено, %: C 65.41; H 4.55; N 4.39. C18H16ClNO3. Вычислено, %: C 65.56; 

H 4.89; N 4.25. 

2-(Аллиламино)-2-(2-бензилоксифенил)ацетонитрил (156). Получают аналогично общей 

методике синтеза N-замещенных 2-арилацетонитрилов 42-83, из 2.12 г (0.01 моль) 2-(бензилокси-

фенил)бензальдегида, 0.49 г (0.01 моль) цианида натрия, 0.6 г (0.01 моль) уксусной кислоты и   

1.4 г (0.01 моль) аллиламина. Вязкая жидкость, которую переводят в оксалат. Выход 88 %, т.пл. 

112–118 
о
С (с разл.), Rf 0.42 (ацетон–гексан, 1:2). Спектр ЯМР 

1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., 

Гц): 3.28 (1H, ддт J1 = 14.0, J2 = 6.3, J3 = 1.5) и 3.39 (1H, ддт, J1 = 14.0, J2 = 5.5, J3 = 1.5, NCH2); 

4.93 (1H, с, NCH); 5.07 (1H, ддт, J1 = 10.2, J2 = 1.7, J3 = 1.5) и 5.22 (1H, ддт, J1 = 17.1, J2 = 1.7,      

J3 = 1.5, =CH2); 5.18 (2H, с, OCH2); 5.81 (1H, дддд, J1 = 17.1, J2 = 10.2, J3 = 6.3, J4 = 5.5, =CH); 6.98 

(1H, тд, J1 = 7.5, J2 = 1.0, H5), 7.03 (1H, дд, J1 = 8.2, J2 = 1.0, H3) и 7.27–7.33 (2H, м, H4,6-C6H4); 

7.34–7.38 (2H, м) и 7.44–7.48 (3H, м, C6H5). Найдено, %: C 65.04; H 5.23; N 7.88. 

C18H18N2O·(COOH)2. Вычислено, %: C 65.21; H 5.47; N 7.60. 

N-Аллил-N-((2-бензилокси)фенил(циано)метил)бензамид (157) получен аналогично сое-

динению 153 из 2.78 г (0.01 моль) нитрила 156. Выход 63 %, т.пл. 109–110 
о
С (EtOH), Rf 0.45 

(ацетон–гексан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1601 (аром.); 1656 (C=O); 2242 (C≡N). Спектр ЯМР 
1

Н 

(ДМСO-d6, , м.д., Гц): 3.64 (1H, ддт, J1 = 16.4, J2 = 6.1, J3 = 1.3) и 3.92 (1H, ддт, J1 = 16.4, J2 = 5.7, 

J3 = 1.3, NCH2); 4.87 (1H, дк, J1 = 17.0, J2 = 1.3) и 5.01 (1H, дк, J1 = 10.4, J2 = 1.3, =CH2); 5.15 (2H, 

с, OCH2); 5.60 (1H, ддт, J1 = 17.0, J2 = 10.4, J3 = 5.7, =CH), 6.64 (1H, уш.с, NCH); 7.03 (1H, тд,      

J1 = 7.5, J2 = 0.8), 7.09 (1H, д, J = 8.3), 7.22 (2H, м), 7.31–7.44 (9H, м) и 7.64 (1H, дд, J1 = 7.6,         

J2 = 1.6, H-аром.). Найдено, %: C 78.23; H 5.95; N 7.67. C25H22N2O2. Вычислено, %: C 78.51;         

H 5.80; N 7.32. 

2-(2-(Бензилокси)-5-хлорфенил)-1-бензоил-4-хлорпирролидин-2-карбонитрил (158) 

получен аналогично соединению 154, из 3.82 г (0.01 моль) бензамида 157. Выход 20 %, т.пл. 197–

198 
о
С (EtOH), Rf 0.48 (ацетон–гексан, 1:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1600 (аром.); 1637, 1717 (C=O); 

2242 (C≡N). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.99 (1H, уш.д, J = 15.0) и 3.12 

(1H, уш.дд, J1 = 15.0, J2 = 4.6, CH2); 3.52 (1H, уш.д, J = 12.0) и 3.80 (1H, уш.дд, J1 = 12.0, J2 = 4.0, 

NCH2); 4.60 (1H, уш.дд, J1 = 4.6, J2 = 4.0, CHCl); 5.19 (1H, д, J = 10.8) и 5.24 (1H, д, J = 10.8, 

OCH2); 7.20–7.60 (13H, м, H-аром.). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 47.4 (CH2); 55.7 (CH); 58.9 (CH2); 

60.1 (CPh); 70.6 (OCH2); 114.3 (CH); 117.1 (CN); 124.6; 125.9; 126.8 (CH); 127.6 (CH); 127.7 (CH); 

128.1 (CH); 128.2 (CH); 128.4 (CH); 129.1 (CH); 130.0 (CH); 134.6; 135.4; 153.2; 166.7 (CO). 

Найдено, %: C 66.39; H 4.81; N 6.03. C25H20Cl2N2O2. Вычислено, %: C 66.53; H 4.47; N 6.21. 

2-(Аллиламино)-2-(4-бензилоксифенил)ацетонитрил (159) получен аналогично соедине-

нию 156 из 2.12 г (0.01 моль) 4-(бензилоксифенил)бензальдегида и введен в последующую реак-

цию без выделения и очистки. 
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N-аллил-N-(4-(бензилокси)фенил(циано)метил)бензамид (160). Получают аналогично 

соединению 153 из 2.78 г (0.01 моль) нитрила 159. Выход 70 %, т.пл. 95–97 
о
С (EtOH), Rf 0.66 

(ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1633 (аром.); 1653 (C=O); 2238 (C≡N). Спектр ЯМР 
1

Н 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 3.73 (1H, ддт, J1 = 16.5, J2 = 6.2, J3 = 1.4) и 3.99 (1H, ддт,           

J1 = 16.5, J2 = 5.6, J3 = 1.4, NCH2); 4.95 (1H, дк, J1 = 17.0, J2 = 1.4) и 5.05 (1H, дк, J1 = 10.3, J2 = 1.4, 

=CH2); 5.11 (2H, с, OCH2); 5.65 (1H, дддд, J1 = 17.0, J2 = 10.3, J3 = 6.2, J4 = 5.6, =CH); 6.51 (1H, 

уш.с, NCH); 6.97–7.08 (2H, м) и 7.25–7.50 (12H, м, H-аром.). Найдено, %: C 78.34;  H 5.63; N 7.09. 

C25H22N2O2. Вычислено, %: C 78.51; H 5.80; N 7.32. 

2-(4-(Бензилокси)фенил)-1-бензоил-4-хлорпирролидин-2-карбонитрил (161). Получают 

аналогично соединению 154 из из 3.82 г (0.01 моль) бензамида 160. Выход 41 %, т.пл. 110–112 
о
С 

(EtOH), Rf 0.51 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1640 (C=O); 2238 (C≡N). Спектр ЯМР 
1

Н 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.83 (1H, уш.дд, J1 = 14.7, J2 = 4.7) и 3.03 (1H, дт, J1 = 14.7,       

J2 = 1.9, CH2); 3.82 (1H, уш.д, J = 12.0) и 4.56 (1H, дд, J1 = 12.0, J2 = 4.3, NCH2); 4.73–4.78 (1H, м, 

CHCl); 5.10 (2H, с, OCH2); 6.96–7.03 (2H, м), 7.25–7.51 (10H, м) и 7.56–7.68 (2H, м, H-аром.). 

Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 51.4 (CH2); 55.4 (CH); 59.4 (NCH2); 60.8 (CCN); 69.2 (OCH2); 114.6 

(2·CH); 118.0 (CN); 125.6 (2·CH); 126.9 (2·CH); 127.0 (2·CH); 127.2 (CH); 127.8 (2·CH); 127.9 

(2·CH); 130.1 (CH); 130.7; 134.8; 136.4; 158.0 (CO). Найдено, %: C 72.34; H 5.27; N 6.44. 

C25H21ClN2O2. Вычислено, %: C 72.02; H 5.08; N 6.72. 

Общая методика получения карбоксамидов 162-177. В 10 мл конц. серной кислоты 

растворяют 0.01 моль соответствуюшего N-замещенного 2-арилацетонитрила 53,54, 2-арил-5-

оксопирролидин-2-карбонитрила 84,85,87,88,90,92,94,96 или 2-арилпирролидин-2-карбонитрила 

10,31-33,35,36 при температуре 0–5 
о
С. Смесь оставляют при комнатной температуре 3 ч, затем 

медленно выливают в стакан со льдом. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 

разбавленным раствором бикарбоната натрия, водой и перекристаллизовывают из этанола. 

2-(2,6-дихлорфенил)-2-(4-толиламино)ацетамид (162). Выход 93 %, т.пл. 144–146 
о
С,        

Rf 0.45 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1669 (C=O); 3380 (NH2); 3494 (NH). Спектр ЯМР 

1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.17 (3H, с, CH3); 5.42 (1H, ш.д, J = 8.7, NH); 5.65 (1H, д,      

J = 8.7, CH); 6.57–6.63 (2H, м) и 6.82–6.87 (2H, м, C6H4); 6.92 (1H, ш.) и 7.35 (1H, ш., NH2); 7.19–

7.25 (1H, м) и 7.31–7.34 (2H, м, C6H3Cl2). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 19.9 (CH3); 58.1 (CH); 113.3 

(2·CH); 126.0; 128.3 (2·CH); 128.8 (CH); 128.9 (2·CH); 135.0 (ш.); 135.3; 143.8; 170.3 (CO). 

Найдено, %: C 58.07; H 4.24; N 8.78. C15H14Cl2N2O. Вычислено, %: C 58.27; H 4.56; N 9.06. 

2-(2,6-дихлорфенил)-2-(3,5-диметилфениламино)ацетамид (163). Выход 94 %, т.пл. 147–

148 
о
С, Rf 0.51 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1603 (аром.); 1671 (C=O); 3364 (NH); 3453 

(NH2). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.16 (6H, с, 2·CH3); 5.41 (1H, д, J = 8.7, 
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CH); 5.65 (1H, д, J = 8.7, NH); 6.23 (1H, с, 4-H) и 6.32 (2H, с, 2,6-H (CH3)2C6H3); 6.88 (1H, ш.) и 

7.35 (1H, ш., NH2); 7.23 (1H, т, J = 7.8, 4-H) и 7.33 (2H, д,
 
J = 7.8, 3,5-H C6H3Cl2). Спектр ЯМР 

13

С, 

, м.д.: 20.9 (2·CH3); 57.7 (CH); 111.1 (CH-2,2′ C6H3Me2); 119.4 (CH); 128.4 (CH); 128.8 (CH); 

135.0 (ш.); 137.4 (2·C); 146.0; 170.3 (CO). Найдено, %: C 59.38; H 4.77; N 8.54. C16H16Cl2N2O. 

Вычислено, %: C 59.46; H 4.99; N 8.7. 

1,2-Дифенил-5-оксопирролидин-2-карбоксамид (164). Выход 87 %, т.пл. 212–214 
о
С,        

Rf 0.49 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1651, 1696 (C=O); 3394, 3458 (NH2). Спектр ЯМР 

1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.28–2.56 (3H, м) и 2.84 (1H, м, CH2CH2); 7.02 (1H, м, H-4 C6H5); 7.10–7.30 

(9H, м, H-аром. и NH2); 7.36 (2H, м, H-аром.). Найдено, %: C 72.53; H 5.40; N 9.75. C17H16N2O2. 

Вычислено, %: C 72.84; H 5.75; N 9.99. 

1-Бензил-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоксамид (165). Выход 89 %, т.пл. 182–184 
о
С, 

Rf 0.50 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1668 (C=O); 3173, 3314 (NH2). Спектр ЯМР 
1

Н 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.32–2.44 (3H, м) и 2.72–2.85 (1H, м, CH2CH2); 4.14 (1H, д,        

J = 15.5) и 4.60 (1H, д, J = 15.5, NCH2); 6.84–6.90 (2H, м) и 7.01–7.06 (3H, м, C6H5); 7.12 (1H, ш.) и 

7.19–7.29 (6H, м, NH2 и C6H5). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 28.7 (CH2); 32.6 (CH2); 45.2 (NCH2); 73.2 

(C*); 125.6 (CH); 127.0 (2·CH); 127.2 (CH); 127.3 (2·CH); 127.5 (2·CH); 127.6 (2·CH); 138.1 (C*); 

139.2 (C*); 172.5 (C*=O); 174.0 (C*=O). Найдено, %: C 73.10; H 5.95; N 9.24. C18H18N2O2. 

Вычислено, %: C 73.45; H 6.16; N 9.52. 

5-Оксо-1-(4-толил)-2-фенилпирролидин-2-карбоксамид (166). Выход 75 %, т.пл. 215–   

217 
о
С, Rf 0.44 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1593 (аром.); 1649, 1686 (C=O); 3357, 3395 

(NH2). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.26 (3H, с, CH3); 2.32–2.55 (3H, м) и 2.81 (1H, м, 

CH2CH2); 6.93 (2H, м) и 7.07 (2H, м, C6H4); 7.12 (2H, ш., NH2); 7.21–7.29 (3H, м) и 7.35 (2H, м, 

C6H5). Найдено, %: C 73.74; H 6.30; N 9.35. C18H18N2O2. Вычислено, %: C 73.45; H 6.16; N 9.52. 

1-(4-Метоксифенил)-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоксамид (167). Выход 80 %, т.пл. 

217–220 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1612 (аром.); 1663, 1684 (C=O); 3381 

(NH2). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.30–2.56 (3H, м) и 2.79 (1H, м, CH2CH2); 3.71 (3H, с, 

OCH3); 6.66 (2H, м) и 7.05 (2H, м, C6H4OCH3); 7.07 (1H, ш.) и 7.14 (1H, ш., NH2); 7.20–7.35 (5H, м, 

C6H5). Найдено, %: C 70.00; H 6.14; N 8.85. C18H18N2O3. Вычислено, %: C 69.66; H 5.85; N 9.03. 

2-(4-Бромфенил)-5-оксо-1-фенилпирролидин-2-карбоксамид (168). Выход 79 %, т.пл. 

178–179 
о
С, Rf 0.56 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1600 (аром.); 1656, 1690 (С=О); 3377 

(NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.28–2.40 (2H, м), 2.44–2.58 (1H, м) и 2.85 (1H, м, 

CH2CH2); 7.04 (1H, м) и 7.14–7.26 (4H, м, C6H5); 7.14 (1Н, ш.) и 7.38 (1Н, ш., NH2); 7.29 (2H, м) и 

7.40 (2Н, м, С6Н4Br). Найдено, %: С 56.62; Н 4.37; N 7.92. C17H15BrN2O2. Вычислено, %: С 56.84; 

Н 4.21; N 7.80. 
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2-(4-Бромфенил)-5-оксо-1-(4-толил)пирролидин-2-карбоксамид (169). Выход 74 %, т.пл. 

200–201 
о
С, Rf 0.58 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1613 (аром.); 1676 (С=О); 3454 (NH2). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.27 (3Н, с, CH3); 2.28–2.41 (2H, м), 2.50 (1H, м) и 2.82 (1H, м, 

CH2CH2); 6.96 (2H, м) и 7.09 (2H, м, C6H4CH3); 7.11 (1Н, ш.) и 7.29 (1Н, ш., NH2); 7.28 (2H, м) и 

7.40 (2Н, м, С6Н4Br). Найдено, %: С 58.17; Н 4.35; N 7.44. C18H17BrN2O2. Вычислено, %: С 57.92; 

Н 4.59; N 7.51. 

2-(4-Бромфенил)-1-(4-метоксифенил)-5-оксопирролидин-2-карбоксамид (170). Выход   

68 %, т.пл. 254–255 
о
С, Rf 0.42 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1607, 1620 (аром.); 1668, 

1689 (С=О); 3341, 3444 (NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д.): 2.28–2.54 (3H, м) и 

2.79 (1H, м, CH2CH2); 3.73 (3Н, с, OCH3); 6.69 (2H, м) и 7.08 (2H, м, C6H4OCH3); 7.14 (1Н, ш.) и 

7.23 (1Н, ш., NH2); 7.26 (2H, м) и 7.40 (2Н, м, С6Н4Br). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 29.5 (CH2); 34.8 

(CH2); 54.5 (CH3); 74.1 (C*); 112.7 (2·CH); 120.8 (C*); 126.2 (2·CH); 130.1 (2·CH); 130.1 (C*); 

130.1 (2·CH); 138.0 (C*), 156.4 (C*), 172.1 (C*=O), 173.2 (C*=O). Найдено, %: С 55.33; Н 4.26;     

N 7.41. C18H17BrN2O3. Вычислено, %: С 55.54; Н 4.40; N 7.20. 

