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Введение 

Нитроксильные радикалы (нитроксиды, НР) – наиболее распространённый класс 

стабильных органических радикалов. Небольшие молекулы нитроксидов с легко варьируемой 

структурой обладают уникальными свойствами, обеспечивающими многообразие и постоянное 

увеличение способов их применений. Уже многие годы НР успешно применяются во многих 

областях науки и техники. Но и сегодня такие сферы использования НР, как биофизические 

исследования или химия полимеров, продолжают динамично развиваться, демонстрируя, что 

потенциал этих соединений далеко не исчерпан. 

В биофизике НР используются для изучения строения и механизмов взаимодействия 

сложных биомолекул и исследования процессов, обеспечивающих различные аспекты 

жизнедеятельности клеток. Развитие физических методов исследования на основе 

низкопольного ЭПР и эффекта Оверхаузера открывает новые возможности для неинвазивного 

изучения живых объектов и диагностики при помощи парамагнитных молекулярных зондов [1, 

2, 3]. Однако широкое применение НР в этой сфере осложняется их восстановлением в 

диамагнитные продукты (гидроксиамины) под действием биогенных антиоксидантов и 

ферментативных систем [4, 5]. 

В основе использования НР в химии полимеров лежит их способность обратимо 

реагировать с короткоживущими С-центрированными радикалами. Проведение радикальной 

полимеризации виниловых мономеров в присутствии НР приводит к обратимому захвату 

радикалов растущих полимерных цепей с образованием макроалкоксиаминов. В результате 

концентрация растущих цепей понижается до необходимого минимума, что существенно 

снижает вклад процессов рекомбинации (необратимого обрыва цепи) и позволяет получать 

полимеры более высокого качества с узким распределением по молекулярной массе [6, 7]. 

Более того, полученные полимеры, как правило, имеют структуру макроалкоксиамина, что 

позволяет реинициировать полимеризацию в присутствии другого мономера и получать блок-

сополимеры регулярного строения. Уникальные свойства последних, например, способность к 

самоорганизации в наноструктуры, делают их перспективной основой для создания 

высокотехнологичных материалов [8, 9]. 

Развитие упомянутых выше областей науки порождает постоянную потребность в новых 

производных НР и, соответственно, неослабевающий интерес к синтезу новых нитроксидов, 

давая импульс развитию химии этих соединений. 

Одним из актуальных направлений является синтез НР, содержащих несколько 

объёмных (больших, чем метил) алкильных заместителей в ближайшем окружении 
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нитроксильной группы – так называемых «стерически защищённых» (sterically shielded) или 

«пространственно затруднённых» (sterically hindered) нитроксильных радикалов (ПНР). 

Указанная структурная особенность придаёт этим радикалам ряд полезных свойств. В 

частности, значительно увеличивает устойчивость НР к восстановлению в диамагнитные 

соединения, протекающему в биологических образцах [10, 11, 12, 13], преумножая перспективы 

применения ПНР в биофизических исследованиях in vivo и в медицине. С другой стороны, 

снижение пространственной доступности нитроксильной группы меняет положение равновесия 

в обратимой реакции НР с короткоживущими С-центрированными радикалами, что позволяет 

использовать ПНР в контролируемой радикальной полимеризации виниловых мономеров при 

более низкой температуре, расширить область применения этих регуляторов и улучшить 

характеристики получаемых полимеров и блок-сополимеров [6, 7, 14]. 

На сегодняшний день в литературе описан достаточно широкий ряд ПНР различного 

строения, но методы синтеза этих радикалов носят частный характер, как правило, включают 

сложные многостадийные превращения и не позволяют свободно варьировать число, размер и 

характер заместителей в окружении нитроксильной группы. В связи с этим разработка удобных 

и универсальных методов синтеза нитроксильных радикалов с объёмными заместителями 

(ПНР) представляется весьма актуальной задачей. 

Целью данной работы являлась разработка методов синтеза нитроксильных радикалов 

ряда 3-имидазолина, имидазолидина и пирролидина, содержащих несколько объёмных 

алкильных заместителей в положениях 2 и 5 гетероцикла. Основной задачей было получение 

набора новых производных, обладающих более выигрышными характеристиками в сравнении с 

известными регуляторами радикальной полимеризации, спиновыми метками и зондами, в том 

числе чувствительными к изменениям рН. 

Методология синтеза ПНР рассмотрена в главе 1 (литературной обзор). Согласно 

литературным данным, объёмные заместители могут быть введены в структуру НР как на 

стадии построения гетероцикла, так и при последующих превращениях. 

В данной работе в качестве основного метода достижения поставленной цели выбраны 

реакции циклических нитронов - производных пирролина, 2Н- и 4Н-имидазола с 

металлоорганическими соединениями. Несмотря на то, что этот метод имеет определенные 

ограничения, он позволяет использовать единый подход для синтеза набора различных 

производных. Метод дает возможность варьировать размер заместителей, что особенно важно 

для исследования структурных факторов, влияющих на эффективность применения НР в тех или 

иных областях. Кроме того, в НИОХ СО РАН разработаны удобные способы получения 

исходных циклических нитронов и выбранный метод позволяет использовать это преимущество. 
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В результате исследования реакций 2Н-имидазол-1-оксидов с реактивами Гриньяра (Глава 

2) синтезирован набор новых 4-фенил-3-имидазолин-1-оксилов с различными объёмными 

заместителями в положениях 2 и 5, выявлены ограничения этого метода. Обнаружено, что 

введение на начальном этапе синтеза объёмного заместителя, не склонного к металлированию, к 

атому углерода нитронной группы позволяет в дальнейшем использовать более нуклеофильные 

литийорганические соединения для введения второго объёмного заместителя к тому же атому, в 

результате чего с хорошим выходом могут быть получены сильно затрудненные НР. Эта находка 

была успешно использована для получения новых НР из нитронов другого строения – 

производных 4Н-имидазол-3-оксида (Глава 5) и 3,4-дигидро-2Н-пиррол-1-оксида (Глава 6). 

На начальном этапе синтеза ПНР на основе 4Н-имидазол-3-оксидов обнаружена 

нетипичная конденсация 1,2-гидроксиаминокетонов с альдегидами в присутствии аммиака, 

приводящая к образованию производного 3,6-дигидро-2Н-1,2,5-оксадиазина. 

На примере получения ПНР ряда имидазолидина исследованы особенности и ограничения 

применения классических схем синтеза НР, в том числе функционализированных, в условиях 

повышенной стерической нагрузки. В ходе этих работ обнаружено, что ПНР имидазолидинового 

ряда, содержащие 2-карбоксиэтильную группу в положении 2 гетероцикла, демонстрируют 

необычно высокие значения рК (~ 6). 

В результате проведенных работ синтезирована серия ПНР ряда 3-имидазолина, 

представляющих интерес в качестве спиновых зондов и регуляторов радикальной 

полимеризации, а также несколько пространственно затрудненных спиновых меток и зондов 

имидазолидинового и пирролидинового ряда. Пространственно затрудненный пирролидин-1-

оксил, послуживший основой для создания спиновых меток, продемонстрировал чрезвычайно 

высокую устойчивость к восстановлению в модельных системах, гомогенатах тканей и 

изолированных органах. В числе полученных соединений имеются радикалы с рН-зависимыми 

спектрами ЭПР, которые могут использоваться как пространственно затрудненные рН-

чувствительные спиновые зонды, например, имидазолиновый НР с рК 6.49 и имидазолидиновые 

НР с рК ~ 6. 

Некоторые из полученных ПНР были переданы американским партнёрам из 

Государственного университета штата Огайо (Коламбус, США) и Университета Вандербилт 

(Тенесси, США) для проведения совместных исследований направленных на разработку новых 

способов диагностики и терапии онкологических заболеваний. 

Было обнаружено, что ПНР, содержащие бутильный и трет-бутильный заместители у 

одного атома углерода термически неустойчивы. Исследование механизма этого превращения 

(Глава 7) показало, что при нагревании необычно легко происходит гомолиз С-С связи с 
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отщеплением трет-бутильного радикала с образованием соответствующего α-бутилнитрона 

(реакция обратная спиновому захвату). 

На основе полученных ПНР ряда имидазолина и имидазолидина были синтезированы 

алкоксиамины (Глава 4). Набор полученных ПНР и соответствующих алкоксиаминов был 

передан для исследования полимеризации в МТЦ СО РАН и НИИ химии Нижегородского 

государственного университета, что позволило в дальнейшем определить константы скорости 

гомолиза С-O связи, и оптимизировать условия контролируемой полимеризации с участием 

полученных НР. Среди переданных соединений обнаружены эффективные регуляторы 

полимеризации стирола, метилметакрилата и акриламида (в водном растворе), позволяющие 

получить полимеры с низкой полидисперсностью. 

Полученные в ходе диссертационного исследования результаты представлены на 

всероссийских и международных конференциях и школах, в том числе: 4-th International 

conference on nitroxide radicals: synthesis, properties and implications of nitroxides (SPIN 2005), 

Novosibirsk (Russia), september 20-24, 2005; 5-th International conference on nitroxide radicals 

(SPIN 2008), Ancona (Italy), september 7-11, 2008; XII молодежной конференции по 

органической химии, Иваново (Россия), 7-11 декабря, 2009. 

По материалам диссертации опубликовано 8 статей в российских и международных 

журналах, а также 25 тезисов докладов. 

Вся экспериментальная работа выполнена автором в Лаборатории азотистых соединений 

НИОХ СО РАН. 

Автор выражает искреннюю благодарность сотрудникам ЛФМИ и ЛМА НИОХ СО РАН 

за предоставленные спектральные и аналитические данные, доказывающих строение всех син-

тезированных в ходе работы соединений, а также Комарову Д.А и Глазачеву Ю.И. (ИХКиГ СО 
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поддержание боевого духа. 
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дотворно работать и просто жить. 



9 

 

  

Глава 1 Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов 

(литературный обзор) 

Подавляющее большинство известных на сегодняшний день НР содержит метильные 

группы у атомов углерода, соседних с нитроксильным фрагментом (см., например, рисунок 1). 

Подобный минималистский вариант окружения нитроксильной группы позволяет добиться со-

четания малых размеров молекулы, простого спектра ЭПР и достаточно высокой устойчивости 

при относительной простоте синтеза. Благодаря этим особенностям именно такие НР оказались 

наиболее востребованы в прикладных исследованиях. В последние годы, однако, наблюдается 

всплеск интереса к нитроксильным радикалам, содержащим более объёмные заместители в 

ближайшем окружении группы N-O
•
. Здесь и далее под термином «объёмные заместители» мы 

будем понимать любые группы большие, чем метильная. Установлено, что увеличение объема 

заместителей всего лишь на один атом углерода приводит к существенному изменению свойств 

НР, резко повышая их привлекательность для многих исследователей. 

На сегодняшний день известно много подходов к синтезу стабильных НР различной 

структуры. Наиболее полно в литературе представлены данные по синтезу тетраметил-

замещенных циклических НР, а также НР с двумя метильными группами и парой более 

объемных заместителей у атомов углерода, соседних с нитроксильной группой (например, см. 

обзоры [3, 15]). Самые распространенные типы таких НР изображены на рисунке 1. 

Синтетические подходы к НР типа 1-4 не имеют принципиальных отличий от подходов к 

аналогичным тетраметил-замещенным соединениям и по этой причине в данном обзоре 

рассматриваться не будут, за исключением отдельных случаев, когда это представляется 

целесообразным автору. 

Для производных с большим, чем 2, числом объемных заместителей при нитроксильной 

группе упомянутые методы синтеза имеют определённые ограничения и зачастую вообще не 

позволяют получать целевые НР с удовлетворительными выходами. В связи с этим, данный 

обзор представляет собой попытку систематизации известных подходов к синтезу НР с 

нитроксильным фрагментом, затрудненным 3-мя или 4-мя объемными заместителями у 

соседних атомов углерода, и анализа возможностей и ограничений различных методов. 

Основное внимание будет уделено циклическим соединениям с 4-мя объемными группами. 
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Рисунок 1 Наиболее распространенные классы стабильных НР 

Рассматривая стратегические аспекты синтетической химии ПНР, следует, прежде всего, 

разделить создание собственно нитроксильной группы и построение её окружения (скелета 

молекулы). Первое – относительно простая задача, решение которой принципиально 

единообразно для всех НР. Второе – введение двух объемных заместителей (или объёмного 

циклического фрагмента) к соседнему(-им) с азотом атому(-ам) углерода – нетривиальная 

задача, решение которой представляет для нас наибольший интерес. Раздел 1.1 данного обзора 

посвящен особенностям формирования нитроксильной группы в условиях ограниченного 

стерическими факторами доступа к атому азота в предшественниках ПНР. В разделе 1.2 

рассмотрены известные подходы к синтезу ПНР, сделан акцент на способах построения скелета 

прямых предшественников нитроксидов и методах введения объемных заместителей. 

1.1 Методы формирования пространственно затрудненного нитроксильного 

фрагмента 

Формирование нитроксильной группы может происходить следующими способами (см. 

схему 1): 

1) термолиз алкоксиаминов; 

2) окисление дизамещенных гидроксиаминов; 

3)  окисление вторичных или третичных аминов; 

4) взаимодействие высокореакционноспособных аминильных 

радикалов с кислородом; 

5) присоединение нуклеофила к катион-радикалу нитрона; 

6) присоединение радикальных агентов к нитронам, 

нитрозосоединениям или оксидам азота (спиновый захват). 
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Фактически, для препаративного получения ПНР актуального строения широко 

применяются только способы 1-3. 

 

Схема 1 

В ряде случаев в качестве предшественников НР бывает удобно использовать 

соответствующие алкоксиамины (способ 1). Это связано со способностью алкоксиаминов к 

обратимому гомолитическому распаду по связи С-О. При нагревании их на воздухе 

образующийся алкильный радикал необратимо связывается кислородом, освобождая НР. Эта 

реакция используется в синтезе ПНР, например, в тех случаях, когда для построения скелета 

молекулы требуется использование сильно кислых сред, в которых нитроксиды неустойчивы 

(например, см. схему 2) [16]. Алкильный фрагмент в этом случае играет роль защитной группы 

для соответствующего НР. Однако синтетический потенциал описанного метода весьма 

ограничен и позволяет в основном проводить модификации имеющихся в молекуле 

функциональных групп, поскольку исходные алкоксиамины чаще всего получают из ранее 

сформированных ПНР. Та же способность к обратимому в отсутствии кислорода 

гомолитическому распаду обуславливает и применение алкоксиаминов в качестве источников 

инициирующих радикалов и НР в контролируемой радикальной полимеризации. 

Схема 2 

Важнейшим путем получения стабильных НР является окисление замещенных 

гидроксиаминов и аминов (способы 2 и 3). Окисление неполностью замещенных исходных 

соединений за редким исключением приводит к образованию нестабильных НР, которые 

диспропорционируют на нитрон и гидроксиамин (схема 3) [17]. 
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Схема 3 

Большинство описанных в литературе методов синтеза ПНР включает окисление 

соответствующих аминов или гидроксиаминов на финальной стадии. Поэтому окислительные 

методы (2) и (3) формирования пространственно затрудненного нитроксильного фрагмента 

будут рассмотрены более подробно. Для удобства, амины и гидроксиамины, содержащие 

заместители, более объемные, чем метильные, при соседних атомах углерода, мы будем 

называть пространственно затрудненными аминами (ПА) и гидроксиаминами (ПГА). 

В отличие от нитроксидов аминильные радикалы с двумя алкильными заместителями не 

стабилизированы и очень высокореакционноспособны. В присутствии кислорода они, в 

большинстве случаев, превращаются в соответствующие НР (способ 4) [18]. Исходные 

радикалы как правило генерируют фотохимически in situ. Этот подход имеет большое значение 

для спектроскопических исследований с использованием ЭПР, и удобен для генерирования НР, 

меченных изотопом кислорода 
17

О. Однако какого-либо значения для препаративного синтеза 

стабильных НР метод не имеет, и он никогда не применялся для получения нитроксидов 

интересующего нас строения. 

В последних 2-х случаях (способы 5 и 6) образование нитроксильного фрагмента 

происходит одновременно с построением скелета молекулы. Таким образом, они являются 

оригинальными методами введения заместителей в ближайшее окружение нитроксильной 

группы, и представляется целесообразным рассматривать их в разделе 1.2 (см. с. 20, 53 и 54), 

посвященном конструированию скелета предшественников ПНР. 

1.1.1 Окисление пространственно затрудненных гидроксиаминов 

Окисление ПГА в НР, как правило, не вызывает затруднений. 

Гидроксиамины превращаются в радикалы в мягких условиях под действием разнооб-

разных окислителей: оксидов металлов (PbO2, MnO2, HgO2, Ag2O), нитритов, KIO4, K3[Fe(CN)6], 

H2O2 и др. [17, 19]. Единственным ограничением при выборе окислителя является его способ-

ность к дальнейшему окислению НР в оксаммониевую соль и окислению других функциональ-

ных групп, присутствующих в соединении. 
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Схема 4 

В синтезе ПНР наиболее часто используются PbO2, MnO2 и кислород воздуха (схема 4) 

[17]. Многие исследователи предпочитают проводить окисление, продувая раствор гидроксиа-

мина воздухом в присутствии солей меди (II). Ионы меди в этом процессе осуществляют пере-

нос электронов от аниона гидроксиамина к кислороду (см. схему 5) [19]. Этот способ обеспечи-

вает более мягкое окисление и лишен некоторых недостатков, свойственных другим окислите-

лям. Например, ряд НР обладает способностью сорбироваться на поверхности мелкодисперс-

ных диоксидов свинца или марганца, что осложняет выделение продукта реакции и приводит к 

снижению выхода. 
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Схема 5 

В случае если образующийся в ходе синтеза гидроксиамин обладает достаточно низким 

потенциалом окисления, что, в частности, характерно для гидроксиаминов с четырьмя объем-

ными заместителями, его даже не удаётся выделить в чистом виде, поскольку он легко окисля-

ется в соответствующий НР под действием кислорода воздуха. К примеру, ПГА 5 ряда пипера-

зина превращается в радикал 6 при перемешивании его эфирного раствора на воздухе в течение 

3-х дней (схема 6) [20]. 

 

Схема 6 

Однако по доступности ПГА сильно уступают аналогичным аминам. Это связано как с 

относительной лабильностью гидроксиламина и его органических производных, так и с осо-
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бенностями реакционной способности NOH-группы, более чувствительной к стерическим огра-

ничениям, чем аминогруппа, и способной реагировать по разным реакционным центрам. 

1.1.2 Окисление пространственно затрудненных аминов 

Препаративное значение в синтезе НР на базе ПА приобрели немногие окислители. Как 

правило, для этой цели используются перекисные соединения: пероксид водорода с 

катализатором, диметилдиоксиран, органические надкислоты. Наиболее часто для окисления 

вторичных аминов в НР применяется пероксид водорода в присутствии солей вольфрамовой 

кислоты (окислителем в этом случае является первольфрамат-ион) [21]. Другие неорганические 

катализаторы окисления перекисью водорода (молибдаты, ванадаты и пр.) не обеспечивают 

столь же мягкого и селективного окисления и поэтому не приобрели существенного значения. 

В обзоре [19] описывается следующий механизм действия системы H2O2 – Na2WO4 

(схема 7-I): 
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Схема 7 

Первоначально вторичный амин превращается в соответствующий гидроксиамин, 

который затем претерпевает окисление до неустойчивой азотокиси гидроксиамина, и, далее, до 

оксаммониевой соли. Нитроксильная группа образуется при восстановлении оксаммониевой 
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соли пероксидом водорода. В свете предложенного механизма, низкие выходы НР, 

наблюдаемые в ряде случаев, могут быть связаны с нестабильностью соответствующих 

оксаммониевых солей, которые разлагаются с разрушением скелета молекулы. Окисление 

аминов надкислотами (схема 7-II), вероятно, происходит аналогичным образом [19]. 

Система Н2О2-Na2WO4 применяется для окисления ПА большинства распространенных 

классов, исключая некоторые случаи, которые будут рассмотрены в дальнейшем. Известен 

пример использования этой окислительной системы и для препаративного получения ПНР из 

третичных метиламинов (схема 8) [22]. 

 

Схема 8 

В таблице 1 приведены выходы некоторых НР ряда пиперидина и азепана в реакциях 

окисления соответствующих аминов системой H2O2 – Na2WO4 в водно-спиртовых растворах. 

Представленные данные весьма противоречивы, что может свидетельствовать о высокой 

чувствительности реакции к внешним условиям и качеству реагентов. Можно также 

предположить, что на успешность окисления ПА в НР в определенной степени влияют 

электронные эффекты заместителей. К примеру, авторы работы [23] наблюдали почти 

троекратное увеличение выхода соответствующего нитроксида при замене кето-группы в 

составе пиперидина 7 на гидроксильную (в 8). Аналогичный эффект был отмечен и в работе 

[24] при окислении тетраэтил-замещенных производных пиперидина 9 и 10 и азепана 11 и 12. 

Однако стерический фактор, очевидно, не оказывает ощутимого влияния на выходы. Так, при 

окислении однотипных производных 7, 9, 13, 14 и 16, отличающихся степенью 

пространственной доступности амино-группы, выходы НР за редким исключением составляют 

80-90 %. 

Таблица 1 Выходы некоторых нитроксильных радикалов в реакциях окисления пиперидинов и 

азепанов системой H2O2 – Na2WO4 в водно-спиртовых растворах 

№ 7 9 11 13 15 
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50 [12], 29 [23], 

 0 [25], 83%[26] 
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 65 [27] 
41 [24] 84 [25] 85 [12] 
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Структура 

амина N
H

OH

 
N
H

Et

Et

Et

Et

OH

 
N
H

Et

Et

Et

Et

HO

 
N
H

O

Et

Et
 N

H

O

 

Выход НР, 
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94 [23] 97 [24] 98 [24] 

29 [24] 

92[28] 

70 [17], 

85 [29] 

Альтернативой системе Н2О2-Na2WO4 являются органические надкислоты. Чаще всего 

используются м-хлорнадбензойная (MCPBA), п-нитронадбензойная и надуксусная (AcOOH) 

кислоты (схема 7-II). Реакции с ними проводят в неводных средах (хлороформе, хлористом 

метилене, диэтиловом эфире) [21], что, помимо прочего, дает возможность осуществлять 

окисление и в тех случаях, когда присутствие в системе воды по каким-либо причинам 

недопустимо. К примеру, только органические надкислоты могут быть использованы для 

окисления оксазолидинов, подверженных слишком быстрому гидролизу [30] (см. с. 40). 

В ряде случаев окисление ПА в соответствующие ПНР представляет собой серьезную 

проблему, поскольку подобрать подходящую окислительную систему не удается. К примеру, 

2,2-дифенил-замещенный оксазолидин 17a, полученный из камфена, не окисляется ни MCPBA, 

ни другими окислителями (диметилдиоксиран) [31] (схема 9-I). По мнению авторов работы 

[31], причиной такого поведения амина 17a может быть стерическая недоступность атома азота. 

Однако другие примеры, описанные в той же работе, скорее противоречат такому 

предположению, нежели подтверждают его. Так, при окислении аналогичного 2-метил-2-

фенил-замещенного амина 17b НР образуется с выходом всего 14%, а данные ЯМР указывают 

на наличие в реакционной смеси соответствующего гидроксиамина. Вместе с тем, оксазолидин 

17c, содержащий две изо-бутильные группы (также достаточно объемные) дает НР с хорошим 

выходом (схема 9-II). 

 

Схема 9 
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Аналогичным образом, окисление пиперазинов 18 и 19 пероксидом водорода или 

MCPBA не происходит совсем или же приводит к образованию сложных смесей 

неидентифицируемых веществ и нежелательных продуктов (N-оксид 20) (см. схему 10-II) [20]. 

 

Схема 10 

Однако целевые НР 6 и 21 все же удалось получить. Для этого оказалось достаточно 

немного изменить стратегию синтеза. Так, для получения НР 21 был применен метод защитных 

групп (см. схему 10-I), а в синтезе НР 6 был задействован 2,6-диоксопиперазин 22 - 

предшественник ПА 19 (см. схему 10-II). 

Позднее к проблеме прямого окисления пиперазинов с двумя спироциклогексановыми 

фрагментами (7,15-диазадиспиро[5.1.5.3]гексадеканов) обратились снова. Авторами работы [32] 

было отмечено, что окисление производных 24a-c, замещенных по атому азота в 15-м 

положении спиро-системы, пероксидом водорода в присутствии катализатора в уксусной 

кислоте происходит, но очень медленно – даже через несколько недель в системе были 

обнаружены только следы соответствующих НР. Для ускорения процесса была использована 

обработка реакционных смесей ультразвуком, что позволило получить НР 25a-c с выходами 58-

86 % уже через 20 ч (схема 11). Однако, как и в предыдущем примере (схема 10-I), этот метод 

оказался неэффективен в отношении незамещенного пиперазина 24d. 



18 

 

  

 

Схема 11 

Исходя из рассмотренных литературных данных, можно заключить, что, в подавляющем 

большинстве случаев, выбор оптимальной окислительной системы и условий проведения 

реакции осуществляется индивидуально для каждого конкретного ПА. Вероятно, сильное 

влияние на результат окисления вторичных аминов, особенно функционализированных и 

пространственно затрудненных, также оказывает чистота реагентов. 

*** 

Таким образом, на основании представленных данных о методах формирования 

нитроксильной группы можно заключить, что в препаративном синтезе ПНР в основном 

используются 3 типа предшественников: пространственно затрудненные алкоксиамины, амины 

и гидроксиамины. Среди них наиболее синтетически удобными представляются последние 2 

типа. Окисление ПА и ПГА в целевые НР удается осуществить практически во всех известных 

случаях. При этом используемые методики носят достаточно общий характер и ограничиваются 

применением нескольких общепризнанных окислительных систем. По этой причине 

доступность ПНР различной структуры определяется, в основном, синтетическими 

возможностями и ограничениями химии их предшественников, которая представляется более 

разнообразной и неоднозначной. Рассмотрению и классификации методов синтеза прямых 

предшественников ПНР различной структуры посвящен следующий раздел данного обзора. 
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1.2 Синтез предшественников пространственно затрудненных 

нитроксильных радикалов. Нитроксиды, полученные на их основе 

Стратегия синтеза ПНР и их предшественников сводится к двум принципиально разным 

способам встраивания объемных заместителей в структуру молекулы. В первом случае (схема 

12,(A)), объемные группы изначально присутствуют в одном или нескольких структурных бло-

ках будущего ПНР и вводятся в целевую структуру на стадии образования связи C-N (на схеме 

выделена красным) и самого скелета молекулы. Этот атом азота в дальнейшем участвует в 

формировании нитроксильной группы. Другим путем введения объемных групп (схема 12, (B)) 

является их присоединение к α-атомам углерода при будущем нитроксильном фрагменте с об-

разованием связи С-С (на схеме выделена синим). И это происходит уже после построения ба-

зового ациклического или гетероциклического скелета молекулы. 

 

Схема 12 

Систематизируя множество методов, когда-либо использовавшихся для получения ПНР, 

мы будем придерживаться разбиения именно по этому принципу. 

1.2.1 Получение предшественников пространственно затрудненных 

нитроксильных радикалов через формирование связи С-N 

1.2.1.1 Взаимодействие нитрозосоединений с нуклеофилами 

Взаимодействие нитрозосоединений с нуклеофилами является препаративным методом 

получения некоторых стабильных НР [18]. В качестве нуклеофила могут выступать, к примеру, 

металлорганические соединения. Образующийся в реакции гидроксиамин или его анион чаще 

всего окисляется в соответствующий радикал самим нитрозосоединением. Например, еще в 

1938-м году при взаимодействии нитрозодекалина 26 с фенилмагний бромидом был получен 

НР 27 (схема 13). Однако все попытки использовать в этой реакции алифатические реактивы 

Гриньяра, в частности трет-бутилмагний хлорид, которые позволили бы получить 

неароматические НР, оказались неудачными [19]. 
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Схема 13 

1.2.1.2 Присоединение радикальных агентов к нитрозосоединениям или 

оксидам азота (спиновый захват) 

Спиновый захват имеет весьма ограниченное применение в синтезе ПНР и нитроксидов 

вообще. В работе [33] сообщается об образовании целого ряда пространственно затрудненных 

ациклических НР типа 28 при взаимодействии тетранитрометана (TNM) с 2-монозамещенными 

1,3-дикарбонильными соединениями в метанольном растворе с добавлением пиридина (схема 

14-I). Доказательство строения нитроксидов осуществлялось на основании анализа 

спектроскопических данных ЭПР реакционных масс. Однако в индивидуальном состоянии 

радикалы 28 выделены не были. 

 

Схема 14 

НР такого строения, вероятно, не обладают достаточной для существования в свободном 

виде устойчивостью, т.к. согласно литературным данным [34, 35] подобные α-ацетил-

замещенные соединения быстро превращаются в нитроны с потерей ацильной группы (схема 

14-II). 

В основе единственного известного примера препаративного синтеза сравнительно 

пространственно затрудненного НР с использованием спинового захвата лежит достаточно 

экзотический метод, основанный на взаимодействии нитро-группы с восстановливающими 

агентами, чаще, металлорганическими соединениями. Синтез диадамантилнитроксида 29 
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осуществляют, генерируя металлорганические соединения магния или натрия in situ в 

присутствии 1-нитроадамантана. В качестве источника адамантильного радикала в реакцию 

добавляют 1-бромадамантан [36]. Авторы предполагают протекание реакции по анион-

радикальному механизму, где восстановление происходит либо в реакционной среде под 

действием натрия, либо при гидролизе (схема 15). Невысокий выход целевого радикала 

обусловлен образованием множества побочных продуктов, например, диадамантана. Однако 

следует отметить ценность описанного подхода, поскольку синтезировать НР 29 более 

стандартными методами – окислением соответствующих амина или гидроксиамина – вообще не 

удается [36]. 

 

Схема 15 

Вообще, спиновый захват обычно не используется как прямой препаративный метод 

синтеза НР. Это связано с тем, что скорость захвата С-центрированных радикалов 

нитроксильными выше, чем скорость захвата их спиновыми ловушками (нитронами, 

нитрозосоединениями или оксидами азота). В результате образующийся НР (спиновый аддукт) 

претерпевает дальнейшие превращения, чаще всего, давая алкоксиамин. Например, окисление 

замещенного гидразина 30 диоксидом свинца в присутствии нитрозосоединения 31 описано в 

работе [37] как метод синтеза алкоксиамина 32 (схема 16). Реакция, очевидно, идёт через 

образование 1-фенилизобутильного радикала, который затем последовательно реагирует с 31 и 

образовавшимся нитроксильным спиновым аддуктом. 
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Схема 16 

Аналогичные превращения использованы в патентованных методиках синтеза 

алкоксиаминов 33a-c (рисунок 2) через термолиз азо-бис-изобутиронитрила или его аналогов в 

присутствии нитрозосоединений, нитронов или окиси азота [38, 39]. 

 

Рисунок 2 

 

1.2.1.3 Методы, включающие реакции конденсации 

Наиболее обширную и синтетически значимую группу методов получения ПНР, вклю-

чающих формирование связи C-N в молекуле предшественника, можно определить как методы 

синтеза с использованием реакции конденсации. Участвующие в реакции структурные блоки и 

способы их получения весьма разнообразны и варьируются от случая к случаю. Это могут быть 

1,2-гидроксиаминооксимы, гидроксиаминокетоны, аминоспирты, диамины, 1,1-аминонитрилы, 

кетоны и т.д. [40] Для простоты, мы будем рассматривать упомянутые методы синтеза, разделяя 

их по классам целевых гетероциклов (примеров получения ациклических ПНР этим путем най-

ти не удалось). 

Построение гетероциклического скелета молекулы предшественника из блоков, уже со-

держащих пары объемных заместителей, является нетривиальной задачей по ряду причин. Во-
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первых, структурные компоненты, из которых собирается целевой гетероцикл, чаще всего не 

являются доступными соединениями. Далеко не для всех таких компонентов удается разрабо-

тать метод получения, обеспечивающий удовлетворительное соотношение выходов и количест-

ва стадий. Во-вторых, немаловажную роль в финальных реакциях конденсации играет стериче-

ский фактор, вследствие чего ПА и ПГА образуются медленнее и с меньшими выходами, неже-

ли их незатрудненные аналоги. Тем не менее, синтез некоторых классов ПНР осуществляется 

почти исключительно через реакции конденсации. 

1.2.1.3.1 Пиперидины 

2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксилы – это один из важнейших и наиболее изученных 

классов нитроксидов, положивший некогда начало синтетической химии стабильных НР. 

Основой для синтеза большинства известных производных этого ряда является 2,2,6,6-

тетраметил-4-оксопиперидин (16, триацетонамин, ТАА), образующийся при конденсации 

ацетона с аммиаком. Из этого соединения также получают важнейшие НР пирролинового, 

пирролидинового и диазепанового рядов [17]. Благодаря доступности ТАА и его 

синтетическому потенциалу химия пиперидиновых НР интенсивно развивается до сих пор. В 

частности, возросший в последние годы интерес к ПНР вызвал увеличение числа публикаций, 

посвященных синтезу аналогов ТАА, содержащих объёмные заместители в положениях 2 и 6. 

Получить пиперидиноны с удовлетворительным выходом, непосредственно конденсируя 

кетоны с аммиаком, удается только в случае наименее затрудненных ацетона и 

метилэтилкетона. При взаимодействии аммиака с метилэтилкетоном образуется 

диметилтриэтил-замещенный тетрагидропиримидин 34, который далее превращается в целевой 

пиперидинон 35 с общим выходом 55%. Окисление надуксусной кислотой позволяет получить 

с хорошим выходом НР 36 (схема 17) [41, 42, 43]. Однако другие метилкетоны, (типа Me(CO)R, 

где R > Et) дают в этой реакции очень низкий выход соответствующих пиперидинонов, а более 

затрудненные кетоны, например 3-пентанон, не реагируют вовсе [43]. 

 

Схема 17 
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Поскольку ТАА образуется в результате последовательности обратимых реакций, 

присутствие в реакционной смеси одновременно ТАА и кетонов, отличных от ацетона, часто 

приводит к образованию новых триацетонаминоподобных продуктов. Это позволяет, к 

примеру, еще понизить стерическую доступность нитроксильной группы в молекуле 

пиперидинона 35, заменив метильную группу в положении 2 на этильную. При осуществлении 

кислотного гидролиза пиперидинона 35 в жестких условиях может быть выделен 

промежуточный ациклический продукт 37, который, очевидно, образуется и в других подобных 

реакциях. Конденсация β-аминокетона 37 с диэтилкетоном позволяет получить 2,2,6-триэтил-

замещенный пиперидинон 38 [43] (схема 18). 

 

Схема 18 

Неоднократно предпринимались попытки получить более затрудненные НР из 

родственных ТАА соединений. Так было установлено, что при взаимодействии ацетонина 

(2,2,4,4,6-пентаметил-2,3,4,5-тетрагидропиримидина), прямого предшественника ТАА, с 

алициклическими кетонами в присутствии безводного хлорида аммония наблюдается 

образование двух новых типов продуктов (A и B), а также пиперидинона 16 (схема 19 - I) [44]. 

Для образования продукта типа В в работе [44] был предложен следующий механизм (см. схему 

19 - I). Соотношение А : В : 16 определяется, главным образом, строением кетона (таблица 2). 

Очевидно, значение имеет не только пространственная доступность карбонильной группы, но и 

циклическая структура кетона, размер/напряженность цикла. Так, доля продукта А в реакциях 

циклопентанона, а также 3- и 4-замещенных циклогексанонов существенно меньше, чем для 

незамещенного циклогексанона, а в случае циклогептанона, 2-замещенных циклогексанонов, 

полициклических и большинства ациклических метилкетонов соединения типа А не 

образуются совсем. 
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Схема 19 

Таким образом на сегодняшний день препаративное значение приобрели только реакции 

ацетонина с циклогексаноном, его отдельными производными (например, 4-

гидроксициклогексаноном [45]), и некоторыми шестичленными гетероциклическими кетонами 

[12, 46] (схема 19 - II). 

Таблица 2 Соотношение (%) продуктов реакции ацетонина с некоторыми кетонами и хлоридом 

аммония
*
 

Кетон A, % B, % 16, % Кетон A, % B, % 16, % 

 
0 44 56 

 

0 0 100 

 

5 78 17 
O

 
0 82 18 

O
 

59 37 4 
O

 
12 63 25 

O
 

14 62 14 
 

0 72 28 

O
**

 
0 10 - 

  
0 66 34 
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* По данным газовой хромато-масс спектрометрии [44], кроме реакции с 

циклогептаноном 

**  По данным [23] 

Весьма удобным сырьем для синтеза ПА ряда пиперидинона представляется коммерче-

ски доступный 1,2,2,6,6-пентаметилпиперидинон-4 (39). На основе 39 удалось получить набор 

разнообразных спироциклических продуктов (см. схему 20) с приемлемыми выходами и в дос-

таточно мягких условиях [26]. К примеру, реакция пиперидинона 39 с циклогексаноном позво-

ляет получить соответствующий ПА 7 с выходом 34% всего за 5 часов (схема 20-I). Присутст-

вие сильного основания, такого как гидроксид триметилбензиламмония (triton B), повышает 

выход до 48%. Такой результат особенно впечатляет, учитывая, что при использовании в каче-

стве исходного соединения самого ТАА выход 7 составляет только 16%. 

 

Схема 20 

Интересно, что использование в реакции хлорида аммония, меченного 
15

N, приводит к 

образованию соответствующих ПА с высоким содержанием метки (>98%) (схема 21-I). 

Очевидно, NH4Cl является при этом источником азота. Основность исходного соединения (16 

или 39) выше основности аммиака, и HCl из NH4Cl связывается амином 16 или 39, высвобождая 

NH3. Этот факт, а также упомянутое выше положительное влияние сильных оснований на 

выход продукта, позволили предположить протекание реакции 39 с кетонами и аммонием по 
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механизму, включающему двукратное повторение перекрестной альдольной конденсации с 

последующим расщеплением по типу фрагментации Гроба (схема 21-II). 

Схема 21 

Среди полученных таким образом ПА особый интерес вызывает серусодержащий 

пиперидинон 40. Кипячение его спиртовых растворов в присутствии никеля Ренея приводит к 

десульфированию в тетрагидротиопирановых циклах с формированием геминальных этильных 

групп (схема 22-I). Причем выбор растворителя определяет глубину протекания реакции. Так, в 

метаноле образуется в основном продукт частичного десульфирования 44 [28]. В этаноле же 40 

быстро претерпевает полное десульфирование с образованием соответствующего 

тетраэтилзамещенного аминоспирта 10 в качестве основного продукта [47]. С выходом не более 

15% в этой системе образуется также кетон 9 - тетраэтил-замещенный аналог ТАА [28]. 

Интересно, что при окислении 10 в соответствующий НР 45 действием MCPBA спиртовая 

группа не затрагивается. Однако она может быть легко окислена до карбонильной действием 

реагента Десс-Мартина (см. схему 22-I), причем условия реакции не требуют введения 

защитных групп для нитроксильной функции. 
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Схема 22 

Получаемый таким образом из ПА 9 и 10 ПНР 46 обладает заметно большей 

устойчивостью к восстановлению, чем другие известные НР ряда приперидина, в том числе, 

спироциклические производные. По этой причине, а также благодаря широким возможностям 

модификации по карбонильной группе НР 46 вызывает большой интерес. В настоящее время 

несколькими исследовательскими группами продолжается поиск оптимальной методики его 

получения. В частности, Х. Уцуми и сотр. [48] удалось усовершенствовать описанный выше 

метод, посредством введения диоксолановой защиты для карбонильной группы пиперидинона 

40 (см. схему 22-II). Это позволяет избежать образования нежелательных продуктов на стадии 

десульфирования и повысить суммарный выход НР почти в 5 раз (с 15% до 73%). 

Ключевой стадией другого подхода к синтезу НР 46, подобно уже рассмотренным 

примерам, является перегруппировка/гидролиз аналога ацетонина, тетрагидропиримидина 47, в 

присутствии диэтилкетона и бромистого аммония. Соединение 47 удается получить с высоким 
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выходом конденсацией диэтилкетона и аммиака с солью β-аминокетона 48 и трифторуксусной 

кислоты. β-аминокетон в свою очередь получают при раскрытии цикла β-лактама 49. Лактам 49 

получают из коммерчески доступного 2-этилбутена (схема 23) [27]. 

 

Схема 23 

Еще один подход к синтезу ПНР 46 заключается в формировании этил-замещенного 

диенона 50, в результате конденсации которого с аммиаком образуется пиперидинон 9 (схема 

24-I). Здесь, в отличии от описанных выше методов, атом азота будущей нитроксильной группы 

вводится в молекулу на последнем этапе синтеза. Такой подход представляется оптимальным 

для получения НР 46, меченного 
15

N, поскольку существенно удешевляет весь процесс, засчет 

минимизации количества используемого изотопно-меченного реагента [49]. В отличие от 

обычных радикалов спектры ЭПР нитроксидов с 
15

N-O• группой представляют собой дублет, 

что наделяет их более высокой чувствительностью и упрощает их интерпретацию. 

Для получения диенона 50 в работе [24] был предложен метод, основанный на 

олефинировании бисфосфоната 51 диэтилкетоном по Уодсворту-Хорнеру-Эммонсу (УХЭ) [50, 

51, 52] (схема 24-II). Бисфосфонат 51 может быть получен с хорошим выходом, исходя из 

коммерчески доступного металлилхлорида (52) [53]. Однако присоединение к 51 одновременно 

двух молекул диэтилкетона осуществить не удается. Поэтому олефинирование проводится 

последовательно и требует тщательного подбора условий и реагентов. Так, для протекания 

первой реакции УХЭ, по-видимому, необходимо образование соответствующего дианиона из 

бисфосфоната 51, для чего последний обрабатывается LDA, а затем бутиллитием. Повторное 

олефинирование протекает с трудом, однако его можно осуществить в достаточно мягких 

условиях в присутствии гидроксида цезия. Соотношение образующихся, таким образом, двух 

изомерных продуктов 50 и 50а не меняется при длительном нагревании в условиях реакции, 

однако разделение изомеров не требуется, т.к. необходимая изомеризация происходит в 

условиях последующей реакции циклизации. 
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Схема 24 

Позднее, в работе [49] был предложен альтернативный путь получения интермедиата 50, 

исходя из 3-бромпропина-1, а также разработан масштабируемый метод получения НР 46, 

меченного
 15

N (схема 24-III). Здесь для последовательного присоединения к алкинилгалогениду 

диэтилкетона используется сначала реакция Реформатского, а затем реакция Фаворского. 

Однако проводимая на следующем этапе перегруппировка Мейера-Шустера, которая 

заключается в формальном 1,3-гидроксильном сдвиге и последующей таутомеризации 

полученного пропаргилового спирта 54 в α,β-ненасыщенный кетон 55, требует тщательного 
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подбора условий. Так, под действием традиционных кислотных катализаторов (например, 

смеси серной кислоты с 80% уксусной) реакция не идет вовсе. Наилучшего результата (выход 

55 83%) удается достичь при проведении перегруппировки под давлением (3 атм.) CO2 в 

присутствии 0.1 экв. трифлата серебра и 1 экв. N,N-диизопропилэтиламина. В результате 

элиминирования карбинола 55 наряду с диеноном 50 образуются также и изомерные β,γ-

непредельные кетоны (50а). Однако, как и в предыдущей методике, все они конденсируются с 

аммонием с образованием ПА 9 в качестве единственного продукта. 

Аналогичная стратегия позволяет получать 7-аза-диспиро[5.1.5.3]гексадекан-15-он 7 из 

ацетона и циклогексанона (схема 25) [25]. Поэтапное альдольное присоединение 2-х 

эквивалентов циклогексанона к ацетону с последующим элиминированием приводит к 

образованию 3-х продуктов, которые конденсируются с аммиаком в единственный 4-

оксопиперидин 7. 

 

Схема 25 

В заключение следует отметить огромный синтетический потенциал пространственно 

затрудненных производных пиперидинона-4. Наличие относительно доступной карбонильной 

функции в этих НР широко используется, к примеру, для создания спиновых меток. Так, 

недавно были получены пространственно затрудненные метки 57a,b [54] и 57c [55] (рисунок 3), 

позволяющие проводить измерения расстояний в биомолекулах методом DEER/PELDOR при 

сравнительно высоких температурах в 80-160
o
К. 
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Рисунок 3 Спиновые метки для структурной биологии 

На основе ряда спироциклических производных пиперидинона-4 были созданы 

интересные бирадикальные соединения 58a-c [56, 57] и 59 [58]. Для этого ПА 7, 15 и 60, 

синтезированные по методу [26], конденсировали с пентаэритритом или его серусодержащим 

аналогом, и далее окисляли полициклические продукты в бирадикалы в присутствие 

подходящих окислительных систем (схема 26). Соединения 58а-с и 59 относятся к лучшим 

агентам для исследования объектов, в том числе биологических, методом динамической 

поляризации ядер (ДПЯ). Добавка подобных бирадикалов в исследуемую систему вызывает 

резкое повышение интенсивности сингалов 
1
Н, 

13
С и др. в спектрах ЯМР. 

 

Схема 26 
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Еще несколько примеров создания бирадикалов путем модификации карбонильной 

группы в НР ряда пиперидинона-4 будет описано в разделе, посвященном синтезу 

оксазолидинов (с. 40). 

1.2.1.3.1.1 Преобразование цикла 

Формально реакции преобразования цикла нельзя классифицировать как конденсации 

или реакции, в которых происходит формирование связи C-N. Однако в качестве исходных 

соединений в них используются пространственно затруднённые 4-оксопиперидины, синтез 

которых был рассмотрен выше. 

Единственным методом синтеза семичленных гетероциклических ПНР, описанным в 

литературе, является расширение цикла пиперидинонов-4, приводящее к производным 1,4-

диазепана или азепана через нитреновые интермедиаты, или внедрение карбена. 

Пространственно затрудненные производные диазепана (гомопиперазины) обычно 

получают при помощи перегруппировки Бекмана [41, 59, 60]. Эта реакция требует 

сильнокислой среды, поэтому преобразование цикла проводят на предшественниках ПНР, ПА, 

или используют защитные группы. Например, для синтеза триметилдиэтил-замещенного [41, 

43], а также тетраэтил-замещенного [60] нитроксидов диазепанового ряда может быть 

применена следующая тактика. Используя методику К. Матьяшевского [61] из пиперидиновых 

НР 36 и 46 получают соответствующие алкоксиамины. После превращения карбонильной 

группы в оксимную и последующей перегруппировки по Бекману с хорошим выходом 

образуются диазепановые алкоксиамины 61a,b, которые снова дают НР 62a,b при нагревании в 

присутствии кислорода (схема 27). 

 

Схема 27 

Аналогичным образом поступают при синтезе ПНР азепанового ряда. Под действием на 

4-оксопиперидины триметилсилилдиазометана происходит расширение цикла с внедрением 

метиленовой компоненты. Так был получен, например, тетраэтил-замещенный НР 63 [24, 62] 

(схема 28). 
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Схема 28 

Реакции сужения цикла долгое время не использовались в синтезе ПНР. Однако в полед-

нее пятилетие наблюдается бурное развитие в области получения пространственно затруднен-

ных пирролинов и пирролидинов из соответствующих производных пиперидина посредством 

перегруппировки Фаворского. Этот подход представляет собой тот случай, когда методики, 

разработанные для тетраметил замещенных соединений [17, 63], успешно работают и в случае 

пространственно затрудненных производных. 

 

Схема 29 

Дибромзамещенные пиперидиноны 64a,b получают при перемешивании в течение суток 

растворов аминов 7 и 9 в уксусной кислоте с 4-мя эквивалентами Br2 [64, 65]. Получение моно-

бром производных 65a,b осуществляют уже исходя из НР (46 и 56), путем протонирования его 

по нитроксильной группе действием НCl, бромирования и последующей регенерации ради-

кального фрагмента действием нитрита натрия, что, очевидно, позволяет избежать образования 

смеси продуктов моно- и дибромирования [47, 66]. Перегруппировку Фаворского бромидов 64 

и 65 проводят в присутствие основания. Интересно, что использование более слабого основания 

- диэтилмалоната натрия, позволяет выделить бициклические продукты 66a,b частичной пере-

группировки Фаворского в виде смеси диастереомеров [47] (схема 29). 
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Схема 30 

Преимуществом метода являются помимо прочего обширные возможности дополни-

тельной функционализации ПНР. Для этих целей также вполне походят литературные методи-

ки, разработанные для незатрудненных производных (например, [67]). К примеру, в пирроли-

новый/пирролидиновый цикл легко могут быть введены одна или две карбоксильные группы 

(см. схемы 29 и 30), повышающие гидрофильность ПНР. Для получения карбоксипроизводных 

67a,b ряда пирролина достаточно осуществить гидролиз соответствующего амида (68) [64] или 

сложного эфира (69) [65], получение которых представлено на схеме 29. Пирролидинкарбоно-

вые кислоты 70a,b могут быть получены как непосредственно при перегруппировке монобром-

производных 65a,b (см. схему 29) [66], так и путем восстановления двойной связи в пирролинах 

71 и гидролиза амида 72 (схема 30) [64]. 

Синтез дикислоты 73 также осуществляют, исходя из амида 71 (схема 30) [64], который 

взаимодействует с ангидридом трифторуксусной кислоты с образованием нитрила 74. Обработ-

ка 74 цианидом приводит к формированию смеси изомерных цис- и транс-динитрилов 75, лег-

ко разделяемых хроматографией. Щелочной гидролиз соединений цис- и транс-75 представля-

ет собой нетривиальную задачу. Поскольку 75 являются гидрофобными соединениями их на-

гревают до 100
о
С в запаянных ампулах со спиртовыми растворами NaOH до растворения, что 

помимо прочего приводит к изомеризации обоих в более устойчивый транс-изомер и превра-

щению нитрильных групп в карбоксамидные. Далее растворы нагревают до кипения с водной 

щелочью в течение 48 ч. Полученное таким образом соединение 76 в обоих случаях является 
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продуктом гидролиза лишь одной из карбоксамидных функций. Гидролиз оставшейся амидной 

группы требует гораздо более жестких условий, и после нагревания 76 с 10% КОН до 150
о
С в 

запаянной ампуле в течение 96 ч конверсия его в дикислоту 73 не превышает 60%. 

Рисунок 4 

На основе пирролинов 67 и пирролидинов 70 были получены и другие спиновые метки 

(рисунок 4), в том числе, содержащие фрагменты оптически-активных аминокислот [65], в ча-

стности глутатиона (GSH) [64], а ПНР 70a был использован для построения полирадикального 

органического контрастирующего агента для магнитно-резонансной томографии [66]. Это ве-

щество представляет собой макромолекулы, состоящие из ПНР 70a и цепочек полиэтиленгли-

коля, присоединенных к полипропилениминдендримерной подложке, не содержит металлов и 

может вводиться в исследуемый организм внутривенно. 

1.2.1.3.2 Пиперазины и морфолины 

Шестичленные гетероциклические ПНР с 2-мя гетероатомами (пиперазины, морфолины 

и т.д.) получили меньшее распространение, нежели затрудненные производные пиперидина. 

Известно всего 2 синтетических подхода, используя которые удалось получить ПА и ПНР 

такого строения. 

Автоконденсацией алициклических α-аминонитрилов 77 в кислой среде могут быть 

получены 2,6-диоксопиперазины 18 и 78 (схема 31-I) [68]. Подобно наблюдавшемуся при 

получении пиперидиновых НР на основе ТАА и ацетонина, этот метод дает относительно 

высокий выход целевого пиперазина только для аминонитрила 77b, получаемого из 

циклогексанона. Такая избирательность проявляется еще на стадии образования бис-

(цианоалкил)аминов 79. Интересно, что производные, не содержащие алициклических 
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фрагментов, вообще не удается получить в подобных условиях. К примеру, тетраметил-

замещенный пиперазин 80 образуется с невысоким выходом из 2-аминоизобутиронитрила (77с) 

только в щелочной среде (схема 31-II) [20]. Также в реакции образуется значительное 

количество другого продукта, имидазолидинона 81. 

 

Схема 31 

Обработка 2,6-диоксопиперазинов литийалюмогидридом позволяет в одну стадию 

перейти к бескислородным ПА (схема 32) [20]. 

 

Схема 32 

Окислить спиро-производные типа 18 и 82 в НР достаточно непросто, что было наглядно 

показано при обсуждении реакционной способности ПА 18 и 19 (с. 17). 

Более общий синтетический подход, позволяющий получать тетразамещенные 

пиперазиноны-2, базируется на использовании т.н. реакции Барджеллини. Реакция представляет 

собой конденсацию β-диаминов с кетонами и хлороформом (или бромоформом) в щелочной 

среде. Синтез проводят в двухфазной системе в условиях фазового переноса, в присутствии 

концентрированного водного раствора щелочи [69]. Согласно данным работы [43], получаемый 

из хлороформа в щелочной среде трихлорметильный анион реагирует с кетоном, давая 

дихлороксиран, который в свою очередь реагирует по более доступной, первичной, 

аминогруппе β-диамина. В результате образуется ациклический продукт 83, который 

циклизуется с образованием целевого ПА 84, либо промежуточного α-лактама 85. Раскрытие 

лактамного цикла 85 происходит посредством внутримолекулярной нуклеофильной атаки 
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второго атома азота (в этом случае также образуется 84), либо под действием галогенид-аниона, 

присутствующего в реакционной среде (тогда образуется ациклический продукт типа 86). 

Конденсация, таким образом, приводит к образованию двух продуктов: целевого 3,3,5,5-

тетраалкил-замещенного пиперазинона-2 типа 84 и нежелательного соединения 86 (схема 33). 

 

Схема 33 

Региоселективность, а также скорость реакции Барджеллини существенно повышаются в 

присутствии катализатора фазового переноса (КФП). Например, в реакции, представленной на 

cхеме 34, если КФП = BnNEt2Cl, то соотношение продуктов 84а : 86а = 86 : 14, а если КФП = 

BnNEt2Cl : NaCN = 2 : 6, то соотношение 84а : 86а = 95 : 5 [70]. Такого же повышения 

региоселективности, как при добавлении цианида натрия, можно добиться, использовав 

соответствующий циангидрин вместо кетона. 

 

Схема 34 

Исходные β-диамины могут быть получены с высоким выходом (~80 %) по реакции 

Манниха: вторичное нитросоединение обрабатывают смесью первичного амина с 

формальдегидом, после чего нитрогруппу восстанавливают водородом на скелетном никеле [71] 

(схема 35). 



39 

 

  

 

Схема 35 

Синтез большого числа 2-оксопиперазинов и их НР, в том числе содержащих 3 или 4 

объемных заместителя в положениях 3 и 5 (84b-f и 87b-f, см. схему 36), описан в патенте [72]. 

 

Схема 36 

Помимо 2-оксопиперазинов реакция Барджеллини может, хотя и менее успешно, 

применяться для получения ПА ряда 2-оксоморфолина. Так, в патенте [72] содержится 

описание синтеза морфолинонов 88 и соответствующих НР 89 (схема 37). Вместо β-диаминов в 

этом случае используются β-аминоспирты, методы получения которых будут рассмотрены в 

следующем разделе, посвященном синтезу на их основе пятичленных гетероциклических ПА 

ряда оксазолидина. 

 

Схема 37 

В отличие от 2,6-диоксопиперазинов восстановление 2-оксоморфолинов 

литийалюмогидридом сопровождается раскрытием гетероцикла с образованием 1,5-диолов 90. 

Повторная циклизация, приводящая к морфолинам 91, происходит под действием 

метансульфоновой кислоты при нагревании в инертной атмосфере [73] (схема 38). 
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Схема 38 

1.2.1.3.3 Оксазолидины 

Оксазолидин-N-оксилы представляют собой тот случай, когда наиболее удобным 

является использование одного синтетического подхода вне зависимости от стерического 

объема заместителей. Оксазолидины получают, конденсируя β-аминоспирты с кетонами в 

присутствии кислотного катализатора при постоянном удалении воды [30] (схема 39). 

Отсутствие в системе воды является основным условием успешного синтеза, поскольку 

образующийся продукт гидролизуется очень быстро. Для этой цели обычно используется 

азеотропная отгонка воды или, что предпочтительно, связывание ее безводным карбонатом 

калия в насадке Дина-Старка [15, 74]. По той же причине окисление оксазолидинов в НР 

осуществляют только в сухих органических растворителях. 

 

Схема 39 

Подавляющее большинство известных оксазолидинов являются продуктами 

взаимодействия 2-амино-2-метилпропанола-1 (92) с разнообразными карбонил-содержащими 

соединениями (схема 39). Пространственно затрудненные кетоны, зачастую, вступают в 

реакцию достаточно вяло. Конденсацию с их участием осуществляют в более жестких 

условиях, иногда при этом аминоспирт 92 используют в качестве растворителя [15, 30]. Выходы 

продукта конденсации (в среднем 40-80 %) обычно понижаются с ростом стерических 

затруднений, но в некоторых случаях могут превышать 90 % [75]. Окисляются же 

оксазолидины достаточно тяжело, и выходы на этой стадии не превышают 60 % даже для 

незатрудненных субстратов. 

ПНР в оксазолидиновом ряду известно немного. К примеру, НР 93 был получен для 

использования его в качестве контролирующего агента радикальной полимеризации. В ходе 

синтеза этого НР 1-амино-1-циклогексанкарбоновую кислоту 94 восстанавливают избытком 

литийалюмогидрида до соответствующего аминоспирта 95. Взаимодействие соединения 95 с 
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циклогексаноном в присутствии TsOH приводит к амину 96, окисление которого MСPBA дает 

ПНР 93 [76] (схема 40). 

 

Схема 40 

В работе [77] описывается синтез ПА и соответствующих НР, содержащих в качестве 

заместителей 2 или 3 адамантановых спиро-фрагмента (схема 41). 

 

Схема 41 

Также представляет интерес серия ди- и полирадикальных соединений, синтезированных 

по стандартной схеме с использованием в качестве β-аминоспирта 4-амино-4-гидроксиметил-

2,2,6,6-тетраметилпиперидина (98), потенциального предшественника НР (схема 42). К этой 

серии принадлежит, в том числе, один из первых стероидных НР - бирадикал 99, 

синтезированный на основе 5α-холестанона-3 (схема 42-I) [75]. Радикалы 99 [75], 100 [78, 79] и 

101 [80], а также бирадикал 97 (см. схему 41) отличает жесткость скелета молекулы, 

исключающая возможность свободного вращения нитроксильных групп друг относительно 

друга, благодаря чему они обладают характерными чувствительными к влиянию окружающей 

среды спектрами ЭПР. В 1970-х-1980-х гг спектроскопические свойства этих полирадикальных 

соединений использовались для изучения сложных надмолекулярных систем (соединений 

включения на основе циклодекстринов [78], биологических мембран [75] и др.) 
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Схема 42 

В некоторых случаях вместо кетонов в синтезе оксазолидинов удобнее использовать 

соответствующие кетали. Поскольку вместо воды при этом образуется спирт, то необходимость 

в азеотропной отгонке первой отпадает. Этот прием позволил получить камфеновые 

производные 17a-c, синтез которых не удается осуществить стандартным путем (схема 43) [31]. 

Окисление аминов 17a-c в НР также является нетривиальной задачей (см. с. 16). 

 

Схема 43 

Примечательно, что используя в синтезе энантиомерные β-аминоспирты (-)-102 и (+)-

102, оксазолидины 17a и 17c могут быть получены в виде индивидуальных энантиомеров, а 17b 

– в виде смеси 2-х эпимеров. 
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1.2.1.3.4   3-Имидазолины, 3-имидазолин-3-оксиды, имидазолидины 

Предшественники НР ряда 3-имидазолина и 3-имидазолин-3-оксида могут быть получе-

ны конденсацией кетонов с бифункциональными азот-содержащими производными, такими как 

α-гидроксиаминооксимы (103), α-аминооксимы (104) или α-гидроксиаминокетоны (105) (схема 

44) [40]. Все они генетически связаны между собой. Производные типа 103 и 104 чаще всего 

получают при взаимодействии димерных нитрозохлоридов олефинов 106 соответственно с гид-

роксиламином или аммиаком [81]. В отдельных случаях гидроксиаминооксимы 103 могут быть 

получены из соответствующих α-галогенкетонов 107. Кислотный гидролиз оксимов 103 приво-

дит к образованию стабильных солей гидроксиаминокетонов 105, восстановление которых бор-

гидридом натрия открывает путь к еще одному классу синтонов – гидроксиаминоспиртам 108. 

К сожалению, известно мало соединений упомянутых классов, содержащих объёмные замести-

тели при атоме углерода у гидроксиамино группы, а немногие известные либо неохотно реаги-

руют с кетонами, либо эти реакции не изучены. 

 

Схема 44 

Важную роль в судьбе конденсаций производных 103-105 и 108 с кетонами играет ки-

слотный катализ, без которого они протекают слишком медленно или не происходят вовсе. В 

реакциях с участием аминооксимов в качестве катализатора добавляют соляную кислоту [82, 

83]. В других случаях для этого используют ацетат аммония [84]. 

При конденсации α-гидроксиаминокетонов с кетонами в присутствии ацетата аммония 

помимо целевых ПГА типа 109 образуется значительное количество продуктов самоконденса-
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ции гидроксиаминокетона - дигидропиразинов 110a,b (схема 45), особенно, если реакция не за-

вершается в течение 5 часов. В случае если R=Ph, практически с любыми субстратами образу-

ется только пиразин 110b [85]. Образование 110a,b, очевидно, является термодинамически 

предпочтительным, и ацетат аммония способствует его быстрому накоплению. 

 

Схема 45 

Ввести в положение 2 гетероцикла целевых 3-имидазолинов пару объемных заместите-

лей не составляет особого труда, если в 5-м положении находится пара метильных групп. Так, 

конденсация гидроксиаминооксима 103a с алициклическими кетонами [82], даже такими за-

трудненными, как 1,2-циклогександион [86, 87], завершается за 3-6 ч и дает хорошие выходы 

соответствующих 3-имидазолин-3-оксидов 111. Аминооксимы 104a,b вступают в реакцию еще 

более охотно, что позволяет конденсировать их с более широким спектром метил- и циклоал-

килкетонов [82, 83], включая ТАА [88], с образованием имидазолинов 112 (схема 46). Под дей-

ствием подходящих окислительных систем 111 и 112 легко превращаются в соответствующие 

НР 113. 

Схема 46 

Примеров получения НР с большим, чем 2, числом объемных заместителей очень мало. 

На схеме 47 представлен синтез НР 113a [89] и 113b [90], содержащих конденсированный цикл, 

исходя из производных 1-метилциклогексена 114a,b [91]. 
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Схема 47 

Известные примеры получения НР с четырьмя объемными заместителями сводятся к ре-

акциям 3-гидроксиамино-3-этилпентанона-2 (115), получаемого из диэтилкетона (схема 48) [10, 

90, 92]. Конденсации этого гидроксиаминокетона с кетонами в присутствии ацетата аммония с 

хорошими выходами приводят к образованию 1-гидрокси-2,5-дигидроимидазолов 116a,b. На 

воздухе эта реакция осложняется окислением образующихся ПГА в соответствующие ПНР 

117a,b и гидроксиаминокетона 115 в нитрозосоединение, поэтому конденсацию проводят в 

инертной атмосфере [10]. 

 

Схема 48 

ПНР ряда имидазолина легко превратить в имидазолидиновые производные алкилирова-

нием по атому азота в третьем положении гетероцикла с последующим восстановлением ими-

ниевой соли боргидридом натрия. Нитроксильный и другие фрагменты молекулы при этом не 

затрагиваются [10, 40, 90] (схема 49). 
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Схема 49 

Имидазолидиновые НР являются менее сильными окислителями из-за отсутствия элек-

троноакцепторного эффекта фрагмента С=N, и, кроме того, обладают весьма чувствительным к 

изменению уровня рН спектром ЭПР. В связи с этим, они более привлекательны для использо-

вания в биофизике, чем их имидазолиновые аналоги. 

Тем не менее, применение ПНР типа 118a,b в функциональной ЭПР томографии, может 

быть ограничено из-за снижения чувствительности, связанного с уширением линий спектра. 

Затруднение вращения этильных заместителей в этих соединениях приводит к появлению 

больших констант СТВ на соответствующих метиленовых атомах водорода, т.е. атомах водоро-

да (протия) при β-углеродных атомах у нитроксильной группы [93]. Чтобы минимизировать 

нежелательное влияние окружения на нитроксильный фрагмент, методики, представленные на 

схемах 48 и 49, были переработаны для синтеза октадейтерированного ПНР 118-D (схема 50) 

[93]. В качестве исходных дейтеросодержащих соединений в этом синтезе используют D2O и 

бромэтан-D5. Для обогащения дейтерием пентанон-3 перемешивают с 5% раствором NaOD в 

D2O до исчезновения сигнала метиленовых протонов в спектре ЯМР 
1
Н. Далее пентанон-3-D4 

обрабатывают этилмагний бромидом, приготовленным из бромэтана-D5, и нагревают в присут-

ствии йода для получения 3-этилпентена-2-D7. Процедура получения гидроксиаминокетона 

115-D из 3-этилпентена-2-D7 не отличается от описанной для его недейтерированного аналога. 

Соединение 115-D содержит в среднем 6 атомов дейтерия в фрагменте Et2C, как результат ста-

тистического распределения CD3 групп, и дополнительно обогащается дейтерием путем много-

кратного растворения его в MeOD и последующего удаления растворителя при пониженном 

давлении. Конденсация 115-D с 3-этилпентаноном-D4 осуществляется в присутствии ND4OAc и 

MeOD. Дальнейшее превращение образующегося гидроксиамина в ПНР 118-D проводится так-

же как описано для 118а. Полученный радикал обладает значительно более интенсивным и 

простым для обработки ЭПР сигналом. Таким образом, проблема может быть полностью реше-

на путем изотопного замещения в молекуле спинового зонда. Однако в настоящий момент из-

вестны лишь единичные примеры получения дейтерированных ПНР. Синтез еще одного рН-

чувствительного спинового зонда на основе гидроксиаминокетона 115-D будет рассмотрен в 

разделе "Имидазолины и имидазолидины" (с. 66). 
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Схема 50 

Конденсация α-аминонитрилов типа 74 с кетонами в основной среде позволяет получать 

ПА ряда 4-оксоимидазолидина с выходами до 90% [94]. В работе [95] на основе экспериментов 

с использованием α-аминонитрилов, меченных изотопом 
15

N, для этой реакции был предложен 

следующий механизм ( схема 51). 

 

Схема 51 

Образующиеся имидазолидиноны 119 легко окисляются перекисью водорода с 

вольфраматом в соответствующие НР 120. Этим путем были получены интересные ПНР 117a-e, 

в том числе бирадикальные (рисунок 5) [94]. 

 

Рисунок 5 

Исходные α-аминонитрилы 77 получают из кетонов, аммиака и цианида. Благодаря 

обратимости этого процесса, в отсутствии других кетонов α-аминонитрилы могут вступать в 

реакцию самоконденсации (см. схему 52-I) [95]. По-видимому, самоконденсация является и 
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основным побочным процессом, протекающим при обработке циклогексаноном аминонитрилов 

77a,d, поскольку помимо ожидаемых имидазолидинонов 119a,d, из реакционных смесей были 

выделены значительные количества нежелательного продукта 119b (схема 52-II). Еще более 

показательной является реакция циклогексанона с 2-аминоизобутиронитрилом, при проведении 

которой в абсолютированном метаноле наблюдается образование ожидаемого 

имидазолидинона 119f с выходом 90%, тогда как во влажном растворителе в основном 

образуется 119b (выход 80%) (схема 52-II). Очевидно, иминопропан гидролизуется быстрее, 

чем иминоциклогексан, а циклогексанон превращается в α-аминонитрил легче, нежели другие 

диалкилкетоны. Таким образом, как и в ряде описанных выше случаев, конденсации α-

аминонитрилов и кетонов различной природы протекают более успешно в безводных средах. 

 

Схема 52 

*** 

Рассмотренные в этом разделе варианты конструирования ПНР посредством формиро-

вания связи C-N являются модификацией традиционных подходов к синтезу азот-содержащих 

гетероциклических соединений и НР. Большинство подходов, так или иначе, сводятся к реакци-

ям конденсации, хотя используемые структурные блоки и реакционные условия отличаются 

большим разнообразием. В разделе описаны синтезы ПНР - производных пиперидина, азепана 

и диазепана, пирролина и пирролидина, морфолина, пиперазина, оксазолидина, 3-имидазолина 

и имидазолидина. Однако для всей группы методов характерны такие недостатки, как узкая 

применимость (некоторые из них подходят для препаративного получения только одного кон-

кретного ПНР), многостадийность, протекание нежелательных побочных процессов а, следова-
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тельно, необходимость разделения сложных смесей и невысокие выходы целевых продуктов. 

Кроме того, перечень вводимых заместителей в основном ограничивается алкильными (этиль-

ными и спироциклогексановыми) и фенильными группами, и среди описанных в разделе со-

единений почти нет таких, которые содержали бы функциональные группы в боковой цепи. 

ПНР других структурных классов, в частности ациклические, обычно не получают по-

средством формирования C-N-связи с азотом нитроксильной группы. Ациклические, а также 

ряд упомянутых выше классов ПНР (например, пирролидин-N-оксилы, 3-имидазолин- и имида-

золидин-N-оксилы) чаще получают путем формирования связи С-С с атомом углерода, сосед-

ним с потенциальной нитроксильной группой, о чем пойдет речь в следующем разделе. 

1.2.2 Получение предшественников пространственно затрудненных 

нитроксильных радикалов через формирование связи С-С 

1.2.2.1 Алкилирование 1-трет-бутил-2,6-диметилпиперидин-1,2,6-

трикарбоксилата 

Оригинальный подход к синтезу ПНР ряда пиперидина посредством введения объемных 

заместителей в уже сформированный гетероцикл предложен в работе [96]. Ключевая стадия 

синтеза представляет собой алкилирование дипольно стабилизированного дикарбаниона 1-

трет-бутил-2,6-диметилпиперидин-1,2,6-трикарбоксилата 121 (схема 53). 

 

Схема 53 

Отщепление соответствующих протонов под действием литийорганических соединений 

становится возможным благодаря наличию в молекуле 121 активирующих групп. Так, обра-
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зующийся анион стабилизируется метоксикарбонильной группой с одной стороны и формаль-

ным диполем с другой. Формально дипольно-стабилизированные карбанионы – частицы, в ко-

торых индуктивная стабилизация отрицательного заряда на углероде обеспечивается α-

гетероатомом, являющимся положительным концом диполя [97]. В рассматриваемом случае 

роль диполя играет N-Boc фрагмент молекулы (схема 54). 
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Схема 54 

Алкилирование 121 метил- или этилиодидом приводит к образованию 2-х диастереомер-

ных продуктов 122 или 123 соответственно: рацемического (a) и мезо-формы (b), которые легко 

могут быть разделены хроматографически (схема 53). Соотношение продуктов, очевидно, оп-

ределяется пространственной доступностью второго реакционного центра после присоединения 

одного заместителя. Так, в случае небольших метильных групп оба заместителя подходят к мо-

лекуле с одной и той же стороны, и в реакции преимущественно образуется мезо-форма 122b, 

тогда как этильные группы, по-видимому, создают большие стерические затруднения, что при-

водит к увеличению выхода рацемата 123a. Дальнейшее снятие Boc-защиты с азота и окисление 

системой H2O2-Na2WO4 приводит к высоким выходам обоих изомеров НР 124 и 125 (схема 53). 

 

Схема 55 

Метоксикарбонильные заместители в НР 124 и 125 могут быть восстановлены в гидро-

ксиметильные при условии защиты нитроксильной группы посредством трансформации ее в 
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алкоксиамин (к примеру, см. схему 55). Оказалось, однако, что подобные гидрокси-замещенные 

НР неустойчивы и разлагаются, предположительно, в результате бимолекулярного процесса, 

представленного на схеме 56. Вместе с тем производные 126 и 127, в которых гидрокси-группы 

снабжены трет-бутилдиметилсилильной или бензильной защитой, оказались устойчивыми и 

зарекомендовали себя как одни из наиболее эффективных регуляторов контролируемой ради-

кальной полимеризации стирола и n-бутилакрилата [96]. 
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Схема 56 

1.2.2.2 Реакции лактамов с металлорганическими соединениями 

N-Замещённые фталимиды и циклические имидаты способны реагировать с 

несколькими эквивалентами металлорганического соединения, в результате чего к атому (-ам) 

углерода, соседнему (-им) с амино-группой, в одну стадию присоединяется сразу два (четыре) 

заместителя. Это позволяет избежать поэтапного введения заместителей и сильно упрощает 

синтез ПА, но вместе с тем исключает введение неодинаковых заместителей. 

 

Схема 57 

Простейшая схема синтеза изоиндолиновых ПНР типа 128 выглядит следующим 

образом (схема 57). Ключевой стадией является взаимодействие фталимидов с реактивами 

Гриньяра. Привлекательность изоиндолиновых нитроксидов обуславливается как их высокой 

устойчивостью, так и возможностями введения и модификации функциональных групп в 

ароматическом кольце молекулы. Так, к примеру, на основе замещенных фталевых ангидридов 

и фталимидов были получены ПНР 128a,b [11] и 128c-e [13] с гидрофильными заместителями, а 
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также бирадикал 128f с нитроксильными группами разной степени затрудненности [98] для 

биофизических и медицинских исследований (рисунок 6). Именно на примере нитроксидов 

этого типа впервые был обнаружен и описан эффект соседних с нитроксильной группой 

объёмных заместителей, понижающих склонность НР к восстановлению [11]. 

 

Рисунок 6 

Алкилирование лактамов по атому кислорода приводит к образованию циклических 

имидатов (метоксииминов), обладающих более высокой реакционной способностью по отно-

шению к реактивам Гриньяра, чем сами лактамы. Этот прием был использован в синтезе азети-

динового НР 129 [99] (схема 58). Исходный метоксиимин 130 получали метилированием β-

лактама 131, который может быть синтезирован в одну стадию из изобутилена [100]. 

 

Схема 58 

Взаимодействие имидата 132, полученного из ацетата изоандролактама 133, с аллилмаг-

ний бромидом позволяет ввести пару объемных заместителей к азометиновому атому углерода 

с образованием стероидного ПА 134 (схема 59) [101]. Спиновая метка в соответствующем ПНР 

135 встроена непосредственно в основной скелет молекулы, что позволяет получать на основе 

этого соединения различные функциональные производные, используя реакционную способ-

ность гидрокси-группы в третьем положении (ср. синтез стероидного бирадикала 99, в который 

спиновая метка встраивается по положению 3 как спиро-фрагмент, см. с. 41). 
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Схема 59 

Спин-меченые аналоги природных стероидов могут принимать участие в 

метаболических процессах организма. С этим связан всплеск интереса к получению спиновых 

зондов такого строения в 1970 – 1980-х гг [102]. 

1.2.2.3 Синтезы на основе нитронов 

Универсальной основой для синтеза ПНР путем формирования связи между атомом уг-

лерода при будущей нитроксильной группе и объемным заместителем являются нитроны. Хи-

мия этого класса соединений была весьма подробно изучена за последнее столетие. В частности, 

для нитронов было разработано большое число препаративных методов синтеза, что делает их 

весьма привлекательными и доступными синтонами [34, 103]. Среди способов присоединения 

заместителей к нитронному атому углерода можно выделить четыре основных типа химических 

превращений: взаимодействие нитронов со свободными радикалами, диполярофилами, нуклео-

фильными агентами, а также присоединение нуклеофила к катион-радикалу нитрона. 

1.2.2.3.1 Взаимодействие нитронов с радикальными агентами (спиновый 

захват) 

Нитроны являются эффективными спиновыми ловушками [19]. Однако образующиеся 

при захвате свободных радикалов нитроксиды (их называют спиновыми аддуктами), имеют 

сравнительно короткие времена жизни и обычно регистрируются с помощью методов на основе 

ЭПР. Наиболее эффективными спиновыми ловушками являются альдонитроны. Образующиеся 

из них спиновые аддукты содержат атом водорода при атоме углерода, соседнем с нитроксиль-

ной группой, и склонны к быстрому диспропорционированию (см. начало раздела 1.1). Более 

пространственно затрудненные кетонитроны взаимодействуют с короткоживущими радикала-

ми медленнее альдонитронов. Однако и в этом случае образующиеся НР претерпевают даль-
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нейшие превращения, не позволяющие использовать спиновый захват для их препаративного 

получения. Чаще всего тетразамещенные спиновые аддукты рекомбинируют с более активными 

радикалами, превращаясь в алкоксиамины (см. с. 21). Поэтому способность нитронов к спино-

вому захвату преимущественно используется для изучения механизмов и кинетики радикаль-

ных процессов в химии и биологии. 

1.2.2.3.2 Присоединение нуклеофила к катион-радикалу нитрона 

В присутствии окислителей, таких как PbO2 или MnO2, и нуклеофилов (спиртов, 

аммиака, фторидов и др.), нитроны превращаются в НР, содержащие у соседних атомов 

углерода группы, включающие гетероатом (O, N, S и др.). Реакция, вероятно, протекает через 

промежуточное образование под действием окислителя катион-радикала нитрона, к которому 

далее присоединяется нуклеофил (схема 60). 

 

Схема 60 

Альдонитроны в условиях реакции могут присоединять 2 и более заместителей. Так, 

динитроны 136 взаимодействуют с PbO2 и различными спиртами, давая НР 137 с объемным 

гем-диалкоксильным фрагментом (схема 61-I), а окислительное метоксилирование 2H-

имидазол-1-оксидов 138 позволяет получать разнообразные диметокси-замещенные НР типа 

139 (см. схему 61-II) [104, 105]. 

 

Схема 61 



55 

 

  

Все НР с нетрадиционным окружением нитроксильного фрагмента (алкоксильными, 

аминогруппами и т.п.) обладают сравнительно высокой химической активностью (в том числе, 

имеют высокий окислительный потенциал). Особенно неустойчивы доксильные НР этого типа. 

К примеру, соединение 140, получаемое окислительным метоксилированием ациклического 

гидрокси-замещенного нитрона 141a, является малоустойчивым, несмотря на присутствие 

объемных заместителей рядом с нитроксильной группой. Образование же в аналогичных 

условиях НР 142 с 3-мя метоксильными группами вообще удалось зафиксировать только с 

помощью ЭПР-спектроскопии (схема 62) [106, 107]. Таким образом, ПНР со специфическим 

окружением радикального центра не входят в сферу наших интересов, поскольку не могут быть 

востребованы в упомянутых во введении прикладных исследованиях. 

 

Схема 62 

1.2.2.3.3 Синтезы с использованием реакции 1,3-диполярного 

циклоприсоединения нитронов 

Несмотря на то, что реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения широко применяется 

в органическом синтезе, сведения об использовании её для получения НР появились сравни-

тельно недавно. К примеру, синтез пирролидинового НР 143 включает последовательность: 

циклоприсоединение метилнитрона 144 и метилакрилата – раскрытие изоксазолидинового цик-

ла в аддукте 145 – окисление аминогруппы в ПА 146 (схема 63) [108]. Важное достоинство это-

го метода заключается в том, что в результате разрыва связи N-O в 145 у атома углерода, сосед-

него с аминогруппой, оказывается заместитель, содержащий функциональную группу. 

 

Схема 63 
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Ещё более привлекательным представляется использование внутримолекулярной реак-

ции 1,3-диполярного циклоприсоединения. В этой модификации реакция становится менее чув-

ствительной к стерическим препятствиям и идёт даже с неактивированными алкенами. 

 

Схема 64 

Впервые этот подход был применен в синтезе имидазолинового НР 147 с 3-

гидроксиметилхромановым спирофрагментом (схема 64) [109]. Следует отметить, что раскры-

тие изоксазолидинового цикла в соединении 149 не происходит под действием большинства 

стандартных реагентов, включая NaBH4, H2/Pt, Zn/HCl, Zn/AcOH, LiAlH4 и H2O2/Na2WO4. Од-

нако реакция успешно проходит при использовании соединений низковалентного титана со-

гласно селективной методике, разработанной О. Кулинковичем и сотр. [110]. 

Синтетический подход, включающий последовательность из внутримолекулярного цик-

лоприсоединения, раскрытия изоксазолидинового цикла и окисления образующегося ПА, ока-

зался весьма удачным и позволил получить серию ПНР 3-имидазолина 149а-с, исходя из альдо-

нитронов 2Н-имидазол-1-оксида 138а и 150a,b (схема 65) [111]. Эксперименты в области кон-

тролируемой радикальной полимеризации с участием НР 149 показали, что эти соединения об-

ладают рядом преимуществ перед известными контролирующими агентами. Так, они позволя-

ют проводить полимеризацию стирола и метилметакрилата (до конверсии мономера 55%) в 

контролируемом режиме, сохраняя при этом высокий процент живых цепей, и не требуют до-

бавления вспомогательных веществ (ср. [112, 113]). Это дает возможность получать блок-

сополимеры виниловых и акриловых мономеров, используя один и тот же контролирующий 

агент. 
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Схема 65 

Наконец, накопленный опыт был реализован в синтезе пирролидинового ПНР 151 из оп-

тически активного нитрона 152 [114], благодаря особенностям строения которого реакции на 

всех стадиях синтеза, кроме второй (окисления гидроксиамина в нитрон), идут стерео- и реги-

оспецифично и приводят к единственному стереоизомерному продукту (схема 66) [115]. Было 

установлено, что, ПНР 151 обладает высокой устойчивостью к действию биогенных восстано-

вителей (константа скорости восстановления аскорбатом 8*10
-3

М
-1

с
-1

), являясь прекрасной ос-

новой для создания спиновых меток. 

 

Схема 66 
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1.2.2.3.4 Синтезы с использованием металлорганических соединений 

В синтезе ПНР путем присоединения нуклеофильных агентов к нитронам в качестве 

нуклеофилов используются, главным образом, металлорганические соединения. Этот подход 

имеет огромное синтетическое значение, т.к. позволяет ввести до четырех разных заместителей 

в уже сформированный скелет молекулы. 

Реакция нитронов с металлоорганическими соединениями чувствительна к стерическим 

препятствиям. Это особенно характерно для реакций с реактивами Гриньяра, которые обычно 

образуют объёмные комплексы с молекулами растворителя. Так, реактив Гриньяра легко при-

соединяется к ациклическим альдонитронам (схема 67-I), но при взаимодействии с ацикличе-

скими кетонитронами образуются имины (схема 67-II) [103]. 

RCH=N-R1 + RR2CHNR1

RR2C=N-R1 + RR2C=NR1R3MgBr

R2MgBr

OH

( I )

( II )

O

O

 

Схема 67 

Дезоксигенирование может происходить и в реакциях с циклическими нитронами. На-

пример, 3-имидазолин-3-оксиды типа 153 реагируют с магнийорганическими соединениями с 

образованием продуктов 154 и 155 (см. схему 68-A) [116]. При этом в реакции с метилмагний 

иодидом образуется в основном имин 155, а с фенилмагний бромидом – гидроксиамин 154a. 

 

Схема 68 

Реакции магнийорганических соединений с кетонитронами ряда пирролин-N-оксида, по-

видимому, еще более чувствительны к стерическому фактору. Так, при попытке получить ПНР 

обработкой кетонитрона 156 этилмагний бромидом единственным продуктом оказался имин 

157 [117]. Образование 157 авторы объясняют следующим образом (схема 69). На первой ста-

дии реактив Гриньяра выступает в роли основания, депротонируя аллилнитрон. Образующийся 

резонансностабилизированный анион 158А реагирует с этилмагний бромидом, с высокой ре-

гиоселективностью давая сопряженный нитрон 158В. Далее следует присоединение еще одного 

эквивалента этилмагний бромида к нитрону 158В, протекающее по типу реакции Михаэля, с 
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образованием нитрона 158С, который превращается в имин 157 еще одним эквивалентом этил-

магний бромида. 

 

Схема 69 

Литийорганические соединения обладают большей нуклеофильностью и менее склонны 

к окислительно-восстановительным реакциям. В их реакциях с нитронами 153 образуются 

только продукты 154a,b (схема 68-B) [116, 118]. Недостатком литийорганических соединений 

является их способность отрывать кислые протоны от алкильного заместителя (если он первич-

ный или вторичный) при нитроне. Взаимодействуя с избытком исходного нитрона, металлиро-

ванные субстраты могут давать разнообразные продукты автоконденсации [119] (например, см. 

схему 70 [15]). 

N CH3
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Схема 70 

Несмотря на упомянутые ограничения, имеется масса примеров успешного использова-

ния реакции нитронов с металлоорганическими соединениями для получения ПНР. 
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1.2.2.3.4.1 Ациклические нитроксильные радикалы 

Реакция металлорганических соединений с альдонитронами является основным спосо-

бом получения ПНР с атомом водорода в β-положении к нитроксильной группе. Устойчивость 

таких НР, очевидно, связана с тем, что стерическое напряжение делает невыгодной конформа-

цию, необходимую для отщепления β-атома водорода. Поскольку торсионный угол O-N-C-H в 

радикале близок к 180
о
 [37], возможность диспропорционирования на нитрон и гидроксиамин 

отсутствует, и такие соединения не только могут быть выделены в индивидуальном виде, но и 

выдерживают длительное хранение при комнатной температуре (рисунок 7). 
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Рисунок 7 

Исходные ациклические нитроны обычно получают конденсацией альдегидов с трет-

алкилгидроксиаминами. Последние образуются in situ при восстановлении нитросоединений. 

Полученный таким образом альдонитрон обрабатывают реактивом Гриньяра, после чего обра-

зующийся гидроксиамин окисляют воздухом в присутствии солей меди (II) - эта система обес-

печивает необходимые для окисления в радикал мягкие условия. 

По этой схеме можно синтезировать, к примеру, ПНР 159 (схема 71) [37]. Исходный три-

этилнитрометан получают из соответствующего спирта с использованием реакции Риттера. 