1-(3,5-Диметилфенил)-2-(2,6-дихлорфенил)-5-оксопирролидин-2-карбоксамид (171). Вы-

ход 87 %, т.пл. 184–186 
о
С, Rf 0.49 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 1684, 

1709 (С=О); 3380 (NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.19 (6Н, с, 2·CH3); 2.09–2.60 (3H, м) 

и 3.01–3.32 (1H, м, CH2CH2); 6.69–6.81 (3H, м, C6H3(CH3)2); 7.05 (1Н, ш., NH2); 7.30–7.46 (3H, м, 

C6H3Cl2); 7.47 (1Н, ш.) и 7.62 (1Н, ш., NH2). Найдено, %: С 60.81; Н 4.65; N 7.28. C19H18Cl2N2O2. 

Вычислено, %: С 60.49; Н 4.81; N 7.43. 

1-Ацетил-2-фенилпиролидин-2-карбоксамид (172). Выход 80 %, т.пл. 140–141 
о
С, Rf 0.30 

(ацетон–гексан, 1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1641, 1688 (С=О); 3305 (NH2). Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 1.57 и 2.15 (3H, с, CH3); 1.60–2.88 (3H, м), 2.74 и 2.88 (1H, м, CH2CH2); 

3.60–3.90 (2H, м, NCH2); 6.94 (1H, c) и 7.43 (1H, c, NH2); 7.10–7.40 (5H, м, C6H5). Найдено, %:      

С 67.23; Н 7.09; N 12.25. C13H16N2O2. m/z 232 [M
+
]. Вычислено, %: С 67.22; Н 6.94; N 12.06. 

2-Фенил-1-(2-хлорбензоил)пирролидин-2-карбоксамид (173). Выход 84 %, т.пл. 178–    

180 
о
С, Rf 0.55 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1592 (аром.); 1639, 1682 (С=О); 3303 

(NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д.): 1.73–1.99 (3H, м) и 2.92–3.05 (1H, м, 

CH2CH2); 3.40–3.57 (2Н, м, NСH2); 7.21 (2Н, ш.с, NH2); 7.21–7.48 (9H, м, H-аром.). Спектр ЯМР 

13

С, , м.д.: 23.2 (CH2); 41.1 (CH2); 50.4 (NCH2); 74.6; 125.5 (ш.с); 126.3 (CH); 126.9 (CH); 127.0 

(ш.с); 127.4 (2·CH); 129.1 (CH); 129.8 (CH); 136.9; 139.9; 166.2; 172.1. Найдено, %: С 65.47;          

Н 4.95; N 8.41. C18H17ClN2O2. Вычислено, %: С 65.75; Н 5.21; N 8.52. 

1-(2-Бромбензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбоксамид (174). Выход 65 %, т.пл. 188–    

189 
о
С, Rf 0.44 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1590 (аром.); 1639, 1680 (С=О); 3150, 3350 

(NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 1.70–2.04 (3H, м), 2.90–3.10 (1H, м) и 3.36–3.60 (2H, м, 
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CH2CH2CH2); 7.12 (1H, ш.) и 7.18–7.66 (10H, м, NH2 и H-аром.). Найдено, %: С 58.07; Н 4.80;      

N 7.30. C18H17BrN2O2. Вычислено, %: С 57.92; Н 4.59; N 7.51. 

1-(4-Бромбензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбоксамид (175). Выход 90 %, т.пл. 219–    

220 
о
С, Rf 0.44 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1589 (аром.); 1637, 1688 (С=О); 3236 

(NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 1.71–2.00 (3H, м), 2.89–2.98 (1H, м) и 3.63–3.75 (2H, м, 

CH2CH2CH2); 7.09 (1H, ш.), 7.18–7.33 (5H, м), 7.40 (1H, м) и 7.51–7.62 (4H, м, NH2 и H-аром.). 

Найдено, %: С 57.60; Н 4.22; N 7.63. C18H17BrN2O2. Вычислено, %: С 57.92; Н 4.59; N 7.51. 

1-(4-Метокси-3-нитробензоил)-2-фенилпирролидин-2-карбоксамид (176). Выход 80 %, 

т.пл. 183–185 
о
С, Rf 0.52 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1620 (аром.); 1639, 1661, 1687 

(С=О); 3187, 3334, 3388 (NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 1.71–2.04 (1.5H, м), 2.32–3.00 

(2.5H, м), 3.43 (1H, м) и 3.80 (1H, м, CH2CH2CH2); 4.12 (3H, с, OCH3); 7.10 (1H, ш.), 7.17–7.90 (8H, 

м) и 8.16 (1H, ш., NH2 и H-аром.). Найдено, %: С 61.50; Н 4.85; N 11.00. C19H19N3O5.    Вычисле-

но, %: С 61.78; Н 5.18; N 11.38. 

1-(Фуран-2-карбонил)-2-фенилпирролидин-2-карбоксамид (177). Выход 58 %, т.пл. 160–

162 
о
С, Rf 0.42 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1611 (аром.); 1685, 1709 (С=О); 3283 

(NH2). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д.): 1.82–2.06 (3H, м) и 2.91 (1H, м, CH2CH2); 4.17 (2Н, м, 

NСH2); 6.57 (1H, ш., H(4) фурил); 7.04 (1H, ш.) и 7.47 (1H, ш., NH2); 7.11 (1H, ш., H(3) фурил); 

7.15–7.29 (5H, м, C6H5); 7.70 (1H, ш., H(5) фурил). Найдено, %: С 67.25; Н 5.83; N 9.56. 

C16H16N2O3. Вычислено, %: С 67.59; Н 5.67; N 9.85. 

1-(2-(Аминометил)-2-фенилпирролидин-1-ил)этанон (178). К смеси 2.14 г (0.01 моль)       

1-aцетил-2-фенилпирролидин-2-карбонитрилa (10) и 0.2 г (0.0002 моль) катализатора мезо-тетра-

[4-(2-оксиэтил)пиридил]порфиринатa кобальта (СоТOEtPyP) [261] в 50 мл метанола, при 25–     

30 
о
С, в течение 2 ч небольшими порциями прибавляют 1.52 г (0.04 моль) боргидрида натрия. 

После прибавления всего количества боргидрида натрия перемешивание продолжают еще 2 ч, 

метанол отгоняют, к остатку прибавляют 30 мл воды и экстрагируют эфиром. После отгонки 

эфира получают вязкую жидкость, которую переводят в оксалат. Выход 68 %, т.пл. 134–135 
о
С 

(из этанола), Rf 0.57 (пропанол–вода, 4:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1635 (С=О); 3371 (NH2). Спектр 

ЯМР 
1
Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.79 (3H, с, CH3); 1.84–2.00 (1H, м), 2.05–2.27 (2H, м) и 2.33–2.43 

(1H, м, CH2CH2); 3.19–3.29 (1H, м) и 3.44–3.54 (1H, м, СОNCH2); 3.55 (1H, дд, J1 = 14.5, J2 = 6.0) и 

3.58 (1H, дд, J1 = 14.5, J2 = 6.0, NCH2); 7.30 (1H, т, J = 7.9, 4-H аром.), 7.38 (2H, т, J = 7.9, 3,5-H 

аром.) и 7.48 (2H, т, J = 7.9, 2,6-H аром.); 7.60 (3H, ш., (СОOH)2 и NH); 8.10 (1H, уш.т, J = 6.0, 

NH). Найдено, %: С 58.33; Н 6.49; N 9.21. C13H18N2O·(СОOH)2. Вычислено, %: С 58.62; Н 6.23;   

N 9.12. 

Соединение 178 получено в аналогичных условиях с применением 0.18 г (0.0005 моль) ката-

лизатора [CоCl3]
-
[Et3NCH2C6H5]

+
 (приготовленного по методике [260] или in situ из эквимоляр-

ных количеств хлоридов кобальта и триэтилбензиламмония) с выходом 62 %. 
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1-Бензил-5-(гидроксиметил)-5-фенилпирролидин-2-он (179) получен аналогично соедине-

нию 178 из 3.2 г (0.01 моль) этилового эфира 1-бензил-5-оксо-2-фенилпиролидин-2-карбоновой 

кислоты (19), 0.2 г (0.0002 моль) катализатора мезо-тетра-[4-(2-оксиэтил)пиридил]порфиринатa 

меди (СuТOEtPyP) [261] в 50 мл метанола. Выход 74 %, т.пл. 86–87 
о
С (из этанола), Rf 0.46 

(ацетон–гексан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3, , м.д., Гц): 0.97 (1H, м) и 1.98 (1H, м, CH2); 2.40–

2.70 (3H, м, CH2 и ОH); 3.62 (1H, д, J = 17.0) и 5.20 (1H, д, J = 17.0, NCH2); 3.75–3.90 (2H, м, 

ОCH2); 7.10–7.50 (10H, м, H-аром.). Найдено, %: С 76.73; Н 7.00; N 4.75. C18H19NO2.    Вычисле-

но, %: С 76.84; Н 6.81; N 4.98. 

Соединение 179 получено в аналогичных условиях с применением 0.18 г (0.0005 моль) ката-

лизатора [CuCl3]
-
[Et3NCH2C6H5]

+
 (приготовленного по методике [260] или in situ из эквимоляр-

ных количеств хлоридов кобальта и триэтилбензиламмония) с выходом 69 %. 

Общая методика получения 5-аминометилпирролидин-2-онов 180-193. К раствору     

0.01 моль N-замещенного 2-арилпирролидин-2-карбонитрила 33,84,85,87,96,101-103,113,115,117, 

120,122,125 в 10 мл метиленхлорида прибавляют смесь 0.48 г (0.002 моль) CoCl2·6Н2О и 3.0 г 

(0.01 моль) полиэтиленгликоля (ПЭГ-300). Смесь перемешивают и постепенно добавляют 1.9 г 

(0.05 моль) боргидрида натрия при -5–0 °С. По окончании перемешивание продолжают при той 

же температуре в течение 2 ч, а затем при комнатной температуре. После завершения реакции 

добавляют 10 мл ледяной воды, реакционную смесь фильтруют и экстрагируют 20 мл метилен-

хлорида, промывают водой и сушат CaCl2. Растворитель отгоняют, остаток перекристалли-

зовывают из изопропанола или переводят в соответствующую соль. 

5-Аминометил-1,5-дифенилпирролидин-2-он (180). Выход 45 %, т.пл. 118–121 
о
С (окса-

лата), Rf 0.41 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1648, 1698 (С=О); 3486 (NH2). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.08–2.13 (1H, м), 2.51–2.60 (2H, м) и 2.63–2.75 (1H, м, CH2CH2); 3.37 

(1H, д, J = 13.7) и 3.72 (1H, д, J = 13.7, NCH2); 4.80 (4H, ш., NH2 и (COOH)2); 7.00–7.05 (2H, м) и 

7.12–7.42 (8H, м, H-аром.). Найдено, %: C 64.21; H 5.53; N 7.55. C17H18N2O·(COOH)2.   Вычисле-

но, %: C 64.04; H 5.66; N 7.86. 

5-Аминометил-1-бензил-5-фенилпирролидин-2-он (181). Выход 40 %, т.пл. 226–229 
о
С 

(гидрохлорида), Rf 0.57 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1667, 1709 (С=О); 

3360 ш. (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.11–2.21 (1H, м), 2.40–2.55 (1H, м) и 2.60–

2.72 (2H, м, CH2CH2); 3.31 (1H, д, J = 13.6) и 3.55 (1H, д, J = 13.6, CH2NH2); 4.11 (1H, д, J = 15.0) и 

4.29 (1H, д, J = 15.0, CH2-Ph); 7.05–7.24 (10H, м, H-аром.); 8.53 (3H, ш., NH2 и HCl). Найдено, %: 

C 68.35; H 6.41; N 9.03. C18H20N2O·HCl. Вычислено, %: C 68.24; H 6.68; N 8.84. 

5-Аминометил-1-(4-толил)-5-фенилпирролидин-2-он (182). Выход 55 %, т.пл. 129–130 
о
С, 

Rf 0.54 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1650 (С=О), 3400 ш. (NH2). Спектр ЯМР 
1
H 

(ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.92–2.01 (1H, м), 2.47–2.53 (2H, м) и 2.68–2.79 (1H, м, 

CH2CH2); 2.28 (3H, с, CH3); 2.92 (2H, ш., NH2+H2O); 3.20 (1H, д, J = 13.5) и 3.27 (1H, д, J = 13.5, 
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NCH2); 6.85–6.90 (2H, м) и 6.97–7.02 (2H, м, C6H4); 7.23–7.38 (5H, м, C6H5). Спектр ЯМР 
13

С, , 

м.д.: 20.4 (CH3); 29.4 (CH2); 31.0 (CH2); 44.1 (NCH2); 70.0 (N-CPh); 125.2 (2·CH); 125.3 (2·CH); 

126.8 (CH); 128.2 (2·CH); 128.4 (2·CH); 134.0; 134.6; 143.9; 174.0 (CO). Найдено, %: C 77.32;        

H 7.28; N 10.15. C18H20N2O. Вычислено, %: C 77.11; H 7.19; N 9.99. 

5-Аминометил-1-(3,5-диметилфенил)-5-(2,6-дихлорофенил)пирролидин-2-он (183). Вы-

ход 30 %, т.пл. 211–213 
о
С (гидрохлорида), Rf 0.40 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1687, 

1764 (С=О); 3370 ш. (NH2). Спектр ЯМР 
1
H, смеси двух стереоизомеров в соотношении 3:2 

(ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.17 (2.4H, с) и 2.21 (3.6H, с, 2·CH3); 2.47–2.94 (4H, м, CH2CH2); 3.38 

(0.4H, д, J = 13.2) и 3.69 (0.6H, д, J = 13.6, NCH2), 3.76 (0.4H, д, J = 13.2) и 4.20 (0.6H, д, J = 13.6, 

NCH2); 6.60 (0.8H, с) и 6.68 (1.2H, с, H-2,2' C6H3Me2), 6.79 (0.4H, с) и 6.81 (0.6H, с, H-4, C6H3Me2); 

7.23–7.52 (3H, м, C6H3Cl2); 8.83 (3H, ш., NH2+HCl). Найдено, %: C 57.15; H 4.93; N 7.13. 

C19H20Cl2N2O · HCl. Вычислено, %: C 57.09; H 5.29; N 7.01. 

5-Аминометил-5-(3,4-диметоксифенил)-1-циклогексилпирролидин-2-он (184). Выход    

77 %, т.пл. 162–165 
о
С, Rf 0.70 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1600 (аром.); 1656 (С=О); 

3400 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 0.76–1.80 (10H, м, C6H10-циклогексил); 2.04–

2.50 (4H, м, CH2CH2); 2.82–2.95 (2H, м, CH2N); 3.10–3.28 (1H, м, NCH-циклогексил); 3.80 (6H, с, 

2·CH3); 4.78–5.24 (2H, ш., NH2); 6.78–6.90 (3H, м, C6H3). Найдено, %: C 68.27; H 8.30; N 8.24. 

C19H28N2O3. Вычислено, %: C 68.65; H 8.49; N 8.43. 

5-Аминометил-5-(4-изопропоксифенил)-1-фенилпирролидин-2-он (185). Выход 35 %, 

т.пл. 177–180 
о
С (гидрохлорида), Rf 0.49 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1618 (аром.); 

1666, 1698, 1724 (С=О); 3200 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.32 (6H, д, J = 6.0, 

2·CH3); 2.10–2.20 (1H, м) и 2.47–2.72 (3H, м, CH2CH2); 3.35 (1H, д, J = 13.7) и 3.72 (1H, д, J = 13.7, 

NCH2); 4.57 (1H, сп, J = 6.0, OCH); 6.09 (4H, ш., NH2+(COOH)2); 6.81–6.87 (2H, м), 6.98–7.04 (2H, 

м) и 7.13–7.27 (5H, м, H-аром.). Найдено, %: C 66.23; H 6.72; N 7.55. C20H24N2O2·HCl.  Вычис-

лено, %: C 66.56; H 6.98; N 7.76. 

5-Аминометил-1-(3,5-диметилфенил)5-(4-изопропоксифенил)пирролидин-2-он (186). 

Выход 62 %, т.пл. 179–181 
о
С, Rf 0.48 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1607 (аром.); 1694 

(С=О); 3230 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.20 (2H, ш., NH2); 1.31 (3H, д, J = 6.0) 

и 1.32 (3H, д, J = 6.0, 2·CH3); 2.08–2.19 (1H, м, CH2); 2.21 (6H, с, (CH3)2-Ar); 2.58–2.69 (1H, м, 

CH2); 2.96–3.06 (1H, м, CH2); 3.10–3.20 (1H, м, CH2); 4.43 (1H, ш., NCH2); 4.56 (1H, сп., J = 6.0, 

CH); 5.31 (1H, ш., NCH2); 6.47 (1H, уш.с, H-2,2' C6H3); 6.80 (1H, уш.с,  H-4, C6H3); 6.78–6.83 (2H, 

м) и 7.10–7.15 (2H, м, C6H4). Найдено, %: C 74.69; H 8.25; N 7.80. C22H28N2O2. Вычислено, %:      

C 74.97; H 8.01; N 7.95. 

5-Аминометил-5-(2-бензилоксифенил)-1-(4-толил)пирролидин-2-он (187). Выход 27 %, 

т.пл. 168–169 
о
С (гидрохлорида), Rf 0.51 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1599 (аром.); 
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1683 (С=О); 3213 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.03–2.15 (1H, м) и 2.42–2.64 

(3H, м, CH2CH2); 2.27 (3H, с, CH3); 3.30 (1H, д, J = 13.2) и 3.69 (1H, д, J = 13.2, NCH2); 5.20 (1H, д, 

J = 11.9) и 5.24 (1H, д, J = 11.9, OCH2); 6.78–6.86 (3H, м), 6.96–7.02 (3H, м), 7.10 (1H, уш.д,           

J = 8.2), 7.22–7.28 (1H, м) и 7.32–7.47 (5H, м, H-аром.); 8.61 (3H, ш., NH2+HCl). Найдено, %:        

C 70.69; H 6.18; N 6.40. C25H26N2O2·HCl. Вычислено, %: C 70.99; H 6.43; N 6.62. 

5-Аминометил-5-(2-бензилоксифенил)-1-циклогексилпирролидин-2-он (188). Выход     

40 %, т.пл. 172–175 
о
С, Rf 0,60 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1583 (аром.); 1671 (С=О); 

3230 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д.): 0.64–1.00 (2H, ш., NH2); 1.04–2.40 (10H, м, C6H10-

циклогексил); 2.80–3.00 (4H, м, CH2CH2); 3.05–3.20 (1H, м, NCH-циклогексил); 5.04 (2H, с, 

OCH2); 4.04 (1H, ш.) и 5.44 (1H, ш., NCH2); 6.88–7.08 (2H, м) и 7.18–7.42 (7H, м, H-аром.). 

Найдено, %: C 76.05; H 7.75; N 7.25. C24H30N2O2. Вычислено, %: C 76.16; H 7.99; N 7.40. 

5-Аминометил-1-бензил-5-(4-бензилоксифенил)пирролидин-2-он (189). Выход 35 %, т.пл. 

177–180 
о
С (гидрохлорида), Rf 0.40 (ацетон–нонан, 1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1604 (аром.); 1675 

(С=О); 3330 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.12–2.22 (1H, м), 2.40–2.50 (1H, м) и 

2.57–2.68 (2H, м, CH2CH2); 3.24 (1H, д, J = 13.7) и 3.47 (1H, д, J = 13.7, NCH2); 4.07 (1H, д,            

J = 15.0) и 4.26 (1H, д, J = 15.0, NCH2Ph); 5.04 (2H, с, OCH2); 6.78–6.83 (2H, м), 7.03–7.12 (7H, м) 

и 7.25–7.41 (5H, м, H-аром.); 8.50 (3H, уш.с, NH2+HCl). Найдено, %: C 70.75; H 6.33; N 6.71. 

C25H26N2O2·HCl. Вычислено, %: C 70.99; H 6.43; N 6.62. 

5-Аминометил-5-(4-бензилоксифенил)-1-(4-толил)пирролидин-2-он (190). Выход 52 %, 

т.пл. 169–170 
о
С (гидрохлорида), Rf 0.46 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1608 (аром.); 

1680 (С=О); 3214 ш. (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.29 (3H, с, CH3); 

2.19–2.33 (1H, м) и 2.53–2.80 (3H, м, CH2CH2); 3.28 (1H, д, J = 13.6) и 3.61 (1H, д, J = 13.6, NCH2); 

5.08 (2H, с, OCH2); 6.84–6.79 (2H, м), 6.93–6.98 (2H, м), 7.00–7.05 (2H, м) и 7.20–7.25 (2H, м, 

C6H4); 7.25–7.43 (5H, м, C6H5); 8.65 (3H, ш., NH2+HCl). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.4 (CH3); 29.1 

(CH2); 30.3 (CH2); 41.5 (NCH2); 68.9 (NC); 69.1 (OCH2); 111.6 (2·CH); 126.6 (2·CH); 126.8 (2·CH); 

127.0 (2·CH); 127.2 (CH); 127.8 (2·CH); 128.7 (2·CH); 132.8; 133.8; 135.5; 136.4; 157.7; 173.6 (CO). 

Найдено, %: C 71.26; H 6.59; N 6.45. C25H26N2O2·HCl. Вычислено, %: C 70.99; H 6.43; N 6.62. 

5-Аминометил-5-(4-бензилоксифенил)-1-(3,5-диметилфенил)пирролидин-2-он (191). Вы-

ход 70 %, т.пл. 197–199 
о
С, Rf 0.69 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1611 (аром.); 1692 

(С=О); 3209 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.19 (2H, ш., NH2); 2.19 (6H, с, 2·CH3); 

2.10 (1H, ддд, J1 = 13.3, J2 = 7.9, J3 = 3.7), 2.50–2.62 (1H, м) и 3.00–3.22 (2H, м, CH2CH2); 4.21 (1H, 

ш.) и 5.27 (1H, ш., NCH2); 5.05 (2H, с, OCH2); 6.48 (2H, д, J = 1.2, H-2,2') и 6.78 (1H, т, H-4, J = 1.2, 

C6H3); 6.88–6.93 (2H, м) и 7.12–7.17 (2H, м, C6H4); 7.22–7.39 (5H, м, C6H5). Найдено, %: C 78.11; 

H 6.85; N 7.13. C26H28N2O2. Вычислено, %: C 77.97; H 7.05; N 6.99. 
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5-Аминометил-5-(4-(2,6-дихлоробензилокси)фенил)-1-(4-толил)пирролидин-2-он (192). 

Выход 28 %, т.пл. 193–194 
о
С (оксалата), Rf 0.47 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1607 

(аром.); 1647, 1713 (С=О); 3353 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, CF3COOD, , м.д.): 1.79–1.96 

(3H, м) и 2.36–2.52 (1H, м, CH2CH2); 2.15 (3H, с, CH3); 3.54 (1H, ш.) и 3.88 (1H, ш., NH2); 3.73 

(2H, уш.с, NCH2); 5.16 (2H, с, OCH2); 6.30–6.36 (2H, м), 6.81–6.90 (4H, м) и 6.99–7.05 (2H, м, 

C6H4); 7.27–7.39 (3H, м, C6H3). Найдено, %: C 59.32; H 4.68; N 5.25. C25H24N2O2Cl2·(COOH)2. 

Вычислено, %: C 59.46; H 4.80; N 5.14. 

(2-(Аминометил-2-фенилпирролидин-1-ил)(4-бромфенил)метанон (193). Выход 44 %, 

т.пл. 216–218 
о
С (гидрохлорида), Rf 0.60 (пропанол–вода, 7:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1600 (аром.); 

1645 (С=О); 3302 (NH2). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.02 (1H, м), 2.21 (1H, 

м), 2.32 (1H, м) и 2.56 (1H, м, NCH2CH2CH2); 3.35 (1H, м) и 3.58 (1H, м, NCH2CH2); 3.82 (1H, дд, 

J1 = 14.6, J2 = 5.6) и 3.96 (1H, дд, J1 = 14.6, J2 = 7.2, NH2CH2); 7.27–7.40 (3H, м), 7.49–7.56 (4H, м) 

и 7.88 (2H, м, H-аром.); 9.05 (1H, дд, J1 = 7.2, J2 = 5.6) и 9.36 (1H, дд, J1 = 7.2, J2 = 5.6, NH2); 11.28 

(1H, ш., HCl). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 21.7 (CH2); 33.4 (CH2); 43.3 (NCH2) 45.0 (NCH2); 72.6 (C-

Ph); 126.0 (2·CH); 127.2 (2·CH); 127.5 (2·CH); 127.5 (CH); 127.9 (2·CH); 130.5; 133.3; 138.2; 165.9 

(CO). Найдено, %: C 54.29; H 5.34; N 7.13. C18H19BrN2O·HCl. Вычислено, %: C 54.63; H 5.09;       

N 7.08. 

2-Бензиламино-2-(1H-3-индолил)ацетонитрил (194). Получают аналогично общей мето-

дике синтеза N-замещенных 2-арилацетонитрилов 42-83, из 1.45 г (0.01 моль) индол-3-альдегида, 

0.49 г (0.01 моль) цианида натрия, 0.6 г (0.01 моль) уксусной кислоты и 1.07 г  (0.01 моль) бен-

зиламина. Получают смесь 2-бензиламино-2-(1H-3-индолил)ацетонитрила (194) и N-((1H-индол-

3-ил)метилен)-1-фенилметанамина, которая введена в последующую реакцию без выделения и 

очистки. 

N-Бензил-3-хлор-N-(циан(1H-индол-3-ил)метил)пропанамид (195). Смесь 2-бензиламино-

2-(1H-3-индолил)ацетонитрила (194) и N-((1H-индол-3-ил)метилен)-1-фенилметанамина раство-

ряют в 20 мл 1,2-дихлорэтана, прибавляют 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3 и при 10–15 
о
С прика-

пывают 1.3 г (0.01 моль) хлорангидрида 3-хлорпропионовой кислоты. Реакционную смесь пере-

мешивают 30 мин при комнатной температуре и 2 ч при 40–45 
о
С, затем охлаждают, добавляют 

20 мл 1,2-дихлорэтана, промывают несколько раз водой и сушат хлоридом кальция. Раствори-

тель удаляют и остаток перекристаллизовывают из этанола. Выход 67 %, т.пл. 178–179 
о
С,         

Rf 0.38 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.74 (2H, ш., CH2CO); 3.74–

3.87 (2H, м, CH2Cl); 4.50 (1H, уш.д, J = 18.0) и 4.57 (1H, уш.д, J = 18.0, NCH2); 7.00–7.23 (8H, м) и 

7.37–7.47 (3H, м, NCH и H-аром.); 11.18 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: С 68.50; Н 5.41; N 12.18. 

C20H18ClN3O. Вычислено, %: С 68.28; Н 5.16; N 11.94. 
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1-Бензил-2-(1H-индол-3-ил)-5-оксопирролидин-2-карбонитрил (196) получают аналогич-

но общей методике синтеза соединений 9,10, из 3.5 г (0.01 моль) N1-бензил-N1-циан(1H-3-индо-

лил)метил-3-хлорпропанамида (195), 1.4 г (0.01 моль) сухого К2СО3 и 0.1 г (0.0005 моль) ТЭБА. 

Полученное соединение перекристаллизовывают из этанола. Выход 10 %, т.пл. 200–205 
о
С,        

Rf 0.44 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1682 (С=О); 3210 (NH); 2220 (C≡N). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.63–2.85 (4H, м, CH2CH2); 3.78 (1H, д, J = 14.9) и 4.68 (1H, д, J = 14.9, 

CH2C6H5); 6.95–7.15 (7H, м), 7.28 (1H, уш.д, J = 8.0) и 7.42 (1H, уш.д, J = 8.6, H-аром.); 7.43 (1H, 

с, =CHNH); 11.27 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: С 73.31; Н 5.56; N 13.04. C20H17N3O.      Вычис-

лено, %: С 76.17; Н 5.43; N 13.32. 

Общая методика получения 3-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-, 1-бензил-3-(3,4-дигидро-   

-2H-пиррол-5-ил)- и 3-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-2-фенил-1H-индолов (200-202). К 1.7 г 

(0.02 моль) пирролидин-2-она в 5 мл хлороформа при 0–5 
о
С и интенсивном перемешивании 

прибавляют по каплям 2.74 г (0.02 моль) PCl3. Реакционную смесь перемешивают 15 мин при    

30 
о
С и в течение 10 мин постепенно добавляют 0.01 моль соответствующего индола 197-199, 

растворенного в минимальном количестве хлороформа. Перемешивают 3 ч при 60 
о
С, после 

охлаждения добавляют 30 мл ледяной воды, отфильтровывают от небольшого количества осадка, 

фильтрат нейтрализовывают 30 %-ным NH4OH и выдерживают сутки при 5 
о
С. Образовавшийся 

осадок фильтруют и сушат на воздухе. 

3-(3,4-Дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1H-индол (200). Выход 12 %, т.пл. 118–120 
о
С, Rf 0.35 

(ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.88–1.99 (2H, м, CH2CH2CH2N); 

2.91 (2H, уш.т, J = 8.2, CH2CH2CH2N); 3.96 (2H, уш.т, J = 7.1, NCH2); 7.01–7.12 (2H, м, C6H4); 7.36 

(1H, уш.д, J = 7.8, C6H4); 7.54 (1H, с, =CH); 8.26 (1H, уш.д, J = 7.8, C6H4); 11.17 (1H, уш.с, NH). 

Найдено, %: C 78.32; H 6.32; N 15.45. C12H12N2. Вычислено, %: C 78.23; H 6.57; N 15.21. 

1-Бензил-3-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1H-индол (201). Выход 14 %, т.пл. 110–114 
о
С 

(из этанола), Rf 0.60 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.88–2.00 (2H, 

м, CH2CH2CH2N); 2.90 (2H, т, J = 8.1, CH2CH2CH2N); 3.98 (2H, т, J = 7.2, NCH2); 5.41 (2H, с, 

CH2C6H5); 7.06–7.31 (8H, м) и 8.31–8.35 (1H, м, C6H4 и C6H5); 7.65 (1H, с, =CH). Найдено, %:       

C 83.40; H 6.48; N 10.02. C19H18N2. Вычислено, %: C 83.18; H 6.61; N 10.21. 

3-(3,4-Дигидро-2H-пиррол-5-ил)-2-фенил-1H-индол (202). Выход 15 %, т.пл. 240–243 
о
С, 

Rf 0.68 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.71–1.82 

(2H, м, CH2CH2CH2N); 2.39 (2H, уш.т, J = 8.0, CH2CH2CH2N); 3.91 (2H, уш.т, J = 7.2, NCH2); 7.00–

7.12 (2H, м), 7.33 (1H, уш.д, J = 7.8); 7.41–7.49 (3H, м), 7.53–7.58 (2H, м) и 8.23 (1H, уш.д, J = 7.7, 

C6H4 и C6H5); 11.29 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: C 82.76; H 6.32; N 10.54. C18H16N2.     Вычисле-

но, %: C 83.04; H 6.19; N 10.76. 

3-(Пирролидин-2-ил)-1H-индол (203). К раствору 2.0 г (0.01 моль) 3-(3,4-дигидро-2H-пир-

рол-5-ил)-1H-индола (200) в 10 мл изопропанола при перемешивании и комнатной температуре 
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постепенно добавляют 0.4 г (0.01 моль) боргидрида натрия. Перемешивание продолжают 2 ч, 

растворитель отгоняют и остаток перекристаллизовывают из бензола. Выход 67 %, т.пл. 135– 

137 
о
С, Rf 0.25 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.73–1.94 (3H, м) и 

2.10–2.21 (1H, м, CH2CH2CH2NH); 2.90 (1H, ддд, J1 = 10.3, J2 = 7.7, J3 = 6.7) и 2.90 (1H, ддд,         

J1 = 10.3, J2 = 7.7, J3 = 5.4, CH2CH2CH2NH); 4.27 (1H, т, J = 7.2, NCH); 6.90 (1H, ддд, J1 = 7.8,       

J2 = 6.9, J3 = 1.1) и 7.00 (1H, ддд, J1 = 8.0, J2 = 6.9, J3 = 1.2, C6H4); 7.08 (1H, д, J = 2.4, =CHNH); 

7.29 (1H, дт, J1 = 8.0, J2 = 1.0) и 7.56 (1H, уш.д, J = 7.8, C6H4); 10.49 (1H, уш.с, NHCH=).   Найде-

но, %: C 77.53; H 7.85; N 15.21. C12H14N2. Вычислено, %: C 77.38; H 7.58; N 15.04. 