 

Схема 71 

Синтез ПНР 160, содержащего адамантановый фрагмент, проводили двумя путями (схе-

ма 72). Первый метод аналогичен описанному выше. Нитроадамантан 161 образуется при окис-

лении адамантиламина диметилдиоксираном, полученным in situ из ацетона и оксона 

(KHSO4·2KHSO5·K2SO4). Побочный нитрозоадамантан 161a, образующийся в реакции, не тре-

бует удаления из смеси, т.к. в присутствии цинка превращается в гидроксиамин, также как и 

нитросоединение 161 [16]. 
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Схема 72 

Второй подход дает несколько более высокий выход НР 160. Имин 162, полученный 

конденсацией адамантиламина с бензальдегидом, окисляют в оксазиридин 163 действием 

MCPBA. Далее оксазиридин превращается в нитрон 164 при термической перегруппировке в 

кипящем ацетонитриле. Взаимодействие нитрона 164 с изо-пропилмагний хлоридом и после-

дующее окисление обеспечивает практически количественный выход ПНР 160 [16]. 

Интересным направлением в химии ациклических НР является синтез функциональных 

производных, содержащих гидроксиметильные заместители в соседнем с нитроксильной группой 

положении. Считается, что наличие гидроксиметильных групп положительно сказывается на 

способности НР контролировать радикальную полимеризацию виниловых мономеров, поскольку 

внутримолекулярные водородные связи стабилизируют нитроксильный интермедиат и дестаби-

лизируют соответствующий алкоксиамин [16, 120]. В отличие от описанных выше подходов к 

синтезу ациклических ПНР, осуществляя те или иные превращения с гидроксиметильными про-

изводными, приходится учитывать наличие в молекуле высокореакционноспособных заместите-

лей, поэтому особое внимание уделяется защите гидроксильных и нитроксильной групп. Так, 

синтез НР 165 происходит по обычной схеме, но после формирования 1,3-диоксанового цикла 

для защиты 2-х гидроксиметильных заместителей. Для снятия защиты необходима сильно кислая 

среда, которую нитроксильная группа может не выдержать, поэтому НР 166 предварительно пре-

вращают в алкоксиамин (схема 73) [16]. 
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Схема 73 

Аналогичным образом, исходя из 2-(гидроксиметил)-2-нитропропан-1,3-диола (167), 

можно получить НР 168 с тремя гидроксиметильными заместителями рядом с нитроксильной 

группой (схема 74) [121]. 

 

Схема 74 

Интересный подход к синтезу функционализированных ациклических НР на основе 3-

имидазолин-3-оксидов описан в работе [122]. Было установлено, что в зависимости от характе-

ра определенных заместителей (R3 и R4, см. схему 75) 3-имидазолин-3-оксиды могут существо-

вать в виде 2-х таутомерных форм: циклической, (169А) если R – алкильные, и ациклической 

(169B), если R - арильные. В случае, если соединение существует в циклической форме 169А 

(R4=Alk), при взаимодействии с металлорганическими реагентами образуются 1,3-

дигидроксиимидазолидины 170, если же нитрон существует в ациклической форме 169В 

(R4=Ar), то действие фениллития или фенилмагний бромида приводит к образованию ацикли-

ческих гидроксиаминооксимов 171. Окисление 171 двуокисью марганца или свинца приводит к 
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стабильным ациклическим НР 172 с атомом водорода у соседнего с нитроксильной группой 

атома углерода [122]. 

 

Схема 75 

1.2.2.3.4.2 Пиперидины: взаимодействие 2,6-ди-трет-бутил-2,3,4,5-

тетрагидропиридин-1-оксида с магнийорганическими соединениями 

Единственным известным примером использования реакций нитронов с металлоргани-

ческими соединениями для получения ПНР ряда пиперидина является синтез 2,6-ди-трет-

бутил-2,6-диалкилпиперидин-1-оксилов 173 (схема 76), описанный в работе [43]. Использован-

ный подход тем более интересен, что ввести два трет-бутильных заместителя в ближайшее ок-

ружение нитроксильной группы другим способом чрезвычайно сложно. 

 

 

Схема 76 
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Гидрированием коммерчески доступного 2,6-ди-трет-бутилпиридина получают цикли-

ческий вторичный амин 174, содержащий при соседних атомах углерода два объемных замес-

тителя. Последующее окисление пиперидина 174 различными окислителями приводит к ГА 

175, а затем нитрону 176. Интересно отметить, что трет-бутильные группы настолько ослож-

няют доступ к N-O-фрагменту молекулы, что НР 177, первично образующийся при окислении 

175, имеет время жизни несколько часов при комнатной температуре, и дальнейшее превраще-

ние его в нитрон 176 происходит существенно медленнее, чем в случае менее затрудненных 

производных. Двухкратная обработка нитрона 176 реактивом Гриньяра с последующим окис-

лением приводит к образованию целевых сильно затрудненных НР 173. В качестве магнийорга-

нического агента в синтезе могут выступать метилмагний иодид или этилмагний бромид, но 

более объемные изопропилмагний хлорид и трет-бутилмагний хлорид к нитрону не присоеди-

няются. 

1.2.2.3.4.3 Имидазолины и имидазолидины 

Реакции нитронов с металлорганическими соединениями являются более доступным ме-

тодом синтеза ПНР имидазолинового и имидазолидинового рядов и позволяют вводить в со-

седнее положение к нитроксильной группе такие заместители, которые не могут быть введены 

посредством одной только конденсации (см. раздел "3-Имидазолины, 3-имидазолин-3-оксиды, 

имидазолидины ", с. 43). 

3-Имидазолиновые НР получают, обрабатывая соответствующим магний- или литийор-

ганическим реагентом кетонитроны ряда 2Н- и 4Н-имидазола, уже содержащие 3 объемных за-

местителя вблизи будущей нитроксильной группы. К примеру, полифенил-замещенные НР 

178a,b образуются при взаимодействии фенилнитрона 179 с литийорганическими соединения-

ми (схема 77) [118]. Тетрафенил-замещенный 2Н-имидазол 179 получают конденсацией изо-

нитрозокетона 180 с дифенилметанимином в кислой среде [123, 124]. Интересно, что при кон-

такте с силикагелем во время хроматографии ПНР 178a,b быстро разлагаются с потерей NO 

[118]. Подобные превращения ранее наблюдались только при фотохимическом воздействии на 

НР [125]. Вероятно, одним из факторов, обуславливающих неустойчивость ПНР 178, является 

повышенное стерическое напряжение, создаваемое в молекуле множеством объемных замести-

телей. 
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Схема 77 

Присоединение металлорганических соединений к 4Н-имидазол-3-оксидам может про-

исходить как по атому углерода нитронной группы, так и по положению 5, причём направление 

реакции зависит от электронного влияния заместителей в положениях 2 и 5 [118]. При обработ-

ке этилмагний бромидом 5-амино-замещённых 4Н-имидазолов 181a-c преимущественно обра-

зуются продукты присоединения по нитронной группе 182a-c (схема 78), что обусловлено элек-

трондонорным эффектом аминогруппы. 

 

Схема 78 

Нитроны 181a-c синтезируют по оригинальной методике, включающей конденсацию 

гидроксиамина 115 с альдегидом и аммиаком, нитрозирование 5-метил-4Н-имидазол-3-оксида, 

образующегося после окисления продукта конденсации, перегруппировку Бекмана второго ро-

да и нуклеофильное замещение цианогруппы на вторичный амин в формируемом перегруппи-

ровкой нитриле [10, 126, 127]. 

Описанный синтетический подход представляет большую ценность, поскольку является 

практически единственным способом получения широкого ряда соединений со спектром ЭПР, 

чувствительным к колебаниям рН в физиологически важном диапазоне, направленных на при-
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менение в качестве спиновых зондов для исследований in vivo [10, 126, 127]. В разделе "3-

Имидазолины, 3-имидазолин-3-оксиды, имидазолидины " (c. 43) данного обзора было отмечено, 

что существенным недостатком 5,5-диэтил-замещенных ПНР ряда имидазолидина является 

уширение линий их спектров ЭПР. Аналогичный эффект наблюдается и для 5,5-диэтил-

замещенных 3-имидазолин-1-оксилов типа 182. Как и в случае с имидазолидиновыми НР, дей-

терированный ПНР 182-D, синтезированный аналогично соединениям 182a-c, исходя из гидро-

ксиаминокетона 115-D (схема 79), имеет в два раза более узкие линии в спектре ЭПР [128, 129]. 

Благодаря наличию гидроксильной группы в боковой цепи, на основе 182-D без проблем уда-

лось получить алкилирующую спиновую метку 183 и гидрофильную метку 184, содержащую 

глутатионовый фрагмент (SG) (схема 79). 

Схема 79 

3-Имидазолин-3-оксиды типа 112, окислением которых получают НР, подобные 113 (см. 

с. 44), могут также, благодаря наличию нитронного фрагмента в молекуле, присоединять ме-

таллорганические соединения с образованием НР ряда имидазолидина [116]. Аминогруппа в 

первом положении в этом случае предварительно защищается метилированием. По этой схеме 

на основе аминооксима 104a были получены ПНР 185a,b с парой фенильных заместителей у 

атома углерода в 5-м положении гетероцикла (схема 80) [90, 118]. 

 

Схема 80 
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Этот подход интересен тем, что позволяет получать имидазолидиновые ПНР, избегая 

предварительного синтеза соответствующего имидазолинового производного (ср. синтез НР 

118, с. 46). 

1.2.2.3.4.4 Пирролидины 

Благодаря высокой устойчивости к восстановлению, в частности, аскорбатом, (см. таб-

лицу 3, [130]), НР ряда пирролидина получили широкое распространение. Реакции пирролин-N-

оксидов с магний- и литийорганическими реагентами являются основным методом получения 

НР этого ряда [34], что подтверждается наличием большого объема литературных данных. Это 

также позволяет наглядно продемонстрировать на примере пирролидинов возможности и огра-

ничения метода металлорганических соединений в синтезе ПНР. 

 

Таблица 3 Относительная скорость восстановления аскорбатом НР различного строения 

Структура N

O

 

NO

CO2H
 

t-Bu N t-Bu

O

 
NO

 

N

O

 

Относительная скорость 

восстановления 
1 9 10 49 840 

 

Наиболее привлекательной особенностью метода является его стереоселективность. 

Объемные металлорганические соединения предпочтительно присоединяется к циклическим 

нитронам с наименее затрудненной стороны, т.е. с образованием транс-изомерного продукта, 

что впервые было отмечено при получении 2,5-диметил-замещенных азетоксильных НР с двумя 

длинными липофильными заместителями (схема 81) [131]. 
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Схема 81 

Влияние стерического фактора на направление реакции пирролин-N-оксидов с металло-

рганическими реагентами обсуждается в работе [132], посвященной стереоселективному синте-

зу ПНР на основе оптически активного пирролидина 186 с двумя метоксиметильными замести-

телями (схема 82-I). Действительно, присоединение как фенил-, так и этилмагний бромида к N-
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оксиду (R)-187 приводит к образованию (2R,5R)-цис-продуктов 188a,b в полном соответствии 

со сделанным предположением. Взаимодействие с металлорганическими реагентами кетони-

тронов 189a,b также происходит в соответствии с указанным принципом (см. таблицу 4, схему 

82-I). 

 

 

 

Схема 82 

Следует особо отметить влияние на судьбу реакции метоксиметильных заместителей, 

которым, к примеру, объясняется инвертирование направления присоединения фениллития к 

пирролину 189a в присутствии кислот Льюиса. Координируясь с атомами кислорода меток-

сильной и нитронной групп, Et2AlCl увеличивает объем метоксиметильного заместителя, пре-

пятствуя присоединению литийорганического агента с одноименной стороны (схема 82-II). Од-

нако кислоты Льюиса не оказывают влияния на направление присоединения реактивов Гринья-

ра, предположительно по той причине, что реактивы Гриньяра сами образуют с нитронами 

189a,b аналогичные хелатные комплексы (схема 82-II). С этим связывают и меньшую селектив-

ность реакций с магнийорганическими соединениями (см. таблицу 4). Наконец, было обнару-

жено преимущественное влияние на направление реакции объема присоединяющегося агента. 

Так, к примеру, обработка пирролина 189b фенилмагний бромидом приводит к образованию 

цис/транс-продуктов в соотношении 96 : 4, тогда как в случае этилмагний бромида это соотно-

шение составляет 50 : 50 (см. таблицу 4). 
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Таблица 4 Соотношение продуктов присоединения металлорганических реагентов (R'M) к 

нитронам, % 

 

 

Перечень заместителей, которые можно ввести в ближайшее окружение нитроксильной 

группы посредством взаимодействия металлорганических соединений с пирролин-N-оксидами, 

не ограничивается только алкильными и арильными группами. Введение в α-положение к нит-

роксильному фрагменту сложных заместителей с различными функциональными группами в 

своем составе позволяет получать новые НР с необычными свойствами: от водорастворимых и 

амфифильных радикалов до различных спиновых меток и веществ, способных к комплексооб-

разованию и самоорганизации. 

Исходные пирролин-N-оксиды за редким исключением получают по стандартной мето-

дике, конденсируя резличные винилкетоны с нитросоединениями по Михаэлю и проводя вос-

становительную циклизацию образующихся нитрокетонов в присутствии цинковой пыли и 

водного раствора хлорида аммония (схема 83) [133]. 
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Схема 83 

 

Например, по этой схеме из 2-нитроадамантана и метилвинилкетона получают 2-

адамантил-5-метилпирролин-N-оксид 144, использование которого в синтезе ПНР посредством 

циклоприсоединения было описано в разделе "Синтезы с использованием реакции 1,3-

диполярного циклоприсоединения нитронов " (с. 55) данного обзора. 

Обработка 144 этинильным реактивом Гриньяра дает спироадамантилпирролидиновый 

ПНР 190. А при взаимодействии 144 с BrMgCCCH2OMgBr – реактивом Гриньяра, образую-

щимся при взаимодействии пропаргилового спирта и 2-х эквивалентов этилмагний бромида, 
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может быть получен ПНР 191 (схема 84) [108]. Пирролидинпропаргиловый спирт 191 – ключе-

вое соединение в синтезе липофильных спиновых меток. Так, после замещения гидроксильной 

группы на бром (192), в молекулу можно ввести SSO2CH3 функцию с образованием тиол-

специфического метантиосульфонатного зонда 193 [108]. 

 

 

Схема 84 

 

На основе нитроциклогексана и метилвинилкетона по стандартной схеме может быть 

получен метилнитрон 194 со спироциклогексановым фрагментом [134]. Из 1,4-

динитроциклогексана в аналогичных условиях образуется смесь изомерных спироциклических 

динитронов 195a и 195b, легко отделяемых друг от друга хроматографически [135] (схема 85). 

Обработка нитронов 194 и 195a,b трет-бутилдиметилсилилоксифенилмагний бромидом (196) 

приводит, после снятия защиты, к гидроксифенил-замещенным моно- (197) и бирадикалам 

(198a,b) (см. схему 85) – потенциальным ключевым интермедиатам в синтезе хиральных пара-

магнитных жидких кристаллов и других хиральных мультиспиновых систем. Важно подчерк-

нуть, что присоединение объемного реактива Гриньяра 196 к динитронам 195a,b, как и в ранее 

описанном примере, происходит с высокой стереоселективностью: в реакции преимущественно 

образуются гомохиральные (R*,R*)-продукты 199a,b [135]. 



71 

 

  

 

Схема 85 

На основе похожих гидроксифенильных производных Дж. Кина и сотр. удалось полу-

чить необычные НР 201a,b, в которых стерический объем около нитроксильного фрагмента 

формируется за счет фрагмента краун-эфира, куда нитроксильная функция встроена подобно 

спиновой метке [136] (схема 86). В некоторых конформациях нитроксильная группа находится 

внутри полости молекулы. В комплексах таких краун-эфиров с подходящими ионами металлов 

НР, всилу пространственных ограничений, будет взаимодействовать с металлом напрямую. 

Синтез спин-меченых краун-эфиров 201a,b пытались проводить различными путями, исходя из 

пирролинового метилнитрона 202. Однако успешным оказался только один подход (см. схему 

86). После последовательного присоединения к исходному нитрону 202 двух метоксифениль-

ных групп и снятия защиты, соединение 203 алкилируют дигалогенидами 204 в присутствии 

гидрида натрия и ДМФА с образованием краун-эфиров 205a,b. Обработка нитронов 205a,b ме-

тиллитием и последующее окисление приводят к преимущественному образованию цис-

диметил-замещенных НР 201a,b, т.к. метиллитий подходит к нитронному фрагменту с более 

пространственно доступной стороны [136]. 
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Схема 86 

С использованием того же принципа, что и для краун-эфиров, был осуществлен синтез 

нитроксил-меченого криптанда 206 (схема 87). Исходный НР с двумя карбоксилсодержащими 

заместителями превращают в крайне нестабильный диацилхлорид 207 действием оксалилхло-

рида на калиевую дисоль 208. Ацилирование диамина диаза-18-краун-6-эфира хлорангидридом 

207 является ключевой стадией синтеза. Образующийся диамид далее восстанавливают в сис-

теме BH3-ТГФ. Для соединений 201a,b и 206 исследована их способность к комплексообразо-

ванию. Интересно, что криптанд 206 связывает ионы натрия и калия существенно лучше, чем 

краун-эфиры 201a,b [136]. 

 

Схема 87 

Наличие в пирролин-N-оксидах других функциональных групп, способных реагировать 

с реактивами Гринъяра, негативно сказывается на выходе целевых НР. Например, в ряде работ 

Дж. Кина и сотр. отмечается образование значительных количеств нежелательных побочных 

продуктов наряду с низкими выходами целевых НР, в случае если субстрат содержит сложно-

эфирную группу. Так, после обработки этилмагний бромидом 5-метоксикарбонил-замещенного 

нитрона 209 и каталитического окисления, ожидаемый ПНР 210 был выделен с выходом всего 

8%. Выход продукта присоединения по сложноэфироной группе 211 составил 16% (схема 88) 

[137]. Интересно также отметить, что получаемый из 210 щелочным гидролизом α-карбоксилат 

212 достаточно стабильное, хотя и легко восстанавливающееся в тканевых гомогенатах соеди-

нение, тогда как попытка получить из него соответствующую карбоновую кислоту приводит к 



73 

 

  

полному исчезновению сигнала ЭПР реакционной смеси и образованию множества нежела-

тельных продуктов. 

 

Схема 88 

Негативную роль сыграла ацетильная защита гидрокси-группы в другой работе, посвя-

щенной синтезу спин-меченого аналога холестерина на основе коммерчески доступного дегид-

роизоандростерона [138]. Методика получения метилнитрона 213, представленная на схеме 89, 

аналогична методикам получения других пирролинов, и синтез проходит достаточно гладко. 

 

Схема 89 

Однако финальная обработка 213 изогексилмагний бромидом приводит к образованию, 

помимо ожидаемого нитроксил-меченного аналога холестерина 214 (с выходом всего 14%), не-

скольких весьма интересных побочных продуктов (215, 216, 217, см. схему 89). На схеме 89 

представлены возможные пути образования этих продуктов вследствие взаимодействия метал-

лированного метилнитрона 213 и ацетоксильной группы другой молекулы 213, а также после-
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дующих реакций с изогексилмагний бромидом. Интересно отметить, что один из побочных 

продуктов (217) также представляет собой липофильный ПНР, а каталитическое окисление 

продукта 216 с хорошим выходом приводит к другому 2-оксопропил-замещенному ПНР 218. 

*** 

Группа методов, рассмотренная в данном разделе, включает формирование связи С-С (в 

большинстве случаев) между заместителем и атомом углерода, соседним с нитроксильной 

группой. Такую стратегию ведения синтеза ПНР можно назвать более современной (большин-

ство работ по этой тематике были опубликованы после 2000 г). В отличие от превращений, 

описанных в разделе 1.2.1 (сводящихся к конденсациям), реакции, позволяющие вводить замес-

тители к атомам углерода, соседним с нитроксильной группой, весьма разнообразны. Некото-

рые из них, такие как 1,3-диполярное циклоприсоединение к нитронам или алкилирование ди-

польно-стабилизированных анионов, получили распространение сравнительно недавно и были 

использованы в синтезе ПНР впервые. Большинство же приведенных данных относится к син-

тезу ПНР на основе нитронов и их реакций с металлорганическими соединениями. Так получа-

ют недоступные другим путем ациклические ПНР, содержащие атом водорода вблизи группы 

N-O·, большинство пирролидин-N-оксилов и ПНР других структурных классов. Развитие хи-

мии нитронов, металлорганических соединений и метода защитных групп делает весьма дос-

тупными все необходимые структурные компоненты. Исследованы и наиболее важные побоч-

ные процессы, как то металлирование альдо- и кетонитронов магний и литийорганическими со-

единениями, приводящее к автоконденсации, и окислительное дезоксигенирование реактивами 

Гриньяра. 

Описанные методы также подходят для введения функционально-замещенных объемных 

групп. Так, в разделе обсуждается синтез соединений с заместителями, содержащими кратные 

связи, а также гидроксиметильными, метоксиметильными, алкокси- и гидроксифенильными, 

сложноэфирными, карбонильными и более сложными группами. 
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*** 

Таким образом, рассмотренные сведения дают представление об известных на сего-

дняшний день структурных классах ПНР, методах их синтеза, границах применимости этих ме-

тодов, возможностях введения в структуру различных функциональных групп, а также об отно-

сительной устойчивости и областях применения ПНР. Представленные данные показывают, что 

при выборе объектов для синтеза исследователи руководствовались, главным образом, потреб-

ностями конкретных сфер приложения ПНР, среди которых, в настоящее время, лидируют ме-

тоды исследования биологических объектов с использованием современных технологий на ос-

нове ЭПР, а также контролируемая радикальная полимеризация. 

На сегодняшний день интерес к НР с пространственно затрудненным нитроксильным 

фрагментом продолжает расти, что связано, в частности, с быстрым развитием основных облас-

тей их применения и появлением новых. Очевидно, что синтетический потенциал этой области 

органической химии велик и далеко не исчерпан. Так, следует отметить, что синтез ПНР неот-

рывно связан с химией ПА, ПГА и пространственно затрудненных нитронов, поэтому возмож-

ности получения ПНР могут быть расширены засчет опыта, накопленного в этих смежных об-

ластях. Многие недавние работы содержат оригинальные и весьма ценные синтетические идеи, 

которые, очевидно, будут развиваться в дальнейшем. 

Анализ литературных данных показал, что, на данный момент, наиболее привлекательны-

ми для применения в прикладных областях представляются ПНР ряда 3-имидазолина, имидазо-

лидина и пирролидина. Наиболее перспективными предшественниками таких ПНР, очевидно, 

являются пятичленные гетероциклические нитроны, а наиболее универсальным методом их син-

теза – присоединение металлорганических реагентов к нитронам с последующим окислением об-

разующихся ПГА. 

Изученная информация оказалась весьма полезна при выборе целевых объектов и выра-

ботке синтетической стратегии для данной исследовательской работы. 
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Глава 2 Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов 

ряда 3-имидазолина на базе 2Н-имидазол-1-оксидов 

Первичной задачей данного исследования было получение разнообразного набора нитро-

ксильных радикалов ряда имидазолина и имидазолидина, различающихся по стерической затруд-

нённости нитроксильного фрагмента, для последующего исследования их свойств. При этом наи-

больший интерес вызывали НР с несколькими (четырьмя) алкильными заместителями, большими 

чем метил, у атома углерода, соседнего с нитроксильной группой, для которых стерические эф-

фекты заместителей дополняются, а не компенсируются их электронными эффектами. К началу 

работы в литературе был описан метод синтеза НР имидазолина с четырьмя этильными замести-

телями (117а) или двумя этильными группами и спироциклогексановым фрагментом (117b) в по-

ложениях 2 и 5 гетероцикла, включающий 7 стадий (из диэтилкетона) с суммарным выходом НР 

менее 20% [10, 92]. При этом использование подобного метода для получения НР с заместителя-

ми, отличными от этильных групп, в положении 5 представляется весьма проблематичным и тре-

бует разработки специальных методов синтеза 1,2-гидроксиаминокетонов для введения каждой 

новой комбинации заместителей. 

Рациональным решением этой проблемы представлялось использование реакции нитронов 

с реактивами Гриньяра (см. с. 58). Хотя этот метод имеет существенные ограничения и в ряде 

случаев даёт невысокие выходы целевых нитроксильных радикалов, он позволяет использовать 

единый подход для синтеза набора различных производных. 

Для синтеза имидазолиновых нитроксильных радикалов, содержащих объёмные замес-

тители в положениях 2 и 5 гетероцикла, нами был выбран подход, включающий двукратное 

присоединение магнийорганического соединения по атому углерода альдонитронной группы 

2Н-имидазол-1-оксидов (схема 90). 

 

Схема 90 

Для выбора именно этого пути имелись следующие предпосылки: 

1) 2Н-имидазол-1-оксиды получают в одну стадию из доступных изонитрозокетонов, 

причём метод их синтеза позволяет легко вводить объёмные алкильные заместители в положе-

ние 2 гетероцикла [123]. 



77 

 

  

2) Присоединение металлоорганических соединений к 2Н-имидазол-1-оксидам ранее уже 

было успешно использовано в синтезе нитроксильных радикалов [118, 139]. 

3) Подход принципиально пригоден для введения разнообразных заместителей в поло-

жение 5 и позволяет избежать необходимости синтеза набора различных 1,2-

гидроксиаминокетонов. 

Исходные 2H-имидазол-1-оксиды 220d,f получали согласно известным литературным 

методикам конденсацией изонитрозокетона 219b с кетонами и ацетатом аммония [105] (схема 

91). Синтез ранее не описанных 2Н-имидазол-1-оксидов 220a,b, 220с [140], 220e [141] осущест-

вляли аналогичным образом. 

 

Схема 91 

Следует отметить, что диэтилкетон вступает в реакцию менее охотно, чем циклогекса-

нон и, тем более, ацетон, а конденсации с участием изонитрозоацетона (219a) дают меньшие 

выходы, чем конденсации изонитрозоацетофенона (219b) и оксима 2-(4-хлорофенил)-2-

оксоацетальдегида (219c). Тем не менее, в большинстве случаев получены приемлемые выходы 

2Н-имидазол-1-оксидов (см. таблицу 1 в приложении 1). 

Спектральные характеристики полученных соединений подобны характеристикам из-

вестных 2,2-диалкил-2Н-имидазол-1-оксидов [105] (см. приложение 1). В ИК спектрах соедине-

ний 220a,с,e присутствуют характерные полосы симметрических и асимметрических колебаний 

связей C=N при 1510-1520 и 1570-1590 см
-1

 и связи С-Н альдонитронной группы при 3015-3070 

см
-1

, в УФ-спектрах – характерная полоса поглощения при 270-285 нм, положение которой мало 

зависит от заместителя при С
4
, а в спектрах ПМР – сигнал протона альдонитронной группы при 

7.1-8.1 м.д. Сигналы альдонитронного атома углерода в спектре ЯМР 
13

С находятся в обычной 

для альдонитронов области 125-130 м.д., а сигнал иминного атома углерода смещен на 5 м.д. в 

сильное поле по сравнению с изолированной фенилиминовой группой. В спектрах ПМР 220a,c 

сигналы метиленовых протонов этильных групп в положении 2 гетероцикла представляют со-

бой АВ-систему в области 1.66-2.08 м.д. (JAB = 14-20 Гц), каждый сигнал которой расщепляется 

в квартет на протонах соседней метильной группы (Jк = 7.2-7.4 Гц). В спектрах соединений 



78 

 

  

220b,d,e сигналы протонов спироциклогексанового фрагмента представляют собой три мульти-

плета интенсивностью 3Н, 5Н и 2Н. Фенильные группы в спектрах ПМР 2H-имидазолов 

220c,d,f выходят в виде двух характерных мультиплетов интенсивностью 2H и 3H, а в спектре 

соединения 220e присутствует AA’BB’-система (J = 8.5 Гц), соответсвующая протонам п-

хлорфенильной группы. 

Можно было ожидать, что двукратная обработка 2Н-имидазол-1-оксидов 220a,b этилмаг-

ний бромидом с последущим разложением реакционной массы и окислением (схема 92) позволит 

получить описанные ранее НР 117а,b в меньшее число стадий, чем при использовании литера-

турных методов [10, 92]. Однако, при проведении синтеза с самого начала возникли осложнения. 

При взаимодействии 2Н-имидазол-1-оксидов 220a,b с этилмагний бромидом количество продук-

тов и их соотношение существенно зависит от порядка прибавления реагентов. Соединения 

221a,b образовывались лишь в случае, когда 2Н-имидазолы 220a,b вводили в эфирный раствор 

реактива Гриньяра, но не наоборот. Вероятно, основной причиной протекания множества побоч-

ных процессов является склонность соединений 220a,b к металлированию по метильной группе в 

4 положении в основных средах, свойственных растворам металлорганических соединений. Та-

кая металлированная частица может конденсироваться с исходным 2Н-имидазолом, образуя 

множество продуктов разного строения. Кроме того, продукт присоединения реактива Гриньяра – 

гидроксиамин, может подвергаться дегидратации в основной реакционной среде (схема 92). По-

видимому, попадая в избыток магнийорганческого соединения, 2Н-имидазолы 220a,b сначала 

целиком металлируются, что частично подавляет побочные процессы самоконденсации и делает 

присоединение реактива Гриньяра предпочтительным. 

Схема 92 

Действительно при взаимодействии 2H-имидазола 220a с избытком этилмагний бромида 

образуется сложная смесь продуктов, из которой однако при растирании с гексаном выпадает 
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осадок ожидаемого имидазолина 221а (схема 93). К сожалению, вещество 221а не удается полно-

стью очистить от примесей ни перекристаллизацией, ни хроматографически, и выход его не пре-

вышает 25%. Однако, спектральные характеристики полученного соединения типичны для 1-

гидрокси-3-имидазолинов (см. приложение 1) (ср., например, [142]). В ИК-спектре присутству-

ет сигнал ОН-группы при 3154, а также единственная полоса колебаний связи C=N при 1652 см
-

1
. В спектре ПМР сигнал метинового протона при С

5
 выходит в виде триплета при 3.76 м.д. с 

константой СТВ 4.0 Гц, а в спектре ЯМР 
13

С имеется сигнал атома углерода С
5
 при 74.76 м.д. В 

отличие от 2Н-имидазол-1-оксида 220а этильные группы во 2-м положении неплоского имида-

золинового цикла 221a неэквивалентны, триплетные сигналы их СН3-фрагментов выходят при 

0.81 и 0.85 м.д. (J = 6.6 Гц). Также в спектре присутствует сигнал CH3-фрагмента еще одного 

этильного заместителя при 0.74 м.д. в виде триплета с константой 6.4 Гц. Сигналам СН2-

фрагментов всех 3-х этильных групп соответствует широкий мультиплет при 1.60 м.д. 2Н-

Имидазол-1-оксид 222а получали окислением имидазолина 221а избытком диоксида свинца в 

хлороформе (схема 93). Получить аналитически чистый образец соединения 222а не удалось, по-

скольку его синтез сопровождается образованием трудноотделимых побочных продуктов, при-

чём образцы осмоляются при хранении, по-видимому, вследствие автоконденсаций и окисления 

на воздухе. 

 

Схема 93 

Синтез другого этилнитрона 222b осуществляли без выделения гидроксиамина, окисляя 

реакционную смесь сразу после разложения водой. Выход 2Н-имидазола 222b (40%) выше выхо-

да его триэтильного аналога 222а (22%), однако, как и в предыдущем случае, аналитический об-

разец соединения 222b получить не удалось. Спектральные характеристики, которые все же бы-

ли получены для 222а,b, подобны характеристикам исходных соединений 220a,b, но в спектрах 

ПМР отсутствует сигнал протона при С
5
 имидазольного цикла, и присутствуют сигналы, отно-

сящиеся к новому этильному заместителю. 

Таким образом, суммарный выход этилнитронов 222а,b (~4 и 8 % соответственно) - 

промежуточных продуктов в синтезе ПНР на основе изонитрозоацетона (219a) - оказался очень 

низким. Поэтому нами было принято решение отказаться от продолжения синтеза, и ПНР 



80 

 

  

117a,b были в итоге получены по литературным методикам [10, 92], включающим конденсацию 

3-гидроксиамино-3-этилпентанона-2 (115) с кетонами (см. главу 3). 

В отличие от 4-метил-2Н-имидазол-1-оксидов 4-арил-2H-имидазол-1-оксиды 220c-f не 

содержат кислых протонов и, следовательно, не склонны к автоконденсации в присутствии ос-

нований. Благодаря этому качеству альдонитроны 220c-f представляются гораздо более пер-

спективной основой для синтеза ПНР. 

Обработкой 2Н-имидазол-1-оксидов 220c,d,f различными реактивами Гриньяра синтези-

ровали набор 5-замещенных 1-гидрокси-2,5-дигидроимидазолов 223a-f. Окисление гидроксиа-

минов 223a-f избытком диоксида свинца в хлороформе с хорошим выходом приводило к обра-

зованию 2Н-имидазол-1-оксидов 224a-f. Кетонитроны 224g-j получали аналогичным образом, 

исходя из 2H-имидазолов 220d-f без выделения промежуточных гидроксиаминов. Избыток ди-

оксида свинца прибавляли к реакционной смеси непосредственно после ее разложения водой 

(см. схему 94 и приложение 1). 

 

Схема 94 

Спектральные характеристики полученных 1-гидрокси-3-имидазолинов 223 сходны с опи-

санными ранее для имидазолина 221а. Так в ИК-спектрах продуктов присутствуют широкая по-

лоса колебаний ОН-группы при 3165-3185, и сигнал связи C=N при 1620-1630 см
-1

. Однако в УФ-

спектрах наблюдается поглощение фенилиминного фрагмента при ~240 нм; в ПМР спектрах – 

сигнал метинового протона при С
5
 выходит в виде дублета дублетов при 4.4-4.6 м.д. с константа-

ми СТВ 6-10 и 3.6-4 Гц на диастереотопных протонах соседнего СН2-фрагмента (за исключением 

трет-бутил замещенного 223f). В спектре ПМР имидазолина 223c фрагменту =СН2 принадлежат 

сигналы при 5.02 и 5.06 м.д., а при 5.93 м.д. выходит мультиплет =СН- - фрагмента. В ЯМР 
13

С 

сигналы СН2= и =СН- проявляются при 116.77 и 135.23 м.д. соответственно. Отнесение сигналов 

–СН2- групп в спектре ПМР этого соединения было сделано на основании данных спектров с час-

тичным подавлением спин-спинового взаимодействия. Метиленовым протонам аллильной груп-

пы в составе этого соединения соответствуют два мультиплета при 2.35 и 2.59 м.д. 

В спектрах 
13

C имидазолинов 223d,e присутствуют два набора сигналов, принадлежащих 

фенильным группам. При этом, о- ,м- и п-атомам углерода фенильного заместителя в 4-м поло-



81 

 

  

жении имидазолинового цикла соответствуют более слабопольные (128-130 м.д.) сигналы, а в 

5-м положении – более сильнопольные (127-128 м.д.). Однако сигнал и-С заместителя в 5-м по-

ложении гетероцикла, напротив, лежит в более слабом поле на 6-7 м.д. 

В 5-трет-бутил-замещенном имидазолине 223f π-система фенильного заместителя вы-

ведена из сопряжения с эндоциклической связью C=N, что обусловлено стерическим напряже-

нием, создаваемым трет-бутильной группой, поэтому некоторые спектральные характеристи-

ки его отличаются от характеристик соединений 223a-e. Так гидроксиамин 223f имеет сравни-

тельно более коротковолновый максимум поглощения в УФ-спектре (~230 нм). Кроме того, 

сигнал С
5
 в спектре ЯМР 

13
С лежит на ~10 м.д. в более слабом поле, чем у других имидазоли-

нов 223. Последнее характерно для трет-бутил-замещенных соединений и полностью согласу-

ется с литературными данными о зависимости химсдвигов атома С от степени его α-

замещенности в алканах [143]. 

Спектральные характеристики полученных соединений 224 подобны приведённым для 

2Н-имидазолов 220, но в спектрах ПМР отсутствует сигнал протона при С
5
 имидазольного цик-

ла, и присутствуют сигналы, относящиеся к новому заместителю, а в спектрах ЯМР 
13

С сигнал 

С
5
 имидазольного цикла смещается в область, характерную для кетонитронов ~140 м.д. Осо-

бенностью соединений 224f,j является отсутствие сопряжения π-системы имидазольного цикла 

с фенильным заместителем, что обуславливает отличия в спектральных данных от остальных 

кетонитронов 224. Так в УФ-спектрах отсутствует промежуточный максимум при 240 нм, в 

спектрах ПМР наблюдается сильнопольный сдвиг о-протонов фенильного цикла на ~ 0.4 м.д. 

В отличие от реакций окисления 1-гидроксиимидазолинов, выходы в реакциях 4-фенил-

2Н-имидазол-1-оксидов с реактивами Гринъяра варьируются весьма значительно (см. приложе-

ние 1). Причем, этильные заместители во 2-м положении гетероцикла субстрата затрудняют ре-

акцию в большей степени, нежели гем-диметильный или спироциклогексановый фрагменты. В 

зависимости от природы используемого магнийорганического соединения выходы кетонитро-

нов 224 уменьшаются в ряду MeMgI > PhMgBr, t-BuMgCl ≥ EtMgBr > AllMgBr > 2-(1,3-

диоксолан-2-ил)-этилмагний бромид. Причем порядок прибавления реактива Гриньяра, в дан-

ном случае, не оказывает значительного влияния на выходы целевых продуктов. Наиболее лег-

ко происходит взаимодействие альдонитронов с метилмагний иодидом [144]. Так, присоединение 

этого реактива Гриньяра к нитронам 220d,f завершается в течение получаса при комнатной тем-

пературе. Выходы соответствующих метилнитронов после окисления реакционных смесей пре-

вышают 90%, и вещества не требуют дополнительной очистки для дальнейшего использования в 

синтезе. Присоединение других реактивов Гриньяра происходит менее однозначно. 
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Так, после обработки 2Н-имидазол-1-оксида 220с трет-бутилмагний хлоридом, помимо 

имидазолина 223f, из реакционной смеси были выделены минорные продукты 225 и 226 (рисунок 

8) с выходом 4 и 3 % соответственно. Спектральные характеристики обоих соединений весьма 

близки к характеристикам гидроксиамина 223f, что может свидетельствовать об их имидазолино-

вой природе. УФ- и ЯМР-данные соединения 225 почти совпадают с таковыми имидазолина 

223f. Однако в спектре ПМР 225 отсутствует уширенный сигнал от протона N-OH-группы при 

4.98 м.д., а в спектре ЯМР 
13

С сигналы, принадлежащие С
2
 и С

5
 имидазолинового цикла, имеют 

химсдвиги, 92.83 и 77.44 м.д., т.е. находятся в более сильном поле. В ИК-спектре 225 полоса 

при 3379 см
-1

 имеет узкую форму, характерную для колебаний связи N-H в 1-незамещённых 

имидазолинах. Исходя из всего, выше сказанного, а также данных элементного анализа, был 

сделан вывод, что выделенному соединению соответствует структура 5-трет-бутил-4-фенил-

2,2-диэтил-2,5-дигидроимидазола. 

 

Рисунок 8 

В спектрах ЯМР соединения 226 помимо сигналов, близких к имеющимся в спектрах ими-

дазолина 225, присутствуют сигналы ещё одной трет-бутильной группы, причём, все сигналы 

последней сдвинуты в слабое поле, что указывает на связь с гетероатомом (кислородом). На ос-

новании приведенных данных, а также данных элементного анализа выделенному соединению 

была присвоена структура 5-трет-бутил-1-трет-бутокси-2,2-диэтил-4-фенил-2,5-

дигидроимидазола. Интересно, что подобно имидазолинам 223a-e алкоксиамин 226 имеет мак-

симум поглощения в УФ-спектре при 238 нм, что характерно для сопряженного фенилиминного 

фрагмента. Предположительно, стерическое напряжение, создаваемое объемными трет-

бутильной и трет-бутоксильной группами, искажает гетероциклическую систему соединения 

таким образом, что наиболее энергетически выгодной становится конформация, в которой фе-

нильное кольцо вступает в сопряжение. 

Аналогичным образом, при обработке трет-бутилмагний хлоридом 2Н-имидазол-1-

оксида 220d с последующим окислением из реакционной смеси с выходом ~ 2% был выделен 2-

трет-бутил-1-трет-бутокси-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен (227) (рисунок 8). Спек-

тральные характеристики этого соединения практически не отличаются от соответствующих ха-
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рактеристик его 2,2-диэтильного аналога 226, описанного выше. Однако вместо сигналов прото-

нов этильных групп в спектре ПМР 227 присутствуют 3 мультиплета интенсивностью 1Н, 7Н и 

2Н, относящиеся к спироциклогексановому фрагменту. 

Амин 225, очевидно, образуется в результате восстановительного воздействия реактива 

Гринъяра на реакционную смесь. Образование соединений 226 и 227, определенно, происходит в 

результате алкилирования непрореагировавшим трет-бутилхлоридом анионов - продуктов 

взаимодействия нитронов 220с,d с реактивом Гриньяра. 

Наиболее сложно происходило взаимодействие 2Н-имидазол-1-оксида 220e с 2-

(диоксолан-2-ил)этилмагний бромидом. После разложения из реакционной смеси были выделены 

2 продукта с выходом ~5 и 1 %. Первому из них на основании спектральных данных и данных 

элементного анализа было приписано строение 2Н-имидазол-1-оксида 224i. Спектры второго не 

содержат указаний на наличие в молекуле как 2-(диоксолан-2-ил)этильного заместителя, так и 

альдонитронного (альдиминного) фрагмента. В масс спектре этого соединения имеется молеку-

лярный ион массой 490.17123, что с хорошей точностью соответствует брутто-формуле 

C28H28N4Сl2. Следует отметить, что по данным элементного анализа соединение не содержит ки-

слорода. Таким образом, оно является продуктом димеризации исходного 2Н-имидазол-1-оксида 

по положению 5 имидазольного цикла посредством металлирования альдонитронной группы и 

нуклеофильного присоединения образующегося аниона по нитронной группе неметаллирован-

ной молекулы с потерей кислорода 228 (схема 95). 

 

Схема 95 

Образование подобных продуктов (рисунок 9) ранее наблюдали при взаимодействии 2Н-

имидазол-1-оксидов с диизопропиламидом лития [145]. 

 

Рисунок 9 
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Следует упомянуть, что, подобно 4-метил-производным 222a,b, 4-фенил-замещенные 

кетонитроны 224a-c,g-i с α-метиленовым фрагментом в заместителе при С
5
 разлагаются при 

хранении. 

Далее нитроны 224а,b снова обрабатывали 4-х-6-ти кратным избытком реактива Гринья-

ра (схема 96). Присоединение этилмагний бромида к этим кетонитронам происходило тяжелее, 

чем к соответствующим альдонитронам 220c,d, но без образования большого числа побочных 

продуктов, какое наблюдалось для реакций кетонитронов 222a,b. Также как и в случае 4-метил-

замещенных производных выделить соответствующие тетраалкил-замещенные гидроксиамины 

не удалось, т.к. они частично окислялись кислородом воздуха при обработке реакционной сме-

си. После доокисления реакционной массы избытком диоксида марганца из нее хроматографи-

ей выделяли образовавшиеся 3-имидазолиновые НР 229a,b [140]. В УФ-спектрах этих соедине-

ний снова наблюдаются полосы поглощения фенилиминной группы соответственно 245 и 244 

нм, в ИК-спектрах наблюдается полоса колебаний С=N, характерная для имидазолинов, при 

1599 см
-1

 для 229а и 1601 см
-1

 для 229b. 

 

 Схема 96 

Суммарный выход НР 229а (9 % на 4 стадии) может быть существенно повышен (до 40 

%), если на первой стадии использовать уксусную кислоту для гашения реакционной массы и 

проводить синтез без выделения промежуточных продуктов. 

Таким образом, было показано, что последовательная двукратная обработка 2,2-диалкил-

4-фенил-2Н-имидазол-1-оксидов алкилмагний галогенидом с последующим разложением и 

окислением позволяет получать 4-фенил-2,5-дигидроимидазол-1-оксилы, содержащие 4 этиль-

ных заместителя или 2 этильных заместителя и спироциклогексановый фрагмент в положениях 

2 и 5, с удовлетворительным выходом. 

Аналогичным образом на базе кетонитронов 224d,e и g,h был осуществлен синтез имида-

золиновых радикалов 230a,b, содержащих сильно отличающиеся по объемам метильный и фе-

нильный заместители в 5-м положении гетероцикла (схема 97) [146]. На примере этого синтеза 

было изучено влияние порядка, в котором вводятся более и менее объемный заместители, на вы-

ходы целевых радикалов. Однако существенной зависимости от последовательности введения 
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фенильного и метильного заместителей не наблюдалось, и суммарный выход во всех случаях 

составил 30 - 40%. 

 

Схема 97 

При взаимодействии наиболее затрудненного кетонитрона 224d с метилмагний иодидом, 

помимо целевого НР 230a, из реакционной массы с выходом 20% было выделено бесцветное кри-

сталлическое соединение, спектр ПМР которого напоминает спектр исходного соединения. Спек-

тры отличаются только положением 2-х мультиплетов, относящихся к спироциклогексановому 

фрагменту: мультиплет интенсивностью 3Н сдвинут в слабое поле, а мультиплет интенсивностью 

2Н – в сильное на 0.3-0.5 м.д. С другой стороны в УФ спектре этого соединения отсутствует харак-

терный для 2Н-имидазол-1-оксидов длинноволновый максимум, а в ИК-спектре полосы в области 

колебаний С=N малоинтенсивны. В спектре ЯМР 
13

С присутствует всего один набор сигналов, со-

ответствующих фенильному заместителю, что указывает на симметричность структуры, и нет сиг-

нала при ~ 135 м.д., который можно было бы отнести к фенилнитронному атому углерода. По дан-

ным элементного анализа в состав этого вещества не входит кислород. На основании всего выше 

сказанного соединению приписана структура 2,3-дифенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диена 

(231) (рисунок 10). Важно отметить, что в реакции пространственно менее затруднённого 2,2-

диметил-4,5-дифенил-2Н-имидазол-1-оксида 224e с MeMgI дезоксигенирования не происходит. 

 

Рисунок 10 
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Дезоксигенирование нитронной группы при обработке реактивами Гриньяра свойственно 

стерически затруднённым нитронам и обсуждается нами в разделе 2.2 Главы 1 (с.58-59). 

Действительно, при дальнейшем увеличении размера заместителя при С
5
 выход целевого 

НР заметно снижается именно за счет возрастания роли процесса дезоксигенирования. Так, в 

реакции 2Н-имидазол-1-оксида 224j с этилмагний бромидом образуется в основном продукт 

дезоксигенирования 232, а выход целевого 2-трет-бутил-3-фенил-2-этил-1,4-диаза-

спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксила 233 не превышает 37% (суммарный выход на 2 стадии – 11%) 

(схема 98). 

Известно, что литийорганические соединения более нуклеофильны и менее склонны к ре-

акциям восстановления, чем реактивы Гриньяра [147]. Однако, они более склоны к реакциям ме-

таллирования, чем магнийорганические соединения. Взаимодействие метил- или -н-

алкилнитронов с литийорганическими соединениями, как правило, приводит к металлированию 

[148, 149]. В то же время известны примеры успешного применения литийорганических соедине-

ний в синтезе НР из -фенилнитронов, в которых нет соответствующих кислых протонов (см. с. 

58). Кетонитроны 224d,j также не содержат кислых протонов. Действительно, 2Н-имидазол-1-

оксид 224d реагировал с метиллитием без образования заметных количеств побочных продук-

тов. После обработки реакционной массы НР 230a был выделен с выходом 87% (суммарный 

выход - 72%) (см. схему 98). Аналогичным образом при обработке трет-бутилнитрона 224j бу-

тиллитием с высоким выходом был получен единственный продукт – 2-бутил-2-трет-бутил-3-

фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксил (234), спектральные характеристики которого 

очень близки к характеристикам НР 233, синтезированного с использованием реактива Гриньяра 

(схема 98). 

 

Схема 98 

По аналогии с синтезом НР 234, при взаимодействии трет-бутилнитрона 224f с бутил-

литием должен образовываться соответствующий имидазолиновый НР с двумя этильными за-

местителями при одном атоме углерода, соседнем с нитроксильной группой, и бутильной и 

трет-бутильной группой – при другом. Через час после прибавления бутиллития к 2Н-

имидазолу 224f мы наблюдали (методом ТСХ) практически полное отсутствие в реакционной 

смеси исходного соединения и присутствие 2-х новых веществ. Однако, после разложения ре-
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акционной смеси водой этих веществ в составе смеси обнаружено не было. Вместо этого уда-

лось выделить два других продукта 235 и 236 (схема 99), не имеющих характерной для имида-

золиновых радикалов желтой окраски, с выходами 36 и 18 % соответственно. 

 

Схема 99 

Первое из соединений - 235 - представляет собой бесцветное масло, обладающее спек-

тральными характеристиками, похожими на характеристики имидазолина 225. В ИК-спектре 

235 также присутствует малоинтенсивная полоса колебаний N-H-группы при 3369 см
-1 

и полоса 

колебаний C=N-фрагмента при 1623 см
-1

. Отнесение сигналов в спектре ПМР соединения было 

сделано с использованием Н-Н корреляционного спектра (H
1
 cosy) (см. приложение 2). Инте-

ресно отметить, что все пары протонов в СН2-фрагментах бутильной группы не являются экви-

валентными. В спектре ЯМР 
13

С сигналы узловых атомов углерода находятся при 91.46 и 78.19 

м.д. соответственно, т.е. там же, где и у имидазолина 225, а сигналы иминного атома углерода и 

и-С фенильной системы сдвинуты на ~ 8 м.д. в слабое поле, сигнал п-С, напротив, сдвинут в 

сильное поле на 3-4 м.д. Кроме того, в УФ-спектре 235 не наблюдается поглощения в характе-

ристических областях. Упомянутые спектральные особенности, вероятно, связаны с тем, что 

фенильная группа в этом соединении полностью выведена из сопряжения с иминным фрагмен-

том имидазолинового цикла. На основании спектральных данных и данныx элементного анали-

за соединению 235 приписана структура 5-трет-бутил-5-бутил-4-фенил-2,2-диэтил-2,5-

дигидроимидазола. 

Второй выделенный продукт – 236, бесцветное кристаллическое вещество, в УФ-спектре 

которого присутствует полоса поглощения при 240 нм. Как и в случае с первым продуктом ре-

акции, ИК-спектр 236 содержит узкую полосу колебаний N-H группы при 3444 см
-1

, но сигнал, 

относящийся к колебаниям фрагмента C=N, сдвинут в область, характерную, скорее, для нит-

ронов – 1551 см
-1

. Набор сигналов бутильной группы в спектре ПМР имеет почти тот же вид, 

что и в спектре соединения 235. Однако, спектры ЯМР 
13

С выделенных соединений 235 и 236 

имеют принципиальные отличия. Так в спектре 236 самый слабопольный сигнал с химическим 

сдвигом 151.62 м.д. лежит в области, типичной для нитронных атомов углерода, из чего можно 

предположить, что соединение имеет структуру 3-имидазолин-3-оксида. Тогда сигналы при 

71.06 и 92.25 м.д. принадлежат атомам С
5
 и С

2
 соответственно. Таким образом, 236 представля-

ет собой 4-трет-бутил-5-бутил-5-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидроимидазол-3-оксид и, вероят-
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но, является продуктом нетипичного присоединения бутиллития по иминному фрагменту 2Н-

имидазол-1-оксида 224f. 

Природа происходящих в реакции кетонитрона 224f с бутиллитием превращений остает-

ся пока не вполне ясной и требует проведения дополнительных исследований. Следует упомя-

нуть, однако, что трет-бутил-бутил-замещенный НР 234 достаточно легко разлагается с поте-

рей трет-бутильного радикала при нагревании и хранении в нормальных условиях. Это свой-

ство, по-видимому, связанное со стерическим напряжением в молекуле 234, подробно обсужда-

ется в главе 7. Здесь же необходимо отметить, что напряжение, создаваемое в молекуле 3-

имидазолина двумя этильными заместителями, больше напряжения от спироциклогексанового 

фрагмента, присутствующего в 234. Поэтому соответствующий 5-трет-бутил-5-бутил-2,2-

диэтилзамещенный НР должен быть еще менее стабилен термически, нежели 234. Разложение 

целевого НР, предположительно, могло произойти при добавлении в реакционную смесь воды, 

которое сопровождалось сильным разогревом раствора. 

Тем не менее, стратегия синтеза сильно пространственно затруднённых НР из цикличе-

ских нитронов, включающая введение на начальном этапе синтеза не склонной к металлирова-

нию группы к нитронному атому углерода, что позволяет использовать литийорганические со-

единения для введения второго заместителя к тому же атому углерода, представляется весьма 

перспективной. 
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Глава 3 Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов 

ряда имидазолидина 

Известно, что электронные эффекты заместителей (или структурных фрагментов) сильно 

влияют на окислительно-восстановительные свойства нитроксильных радикалов [150] и на ско-

рость их взаимодействия с С-центрированными радикалами [151]. В связи с этим, имидазоли-

диновые нитроксильные радикалы, не содержащие сильно акцепторных группировок в составе 

гетероцикла, могут представлять больший интерес для некоторых прикладных областей, чем 

НР ряда имидазолина. В частности, имидазолидиновые НР представляются более перспектив-

ными регуляторами контролируемой радикальной полимеризации виниловых мономеров. Кон-

станты прямой и обратной реакции рекомбинации имидазолидиновых НР с радикалом расту-

щей полимерной цепи соотносятся таким образом, что диссоциация происходит легче, т.е. по-

лимеризация может происходить в контролируемом режиме при более низких температурах. С 

другой стороны, имидазолидиновые НР намного превосходят НР имидазолинового ряда по ус-

тойчивости к восстановлению, что особенно важно для биофизических применений. Кроме то-

го, имидазолидиновые НР отличаются наиболее высокой чувствительностью спектров ЭПР к 

изменениям рН [40]. Всё это обуславливает повышенный интерес к таким НР. 

Имидазолидиновые НР 118a и 237а-d получали из соответствующих имидазолиновых 

НР 117а,b 229a,b и 238 используя простую и достаточно универсальную литературную методи-

ку [10, 40], включающую алкилирование 3-имидазолина по атому азота в положении 3 гетеро-

цикла и последующее восстановление имидазолиниевых солей (схема 100). НР 117а и 118а по-

лучали, по литературной методике [10]. НР 117b также получали по известной методике [92]. 

НР 238 получали аналогичным образом, посредством конденсации 3-гидроксиамино-3-

этилпентанона-2 (115) с ацетоном. Синтез НР 229a,b подробно рассматривается в главе 2. 

Схема 100 

Алкилирование всех имидазолинов проводили диметилсульфатом при нагревании до 40-

60
о
С. Реакции с НР 229a,b протекали тяжелее, чем с их метил-замещенными аналогами 117a,b, 

что может быть обусловлено влиянием фенильного заместителя, понижающего нуклеофиль-

ность иминного атома азота. Алкилирование производных 117b и 229a, содержащих спироцик-
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логексановый фрагмент, проходило медленнее, чем алкилирование соответствующих 2,2-

диэтильных производных 117a и 229b. При этом в случае 229a довести процесс до конца не 

удалось, т.к. при длительном нагревании начинали накапливаться побочные продукты. Провес-

ти алкилирование сильно затрудненного НР 234 не удалось вовсе из-за его термической неста-

бильности (см. главу 7). Далее иминиевые соли без выделения восстанавливали боргидридом 

натрия в спиртовых растворах. 

Спектральные характеристики полученных НР имидазолидинового ряда близки к харак-

теристикам известных описанных в литературе аналогов [10, 40]. 

Как уже отмечалось выше, имидазолидиновые НР обладают рН-зависимыми спектрами 

ЭПР и используются в качестве спиновых меток и зондов. В связи с этим представлялось целе-

сообразным изучить возможность получения спиновых меток и зондов на основе ПНР имида-

золидинового ряда, причём наибольший интерес представляли производные, содержащие гид-

рофильные фрагменты или функциональные группы, способные к ковалентному связыванию с 

биомолекулами. 

При конденсации гидроксиаминокетона 115 с метиловым эфиром левулиновой кислоты 

в присутствии ацетата аммония, по аналогии с литературной методикой [85], образовывалась 

трудноразделимая смесь имидазолина 240 с эфиром левулиновой кислоты, из которой не уда-

лось выделить соединение 240 в индивидуальном виде (см. схему 101). Разделение этой смеси 

затруднялось лёгким окислением имидазолина 240 в соответствующий нитроксильный радикал 

241 кислородом воздуха. Отделить радикал 241 от метиллевулината также сложно, поскольку 

последний препятствует нормальному разделению при хроматографии. 

 

Схема 101 
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Чистый радикал 241 удалось получить другим путём (схема 101). Конденсацией гидро-

ксиаминокетона 115 с левулиновой кислотой и ацетатом аммония был получен имидазолин 242 

- кристаллическое соединение, легко выделяемое из реакционной массы. Алкилирование ки-

слоты 242 диазометаном с окислением in situ позволило получить НР 241 без примесей. Нагре-

вание НР 241, либо его смесей с метиловым эфиром левулиновой кислоты, с диметилсульфатом 

приводило к образованию соответствующей четвертичной соли 243, которая выкристаллизовы-

валась из реакционной массы при растирании ее с диэтиловым эфиром. 

Как известно, восстановление имидазолиниевых солей боргидридом натрия даёт имида-

золидиновые нитроксильные радикалы. Согласно литературным данным [85], при восстановле-

нии имидазолиниевой соли 244, содержащей два метильных заместителя в положении 5, обра-

зуется смесь диастереомерных эфиров 245a,b (схема 102-I), при этом в оригинальной работе 

ничего не сказано о соотношении изомеров. При восстановлении соединения 243 в метаноле из 

реакционной массы было выделено оранжевое маслообразное вещество 246 (схема 102-II), ко-

торое могло представлять собой либо энантиомерную смесь, либо неразделимую смесь диасте-

реомеров. Для выяснения состава полученной смеси образец радикала 246 обрабатывали про-

пионовым альдегидом и перекисью водорода в присутствии одновалентной меди по аналогии с 

литературной методикой [152]. В этих условиях генерируется этильный радикал, который за-

хватывается нитроксильным радикалом с образованием соответствующего алкоксиамина 247. 

Анализ спектров ЯМР полученного алкоксиамина не выявил присутствия второго диастереоме-

ра. Данные спектров 
1
Н и 

13
С подтверждают строение соединения 247, но не позволяют устано-

вить относительную конфигурацию асимметрических центров. Более того, выход в реакции об-

разования алкоксиамина далёк от количественного, поэтому исключить присутствие второго 

диастереомера в образце радикала 246 нельзя. Поэтому образец соединения 246 был подвергнут 

хромато-масс спектрометрическому анализу. Анализ показал наличие двух пиков с массой 272 

в соотношении 98 : 2. Анализ смеси, образующейся при восстановлении соединения 244 в тех 

же условиях показал соотношение диастереомеров 93 : 7. Преимущественное образование од-

ного из диастереомеров, очевидно, связано с влиянием объёмного 2-метоксикарбонилэтильного 

заместителя при асимметрическом центре в положении 2 гетероцикла. Дополнительное ограни-

чение доступности атома углерода в положении 4 имидазолинового цикла, создаваемое этиль-

ными группами в положении 5, делает реакцию более селективной и приводит к уменьшению 

доли минорного диастереомера при восстановлении соединения 243. 
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Схема 102 

Примечательно, что реакция восстановления имидазолиниевой соли 243 может сопро-

вождаться переэтерификацией: при быстром добавлении боргидрида к раствору радикала 243 в 

этаноле реакция проходила с сильным разогревом, и вместо НР 246 из реакционной массы был 

выделен исключительно этиловый эфир 248 (схема 102-II). В результате щелочного гидролиза 

эфиров 246 и/или 248 была выделена соответствующая карбоновая кислота 249. НР 246 и 248 - 

жидкости, а НР 249 - твёрдое вещество, легко образующее крупные кристаллы. Рентгенострук-

турный анализ показал, что полученные кристаллы содержат изомер с цис-расположением 2-

карбоксиэтильной и метильной групп соответственно в положениях 2 и 4 гетероцикла (рисунок 

11). 

 

Рисунок 11 Строение молекулы НР 249 по данным РСА 

Преимущественного образования именно этого изомера и следовало ожидать, исходя из 

предпочтительности нуклеофильной атаки с наименее затруднённой стороны гетероцикла. По-

скольку доля второго диастереомера в образце соединения 246 не превышает 2%, перекристал-
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лизованные образцы карбоновой кислоты 249, по-видимому, не содержат примеси второго диа-

стереомера. 

Имидазолидиновые НР могут быть легко модифицированы по метильной группе в по-

ложении 4 гетероцикла. На примере одного из новых НР (237b) нами была исследована воз-

можность получения различных алкилирующих спиновых меток с повышенной устойчивостью 

к восстановлению. Для этого обработкой метилсульфата 250 гидрокарбонатом натрия получали 

высокореакционноспособный енамин 251 (схема 103-I). Аналогично описанному в литературе 

[40], енамин 251 реагировал с хлорацетилхлоридом с образованием енаминокетона 252. Енамин 

при этом присоединяет молекулу хлорацетилхлорида по двойной связи С=С, после чего проис-

ходит отщепление хлороводорода, который связывается с присутствующим в смеси триэтила-

мином. Аналогичным образом происходит бромирование енамина, позволяющее получить со-

ответствующий броменамин 253 с высоким выходом. 

 

Схема 103 

Cогласно литературным данным [40], осторожное восстановление 2,2,3,5,5-пентаметил-

4-бромметилиденимидазолидин-1-оксила 254 боргидридом натрия приводит к образованию 4-

бромметил-замещённого нитроксильного радикала 255 (схема 103-II), используемого в качестве 

спиновой метки. Однако все попытки селективно восстановить связь С=С в соединениях 252 и 

253 оказались неудачными. ПНР 253 восстанавливается с расщеплением связи углерод-галоген, 
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давая имидазолидин 237b. Производное 252 также восстанавливается с потерей атома галогена, 

давая НР 256 (схема 103-I), что, вообще говоря, достаточно типично для боргидрида [153]. 

Попытка модификации НР 249 по метильной группе в 4-м положении цикла была более 

удачной (схема 104). Аналогично описанному для ПНР 237b, четвертичную соль 243 превра-

щали в енамин 257, который затем обрабатывали раствором брома в ЧХУ в присутствии три-

этиламина. Этот метод позволил получить броменамин 258 с выходом, близким к количествен-

ному. При этом продукт не требовал дополнительной очистки. Енамин 257 и броменамин 258 

имеют очень похожие спектры ИК и УФ, но полосы ряда колебаний (Н-С=, С=С, СН2 и др.) в 

ИК спектре броменамина сдвинуты на 10-30 см
-1

 в длинноволновую область. В УФ 258 также 

поглощает в чуть более длинноволновой области (228 нм – для 257 и 234 нм для 258). 

 

Схема 104 

Нам удалось восстановить броменамин 258 до 4-бромметилимидазолидина 260, осто-

рожно прибавляя небольшие порции боргидрида натрия с частотой раз в 3-4 часа в течение 4-5 

дней. Однако восстановление броменамина в присутствии большого избытка боргидрида, а 

также восстановление более активной четвертичной соли 259, образующейся из броменамина 

при подкислении, сопровождалось дебромированием с образованием 4-метилимидазолидина 

246, подобно наблюдавшемуся для броменамина 253. Полученная алкилирующая спиновая 

метка 260 – сравнительно малоустойчивое соединение, не выдерживающее хроматографии на 

силикагеле. Поэтому реакционная масса без разделения обрабатывалась избытком цианида на-
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трия. Нуклеофильное замещение цианид-анионом завершалось в течение 1-2 дней образовани-

ем легко выделяемого кристаллического 4-цианометил производного 261. В отличие от 4-

метилензамещенных производных 257 и 258, нитрил 261 не имеет характеристических полос 

поглощения в УФ-диапазоне. В ИК-спектре нитрила 261 отсутствуют полосы при 3100-3111 см
-

1
 (Н-С=) и 1620-1650 см

-1
 (С=С) валентных колебаний метиленового фрагмента, но присутству-

ет малоинтенсивная полоса поглощения при 2250 см
-1

, характерная для связи C≡N. Гидролиз 

цианоэфира 261 проводили при нагревании до 80-90
о
С в 10% водном растворе NaOH. Через 3 ч 

твердый нитрил 261 полностью переходил в раствор, благодаря гидролизу менее устойчивой 

сложноэфирной группы. После полного гидролиза цианоэфира через 16 ч щелочной раствор 

нейтрализовали, и продукт выделяли в виде дикислоты 262. 

Исследование свойств полученных соединений 246, 249, 261 и 262, проводилось в 

ИХКиГ СО РАН Д.А. Комаровым, А.А. Бобко и Ю.И. Глазачевым. Были построены кривые 

кислотно-основного и окислительно-восстановительного титрования, вычислены величины рК, 

измерены константы ∆aN - чувствительности НР к колебаниям рН и kred - скорости 

восстановления радикалов аскорбатом (см. приложение 3). 

Для сложного эфира 246 и цианоэфира 261 величины рК не превышают 4, однако в слу-

чае монокислоты 249 наблюдается увеличение рК более чем на 2 единицы - до 6.3. Последний 

результат противоречит общим представлениям о рК НР имидазолидинового ряда. Так, в част-

ности, для НР 263, аналога НР 249 с двумя метильными группами в положении 5 (рисунок 12), 

в литературе приводится рК 4.7 [154] и 4 [155]. Следует, однако, отметить, что оригинальной 

публикации, содержащей данные титрования НР 263, нами не обнаружено. В связи с этим со-

единение 263 было нами синтезировано по известной методике [85]. Полученный перекристал-

лизованный образец, по-видимому, тоже содержал исключительно диастереомер с цис-

расположением 2-карбоксиэтильной группы в положении 2 и метильной группы в положении 4, 

поскольку содержание цис-изомера в смеси, образующейся при восстановлении соединения 244 

(см.выше) составляет 93%. Титрование этого радикала показало, что его рК составляет 6.1. Та-

ким образом, повышение рК для НР типа 249, очевидно, является проявлением закономерности, 

требующей более детального изучения. 

 

Рисунок 12 
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Примечательно, что охарактеризованный в работе [156] НР 264 (рисунок 12), содержа-

щий карбоксильную группу в боковой цепи в положении 4 имидазолидинового цикла, не отли-

чается повышенным рК (4.3). Введение в молекулу НР 249 второй карбоксильной группы в бо-

ковую цепь в положении 4 также не привело к дальнейшему увеличению рК (для дикислоты 7 

рК=5.7). Таким образом, кислота 249 обладает наиболее высоким значением рК среди извест-

ных на сегодняшний день имидазолидиновых спиновых зондов, что ставит ее в один ряд с 4-

амино-3-имидазолин-N-оксилами (для известного рН-чувствительного спинового зонда 4-

амино-2,2,5,5-тетраметил-2,5-дигидро-1H-имидазол-1-оксила (265) (рисунок 12) рК=6.1 [10, 

157,
 
158]). Кроме того, упомянутые НР обладают весьма высокой чувствительностью к измене-

ниям рН: ∆aN = 1.3-1.5 (ср. чувствительность 265 заметно ниже ∆aN = 0.8). 

Важным преимуществом имидазолидиновых нитроксильных радикалов перед 4-амино-

2,5-дигидроимидазол-1-оксилами является повышенная устойчивость к восстановлению. Для 

оценки этого параметра часто используется реакция НР с аскорбиновой кислотой, являющейся 

важнейшим природным антиоксидантом. В большинстве случаев эта реакция имеет первый по-

рядок по каждому из реагентов. Константа скорости восстановления аскорбиновой кислотой 

(kred) для НР 249, составляет 0.65 М
-1

с
-1

, что значительно меньше, чем константа скорости вос-

становления 265 (kred = 22.5 М
-1

с
-1

) и даже меньше, чем kred 2,2,5,5-тетраэтил-4-пирролидино-

2,5-дигидроимидазол-1-оксила (182a) (рисунок 12) (0.75 М
-1

с
-1

). Интересно, что эфир 246 отли-

чается ещё большей устойчивостью к восстановлению (0.085 М
-1

с
-1

) при рН 7.4. Это, очевидно, 

связано с более высокой основностью НР 249: при рН 7.4 заметная часть (ок. 10%) НР 249 су-

ществует в протонированной форме, которая является более сильным окислителем из-за акцеп-

торного влияния положительно заряженного аммонийного фрагмента в гетероцикле. Таким об-

разом, по совокупности параметров НР 249 – один из самых удачных на сегодняшний день 

спиновых зондов для исследования колебаний рН в живых объектах и модельных системах. 

Полученные данные позволяют сделать вывод, что введение карбоксильных групп в ок-

ружение основного центра имидазолидин-N-оксила может приводить к заметному увеличению 

рК и повышать гидрофильность спиновых зондов. 
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Глава 4 Синтез алкоксиаминов - потенциальных регуляторов 

радикальной контролируемой полимеризации на базе полученных 

пространственно затрудненных нитроксильных радикалов 

Одной из быстро развивающихся областей науки, в которой синтезированные нами ПНР 

могут быть востребованы, является радикальная контролируемая полимеризация (РКП, "жи-

вая", псевдоживая радикальная полимеризация) (схема 105). РКП в присутствии нитроксильных 

радикалов наряду с другими методами используется для синтеза полимеров регулярного строе-

ния и блок-сополимеров, применяемых для получения высокотехнологичных материалов. Эф-

фективные регуляторы позволяют добиться узкого молекулярно-массового распределения для 

получаемого полимера, что улучшает его свойства. Кроме того, получаемый полимер способен 

к реинициации, т.е., полимеризация может быть продолжена с дальнейшим ростом цепей после 

добавления того же или другого мономера [159]. Известно весьма большое число НР подходя-

щих для проведения псевдоживой полимеризации стирола и акрилатов [23, 160, 161, 162], одна-

ко получение полимеров метилметакрилата (ММА) представляет собой нерешённую до конца 

проблему, главным образом, из-за протекания побочных процессов элиминирования, сопрово-

ждающихся необратимым обрывом цепи (т.н. Н-переноса, см. схему 105, (4a), схему 106) [163, 

164, 165, 166]. Поэтому актуальной задачей в настоящее время является поиск новых НР, при-

годных для проведения РКП метакрилатов без посторонних добавок и позволяющих получать 

способные к реинициации полимеры. 

 

Схема 105 Механизм радикальной контролируемой полимеризации с использованием 

инициатора и алкоксиамина; I-инициатор, М – мономер, R, R' – растущие полимерные цепи, P 

- полимер 

Исследование контролируемой полимеризации с участием непосредственно НР ослож-

няется непредсказуемостью влияния на реакцию классических инициаторов (пероксидов, гид-
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ропероксидов, азосоединений) (схема 105, (1)) и, следовательно, невозможностью математиче-

ского описания процесса. Такой проблемы не возникает в случае, если вместо НР и инициатора 

использовать алкоксиамины, производные соответствующих НР (схема 105, (1а)). При исполь-

зовании алкоксиаминов инициирующий алкильный радикал и НР образуются в равном соотно-

шении, что позволяет легко исследовать и моделировать кинетику процесса. 

Для упомянутых соединений измеряют константы диссоциации на НР и радикал расту-

щей полимерной цепи (kd) и рекомбинации последних назад в алкоксиамин (kc). Варьируя усло-

вия проведения полимеризации и структуру алкоксиамина, подбирают соотношение kd/kc таким 

образом, чтобы реакция протекала в контролируемом режиме. 

 

Схема 106 Реакция переноса атома водорода по межмолекулярному (А) и 

внутримолекулярному (В) механизму 

Известно несколько эффективных подходов к синтезу таких алкоксиаминов [167], при-

чем в основном в качестве предшественника используется соответствующий НР. Простой и 

универсальный метод был предложен К. Матьяшевским [61]. Суть метода заключается во взаи-

модействии органического галогенида с комплексом меди (I), в результате чего образуется 

комплекс меди (II) и органический радикал, который быстро рекомбинирует с нитроксильным 

радикалом, давая алкоксиамин. Регенерация Cu(I) осуществляется посредством добавления в 

реакционную смесь порошка Cu(0) и подходящего стабилизирующего лиганда. Механизм реак-

ции представлен на схеме 107. 

 

Схема 107 Синтез алкоксиаминов по методу Матьяшевского. Х – галоген, R – алкильный 

фрагмент, L – лиганд 
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Этот метод был выбран нами для синтеза набора алкоксиаминов. Использованные в син-

тезе НР  (см. главы 2 и 3), галогенпроизводные ((1-бромэтил)бензол, трет-бутил--

бромизобутират, этил--бромизобутират и 4-нитрофенил--бромизобутират) и полученные ал-

коксиамины представлены в таблице 5. 

Таблица 5 Синтез алкоксиаминов: нитроксильные радикалы, галогенпроизводные, полученные 

соединения 

Галогенпроизводные 

 

          НР 

A B C D 

    

237b 

 

237b-A - - - 

246 

 

- 246-B 246-C - 

241 

 

- - 241-C - 

230a 

 

- 230a-B - - 

230b 

 

- 230b-B - - 

229a 

 

229a-A 229a-B - - 

234 

 

- 234-B 234-C 234-D 

 

Было отмечено, что скорость реакции, а также глубина конверсии и выход целевых ал-

коксиаминов существенным образом зависят от качества используемого медного порошка и 

герметичности реакционной системы. Для достижения наилучшего результата медный порошок 

получали непосредственно перед проведением синтеза, восстанавливая сульфат меди цинковой 

пылью в водном растворе [168]. 
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Все полученные алкоксиамины представляют собой кристаллические, стеклообразные 

или жидкие бесцветные вещества, не имеющие характерных полос поглощения в УФ-спектрах. 

Вследствие затруднённой инверсии у атома азота в положении 1, те из соединений, в которых 

присутствует хотя бы один ассиметрический центр, являются неразделимой смесью конформе-

ров/диастереомеров. Так алкоксиамины 241-C и 229a-A существуют в виде смесей 2-х диасте-

реомеров в соотношениях 1 : 2 и 1 : 1.2 соответственно. На это указывает тот факт, что в их 

спектрах ЯМР имеются удвоенные наборы сигналов соответствующих интенсивностей (см. 

таблицы 1 и 2 в приложении 4). Переход от имидазолиновых НР к соответствующим имидазо-

лидинам сопровождается появлением в молекуле нового ассиметрического центра (в положе-

нии 4 гетероцикла). По данным ЯМР 
1
Н и 

13
С (см. таблицы 3 и 4 в приложении 4) 1-

этилфенильное производное 237b-A существует в виде 4-х диастереомеров, а 2-

метоксикарбонилэтил-замещенные алкоксиамины 246-B, 246-C  – в виде 2-х, в соотношении ~1 

: 6, т.е. одной из форм заметно больше. 

Алкоксиамины 230b-B, 230a-B, 234-B, 234-C и 234-D, напротив, существуют в виде 

только одного диастереомера - в их спектрах наблюдается всего один набор сигналов. По-

видимому, это связано с большой стерической напряженностью в молекулах этих соединений, 

из-за чего инверсия в них при температуре записи спектра отсутствует. 

Интересно отметить, что спектральные данные ЯМР, полученные для упомянутых ал-

коксиаминов, являются косвенным доказательством строения НР, из которых они были синте-

зированы, что немаловажно, учитывая неинформативность спектров ЯМР парамагнитных со-

единений. Действительно, форма и положение сигналов в спектрах ЯМР 
1
Н и 

13
С имидазолино-

вых фрагментов алкоксиаминов, в целом, совпадает с аналогичными сигналами в соответст-

вующих гидроксиаминах (221, 223), трет-бутоксиаминах (226, 227) и прочих подобных соеди-

нениях, спектральные характеристики которых подробно рассмотрены в главе 2. В отличие от 

имидазолинов, имидазолидины содержат метильную группу при эндоциклическом атоме азота 

и sp
3
-гибридизованный атом углерода в 4-м положении цикла, что отражается в спектрах ПМР 

наличием синглетного сигнала протонов N-метильной группы при 1.9-2.4 м.д., а также связан-

ных между собой дублета и квартета (J = 6.4-7 Гц) протонов фрагмента СН3-С
4
-Н. В спектрах 

ЯМР 
13

С группе N-CH3 соответствует сигнал в районе 32-37 м.д., а сигналы группы 4-СН3 и эн-

доциклических атомов углерода значительно сдвинуты в сильное поле по сравнению с имида-

золиновыми. Так, при переходе из sp
2
- в sp

3
-гибридное состояние сигнал атома С

4
 в гетероцикле 

имидазолидиновых алкоксиаминов смещается более чем на 100 м.д. в сильное поле; остальные 

упомянутые сигналы сдвигаются на 5-20 м.д. Неравное соотношение позволяет отнести сигна-

лы различных диастереомеров в спектрах. 
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Как было сказано выше, важной особенностью алкоксиаминов является их способность к 

обратимой термической диссоциации. Стабильность этих соединений определяется как приро-

дой "нитроксильного" фрагмента (имидазолидиновые производные гораздо менее устойчивы, 

чем имидазолиновые), так и структурой заместителя при атоме кислорода группы N-O (чем 

больше акцепторные свойства этого заместителя, тем менее стабилен алкоксиамин). Для неко-

торых алкоксиаминов, особенно производных пространственно затруднённых НР имидазоли-

динового ряда, гомолиз протекает с заметной скоростью уже при комнатной температуре, при-

водя к разложению алкоксиамина за счёт реакции образующихся алкильных радикалов с кисло-

родом воздуха или за счёт Н-переноса и других побочных процессов. 

Фактором, ограничивающим применение алкоксиаминов имидазолидинового ряда явля-

ется их гидролитическая неустойчивость: они быстро разлагаются с разрушением гетероцикла 

при контакте с сорбентом во время хроматографии, а также при значениях рН меньших 3. Так, 

после колоночной хроматографии на силикагеле имидазолидинового производного 266 [159, 

169] был выделен исключительно ациклический продукт 267 (схема 108), в спектрах ЯМР кото-

рого отсутствуют сигналы, относящиеся к Et-C
2
-Et фрагменту, в остальном спектры аналогичны 

записанным для исходного алкоксиамина 266. 

 

Схема 108 

Недавно появившаяся концепция рН-переключаемых агентов для RAFT (reversible 

addition-fragmentation chain transfer) полимеризации [170] подразумевает использование одного 

и того же регулирующего агента для полимеризации двух и более мономеров различной приро-

ды путем варьирования уровня рН. Поскольку константы kd и kc прямой и обратной реакции 

рекомбинации НР и углерод-центрированного радикала в РКП существенным образом зависят 

от рН в системе, то указанная концепция может быть легко распространена на РКП в присутст-

вии НР, в том числе и на полимеризацию в водных средах, которая в свою очередь, является 

одним из наиболее значимых современных направлений в производстве полимеров. 

Для проведения соответствующих экспериментов нами были получены водораствори-

мые алкоксиамины 268, 269, и 270 с протонируемыми центрами, как в нитроксильной, так и в 

алкоксильной части, посредством щелочного гидролиза сложноэфирных групп в соединениях 

246-B, 246-C и 241-C (схема 109). Гидролиз проводили в водно-спиртовых растворах щелочи. 
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Было обнаружено, что трет-бутиловый эфир не гидролизуется в упомянутых условиях, и из 

алкоксиамина 246-B нам удалось получить только продукт гидролиза метилового эфира в со-

ставе заместителя во 2-м положении гетероцикла - аминокислоту 268. Однако алкоксиамин 246-

C в тех же условиях гидролизуется по обеим сложноэфирным группам с образованием динат-

риевой соли 269 (схема 109-I). Аналогичным образом происходит гидролиз сложноэфирных 

групп в имидазолиновом алкоксиамине 241-C (схема 109-II). 

 

Схема 109 

Все эксперименты по РКП, а также кинетические измерения и расчеты для полученных 

алкоксиаминов и соответствующих им НР выполнили М.В. Еделева и Д.П. Зубенко в МТЦ СО 

РАН и Е.В. Колякина в НИИ химии Нижегородского государственного университета. Расчеты 

кинетики полимеризации, а также предварительные эксперименты по РКП с участием имидазо-

лидиновых алкоксиаминов оказались весьма успешными [90, 169]. К примеру, соединение 

237b-A было успешно использовано для РКП стирола [159]. Для синтезированных соединений 

с обратимо протонируемыми фрагментами результаты предварительных расчетов и измерений 

[171, 172] также были признаны весьма многообещающими. Так, при переходе от монопрото-

нированной к полностью депротонированной форме kd гомолиза 269 возрастает более чем в 14 

раз. Однако из-за гидролитической нестабильности при малых значениях рН имидазолидино-

вые алкоксиамины 268 и 269 оказались непригодны для практического использования. 

Имидазолиновые алкоксиамины 229a-A, 229a-B, 230a-B, 230b-B, 234-B, 234-C, 234-D 

были задействованы в исследовании, основной задачей которого являлись разработка и усо-

вершенствование методик РКП метилметакрилата и поиск новых контролирующих агентов для 

этой цели. На сегодняшний день, это один из наиболее актуальных разделов РКП, в котором 

был достигнут лишь весьма условный успех. Расчеты кинетики полимеризации метилметакри-
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лата, проведенные для алкоксиаминов 229a-B, 230a-B, 230b-B, удовлетворяют критериям РКП 

[140, 169], однако осуществить полимеризацию ММА в контролируемом режиме на практике 

не удалось из-за протекания побочных процессов переноса атомов водорода (Н-перенос), при-

водящих к необратимой гибели растущих цепей [159]. При этом имидазолиновые НР и их ал-

коксиамины показали отличные результаты в экспериментах по полимеризации стирола и дру-

гих виниловых мономеров [146, 159] (действительно, для алкоксиаминов с алкильным фраг-

ментом типа А (аналог стирола) Н-переноса не наблюдается). Изучение продуктов термическо-

го распада алкоксиаминов  229a-A, 229a-B, 230a-B, 230b-B, 234-B, 234-C, 234-D позволило вы-

вести зависимость склонности к Н-переносу от строения нитроксильного фрагмента алкоксиа-

мина. Было показано, что высокая стерическая напряженность около фрагмента N-O
.
, созда-

ваемая четырьмя объемными заместителями в положениях 2 и 5 цикла, уменьшает склонность 

алкоксиаминов к переносу атомов водорода. Действительно, для наиболее затрудненного в се-

рии - алкоксиамина 234-B Н-перенос не наблюдался вовсе, и полимеризация ММА с его уча-

стием происходила в контролируемом режиме до конверсии мономера 40% [159]. Было уста-

новлено, что в дальнейшем контролируемый режим нарушается протеканием побочной реакции 

термического разложения НР 234 с потерей трет-бутильного радикала (это свойство подробно 

обсуждается в главе 7). Таким образом, хотя нам не удалось синтезировать идеальный контро-

лирующий агент для РКП ММА, полученные данные и выявленные закономерности позволили 

другим исследователям создать термостойкие пространственно затрудненные НР похожего 

строения, применение которых в полимеризации ММА оказалось гораздо более успешным 

[111].  



104 

 

  

Глава 5 Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов 

ряда 3-имидазолина на базе 4Н-имидазол-3-оксидов 

Поскольку присоединение бутиллития к α-трет-бутилнитрону ряда 2Н-имидазол-1-

оксида оказалось удачным методом синтеза пространственно затруднённых НР имидазолиново-

го ряда, представлялось целесообразным применить данный подход для синтеза ПНР из других 

циклических нитронов. Аналогичное превращение в ряду 4Н-имидазол-3-оксида по аналогии с 

литературными данными [157] позволило бы получить пространственно затруднённые рН-

чувствительные зонды, которые могли бы найти применение в биофизических исследованиях 

или использованы для создания рН-контролируемых регуляторов радикальной полимеризации. 

Для получения 4Н-имидазол-3-оксида с трет-бутильным заместителем при атоме угле-

рода нитронной группы гидроксиаминокетон 115 конденсировали с триметилуксусным альде-

гидом и аммиаком (схема 110) по аналогии с литературной методикой конденсации 115 с про-

пионовым альдегидом [10]. 

 

Схема 110 

Однако ожидаемый N-гидроксиимидазолин 271 оказался лишь минорным продуктом, 

выход которого не превышал 10 %. В качестве основного продукта было выделено соединение 

272, спектральные характеристики которого отличаются от характеристик имидазолина 271, а 

данные элементного анализа соответствуют той же брутто-формуле. В качестве отличительных 

особенностей соединения 272 можно отметить заметный сильнопольный сдвиг сигналов узло-

вого атома углерода при геминальных этильных группах и атомов углерода метинового фраг-

мента и иминогруппы в спектре ЯМР 
13

С, а также слабопольный сдвиг одного из протонов АВ-

систем метиленовых групп в спектре ЯМР 
1
Н. В отличие от имидазолина 271, соединение 272 

не окислялось под действием диоксидов свинца или марганца, но реагировало с изопропилнит-
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ритом в присутствии триэтиламина. Рентгеноструктурный анализ кристаллов выделенного из 

реакционной массы соединения 273 (рисунок 13) показал, что оно является продуктом нитрози-

рования 6-трет-бутил-3,3-диэтил-4-метил-3,6-дигидро-2Н-1,2,5-оксадиазина (272), изомерного 

имидазолину 271. Образования оксадиазинового цикла реакции 1,2-гидроксиаминокетонов с 

карбонильными соединениями и аммиаком никогда ранее не наблюдали. 

 

Рисунок 13 Строение соединения 273 по данным РСА 

В присутствии ацетата аммония соединение 272 претерпевало рециклизацию с образова-

нием имидазолина 271. Проведение конденсации непосредственно с использованием ацетата 

аммония вместо водного раствора аммиака приводило к образованию соединения 271 с высо-

ким выходом в качестве единственного продукта (см.схему 110). Очевидно, пространственные 

затруднения, создаваемые геминальными этильными заместителями соединения 115 и трет-

бутильной группой пивалевого альдегида делают менее выгодным переходное состояние, необ-

ходимое для нуклеофильной атаки неподелённой пары атома азота гидроксиламиногруппы по 

карбонильному атому углерода альдегида. В результате реализуется термодинамически менее 

выгодный процесс образования оксадиазина 272. В присутствии же ацетата аммония, катализи-

рующего как реакции конденсации [84], так и обратные реакции, конечным продуктом превра-

щения становится имидазолин 271. 