2-(Ариламино)-2-фурилацетонитрилы 204-206 получают аналогично общей методике син-

теза N-замещенных 2-арилацетонитрилов 42-83, из 1.1 г (0.01 моль) 5-метил-2-фурфурола, 0.49 г 

(0.01 моль) цианида натрия, 0.6 г (0.01 моль) уксусной кислоты и 0.01 моль соответствуюшего 

амина. Полученные соединения перекристаллизовывают из этанола. 

2-(5-Метил-2-фурил)-2-(4-толуидино)ацетонитрил (204). Выход 75 %, т.пл. 91–93 
о
С,       

Rf 0.57 (ацетон–нонан, 1:1). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.25 (3H, с, C6H4CH3); 2.35 

(3H, д, J = 1.0, CH3-фурил); 5.66 (1H, д, J = 9.5, CHCN); 6.01 (1H, дк, J1 = 3.2, J2 = 1.0, H-4 фурил); 

6.12 (1H, д, J = 9.5, NH); 6.41 (1H, д, J = 3.2, H-3 фурил); 6.67–6.72 (2H, м) и 6.93–6.98 (2H, м, 

C6H4). Найдено, %: С 74.04; Н 6.11; N 12.20. C14H14N2О. Вычислено, %: С 74.31; Н 6.24; N 12.38. 

2-(3,5-Диметиланилино)-2-(5-метил-2-фурил)ацетонитрил (205). Выход 65 %, т.пл. 86–  

87 
о
С, Rf 0.59 (ацетон–нонан, 2:1). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.24 (6H, с, 3,3'-CH3); 

2.35 (3H, д, J = 1.0, CH3-фурил); 5.65 (1H, д, J = 9.5, CHCN); 6.01 (1H, дк, J1 = 3.2,  J2 = 1.0, H-4 

фурил); 6.11 (1H, уш.д, J = 9.5, NH); 6.36 (1H, с, H-4 C6H3); 6.39 (2H, с, H-2,2' C6H3); 6.41 (1H, д,  

J = 3.2, H-3 фурил). Найдено, %: С 74.70; Н 6.85; N 11.90. C14H14N2О. Вычислено, %: С 74.97;     

Н 6.71; N 11.66. 

2-(5-Метил-2-фурил)-2-(4-метоксианилино)ацетонитрил (206). Выход 61 %, т.пл. 78–     

80 
о
С, Rf 0.52 (ацетон–нонан, 3:2). Спектр ЯМР 

1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.35 (3H, д,  

J = 1.0, CH3-фурил); 3.72 (3H, с, ОCH3); 5.61 (1H, д, J = 9.7, CHCN); 5.91 (1H, д, J = 9.7, NH); 6.01 

(1H, дк, J1 = 3.2, J2 = 1.0, H-4 фурил); 6.40 (1H, д, J = 3.2, H-3 фурил); 6.70–6.78 (4H, м, C6H4). 

Найдено, %: С 69.25; Н 6.12; N 11.73. C14H14N2О2. Вычислено, %: С 69.41; Н 5.82; N 11.56. 

1-Арил-2-(5-метил-2-фурил)-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрилы 207-209 получают ана-

логично общей методике синтеза N-замещенных 2-арил-5-оксопирролидин-2-карбонитрилов 84-

125, из 0.01 моль соответствуюшего 2-(ариламино)-2-фурилацетонитрила 204-206, 1.4 г          

(0.01 моль) сухого К2СО3 и 1.2 г (0.01 моль) хлорангидрида 3-хлорпропионовой кислоты. 

Полученные соединения перекристаллизовывают из этанола. 

1-(4-Метилфенил)-2-(5-метил-2-фурил)-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрил (207). Выход 

82 %, т.пл. 171–173 
о
С, Rf 0.50 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1712 (С=О); 2230 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.33 (3H, д, J = 1.0, CH3-фурил); 2.35 (3H, с, C6H4CH3); 
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2.71–2.89 (4H, м, CH2CH2); 5.95 (1H, дк, J1 = 3.2, J2 = 1.0, H-4 фурил); 6.33 (1H, д,  J = 3.2, H-3 

фурил); 6.81–6.86 (2H, м) и 7.10–7.15 (2H, м, C6H4). Найдено, %: С 73.10; Н 5.95; N 10.24. 

C17H16N2O2. Вычислено, %: С 72.84; Н 5.75; N 9.99. 

1-(3,5-Диметилфенил)-2-(5-метил-2-фурил)-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрил (208). Вы-

ход 62 %, т.пл. 70 
о
С, Rf 0.54 (ацетон–нонан, 3:2). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1711 (С=О); 2240 (C≡N). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.27 (6H, с, 3,3'-CH3); 2.33 (3H, д, J = 1.0, CH3-фурил); 

2.70–2.89 (4H, м, CH2CH2); 5.96 (1H, дк, J1 = 3.2, J2 = 1.0, H-4 фурил); 6.35 (1H, д, J = 3.2, H-3 

фурил); 6.55 (2H, уш.с, H-2,2' C6H3) и 6.91 (1H, уш.с, H-4 C6H3). Найдено, %: С 73.55; Н 5.90;      

N 9.37. C18H18N2O2. Вычислено, %: С 73.45; Н 6.16; N 9.52. 

1-(4-Метоксифенил)-2-(5-метил-2-фурил)-5-оксо-2-пирролидинкарбонитрил (209). Вы-

ход 55 %, т.пл. 154–155 
о
С, Rf 0.55 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1712 (С=О); 2225 

(C≡N). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.34 (3H, д, J = 1.0, CH3-фурил); 2.71–

2.86 (4H, м, CH2CH2); 3.78 (3H, с, OCH3); 5.96 (1H, дк, J1 = 3.2, J2 = 1.0, H-4 фурил); 6.34 (1H, д,   

J = 3.2, H-3 фурил); 6.84 (4H, с, C6H4). Найдено, %: С 69.13; Н 5.60; N 9.24. C17H16N2O3. Вычисле-

но, %: С 68.91; Н 5.44; N 9.45. 

Общая методика получения 6-амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)пиримидин-2,4-

(1H,3H)-дионов и метиловых эфиров 5-(6-амино-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-

-ил)-3,4-дигидро-2H-пиррол-2-карбоновых кислот (212-215). К 0.03 моль пирролидин-2-она 

или метилового эфира 5-оксопирролидин-2-карбоновой кислоты в 10 мл 1,4-диоксана при 0–5 
о
С 

и интенсивном перемешивании прибавляют по каплям 4.11 г (0.03 моль) PCl3. Реакционную 

смесь перемешивают 15 мин при 30 
о
С и в течение 10 мин постепенно добавляют 0.01 моль        

6-аминопиримидин-2,4(1H,3H)- или 6-амино-1,3-диметилпиримидин-2,4(1H,3H)-диона (210,211) 

в 10 мл 1,4-диоксана. Перемешивают 3 ч при 60 
о
С, температуру повышают до 100 

о
С и пере-

мешивают еще 15 мин. После охлаждения добавляют 30 мл ледяной воды, отфильтровывают от 

небольшого количества осадка, фильтрат нейтрализовывают 30 %-ным NH4OH и выдерживают 

сутки при 5 
о
С. Образовавшийся осадок фильтруют и сушат на воздухе. 

6-Амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)пиримидин-2,4(1H,3H)-дион (212). Выход 30 %, 

т.пл. 300–305 
о
С, Rf 0.27 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 1631, 1663, 

1746 (С=О); 3110, 3295, 3330 (NH). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 2.08 (2H, к, 

J = 7.5, CH2CH2CH2N); 3.30 (2H, т, J = 7.4, CH2CH2CH2N); 3.76 (2H, т, J = 7.5, NCH2); 8.28 (2H, 

ш., NH2); 11.34 (1H, ш., NH) и 11.62 (1H, ш., NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.0 (CH2); 35.6 (CH2); 

50.4 (ш., NCH2); 83.2 (C–CO); 147.9 (NC); 158.7 (NC); 164.0 (NC); 173.9 (NC). Найдено, %:           

C 49.77; H 5.35; N 28.73. C8H10N4O2. Вычислено, %: C 49.48; H 5.19; N 28.85. 

Метиловый эфир 5-(6-амино-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)-3,4-дигид-

ро-2H-пиррол-2-карбоновой кислоты (213). Выход 28 %, т.пл. 280–281 
о
С, Rf 0.44 (бутанол–
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уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

:1651, 1709, 1736 (С=О); 3110, 3290, 3380, 3520 

(NH). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.82 (1H, м) и 2.08 (1H, м, CHCH2); 3.35–

2.97 (2H, м, CH2C=); 3.65 (3H, с, OCH3); 4.63 (1H, дд, J1 = 8.6, J2 = 6.4, NCH); 7.03 (1H, ш., =NH); 

10.41 (1H, ш., NH); 10.54 (1H, ш., NH); 10.71 (1H, ш., NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 25.5 (CH2); 

38.4 (CH2); 51.7 (OCH3); 70.8 (NCH); 83.0 (C–CO); 149.2 (NC); 156.5 (NC); 163.0 (NC); 175.1 (NC). 

Найдено, %: C 47.84; H 4.67; N 22.08. C10H12N4O4. Вычислено, %: C 47.62; H 4.80; N 22.21. 

6-Амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диметилпиримидин-2,4(1H,3H)-дион (214). 

Выход 75 %, т.пл. 214–215 
о
С, Rf 0.37 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК-спектр, ν, см

-1
: 

1620, 1699 (С=О); 3297, 3320 (NH). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.82 (2H,  

J1 = 8.2, J2 = 7.5, CH2CH2CH2N); 3.12 (2H, тт, J1 = 8.2, J2 = 1.7, CH2C=N); 3.17 (3H, с, CH3); 3.35 

(3H, с, CH3); 3.79 (2H, тт, J1 = 7.5, J2 = 1.7, NCH2); 7.51 (1H, ш., NH); 12.22 (1H, ш., NH). Спектр 

ЯМР 
13

С, , м.д.: 21.5 (CH2); 27.0 (CH3); 28.9 (CH3); 38.1 (CH2); 57.0 (NCH2); 83.8 (C–CO); 149.7 

(NC); 155.6 (NC); 160.4 (NC); 173.2 (NC). Найдено, %: C 54.22; H 6.57; N 25.03. C10H14N4O2. 

Вычислено, %: C 54.04; H 6.35; N 25.21. 

Метиловый эфир 5-(6-амино-1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-     

-ил)-3,4-дигидро-2H-пиррол-2-карбоновой кислоты (215). Выход 70 %, т.пл. 220–221 
о
С,        

Rf 0.70 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1700, 1743 (С=О); 3500–3100 

(NH). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.90 (1H, м) и 2.15 (1H, м, CH2CH); 3.16 

(1H, м) и 3.22 (1H, м, NCCH2); 3.18 (3H, с, NCH3); 3.37 (3H, с, NCH3); 3.69 (3H, с, OCH3); 4.64 

(1H, ддт, J1 = 8.8, J2 = 6.6, J3 = 1.5, NCH); 7.72 (1H, ш., =NH); 11.92 (1H, ш., NH). Спектр ЯМР 

13

С, , м.д.: 25.6 (CH2); 27.1 (CH3); 29.0 (CH3); 38.5 (CH2); 51.0 (OCH3); 70.3 (CH); 83.7 (C–CO); 

149.5 (NC); 155.7 (NC); 160.4 (NC); 172.8 (NC); 175.6 (OCO). Найдено, %: C 51.42; H 5.75;           

N 19.99. C12H16N4O4. Вычислено, %: C 51.67; H 5.61; N 20.12. 

6-Амино-5-(2-(гидроксиметил)-3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диметилпиримидин-     

-2,4(1H,3H)-дион (216). Смесь 2.8 г (0.01 моль) метилового эфира 5-(6-амино-1,3-диметил-2,4-    

-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)-3,4-дигидро-2H-пиррол-2-карбоновой кислоты 

(215), 1.1 г (0.03 моль) боргидрида натрия, 0.35 г (0.0015 моль) CoCl2 · 6Н2О и 4.0 г (0.01 моль) 

полиэтиленгликоля (ПЭГ-400) в 10 мл 1,4-диоксана при перемешивании кипятят в течение 2 ч. 

После завершения реакции растворитель отгоняют, к остатку добавляют 10 мл ледяной воды и 

образовавшийся осадок фильтруют. Выход 80 %, т.пл. 174–175 
о
С, Rf 0.68 (бутанол–уксусная 

кислота–вода, 3:1:1). ИК-спектр, ν, см
-1

: 1624, 1703 (С=О); 3190, 3270, 3345 OH, NH). Спектр 

ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.58 (1H, м) и 1.90 (1H, м, CHCH2); 3.06 (1H, м) и 3.21 

(1H, м, CH2C=); 3.17 (3H, с, NCH3); 3.35 (3H, с, NCH3); 3.44 (2H, м, OCH2); 4.04 (1H, м, NCH); 

4.23 (1H, т, J = 5.5, OH); 7.49 (1H, ш., =NH); 12.31 (1H, ш., NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 24.0 

(CH2); 27.0 (CH3); 28.8 (CH3); 38.0 (CH2); 65.1 (OCH2); 70.4 (CH); 83.8 (=C); 149.8 (N–C=); 155.7 
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(N=C); 160.6 (CO); 173.2 (CO). Найдено, %: C 52.22; H 6.45; N 22.50. C11H16N4O3. Вычислено, %: 

C 52.37; H 6.39; N 22.21. 

Общая методика получения 6-арил-10-ароил-2,4-диметил-1,2,3,4,8,9-гексагидропирими-

до[5,4-e]пирроло[1,2-c]пиримидин-1,3-дионов 217-221 и 2,4-диметил-9,10-дигидро-2H-пири-

мидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазин-1,3-(4H,8H)-дион-6-оксида (222). К смеси 2.2 г 

(0.01 моль) 6-амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диметилпиримидин-2,4(1H,3H)-диона 

(214) и 2.0 г (0.02 моль) триэтиламина в 20 мл хлороформа при комнатной температуре и пере-

мешивании прибавляют по каплям 0.02 моль соответствующего хлорангидрида замещенной 

бензойной кислоты или 1.8 г (0.015 моль) тионилхлорида. Полученную смесь перемешивают при 

кипении в течение 2 ч. Органический раствор промывают водой, сушат CaCl2, растворитель 

отгоняют в вакууме, остаток перекристаллизовывают из этанола. 

10-Бензоил-2,4-диметил-6-(фенил)-1,2,3,4,8,9-гексагидропиримидо[5,4-e]пирроло[1,2-c]-

пиримидин-1,3-дион (217). Выход 67 %, т.пл. 249–250 
о
С, Rf 0.62 (ацетон–нонан, 2:1). ИК-

спектр, ν, см
-1

: 1607 (аром.); 1669, 1704 (С=О). Спектр ЯМР 
1
H (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 

2.82 (3H, с, CH3); 3.02 (2H, дд, J1 = 9.8, J2 = 8.4, CH2); 3.45 (3H, с, CH3); 4.14 (2H, т, J = 9.2, NCH2); 

7.27–7.38 (3H, м), 7.50–7.58 (3H, м), 7.63 (2H, м) и 7.74 (2H, м, H-аром.). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 

27.1 (CH3); 28.9 (CH3); 29.3 (CH2); 49.2 (NCH2); 104.7 и 104.8 (C–CO); 126.9, 127.2, 127.6 и 128.0 

(орто и мета CH); 129.8 и 130.5 (пара-CH); 132.8; 139.4; 140.8; 150.1; 154.9; 157.0; 160.7; 190.7 

(CO-Ph). Найдено, %: C 69.72; H 4.93; N 13.75. C24H20N4O3. Вычислено, %: C 69.89; H 4.89;         

N 13.58. 