Интересно, что при конденсации триметиуксусного альдегида с 3-гидроксиамино-3-

метилбутаноном-2 (274), менее затрудненным аналогом гидроксиаминокетона 115, как в при-

сутствии аммиака, так и в присутствии ацетата аммония, образования оксадиазина не наблюда-

ли. Тем не менее, выход ожидаемого имидазолина 275 в этой реакции не превышал 14%, а ос-

новным продуктом реакции являлся 2,2,3,5,5,6-гексаметил-2,5-дигидропиразин (110a) (схема 

111). Любопытно, что выделенные из реакционной массы образцы соединения 110a имели 

спектры ЯМР, идентичные со спектрами образца [85], но ИК-спектр имеющимся данным не со-

ответствовал. Поэтому был проведён рентгеноструктурный анализ выделенных кристаллов, ко-

торый показал, что выделенные образцы представляют собой кристаллогидрат соединения 110a 

(рисунок 14). 
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Схема 111 

Образование соединения 110a при конденсации гидроксиаминокетона 274 с карбониль-

ными соединениями в присутствии ацетата аммония или аммиака наблюдали и раньше [85]. 

Это соединение является основным продуктом реакции, если скорость образования соответст-

вующего 2,5-дигидроимидазола низка по стерическим или иным причинам. 

 

Рисунок 14 Строение соединения 110a по данным РСА 

В реакциях конденсации гидроксиаминокетона 115, напротив, никогда не наблюдали об-

разования соответствующего дигидропиразина [10, 90]. Различие в реакционной способности 

гидроксиаминокетонов 115 и 274, очевидно, обусловлено стерическими факторами. 

Из соединения 271 по аналогии с разработанными ранее методиками [157] получали 

амидины 276 (схема 112). Имидазолин 271 окисляли избытком диоксида свинца в 4Н-имидазол-

3-оксид 277 – устойчивое кристаллическое соединение, спектральные характеристики которого 

близки к характеристикам полученных ранее производных этого ряда [10, 157]. Для получения 

оксима 278 пробовали применять разные методики, приведённые в работе [157], с целью по-

добрать вариант, обеспечивающий максимальный выход целевого продукта. Так, для нитрози-

рования имидазолина 271 наиболее подходящей была признана система изопропилнитрит – 

триэтиламин комнатной температуры, а для соединения 277 оптимальной оказалась система 

изопропилнитрит и изопропилат натрия в изопропиловом спирте, реакцию проводили при тем-

пературе ~ -10
о
С. В обоих случаях выходы составили ~ 40%. Все другие варианты оказались 

менее удачными. 
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Схема 112 

Интересно, что окисление имидазолина 271 в 4Н-имидазол-3-оксид 277 изопропилнит-

ритом в хлороформе в присутствии триэтиламина происходит гораздо медленнее, чем это опи-

сано для других 1-гидрокси-3-имидазолинов [10, 157, 173], и не сопровождается бурным выде-

лением окиси азота. При этом в спектре ЭПР реакционной массы присутствует интенсивный 

сигнал, представляющий собой дублет триплетов с константами аN = 14.5 и аН = 17.8 Гс, оче-

видно, принадлежащий НР 279 (рисунок 15). 

 

3440 3460 3480 3500 3520

Магнитное поле, Гс

 

Рисунок 15 Спектр ЭПР НР 279 

 

Известно, что окисление гидроксиаминов в нитроны может проходить через промежу-

точное образование нитроксильного радикала с атомом водорода у соседнего атома углерода 
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[174]. Последующее диспропорционирование таких НР приводит к нитрону и исходному гид-

роксиамину. По-видимому, диспропорционирование пространственно затруднённого НР 279 

идёт очень медленно. Похожее явление ранее наблюдалось при гетерогенном окислении 1-

гидрокси-2,6-ди-трет-бутилпиперидина (175) [43] (см. с.63 главы 1). Время жизни первона-

чально образующегося в этой реакции 2,6-ди-трет-бутилпиперидин-1-оксила оценивается в 

несколько часов. 

При добавлении триэтиламина и п-толуолсульфохлорида оксим 278 претерпевал пере-

группировку Бекмана второго рода, с хорошим выходом давая нитрил 280, который далее обра-

батывали различными аминами (пирролидином, N,N,N’-триэтил-1,3-диаминопропаном, мети-

ламином, диметиламином) для получения набора амидинов различного строения (схема 112). 

Скорость протекания этой реакции нуклеофильного замещения и даже ее результат сильно от-

личаются для аминов разной структуры. Например, в случае небольшого метиламина процесс 

замещения завершается всего за 10-20 мин в хлороформном растворе, тогда как реакция карбо-

нитрила 280 с N,N,N’-триэтил-1,3-диаминопропаном идет 2-е суток без растворителя. Несколь-

ко неожиданным оказался тот факт, что нитрил 280 вообще не реагировал с пирролидином при 

обычных условиях (ср. реакция 2-этил-замещенного аналога 280 с пирролидином проходит за 

12 ч с выходом 57% [10]). Только при длительном нагревании до температур ~ 80-100
о
С без 

растворителя происходит медленное разложение исходного 4Н-имидазола с образованием 

сложной смеси продуктов. Столь высокая чувствительность реакции нуклеофильного замеще-

ния в карбонитриле 280 к природе используемого амина может быть связана со значительными 

стерическими препятствиями, создаваемыми этильными заместителями в 4-м положении и, 

особенно, трет-бутильной группой во 2-м положении 4Н-имидазольного цикла. Очевидно, 

влияние пространственного фактора негативно сказывается и на протекании других стадий 

синтеза. 

Для проверки этого предположения и с целью повысить выходы целевых амидинов, син-

тез соединения 276с был осуществлен несколько иначе: сначала получали незамещенный по 

положению 2 амидин 281, а затем по этому положению вводили трет-бутильный заместитель 

действием трет-бутилмагний хлорида (схема 113). В таком варианте стратегия синтеза целе-

вых НР становится полностью аналогичной стратегии, применявшейся для получения НР 234 

на базе соответствующего 2Н-имидазол-1-оксида [159] (см. главу 2). 
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Схема 113 

Выход нитрила 284, исходя из гидроксиаминокетона 115, в этом случае составил 66%, 

тогда как аналогичный выход нитрила 280 не превышал 24%. Однако, отсутствие заместителя 

во 2-м положении осложнило последующую реакцию нуклеофильного замещения. Так, по ли-

тературным данным, выходы амидинов в реакциях 2-алкил(арил)-4,4-диэтил-замещенных кар-

бонитрилов с аминами разного строения в большинстве случаев составляют ~ 60% [10, 128]. Но 

выход амидина 281 не превышал 40%, что, вероятно, обусловлено не только стерическими пре-

пятствиями, создаваемыми этильными группами, но и повышенной реакционной способностью 

альдонитронного фрагмента молекулы, о чем свидетельствовало накопление в смеси окрашен-

ных побочных продуктов. Реакция амидина 281 с трет-бутилмагний хлоридом и последующее 

окисление соответствующего гидроксиамина происходят без осложнений, обеспечивая хоро-

ший выход соединения 276с. Однако суммарные выходы амидина 276с по схемам 112 и 113 со-

ставляют 19 и 15 % соответственно, исходя из гидроксиаминокетона 115, т. е. альтернативный 

способ синтеза не дает каких-либо преимуществ. 

Полученные амидины 276a-c обладают спектральными характеристиками, типичными 

для соединений этого класса [157]. Интересно отметить уширение сигналов при 43.84 и 30.51 

м.д., относящихся к первому и второму СН2-звеньям цепи заместителя при азоте амидинового 

фрагмента, в спектре ЯМР 
13

С соединения 276a. Подобная форма сигналов свидетельствует о 

затрудненном вращении аминогруппы в данном соединении. Спектральные характеристики со-

единений 281-284 в основном совпадают с характеристиками соответствующих 2-замещенных 

производных. Сигналы альдонитронных протонов в спектрах ПМР для 4Н-имидазол-3-оксидов 

281, 283, 284 находятся в области 7.3-8.3 м.д. Интересно, что положение сигнала при ~ 141 м.д. 

альдонитронного атома углерода в спектрах ЯМР 
13

С этих соединений практически не меняет-

ся, хотя для кетонитронов 276, 277 ,278, 280 положение аналогичного сигнала, выходящего на 

5-25 м.д. в более слабом поле, отличается для каждой структуры. 
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Получить желаемые нитроксильные радикалы из амидинов 276a,b не удалось ни при об-

работке их этилмагний бромидом, ни под воздействием бутиллития (см. схему 114). В обоих 

случаях образовывалась сложная смесь неидентифицируемых продуктов. Неудача, очевидно, 

может быть связана со стерическими затруднениями и другими особенностями используемых 

амидинов. Так, взаимодействие амидина 276b с бутиллитием осложнялось малой растворимо-

стью исходного соединения и продукта его металлирования по MeNH-фрагменту в растворите-

лях (толуол, бензол, гексан), инертных по отношению к литийорганическим агентам. По этой 

причине амидин вводили в реакцию в виде суспензии в толуоле, и нагревали полученную смесь 

до ~ 80
о
С в течение 6 ч. Такие жесткие условия проведения процесса могли привести к разло-

жению образующихся продуктов, но, в более мягких условиях реакция не шла вовсе. Спектр 

реакционной смеси, тем не менее, содержал триплетный сигнал, что, очевидно, подтверждает 

образование нитроксильного радикала желаемого строения, но лишь в следовых количествах. 

 

Схема 114 

В отличие от 5-метиламино-замещенного производного 276b, диметиламино-

замещенный 4Н-имидазол 276с хорошо растворяется в бензоле, его реакция с бутиллитием 

проходила за ~ 15 ч при комнатной температуре. Процесс протекал достаточно гладко, давая 

высокий выход (до ~70 %) целевого ПНР (285) (схема 114). 

Кислотно-основное и окислительно-восстановительное титрование, рассчет величин рК, 

ΔaN и kred для ПНР 285 были выполнены Ю.И. Глазачевым в ИХКиГ СО РАН. Полученное со-

единение обладает рН-зависимым спектром ЭПР с высокой чувствительностью константы СТВ 

на атоме азота нитроксильной группы (ΔаN 1.25 Гс) и константой кислотности в физиологиче-

ском интервале рН (рК 6.49). Но устойчивость его к восстановлению аскорбатом оказалась не-

ожиданно низкой (kred [Asc
-
] = 2.3 М

-1
с

-1
), ср. для 2,2,5,5-тетраэтил-4-пирролидино-2,5-дигидро-

1Н-имидазол-1-оксила (182a) kred [Asc
-
] = 0.74 М

-1
с

-1
 [10]. Очевидно, в данном случае трет-

бутильная группа в положении 2 искажает геометрию молекулы 285, снижая ее стабильность. 

Таким образом, наличие объемных заместителей в ближайшем окружении нитроксильной 

группы способствует повышению устойчивости НР не всегда. 
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Тем не менее, изложенные выше результаты показывают, что стратегия введения неме-

таллирующегося заместителя и использования литийорганического соединения для введения 

второго, может успешно применяться в синтезе имидазолиновых ПНР на базе 4Н-имидазол-3-

оксидов. Полученный в результате синтеза, НР 285 является рН-чувствительным аналогом 5-

бутил-5-трет-бутил-2-спиро-циклогексан-4-фенил-2,5-дигидроимидазол-1-оксила 234 (см. гла-

ву 2), который показал интересные результаты в контролируемой полимеризации метилметак-

рилата (см. главу 4), однако, поскольку найдены более эффективные регуляторы этой полмери-

зации, исследования применимости НР 285 к полимеризационным процессам не проводилось. 
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Глава 6 Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов 

ряда пирролидина 

НР пирролидинового ряда занимают важнейшее место среди спиновых меток, исполь-

зуемых в биофизике. Одна из причин этого – низкий окислительный потенциал, благодаря чему 

НР этого ряда относятся к самым устойчивым к восстановлению в биологических системах 

[130, 175, 176]. Действительно, тетраэтил-замещенный пирролидин-1-оксил 70b, упоминавший-

ся в главе 1 (с.34), восстанавливается аскорбатом в 60 раз медленее своего тетраметильного 

аналога и занимает лидирующее положение по устойчивости к восстановлению среди извест-

ных на сегодняшний день спиновых зондов [47, 177]. Однако, как было показано в главе 1, син-

тез НР 70b - многостадийная процедура с использованием дорогостоящих реагентов, суммар-

ный выход в которой по самым оптимистичным оценкам не превышает 9%. Поэтому поиск аль-

тернативных способов получения ПНР ряда пирролидина представлялся весьма актуальной за-

дачей. 

Один из классических методов получения пирролидин-N-оксилов с 2-4 метильными 

группами в положениях 2 и 5 цикла основывается на реакциях пирролин-N-оксидов с металло-

рганическими соединениями [15, 130] (см. с.67 главы 1). Мы попытались получить ПНР пирро-

лидинового ряда исходя из описанного в литературе нитрона 286 [178] (см. схему 115). Причем 

наиболее привлекательным было реализовать на данном примере отлично зарекомендовавшую 

себя стратегию введения к альдонитрону неметаллирующейся группы и последующей обработ-

ки полученного кетонитрона литийорганическим соединением (см. главы 2 и 5). 

С этой целью, прежде всего, была изучена возможность введения несклонной к металли-

рованию трет-бутильной группы в положение 2 или 5 гетероцикла данного пирролина. Однако 

ни с метилнитроном 286, ни с его производным - альдонитроном 287 - трет-бутилмагний хло-

рид не реагировал ожидаемым образом (схема 115). Так, многочасовое кипячение нитрона 287 с 

избытком t-BuMgCl не привело к каким-либо изменениям. Из реакционной массы был количест-

венно выделен исходный нитрон, что, очевидно, связано с недоступностью нитронного атома уг-

лерода для очень объемного реактива Гриньяра. После обработки трет-бутилмагний хлоридом 

нитрона 286 и окисления реакционной массы кислородом воздуха в присутствии аммиаката ме-

ди (аналогично описанному в [133]) было выделено единственное соединение, которое не явля-

лось ожидаемым продуктом присоединения реактива Гринъяра по нитронной группе. В спектре 

ЯМР 
13

С полученного вещества присутствуют сигналы двух нитронных групп (альдонитронной 

при 140.87 м.д. и кетонитронной при 143.57 м.д.). Кроме того, в спектрах ЯМР имеются сигна-

лы пяти метильных и четырёх метиленовых групп. В спектрах ПМР сигналы протонов метиль-
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ных групп представляю собой три синглета с интенсивностью 9Н, 3Н и 3Н, но в спектре ЯМР 

13
С имеется четыре сигнала атомов углерода метильных групп, что указывает на отсутствие в 

молекуле трет-бутильной группы. Сигналы протонов двух метиленовых групп – синглетные, а 

сигналы двух других образуют АВ-системы, что указывает на присутствие в молекуле двух 

пирролиновых остатков, в одном из которых имеется ассиметрический центр. Кроме того, в 

спектрах ЯМР 
13

С имеются сигналы трёх узловых атомов углерода, один из которых в слабом 

поле (77.35 м.д.). На основании этих данных полученному соединению приписано строение 2-

((3,3-диметил-1-оксидо-3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)метил)-2,4,4-триметил-3,4-дигидро-

2H-пиррол-1-оксида (288). Образование соединения 288, очевидно, обусловлено тем, что реак-

ция металлирования метилнитрона протекает быстрее, чем присоединение трет-бутилмагний 

хлорида по атому углерода нитронной группы. В литературе имеются соответствующие анало-

гии [119]. Кроме того, димерные соединения были получены из аналогов пирролина 286 под 

действием амида натрия в жидком аммиаке [179]. 

 

Схема 115 

В отличие от трет-бутилмагний хлорида, аллилмагний бромид присоединялся по ни-

тронной группе соединения 286 в полном соответствии с литературными данными [180], давая 

после окисления альдонитрон 287 с хорошим выходом. Последующая обработка нитрона 287 

этилмагний бромидом позволила получить ожидаемый кетонитрон 289 с выходом 40%. Однако 

получить целевой нитроксильный радикал при взаимодействии 289 с новой порцией этилмагний 

бромида не удалось: нитрон в этих условиях претерпевал практически количественное дезокси-

генирование с образованием циклического имина 290 (схема 115). 

Полученные данные демонстрируют нетривиальность поставленной задачи. Известно, что 

реакция рециклизации енаминокетонов ряда имидазолидина по методу В.А. Резникова [181] ме-

нее требовательна к объему заместителей. Этот метод позволил бы нам получить пирролин-N-
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оксиды, уже содержащие 3 объемных заместителя в ближайшем окружении нитроксильной груп-

пы. Такие нитроны, в свою очередь, могут быть превращены в НР через реакции с металлоргани-

ческими соединениями. [182] 

Соответствующие енаминокетоны получали, обрабатывая 1-гидрокси-2,2,4-триметил-

5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол (239) (см. главу 3) диизопропиламидом лития и конденсируя 

образующийся дианион со сложными эфирами (схема 116). Как правило, конденсация 1-

гидрокси-3-имидазолинов со сложными эфирами приводит к образованию енаминокетонов – 

производных имидазолидин-1-оксила [181]. Действительно, имидазолин 239 взаимодействовал с 

этиловым эфиром триметилуксусной кислоты, давая после обработки реакционной смеси НР 291 

- оранжевое кристаллическое вещество, в ИК-спектре которого имеются характерные полосы ко-

лебаний кратных связей енаминокетонового фрагмента при 1635 (С=O) и 1561 см
-1

 (C=C). Вос-

становлением этого НР водородом на палладиевом катализаторе было получено соединение 292. 

В спектре ЯМР 
1
Н этого соединения сигналы протонов метиленовых фрагментов этильных групп 

представляют собой расщеплённую АВ-систему, как и в спектре исходного соединения 239. 

Кроме того, наблюдается сигнал метинового протона при 5.01 м.д. и уширенный сигнал протона 

NH группы при 5.35 м.д., а в спектре ЯМР 
13

С - сигнал атома карбонильной группы при 205 м.д., 

т.о., соединение существует в енаминокетонной форме (ср. [181]). 

 

Схема 116 

С избытком метилового эфира пропионовой кислоты в тех же условиях имидазолин 239 

реагировал по-другому. После обработки реакционной массы было выделено бесцветное кри-

сталлическое соединение 293, спектральные характеристики которого отличались от ожидаемых. 

Так, в ИК-спектре полученного вещества помимо интенсивных полос при 1661 и 1552 см
-1

, ха-

рактерных для енаминокетонов [181], наблюдается интенсивная полоса при 1771 см
-1

, характер-
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ная для 1-ацетокси-3-имидазолинов [183]. В его спектрах ЯМР присутствуют сигналы, соответст-

вующие четырем неэквивалентным этильным группам. Кроме того, в спектре ЯМР 
13

С наблюда-

ются сигналы двух карбонильных атомов углерода: один (при 199.60 м.д.) в области, характерной 

для енаминокетонов, и другой (при 172.74 м.д.) в области, типичной для сложных эфиров. 

Интересно что, сигналы заместителей в положениях 2 и 5 гетероцикла в спектрах ЯМР, 

записанных при 300 К, неэквивалентны и уширены. Такое уширение можно объяснить затруд-

нённой инверсией у атома азота в положении 1 гетероцикла, вызванной введением объёмного за-

местителя к атому кислорода гидроксиамино-группы. Для подтверждения этого предположения 

действием уксусного ангидрида на имидазолин 239 было получено модельное соединение 294 

(рисунок 16). В спектрах ПМР 294 действительно наблюдается зависимость формы сигналов за-

местителей в положениях 2 и 5 от температуры. Так, в спектре, записанном при 293 К, метиль-

ным группам во 2-м положении соответствуют 2 уширенных синглетных сигнала с химсдвигами 

1.27 и 1.36 м.д. Но уже при 301 К в спектре присутствует всего один уширенный сигнал при 1.33 

м.д. При 310 К этот сигнал заметно сужается. Уширение соответствующих сигналов наблюдается 

и в спектре ЯМР 
13

С. Таким образом, инверсия у атома азота в 1-м положении соединений 293 и 

294 действительно затруднена. На основании этих данных, а также данных элементного анализа 

для соединения 293 была предложена структура 1-(2,2-диметил-1-пропионилокси-5,5-

диэтилимидазолидин-4-илиден)бутанона-2. 

 

Рисунок 16 Соединение 294 

Обработка соединений 292 и 293 10-35% соляной кислотой приводила к гидролизу их 

гетероцикла, и после нейтрализации (подщелачивания) реакционных масс до рН ~ 7 происхо-

дила рециклизация с образованием соответствующих пирролинонов 295 и 296 (схема 116). 

Примечательно, что рециклизация соединения 293 не требовала проведения каких-либо предва-

рительных превращений, поскольку в сильнокислой реакционной среде сложноэфирная группа в 

положении 1 имидазолидинового цикла гидролизовалась с образованием 1-гидрокси-

производного, аналогичного 292. В полном соответствии с литературными данными [181], в хло-

роформных растворах соединения 295 и 296 существуют в виде смесей кетонитронной и енгид-

роксиаминокетонной таутомерных форм (A и B), соотношение которых по данным ЯМР со-

ставляет 7 : 3 и 4 : 7 соответственно (схема 116). Спектры ИК, УФ и ЯМР таутомерных смесей 

близки к приведённым для подобных соединений в работе [181]. 
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Следует отметить, что кислотный гидролиз енаминокетона 293 проходил за сутки, тогда 

как для гидролиза производного 292 было необходимо около 7 дней. При выдерживании соеди-

нения 292 в кислой среде менее 3 суток, реакция, очевидно, проходила не полностью. Нейтра-

лизация таких растворов приводила к образованию смеси двух соединений, содержащей поми-

мо ожидаемого пирролинона 296 соединение 297, выход которого достигает 15% (схема 117). 

 

Схема 117 

Соединение 297 представляет собой желтое кристаллическое вещество, вероятно, суще-

ствующее в иминоенгидроксиаминной таутомерной форме, что подтверждается наличием в ИК 

спектре полос при 3320 см
-1

 и 3150 см
-1

, соответсвующих колебаниям водородносвязанных N-H 

и О-Н-групп, а также полос при 1661 и 1588 см
-1

, характерных для колебаний C=NH и С=С свя-

зей соответственно. Спектр ПМР этого соединения помимо сигналов этильных и трет-

бутильной групп содержит уширенный синглет интенсивностью 2Н при 4.63 м.д., а также узкий 

синглетный сигнал при 5.06 м.д.. В спектре ЯМР 
13

С помимо сигналов алкильных групп имеет-

ся сигнал узлового атома углерода при 77.00 м.д., и интенсивный сигнал атома углерода при 

91.70 м.д., соответствующий фрагменту =СН- по аналогии со спектральными данными 4-

гидрокси-2Н-пиррольной таутомерной формы соединения 296, и ещё два сигнала при 153.59 и 

159.09 м.д., один из которых, очевидно, относится к нитронному атому углерода; сигналы в бо-

лее слабом поле, которые можно было бы отнести к карбонильной или енольной группам, от-

сутствуют. На основании этих данных и данных элементного анализа соединению 297 припи-

сано строение 3-амино-5-трет-бутил-2,2-диэтил-2Н-пиррол-1-оксида. Очевидно, образова-

ние соединения 297 является следствием присутствия в растворе как β-дикетонного (298А), так 

и енаминокетонного (298В) ациклических интермедиатов (схема 117). Образование подобных 

соединений было отмечено ранее, при рециклизации имидазолидиновых енаминокетонов с ак-

цепторной группой при экзо-метиленовом атоме углерода [184]. Такие енаминокетоны удается 



117 

 

  

гидролизовать только при кипячении в смеси концентрированной соляной кислоты с метано-

лом, причем соответствующий пирролинон-N-оксид оказывается минорным продуктом рецик-

лизации. 

Соединение 297 быстро разлагается при комнатной температуре и, особенно, в растворах 

с образованием 2-х новых продуктов (299 и 300). Так, спектр ПМР, записанный для свежепри-

готовленного раствора 297 в дейтерохлороформе, содержал только сигналы исходного соеди-

нения, но за время, необходимое для записи спектра ЯМР 
13

С, в растворе уже успевало нако-

питься еще одно соединение - 300. Соединения 299 и 300 обладают практически одинаковыми 

спектрами ПМР, в которых присутствуют только сигналы, соответствующие протонам 2-х 

этильных и трет-бутильной групп. Спектры ЯМР 
13

С обоих продуктов подтверждают отсутст-

вие протонов при атомах углерода в 3-м и 4-м положениях гетероцикла. В спектрах соединений 

299 и 300 имеются близкие по положению сигналы: сигнал при 81.7, очевидно, соответствую-

щий узловому атому углерода, сигналы при 159.63 и 153.93 м.д. соответственно, которые могут 

принадлежать нитронным атомам углерода, и сигнал при ~ 178 м.д., который может соответст-

вовать карбонильному фрагменту, сопряжённому с нитронной группой [183]. Помимо этого в 

спектре соединения 300 имеется сигнал атома углерода карбонильной группы при 197.35 м.д., а 

в спектре соединения 299 - сигнал при 171.42, по-видимому, соответствующий фрагменту С=N. 

В ИК спектре соединения 299 (в КВr) присутствуют полосы колебаний при 3369 и 3207 см
-1

, 

указывающие на наличие водородных связей, а также полосы при 1771, 1703, 1678, 1624 см
-1

, 

что характерно для соединений с несколькими кратными связями, включая С=О. В спектре 300 

не наблюдается полос выше 3000 см
-1

 и присутствуют уширенные полосы при 1769 и 1696 м.д., 

что характерно для 1-пирролин-3,4-дион-N-оксидов [185]. Соединение 299 неустойчиво и по-

степенно превращается в соединение 300. Для последнего получены данные элементного ана-

лиза, с хорошей точностью соответсвующие брутто-формуле C12H19NO3. На основании этих 

данных, а также данных хромато-масс спектров для соединений 299 и 300 приписаны структу-

ры 2-трет-бутил-5,5-диэтил-4-имино-4,5-дигидропиррол-3-он-1-оксида (299) и 2-трет-

бутил-5,5-диэтил-2H-пиррол-3,4-дион-1-оксида (300) (схема 117). 

Образование подобных 300 α,β-дикетонов ранее было отмечено при окислении соответ-

ствующих 3-хлор-замещенных пирролин-N-оксидов в водном метаноле в присутствии основа-

ния через промежуточное образование неустойчивого винилнитроксильного радикала [185]. 

Винилнитроксильные радикалы являются исключительно высокореакционноспособными и 

обычно сразу же вступают в реакции рекомбинации с образованием димеров типа С-С или С-О 

[184]. Однако благодаря высокой стерической затрудненности 2Н-пиррола 297 реакция образо-

вания димера существенно замедляется, и присоединение к винилнитроксильному радикалу ки-
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слорода происходит быстрее. Гидролизуясь, иминокетон 299 быстро превращается дикарбо-

нильное соединение 300. Вероятно, поэтому соединения типа 299 никогда ранее не выделялись, 

и иминокетон подобного строения описан впервые. 

 

Схема 118 

 

Как и другие известные пирролинон-N-оксиды [186], соединения 295 и 296 в растворах с 

заметной скоростью окисляются кислородом воздуха в димеры этиленового типа 301 и 302 

(схема 118), что приводит к появлению интенсивной окраски (розовой и фиолетовой соответст-

венно). Под действием диоксидов марганца или свинца пирролинон-N-оксиды превращаются в 

димеры количественно (ср. [186]). Так, димер 301 был получен с высоким выходом при окисле-

нии пирролинон-1-оксида 296 диоксидом марганца (схема 118). Его спектральные данные ана-

логичны данным синтезированного ранее тетраметил-замещенного аналога 303 [186] (рисунок 

17). 

 

Рисунок 17 Известные димерные соединения [186] 

 

Интересно, что многие сигналы в спектрах ЯМР 
1
Н и особенно 

13
С димера 301 сильно 

уширены и малоинтенсивны. Уширение сигналов ЯМР для большинства аналогичных димеров 

отмечалось в работе [186]. В случае димера 303 это явление объясняли наличием синглет-

триплетных переходов, приводящих к появлению в растворе бирадикалов (схема 118). Это 

предположение подтверждалось наличием у 303 слабого квинтетного спектра ЭПР, показы-

вающего наличие в растворе бирадикальных частиц. Димер 301 обладает аналогичными свой-

ствами, что было подтверждено результатами рентгеноструктурного анализа его кристаллов 

(рисунок 18): угол между плоскостями пирролиновых фрагментов димера составляет 60°, что 
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указывает на большой вклад бирадикальной таутомерной формы. Растворы димера 302, напро-

тив, не имеют сигнала ЭПР, аналогично описанному в работе [186] гексаметил-замещенному 

димеру 304 (рисунок 17), что позволяет предположить для 302 аналогичную плоскую структуру 

без вклада бирадикальной формы. Строение похожего димерного соединения, содержащего н-

бутильные группы при нитронных атомах углерода, подробно обсуждается в главе 7. 

 

Рисунок 18 Строение молекул соединения 301. Гетероциклы молекулы плоские в пределах 

±0.032 Å, угол между плоскостями гетероциклов равен 60.0(2)° 

 

Как известно, при обработке 2,4-дигидро-пирролон-3-1-оксидов реактивами Гриньяра 

первоначально образуются соли енолов, причём енолизации подвергается кето-группа. Второй 

эквивалент реактива Гриньяра присоединяется по нитронной группе (схема 119-I) [40, 187]. 

Прибавление пирролинов 295 и 296 к растворам металлорганических соединений 

дейcтвительно приводило к образованию осадка (очевидно, солей енолов), который затем мед-

ленно реагировал с избытком металлогранического соединения. Наиболее тяжело нитроны 295 

и 296 реагировали с этилмагний бромидом (схема 119-II). Так, исчезновение исходного пирро-

лин-N-оксида 295 из реакционной массы наблюдалось (по данным ТСХ) только после 15 часов 

кипячения в ТГФ. После разложения реакционной массы и ее окисления диоксидом марганца 

было выделено лишь следовое количество (~ 2 %) тетраэтилзамещенного НР 305. В случае бо-

лее пространственно затрудненного пирролин N-оксида 296 присоединения этилмагний броми-

да по нитронной группе не происходило вовсе. После многочасового кипячения в ТГФ из реак-

ционной массы с количественным выходом было выделено исходное соединение. Причина за-

труднений, очевидно, заключается в слишком низкой скорости присоединения этилмагний 

бромида к нитронам 295 и 296, что, в свою очередь, скорее всего обусловлено пространствен-

ной затруднённостью нитронной группы и малой растворимостью солей соответствующих ено-

лов в реакционной среде. 

Реакция пирролинона 295 с аллилмагний хлоридом протекала более успешно. При про-

ведении процесса в тех же условиях, что и взаимодействие 295 с EtMgBr, соответствующий 

нитроксильных радикал 306 был получен с выходом 41 %. 
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Схема 119 

 

Как было показано в главах 2 и 5, реакции -трет-бутилнитронов рядов 2Н- или 4Н-

имидазола с бутиллитием протекают быстро и без осложнений, приводя к образованию соответ-

ствующих ПНР с хорошими и отличными выходами. При обработке пирролинон-1-оксида 296 

бутиллитием в бензольно-толуольном растворе с хорошим выходом был получен единственный 

продукт – НР 307, причем реакция завершалась за 1.5 ч при температуре 60
о
С. 

Таким образом, стратегия введения неметаллирующегося заместителя и использования 

литийорганического соединения для введения второго находит успешное применение не только 

при получении ПНР, исходя из 2Н- и 4Н-имидазол-N-оксидов, но и в синтезе ПНР пирролиди-

нового ряда. 

Однако, полученный по этому методу 5-трет-бутил-5-бутил-2,2-

диэтилпирролидинон-3-1-оксил 307 – потенциальный спиновый зонд для биофизических и 

медицинских исследований - не обладает достаточной растворимостью для работы в физиоло-

гических средах. Кроме того, наличие карбонильной группы в положении 3 гетероцикла может 

существенно повысить окислительный потенциал этого радикала. Для повышения растворимо-

сти и устойчивости к восстановлению соединение 307 попытались модифицировать по кетон-

ному фрагменту (схема 120). Неожиданным оказался тот факт, что пиролидинон 307 не вступал 

во многие типичные для карбонильных-соединений реакции. Вероятно, причина подобной 

инертности может заключаться в пониженной пространственной доступности группы С=О в 

этом соединении. Единственная реакция с участием карбонильной группы, которую удалось 
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провести - восстановление боргидридом натрия. При этом с количественным выходом был вы-

делен 2-бутил-2-трет-бутил-3-гидрокси-5,5-диэтилпирролидин-1-оксил (308). По данным 

ВЭЖХ и рентгеноструктурного анализа кристаллов соединения 308 (рисунок 19), полученный 

продукт практически полностью представлял собой единственную пару энантиомеров 

(3S(R),5S(R)) (ср. восстановление четвертичной имидазолиниевой соли 243, рассматриваемое в 

главе 3), что, очевидно, объясняется кинетическим контролем процесса, при котором молекулы 

боргирида подходили к гетероциклу молекулы преимущественно со стороны менее объемного 

бутильного заместителя. 

 

Схема 120 

 

Также была отмечена необычная термическая нестабильность НР 307 - при нагревании 

до 60-80
о
С соединение разлагалось с отрывом трет-бутильного радикала. Это превращение 

подробно обсуждается в главе 7. Интересно, что гидрокси-производное 308 в аналогичных ус-

ловиях оставалось неизменным. 

 

Рисунок 19 Строение молекул соединения 308 по данным РСА 

 

Образцы полученного таким образом радикала 308 были переданы для изучения его 

устойчивости к восстановлению в биологических средах и модельных системах в ИХКиГ СО 

РАН, МТЦ СО РАН и Государственный Университет Огайо (Коламбус, США). Материалы, 
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иллюстрирующие результаты проведенных исследований, представлены в приложении 5. 

Кинетические параметры восстановления НР 308 аскорбатом измерены Д.А. Комаровым в 

ИХКиГ СО РАН (см. рис. 2 и 3 в приложении 5). Примерное значение константы скорости 

восстановления этого радикала аскорбатом - 0.005 M
-1

с
-1

 (т.е. почти в 40 раз меньше, чем для 

его тетраметильного аналога (kred = 0.19 ± 0.01 M
-1

c
-1

)) сравнимо с величиной, измеренной для 

пирролидинового ПНР 70b (см. с. 34 главы 1) (kred = 0.001 M
-1

c
-1

), известного своей 

уникальной устойчивостью к восстановлению [47]. Для изучения термодинамики 

восстановления НР 308 С.В. Семеновым в МТЦ СО РАН было исследовано равновесие 

обратимой реакции его с изотопно-меченым гидроксиламином по аналогии с литературной 

методикой [188].
 
Константа равновесия реакции между НР 308 и изотопно-меченым (

15
N) 1-

гидрокси-3-карбокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидином (СРН-
15

N) составляет 0.02±0.01, и 

имеет наименьшую среди исследованных радикалов величину (см. рис.4 в приложении 5). Это 

также подтверждает высокую устойчивость НР 308 к восстановлению. Кроме того, этот факт 

свидетельствует о том, что замена метильных заместителей на более объемные приводит к 

ослаблению окислительных свойств НР. А.А. Бобко в Государственном Университете Огайо 

(США) оценена устойчивость НР 308 в гомогенатах тканей и изолированных органах 

животных. Предварительные исследования показали, что в изолированном 

(лангендорфовском) сердце в условиях ишемии и в гомогенатах ткани сердца крысы 

интенсивность сигнала ЭПР НР 308 понижается очень медленно (см. рис. 5 и 6 в приложении 

5), что позволяет проводить измерения длительное время. НР На основании полученных 

данных можно сделать вывод, что НР 308 обладает исключительно высокой устойчивостью к 

восстановлению, что делает привлекательной идею использования его в качестве спинового 

зонда и получения спиновых меток на его основе. 

Обработкой НР 308 известными ацилирующими агентами: 2-хлорэтилизоцианатом и 2-

хлорацетилхлоридом в присутствие триэтиламина нам удалось получить спиновые метки 309 и 

310. Для получения спиновой метки 311 раствор НР 308 в ДМСО обрабатывали 1,4-

дибромбутаном в присутствие гидрида натрия. Еще одну метку 312 получали взаимодействием 

НР 308 с карбонилдиимидазолом (схема 121). В ИК спектрах выделенных соединений 309, 310 

и 312 присутствуют широкие полосы колебаний сложноэфирных С=О фрагментов, при 1727 см
-

1
 для НР 309, 1763 см

-1
 – для 312, и при 1765, 1741 см

-1
 – для 310. В последнем случае наблюдает-

ся расщепление карбонильной полосы, характерное для моно-α-галоген-замещенных сложных 

эфиров [189]. Спектр соединения 311 содержит характерный интенсивный сигнал колебаний 

простого эфира при 1113 см
-1

. Экспериментальные данные элементного анализа НР 309-312 со-

ответствуют расчетным. 
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Необходимым условием для эффективного использования спиновой метки является ее 

способность легко связываться с определенными функциональными группами в молекулах, к 

примеру образовывать пептидную связь с аминогруппами биомакромолекул. Поэтому мы про-

тестировали одно из полученных соединений - 312 - на способность действовать как метка, об-

работкой его N
1
,N

1
-диэтилпропан-1,3-диамином (схема 121). Присоединение протекало успеш-

но, обеспечивая образование соответствующего уретана 313 с выходом, близким к количест-

венному. Таким образом, НР 312 может применяться для направленного введения в различные 

биомакромолекулы и функционировать как спиновая метка. 

 

Схема 121 

 

Благодаря своей липофильности НР 308, очевидно, должен легко преодолевать клеточ-

ную мембрану. А длительное время жизни этого НР в гомогенатах и изолированном сердце 

позволяет предполагать его устойчивость и внутри клетки. В последнее время активно иссле-

дуется возможность направленной доставки антиоксидантов в митохондрии - энергетические 

центры клетки, характеризующиеся активным протеканием процессов ферментативного окис-

ления и восстановления кислорода и выделением его активных форм [190, 191, 192, 193]. НР 

308 вполне может представлять интерес как потенциальный митохондриально направленный 

антиоксидант. Для доставки в митохондрию молекул используют ее большой мембранный 

потенциал в 150-180 мВ (отрицательный внутри) на внутренней митохондриальной мембране, 

усиливающий ее защиту от окислительных повреждений. Легко проникать сквозь липидный 
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бислой могут липофильные катионы, заряд которых распределен по большой площади по-

верхности, а градиент потенциалов позволяет накапливать их в митохондриальном матриксе. 

Поэтому нацеленные в митохондрии антиоксиданты могут быть получены, к примеру, при-

соединением липофильного трифенилфосфониевого катиона. Получение соединения с подоб-

ным заряженным фрагментом на основе радикала 308 позволило бы избирательно накапли-

вать его в митохондриях, что не только дало бы возможность исследовать его поведение 

внутри клетки, но и изучить его потенциальную антиоксидантную активность.  

Нам не удалось получить продукт с трифенилфосфониевым фрагментом при взаимо-

действии трифенилфосфина со спиновой меткой 310. По-видимому, нагревание реакционной 

смеси в этом случае приводит к отщеплению хлорацетокси-фрагмента, т.к. после завершения 

реакции был вновь получен НР 308. Однако, спиновая метка 311 реагировала с трифенилфос-

фином желаемым образом (схема 122). НР 314 был выделен с хорошим выходом в виде очень 

вязкого смолообразного желтоватого вещества. Полоса колебаний R-O-R’ в ИК спектре 314 

находится при 1100 см
-1

. С присутствием в молекуле трифенилфосфониевой группы связан 

сигнал при 3059 см
-1

 колебаний связей H-C= фенильных колец в ИК спектре, а также полосы 

поглощения при 226, 262, 268 и 275 нм в УФ спектре. 

 

 

Схема 122 

 

О.В. Ефимовой в Государственном Университете Огайо (США) было исследовано рас-

пределение НР 314 в системе, содержащей изолированные митохондрии. Моделирование ЭПР-

спектров в присутствии и в отсутствии К3[Fe(CN)6] (рисунок 20), позволило оценить долю НР 

314 локализованного в митохондриальной мембране, во внутренней водной фазе митохондри-

ального матрикса и вне митохондрий (69,4, 0 и 30,6% соответственно) [194]. В силу высокой 
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липофильности (константа межфазового распределения октанол - вода, Kp = 350), НР 314 нака-

пливается в митохондриальной мембране и может быть использован, как спиновый зонд или 

антиоксидант, специфически ориентированный на исследование или защиту мембраны мито-

хондрии. 

 

 

 

Рисунок 20 Спектры ЭПР радикала 314 + суспензии митохондрий (черным), радикала 314 + 

50мМ K3Fe(CN)6 (красным), радикала 314 + суспензии митохондрий + 50мМ K3Fe(CN)6 

(синим) 
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Глава 7 Исследование термической стабильности пространственно 

затрудненных нитроксильных радикалов с трет-бутильным заместителем в 

ближайшем окружении нитроксильной группы 

При изучении свойств ПНР 234, синтез которого обсуждается в главе 2, была отмечена 

необычная термическая неустойчивость этого соединения. К примеру, по причине разложения 

НР 234 при нагревании не удалось осуществить алкилирование этого соединения диметилсуль-

фатом, т.к. при комнатной температуре реакция шла слишком медленно (см. главу 3). Также 

термическая нестабильность не позволила использовать НР 234 в качестве регулятора ради-

кальной полимеризации метилметакрилата (см. главу 4). 

Термическое разложение НР 234 было исследовано методом ЭПР M.В. Еделевой в МТЦ 

СО РАН [159]. При нагревании бензольного раствора этого радикала до 70
о
С без доступа возду-

ха, интенсивность сигнала ЭПР уменьшалась в 10 раз за 30 мин. 

Для изучения механизма этой реакции НР 234 нагревали в вакууме с избытком 2,2,6,6-

тетраметилпиперидин-1-оксила (ТЕМРО), эффективно захватывающего углерод-

центрированные радикалы с образованием соответствующих алкоксиаминов. При 80
о
С реакция 

завершалась примерно за 12 ч. После удаления остатков спиновой ловушки, из реакционной 

смеси в качестве единственных продуктов были выделены соединения 315 и 316 (схема 123). 

Соединение 315 - 1-(трет-бутокси)-2,2,6,6-тетраметилпиперидин - представляет собой лету-

чее бесцветное масло, спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С которого соответствуют приведенным в литерату-

ре данным [195, 196]. Соединению 316 на основании спектральных данных было присвоено 

строение 2-бутил-3-фенил-1,4-диазаспиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксида, которое было под-

тверждено встречным синтезом путем присоединения бутилмагний хлорида к 2Н-имидазол-1-

оксиду 220d с последующим окислением. 