2,4-Диметил-10-(4-метилбензоил)-6-(4-толил)-1,2,3,4,8,9-гексагидропиримидо[5,4-e]пир-

роло[1,2-c]пиримидин-1,3-дион (218). Выход 65 %, т.пл. 224–226 
о
С, Rf 0.42 (ацетон–нонан, 

2:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1662, 1705 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.31 

(3H, с CH3); 2.41 (3H, с, CH3); 2.75 (3H, с, NCH3); 2.88–2.96 (2H, м, CH2); 3.37 (3H, с, NCH3); 4.09–

4.17 (2H, м, NCH2); 7.11–7.16 (2H, м), 7.35–7.40 (2H, м), 7.50–7.55 (2H, м) и 7.69–7.74 (2H, м, 

2×C6H4). Найдено, %: C 70.68; H 5.35; N 12.81. C26H24N4O3. Вычислено, %: C 70.89; H 5.49;         

N 12.72. 

10-(3,5-Диметилбензоил)-6-(3,5-диметилфенил)-2,4-диметил-1,2,3,4,8,9-гексагидропири-

мидо[5,4-e]пирроло[1,2-c]пиримидин-1,3-дион (219). Выход 68 %, т.пл. 196–198 
о
С, Rf 0.45 

(ацетон–нонан, 2:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1707, 1664 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-

d6/CCl4 – 1:3, , м.д.): 2.31 (6H, с, 2·CH3); 2.41 (6H, с, 2·CH3); 2.87 (3H, с, NCH3); 2.94–3.01 (2H, м, 

CH2); 3.45 (3H, с, NCH3); 4.06–4.15 (2H, м, NCH2); 7.00 (1H, уш.с, H4, C6H3), 7.17 (1H, уш.с, H4', 

C6H3), 7.22 (2H, уш.с, H2,2', C6H3), 7.31 (2H, уш.с, H2,2', C6H3). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 20.6 

(2·CH3); 20.7 (2·CH3); 27.1 (CH3); 29.2 (CH2); 30.5 (CH3); 49.3 (NCH2); 90.3; 105.1, 124.9 (2·CH); 

125.1 (2·CH); 131.5 (CH); 132.0 (CH); 132.7; 136.2 (2·CCH3); 137.5 (2·CCH3); 138.8; 140.4; 150.1; 
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154.7; 156.9; 161.0; 190.7 (CO C6H3). Найдено, %: C 71.52; H 5.86; N 12.13. C28H28N4O3. Вычисле-

но, %: C 71.78; H 6.02; N 11.96. 

10-(4-Хлорбензоил)-6-(4-хлорфенил)-2,4-диметил-1,2,3,4,8,9-гексагидропиримидо[5,4-e]-

пирроло[1,2-c]пиримидин-1,3-дион (220). Выход 57 %, т.пл. 245–247 
о
С, Rf 0.38 (ацетон–нонан, 

2:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1652, 1710 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , 

м.д.): 2.85 (3H, с, NCH3); 2.97–3.05 (2H, м, CH2); 3.44 (3H, с NCH3); 4.10–4.17 (2H, м NCH2); 7.26–

7.31 (2H, м), 7.51–7.57 (2H, м), 7.60–7.65 (2H, м) и 7.76–7.81 (2H, м, 2·C6H4). Найдено, %: C 59.59; 

H 3.45; N 11.58. C24H18Cl2N4O3. Вычислено, %: C 59.89; H 3.77; N 11.64. 

10-(3-Хлор-4-метоксибензоил)-6-(3-хлор-4-метоксифенил)-2,4-диметил-1,2,3,4,8,9-гекса-

гидропиримидо[5,4-e]пирроло[1,2-c]пиримидин-1,3-дион (221). Выход 54 %, т.пл. 205–207 
о
С, 

Rf 0.32 (ацетон–нонан, 2:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1616 (аром.); 1665, 1705 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н 

(ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.76 (3H, с NCH3); 2.96 (2H, т, J = 9.0, CH2); 3.41 (3H, с, NCH3); 3.94 (3H, 

с, OCH3); 4.03 (3H, с, OCH3); 4.19 (2H, т, J = 9.0, NCH2); 7.32 (1H, д, J = 8.8, H5, C6H3); 7.56 (1H, 

д, J = 8.8, H5', C6H3); 7.87 (1H, дд, J1 = 8.8, J2 = 2.1, H6, C6H3); 8.02 (1H, д, J = 2.1, H2, C6H3); 8.14 

(1H, дд, J1 = 8.8, J2 = 2.2, H6', C6H3); 8.39 (1H, д, J = 2.2, H2', C6H3). Найдено, %: C 57.76; H 4.23; 

N 10.21. C26H22Cl2N4O5. Вычислено, %: C 57.68; H 4.10; N 10.35. 

2,4-Диметил-9,10-дигидро-2H-пиримидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазин-1,3(4H,8H)- 

-дион-6-оксид (222). Выход 60 %, т.пл. 149–151 
о
С, Rf 0.53 (ацетон–нонан, 2:1). ИК спектр, ν,   

см
-1

: 1612 (аром.); 1698 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д.): 2.07–2.23 (1H, м, 

CH2); 2.32–2.45 (1H, м, CH2); 3.26 (3H, с, NCH3); 3.47 (3H, с, NCH3); 3.50–3.70 (2H, м, CH2); 4.03–

4.12 (1H, м) и 4.18–4.28 (1H, м, NCH2). Найдено, %: C 44.83; H 4.28; N 20.97. C10H12N4O3S. 

Вычислено, %: C 44.77; H 4.51; N 20.88. 

1-Бензил-6-хлорпиримидин-2,4(1H,3H)-дион (224) получен по методике [295]. 

1-(3-Фенилпропил)-6-хлорпиримидин-2,4(1H,3H)-дион (225). Смесь 1.47 г (0.01 моль)      

6-хлорпиримидин-2,4(1H,3H)-диона (223) [294], 2.0 г (0.01 моль) 1-(3-бромпропил)бензола, 1.4 г 

(0.01 моль) K2CO3 в 10 мл ДМФА нагревают при 65 
о
C 8 ч. Растворитель отгоняют, остаток 

растирают в 10 мл воды, образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и 

перекристаллизовывают из изопропанола. Выход 72 %, т.пл. 140–142 
о
С, Rf 0.73 (ацетон–нонан, 

2:1). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.88–1.99 (2H, м, CH2); 2.65 (2H, т, J = 7.5, 

CH2Ph,); 3.71–3.78 (2H, м, NCH2); 5.71 (1H, д, J = 1.9, =CH); 7.09–7.24 (5H, м, H-аром.); 11.41 (1H, 

уш.д, J = 1.9, NH). Найдено, %: C 58.80; H 4.73; N 10.29. C13H13ClN2O2. Вычислено, %: C 58.99;  

H 4.95; N 10.58. 

Общая методика получения пиримидин-2,4(1H,3H)-дионов 226-228. Смесь 0.01 моль 

пиримидин-2,4(1H,3H)-диона 224 или 225 и 0.02 моль анилина или диметиланилина кипятят до 

окончания реакции (контроль с помощью ТСХ). Добавляют 10 мл воды, растирают и образовав-



190 

шийся осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и перекристаллизовывают из изопро-

панола. 

6-Анилино-1- бензилпиримидин-2,4(1H,3H)-дион (226). Выход 75 %, т.пл. 301–303 
о
С,      

Rf 0.42 (ацетон–нонан, 2:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1681 (C=O); 3268 (NH). Спектр ЯМР 

1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 4.58 (1H, д, J = 1.6, =CH); 5.27 (2H, с, NCH2); 7.08–7.38 

(10H, м, H-аром.); 8.24 (1H, с, NHPh); 10.59 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: C 69.81; H 5.33; N 14.02. 

C17H15N3O2. Вычислено, %: C 69.61; H 5.15; N 14.33. 

1-Бензил-6-(3,5-диметиланилино)пиримидин-2,4(1H,3H)-дион (227). Выход 80 %, т.пл. 

273–275 
о
С, Rf 0.79 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, см

-1
: 1638 (аром.); 1690 

(C=O); 3277 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 2.29 (6H, с, 2×CH3); 4.60 (1H, д, J = 1.4, 

=CH); 5.25 (2H, с, NCH2); 6.70 (2H, д, J = 1.4) и 6.77 (1H, уш.т, J = 1.4, C6H3); 7.20–7.36 (5H, м,   

H-аром.); 8.07 (1H, с, NHPh); 10.44 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: C 71.28; H 5.69; N 13.24. 

C19H19N3O2. Вычислено, %: C 71.01; H 5.96; N 13.08. 

6-(3,5-Диметиланилино)-1-(3-фенилпропил)пиримидин-2,4(1H,3H)-дион (228). Выход   

69 %, т.пл. 240–242 
о
С, Rf 0.74 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, см

-1
: 1614 

(аром.); 1653, 1693 (C=O); 3178, 3240 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.90–2.02 

(2H, м, CH2); 2.33 (6H, с, 2·CH3); 2.65–2.72 (2H, м, CH2Ph); 3.98–4.05 (2H, м, NCH2); 4.50 (1H, д,   

J = 2.0, =CH); 6.82 (3H, с, C6H3); 7.09–7.14 (1H, м) и 7.19–7.26 (4H, м, H-аром.); 8.08 (1H, с, 

NHPh); 10.25 (1H, уш.д, J = 2.0, NH). Найдено, %: C 72.43; H 6.31; N 12.25. C21H23N3O2. Вычисле-

но, %: C 72.18; H 6.63; N 12.03. 

Пиримидин-2,4(1H,3H)-дионы 229-231 получают аналогично общей методике синтеза       

6-пиримидин-2,4(1H,3H)-дионов 212-215, из 1.9 г (0.02 моль) пирролидин-2-она, 2.74 г           

(0.02 моль) PCl3 и 0.01 моль соединения 226-228. 

1-Бензил-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-6-(фениламино)пиримидин-2,4(1H,3H)-дион 

(229). Выход 60 %, т.пл. 173–175 
о
С, Rf 0.63 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК спектр, 

ν, см
-1

: 1600 (аром.); 1637, 1698 (C=O); 3204, 3320 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 

1.82–1.95 (2H, м, CH2); 2.44–2.83 (2H, м, CH2); 3.55 (2H, уш.т, J = 7.2, CH2); 4.95 (2H, уш.с, 

NCH2Ph); 6.65–6.69 (2H, м), 6.82–6.88 (1H, м) и 7.00–7.23 (7H, м, H-аром.); 10.31 (1H, уш.с, NH); 

11.08 (1H, ш., NH). Найдено, %: C 69.74; H 5.83; N 15.33. C21H20N4O2. Вычислено, %: C 69.98;     

H 5.59; N 15.55. 

1-Бензил-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-6-(3,5-диметилфениламино)пиримидин-2,4-

(1H,3H)-дион (230). Выход 64 %, т.пл. 198–199 
о
С, Rf 0.71 (бутанол–уксусная кислота–вода, 

3:1:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1696 (C=O); 3149 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.88–

2.01 (2H, м, CH2); 2.18 (6H, с, 2·CH3); 2.72–3.00 (2H, м, CH2); 3.54–3.65 (2H, м, NCH2); 4.87 (2H, 

уш.с, NCH2Ph); 6.22 (2H, уш.д, J = 1.4) и 6.49 (1H, уш.т, J = 1.4, C6H3); 6.83–7.02 (2H, м) и 7.10–



191 

7.23 (3H, м, H-аром.); 10.28 (1H, уш.с, NH); 11.55 (1H, ш., NH). Найдено, %: C 70.85; H 6.02;       

N 14.74. C23H24N4O2. Вычислено, %: C 71.11; H 6.23; N 14.42. 

5-(3,4-Дигидро-2H-пиррол-5-ил)-6-(3,5-диметилфениламино)-1-(3-фенилпропил)пири-

мидин-2,4(1H,3H)-дион (231). Выход 58 %, т.пл. 224–225 
о
С, Rf 0.66 (бутанол–уксусная кислота–

вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1693 (C=O); 3180, 3240 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 

1.63–1.77 (2H, м, CH2); 1.92–2.05 (2H, м, CH2); 2.16–2.34 (2H, м, CH2); 2.26 (6H, с, 2·CH3); 3.11 

(2H, ш., CH2); 3.58–3.69 (4H, м, NCH2); 6.40 (2H, уш.с, H2,2', C6H3) и 6.56 (1H, уш.с, H4, C6H3); 

7.00–7.20 (5H, м, H-аром.); 10.12 (1H, с, NH); 11.96 (1H, ш., NH). Найдено, %: C 72.39; H 6.65;     

N 13.14. C25H28N4O2. Вычислено, %: C 72.09; H 6.78; N 13.45. 

6-Амино-2-(пропилсульфанил)пиримидин-4(3Н)-он (233). Смесь 1.43 г (0.01 моль) 6-ами-

но-2-сульфанилиден-2,3-дигидропиримидин-4(1Н)-она (232), 1.25 г (0.01 моль) 1-бромпропана и 

0.4 г (0.01 моль) NaOH в смеси 10 мл воды и 2 мл изопропанола кипятят 16 ч. Реакционную смесь 

отфильтровывают от небольшого количества осадка, фильтрат нейтрализовывают разбавленной 

уксусной кислотой, oбразовавшийся осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из 

изопропанола. Выход 82 %, т.пл. 201–203 
о
С, Rf 0.80 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). 

Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.03 (3H, т, J = 7.3, CH3); 1.70 (2H, секстет,       

J = 7.3, CH2); 3.03 (2H, т, J = 7.3, SCH2); 4.89 (1H, с, =CH); 5.91 (2H, уш.с, NH2); 11.34 (1H, уш.с, 

NH). Найдено, %: C 45.21; H 5.65; N 22.47. C7H11N3OS. Вычислено, %: C 45.39; H 5.99; N 22.68. 

1-Амино-2-(бензилтио)пиримидин-4(3H)-он (234) получен по методике [307]. 

Пиримидин-2,4(1H,3H)-дионы 235-237 получают аналогично общей методике синтеза       

6-пиримидин-2,4(1H,3H)-дионов 212-215, из 1.9 г (0.02 моль) пирролидин-2-она, 2.74 г           

(0.02 моль) PCl3 и 0.01 моль соединения 232-234. 

6-Амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-2-сульфанилиден-1,2-дигидропиримидин-

4(3Н)-он (235). Выход 30 %, т.пл. 285 
о
С (с разл.), Rf 0.27 (бутанол–уксусная кислота–вода, 

3:1:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1637 (C=O); 3370, 3529 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , 

м.д., Гц): 1.75–1.87 (2H, м, CH2); 3.06 (2H, уш.т, J = 8.0, =CCH2); 3.77 (2H, т, J = 7.4, NCH2); 6.74 

(1H, уш.с, =NH); 11.03 (1H, ш.с, NH); 11.39 (2H, ш.с, 2·NH). Найдено, %: C 45.88; H 4.52; N 26.44. 

C8H10N4OS. Вычислено, %: C 45.70; H 4.79; N 26.65. 

6-Амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-2-(пропилсульфанил)пиримидин-4(3Н)-он 

(236). Выход 52 %, т.пл. 176 
о
С (с разл.), Rf 0.58 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК 

спектр, ν, см
-1

: 1637 (C=O); 3135, 3348 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 

1.04 (3H, т, J = 7.3, CH3); 1.72 (2H, секстет, J = 7.3, CH2CH3); 1.75–1.87 (2H, м, NCH2CH2CH2); 

3.04–3.12 (4H, м, SCH2 и =CCH2); 3.81 (2H, уш.т, J = 7.4, NCH2); 6.83 (1H, ш.с, =NH); 10.51 (1H, 

ш.с, NH); 11.65 (1H, ш.с, NH). Найдено, %: C 52.61; H 6.12; N 22.52. C11H16N4OS. Вычислено, %: 

C 52.36; H 6.39; N 22.20. 
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6-Амино-2-бензилсульфанил-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)пиримидин-4(3Н)-он (237). 