 

Схема 123 
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ПНР 307 и 308 ряда пирролидина, синтез которых был рассмотрен в главе 6, также как и 

радикал 234, содержат бутильный и трет-бутильный заместители при одном и том же атоме 

углерода при нитроксильной группе. Логично было бы предположить, что эти соединения так-

же будут склонны к превращениям, наблюдавшимся для 234. Действительно, все попытки хи-

мически модифицировать пирролидинон 307 при повышенных температурах не дали желаемых 

результатов. Более того, этот радикал медленно разлагается при хранении при комнатной тем-

пературе, о чем свидетельствует окрашивание вещества в красно-розовый цвет. Поэтому с НР 

307 был поставлен эксперимент, аналогичный описанному для НР 234. Для полного разложения 

радикала в этом случае потребовалось существенно больше времени – 7 дней. После заверше-

ния процесса из реакционной смеси действительно были выделены два продукта: алкоксиамин 

315 и новое соединение 317 (схема 124). Продукт 317 представляет собой интенсивно окрашен-

ное темно-красное кристаллическое вещество с характерным металлическим блеском. Его 

спектральные данные аналогичны данным димера этиленового типа 301, обсуждаемого в главе 

6, и других подобных соединений, синтезированных ранее [186]. На основе этих данных, а так-

же данных элементного анализа продукту 317 присвоена структура 4,4’-би(5-бутил-3-оксо-2,2-

диэтил-3,4-дигидропирролилиден)-1,1’-диоксида (схема 124). В отличие от трет-бутил-

замещенного димера 301 молекула соединения 317, содержащая менее объемные бутильные 

группы при нитронных атомах углерода, по-видимому, имеет близкое к плоскому строение, 

вклад бирадикальной формы в которой ничтожно мал, о чем свидетельствует отсутствие уши-

рения сигналов в спектрах ЯМР 
1
Н и 

13
С и отсутствие сигнала ЭПР. Очевидно, при термиче-

ском разложении радикала 307 сначала образуется соответствующий 5-бутилпирролин-N-оксид 

318, который далее окисляется в димер 317 под действием TEMPO. 

 

Схема 124 

Образование алкоксиамина 315 доказывает, что термическое разложение НР 234 и 307 

происходит по радикальному механизму с отрывом трет-бутильного радикала, т.е. представ-

ляет собой реакцию, обратную спиновому захвату. Отрыв алкильного радикала от углеродного 

атома, соседнего с нитроксильной группой, впервые был отмечен при проведении хромато-масс 

спектрометрического анализа образца 1,1,3,3-тетраметилизоиндолин-2-оксила (319) (рисунок 

21) [197]. Впоследствии на основе этого превращения был разработан препаративный метод 
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получения 1,1,3-триметил-1H-изоиндол-2-оксида (320) (рисунок 21) [198], потенциальной спи-

новой ловушки. Но для проведения реакции в этом случае требуются крайне жесткие условия 

(флэш вакуумный пиролиз при 420 
о
C и давлении <0.5 мм рт. ст.). Полученные нами НР 234 и 

307 быстро претерпевают разложение уже при 80
о
С. Подобная низкотемпературная деструкция 

НР по механизму, обратному спиновому захвату, была обнаружена нами впервые. 

Интересно, что гидрокси-замещенное производное 308 существенно более устойчиво 

нежели его предшественник 307. Оно может храниться при комнатной температуре длительное 

время и выдерживает нагревание до 70-80ºС в течение нескольких суток. Очевидно, для отщеп-

ления трет-бутильного радикала большое значение имеет возможность сопряжения образую-

щейся нитронной группы с другой кратной связью (С=N - в случае 2Н-имидазол-1-оксида 316 и 

С=С - в случае енольного таутомера пирролин-N-оксида 318). 

Таким образом, введение объемного трет-бутильного заместителя к атому углерода, со-

седнему с нитроксильной группой, может создавать чрезмерное стерическое напряжение в мо-

лекуле, понижающее термическую устойчивость ПНР. 
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Глава 8 Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на спектрометре Bruker Vector 22 FT-IR в KBr при концентрации 1 

: 150, в тонком слое, в растворах в ЧХУ при концентрации 1 : 150. УФ спектры записаны на 

приборе HP Agilent 8453 в EtOH (концентрация ~ 10
-4

 М). Спектры ЯМР 
1
Н записаны на спек-

трометрах Bruker АС 200 (200.132 МГц), WP 200 SY (200.132 МГц), AV 300 (300.132 МГц), AV 

400 (400.134 МГц), DRX 500 (500.130 МГц), AV 600 (600.305 МГц) в 5-10 % растворах CDCl3 

(δH=7.24 м.д., δС=76.69 м.д.), CD3OD (δH=3.31 м.д., δС=49.00 м.д.), ДМСО-d6 (δH=2.50 м.д., 

δС=39.51 м.д.). В качестве стандарта использовали сигнал растворителя. Спектры ЯМР 
13

С за-

писаны на спектрометрах Bruker AC 200 (50.323 МГц), AV 300 (75.467 МГц), AM 400 (100.614 

МГц), DRX 500 (125.772 МГц) при температуре 300К. Регистрация спектров выполнена в лабо-

ратории физических методов исследования НИОХ. Спектры ЭПР записаны на спектрометрах 

Bruker ER-200D-SRC и Bruker ESP-200 в растворах в хлороформе (концентрация ~ 10
-4

 М). Ре-

гистрация спектров выполнена в группе ЭПР лаборатории физических методов исследования 

НИОХ. Масс-спектры высокого разрешения записаны на спектрометре Finnigan 8200. Хромато-

масс спектры записаны на спектрометре Agilent 6890N GCD. Хромато-масс спектры ВЭЖХ 

записаны на спектрометре Bruker MicroOTOF-Q. Температуры плавления ряда полученных со-

единений определены на микронагревательном столике Кофлера и в капилляре. Элементный 

анализ синтезированных соединений и определение температур плавления некоторых из них 

были выполнены в лаборатории микроанализа НИОХ. Рентгеноструктурный анализ выполнен 

сотрудниками ЛФМИ НИОХ Ю.В. Гатиловым и И.Ю. Багрянской на дифрактометре Bruker P4. 

Контроль за ходом реакции осуществлялся с помощью тонкослойной хроматографии (ТСХ) на 

пластинках Sorbfil UV-254, DC-Alufolien (элюент – хлороформ, его смеси с гексаном, хлоро-

форм с добавлением 2-5% этанола, диэтиловый эфир и его смеси с гексаном, гексан, этилацетат 

и его смеси с гексаном, четыреххлористый углерод и его смеси с хлороформом). Для очистки 

полученных веществ использовали методы перекристаллизации, хроматографии на колонке или 

пластине (силикагель для колоночной хроматографии Kieselgel 60, “Merck”, окись алюминия 

для хроматографии). Исходные соединения были приобретены у Sigma-Aldrich, Across Organics, 

Alfa Aesar, предприятий химической промышленности РФ, либо получены в лаборатории азо-

тистых соединений НИОХ с использованием известных литературных методик. 
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8.1  Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов ряда 

3-имидазолина на базе 2Н-имидазол-1-оксидов 

2Н-Имидазол-1-оксиды 220а-f. Общая методика 

2H-имидазол-1-оксиды получали по аналогии с методиками, приведёнными в работах 

[105, 123]. Условия проведения реакций, соотношения реагентов, методы очистки и выходы 

приведены в таблице 6. Изонитрозокетоны получали по литературным методикам [199, 200]. 

Смесь изонитрозокетона (изонитрозоацетофенона, изонитрозоацетона, оксима 2-(4-хлорфенил)-

2-оксоацетальдегида), ацетата аммония, уксусной кислоты и кетона (диэтилкетона, циклогекса-

нона, ацетона) в указанных соотношениях перемешивали при указанной температуре, контро-

лируя ход реакции с помощью ТСХ (Sorbfil, элюент – гексан : диэтиловый эфир = 2 : 1). После 

исчезновения исходного соединения реакционную массу разбавляли водой в 10 раз и экстраги-

ровали этилацетатом или хлороформом. Экстракт сушили сульфатом магния, осушитель от-

фильтровывали, растворитель и остатки кетона удаляли при пониженном давлении. Очистку 

полученного остатка проводили как указано в таблице 6. 

Таблица 6 Синтез 2Н-имидазол-1-оксидов: условия реакций, соотношение реагентов, способы 

очистки и выходы 

С
о
ед

и
н

ен
и

е 

Условия 

проведения 

реакции 

Мольные соотношения реаген-

тов 

Способ очистки 

В
ы

х
о
д

, 
%

 

T, 

o
C 

В
р

ем
я

, 
ч

 

и
зо

н
и

т
р

о
-

зо
к

ет
о

н
 

кетон NH4OAc HOAc 

220a 50 8 1 5 6 12 хроматография (SiO2, Et2O) 17 

220b 40 8 1 2 2.6 11 
хроматография (SiO2, Et2O), 

перекристаллизация (гексан) 
20 

220c 50 72 1 2.5 5.8 8.3 хроматография (Al2O3, CH2Cl2) 55 

220d 60 0.5 1 7.5 6 12 

Перекристаллизация (гек-

сан:Et2O=2:1), хроматография (SiO2, 

t-BuOMe-гексан=1:1) 

90 

220e 20 14 1 7.5 6 8.5 
Растирали с гексаном и отфильтро-

вывали 
47 

220f 20 20 1 13 6 12 
Растирали с диэтиловым эфиром и 

отфильтровывали 
95 
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ИК спектры известных соединений: 3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-

оксида (220d) и 2,2-диметил-4-фенил-2H-имидазол-1-оксида (220f) соответствуют спектрам 

заведомых образцов [105]. 

2,2-Диэтил-4-метил-2H-имидазол-1-оксид (220a) 

Желтое масло. Найдено: С, 61.67; Н, 9.17; N, 17.67. Рассчитано для C8H14N2O: C, 62,31; 

H, 9,15; N, 18,17 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3078 (H-C=N), 2975, 2937, 2882 (CH3, CH2), 1596, 

1512 (C=N). λmax (EtOH)/нм 283 (lg ε 3.92). δH (200 МГц; CDCl3)/м.д. 0.41 (6H, т, J 7.4, 2CH3, 2  

Et), 1.66, 1.84 (оба 2H, ABк JAB 20 Гц, Jк 7.4 Гц, 2  CH2, 2 Et), 2.10 (3H, с, CH3-С
4
), 7.04 (1H, с, 

H-C
5
). δC (50 МГц; CDCl3)/м.д. 5.97 (СН3, 2 Et), 16.97 (Н3С-C

4
), 28.97 (СН2, 2 Et), 106.32 (С

2
), 

128.75 (С
5
), 166.45 (С

4
). 

3-метил-1,4-диазаспиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (220b) 

Желтоватые кристаллы, Тпл 112-114
о
С. Найдено: С, 64.80; Н, 8.66; N, 17.00. Рассчитано 

для C9H14N2O: C, 65.0; H, 8.51; N, 16.90 %. νmax (KBr)/см
-1

 3072 (N=C-H), 2940, 2862 (CH3, CH2), 

1591, 1503 (C=N). λmax (EtOH)/нм 282 (lg ε 3.78). δH (200 МГц; CCl4)/м.д. 1.18 (2Н, м, СН2, 

(СН2)5), 1.75 (8Н, м, СН2, (СН2)5), 2.18 (3Н, с, СН3, Ме), 7.22 (1Н, с, Н-С=N). 

2,2-Диэтил-4-фенил-2H-имидазол-1-оксид (220c) 

Розоватые кристаллы, Тпл 45-47
о
С. Найдено: С, 72.05; Н, 7.30; N, 13.03. Рассчитано для 

C13H16N2O: C, 72,19; H, 7,46; N, 12,95 %. νmax (KBr)/см
-1

 3077 (N=C-H), 2974, 2935, 2881 (CH3, 

CH2), 1605, 1590, 1563, 1514 (C=N, C=C). λmax (EtOH)/нм 233 (lg ε 4.27), 277 (lg ε 4.20). δH (400 

МГц; CDCl3)/м.д. 0.59 (6H, т, J 7.2 Гц, 2CH3, 2  Et), 1.92, 2.08 (оба 2H, ABк JAB 14 Гц, Jк 7.2 Гц, 

2  CH2, 2 Et), 7.40 (3H, м, м-, п-H, Ph), 7.70 (1H, с, H-C
5
), 7.82 (2H, м, o-H, Ph). δC (100 МГц; 

CDCl3)/м.д. 6.55 (CH3, 2 Et), 29.93 (CH2, 2 Et), 107.31 (C
2
), 126.49 (C

5
), 127.02 (o-C, Ph), 128.76 

(м-C, Ph), 131.09 (и-C, Ph), 131.39 (п-C, Ph), 165.94 (C
4
). 

3-(4-Хлорфенил)-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (220e) 

Бесцветные кристаллы, Тпл 140-142 
о
С. Найдено: С, 63.87; Н, 5.56; Cl 13.50; N, 10.80. Рас-

считано для C14H15ClN2O: C, 64.00; H, 5.75; Cl, 13.49; N, 10.66 %. νmax (KBr)/см
-1

 3067(N=C-H), 

2935, 2859 (CH3, CH2), 1602, 1587, 1558, 1508 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 243 (lg ε 4.19), 278 (lg ε 

4.19). δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 1.40 (3H, м, (СН2)5), 1.85 (5H, м, (СН2)5), 2.07 (2H, м, (СН2)5), 7.41, 

7.79 (оба 2Н, AA’BB’, J 8.5 Гц, Ar), 7.67 (1H, c, H-C
2
). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 23,19, 23.05, 34,88 

((СН2)5), 104.71 (C
5
), 124.75 (C

2
), 128.26 (o-C, Ar), 129.01 (м-C, Ar), 129.78 (и-C, Ar), 137.52 (C-Сl), 

163.36 (C
3
). 
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Реакция циклических нитронов (2Н-имидазол-1-оксидов, 4Н-имидазол-3-оксидов, пирро-

лин-N-оксидов) с реактивами Гриньяра. Общая методика 

В работе использовали 0.5-0.7 М растворы магнийорганических соединений в абсолюти-

рованном диэтиловом эфире или ТГФ по известным методикам [147, 201]. Для проведения ре-

акций с альдонитронами использовали ~ двукратный избыток магнийорганического соедине-

ния, с кетонитронами - ~ четырёхкратный (если не указано иначе). 

Раствор реактива Гриньяра прибавляли по каплям к раствору нитрона (если не указано 

иначе) в минимальном количестве абсолютированного диэтилового эфира, ТГФ или сухого 

бензола так, чтобы кипение эфира не было слишком бурным. Реакционную смесь перемешива-

ли или кипятили с обратным холодильником в течение 0.5-12 ч, до исчезновения исходного со-

единения по данным ТСХ. Затем осторожно, по каплям прибавляли воду до образования вязкой 

неорганической фазы. Органический раствор декантировали. Неорганическую массу 2-3 раза 

промывали диэтиловым эфиром. Объединенный органический экстракт выдерживали с подхо-

дящим осушителем, который затем отфильтровывали, а фильтрат упаривали при пониженном 

давлении. 

1-Гидрокси-4-метил-2,2,5-триэтил-2,5-дигидро-имидазол (221а) 

Гидроксиамин 221a получили по общей методике, но раствор 2Н-имидазола 220a в мини-

мальном количестве абсолютированного диэтилового эфира прибавляли к раствору 6-ти кратного 

мольного избытка этилмагнийбромида. После разложения реакционной массы водой и удаления 

растворителя полученный остаток растерли с гексаном, выпавший осадок гидроксиамина 221a 

перекристаллизовали из гексана. Выход 22%. Буроватые кристаллы. νmax (KBr)/см
-1

 3154 (OH), 

2982, 2964, 2944, 2922, 2879, 2854 (CH3, CH2), 1652 (C=N). в УФ-спектре поглощение не наблю-

дается. δH (200 МГц; CDCl3)/м.д. 0.74 (3H, т, J 6.4 Гц, CH3, Et-C
5
), 0.81, 0.85 (оба 3H, т, J 6.6 Гц, 

2  CH3, 2 Et-C
2
), 1.60 (6H, м, 3  CH2, Et-C

5
, 2 Et-C

2
), 1.88 (3H, с, CH3, Me-C

4
), 3.76 (1H, т, J 4.0 

Гц, H-C
5
), 6.55 (1H, уш. с, ОН). δC (50 МГц; CDCl3)/м.д. 8.22, 9.21, 9.56 (СН3, Et при C

2
 и C

5
), 

17.19 (CH3, Me-C
4
), 23.41, 26.61, 31.02 (СН2, Et при C

2
 и C5), 74.76 (С

5
), 93.97 (С

2
), 171.48 (C

4
). 

Окисление 1-гидрокси-2,5-дигидроимидазолов. Общая методика 

К раствору 1-гидрокси-2,5-дигидроимидазола или массы, полученной в результате взаи-

модействия 2Н-имидазол-1-оксида с реактивом Гриньяра, в хлороформе присыпали 5-ти крат-

ный избыток по массе окислителя (диоксида свинца или марганца) и перемешивали в течение 

0.5-3 ч. После завершения реакции, наблюдаемого по ТСХ, окислитель отфильтровывали и 2-3 

раза промывали хлороформом или смесью хлороформа со спиртом (4 : 1). Объединенный экс-

тракт упаривали при пониженном давлении. 
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4-Метил-2,2,5-триэтил-2Н-имидазол-1-оксид (222a) 

Выделенный имидазолин 221a окислили диоксидом свинца в хлороформе, согласно об-

щей методике окисления имидазолинов. После завершения реакции (под контролем ТСХ), по-

мимо целевого кетонитрона 222a, смесь содержала примеси, неотделимые хроматографически. 

Поэтому после удаления осадка окислителя раствор перемешивали с активированным углем, 

затем промыли 10% водным раствором гидроксида натрия, сушили сульфатом магния и удали-

ли растворитель при пониженном давлении. Остаток сублимировали при пониженном давле-

нии. Однако получить аналитически чистый образец вещества не удалось. Выход: 90%. Рыже-

бурое масло. δH (200 МГц; CDCl3)/м.д. 0.39 (оба 3H, т, J 7.2 Гц, CH3, Et-C
2
), 1.02 (3H, т, J 7.6 Гц, 

CH3, Et-C
5
), 1.76, 1.91 (оба 2H, ABк, JAB 14.4 Гц, Jк 7.2 Гц, CH2, Et-C

2
), 2.20 (3H, с, CH3, Me-C

4
), 

2.43 (2H, к, Jк 7.6 Гц, CH2, Et-C
5
). 

3-Метил-2-этил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (222b) 

Этилнитрон 18b получили по общей методике, прибавляя раствор 2Н-имидазола 220b в 

минимальном количестве абсолютного диэтилового эфира к раствору 6-ти кратного избытка 

этилмагнийбромида. Окисление гидроксиамина в нитрон осуществили диоксидом свинца. После 

окисления реакционную массу хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент – эфир : 

гексан = 2 : 1. Полученный 2Н-имидазол 222b использовали далее без дополнительной очистки. 

Выход: 40%. Бурое масло. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2968, 2940, 2857 (CH3, CH2), 1601, 1518 (C=N). 

λmax (EtOH)/нм 285 (lg ε 3.85). δH (200 МГц; CDCl3)/м.д. 1.10 (3H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et-C
2
), 1.33 (3H, 

м, CH2, (CH2)5), 1.53 (5H, м, CH2, (CH2)5), 1.70 (2H, м, CH2, (CH2)5), 2.14 (3H, с, CH3-C
3
), 2.45 (2H, 

к, J 7.4 Гц, CH2, Et-C
2
). 

1-Гидрокси-3-фенил-2-этил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен (223а) 

Синтез проводили по общей методике из 2Н-имидазол-1-оксида 220d и этилмагний бро-

мида. После прибавления в реакционную смесь воды, из органического раствора выпал осадок 

продукта. Для отделения имидазолина 223а, его растворяли при нагревании в смеси этилацета-

та с этанолом (5 : 1; 3  15 мл) и декантировали. Объединённую суспензию соединения 223а в 

органических растворителях упарили при пониженном давлении. Остаток перекристаллизовали 

из этилацетата. Выход: 57 %. Бесцветные кристаллы, Тпл 184-186.5
о
С. Найдено: С, 74.11; Н, 

8.58; N, 10.70. Рассчитано для C16H22N2O: C, 74,38; H, 8,58; N, 10,84 %); νmax (KBr)/см
-1

 3175 

(OH), 2987, 2962, 2928, 2852 (CH3, CH2), 1621 (C=N); λmax (EtOH)/нм 241 (lg ε 4.14); δH (200 

МГц; D3COD, CDCl3)/м.д. 0.71 (3H, т, J 7.2 Гц, CH3, Et), 1.23 (4Н, м, CH2, (CH2)5, Et), 1.42 (7Н, 

м, (CH2)5, Et), 1.88 (1H, м, (CH2)5), 4.16 (1H, дд, J1 10 Гц, J2 4 Гц, H-C
2
), 7.12 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.35 (2H, м, o-H, Ph). δC (50 МГц; D3COD, CDCl3)/м.д. 10.35 (CH3, Et), 22.67, 22.79, 25.03, 25.19, 
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31.11, 37.47 (CH2, Et, (CH2)5), 78.40 (C
2
), 95.32 (C

5
), 127.36 (o-C, Ph), 127.95 (м-C, Ph), 129.99 (п-

C, Ph), 132.66 (и-C, Ph), 171.05 (C
3
). 

1-Гидрокси-2,2,5-триэтил-4-фенил-2,5-дигидро-имидазол (223b) 

Получали по общей методике из из 2Н-имидазол-1-оксида 220с и этилмагний бромида. 

Продукт перекристаллизовали из гексана. Выход: 45 %. Бесцветные кристаллы, Тпл 137-140
о
С. 

Найдено: С, 73.42; Н, 9.21; N, 11.44. Рассчитано для C15H22N2O: C, 73,13; H, 9,00; N, 11,37 %. 

νmax (KBr)/см
-1

 3167 (OH), 3032 (=C-H), 2979, 2962, 2922, 2879, 2838 (CH3, CH2), 1631 (C=N). λmax 

(EtOH)/нм 237 (lg ε 4.17). δH (200 МГц; CDCl3, CD3OD)/м.д. 0.74 (3H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et-C
5
), 

0.87, 0.88 (оба 3H, т, J 7.4 Гц, 2  CH3, 2 Et-C
2
), 1.85 (6H, м, 3  CH2, Et-C

5
, 2 Et-C

2
), 4.47 (1H, дд, 

J1 3.6 Гц, J2 6 Гц, H-C
5
), 6.79 (1H, уш. с, ОН), 7.34 (3H, м, п-, м-H, Ph), 7.54 (2H, м, o-H, Ph). δC 

(100 МГц; CDCl3)/м.д. 7.84 (СН3, Et-C
5
), 8.61, 8.89 (СН3, Et-C

2
), 24.43, 27.25 (СН2, Et-C

2
), 31.75 

(CH2, Et-С
5
), 74.90 (С

5
), 95.21 (С

2
), 127.03 (o-C, Ph), 128.15 (м-C, Ph), 130.06 (п-C, Ph), 133.31 (и-

C, Ph), 171.43 (C
4
). 

2-Аллил-1-гидрокси-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен (223c) 

Синтез осуществляли по общей методике из 2Н-имидазол-1-оксида 220d и аллилмагний 

бромида. Полученный после обработки реакционной массы и удаления растворителя остаток 

растерли с гексаном, осадок отфильтровали. Выход: 15 %. Бесцветные кристаллы, Тпл 137-

141
о
С. Найдено: С, 75.41; Н, 7.98; N, 10.38 %. Рассчитано для C17H22N2O: C, 75,52; H, 8,20; N, 

10,36 %. νmax (KBr)/см
-1

 3185 (OH), 3032 (=С-H), 2933, 2849 (CH3, CH2), 1619 (C=N). λmax 

(EtOH)/нм 241 (lg ε 4.11). δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 1.49 (1H, м, СН2, (СН2)5), 1.69 (5H, м, СН2, 

(СН2)5), 1.84 (3H, м, СН2, (СН2)5), 2.09 (1H, м, СН2, (СН2)5), 2.35, 2.59 (оба 1Н, м, СН2, All), 4.64 

(1Н дд J1 4.0 Гц, J2 8.8 Гц, Н-С
2
), 5.02, 5.06 (оба 1Н, м,  =СН2, All), 5.93 (1H, м, =CH-, All), 6.21 

(1H, уш. с, ОН), 7.41 (3H, м, п-, м-H, Ph), 7.73 (2H, м, о-H, Ph); δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 23.38, 

23.68, 25.66, 31.97, 36.88, 38.16 (CH2, (СН2)5, All), 76.62 (C
2
), 96.38 (C

5
), 116.77 (=СН2, All), 

127.95 (o-C, Ph), 128.33 (м-C, Ph), 130.25 (п-C, Ph), 133.06 (и-C, Ph), 135.23 (=СН-, All), 168.58 

(C
3
). 

1-Гидрокси-2,3-дифенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен (223d) получен согласно общей 

методики из 3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксида (220d) и фенилмагний бро-

мида. После прибавления к реакционной смеси воды, суспензию продукта отделяли декантаци-

ей и нагреванием до 40-60
о
С с порциями этилацетата. Растворители удалили из полученной 

суспензии при пониженном давлении. Остаток растерли с водой и отфильтровали, перекри-

сталлизовали из метанола. Выход: 86 %. Бесцветное мелкокристаллическое вещество, Тпл 208-

211
о
С. Найдено: С, 78.31; Н, 7.23; N, 8.32. Рассчитано для C20H22N2O: C, 78.40; H, 7.24; N, 9.14 
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%. νmax (KBr)/см
-1

 3276 (OH), 3061, 3028 (=С-Н), 2961,2928, 2851 (CH3, CH2), 1620 (C=N). λmax 

(EtOH)/нм 245 (lg ε 4.13). δH (300 МГц; DMSO-d6)/м.д. 1.34, 1.57, 1.74, 2.00 (всего 10Н, м, СН2, 

(CH2)5), 5.39 (1H, с, H-C
2
), 7.18-7.54 (всего 10H, м, о-, п-, м-H, 2Ph), 7.95 (1Н, с, ОН). δC (75 МГц; 

DMSO-d6)/м.д. 20.31, 21.95, 25.43, 30.92, 37.16 (CH2, (CH2)5), 77.74 (C
2
), 93.11 (C

5
), 127.34 (п-C, 

Ph при С
2
), 127.78 (м-C, Ph при С

2
), 128.18 (о-C, Ph при С

2
), 128.21 (о-C, Ph при С

3
), 128.93 (м-C, 

Ph при С
3
), 130.25 (п-C, Ph при С

3
), 133.13 (и-C, Ph при С

3
), 139.98 (и-C, Ph при С

2
), 167.37 (C

3
). 

1-Гидрокси-2,2-диметил-4,5-дифенил-2,5-дигидроимидазол (223e) синтезировали со-

гласно общей методике при взаимодействии 2,2-диметил-4-фенил-2Н-имидазол-1-оксида 

(220f) и фенилмагний бромида. Продукт растерли с эфиром и отфильтровали, а затем перекри-

сталлизовали из метанола. Выход: 65 %. Бесцветные кристаллы, Тпл 186-189
о
С. Найдено: С, 

76.57; Н, 7.05; N, 10.58. Рассчитано для C17H18N2O: C, 76.66; H, 6.81; N, 10.52 %. νmax (KBr)/см
-1

 

3277 (OH), 3070, 3029 (=C-H), 2999, 2974, 2939 (CH3), 1612 (C=N). λmax (EtOH)/нм 244 (lg ε 4.10). 

δH (300 МГц; CDCl3, CD3OD)/м.д. 1.32, 1.34 (оба 3H, с, 2CH3, при C
2
), 3.59 (1H, уш. с, ОН), 5.24 

(1H, с, Н-C
5
), 7.20 (всего 8H, м, Н Ph при С

5
, м-,п-Н Ph при С

4
), 7.43 (2H, м, o-H, Ph при С

4
). δC 

(75 МГц; CDCl3, CD3OD)/м.д. 19.67, 27.02 (2СН3, при C
2
), 77.29 (С

5
), 90.74 (С

2
), 127.47 (п-С, Ph 

при С
5
), 127.56 (м-C, Ph при С

5
), 127.72 (o-C, Ph при С

5
), 128.09 (o-C, Ph при С

4
), 128.74 (м-C, Ph 

при С
4
), 130.12 (п-С, Ph при С

4
), 131.80 (и-С, Ph при С

4
), 138.39 (и-С, Ph при С

5
) 167.90 (C

4
). 

Взаимодействие 4-фенил-2,2-диэтил-2H-имидазол-1-оксида (220с) с трет-

бутилмагний хлоридом 

Реакцию 9.5 г (43.8 ммоль) 2H-имидазол-1-оксида 220с с трет-бутилмагний хлоридом 

провели согласно общей методике. После обработки реакционную массу хроматографировали 

на колонке с силикагелем, элюент: диэтиловый эфир - гексан (градиент от 1 : 10 до 1 : 5). В ре-

зультате хроматографии было выделено 3 новых соединения: 5-трет-бутил-1-гидрокси-4-

фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидроимидазол (223f), 5-трет-бутил-4-фенил-2,2-диэтил-2,5-

дигидро-имидазол (225) и 5-трет-бутил-1-трет-бутокси-2,2-диэтил-4-фенил-2,5-

дигидроимидазол (226). 

5-трет-Бутил-1-гидрокси-4-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидроимидазол (223f) 

Перекристаллизовали из гексана. Выход: 5.4 г (45 %). Бесцветные кристаллы, Тпл 137-

138
о
С. Найдено: С, 74.79; Н, 9.49; N, 10.41 %. Рассчитано для C17H26N2O: C, 74.41; H, 9.55; N, 

10.21 %. νmax (KBr)/см
-1

 3241 (OH), 3080 (=C-H), 2986, 2955, 2879, 2824 (CH3, CH2), 1626 (C=N). 

λmax (EtOH)/нм 229 (lg ε 4.47). δH (400 МГц; CDCl3,)/м.д. 0.83 (9Н,с, СН3, t-Bu), 0.89, 1.02 (оба 

3H, т, J 7.3 Гц, CH3, Et), 1.70, 1.77 (2H, ABк, JAB 14.4 Гц, Jк 7.3 Гц, CH2, Et), 1.84, 2.11 (2H, ABк, 

JAB 14.0 Гц, Jк 7.3 Гц, CH2, Et), 4.29 (1H, c, H-C
5
), 4.98 (1H, c, OH), 7.34 (3H, м, п-, м-H, Ph), 7.43 
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(2H, м, o-H, Ph). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 8.55, 8.79 (СН3, Et-C
2
), 27.59, 33.34 (СН2, Et-C

2
), 27.72 

(CH3, t-Bu), 35.50 (C(CH3)3, t-Bu), 84.81 (С
5
), 96.33 (С

2
), 127.59 (o-C, Ph), 127.88 (м-C, Ph), 129.04 

(п-C, Ph), 137.31 (и-C, Ph), 171.76 (C
4
). 

5-трет-Бутил-4-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидро-имидазол (225) 

Перекристаллизовали из гексана. Выход: 0.48 г (4%). Бесцветные кристаллы, Тпл 46-

49
о
С. Найдено: С, 78.79; Н, 10.04; N, 10.86 %. Рассчитано для C17H26N2: C, 79.02 %. H, 10.14; N, 

10.84 %. νmax (KBr)/см
-1

 3379 (N-H), 3060, 3029 (=C-H, Ph), 2963, 2877 (CH3, CH2), 1627 (C=N). 

λmax (EtOH)/нм 229 (lg ε 3.92). δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 0.80 (9H, c, CH3, t-Bu), 0.83, 1.04 (оба 

3Н, т, J 7.5 Гц, СН3, Et), 1.68, 1.84 (2H, ABк, JAB 13.7 Гц, Jк 7.5 Гц, СН2, Et), 1.70, 1.76 (2H, ABк, 

JAB 13.2 Гц, Jк 7.5 Гц, СН2, Et), 4.36 (1H, c, H-C
5
), 7.33 (3Н, м, м-,п-Н, Ph), 7.43 (2Н, м, о-Н, Ph). 

δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 7.62, 8.82 (СН3, Et), 27.54 (CH3, t-Bu), 32.28, 33.92 (CH2, Et), 35.10 

(C(CH3)3, t-Bu), 77.44 (C
5
), 92.83 (C

2
), 127.52 (o-C, Ph), 127.91 (м-C, Ph), 128.87 (п-C, Ph), 137.29 

(и-C, Ph), 172.33 (C
4
). 

5-трет-Бутил-1-трет-бутокси-2,2-диэтил-4-фенил-2,5-дигидроимидазол (226) 

Выход: 0.38 г (3 %). Бесцветные кристаллы. Тпл 59-62
о
С (гексан) Найдено: С, 76.10; Н, 

10.37; N, 8.37 %. Рассчитано для C21H34N2O: C, 76.31; H, 10.37; N, 8.48 %). νmax (в тонком 

слое)/см
-1

 3060 (=C-H, Ph), 2971, 2927, 2868 (CH3, CH2), 1629, 1578 (C=N). λmax (EtOH)/нм 238 (lg 

ε 4.02). δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 1.02 (9H, с, CH3, t-Bu-C
5
), 1.06, 1.08 (оба 3Н, т, Jт=7.4 Гц, СН3, 

Et), 1.28 (9H, с, CH3, t-Bu-O), 1.40 (1H, м, CH2, Et),  1.83 (2H, м, CH2, Et), 1.99 (1H, м, CH2, Et), 

4.55 (1H, с, H-C
5
), 7.37 (3H, м, п-, м-H, Ph), 7.68 (2H, м, o-H, Ph). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 8.98, 

10.09 (СH3, Et), 26.50, 29.59 (CH2, Et), 28.32 (CH3, t-Bu-C
5
), 30.91 (CH3, t-Bu-O), 34.86 (C(CH3)3, 

C
5
-t-Bu), 78.17 (C(CH3)3, O-t-Bu), 88.47 (C

5
), 101.13 (C

2
), 128.05 (o-C, Ph), 128.22 (м-C, Ph), 

129.35 (п-C, Ph),  136.72 (и-C, Ph), 170.29 (C4). 

3-Фенил-2-этил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (224a) 

Окисление имидазолина 20а проводили диоксидом свинца в хлороформе по общей ме-

тодике. Очистку вещества проводили хроматографией на колонке с силикагелем, элюент - ме-

тил-трет-бутиловый эфир : гексан=1 : 4. Выход: 53 %. Бурое масло. Найдено: C, 74,68; H, 8,31; 

N, 10,34 %. Рассчитано для C16H20N2O: C, 74.97; H, 7.86; N, 10.93 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 

3062 (=C-H, Ph), 2937, 2858 (CH3, CH2), 1564, 1515 (C=N, C=C). λmax (EtOH)/нм 229 (lg ε 3.90), 

269 (lg ε 3.73). δH (200 МГц; CDCl3)/м.д. 1.07 (3H, т, J 7.6 Гц, CH3, Et), 1.83 (8Н, м, CH2, (CH2)5), 

2.17 (2H, м, CH2, (CH2)5), 2.69 (2H, к, J 7.6 Гц, CH2, Et), 7.44 (3H, м, п-, м-H, Ph), 7.67 (2H, м, о-H, 

Ph). δC (50 МГц; CDCl3)/м.д. 9.59 (CH3, Et), 17.37, 23.04, 34.81 (CH2, (CH2)5), 24.62 (CH2, Et), 
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101.46 (C
5
), 127.49 (o-C, Ph), 128.67 (м-C, Ph), 130.56 (п-C, Ph), 132.72 (и-C, Ph), 140.80 (C

2
), 

166.45 (C
3
). 

Аналогичным образом получали 4-фенил-2,2,5-триэтил-2H-имидазол-1-оксид (224b). 

Выход: 89 %. Бурое масло. Найдено: С, 73.32; Н, 8.01; N, 11.14 %. Рассчитано для 

C15H20N2O: C, 73,74; H, 8,25; N, 11,47 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3062 (=C-H, Ph), 2974, 2936, 

2880 (CH3, CH2), 1515, 1566 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 231 (lg ε 4.01), 273 (lg ε 3.89). δH (400 

МГц; CD3OD)/м.д. 0.64 (6H, т, J 7.2 Гц, 2  CH3, 2Et-C
2
), 1.23 (3H, т, J 7.6 Гц, CH3, Et-C

5
), 2.05, 

2.19 (оба 2H, AВк, JAB 14 Гц, Jк 7.2 Гц, 2  CH2, 2Et-C
2
), 2.80 (2H, к, J 7.6 Гц, CH2, Et-C

5
), 7.58 (3H, 

м, п-, м-H, Ph), 7.80 (2H, м, о-H, Ph). δC (100 МГц; CD3OD)/м.д. 6.96 (CH3, Et-C
2
), 10.35 (CH3, Et-

C
5
), 18.02 (CH2, Et-C

5
), 30.36 (CH2, Et-C

2
), 104.56 (C

2
), 128.22 (o-C, Ph), 129.558 (м-C, Ph), 131.71 

(п-C, Ph), 132.89 (и-C, Ph), 144.38 (C
5
), 168.84 (C

4
). 

2-Аллил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (224c) 

Получили аналогично описанному для 224а. Соединение 224с выделили хроматографией 

на колонке с силикагелем, элюент - диэтиловый эфир : гексан = 1 : 2. Выход: 80 %. Бесцветные 

кристаллы, Тпл 54-56
о
С. Найдено: С, 76.19; Н, 8.11; N, 10.54 %. Рассчитано для C17H20N2O: C, 

76,09; H, 7,51; N, 10,44 %. νmax (KBr)/см
-1

 3078, 3061 (=C-H, Ph), 2950, 2929, 2893, 2848 (CH2), 

1604, 1587, 1566, 1516 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 231 (lg ε 4.06), 277 (3.96). δH (400 МГц; 

CDCl3)/м.д. 1.39 (3H, м, СН2, (СН2)5), 1.87 (5H, м, СН2, (СН2)5), 2.15 (2H, м, СН2, (СН2)5), 3.44 

(2H, м CH2, All), 5.00, 5.10 (оба 1Н, м, =СН2, All), 5.84 (1Н, м, =СН-, All), 7.44 (3Н м, Ph), 7.74 

(2Н м, Ph). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 23.01, 24.58, 27.81, 34.92 (CH2, (СН2)5, All), 101.78 (C
5
), 

117.44 (=СН2, All), 127.62 (o-C, Ph), 128.57 (м-C, Ph), 130.01 (п-C, Ph), 130,58 (=СН-, All), 132.45 

(и-C, Ph), 136.93 (C
2
), 166.52 (C

3
). 

2,3-Дифенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (224d) 

Получили по общей методике при окислении гидроксиамина 223d двуокисью свинца. 

Продукт растерли с сухим эфиром, охладили и отфильтровали. Выход: 84 %. Бесцветные кри-

сталлы, Тпл 149-151
о
С. Найдено: C, 78.99; H, 6.65; N, 9.15 %. Рассчитано для C20H20N2O: C, 

78.92; H, 6.62; N, 9.20 %. νmax (KBr)/см
-1

 3068, 3035 (=C-H, Ph), 2948, 2852 (CH2), 1603, 1585, 

1558, 1519 (C=N, C=C). λmax (EtOH)/нм 251 (lg ε 4.24), 313 (lg ε 3.84). δH (200 МГц; CDCl3)/м.д. 

1.54 (3H, м, CH2, (СН2)5), 1.92 (5Н, м, CH2, (CH2)5), 2.25 (2H, м, CH2, (CH2)5), 7.36 (всего 6H, м, 

п-, м-H, 2Ph), 7.53 (всего 4H, м, о-H, 2Ph). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 23.11 (CH2, (CH2)5), 24.65 

(CH2, (CH2)5), 35.23 (CH2, (CH2)5), 102.79 (C
5
), 126.33 (и-С, Ph при С

2
), 128.10 (o-C, Ph при С

3
), 
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128.35 (o-C, Ph при С
2
), 128.44 (м-C, Ph при С

2
), 129.01 (м-C, Ph при С

3
), 129.68 (п-C, Ph при С

2
), 

130.43 (п-C, Ph при С
3
), 132.89 (и-C, Ph при С

3
), 135.44 (С

2
), 166.07 (C

3
). 

2,2-Диметил-4,5-дифенил-2H-имидазол-1-оксид (224e) 

Гидроксиамин 223e растворили в хлороформе и окислили двуокисью свинца по описан-

ной выше методике. Продукт перекристаллизовали из смеси этилацетат-гексан (1 : 1). Выход: 

59 %. Бесцветные кристаллы Тпл 114-116
о
С. Найдено: С, 77.37; Н, 6.09; N, 10.61. Рассчитано для 

C17H16N2O: C, 77.25; H, 6.10; N, 10.60 %). νmax (KBr)/см
-1

 3054 (=C-H, Ph), 2986, 2934 (CH3), 1606, 

1586, 1563, 1519 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 252 (lg ε 4.23), 314 (lg ε 3.84). δH (200 МГц; 

CDCl3)/м.д. 1.70 (6H, с, 2  CH3 при C
2
), 7.36 (всего 6H, м, п-, м-H, 2Ph), 7.49 (всего 4H, м, о-H, 

2Ph). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 24.63 (CH3 при C
2
), 100.12 (C

2
), 126.20 (и-C, Ph при С

5
), 128.15 (о-

C, Ph при С
4
), 128.31 (о-,м-C, Ph при С

5
), 128.95 (м-C, Ph при С

4
), 129.83 (п-C, Ph при С

5
), 130.70 

(п-C, Ph при С
4
), 132.45 (и-C, Ph при С

4
), 135.25 (C

5
), 166.20 (C

4
). 

5-трет-Бутил-2,2-диэтил-4-фенил-2H-имидазол-1-оксид (224f) 

Соединение получили согласно общей методике, окисляя гидроксиамин 223f диоксидом 

марганца. Перекристаллизовали из гексана. Выход: 97 %. Бесцветные кристаллы, Тпл 95-97
о
С. 

Найдено: С, 74.96; Н, 8.85; N, 10.35 %. Рассчитано для C17H24N2O: C, 74.96; H, 8.88; N, 10.28 %). 

νmax (KBr)/см
-1

 3029 (=C-H, Ph), 2977, 2959, 2941, 2911, 2879 (CH3, CH2), 1568, 1506 (C=N, С=С). 

λmax (EtOH)/нм 300 (lg ε 3.85). δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 0.59 (6H, т, J 7.3 Гц, CH3, Et), 1.18 (9Н, с, 

CH3, t-Bu), 2.01, 2.09 (оба 2H, AВк, JAB 13.7 Гц, Jк 7.3 Гц, CH2, Et), 7.33 (2H, м, о-H, Ph), 7.40 (3H, 

м, п-, м-H, Ph). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 6.18 (CH3, Et), 26.69 (CH3, t-Bu), 29.88 (CH2, Et), 33.07 

(C(CH3)3, t-Bu), 103.28 (C
2
), 127.50 (o-C, Ph), 128.12 (м-C, Ph), 129.14 (п-C, Ph), 136.52 (и-C, Ph), 

147.29 (C
5
), 171.31 (C

4
). 