Выход 45 %, т.пл. 203 
о
С (с разл.), Rf 0.53 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, 

см
-1

: 1643 (C=O); 3157, 3352 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6/CCl4 – 1:3, , м.д., Гц): 1.76–1.88 

(2H, м, CH2); 3.09 (2H, уш.т, J = 8.0, =CCH2); 3.81 (2H, уш.т, J = 7.4, NCH2); 4.37 (2H, с, SCH2); 

7.17–7.31 (3H, м) и 7.38–7.43 (2H, м, H-аром.); 7.29 (1H, ш.с, =NH); 10.51 (1H, ш.с, NH); 11.62 

(1H, ш.с, NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 21.6 (CH2); 33.3 (CH2); 38.1 (CH2); 57.6 (NCH2); 89.2 

(CCO); 126.6 (CH4 Ph); 127.9 и 128.7 (CH2,2' CH3,3' Ph); 137.0 (Cipso); 160.4 (ш.с, NC); 161.9; 

171.2 (ш.с, NC). Найдено, %: C 59.65; H 5.54; N 18.90. C15H16N4OS. Вычислено, %: C 59.98;         

H 5.37; N 18.65. 

Общая методика получения 5-пиримидинил-2-оксоацетатов 238,239. К раствору         

0.01 моль соответствующего 2,4-пиримидиндиона 210,211 в 10 мл ДМФА при перемешивании 

прибавляют по каплям 1.37 г (0.01 моль) этил хлороксоацетата. Температура реакционной смеси 

поднимается до 60 
о
С и при этой температуре перемешивание продолжают 30 мин. После 

добавляют 10 мл сухого ацетона и перемешивают еще 1 ч при 60 
о
С. Растворитель отгоняют в 

вакууме, добавляют бензола, отфильтровывают и перекристаллизовывают из этанола. 

Этил 2-(6-амино-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил)-2-оксоацетат (238). Вы-

ход 60 %, т.пл. 280–282 
о
С, Rf 0.66 (ацетон–гексан, 2:1). Спектр ЯМР 

1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 

1.32 (3H, т, J = 7.1, CH3); 4.21 (2H, к, J = 7.1, OCH2); 7.45 (1H, уш.с, NH); 9.28 (1H, уш.с, NH); 

10.66 (1H, уш.с, NH); 10.73 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: C 42.22; H 3.75; N 18.73. C8H9N3O5. 

Вычислено, %: C 42.30; H 3.99; N 18.50. 

Этил 2-(6-амино-1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил)-2-оксоаце-

тат (239). Выход 81 %, т.пл. 218–220 
о
С, Rf 0.75 (ацетон–гексан, 2:1). Спектр ЯМР 

1

Н (ДМСO-d6, 

, м.д., Гц): 1.33 (3H, т, J = 7.1, CH3); 3.19 (3H, с, NCH3); 3.39 (3H, с, NCH3); 4.23 (2H, к, J = 7.1, 

OCH2); 8.60 (1H, уш.с) и 10.16 (1H, уш.с, NH2). Спектр ЯМР 
13

С, , м.д.: 13.5 (CH3); 26.9 (NCH3); 

29.0 (NCH3); 59.9 (OCH2); 87.0 (CCO); 149.4; 157.9 (OCO); 160.3; 164.6; 184.2 (CCO). Найдено, %: 

C 47.29; H 5.01; N 16.18. C10H13N3O5. Вычислено, %: C 47.06; H 5.13; N 16.46. 

Общая методика получения 5-пиримидинил-2-оксоацетамидов 240-249. К раствору    

0.01 моль этил пиримидинилоксоацетата 238,239 в 10 мл ДМФА прибавляют 0.02 моль соот-

ветствующего амина и при перемешивании температуру поднимают до получения однородной 

массы. После охлаждения реакционной смеси подкисляют разбавленным раствором HCl до 

слабокислой реакции, образовавшийся осадок отфильтровывают и сушат на воздухе. 

2-(6-Амино-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил)-N1-(4-толил)-2-оксоацетамид 

(240). Выход 80 %, т.пл. > 300 
о
С, Rf 0.73 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, 

см
-1

: 1645, 1734 (C=O); 3218 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.30 (3H, с, CH3); 7.00–

7.06 (2H, м) и 7.44–7.51 (2H, м, H-аром.); 7.35 (1H, уш.с) и 10.57 (1H, уш.с, NH2); 9.45 (1H, уш.с, 



193 

NH); 9.73 (1H, уш.с, NH); 10.57 (1H, ш.с, NH). Найдено, %: C 54.24; H 4.43; N 19.31. C13H12N4O4. 

Вычислено, %: C 54.17; H 4.20; N 19.44. 

2-(6-Амино-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил)-N1-(4-хлорфенил)-2-оксо-

ацетамид (241). Выход 49 %, т.пл. > 300 
о
С, Rf 0.69 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК 

спектр, ν, см
-1

: 1649, 1751 (C=O); 3135, 3188, 3299, 3373 (NH2, NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-

d6/CCl4 – 1:3, , м.д.): 7.33–7.38 (2H, м) и 7.57–7.62 (2H, м, H-аром.); 7.60 (1H, уш.с) и 10.78 (1H, 

уш.с, NH2); 9.37 (1H, уш.с, NH); 10.23 (1H, уш.с, NH); 11.00 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: C 46.80; 

H 3.11; N 18.0. C12H9ClN4O4. Вычислено, %: C 46.69; H 2.94; N 18.15. 

2-(6-Амино-1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил)-N1-(4-толил)-2-  

-оксоацетамид (242). Выход 62 %, т.пл. 236–239 
о
С (изопропанол), Rf 0.70 (бутанол–уксусная 

кислота–вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1640, 1717 (C=O); 3185, 3351 (NH2, NH). Спектр ЯМР 
1

Н 

(ДМСO-d6, , м.д.): 2.31 (3H, с, CH3Ph); 2.89 (3H, с, NCH3); 3.19 (3H, с, NCH3); 7.01–7.07 (2H, м) и 

7.45–7.51 (2H, м, H-аром.); 8.44 (1H, уш.с) и 10.32 (1H, уш.с, NH2); 9.74 (1H, с, NHPh).     Найде-

но, %: C 56.81; H 5.32; N 17.52. C15H16N4O4. Вычислено, %: C 56.96; H 5.10; N 17.71. 

2-(6-Амино-1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил)-N1-(3,5-диме-

тилфенил)-2-оксоацетамид (243). Выход 65 %, т.пл. 232–234 
о
С (изопропанол), Rf 0.69 

(бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1646, 1711 (C=O); 3176, 3305 (NH2, 

NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.29 (6H, с, PhCH33,3'); 3.19 (3H, с, NCH3); 3.41 (3H, с, 

NCH3); 6.63 (1H, с, 4 H-аром.), 7.22 (1H, с, 2,2' H-аром.); 8.44 (1H, уш.с) и 10.31 (1H, уш.с, NH2); 

9.65 (1H, с, NHPh). Найдено, %: C 58.33; H 5.60; N 16.77. C16H18N4O4. Вычислено, %: C 58.18;     

H 5.49; N 16.96. 

2-(6-Амино-1,3-диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинил)-N1-бензил-2-      

-оксоацетамид (244). Выход 60 %, т.пл. 214–217 
о
С (изопропанол), Rf 0.42 (ацетон–нонан, 2:1). 

ИК спектр, ν, см
-1

: 1622, 1714 (C=O); 3176, 3290 (NH2, NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., 

Гц): 3.22 (3H, с, CH3); 3.39 (3H, с, CH3); 4.38 (2H, д, J = 5.9, CH2); 7.16 (1H, м, 4 H-аром.), 7.25–

7.31 (2H, м, 3,3' H-аром.), 7.37–7.41 (2H, м, 2,2' H-аром.); 8.12 (1H, т, J = 5.9, NHCH2); 8.37 (1H, 

уш.с) и 10.34 (1H, уш.с, NH2). Найдено, %: C 56.80; H 4.85; N 17.62. C15H16N4O4. Вычислено, %: 

C 56.96; H 5.10; N 17.71. 

6-Амино-5-(2-морфолино-2-оксоацетил)-1,2,3,4-тетрагидро-2,4-пиримидиндион (245). 

Выход 89 %, т.пл. > 300 
о
С (изопропанол), Rf 0.69 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК 

спектр, ν, см
-1

: 1733, 1807 (C=O); 3185, 3314 (NH2, NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 3.14–

3.27 (2H, м) и 3.38–3.77 (6H, м, 4·CH2 морф.); 7.38 (1H, уш.с, NH); 9.42 (1H, уш.с, NH); 10.63 (1H, 

уш.с, NH); 10.71 (1H, уш.с, NH). Найдено, %: C 44.89; H 4.40; N 20.58. C10H12N4O5.      Вычисле-

но, %: C 44.78; H 4.51; N 20.89. 
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6-Амино-1,3-диметил-5-(2-морфолино-2-оксоацетил)-1,2,3,4-тетрагидро-2,4-пиримидин-

дион (246). Выход 91 %, т.пл. 228–231
о
С (изопропанол), Rf 0.57 (бутанол–уксусная кислота–вода, 

3:1:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1640, 1713 (C=O); 3157 (NH2). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 3.14–

3.25 (2H, м) и 3.45–3.81 (6H, м, 4·CH2 морф.); 3.20 (3H, с, CH3); 3.38 (3H, с, CH3); 8.50 (1H, уш.с) 

и 10.31 (1H, уш.с, NH2). Найдено, %: C 48.78; H 5.20; N 19.23. C12H16N4O5. Вычислено, %:            

C 48.65; H 5.44; N 18.91. 

1,3-Диметил-1H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2,4,5,6(3H,7H)-тетраон (247). Выход 45 %, 

т.пл. > 260
 o
C, что соответствует литературным данным [310]. 

N'-(2,4,5-Триоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-пирроло[2,3-d]пиримидин-6-ил)изоникотино-

гидразид (248). Выход 60 %, т.пл. > 300 
о
С, Rf 0.45 (бутанол–уксусная кислота–вода, 3:1:1). ИК 

спектр, ν, см
-1

: 1606 (аром.); 1643, 1707, 1759 (C=O). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 7.85–

7.90 (2H, м) и 8.73–8.85 (2H, м, H-пиридин); 8.20 (1H, уш.с, NH); 10.82 (1H, уш.с, NH); 11.35 (1H, 

ш.с, NH); 14.10 (1H, с, NH). Найдено, %: C 48.31; H 2.55; N 28.17. C12H8N6O4. Вычислено, %:      

C 48.01; H 2.69; N 27.99. 

N'-(1,3-Диметил-2,4,5-триоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-пирроло[2,3-d]пиримидин-6-ил)-

изоникотиногидразид (249). Выход 52 %, т.пл. > 300 
о
С, Rf 0.55 (бутанол–уксусная кислота–

вода, 3:1:1). ИК спектр, ν, см
-1

: 1780 (C=O); 3267 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 3.38 

(3H, с, CH3); 3.39 (3H, с, CH3); 7.85–7.91 (2H, м) и 8.81–8.87 (2H, м, H-пиридин); 12.10 (1H, ш.с, 

NH); 13.99 (1H, с, NH). Найдено, %: C 51.43; H 3.33; N 25.30. C14H12N6O4. Вычислено, %: C 51.22; 

H 3.68; N 25.60. 

Общая методика получения пиримидин-2,4(1H,3H)-дионов 252-255. Смесь 0.01 моль     

N-замещённого 5-гидроксипирролидин-2-она 250 [315], 251 [316] и 0.01 моль соединения 210, 

211,227 в 15 мл ледяной уксусной кислоты выдерживают при 115–130 °С 2 ч с момента образо-

вания раствора. После охлаждения реакционную смесь разбавляют водой и нейтрализовывают 

карбонатом натрия. Образовавшийся осадок отделяют, промывают водой, сушат и перекристал-

лизовывают. 

6-Амино-5-(1-бензил-5-оксотетрагидро-1H-пиррол-2-ил)пиримидин-2,4(1H,3H)-дион 

(252). Выход 64 %, т.пл. 286-287 
о
С (бутанол), Rf 0.52 (бутанол–насыщ. NH3). ИК спектр, ν, см

-1
: 

1695, 1715 (C=O); 3220, 3340, 3400 (NH2, NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 1.92–2.29 (3Н, 

м) и 2.33–2.68 (1Н, м, СН2СН2); 3.72 (0.5Н, уш.с) и 3.77 (0.5Н, уш.с, СН); 4.38–4.90 (2Н, уш.с, 

NCH2); 5.47–5.89 (2Н, уш.с, NH2); 7.13–7.26 (5H, м, H-аром.); 9.79 (1H, с, NH); 9.75–10.10 (1Н, 

уш.с, NH). Найдено, %: C 60.31; H 4.98; N 18.91. C15H16N4O3. Вычислено, %: C 59.99; H 5.37;      

N 18.66. 

6-Амино-5-[1-(4-метоксифенил)-5-оксотетра-гидро-1H-пиррол-2-ил]пиримидин-2,4-

(1H,3H)-дион (253). Выход 65 %, т.пл. 293-294 
о
С (метилцеллозольв–вода), Rf 0.43 (бутанол–
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насыщ. NH3). ИК спектр, ν, см
-1

: 1688, 1713 (С=О); 3218, 3250, 3300, 3325, 3400 (NH2, NH). 

Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д.): 2.00–2.70 (4Н, м, СН2СН2); 3.71 (3Н, с, ОСН3); 5.19 (0.7Н, 

уш.с) и 5.44 (0.3Н, уш.с, СН); 5.88 (0.6Н, уш.с) и 6.23 (1.4Н, уш.с, NH2); 6.80–6.86 (2Н, м) и 7.13–

7.19 (2Н, м, С6Н4); 9.68–9.86 (1Н, уш.с, NH); 10.01–10.35 (1Н, уш.с, NH). Найдено, %: C 56.72;    

H 5.31; N 17.87. C15H16N4O4. Вычислено, %: C 56.96; H 5.10; N 17.71. 

6-Амино-5-(1-бензил-5-оксотетрагидро-1H-пиррол-2-ил)-1,3-диметилпиримидин-2,4-

(1H,3H)-дион (254). Выход 82 %, т.пл. 278-279 
о
С (бутанол), Rf 0.42 (бутанол–насыщ. NH3). ИК 

спектр, ν, см
-1

: 1656 (C=O); 3204, 3390 (NH2). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.92–2.32 

(3Н, м) и 2.36–2.74 (1Н, м, СН2СН2); 2.97 (2.1Н, с) и 3.17 (0.9Н, с, СН3); 3.27 (3Н, с, СН3); 3.78 

(0.3Н, д, J = 14.0), 4.05 (0.7Н, д, J = 14.0), 4.23 (0.7Н, д, J = 14.0) и 4.53 (0.3Н, д, J = 14.0, NCH2); 

4.59–4.68 (0.7Н, м) и 4.98–5.08 (0.3Н, м, СН); 5.96 (0.6Н, уш.с) и 6.38 (1.4Н, уш.с, NH2); 7.07–7.25 

(5H, м, H-аром.). Найдено, %: C 62.39; H 6.45; N 16.85. C17H20N4O3. Вычислено, %: C 62.18;         

H 6.14; N 17.06. 

1-Бензил-5-(1-бензил-5-оксотетрагидро-1H-пиррол-2-ил)-6-(3,5-диметиланилино)пири-

мидин-2,4(1H,3H)-дион (255). Выход 63 %, т.пл. 252-254 
о
С (бутанол), Rf 0.74 (бутанол–насыщ. 

NH3,). ИК спектр, ν, см
-1

: 1699 (С=О); 3260 (NH). Спектр ЯМР 
1

Н (ДМСO-d6, , м.д., Гц): 1.82–

1.94 (2Н, м, СНСН2); 2.03–2.18 (1Н, м, О=С-СН b); 2.14 (6Н, с, 2·СН3); 2.52–2.68 (1Н, м, О=С-СН 

a); 3.76 (1Н, д, J = 14.8, NCH2); 4.24–4.32 (1Н, м, NСН); 4.41 (1Н, д, J = 14.8, NCH2); 4.85 (1Н, д,   

J = 15.6, NCH2); 5.13 (1Н, д, J = 15.6, NCH2); 6.07 (2Н, уш.с, Н2,2', С6Н3) и 6.38 (1Н, уш.с, Н4, 

С6Н3); 6.97–7.02 (2Н, м) и 7.08–7.25 (8Н, м, 2·С6Н5); 7.53 (1Н, уш.с, NH); 11.03 (1Н, с, NH). 

Найдено, %: C 72.48; H 6.25; N 11.23. C30H30N4O3. Вычислено, %: C 72.85; H 6.11; N 11.33. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Разработан новый эффективный способ синтеза 2-арилпирролидинов и 2-арилазетидин-

карбонитрилов внутримолекулярной циклизацией производных фенилглицина в условиях 

МФК. 

2. Показано, что циклизации этилового эфира 2-[1,2-дихлорэтил(фенил)карбоксамидо]-2-          

-фенилуксусной кислоты и 2,3-дихлор-N1-фенил-N1-циано(фенил)метилпропионамида в 

условиях МФК протекают региоселективно с образованием цис- и транс-стереоизомеров    

4-хлорпирролидонов. 

3. Ацилированием этилового эфира 2-аллиламино-2-фенилуксусной кислоты, 2-аллиламино-2- 

-(2-бензилоксифенил)- и 2-аллиламино-2-(4-бензилоксифенил)ацетонитрилов бензоил хло-

ридом, последующим хлорированием и внутримолекулярной циклизацией в условиях МФК 

впервые синтезированы 4-хлорзамещенные 2-арилпирролидины, причем в случае 2-бензил-

оксипроизводного одновременно происходит хлорирование двойной связи и замещение 

атома водорода на атом хлора в бензольном кольце. 

4. Рентгеноструктурным анализом 4-хлорзамещенных аналогов пирролидина установлено, что 

в структуре этилового эфира 1-бензоил-2-фенил-4-хлорпирролидин-2-карбоновой кислоты 

присутствуют четыре возможные стереоизомера (2R,4R), (2R,4S), (2S,4R), (2S,4S), а 2-арил-4-

-хлорпирролидинкарбонитрилы представляют собой рацемические смеси двух стереоизо-

меров – (2R,4S) и (2S,4R). 

5. Предложены новые методы восстановления нитрильной и сложноэфирной групп: 

o показана возможность восстановления нитрильной группы 1-ацетил-2-фенилпирролидин-

2-карбонитрила боргидридом натрия в присутствии металлокомплексных катализаторов – 

CoCl2 с хлоридом триэтилбензиламмония или мезо-тетра-[4-(2-оксиэтил)пиридил]порфи-

ринатом кобальта с получением 2-аминометильного производного; 

o показана возможность восстановления сложноэфирной группы этилового эфира 1-бензил-

-5-оксо-2-фенилпирролидин-2-карбоновой кислоты до 2-гидроксиметильной боргидридом 

натрия в присутствии металлокомплексных катализаторов – CuCl2 с хлоридом триэтил-

бензиламмония или мезо-тетра-[4-(2-оксиэтил)пиридил]порфиринатом меди; 

o разработан принципиально новый метод селективного восстановления нитрильных групп 

пирролидинкарбонитрилов до аминометильных с использованием каталитической метал-

локомплексной системы на основе боргидрида натрия и полиэтиленгликоля. 
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6. Впервые разработаны альтернативные методы синтеза ранее неизвестных 6-замещенных 

пиримидин-2,4(1H,3H)-дионов, содержащих пиррольного фрагмента в положении 5 пирими-

динового кольца: 

o конденсацией замещенных 6-аминопиримидинов с пирролидиноном или метиловым 

эфиром пироглутаминовой кислоты синтезированы 6-аминозамещенные 5-(3,4-дигидро-

2H-пиррол-5-ил)пиримидин-2,4(1H,3H)-дионы; 

o взаимодействием производных 6-аминопиримидинов с N-замещёнными 5-гидроксипирро-

лидин-2-онами синтезированы 6-аминозамещенные 5-(5-оксотетрагидро-1H-пиррол-2-

ил)пиримидин-2,4(1H,3H)-дионы. 

7. Установлено, что реакция 6-амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диметилпиримидин- 

-2,4(1H,3H)-диона с хлорангидридами замещенных бензойных кислот протекает как тандем-

ный процесс ацилирования и циклизации с образованием производных пиримидо[5,4-e]пир-

роло[1,2-c]пиримидина. Взаимодействие 6-амино-5-(3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)-1,3-диме-

тилпиримидин-2,4(1H,3H)-диона с хлористым тионилом протекает по пути бинуклеофиль-

ного замещения с замыканием цикла и образованием 2,4-диметил-9,10-дигидро-2H-пирими-

до[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазин-1,3(4H,8H)-дион-6-оксида. В результате осущест-

вленных превращений получены две новые гетероциклические системы – пиримидо[5,4-e]-

пирроло[1,2-c]пиримидина и пиримидо[5,4-d]пирроло[1,2-b][1,2,6]тиадиазина. 

8. Изучением связи между химической структурой синтезированных соединений и биологичес-

кой активностью выявлен ряд закономерностей: 

 антибактериальная активность 

o достаточно высокой антибактериальной активностью обладают 2-аминометил-1,2-

диарилпирролидин-5-оны, на основе которых в ходе дальнейших разработок могут быть 

получены активные антибактериальные препараты; 

o четырехчленные 1,2-диарилазетидинкарбонитрилы уступали по антибактериальной 

активности соответствующим пятичленным пирролидинкарбонитрилам, а в свою оче-

редь производные 1,2-диарилпирролидинкарбонитрилов оказались более активными, 

чем 1-ароил-2-фенилпирролидины; 

o наличие CH3, изо-C3H7O, C6H5CH2O заместителей в арильных фрагментах в 1-ом и во   

2-ом положениях пирролидинового кольца в ряду 1,2-диарилпирролидинов приводят к 

повышению антибактериальной активности; 

o среди 2-арилпирролидинов, содержащих карбоксамидные, нитрильные, карбоксильные 

и аминометильные группы, антибактериальная активность усиливается в следующем 

порядке: C(O)NH2 < CN < COOH < CH2NH2; 

o в ряду 2-пиримидинилпирролидинов с заместителями во 2-ом положении пиримидино-

вого кольца активность возрастает в ряду С=O < С=S < C3H7S < C6H5CH2S. 
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 противоопухoлевая активность 

o 2-фенилпирролидин-2-карбоновые кислоты и 2-арилпирролидин-2-карбоксамиды, обла-

дая сравнительно низкой токсичностью, проявляют умеренную противоопухолевую 

активность; 

o производные замещенных 1-ароил-2-фенилпирролидинов по токсичности и противоопу-

холевой активности уступают аналогам 1,2-диарил-5-оксопирролидинов, то есть обнару-

жена сходная закономерность между изменениями антибактериальной и противоопу-

холевой активностями; 

o среди синтезированных соединений, содержащих аминометильные, нитрильные, 

карбоксамидные и карбоксильные группы, наблюдалось увеличение противоопухолевой 

активности в следующем порядке: CH2NH2 ≤ CN < C(O)NH2 < COOH. 

 анти-ВИЧ активность 

o в ряду 2-арилпирролидинов соединения, структуры которых близки к структуре 

ловирида, а также 1,2-диарилпирролидин-2-карбонитрилы оказались высокоактивными; 

o пирролидинкарбонитрилы, замещенные по различным положениям пирролидинового 

кольца: в положении 1 – 3,5-диметил- и 4-метиларильные, а в положении 2 – 2-бензил-

окси-, 4-бензилокси- и 4-изопропоксиарильные группы, способствуют усилению анти-

ВИЧ активности; 

o в 1,2-диарилпирролидинах, содержащих карбоксамидные, аминометильные и нитриль-

ные группы во втором положении пирролидинового кольца, наблюдается увеличение 

активности в следующем ряду: C(O)NH2 < CH2NH2 < CN; 

o разница между анти-ВИЧ активностями соединений, содержащих 4-х и 5-и членные 

циклы, была незначительной; 

o в ряду 2-гетерилпирролидинов наилучшие результаты продемонстрировали пирими-

динилпроизводные, причем важное значение имеет наличие бензильного фрагмента в   

1-ом, пирролидинового фрагмента в 5-ом и анилинового фрагмента в 6-ом положениях 

пиримидинового кольца. 
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АКТ 

о биологических испытаниях новых производных 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов 

 

Названные соединения впервые синтезированы в “Лаборатории синтеза антибиотиков” 

Института тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна Научно-технологического центра 

органической и фармацевтической химии НАН РА (ИТОХ НТЦ ОФХ НАН РА) кандидатом 

химических наук С. П. Гаспаряном с целью изучения и выявления их биологических (противо-

опухолевых и антибактериальных) свойств. Испытания проводились в “Лаборатории химиотера-

пии и токсикологии” ИТОХ (зав. лаб., к.б.н. Р. Е. Мурадян). 

 

1. Исследование противоопухолевой активности 

 

В “Лаборатории химиотерапии и токсикологии” вед. научн. сотр., к.б.н. Г. М. Степаняном 

проводилась изучение токсичности и противоопухолевой активности 2-арил- и 2-гетерилпирро-

лидинов по известным методам (Экспериментальная оценка противоопухолевых препаратов в 

СССР и США, под ред. З. П. Софьина и др., М., Медицина, 1980, 295 c.; Руководство по прове-

дению доклинических исследований лекарственных средств, под ред. А. Н. Миронова и др., М., 

Медицина, 2012, т. 1, с. 640-654). 

Предварительно, в острых опытах на белых беспородных мышах были определены 

летальная (ЛД100) и максимально переносимая (МПД) дозы веществ. Соединения вводили 

мышам однократно, внутрибрюшинно в различных дозах (2500, 2000, 1500, 1000 мг/кг). 

Животные находились под наблюдением в течение 15 суток, в течение которых систематически 

регистрировались гибель животных, изменения веса и различные токсические проявления. 

Противоопухолевую активность изучали на четырех моделях перевиваемых опухолей: крысиной 

саркоме 45, мышиных саркомах 37, 180 и асцитной карциномы Эрлиха. В химиотерапевтических 

опытах соединения были испытаны в дозах, составляющих 1/15–1/20 от ЛД100. Ввиду плохой 

растворимости вещества вводили животным в 0.5 % растворе карбоксиметилцеллюлозы, в 

объеме 0.5 мл. Саркома 45 перевивается на белых беспородных крысах с исходным весом        

90–120 г, а остальные штаммы – на мышах весом 19–22 г. В стерильных условиях 10–12-дневная 



226 

опухолевая ткань очищается от некротических участков, измельчается микроизмельчителем и 

готовится гомогенат со стерильным физиологическим раствором в соотношении 1:4–1:5. Полу-

ченную взвесь при помоши шприца вводят под кожу в объеме 0.3 мл. Испытуемые вещества 

вводят внутрибрюшинно спустя 3–5 дней после перевивки опухоли крысам 8 раз, мышам 6 раз. В 

случае асцитной карциномы Эрлиха вещества вводят через 24 ч после перевивки. Число живот-

ных в опытной и контрольной группах составляет соответственно 6 и 8 мышей и крыс. Про-

должительность экспериментов составляет 12-14 дней. Спустя 48 ч после последней инъекции 

веществ животных забивают эфирным наркозом, извлекают опухоль и определяют вес опухоли и 

животных. Эффективность соединений определяется по проценту торможения роста опухоли  

(Т, %) по сравнению с контрольной группой. Статистическую обработку результатов проводили 

по методу Стьюдента – Фишера. Использованное количество крыс – 170, мышей – 540. 

При изучении острой токсичности установлено, что ЛД100 2-фенилпирролидин-2-карбоно-

вых кислот 21,23 составляет 3000–4000 мг/кг, а для большинства остальных соединений – 2000–

2500 мг/кг. Несколько токсичнее оказались вещества 182,187,190,214, ЛД100 которых колеблется 

в пределах 500–1050 мг/кг. Среди изученных соединений более токсичными оказались вещества 

212 и 222, которые вызывают гибель животных в дозах 250 мг/кг (табл. 1). 

Таблица 1 

Токсичность и противоопухолевая активность 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов 

Соед. Kод. Токсичность 

ЛД100 / МПД 

(мг/кг) 

Торможение роста 

опухоли (%) 

СПЖ, % 

С - 180 С - 45 С - 37 АКЭ 

1 2 3 4 5 6 7 

21 SM-405 3000 / 1250 - 49 46 - 

23 SM-008 4000 / 1750 - 46 42 - 

29 MAO-533 2000 / 950 - 0 0 - 

35 VG-022 2500 / 1250 - - 39 0 

99 VG-066 2500 / 1250 - - 45 39 

100 VG-068 2500 / 1250 - - 40 35 

127 SM-113 2500 / 1250 45.6 - - - 

164 VG-002 2500 / 1200 42.5 - 59 57 

165 VG-021 2200 / 1050 40 34.8 40 38 

166 VG-003 2500 / 1200 - - 53 52 

167 VG-001 2500 / 1200 38.4 39.4 50 45 

173 VG-051 2200 / 1250 41 - - - 
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Продолжение таблицы 1 

1 2 3 4 5 6 7 

174 VG-018 2200 / 1050 35 33.7 35 0 

175 VG-019 2200 / 1050 - 40 32 0 

176 VG-023 2200 / 1000 43.3 42.4 43 0 

182 VG-090 850 / 400 43.3 43.9 - - 

187 SM-066 1050 - 40 - - 

190 SM-068 950 - 45 - - 

202 SM-099 500 / 220 33.5 41.8 43.5 - 

212 SM-098 250 / 110 45.5 45.5 47.8 - 

214 MAO-309 750 / 350 39.3 32.7 21.7 - 

215 MAO-400 2200 / 1000 - 20 31 - 

217 MAO-316 2200 / 1000 - 41.2 37.3 - 

218 SM-116 2000 / 900 0 - - - 

219 SM-117 1800 / 750 48 - - - 

220 SM-118 1800 / 750 46 - - - 

222 SM-114 250 / 110 44 - - - 

227 MAO-426 2500 / 1150 - 36.2 24 - 

В химиотерапевтических экспериментах выявлено, что изученные вещества, за исключением 

29 и 215, подавляют рост саркомы 45 в пределах достоверности (Т = 33–49 %). В отношении 

саркомы 37 некоторые карбоксамидные производные 164,166,167 проявляют умеренную актив-

ность, подавляя рост опухоли на 50–59 %. В опытах с саркомой 180 изученные вещества, за 

исключением 218, также достоверно задерживают рост опухоли (Т = 33–45 %). В отношении 

асцитной карциномы Эрлиха аналогичную активность проявляют только 2-арилпирролидин-2-   

-карбонитрилы 99,100 и 2-арилпирролидин-2-карбоксамиды 164-167. 

 

 

2. Исследование антибактериальной активности 

 

В микробиологической группе (зав. группой вед.н.с., к.б.н. Г. М. Степанян) научными 

сотрудниками А. Г. Аракелян, Р. В. Пароникян и А. С. Сафарян исследованы антибактериальные 

свойства синтезированных соединений по методу “диффузии в агаре” (Руководство по прове-

дению доклинических исследований лекарственных средств, под ред. А. Н. Миронова и др., М., 

Медицина, 2012, т. 1, с. 509-524), при бактериальной нагрузке 20 млн микробных тел на 1 мл 

среды. В экспериментах использовали грамположительные стафилококки (Staphylococcus aureus 
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209p и 1) и грамотрицательные палочки (Shigella flexneri 6858 и Esherichia coli 0-55). Растворы 

соединений и контрольного препарата готовили в ДМСО в разведении 1:20. На чашках Петри с 

посевами вышеуказанных штаммов микроорганизмов наносили растворы исследуемых веществ 

в объеме 0.1 мл. Учет результатов проводили по диаметру (d, мм) зоны отсутствия роста микро-

организмов на месте нанесения веществ после суточного выращивания тест-культур в термо-

стате при 37 
о
С. В качестве положительного контроля использовали лекарственный препарат 

фуразолидон (Машковский М. Д., Лекарственные средства, М., Новая волна, 2010, с. 851). 

Данные по антибактериальной активности исследованных соединений представлены в таблице 2. 