2-Метил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (224g) 

Соединение получили согласно общей методике в реакции 2Н-имидазола 220d с метил-

магний иодидом. Органический раствор реакционной массы промыли 3% водным раствором 

сульфита натрия для удаления иода и сушили сульфатом магния. Полученный гидроксиамин без 

выделения окислили диоксидом свинца. Соединение 224g перекристаллизовали из гексана. Вы-

ход: 93%. Бесцветные кристаллы, Тпл 75-77
о
С. Найдено: C, 74.21; H, 7.48; N, 11.67 %. Рассчита-

но для C15H18N2O: C, 74.35; H, 7.49; N, 11.56 %); νmax (KBr)/см
-1

 3056 (=C-H, Ph), 2934, 2857 

(СН3, CH2), 1592, 1565, 1514 (C=N, C=C); λmax (EtOH)/нм 229 (lg ε 4.03), 273 (lg ε 3.96). δH (300 

МГц; CDCl3)/м.д. 1.35 (3H, м, CH2, (СН2)5), 1.83 (5Н, м, CH2, (CH2)5), 2.13 (2H, м, CH2, (CH2)5), 

2.28 (3Н, с, CH3, Ме), 7.43 (3H, м, п-, м-H, Ph), 7.71 (2H, м, о-H, Ph). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 
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10.46 (Ме), 22.94, 24.51 и 34.63 (CH2, (CH2)5, 101.56 (C
5
), 127.54 (o-C, Ph), 128.53 (м-C, Ph), 

130.53 (п-C, Ph), 135.71 (С
2
), 166.20 (C

3
). 

2,2,5-Триметил-4-фенил-2H-имидазол-1-оксид (224h) 

Соединение получили согласно общим методикам, описанным выше. В реакции 2,2-

диметил-4-фенил-2Н-имидазол-1-оксида (220f) с метилмагний иодидом образовался соответ-

ствующий гидроксиамин, который без выделения окислили диоксидом свинца. Продукт пере-

кристаллизовали из гексана. Спектральные характеристики нитрона 224h соответствуют лите-

ратурным данным [202] (приложение 1). Выход: 96 %. Бесцветные кристаллы. 

2-трет-Бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (224j) 

0.7 M Раствор трет-бутилмагний хлорида в 90 мл абсолютированного диэтилового эфира 

прибавили по каплям при перемешивании к раствору 4 г (0.0175 моль) 2Н-имидазола 220d в 40 

мл сухого ТГФ. Перемешивали 3 ч. Вылили реакционную смесь в холодный раствор 40 мл ледя-

ной уксусной кислоты в 100 мл диэтилового эфира при энергичном перемешивании. Разбавили 

смесь водой в 2 раза, отделили водную фазу и промыли её 200 мл раствора карбоната натрия с рН 

9-10. Экстракт сушили сульфатом магния, затем прибавили 23 г (0.264 моль) диоксида марганца и 

перемешивали 2 ч. Отфильтровали осадок, фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток 

растерли с гексаном, образовавшийся осадок отфильтровали. Выход: 3.5 г (70 %). Бесцветные 

кристаллы, Тпл 136-138
 о

С (гексан). Найдено: С, 76.01; Н, 8.54; N, 9.84 %. Рассчитано для 

C18H24N2O: C, 76,02; H, 8,51; N, 9,85 %. νmax (KBr)/см
-1

 3047, 3030 (=C-H, Ph), 2980, 2937, 2865, 

2847 (CH3, CH2), 1560, 1505 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 297 (lg ε 3.85). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 

1.17 (9Н, с, 3  CH3, t-Bu), 1.38 (3H, м, СН2, (СН2)5), 1.87 (5H, м, СН2, (СН2)5), 2.13 (2H, м, СН2, 

(СН2)5), 7.35 (2Н, м, о-Н, Ph), 7.41 (3Н, м, м-, п-Н, Ph). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 23.09, 24.72, 35.42 

(СН2, (СН2)5), 26.91 (CH3, t-Bu), 32.86 (C(CH3)3), 101.33 (C
5
), 127.77 (o-C, Ph), 128.25 (м-C, Ph), 

129.17 (п-C, Ph), 136.71 (и-C, Ph), 144.50 (C
2
), 169.00 (C

3
). 

2-трет-Бутил-1-трет-бутокси-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен (227) 

Фильтрат, оставшийся после выделения 2Н-имидазола 224j, упарили при пониженном 

давлении, остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент – эфир : гексан = 1 : 

8. Выход: 0.1 г (1.67 %). Бесцветные кристаллы, Тпл 88-90
о
С. Найдено: С, 77.08; Н, 10.33; N, 8.04 

%. Рассчитано для C22H34N2O: C, 77.14; H, 10.01; N, 8.18 %). νmax (KBr)/см
-1

 3057 (=C-H), 2973, 

2937, 2854 (CH3, CH2), 1617, 1576 (C=N, C=C). λmax (EtOH)/нм 238 (lg ε 4.02). δH (300 МГц; 

CDCl3)/м.д. 1.02 (9H, с, 3  CH3, t-Bu-C
2
), 1.29 (9H, с, 3  CH3, t-Bu-O), 1.36 (1H, м, CH2, (CH2)5), 

1.72 (7H, м, CH2, (CH2)5), 2.01 (2H, м, CH2, (CH2)5), 4.52 (1H, с, H-C
2
), 7.38 (3H, м, п-, м-H, Ph), 
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7.71 (2H, м, o-H, Ph). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 23.31, 24.55, 28.19, 34.04, 37.25 (CH2, (CH2)5), 

28.19 (CH3, t-Bu-C
2
), 30.92 (CH3, t-Bu-O), 34.61 (C(CH3)3, C2-t-Bu), 77.56 (C(CH3)3, O-t-Bu), 87.82 

(C
2
), 98.20 (C

5
), 128.03 (o-C, Ph), 128.41 (м-C, Ph), 129.34 (п-C, Ph), 136.93 (и-C, Ph), 169.94 (C

3
). 

Взаимодействие 3-(4-хлорфенил)-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксида (220e) с 

(2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил)магний  бромидом 

(2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил)магний бромид получили методом сопровождения по анало-

гии с методикой, описанной в [147]. Для этого к 1.64 г (0.068 моль) магниевой стружки в 23 мл 

сухого ТГФ прибавили смесь 3.4 мл (0.03 моль) 2-(2-бромоэтил)-1,3-диоксолана, 2.6 мл (0.03 

моль) дибромэтана и 4.5 мл сухого ТГФ. Нагревали 20 минут после окончания прибавления. К 

раствору магнийорганического соединения прилили по каплям раствор 4 г (0.015 моль) 2Н-

имидазола 220e в 25 мл сухого ТГФ. Перемешивали, поддерживая кипение растворителя, еще 2 

суток. Вылили смесь в 100 мл насыщенного раствора хлорида аммония, органическую фазу отде-

лили, водную фазу, экстрагировали диэтиловым эфиром (3 раза по 20 мл). Экстракты объедини-

ли, сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, растворитель удалили при понижен-

ном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент - диэтиловый 

эфир : гексан = 1.5 : 1. В результате было выделено 2 новых соединения (2-(2-(1,3-диоксолан-2-

ил)этил)-3-(4-хлорфенил)-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксид (224i) и 3,3'-бис-(4-

хлорфенил)-2,2’-би-(1,4-диаза-спиро[4.5]децил)-1,3,1’,3’-тетраен) (228) ) и исходный имидазол 

220е. 

2-(2-(1,3-Диоксолан-2-ил)этил)-3-(4-хлорфенил)-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-

оксид (224i) 

Выход: 0.3 г (5.4 %). Желтое масло. Найдено: С, 62.52; Н, 6.29; Cl 10.00; N, 7.35 %. Рас-

считано для C19H23ClN2O3: C, 62.89; H, 6.39; Cl, 9.77; N, 7.72 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3076 

(=C-H), 2937, 2859 (CH2), 1600, 1585, 1558, 1514 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 297 (lg ε 4.06). δH 

(400 МГц; CDCl3)/м.д. 1.34 (3H, м, СН2, (СН2)5), 1.85 (5H, м, СН2, (СН2)5), 2.11 (2H, м, СН2, 

(СН2)5), 1.93 (2H, дт, Jд 4 Гц, Jт 8 Гц, CH2, СН-CH2), 2.82 (2H, т, J 8 Гц, CH2-C=N), 3.72 (4H, м, 

OCH2-CH2O), 4.79 (1H, т, J 4 Гц, CH), 7.42, 7.70 (оба 2Н, AA’BB’, J 8.5 Гц, Ar). δC (100 МГц; 

CDCl3)/м.д. 18.17 (CH2-C=), 23.01, 24.62, 34.64 (СН2, (СН2)5), 28.24 (СН2-СН), 64.71 (ОСН2), 

101.24 (C
5
), 102.98 (CH), 128.86 (o-C, Ar), 129.00 (м-C, Ar), 131.34 (и-C, Ar), 138.68 (Cl-C, Ar), 

136.69 (C
2
), 165.50 (C

3
). 

3,3'-бис-(4-Хлорфенил)-2,2’-би-(1,4-диаза-спиро[4.5]децил)-1,3,1’,3’-тетраен) (228) 

Выход: 0.08 г (1.1 %). Бесцветные кристаллы, Тпл 177-179
 о
С. Найдено: С, 68.16; Н, 5.82; 
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Cl 14,23; N, 11.26. Рассчитано для C28H28Сl2N4: C, 68,43; H, 5,74; Cl, 14,43; N, 11,40 %. νmax 

(KBr)/см
-1

 3059 (=C-H, Ar), 2936, 2854 (CH2), 1603, 1567, 1530 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 275 

(lg ε 4.17). δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 1.82 (10H, м, СН2, (СН2)5), 7.24, 7.52 (оба 2Н, AA’BB’, J 8.5 

Гц, Ar). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 23.75, 25.32, 33.82 (СН2, (СН2)5), 106.64 (C
5
), 128.35 (o-C, Ar), 

129.88 (и-C, Ar), 130.00 (м-C, Ar), 136.61 (C-Сl), 159.24 (C
2
), 161.95 (C

3
). M/z. Найдено: 

490.17123. Вычислено для C28H28Сl2N4: 490,16909. 

2,2-Диэтил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксил (229a) 

К раствору 1.6 г (0.0063 моль) имидазола 223a в 10 мл сухого диэтилового эфира приба-

вили по каплям 35 мл 1 М раствора этилмагний бромида в абсолютированном диэтиловом эфи-

ре (6-ти кратный мольный избыток). Перемешивали 30 минут, затем осторожно прилили воду 

до образования вязкой неорганической массы. Органический раствор отделили, неорганиче-

скую массу промыли диэтиловым эфиром. Объединённые эфирные экстракты сушили сульфа-

том магния и окислили диоксидом марганца по общей методике. Окислитель отфильтровали, 

растворитель удалили при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с 

силикагелем, элюент – диэтиловый эфир : гексан = 1: 4. Выход: 0.54 г (30 %). Крупные желтые 

кристаллы, Тпл 97-99
о
С (гексан). Найдено: С, 75.36; Н, 8.61; N, 9.68 %. Рассчитано для 

C18H25N2O•: C, 75.75; H, 8.83; N, 9.82 %. νmax (KBr)/см
-1

 3060, 3024 (H-C=, Ph), 2978, 2962, 2933, 

2856 (CH3, CH2), 1598, 1571 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 245 (lg ε 4.19). 

Аналогичным образом получили 4-фенил-2,2,5,5-тетраэтил-2,5-дигидро-имидазол-1-

оксил (229b). 

Для очистки полученного радикала его хроматографировали на колонке с силикагелем, 

элюент - метил-трет-бутиловый эфир : гексан = 1 : 4. Выход: 50 %. Оранжевое масло. Найдено: 

С, 75.48; Н, 9.16; N, 9.98 %. Рассчитано для C17H25N2O•: C, 74.68; H, 9.22; N, 10.25 %. νmax (в тон-

ком слое)/см
-1

 3059 (H-C=, Ph), 2972, 2939, 2880 (CH3, CH2), 1601, 1572 (C=N, С=С). λmax 

(EtOH)/нм 244 (lg ε 4.11). 

Синтез 3-фенил-2,2-диэтил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксила (26a) без выделе-

ния промежуточных продуктов 

20 мл 1.0 М раствора этилмагний бромида в абсолютированном диэтиловом эфире при-

бавили по каплям к раствору 2 г (0.0088 моль) 220d в 20 мл сухого ТГФ. Перемешивали 30 ми-

нут, затем вылили реакционную смесь в охлажденный до 0- -10
о
С раствор, состоящий из 14 мл 

ледяной уксусной кислоты и 65 мл эфира и, при энергичном перемешивании, прилили 200 мл 

воды. Органическую фазу отделили, водную – экстрагировали диэтиловым эфиром (3 раза по 
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30 мл). Объединённые экстракты промыли водным раствором карбоната натрия с рН 9 (200 мл), 

сушили сульфатом магния. Перемешивали с 17 г (0.195 моль) диоксида марганца в течение 1 ч., 

после чего окислитель отфильтровали, растворитель удалили при пониженном давлении. Полу-

ченную массу растворили в 30 мл абсолютного эфира и прибавили к этому раствору по каплям 

при перемешивании 50 мл 1.0 М раствора этилмагний бромида в абсолютированном диэтило-

вом эфире. Перемешивали 1 ч, затем прибавили 200 мл насыщенного водного раствора хлорида 

аммония до образования жидкой водной фазы. Органическую фазу отделили, водную экстраги-

ровали диэтиловым эфиром (3 раза по 50 мл). Объединённые эфирные экстракты сушили суль-

фатом магния. Перемешивали с 12 г (0.138 моль) диоксида марганца 1 ч. Окислитель отфильт-

ровали, растворитель удалили при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на ко-

лонке с силикагелем, элюент – хлороформ : гексан = 1 : 2. Выход 1 г (40 %). 

Получение 2-метил-2,3-дифенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксила (230a) 

Метод А 

Метилнитрон 224g (2.8 г, 11.6 ммоль) обработали 1.0 М раствором фенилмагний броми-

да (70 мл) в соответствии с общей методикой. После обработки реакционной смеси остаток рас-

творили в 20 мл хлороформа и перемешивали с 15.5 г диоксида марганца 1ч. Окислитель от-

фильтровали, растворитель удалили при пониженном давлении. Остаток перекристаллизовали 

из гексана. Выход нитроксильного радикала 230a: 1.37г (37 %). Желтые кристаллы, Тпл 161-

163
о
С. Найдено: С, 78.80; Н, 7.29; N, 8.76 %. Рассчитано для C21H23N2O•: C, 78.96; H, 7.26; N, 

8.77 %. νmax (KBr)/см
-1

 3067, 3031 (H-C=, Ph), 2997, 2977, 2938, 2923, 2857 (CH3, CH2), 1597, 

1570 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 249 (lg ε 4.61). 

Метод В 

Реакцию провели по общей методике. После прибавления метилмагний иодида к раствору 

фенилнитрона 224d реакционную смесь кипятили с обратным холодильником при перемешива-

нии еще 10 ч. После обработки реакционной смеси, остаток растворили в хлороформе. Раствор 

промыли 3% водным раствором сульфита натрия для удаления йода, высушили над сульфатом 

магния и окислили диоксидом марганца по общей методике. Полученную массу хроматографи-

ровали на колонке с силикагелем, элюент - хлороформ : гексан = 1 : 1. В результате, помимо НР 

230a (Выход: 40 %) был выделен 2,3-дифенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен (231) (Выход: 

20 %). Бесцветные кристаллы, Тпл 102-104
о
С. Найдено: C, 83,06; H, 6,97; N, 9,63 %. Рассчитано 

для C20H20N2: C, 83.30; H, 6.99; N, 9.71 %. νmax (KBr)/см
-1

 3065 (=C-H, Ph), 2928, 2846 (CH2), 

1606, 1552 (C=N, C=C). λmax (EtOH)/нм 263 (lg ε 4.02). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 1.73 (2H, м, 
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CH2, (СН2)5), 1.82 (3Н, м, CH2, (CH2)5), 1.96 (5H, м, CH2, (CH2)5), 7.27 (всего 6H, м, п-, м-H, 2Ph), 

7.50 (всего 4H, м, о-H, 2Ph). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 23.69 (CH2, (CH2)5), 25.27 (CH2, (CH2)5), 

34.29 (CH2, (CH2)5), 103.65 (C
5
), 127.83 (o-C, Ph), 128.44 (м-C, Ph), 129.51 (п-C, Ph), 132.69 (и-C, 

Ph), 163.56 (C
2
, C

3
). 

Метод С 

К 20 мл 0.8 М раствора метиллития, приготовленного по известной методике [153], в ат-

мосфере аргона прибавили по каплям раствор 2 г (6.6 ммоль) фенилнитрона 224d в 20 мл сухо-

го бензола. Реакционную смесь перемешивали под аргоном в течение 12 ч, затем осторожно 

разложили водой. Водную фазу отделили и экстрагировали эфиром 2 раза × 3 мл. Объединен-

ный органический экстракт промыли 2 раза 3% раствором сульфита натрия (по 20 мл), сушили 

сульфатом магния и затем окислили в присутствие 12 г диоксида марганца по общей методике. 

НР 230а перекристаллизовали из гексана. Выход: 1.8 г (87 %). 

Получение 2,2,5-триметил-4,5-дифенил-2,5-дигидро-имидазол-1-оксила (230b) 

Метод А 

Соединение получили согласно общей методике. В реакции фенилнитрона 224e с метил-

магний иодидом образовался соответствующий гидроксиамин, который без выделения окисли-

ли диоксидом марганца. Раствор продукта промыли 3% водным раствором сульфита натрия для 

удаления иода и сушили над сульфатом магния. Растворитель удалили при пониженном давле-

нии. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент: хлороформ: гексан = 3 : 2. 

Перекристаллизовали из гексана. Выход: 60 %. Желтые кристаллы Тпл 128-132
о
С. Найдено: С, 

77.72; Н, 6.82; N, 10.12 %. Рассчитано для C18H19N2O•: C, 77.39; H, 6.86; N, 10.03 %. νmax 

(KBr)/см
-1

 3065, 3032 (H-C=, Ph), 2982, 2932 (CH3), 1599, 1572 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 248 

(lg ε 4.20). 

Метод В 

Аналогичным образом метилнитрон 224h обработали фенилмагний бромидом, в резуль-

тате чего образовался соответствующий гидроксиамин, который без выделения окислили диок-

сидом марганца. Выделение и очистку нитроксильного радикала 230b провели аналогично опи-

санному в методе А. Выход: 42%. 

Взаимодействие 2-трет-бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен-1-оксида 

(224j) с этилмагний бромидом 

К раствору 0.8 г (0.028 моль) 2Н-имидазола 224j в 15 мл сухого ТГФ прибавили по каплям 
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20 мл 1.0 М раствора этилмагний бромида в абсолютированном диэтиловом эфире. Перемешива-

ли 2 ч при комнатной температуре и еще 4 ч при кипячении. Затем дали реакционной массе ос-

тыть до комнатной температуры и прибавили воду до образования вязкой неорганической фазы. 

Органическую фазу отделили, неорганическую массу промыли диэтиловым эфиром (2 раза × 10 

мл). Объединённые эфирные экстракты сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, 

растворитель отогнали на ротационном испарителе. Остаток хроматографировали на колонке с 

силикагелем, элюент – хлороформ : гексан = 2 : 1. В результате было выделено 2 новых соедине-

ния: 2-трет-бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен (232) и 2-трет-бутил-3-фенил-

2-этил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксил (233). 

2-трет-Бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-1,3-диен (232) 

Выход: 0.43 г (57 %) Бесцветные кристаллы, Тпл 90-93
о
С. Найдено: С, 80.57; Н, 9.03; N, 

10.46 %. Рассчитано для C18H24N2: C, 80.55; H, 9.01; N, 10.44 %. νmax (KBr)/см
-1

 3061, 3028 (=C-

H, Ph), 2969, 2935, 2857 (CH3, CH2), 1572, 1552 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 254 (lg ε 3.19). δH 

(400 МГц; CDCl3)/м.д. 1.14 (9Н, с, 3  CH3, t-Bu), 1.47 (2H, м, СН2, (СН2)5), 1.65 (3H, м, СН2, 

(СН2)5), 1.85 (5H, м, СН2, (СН2)5), Ph: 7.33 (2Н, м, о-Н, Ph), 7.37 (3Н, м, п-, м-Н, Ph). δC (75 МГц; 

CDCl3)/м.д. 24,05, 25.62, 34,53 (СН2, (СН2)5), 28.76 (CH3, t-Bu), 34.83 (C(СН3)3), 101.86 (C
5
), 

128.13 (o-, м-C, Ph), 128.59 (п-C, Ph), 136.94 (и-C, Ar), 166.60 (C
2
), 172.82 (C

3
). 

2-трет-Бутил-3-фенил-2-этил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксил (233) 

Выход: 0.32 г (36.5 %) Желтые кристаллы, Тпл 77-79
о
С. Найдено: С, 76.90; Н, 9.44; N, 

8.92 %. Рассчитано для C20H29N2O•: C, 76.63; H, 9.33; N, 8.94 %. νmax (KBr)/см
-1

 3058 (=C-H, Ph), 

2937, 2859 (CH3, CH2), 1599, 1573 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 236 (lg ε 4.08). 

2-трет-Бутил-2-бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен-1-оксил (234) 

К 40 мл 1.85 М раствора бутиллития в сухом гексане прибавили по каплям при переме-

шивании в атмосфере аргона раствор 3.7 г (0.013 моль) 2Н-имидазола 224j в 20 мл сухого бен-

зола. Перемешивали 1 ч. Прилили воду до растворения неорганического осадка (220 мл). Орга-

ническую фазу отделили, водную экстрагировали эфиром (2 раза по 15 мл). Экстракт объеди-

нили с органической фазой, сушили сульфатом магния, затем осушитель отфильтровали. 

Фильтрат барботировали воздухом в течение 12 ч, после чего растворитель удалили при пони-

женном давлении. Остаток растерли с гексаном, охладили и образовавшийся осадок отфильтро-

вали. Выход: 3.69 (83 %). Желтые кристаллы, Тпл 107-109
о
С. Найдено: С, 76.97; Н, 9.30; N, 8.20. 

Рассчитано для C22H33N2O•: C, 77.37; H, 9.74; N, 8.20 %). νmax (KBr)/см
-1

 3055 (=C-H, Ph), 2969, 

2937, 2862, 2852 (CH3, CH2), 1573, 1594 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 237 (lg ε 4.07). 
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Взаимодействие 5-трет-бутил-2,2-диэтил-4-фенил-2H-имидазол-1-оксида (224f) с бу-

тиллитием 

Реакцию провели в атмосфере аргона. К смеси 13 мл 2.6 М раствора бутиллития в толуо-

ле и 10 мл сухого бензола прибавили по каплям раствор 1.5 г (5.5 ммоль) 2H-имидазол-1-оксида 

224f в 15 мл сухого бензола. Через 4 ч к реакционной массе осторожно прилили воду до форми-

рования органического и водного слоев, после чего продолжили энергично перемешивать еще 2 

ч. Затем органический слой отделили, водный – экстрагировали диэтиловым эфиром (1 раз, 20 

мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом магния, растворитель удалили при понижен-

ном давлении. 0.3 г полученного остатка хроматографировали на пластине с окисью алюминия, 

элюент: этилацетат - гексан (1 : 8). В результате хроматографии были выделены 2 продукта: 5-

трет-бутил-5-бутил-4-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидро-имидазол (235) и 4-трет-бутил-5-

бутил-5-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидроимидазол-3-оксид (236). Для дальнейшей очистки со-

единение 235 хроматографировали на пластине с окисью алюминия, элюент: этилацетат : гек-

сан = 1 : 100, а соединение 236 перекристаллизовали из гексана. 

5-трет-Бутил-5-бутил-4-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидроимидазол (235) 

Выход: 95 мг (36 %). Бесцветное масло. Найдено: С, 80.56; Н, 11.12; N, 8.58 %. Рассчита-

но для C21H34N2: C, 80.20; H, 10.90; N, 8.91 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3369 (N-H), 3060 (=C-H, 

Ph), 2961, 2874 (CH3, CH2), 1623 (C=N). в УФ-спектре поглощения не наблюдается. δH
1
 (600 

МГц; CDCl3)/м.д. 0.97 (3Н, т, J 7.3 Гц, СН3, Bu), 0.95, 1.02 (оба 3H, т, J 7.5 Гц, CH3, Et), 0.98 (9H, 

с, CH3, t-Bu), 1.40, 1.44 (2H, AB6, JAB 13.0 Гц, J6 7.3 Гц, СН2-СН2-СН3, Bu), 1.56 (2H, м, СН2-СН2-

СН3, Bu), 1.76 (1H, м, CH2-C5, Bu), 2.40 (1H, ддд, J1 14.0 Гц, J2 11.2 Гц, J3 4.3 Гц, CH2-C
5
, Bu), 

1.46, 1.75 (2H, ABк, JAB 13.0 Гц, Jк 7.5 Гц, CH2, Et), 1.74, 1.82 (2H, ABк, JAB 14.2 Гц, Jк 7.5 Гц, CH2, 

Et), 1.91 (1H, уш. с, N-H), 7.20 (1Н, м, п-Н, Ph), 7.29 (2Н, м, м-Н, Ph), 7.34 (2Н, м, о-Н, Ph). δC 

(100 МГц; CDCl3)/м.д. 8.90, 8.97 (CH3, Et), 14.10 (CH3, Bu), 23.22, 27.58, 32.01, 32.27, 36.45 (CH2, 

Et, Bu), 30.71 (CH3, t-Bu), 36.06 (C(CH3)3, t-Bu), 78.19 (C
5
), 91.46 (C

2
), 126.73 (п-C, Ph), 127.46 (о-

C, Ph), 128.12 (м-C, Ph), 145.03 (и-C, Ph), 180.98 (C
4
). 

4-трет-Бутил-5-бутил-5-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидроимидазол-3-оксид (236) 

Выход: 50 мг (18 %). Бесцветные кристаллы, Тпл 79-81
о
С (гексан). Найдено: С, 76.53; Н, 

10.68; N, 8.48 %. Рассчитано для C21H34N2O: C, 76.31; H, 10.37; N, 8.48 %). νmax (KBr)/см
-1

 3339 

(N-H), 3092, 3070 (=C-H, Ph), 2955, 2873 (CH3, CH2), 1551 (C=N). λmax (EtOH)/нм 240 (lg ε 4.08). 

δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 0.97, 0.98 (оба 3H, т, J 7.5 Гц, CH3, Et), 0.99 (3Н, т, J 7.3 Гц, СН3, Bu), 

                                                 

1 Отнесение сигналов сделано на основе Н-Н корреляционного спектра (Н1 cosy), см. приложение 2 
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1.14 (9H, с, CH3, t-Bu), 1.43, 1.49 (2H, AB6, JAB 14.0 Гц, J6 7.4 Гц, СН2-СН2-СН3, Bu), 1.64, 1.77 

(оба 1H, м, СН2-СН2-СН3, Bu), 1.86 (1H, м, CH2-C
5
, Bu), 2.39 (1H, ддд, J1 14.3 Гц, J2 11.2 Гц, J3 

3.7 Гц, CH2-C
5
, Bu), 1.69, 1.87 (2H, ABк, JAB 13.8 Гц, Jк 7.5 Гц, CH2, Et), 1.92, 2.03 (2H, ABк, JAB 

13.7 Гц, Jк 7.5 Гц, CH2, Et), 2.14 (1H, уш. с, N-H), 7.27 (1Н, м, п-Н, Ph), 7.35 (2Н, м, м-Н, Ph), 7.38 

(2Н, м, о-Н, Ph). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 8.16, 8.20 (CH3, Et), 14.06 (CH3, Bu), 23.03, 27.65, 

28.60, 31.12, 37.24 (CH2, Et, Bu), 25.68 (CH3, t-Bu), 33.76 (C(CH3)3, t-Bu), 71.06 (C
5
), 92.25 (C

2
), 

127.10 (о-C, Ph), 127.63 (п-C, Ph), 128.52 (м-C, Ph), 145.08 (и-C, Ph), 151.62 (C
4
). 
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8.2 Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов ряда 

имидазолидина 

1-Гидрокси-2,2,4-триметил-5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол (239) 

Синтезировали по аналогии с литературной методикой [10]. 10 г (0.055 моль) 3-

гидроксиамино-3-этилпентанона-2 гидрохлорида (115), 14.4 г (0.187 моль) ацетата аммония и 

14.4 мл (0.360 моль) метанола продували аргоном в течение 20 минут при перемешивании. За-

тем к смеси прилили 43 мл (0.593 моль) ацетона и оставили в атмосфере аргона еще на 12 ч. За-

тем реакционную смесь упарили при пониженном давлении вдвое и разбавили 50 мл воды, ох-

лажденной до 3-5
о
С. Выпавший осадок отфильтровали и высушили на воздухе. Выход 6.8 г (67 

%) Бесцветные кристаллы, Тпл 114-118
o
C (гексан). Найдено: C, 65.04; H, 10.57; N, 15.37 %. Вы-

числено для C10H20N2O: C, 65.18; H, 10.94; N, 15.20 %. νmax (KBr)/см
-1

 3172 (уш., ОН) , 2979, 

2925, 2880 (CH3, CH2), 1661 (С=N). в УФ-спектре поглощения не наблюдается. δH (400 MГц; 

CDCl3)/м.д. 0.85 (6 H, м, J 7.2 Гц, 2 × CH3, Et), 1.37 (6H, с, 2 × CH3, (H3C)2С), 1.58, 1.70 (оба 2 H, 

АВк, JAB 14 Гц, Jк 7.2 Гц, 2 × CH2, Et), 1.86 (3 H, с, CH3C=N), 6.65 (1 H, уш. с, OH). C (100 MГц; 

CDCl3)/м.д. 5.34 (CH3, Et), 12.78 (CH3-C=N), 22.52 (CH2, Et), 23.60 (( H3C)2С), 75.51 (C
5
), 86.49 

(C
2
), 167.97 (C

3
). 

2,2,4-Триметил-5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол-1-оксил (238) 

Гидроксиамин 239 окислили в НР 238 диоксидом марганца согласно общей методике 

окисления 1-гидрокси-2,5-дигидроимидазолов за 30 мин. Для очистки полученный продукт 

хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент диэтиловый эфир - гексан = 1 : 20. Вы-

ход: 90 %. Оранжевое масло. Найдено: C, 65.92, H, 10.73; N, 14.93 %. Вычислено для 

C13H21N2: C, 65.54; H, 10.45; N, 15.29 %. νmax (KBr)/cm
-
1 2979, 2930, 2880 (СН3, СН2), 1638 

(С=N). m/z: Найдено: 183.14892. Вычислено для C10H19N2O: 183.14973. 

3-Метил-4-фенил-2,2,5,5-тетраэтилимидазолидин-1-оксил (237с) 

К раствору 0.37 г (0.0014 моль) 229b в сухом диэтиловом эфире прилили 0.38 мл (0.0040 

моль) диметилсульфата и оставили на 15 минут. Раствор профильтровали, эфир отогнали на ро-

тационном испарителе. Температуру бани повысили до 50
о
С и продолжали перемешивание в 

вакууме на ротационном испарителе, контролируя ход реакции с помощью ТСХ (Sorbfil, элю-

ент эфир-гексан 1:5). После исчезновения исходного соединения - через сутки - несколько раз 

промыли массу эфиром. Т.к. растирание массы с сухим эфиром не привело к кристаллизации, 
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её растворили в этаноле (20 мл) охладили до 0
о
С и к холодному раствору при перемешивании 

несколькими порциями прибавили боргидрид натрия (0.17 г, 0.0044 моль). Через 1 ч спирт уда-

лили при пониженном давлении и прилили воду до растворения остатков неорганического осад-

ка. Водный раствор экстрагировали диэтиловым эфиром (3 раза по 10мл), экстракт сушили кар-

бонатом натрия, осушитель отфильтровали, эфир удалили при пониженном давлении. Остаток 

хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент метил-трет-бутиловый эфир :  гексан = 

1 : 8. Выход: 0.14 г (36 %). Желтое масло. Найдено: С, 73.99; Н, 9.87; N, 9.34 %. Рассчитано для 

C18H29N2O•: C, 74.69; H, 10.10; N, 9,68 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3088, 3063, 3028 (H-C=, Ph), 

2969, 2937, 2880, 2856 (CH3, CH2), 2800 (CH3-N). 

4-Метил-2,2-диэтил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]декан-1-оксил (237d) 

К 0.38 г (0.0013 моль) имидазолинового радикала 229а прилили 4 мл (0.032 моль) диме-

тилсульфата и перемешивали при нагревании (~ 60
о
С) в течение 3 суток. Реакционную массу вы-

лили на чашку Петри и оставили до высыхания. Остаток растворили в 20 мл этанола, присыпали 

к раствору гидрокарбонат натрия до рН 6-7, затем присыпали несколькими порциями 0.2 г 

(0.0053 моль) боргидрида натрия, перемешивали 20 мин. Спирт удалили при пониженном давле-

нии, остаток растворили в 250 мл воды и экстрагировали эфиром (3 раза по 20 мл). Экстракт су-

шили карбонатом натрия, осушитель отфильтровали, растворитель удалили при пониженном 

давлении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент – гексан. Выход: 0.07 г 

(17.5 %). Желтое масло. Найдено: C, 75.43; H, 9.69; N, 9.67 %. Рассчитано для C19H29N2O•: C, 

75.70; H, 9.70; N, 9.29 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3063, 3028 (=С-Н, Ph), 2935, 2852, (CH3, CH2), 

2799 (N-CH3). в УФ-спектрах поглощения не наблюдается. 

2,2,3,4-Тетраметил-5,5-диэтилимидазолидин-1-оксил (237a) [90] 

К раствору имидазолина 0.5 г (2.7 ммоль) 238 в 3 мл сухого диэтилового эфира прибавили 

0.5 г (4 ммоль) диметилсульфата. Раствору дали постоять 30 мин при комнатной температуре, а 

затем профильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток нагревали до 50
о
С 

при пониженном давлении в течение 30 мин, после чего растерли с диэтиловым эфиром. Образо-

вавшийся желтый кристаллический осадок четвертичной соли  отфильтровали и растворили в 5 

мл этанола. К полученному раствору присыпали 0.15 г (4 ммоль) боргидрида натрия и перемеши-

вали 1 ч. Затем этанол удалили при пониженном давлении, остаток растворили в 2 мл воды и экс-

трагировали диэтиловым эфиром (3 раз × 2 мл). Экстракт сушили карбонатом натрия, осуши-

тель отфильтровали, а фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток хроматографиро-

вали на колонке с силикагелем, элюент: диэтиловый эфир - гексан = 1 : 20. Выход: 0.48 г(90 %). 

Желтое масло. Найдено: C, 66.64, H, 11.63; N, 13.98 %. Вычислено для: C11H23N2O: C, 66.29; H, 
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11.63; N, 14.05. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2978, 2938, 2881, 2848 (CH3, CH2), 2796 (N-CH3). m/z: 

Найдено: 199.18070. Вычислено для C11H23N2O: 199.18103. 

Получение 3,4-Диметил-2,2,5,5-тетраэтилимидазолидин-1-оксилa (118a) провели со-

гласно методике, описанной в работе [10], выход и спектральные характеристики полученного 

радикала соответствуют литературным данным. 

3,4-Диметил-2,2-диэтил-1,4-диаза-спиро[4.5]декан-1-оксил (237b) [90] получили ана-

логично описанному для имидазолидина 237a из имидазолина 117b, полученного по литера-

турной методике [92]. Выход: 90 %. Желтое масло. Найдено: C, 70.11; H, 11.68; N, 11.49 %. Вы-

числено для: C13H27N2O: C, 70.24; H, 11.37; N, 11.70. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2972, 2934, 2859 

(CH3, CH2), 2792 (N-CH3). 

1-Гидрокси-2,4-диметил-5,5-диэтил-2-(2-карбоксиэтил)-2,5-дигидро-1Н-имидазол 

(242) 

Синтез провели по аналогии с литературной методикой [10]. Смесь 1 г (5.5 ммоль) гид-

рохлорида гидроксиаминокетона 115, 2 г (17 ммоль) левулиновой кислоты, 2 г (26 ммоль) аце-

тата аммония и 5 мл метанола перемешивали 4 дня в атмосфере аргона. Затем смесь разбавили 

насыщенным водным раствором NaCl в 5 раз и экстрагировали хлороформом (3 раза по 20 мл). 

Объединённые экстракты промыли насыщенным водным раствором NaCl и сушили MgSO4. 

Хлороформ удалили при пониженном давлении, остаток растерли в смеси диэтиловый эфир – 

гексан 1:1, выпавший осадок отфильтровали и перекристаллизовали из смеси гексан – этилаце-

тат 1:1. Выход 0.916 г (69%). Бесцветные кристаллы, Тпл 179-183 ºC. Найдено, %: C, 59.42; H, 

9.15; N, 11.32 %. Вычислено для C12H22N2O3: C, 59.48; H, 9.15; N, 11.56 %. νmax (KBr)/см
-1

 3187 

(уш., OH), 2926 (уш., CH3, CH2), 1706 (C=O). δH (200 MГц; CDCl3)/м.д.: 0.93 (6Н м, 2СН3 Et), 

1.78 и 2.02 (3H и 1Н, оба м 2СН2 Et), 1.39 (3H, c, СН3-С
2
), 1.57 и 2.02 (оба 1Н м, СН2-С

2
), 2.35 

(2Н м, СН2СО), 8.90 (2Н уш, ОН и СООН). δC(100 MГц; CDCl3-СD3OD)/м.д.: 7.48 (СН3 Et), 9.15 

(СН3-С
4
), 21.08 (СН3-С

2
), 24.47 (СН2СО), 28.05 и 28.69 (СН2, Et), 35.48 (СН2-С

2
), 77.63 (С

5
), 

90.00 (С
2
), 175.94 (COOH), 176.80 (C=N). 

2,4-Диметил-5,5-диэтил-2-(2-метоксикарбонилэтил)-2,5-дигидро-1Н-имидазол-1-

оксил (241) 

К 100 мл 0.1 M раствора диазометана в диэтиловом эфире присыпали 0.9 г (3.7 ммоль) 

карбоновой кислоты 242. Суспензию перемешивали до образования гомогенного раствора и ос-

тавили на 16 ч, после чего добавили 2 г (23 ммоль) MnO2 и перемешивали ещё 1 ч. Окислитель 

отфильтровали, растворитель отогнали при пониженном давлении, остаток хроматографирова-
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ли на колонке с силикагелем, элюент: хлороформ – гексан 1:1. Выход 0.8 г (85%), оранжевое 

масло. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2967, 2879 (CH3, CH2), 1739 (C=O). Найдено, %: C, 61.42; H, 

9.08; N, 10.82; вычислено для C13H23N2O3: C, 61.15; H, 9.08; N, 10.97. 

2,3,4-Триметил-2-(2-метоксикарбонилэтил)-5,5-диэтил-2,5-дигидро-1H-

имидазолиум-3-1-оксила метилсульфат (243) 

Метод А 

0.23 мл (2.48 ммоль) диметилсульфата прилили к раствору 0.42 г (1.65 ммоль) имидазо-

лина 241 в 5 мл сухого диэтилового эфира. Раствор оставили на 30 мин при комнатной темпера-

туре и профильтровали. Затем диэтиловый эфир удалили при пониженном давлении. Остаток 

нагревали в вакууме до 45
о
С в течение часа, после чего растерли с сухим диэтиловым эфиром 

до формирования желтого кристаллического осадка четвертичной соли 243. Осадок отфильтро-

вали и промыли сухим эфиром (3 раза × 20 мл) и перекристаллизовали из изопропанола. Выход: 

0.62 г (99 %). 

Метод B 

Суспензию из 5 г (27.5 ммоль) гидрохлорида гидроксиаминокетона 115, 10 г (76.9 

ммоль) метилового эфира левулиновой кислоты и 10 г (129.9 ммоль) ацетата аммония в 30 мл 

метанола барботировали аргоном в течение 10 мин и перемешивали 2 суток в атмосфере аргона. 

Затем метанол удалили при пониженном давлении, остаток разбавили 50 мл воды и экстрагиро-

вали диэтиловым эфиром (3 раза × 10 мл). Объединенный экстракт сушили MgSO4 и энергично 

перемешивали с 25 г MnO2 в течение 30 мин. После этого окислитель отфильтровали, фильтрат 

упарили при пониженном давлении, а остаток сушили в вакууме (5-1 мм рт. ст.) в течение 2 ч. 

Полученную массу алкилировали диметилсульфатом (используя 5 мл (39.7 ммоль) и 30 мл су-

хого диэтилового эфира), как описано в методе А, без дополнительной очистки. Выход: 9.95 г 

(95 %). Желтые кристаллы, Тпл 121-122 
о
С (изопропанол). Найдено: C, 47.53; H, 7.53; N, 7.33; S, 

8.42 %. Вычислено для C15H29N2O7S: C, 47.23; H, 7.66; N, 7.34; S, 8.41 %. νmax (KBr)/см
-1

: 2998, 

2980, 2959, 2852 (CH3, CH2), 1738 (C=O). 

Восстановление четвертичной соли 243 боргидридом натрия 

Метод А 

К раствору 0.62 г (1.62 ммоль) четвертичной соли 243 в 10 мл метанола при перемеши-

вании присыпали 0.20 г (5.26 ммоль) боргидрид натрия. За ходом реакции следили, используя 

ТСХ (Sorbfil, диэтиловый эфир – гексан 1 : 2). После завершения реакции - через 1 ч - метанол 

удалили при пониженном давлении, остаток разбавили 10 мл воды и экстрагировали хлорофор-



151 

 

  

мом (2 раза × 5 мл). Экстракт сушили карбонатом натрия, отфильтровали осушитель и упарили 

фильтрат при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, 

элюент: диэтиловый эфир - гексан = 1 : 2. Выход 5,5-диэтил-2-(2-метоксикарбонилэтил)-2,3,4-

триметилимидазолидин-1-оксила (246): 0.39 г (89%). Оранжевое масло. Найдено: С 61.72, Н 

10.00, N 10.20; вычислено для С14Н27N2O3: C 61.96, H 10.03, N 10.32. νmax (в тонком слое)/см
-1

 

2976, 2941, 2881, 2849, 2797 (СН2, СН3), 1740 (С=О). 

Метод В 

Восстановление четвертичной соли 243 боргидридом натрия в этанольном растворе и 

очистку полученного продукта проводили аналогично описанному в методе А. Выход получен-

ного таким образом 5,5-диэтил-2-(2-этоксикарбонилэтил)-2,3,4-триметилимидазолидин-1-

оксила (248): 90 %. Оранжевое масло. Найдено: С 63.19, Н 10.04, N 10.10 %. Вычислено для 

C15H29N2O3•: C, 63.13; H, 10.24; N, 9.82. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2977, 2882, 2798 (СН2, СН3), 

1739 (С=О). 