Таблица 2 

Антибактериальная активность 2-арил- и 2-гетерилпирролидинов 

Соед. Kод. Диаметр зоны отсутствия роста микробов (мм) 

Staphylococcus 

aureus 209p 

Staphylococcus 

aureus 1 

Shigella 

Flexneri 6858 

Echerichia 

Coli 055 

1 2 3 4 5 6 

10 VG-026 14 10 15 0 

11 SM-011 17 17 19 17 

22 SM-009 18 18 18 0 

23 SM-008 0 0 0 0 

24 SM-010 17 17 17 17 

26 SM-034 15 11 15 13 

28 SM-035 10 10 13 10 

29 MAO-533 16 15 10 10 

30 VG-047 0 0 15 0 

31 VG-045 10 13 10 0 

32 VG-020 10 0 0 0 

33 VG-029 10 0 10 0 

34 VG-024 12 10 0 0 

35 VG-022 10 0 0 0 

36 VG-036 12 10 15 0 

39 VG-102 17 13 12 0 

40 VG-103 13 10 11 10 

41 VG-092 0 0 0 0 

84 VG-006 0 0 0 0 
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 6 

85 VG-009 0 0 12 10 

86 VG-004 9 0 0 10 

87 VG-008 0 0 0 0 

88 VG-005 9 9 10 10 

89 VG-030 0 0 0 0 

90 SM-007 13 0 0 0 

92 SM-003 13 13 0 0 

93 SM-006 15 0 15 0 

94 SM-005 0 10 10 0 

96 VG-054 10 10 16 0 

98 SM-001 10 0 10 0 

99 VG-066 0 0 9 9 

100 VG-068 0 0 9 9 

101 VG-035 12 13 0 0 

102 VG-013 0 0 0 0 

103 VG-063 0 9 0 0 

104 VG-015 10 0 0 0 

105 VG-012 9 9 0 12 

106 VG-014 0 0 0 13 

107 VG-011 0 0 10 0 

108 VG-016 9 0 0 0 

109 SM-014 0 0 0 0 

110 SM-030 10 0 0 0 

111 SM-013 0 0 0 0 

112 SM-020 0 0 0 0 

114 SM-019 9 10 0 0 

115 VG-027 10 10 15 0 

116 SM-026 9 9 0 0 

117 SM-027 0 12 0 0 

118 SM-025 0 0 0 0 

119 SM-024 0 0 9 0 

120 SM-028 0 0 0 0 
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 6 

121 SM-015 9 9 0 0 

122 VG-010 12 0 11 0 

123 VG-076 10 10 10 0 

124 SM-081 10 0 0 0 

125 SM-084 10 0 0 0 

127 SM-113 15 15 14 11 

131 VG-077 0 0 0 0 

132 VG-078 10 0 10 0 

133 VG-079 10 0 10 0 

134 VG-082 10 0 0 0 

135 VG-081 10 0 0 0 

137 VG-083 0 0 0 0 

138 VG-084 0 0 0 0 

139 SM-057 0 0 0 0 

140 VG-085 0 0 0 0 

141 VG-086 0 0 0 0 

142 SM-017 0 0 0 0 

143 SM-016 0 0 0 0 

144 SM-022 0 0 0 0 

145 SM-012 0 0 0 0 

146 SM-029 0 0 0 0 

147 SM-021 0 0 0 0 

151 SM-080 13 10 10 12 

154 SM-036 0 0 0 0 

155 VG-091 13 13 13 15 

158 SM-032 15 12 14 11 

164 VG-002 9 0 10 13 

165 VG-021 0 0 0 0 

166 VG-003 0 9 0 0 

167 VG-001 0 0 0 0 

168 SM-061 10 10 0 0 

169 SM-058 15 10 0 0 
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 6 

172 VG-042 13 10 11 13 

174 VG-018 0 0 0 0 

175 VG-019 10 0 0 0 

176 VG-023 0 0 0 0 

177 VG-044 10 15 15 0 

178 MAO-008 14 12 13 13 

180 VG-037 18 17 20 20 

181 VG-057 15 15 17 13 

182 VG-090 25 25 22 20 

183 VG-056 20 18 16 18 

184 VG-041 15 0 13 0 

185 VG-040 25 20 21 18 

186 VG-064 10 9 9 9 

187 SM-066 14 14 14 14 

188 VG-074 15 15 13 0 

190 SM-068 15 12 15 15 

191 VG-031 10 12 15 0 

193 VG-043 11 8 14 13 

202 SM-099 8 8 0 0 

207 VG-089 10 0 11 0 

208 VG-088 11 0 10 0 

209 VG-087 0 0 0 0 

212 SM-098 6 6 6 6 

213 SM-106 0 0 0 0 

214 MAO-309 0 0 0 0 

215 MAO-400 12 12 12 12 

217 MAO-316 11 10 11 10 

218 SM-116 15 12 13 18 

219 SM-117 10 11 13 13 

220 SM-118 13 12 15 13 

221 SM-119 13 10 13 11 

222 SM-114 18 18 18 18 
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 6 

227 MAO-426 0 0 0 0 

228 MAO-420 15 10 15 10 

235 SM-120 13 10 12 12 

236 SM-122 15 10 15 15 

237 SM-124 19 15 18 17 

240 SM-085 8 8 10 10 

248 SM-112 10 8 0 0 

249 VG-098 12 10 10 10 

Кон-

троль 

Фуразо-

лидон 

25 24 24 24 

 

Исследование антибактериальной активности синтезированных соединений показало, что 

среди них выраженной активностью обладают 2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-оны 182 и 

185, подавляющие рост всех использованных микроорганизмов в зоне диаметром d = 20–25 мм. 

Умеренно активными являются 2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-оны 180,181,183, подав-

ляющие рост всех использованных микроорганизмов в зоне диаметром d = 18–20 мм, в то время 

как остальные 2-аминометилпроизводные 178,184, 186-188,190,191,193 обладают слабой актив-

ностью (d = 10–14 мм). Соединения 11,22,24 оказались чуть слабее (d = 17–19 мм), а 127 прояв-

ляла активность в зоне диаметром d = 11–15 мм. 

Слабой антибактериальной активностью (d = 10–14 мм) обладают также соединения 88,92, 

93,96,101,115,122,123 из ряда 1,2-диарил-5-оксопирролидин-2-карбонитрилов (84-90,92-94,98-

112,114-125) и соединения 10,31,33,34,36 из ряда 1-ароил-2-фенилпирролидин-2-карбонитрилов 

(10,30-36). При переходе к карбоксамидным производным, в ряду 1,2-диарил-5-оксопирролидин-

-2-карбоксамидов (164-169) и 1-ароил-2-фенилпирролидин-2-карбоксамидов (172,174-177), наб-

людается аналогичное проявление антибактериальной активности (d = 10–14 мм). Такими 

соединениями являются карбоксамиды 168,169,172,177, однако они активны лишь в отношении 

грамположительных штаммов. Соединения 26,28,29,151,155,158 также проявляют слабую анти-

бактериальную активность (d = 10–14 мм) в отношении всех использованных микроорганизмов. 

Из ряда производных 2-гетерилпирролидинов отличались пиримидинилпирролидины, среди 

которых умеренно активными являются соединения 222 и 237, подавляющие рост всех исполь-

зованных микроорганизмов в зоне диаметром d = 15–19 мм, а пиримидинилпирролидины 215, 

217-221 проявляют слабую антибактериальную активность (d = 10–14 мм). Остальные 2-гетерил-

пирролидины оказались практически неактивными соединениями. 
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Таким образом, среди исследованных соединений сравнительно высокой антибактериальной 

активностью обладают 2-аминометил-1,2-диарилпирролидин-5-оны, два из которых оказались  

на уровне, а остальные значительно уступали контрольному препарату фуразолидону                  

(d = 24–25 мм). 

 

 

 

Зав. “Лаб. химиотерапии и токсикологии”, к.б.н.                              Р. Е. Мурадян 
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07/22/2017 – Confidential 

 

Report from Catherine Montero & Raymond F Schinazi (Emory University) 

 

The objective of the current study was to evaluate the antiviral effect of AM compounds against      

HIV-1/LAI. 

 

Material and methods: 

 

Compounds: A total of 119 compounds were received from Dr. Ashot Martirosyan’s laboratory with 

the Institute of Fine Organic Chemistry, Armenia. They were given the code AM for testing purposes. 

The table under current review is comprised of 64 of the original 119 compounds submitted. 

 

Results & Conclusion 

 

Cytotoxicity of AM compounds in three cell types – Results are summarized in Table 1 and represent 

means from triplicate wells. Positive control cycloheximide exhibited expected toxicity in the PBM, 

CEM, and Vero cells, with an IC50 (µM) of 1.2, < 0.1, and 0.5 respectively (data not shown). 38 of the 

64 compounds of interest exhibited no apparent toxicity, with an IC50 (µM) ≥ 30 µM in all threecell 

types (see Table 1). The remaining compounds of interest exhibited toxicity ≤ 30 µM in at least one of 

the cell lines  

Anti-HIV-1 activity in Human PMBC’s – Results are summarized in Table 1. 

1. As expected the positive control (AZT) demonstrated expected antiviral activity with an       

EC50 < 0.001 µM. 

2. Of the 64 compounds in Table 1, 6compounds exhibited antiviral activity that was < 20 µM 

while also exhibiting no apparent toxicity (IC50 ≥ 30 µM) in all three cell lines. Compounds 95, 

102, 120, 146, 187, and 227 all showed activity below 25 µM while showing no toxicity in any 

of the cell lines tested. 
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Table 1. anti-HIV activity of compounds 

Comp. code Anti-HIV-1 activity in 

human PBM cells 

(µM) 

Cytotoxicity (IC50, µM) 

EC50 EC90 PBM CEM VERO 

26 AM-036 > 100 > 100 4.2 > 100 

(19.0) 

> 100 

(35.5) 

28 AM-037 20.7 99.7 < 1.0 

(50.3) 

> 100 

(8.3) 

> 100 

(32.0) 

29 AM-079 > 100 > 100 9.3 18.0 > 100 

(30.0) 

39 AM-066 > 100 > 100 > 100 

(37.9) 

> 100 

(25.1) 

> 100 

(12.4) 

40 AM-067 > 100 > 100 > 100 

(39.5) 

33.1 58.6 

71 AM-017 14.4 50.1 15.6 3.8 23.7 

78 AM-016 4.7 > 100 23.5 20.1 69.6 

82 AM-019 3.1 22.4 15.0 11.7 39.7 

83 AM-018 9.6 30.0 14.0 16.8 80.9 

95 AM-072 24.5 > 100 ≥ 100 

(49.8) 

48.1 > 100 

(31.6) 

96 AM-071 72.2 > 100 59.0 20.3 > 100 

(33.7) 

102 AM-070 5.2 29.8 95.8 > 100 

(41.6) 

> 100 

106 AM-068 37.3 > 100 > 100 

(39.4) 

17.0 > 100 

108 AM-069 22.4 71.3 73.9 19.4 > 100 

(31.2) 

113 AM-024 17.3 > 100 22.8 16.1 77.9 

117 AM-023 9.8 30.7 5.9 7.0 3.0 

120 AM-020 16.7 > 100 > 100 

(40.7) 

30.3 53.9 

124 AM-026 5.3 24.4 9.7 6.6 21.8 

125 AM-025 2.0 51.9 14.1 16.6 52.9 

143 AM-022 > 100 > 100 > 100 

(37.3) 

29.4 6.2 

146 AM-021 8.9 > 100 > 100 

(18.9) 

70.1 38.3 

151 AM-034 14.4 51.7 8.4 31.2 50.0 

154 AM-033 > 100 > 100 9.4 > 100 

(46.8) 

46.5 
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158 AM-032 > 100 > 100 7.4 66.5 > 100 

(24.6) 

163 AM-076 0.43 3.1 6.1 5.8 68.7 

169 AM-010 > 100 > 100 > 100 

(28.5) 

> 100 

(39.9) 

> 100 

(10.7) 

171 AM-073 > 100 > 100 > 100 

(7.6) 

> 100 

(7.7) 

> 100 

(18.3) 

174 AM-011 50.3 > 100 > 100 

(12.9) 

> 100 

(35.1) 

> 100 

(15.2) 

175 AM-014 > 100 > 100 > 100 

(12.3) 

> 100 

(25.5) 

> 100 

(11.0) 

176 AM-012 > 100 > 100 > 100 

(31.3) 

> 100 

(28.2) 

> 100 

(33.5) 

181 AM-009 > 100 > 100 > 100 

(17.3) 

> 100 

(19.5) 

> 100 

(17.7) 

182 AM-001 32.6 > 100 54.1 53.6 > 100 

(5.5) 

183 AM-074 > 100 > 100 > 100 

(41.4) 

≥ 100 

(50.6) 

> 100 

(23.5) 

185 AM-075 > 100 > 100 48.3 32.9 > 100 

(33.0) 

187 AM-002 11.5 > 100 45.2 47.9 > 100 

(38.2) 

189 AM-008 33.4 > 100 15.7 23.6 13.1 

190 AM-003 10.8 41.5 15.9 33.7 12.3 

193 AM-030 > 100 > 100 > 100 

(42.4) 

96.1 > 100 

(43.0) 

196 AM-047 > 100 > 100 88.8 > 100 

(42.6) 

71.4 

200 AM-056 54.1 > 100 64.3 77.2 > 100 

(33.1) 

201 AM-057 10.3 27.2 27.0 41.6 45.6 

202 AM-058 27.8 69.4 > 100 

(46.0) 

50.0 37.9 

203 AM-082 > 100 > 100 > 100 

(40.5) 

> 100 

(16.6) 

> 100 

(7.2) 

212 AM-055 > 100 > 100 > 100 

(29.8) 

> 100    

(-6.0) 

> 100 

(38.7) 

213 AM-084 > 100 > 100 > 100 

(37.7) 

> 100 

(16.6) 

> 100 

(6.2) 

214 AM-054 57.0 > 100 49.1 > 100 

(9.5) 

> 100 

(32.0) 

215 AM-085 32.4 > 100 > 100 

(22.9) 

> 100    

(-1.1) 

> 100 

(5.3) 

216 AM-086 > 100 > 100 > 100 

(14.0) 

> 100 

(6.0) 

> 100 

(1.7) 
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217 AM-119 4.5 > 100 11.4 > 100    

(-29.2) 

> 100 

(39.5) 

226 AM-061 73.8 > 100 > 100 

(41.3) 

> 100 

(1.9) 

75.6 

227 AM-090 4.7 13.9 > 100 

(46.9) 

50.0 32.8 

228 AM-089 60.1 > 100 > 100 

(14.5) 

> 100 

(21.4) 

> 100 

(35.0) 

229 AM-065 8.9 45.6 15.5 27.8 35.3 

230 AM-087 0.48 2.8 20.4 18.5 8.0 

231 AM-088 45.4 > 100 65.2 > 100 

(47.0) 

7.9 

240 AM-049 > 100 > 100 > 100 

(29.1) 

96.1 45.9 

241 AM-048 > 100 > 100 < 1.0 

(51.9) 

> 100 

(39.8) 

> 100 

(9.9) 

242 AM-051 > 100 > 100 > 100 

(20.8) 

> 100 

(9.4) 

> 100 

(23.4) 

243 AM-092 > 100 > 100 > 100 

(35.1) 

> 100 

(8.1) 

> 100 

(3.9) 

244 AM-052 > 100 > 100 > 100 

(29.3) 

> 100 

(10.5) 

> 100 

(28.2) 

245 AM-050 > 100 > 100 > 100 

(36.3) 

> 100 

(31.0) 

> 100 

(11.5) 

246 AM-053 > 100 > 100 > 100 

(14.9) 

> 100     

(-10.3) 

> 100 

(18.1) 

248 AM-096 > 100 > 100 > 100 

(36.9) 

> 100 

(20.2) 

> 100 

(16.0) 

249 AM-095 > 100 > 100 > 100 

(41.4) 

> 100 

(39.9) 

> 100 

(26.4) 

AZT - 0.0018 0.015 > 100 14.3 50.6 

 
a
HIV drug susceptibility assay was done as previously described in: 

Schinazi, R.F., Sommadossi, J.P., Saalmann, V., Cannon, D.L., Xie, M.-W., Hart, G.C., Smith, 

G.A., and Hahn, E.F. Activity of 3'-azido-3'-deoxythymidine nucleotide dimers in primary 

lymphocytes infected with human immunodeficiency virus type 1. Antimicrob. Agents 

Chemother. 34 (6):1061-1067, 1990. 

b
Cytotoxicity assays in PBM, CEM and Vero cells were done as previously described in: 

Stuyver, L.J., Lostia, S., Adams, M., Mathew, J., Pai, B.S., Grier, J., Tharnish, P., Choi, Y., 

Chong, Y., Choo, H., Chu, C.K., Otto, M.J., Schinazi, R.F. Antiviral activities and cellular 

toxicities of modified 2',3'-dideoxy-2',3'-didehydrocytidine analogues Antimicrob. Agents 

Chemother. 46 (12):3854-3860, 2002. 
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