2-(2-метоксикарбонилэтил)-2,3,4-триметил-5,5-диэтил-1-этоксиимидазолидин (247) 

получили по аналогии с [152]. К раствору 4 мг (0.04 ммоль) Cu2Cl2 в 1 мл воды прибави-

ли 100мг (0.33 ммоль) НР 246. При активном перемешивании к суспензии прилили 0.3 мл (4.2 

ммоль) пропионового альдегида, затем 0.15 мл 30% водного раствора Н2О2 и перемешивали при 

комнатной температуре 1 сутки. Экстрагировали реакционную смесь диэтиловым эфиром (3 

раза × 2 мл), экстракт упарили при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на ко-

лонке с оксидом алюминия, элюент ЧХУ : гексан = 1 : 1. Выход: 54 мг (55%). Бесцветное масло. 

Найдено: С, 63.30; Н, 10.22; N, 9.77 %. Рассчитано для C16H32N2O3: C, 63.96; H, 10.74; N, 9.32 %. 

νmax (в тонком слое)/см
-1

 2974, 2943, 2879 (CH3, CH2), 1740 (C=O). δH (500 МГц; CDCl3)/м.д. 0.82, 

0.92 (оба 3H, т, J 7.5 Гц, CH3, C
5
-Et), 0.94 (3H, д, J 6.1 Гц, CH3, C

4
-Me), 0.97 (3H, с, СН3-С

2
), 1.07 

(3Н, т, J 7.1 Гц, CH3, OEt), 1.16-1.31 (1Н, м, CH2, Et-C
5
), 1.33-1.46 (2H, м, CH2, Et-C

5
), 1.63-1.73 

(1H, м, CH2, Et-C
5
), 1.74-1.87 (2Н, м, CH2-C

2
), 1.99 (3Н, с, CH3, N-Me), 2.38-2.51 (2H, м, CH2-СО), 

2.51-2.58 (1Н, м, Н-С
4
), 3.61 (3Н, с, CH3, О-Me), 3.60-3.69, 3.71-3.80 (оба 1Н, АВк, JAB 8.2, Jк 7.1 

Гц, CH2, OEt). δC (125 МГц; CDCl3)/м.д. 8.93 (CH3, Et-С
5
), 13.25 (CH3, Me-С

4
), 14.00 (CH3, Me-

С
2
), 14.93 (CH3, OEt), 26.49 (CH2-C

2
), 27.86, 27.90 (CH2, Et-С

5
), 31.94 (C-H), 32.49 (CH2-CO), 

51.06 (CH3, Me-N), 63.57 (CH3, Me-O), 66.68 (C
5
), 69.88 (CH2, OEt), 82.27 (C

2
), 175.64 (C=O). 

Щелочной гидролиз сложных эфиров 246 и 248 

К раствору 3.3 ммоль НР 246 либо 248 в 5 мл этанола прибавляли раствор 200 мг (5 

ммоль) NaOH в 2 мл воды. Через 1 ч, после завершения реакции по ТСХ (Сорбфил, элюент – 
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хлороформ) через раствор пропускали ток СО2, после чего раствор экстрагировали диэтиловым 

эфиром, сушили сульфатом натрия, осушитель отфильтровывали, фильтрат упаривали при по-

ниженном давлении. Осадок перекристаллизовывали из гексана. В обоих случаях был получен 

единственный продукт - (2R(2S);4R(4S))-2-(2-карбоксиэтил)-2,3,4-триметил-5,5-диэтил-

имидазолидин-1-оксил (249). Выход – 0.70 - 0.73 г (83-86%). 

Желтые кристаллы. Тпл 94-97
о
С. Найдено: С 60.95, Н 9.80, N 10.85 %. Вычислено для 

C13H25N2O3: C, 60.67; H, 9.79; N, 10.89. νmax (KBr)/см
-1

 3189 (уш. О-Н), 2977, 2945, 2879, 2804 

(СН2, СН3), 1732 (С=О). 

4-Метил-3-(3-хлор-2-оксопропилиден)-2,2-диэтил-1,4-диаза-спиро[4.5]декан-1-оксил 

(252) 

К 1 г (2.87 ммоль) имидазолиниевой соли 250 прилили 10 мл диэтилового эфира и 10 мл 

водного раствора NaHCO3. При перемешивании в реакционную смесь присыпали твердый 

NaHCO3 небольшими порциями до прекращения выделения газа и, пока гидрокарбонат не пе-

рестал растворяться. Затем органическую фазу отделили, водную – экстрагировали эфиром (2 

раза × 5 мл), эфирные растворы объединили и сушили карбонатом натрия. Растворитель удали-

ли при пониженном давлении, полученный енамин 251 (0.93 г) без дополнительной очистки 

растворили в абсолютном диэтиловом эфире, прибавили к раствору 2 мл (14.30 ммоль) триэти-

ламина и охладили смесь до 0
о
C на ледяной бане. Затем прилили по каплям смесь 0.22 мл (2.80 

ммоль) хлорацетилхлорида и 2 мл абсолютного эфира. После завершения реакции (по ТСХ, 

Sorbfil, хлороформ – ЧХУ 1 : 1) реакционную смесь промыли водой и сушили карбонатом на-

трия. Растворитель удалили при пониженном давлении, остаток хроматографировали на колон-

ке с силикагелем, элюент хлороформ – гексан 1 : 1. Выход: 0.48 г (56% из четвертичной соли 

1b). Желтые кристаллы. Найдено: С 60.73, Н 8.21, Cl, 10.88, N 8.73 %. Вычислено для 

C16H26ClN2O2: C, 61.23; H, 8.35; Cl, 11.30; N, 8.93. νmax (KBr)/см
-1

 2965, 2930, 2860 (СН2, СН3), 

1653, 1536 (О=С-С=С). 

4-Метил-3-(2-гидроксипропил)-2,2-диэтил-1,4-диаза-спиро[4.5]декан-1-оксил (256) 

К охлажденному до ~ -10
о
С раствору 0.48 г (1.60 ммоль) енаминокетона 252 в 3 мл эта-

нола несколькими порциями присыпали 0.10 г (2.60 ммоль) боргидрида натрия. Перемешивали 

30 мин, затем растворитель отогнали при пониженном давлении, к остатку прилили 5 мл воды и 

экстрагировали эфиром (3 раза × 3 мл). Экстракт промыли насыщенным раствором хлорида на-

трия и сушили карбонатом натрия. Растворитель отогнали при пониженном давлении. Остаток 

перекристаллизовали из гексана. Выход: 0.37 г (86%). 
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Желтоватые кристаллы. Тпл 37-42
о
С Найдено: С 67.89, Н 11.13, N 9.98 %. Вычислено для 

C16H31N2O2: C, 67.80; H, 11.02; N, 9.88. νmax (KBr)/см
-1

 3427 (уш. О-Н), 2937, 2859, 2792 (СН2, 

СН3). λmax (EtOH)/нм 235 (lg ε 3.29). 

(3-(Бромметилен)-2,2-диэтил-4-метил-1,4-диазаспиро[4.5]декан-1-оксил (253) 

Синтез провели по аналогии с [40]. К раствору 0.72 г (3.0 ммоль) енамина 251, получен-

ного, как описано в методике синтеза енаминокетона 252, в 30 мл абсолютированного диэтило-

вого эфира прилили 1.7 мл триэтиламина. При перемешивании и охлаждении до 0
о
С к получен-

ной смеси прибавили раствор 0.5 г (3.0 ммоль) брома в 30 мл ЧХУ со скоростью 1 капля/сек. 

Выпавший осадок отфильтровали, фильтрат упарили досуха при пониженном давлении, оста-

ток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент хлороформ - гексан = 2 : 1, сушили 

в вакууме (1-5 мм рт.ст.). Выход: 0.84 г (87 %). Бурое масло. Найдено: С 53.31; Н 7.64; Br, 25.34; 

N 8.76 %. Вычислено для C14H24BrN2O•: C, 53.17; H, 7.65; Br, 25.27; N, 8.86%. νmax (в тонком 

слое)/см
-1

 3106 (H-C=), 2976, 2947, 2879 (СН2, СН3), 1618 (C=C). λmax (EtOH)/нм 237 (lg ε 3.89). 

Восстановление броменамина 253 боргидридом натрия 

Реакцию провели по аналогии с литературной методикой [203]. К раствору 0.84 г (2.66 

ммоль) броменамина 253 в 10 мл этанола, охлажденному на ледяной бане, осторожно присыпа-

ли 0.3 г (8.00 ммоль) боргидрида натрия порциями в течение 8 ч. Ход реакции контролировали 

при помощи ТСХ (Kieselgel, элюент: хлороформ - ЧХУ 1 : 1). После завершения процесса реак-

ционную массу упарили до суха при пониженном давлении, остаток разбавили 10 мл воды и 

экстрагировали диэтиловым эфиром (2 раза × 5 мл), экстракт сушили сульфатом магния. осу-

шитель отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. В результате, в качестве 

единственного продукта был получен имидазолидин 237b. Масса неочищенного продукта со-

ставила 0.64 г (~100 %). 

2,3-Диметил-4-метилен-2-(2-метоксикарбонилэтил)-5,5-диэтилимидазолидин-1-

оксил (257) 

Синтез провели по аналогии с [40]. 7.8 г (20.4 ммоль) четвертичной соли 243 растворили 

в 30 мл воды, к раствору прилили 60 мл эфира. При перемешивании добавили к этой двухфаз-

ной системе гидрокарбонат натрия небольшими порциями, пока последний не перестал раство-

ряться. Затем эфирный слой отделили, водный – экстрагировали эфиром (3 раза × 20 мл). Объе-

диненный экстракт сушили карбонатом натрия, отфильтровали осушитель, фильтрат упарили 

при пониженном давлении. Выход технического продукта 5.17 г (94 %). Для получения анали-

тического образца 0.2 г продукта хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент: ди-
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этиловый эфир - гексан = 1 : 4. Очищенное вещество сушили в вакууме (1-5 мм рт. ст.). Желтое 

масло. Найдено: C, 62.40; H, 9.40; N, 9.89 %. Вычислено для C14H25N2O3: C, 62.43; H, 9.35; N, 

10.40 %. νmax(в тонком слое)/см
-1

: 3112 (H-C=), 2966, 2929, 2881 (СН2, СН3), 1740 (С=О), 1649 

(C=C). λmax(EtOH)/нм: 228 (log ε 4.03). 

4-(Бромметилен)-2,3-диметил-2-(2-метоксикарбонилэтил)-5,5-диэтилимидазолидин-

1-оксил (258) 

Синтез провели аналогично описанному для получения броменамина 253. Выход не-

очищенного броменамина: 1.84 г (~100%), рыжее масло. 

Для получения аналитического образца вещество хроматографировали на колонке с си-

ликагелем, элюент хлороформ, сушили в вакууме (1-5 мм рт.ст.). 

Бурое масло. Найдено: С 48.01; Н 6.78; Br, 22.90; N 7.92 %. Вычислено для 

C14H24BrN2O3
•
: C, 48.28; H, 6.95; Br, 22.94; N, 8.04 %. νmax (в тонком слое)/см

-1
 3101 (H-C=), 

2978, 2940, 2881 (СН2, СН3), 1739 (С=О), 1619 (C=C). λmax (EtOH)/нм 234 (lg ε 3.93). 

2,3-Диметил-2-(2-метоксикарбонилэтил)-4-(цианометил)-5,5-диэтилимидазолидин-

1-оксил (261) 

Метод A 

К раствору 1.840 г (5.2 ммоль) броменамина 258 в 7 мл гексана прилили 5 мл воды. К 

двухфазной системе при энергичном перемешивании прилили по каплям 2% водный раствор 

соляной кислоты до рН 3 водной фазы. Затем водный слой отделили. Описанную процедуру 

повторили 7 раз. Объединенный водный экстракт промыли 10 мл гексана. Воду удалили при 

пониженном давлении, остаток растворили в 20 мл метанола. К охлажденному до 0
o
C раствору 

присыпали 0.500 г (13.2 ммоль) боргидрида натрия и перемешивали 30 мин. Затем метанол уда-

лили при пониженном давлении, остаток разбавили 5 мл воды и экстрагировали диэтиловым 

эфиром (3 раза × 10 мл). Экстракт сушили сульфатом натрия, осушитель отфильтровали, 

фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток дважды разбавляли бензолом и упарива-

ли при пониженном давлении для удаления остатков воды. Полученную массу растворили в 

20мл метанола и присыпали 0.5 г (10.2 ммоль) цианида натрия. Суспензию перемешивали до 

полного растворения осадка цианида. После этого реакционную массу оставили на 20 ч при 

комнатной температуре и затем упарили при пониженном давлении. Остаток промыли диэти-

ловым эфиром (4 раза × 5 мл) и отфильтровали. Фильтрат упарили при пониженном давлении, 

остаток хроматографировали на колонке с окисью алюминия, элюент: хлороформ - гексан = 1 : 

1. В результате были выделены 2 продукта: 2,3-диметил-2-(2-метоксикарбонилэтил)-4-
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(цианометил)-5,5-диэтилимидазолидин-1-оксил (261) (0.048 г, 3 %) и 5,5-диэтил-2-(2-

метоксикарбонилэтил)-2,3,4-триметилимидазолидин-1-оксил (246) (0.400 г, 28 %). 

Метод B 

К охлажденному до 0
о
С раствору 1 г (2.87 ммоль) броменамина 258 в 20 мл метанола при 

перемешивании присыпали боргидрид натрия порциями по 0.22 г (5.79 ммоль) каждые 3 часа. 

Реакцию проводили в ледяной бане, контролируя ее ход по ТСХ (Sorbfil, элюент: хлороформ – 

гексан 1 : 2). Для завершения процесса потребовалось 5 дней. После этого реакционную массу 

обработали, как описано в методе А. Полученный остаток растворили в 10 мл метанола и при-

сыпали к раствору 1 г (20.41 ммоль) цианида натрия. Суспензию перемешивали до полного рас-

творения осадка цианида и оставили при комнатной температуре на 24 ч. Затем всыпали в рас-

твор еще 1 г цианида и выдержали раствор еще 24 ч. После этого раствор упарили до суха при 

пониженном давлении, а остаток промыли тщательно диэтиловым эфиром (4 раза × 5 мл). Объ-

единенный эфирный раствор упарили при пониженном давлении, остаток хроматографировали 

на колонке с силикагелем, элюент: диэтиловый эфир - гексан = 1 : 1. Выход цианометильного 

производного 261 составил 0.34 г (33 %). Желтые кристаллы. Тпл 78.4
о
С (гексан). Найдено: С 

60.76, Н 8.86, N 14.22 %. Вычислено для C15H26N3O3
•
: C, 60.79; H, 8.84; N, 14.18 %. νmax 

(KBr)/см
-1

: 2975, 2939, 2882, 2852, 2805 (СН2, СН3, СН), 2250 (C≡N), 1737 (С=О). 

4-(Карбоксиметил)-2-(2-карбоксиэтил)-2,3-диметил-5,5-диэтилимидпзолидин-1-

оксил (262) 

К 0.145 г (0.49 ммоль) твердого цианометилимидазолидина 261 прилили 10 мл 10 % вод-

ного раствора NaOH. Суспензию перемешивали, нагревая до кипения растворителя, в течение 3 

ч, после чего весь осадок перешел в раствор. Кипятили полученный раствор еще 13 ч, контро-

лируя ход реакции по ТСХ (Sorbfil, элюент: уксусная кислота – хлороформ 1 : 100). После за-

вершения гидролиза реакционную смесь тщательно промыли диэтиловым эфиром (4 раза × 5 

мл). Объединенный эфирный раствор экстрагировали насыщенным водным раствором хлорида 

натрия (1 раз × 5 мл). Полученный экстракт объединили с промытой реакционной смесью и 

прилили 20 мл диэтилового эфира. К полученной двухфазной системе при перемешивании ос-

торожно присыпали твердый гидросульфат калия до pH 2 воднй фазы. Затем эфирный слой от-

делили, а водную фазу экстрагировали эфиром (3 раза × 5 мл). Объединенный экстракт упарили 

при пониженном давлении, остаток сушили в вакууме (1-5 мм рт.ст.). Выход дикислоты 7: 0.133 

г ( 90 %). Бледно-желтые кристаллы. Тпл 122.2
о
С (этилацетат – гексан 1 : 1). Найдено: С 55.92, Н 

8.33, N 9.20 %. Вычислено для C14H25N2O5
•
: C, 55.80; H, 8.36; N, 9.30 %. νmax (KBr)/см

-1
: 3034 

(уш., ОН), 2990, 2979, 2971, 2950, 2939, 2928, 2888 (СН2, СН3), 1715, 1702 (С=О). 
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8.3 Синтез алкоксиаминов - потенциальных регуляторов радикальной 

контролируемой полимеризации на базе полученных пространственно 

затрудненных нитроксильных радикалов 

Синтез алкоксиаминов. Общая методика 

Алкоксиамины на основе полученных нитроксильных радикалов синтезировали по анало-

гии с методикой К. Матьяшевского [61]. 

Смесь 2.20 ммоль НР, 2.25 ммоль алкилбромида, 140 мг (2.25 ммоль) порошка меди, 24 

мг (0.09 ммоль) 4,4’-ди-трет-бутил-2,2’-бипиридина, 8 мг (0.023 ммоль) трифлата меди (II) и 5 

мл сухого бензола помещали в колбу Шленка и удаляли воздух, трижды повторяя замораживание 

образца жидким азотом, откачивание на форвакуумном насосе и размораживание. Дегазирован-

ную смесь перемешивали в течение 3-24 ч при 20-75 C. Ход реакции контролировали с помощью 

ТСХ (пластинки Alufolien или Sorbfil, элюент эфир-гексан 1 : 10 или хлороформ-ЧХУ 1:1). В 

случае если по данным ТСХ в реакционной смеси оставался исходный НР, реакционную смесь 

снова дегазировали, как описано выше, после чего продолжали при перемешивании нагревать 

колбу до указанной температуры. После завершения процесса к реакционной смеси прибавляли 

10 мл гексана, не растворившийся осадок отфильтровывали и промывали гексаном. Полученный 

раствор упаривали при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке. Условия 

проведения реакции, а также способ выделения алкоксиаминов и их выходы приведены в таблице 

7. 

Таблица 7 Синтез алкоксиаминов: условия реакции, способы очистки и выходы 

№ 

Условия проведения 

реакции 

Выделение: колоночная 

хроматография Выход, % 

Время, ч Температура, 
о
С сорбент элюент 

237b-A 24 70-75 Al2O3 эфир-гексан 1 : 10 50 

246-B 7 45 Al2O3 эфир-гексан 1 : 5 73 

246-C 5 40 Al2O3 хлороформ-ЧХУ 1:1 57 

241-C 3 40 Al2O3 хлороформ-ЧХУ 1 : 1 72 

230b-B 24 60 SiO2 эфир-гексан 1 : 4 50 

230a-B 24 60 SiO2 эфир-гексан 1 : 4 48 

229a-A 36 70-75 Al2O3 эфир-гексан 1 : 10 37 

229a-B 36 70-75 Al2O3 эфир-гексан 1 : 10 84 
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234-B 24 20-25 Al2O3 гексан 78 

234-C 10 50 SiO2 эфир-гексан 1 : 20 18 

234-D 3 20-25 Al2O3 эфир-гексан 1 : 20 90 

3,4-Диметил-1-[(1-фенилэтил)-окси]-2,2-диэтил-1,4-диазаспиро[4,5]декан (237b-A) 

Получили согласно общей методике из НР 237b и (1-бромэтил)бензола. Смесь 4 диасте-

реомеров, бесцветное масло. Найдено: C, 77.00; H, 10.13; N, 7.99 %. Вычислено для C22H36N2O: 

C, 76.69; H, 10.53; N, 8.13. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3086, 3064 (Н-С=, Ph), 3031, 2930, 2876 

(СН3, СН2), 2786 (СН3-N). δH (300 MГц; CDCl3)/м.д.: 0.37, 0.39, 0.54, 0.78, 0.83, 1.06, 1, 10, 1.12 

(всего 6H, каждый т, J 7 Гц, CH3, Et), 0.92, 0.95, 1.00, 1.01 (всего 3H, каждый д, J 7 Гц, CH3-С
3
), 

1.25-2.20 (14 H, м, CH2, Et, (CH2)5), 1.51, 1.55 (всего 3H, оба д, J 7 Гц, CH3, PhCHCH3), 2.27, 2.31, 

2.34, 2.36 (всего 3H, каждый с, N-CH3), 2.46, 2.53, 2.88, 2.95 (всего 1H, каждый к, J 7 Гц, N-CH), 

4.74, 4.79, 5.24, 5.21 (всего 1H, каждый к, J 7 Гц, O-CH), 7.29-7.44 (5H, м, Ph). C (75 MГц; 

CDCl3)/м.д.: 8.11, 8.29, 8.97, 9.36, 9.68, 9.99, 10.18, 11.04 (CH3, Et), 13.56, 13.63, 14.80, 14,93 

(CH3-С
3
), 22.11, 22.39, 22.83, 22.92 (CH3, PhCHCH3), 21.24, 22.48, 22.77, 23.77, 23.90, 24.77, 

25.16, 25.28, 25.38, 25.82, 26.61, 26.88, 26.93, 27.26, 27.69, 29.19, 29.54, 30.41, 31.39, 32.48, 33.77, 

35.78, 36.23 (CH2, Et, (CH2)5), 34.61, 34.69, 35.16, 35.69 (N-CH3), 58.56, 58.67, 62.66, 62.84 (N-

CH), 66.63, 67.33, 69.05, 69.52 (C
2
), 81.77, 81.95, 82.02, 82.69 (O-CH(CH3)Ph), 81.34, 82.21 (C

5
), 

125.96, 126.06, 126.16, 126.65, 126.73, 126.79, 126.90, 126.96, 127.15, 127.19, 127.70, 127.75, 

127.84, 127.88, 127.98, 128.16, 128.51 (o-,м-,п-С, Ph), 143.96, 144.34, 144.64, 144.74 (и-C, Ph). 

2-(2-(3-Метокси-3-оксопропил)-2,3,4-триметил-5,5-диэтилимидазолидин-1-илокси)-

2-метилпропановой кислоты трет-бутиловый эфир (246-B) 

Получили согласно общей методике из НР 246 и трет-бутилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Смесь 2-х диастереомеров (~ 1 : 6). Бесцветное масло. Найдено: C, 

63.74; H, 10.57; N, 6.69 %. Расчитано для C22H42N2O5: C, 63.74; H, 10.21; N, 6.76. νmax (в тонком 

слое)/см
-1

 2977, 2882 (СН3, СН2), 2796 (СН3-N), 1736 (C=O). δH (300 MГц; CDCl3)/м.д.: 0.82, 0.95 

(оба т, J 7.6 Гц, СН3, Et, форма А), 0.88, 0.96 (оба т, J 7.6 Гц, СН3, Et, форма В) всего 6Н, 0.91 (д, 

J 6.4 Гц, СН3, Ме-С
4
, форма В), 1.00 (д, J 6.4 Гц, СН3, Ме-С4, форма А) всего 3Н, 1.00 (3Н, с, 

СН3, Ме-С
2
, формы А и В), 1.33, 1.36 (оба с, CH3, OC(СН3)2, форма А), 1.27, 1.30 (оба с, CH3, 

OC(СН3)2, форма В), 1.40 (с, СН3, t-Bu, форма В), 1.41 (с, СН3, t-Bu, форма А) всего 9Н, 1.13-

1.84 (5Н, м, СН2, Et, СН2СН2СО, формы А и В), 1.86-2.15 (1Н, м, СН2СН2СО, формы А и В), 

1.97 (с, СН3, Me-N, форма В), 1.99 (с, СН3, Me-N, форма А) всего 3Н, 2.33-2.53 (2Н, м, 

СН2СН2СО, формы А и В), 2.55 (к, J 6.4 Гц, Н-С4, форма В), 2.59 (к, J 6.4 Гц, Н-С
4
, форма А) 
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всего 1Н, 3.59 (с, СН3, OMe, форма А), 3.60 (с, СН3, OMe, форма В). C (75 MГц; CDCl3)/м.д.: 

форма А: 9.08, 10.00 (СН3, Et), 13.09 (СН3, С
4
-Ме), 15.03 (СН3, С

2
-Ме), 24.32, 25.14 (OC(СН3)2), 

27.68 (СН3, t-Bu), 27.29, 28.02 (СН2, Et), 31.19 (СН2СН2СО), 31.99 (СН2СН2СО), 32.38 (CH3, N-

Me), 50.98 (CH3, OMe), 62.81 (C-H), 67.32 (C
5
), 80.58 (C(CH3)3, t-Bu), 81.57 C(CH3)2CO), 82.85 

(C
2
), 173.43 (СООt-Bu), 175.31 (СООМе); форма В: 8.13, 10.60 (СН3, Et), 13.61 (СН3, С

4
-Ме), 

14.05 (СН3, С
2
-Ме), 24.33 и 25.29 (OC(СН3)2), 27.60 (СН3, t-Bu), 27.69 и 28.29 (СН2, Et), 31.40 

(СН2СН2СО), 29.74 (СН2СН2СО), 33.01 (CH3, N-Me), 50.91 (CH3, OMe), 57.90 (C-H), 68.67 (C
5
), 

80.54 (C(CH3)3, t-Bu), 81.44 C(CH3)2CO), 82.59 (C
2
), 173.48 (СООt-Bu), 175.40 (СООМе). 

2-(2-(3-Метокси-3-оксопропил)-2,3,4-триметил-5,5-диэтилимидазолидин-1-илокси)-

2-метилпропановой кислоты этиловый эфир (246-C) 

Получили согласно общей методике из НР 246 и этилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Смесь 2-х диастереомеров (~ 1 : 6). Бесцветное масло. Найдено: C, 

62.48; H, 9.74; N, 7.27. Вычислено для C20H38N2O5: C, 62.15; H, 9.91; N, 7.25. νmax (в тонком 

слое)/см
-1

 2979, 2947, 2882, 2845 (СН3, СН2), 2797 (СН3-N), 1737 (C=O). δH (300 MГц; 

CDCl3)/м.д.: 0.81 (форма А), 0.79 (форма В) всего 3Н, 0.93 (форма А и В) всего 3Н (оба т, J 7.5 

Гц, СН3, Et), 0.98 (форма А и В) всего 3H (c, CH3, Me-С
2
), 0.99 (форма А и В) всего 3H (д, J 6.7 

Гц, CH3, Me-С
4
), 1.22 (форма А и В) всего 3H (т, J 7.1 Гц, СН3, OEt), 1.35 (форма А и В) всего 

3Н и 1.39 (форма А и В) всего 3H (оба с, CH3, OC(СН3)2), 1.17-1.83 (форма А и В) всего 6Н (м, 

СН2, Et, СН2СН2СО), 1.98 (форма А), 1.96 (форма В) всего 3H (с, СН3, Me-N), 2.35-2.62 (форма 

А и В) всего 2Н (м, СН2СН2СО), 2.57 (форма А и В) всего 1H (к, J 6.7 Гц, Н-С
4
,), 3.58 (форма А), 

3.59 (форма В) всего 3H (с, СН3, OMe), 4.08 (форма А), 4.09 (форма В) всего 2H (к, J 7.1 Гц, 

СН2, OEt). C (75 MГц; CDCl3)/м.д.: форма А: 9.20, 10.07 (СН3, Et), 13.18 (CH3, OEt), 13.82 (СН3, 

C
4
-Ме), 15.12 (СН3, C

2
-Ме), 24.32, 25.03 (OC(СН3)2), 27.38, 28.00 (СН2, Et), 31.99 (СН2СН2СО), 

31.34 (СН2СН2СО), 32.41 (CH3, N-Me), 51.06 (CH3, OMe), 60.62 (CH2, OEt), 62.86 (C-H), 67.54 

(C
5
), 80.80 (C(CH3)2CO), 83.00 (C

2
), 174.19 (СООEt), 175.39 (СООМе); форма B: 8.09, 10.58 (СН3, 

Et), 13.13 (CH3, OEt), 13.63 (СН3, C
4
-Ме), 13.76 (СН3, C

2
-Ме), 24.23, 25.18 (OC(СН3)2), 27.58, 

28.00 (СН2, Et), 37.78 (СН2СН2СО), 31.41 (СН2СН2СО), 33.02 (CH3, N-Me), 51.03 (CH3, OMe), 

60.62 (CH2, OEt), 57.90 (C-H), 68.87 (C
5
), 80.91 (C(CH3)2CO), 82.79 (C

2
), 174.19 (СООEt), 175.43 

(СООМе). 

2,4-Диметил-2-(2-(3-метокси-3-оксопропил)-5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол-1-

илокси)-2-метилпропионовой кислоты этиловый эфир (241-C) 

Получили согласно общей методике из НР 241 и этилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Cмесь диастереомеров (в соотношении A : B ~ 2 : 1) Бесцветное 
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масло. Найдено: C, 61.98; H, 9.27; N, 7.56 %. Рассчитано для C19H34N2O5: C, 61.60; H, 9.25; N, 

7.56 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2984, 2950, 2876 (CH3, СН2), 1739, 1667 (С=О). δH (300 MГц; 

CDCl3)/м.д.: 0.71, 0.79 (оба т, J 7.4 Гц, СН3, Et, форма A), 0.65, 0.80 (оба т, J 7.4 Гц, СН3, Et, 

форма B) всего 6Н, 1.21 (3Н, т, J 7.0 Гц, СН3, OEt, формы А и B), 1.32 (с, CH3, OC(СН3)2, форма 

А), 1.29 (с, CH3, OC(СН3)2, форма B) всего 6Н, 1.31 ( c, СН3-С
2
, форма В), 1.32 ( c, СН3-С

2
, фор-

ма А) всего 3Н, 1.21, 1.31, 1.44 (все м, СН2, Et, СН2СН2-СО, формы А и В) всего 3Н, 1.72 (с, 

СН3-С
2
, форма В), 1.74 (с, СН3-С2, форма А) всего 3Н, 1.73, 1.89 (все м, СН2, Et, СН2СН2-СО, 

формы А и В) всего 3Н, 2.16 (м, СН2СН2-СО, форма В), 2.28 (м, СН2СН2-СО, форма А) всего 

1Н, 2.48 (1Н, м, СН2СН2-СО, формы А и В), 3.56 (с, СН3, ОМе, форма А), 3.58 (с, СН3, ОМе, 

форма В) всего 3Н, 4.06 (к, J 7.0 Гц, CH2, ОEt, форма В), 4.08 (к, J 7.0 Гц, CH2, ОEt, форма А) 

всего 2Н. C (75 MГц; CDCl3)/м.д.: форма А: 9.14, 10.54 (СН3, Et), 13.69 (СН3, ОEt), 16.62 (СН3, 

Ме-С2), 21.06 (СН3, Ме-С4), 24.28 и 24.66 (СН3, C(CH3)2CO), 27.19 (СН2СН2СО), 29.12 и 30.02 

(СН2, Et), 37.47 (СН2СН2СО), 51.12 (СН3, ОМе), 60.59 (СН2, ОEt), 80.88 (С
5
), 81.14 (C(CH3)2CO), 

93.27 (С
2
), 171.68 (С

4
), 173.73 (СООEt), 174.21 (СООМе); форма В: 8.85, 10.64 (СН3, Et), 13.69 

(СН3, ОEt), 16.42 (СН3, Ме-С
2
), 26.14 (СН3, Ме-С

4
), 24.28 и 24.47 (СН3, C(CH3)2CO), 27.14 

(СН2СН2СО), 29.37, 30.29 (СН2, Et), 31.84 (СН2СН2СО), 51.15 (СН3, ОМе), 60.50 (СН2, ОEt), 

81.04 (С
5
), 81.84 (C(CH3)2CO), 93.21 (С

2
), 171.32 (С

4
), 173.67 (СООEt), 174.35 (СООМе). 

2-Метил-2-(2,2,5-триметил-4,5-дифенил-2,5-дигидро-имидазол-1-илокси)-

пропионовой кислоты трет-бутиловый эфир(230b-B) 

Получили согласно общей методике из НР 230b и трет-бутилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Бесцветное масло. Найдено: C, 74.08; H, 8.02; N, 6.32 %. Рассчи-

тано для C26H34N2O3: C, 73.90; H, 8.11; N, 6.63 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3060 (=C-H, Ph), 

2981, 2936 (CH3), 1732 (С=О), 1620, 1575 (C=C, С=N). δH (300 MГц; CDCl3)/м.д. 0.96, 1.05 (оба 

3H, с, O-C(CH3)2CO), 1.44 (9 H, с, 3CH3, t-Bu), 1.67, 1.69 (оба 3H, с, 2CH3 при С
2
), 1.88 (3Н, с, 

CH3, при С
5
), 7.14, 7.24, 7.32 (каждый 2Н, м, 2Ph), 7.41 (4Н, м, 2Ph). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 

17.28 (СН3 при С
5
), 23.26, 29.64 (2СН3 при С

2
), 25.16, 23.54 (O-C(CH3)2CO), 27.53 (C(CH3)3), 

77.04 (С
5
), 80.20 (C(CH3)3), 81.26 (O-C(CH3)2CO), 91.35 (С

2
), 126.62 (п-С, Ph при С

5
), 127.32 (м-

С, Ph при С
5
), 127.50 (о-С, Ph при С

5
), 127.65 (о-С, Ph при С

4
), 127.92 (м-С, Ph при С

4
), 129.39 

(п-С, Ph при С
4
), 132.35 (и-С, Ph при С

4
), 144.25 (и-С, Ph при С

5
), 169.39 (C

4
), 173.08 (C=O). 

2-Метил-2-(2-метил-2,3-дифенил-1,4-диаза-спиро[4,5]дека-3-ен-1-илокси)-

пропионовой кислоты трет-бутиловый эфир (230a-B) 

Получили согласно общей методике из НР 230a и трет-бутилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Бесцветные кристаллы. Тпл 100-102
о
С (гексан). Найдено: C, 75.22; 
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H, 8.23; N, 6.10 %. Рассчитано для C29H38N2O3: C, 75.29; H, 8.28; N, 6.06 %. νmax (KBr)/см
-1

 3062 

(=C-H, Ph), 2999, 2977, 2937, 2855 (CH3, CH2), 1730 (С=О), 1613, 1575 (C=C, С=N). δH (300 MГц; 

CDCl3)/м.д. 0.97, 1.03 (оба 3Н, с, O-C(CH3)2CO), 1.42, (3Н, м, CH2, (CH2)5), 1.48 (9Н, с, СН3, t-

Bu), 1.87 (5Н, м, CH2, (CH2)5), 1.89 (3Н, с, СН3 при С
2
), 2.12 (1Н, м, CH2, (CH2)5), 2.47 (1Н, м, 

CH2, (CH2)5), 7.18, 7.26, 7.33 (каждый 2Н, м, 2Ph), 7.46 (4Н, м, 2Ph). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 

17.62 (СН3 при С
2
), 23.55, 25.14 (CH3, O-C(CH3)2), 27.55 (СН3, t-Bu), 23.51, 24.22, 25.70, 33.66, 

38.86 (СН2, (CH2)5), 76.02 (С
2
), 80.19 (O-C(CH3)2), 81.31 (C(CH3)3), 93.06 (С

5
), 126.49 (п-С, Ph 

при С
2
), 127.42 (м-С, Ph при С

2
), 127.45 (о-С, Ph при С

2
), 127.59 (о-С, Ph при С

3
), 128.03 (м-С, Ph 

при С
3
), 129.19 (п-С, Ph при С

3
), 132.76 (и-С, Ph при С

3
), 144.50 (и-С, Ph при С

2
), 168.72 (C

3
), 

173.22 (C=O). 

2,2-Диэтил-3-фенил-1-(1-фенилэтокси)-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-ен (229a-A) 

Получили согласно общей методике из НР 229а и (1-бромэтил)бензола. Смесь диасте-

реомеров (в соотношении ~ 1 : 1.2). Бесцветное масло. Найдено: C, 80.16; H, 9.04; N, 7.12 %. 

Рассчитано для C26H34N2O: C, 79.96; H, 8.77; N, 7.17 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3088, 3061, 

3031 (=C-H, Ph), 2934, 2856 (CH3, CH2), 1621, 1575 (С=N, C=C). δH (400 MГц; CDCl3)/м.д. 0.50, 

0.83, 0.86, 0.95 (т, J 7.4 Гц, всего 6Н, CH3, Et), 0.65, 1.40, 1.61, 1.87, 2.12, (всего 4Н, м, CH2, Et), 

1.35, 1.61, 1.82, 2.04 (всего 10Н, м, СН2, (СН2)5), 1.48, 1.51 (всего 3 H, д, J 6.7 Гц, O-CHCH3), 

4.71, 4.75 (1Н, оба к, J 6.7 Гц, H-C), 7.33 (всего 8Н, м, м-, п-Н, Ph), 7.68, 7.74 (всего 2H, м, о-Н, 

Ph). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 9.51, 9.55, 11.28, 11.36 (CH3, Et), 21.54, 21.64 (H3C-C-O), 23.87, 

23.96, 24.50, 24.68, 26.25, 26.60, 28.33 (двойной интенсивности), 31.45, 32.56, 34.32, 34.53, 40.39 

и 41.97 (CH2, (СН2)5, Et), 80.64, 80.91 (С
2
); 82.19 (C-H), 92.48 (С

5
), 127.37, 127.43 (м-С, Ph-CH), 

127.62 (п-С, Ph-CH), 128.00, 128.13 (о-С, Ph-CH), 144.15, 144.21 (и-С, Ph-CH), Ph-C=N: 127.77, 

127.81 (о-С, Ph-C=N), 128.30 и 128.38 (м-С, Ph-C=N), 129.59, 129.64 (п-С, Ph-C=N), 135.10 (и-С, 

Ph-C=N), 168.94, 169.51 (С
3
). 

2-Метил-2-(2,2-диэтил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4,5]дека-3-ен-1-илокси)-пропионовой 

кислоты трет-бутиловый эфир (229a-B) 

Получили согласно общей методике из НР 229а и трет-бутилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Бесцветное масло. Найдено: C, 72.51; H, 8.73; N, 6.66 %. Рассчита-

но для C26H40N2O3: C, 72.86; H, 9.41; N, 6.54 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3058 (=C-H, Ph), 2935, 

2858 (CH3, CH2), 1732 (С=О), 1630, 1576 (C=C, С=N). δH (400 MГц; CDCl3)/м.д. 0.75 (3H, т, J 8 Гц, 

CH3, Et), 0.89 (3H, т, J 8 Гц, CH3, Et), 1.40, 1.41 (оба 3 H, с, O-C(CH3)2CO), 1.47 (9 H, с, CH3, t-Bu), 

1.69 (9Н, м, CH2, (CH2)5, Et), 1.88 (3Н, м, CH2, (CH2)5), 2.10 (1Н, м, CH2, (CH2)5), 2.27 (1Н, м, CH2, 

Et), 7.36 (3Н, м, м-, п-Н, Ph), 7.73 (2H, м, о-Н, Ph). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 9.54, 11.40 (CH3, Et), 
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25.03, 25.12 ((H3C)2C), 27.96 (C(CH3)3), 23.97, 24.56, 26.33, 27.94, 31.10, 33.65, 39.52 (СН2, (CH2)5, 

Et), 80.84 (С
2
), 81.83 (C(CH3)3), 81.84 (С(CH3)2), 93.77 (С

5
), 127.81 (о-С, Ph), 128.30 (м-С, Ph), 

129.50 (п-С, Ph), 135.22 (и-С, Ph), 166.82 (C
3
), 173.46 (C=O). 

2-Метил-2-(2-бутил-2-трет-бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4,5]дека-3-ен-1-илокси)-

пропионовой кислоты трет-бутиловый эфир (234-B) 

Получили согласно общей методике из НР 234 и трет-бутилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Бесцветные кристаллы Тпл 103-105
o
C. Найдено: C, 74.31; H, 9.72; 

N, 5.75 %. Рассчитано для C30H48N2O3: C, 74.34; H, 9.98; N, 5.78 %. νmax (KBr)/см
-1

: 3002 (=C-H, 

Ph), 2959, 2874, 2855 (CH3, CH2), 1740 (С=О); 1635, 1578 (С=N, C=C). λmax (EtOH)/нм 230 (lg ε 

3.95). δH (400 MГц; CDCl3)/м.д.: 0.76 (9H, c, t-Bu при С
2
), 1.00 (3H, т, J 7.2 МГц, СН3, Bu), 1.26 

(3H, м, CH2, (CH2)5), 1.82 (6Н м, CH2, (CH2)5) и 2.68 (1Н м, CH2, (CH2)5), 1.42, 1.62 (оба 3H, c, 

OC(СН3)2), 1.46 (9H, c, СН3, Ot-Bu), 1.51 и 1.69 (2H и 4Н, оба м, (СН2)3, Bu), 7.34, 7.50 (3Н и 2Н, 

оба м, Ph). C (100 MГц; CDCl3)/м.д.: 14.20 (СН3, Bu), 23.67, 27.21 (OC(СН3)2), 23.49, 24.04, 

24.46, 34.81, 38.23 (CH2,(CH2)5), 26.43, 27.52, 29.64 (СН2, Bu); 27.52 (CH3, Ot-Bu), 28.62 (CH3, t-

Bu при С
2
), 37.82 (C(CH3)3, t-Bu при С

2
), 80.48 (OC(CH3)3), 81.59 (OC(CH3)2), 88.96 (C

2
), 95.00 

(C
5
), 127.82 (о-C, Ph), 128.55 (м-C, Ph), 128.59 (п-C, Ph), 138.90 (и-C, Ph), 170.01 (C

3
), 173.85 

(C=O). 

2-Метил-2-(2-бутил-2-трет-бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4,5]дека-3-ен-1-илокси)-

пропионовой кислоты этиловый эфир (234-C) 

Получили согласно общей методике из НР 234 и этилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Бесцветные кристаллы Тпл 98-99 
o
C (гексан). Найдено: C, 74.02; H, 

9.60; N, 6.36 %. Рассчитано для C28H44N2O3: C, 73.64; H, 9.71; N, 6.13 %. νmax (KBr)/см
-1

: 3080, 

3050 (=C-H, Ph), 2959, 2925, 2855 (CH3, CH2), 1735 (С=О); 1626 (С=N), 1133 (C-O). λmax 

(EtOH)/нм 232 (lg ε 3.99). δH (400 MГц; CDCl3)/м.д.: 0.73 (9H, c, CH3, t-Bu); 1.03 (3H, т, J 7.4 Гц, 

СН3, Bu), 1.32 (3H, т, J 7.1 Гц, СН3, Et), 1.33 (3H, м, CH2, (CH2)5), 1.44, 1.69 (оба 3H, с, CH3, Me), 

1.51 (2H, м, CH2-CH3, Bu), 1.71 (2H, м, СН2-СН2-СН3, Bu), 1.84 (всего 8H, м, C
2
-CH2 в Bu, CH2 в 

(CH2)5), 2.66 (1H, м, CH2,(CH2)5), 4.11, 4.18 (2H, ABк, JAB 10.4 Гц, Jк 7.1 Гц, O-CH2, OEt), 7.35 (3H, 

м, м-,п-Н, Ph), 7.51 (2H, м, o-Н, Ph). C (100 MГц; CDCl3)/м.д.: 13.96 (CH3, Et), 14.23 (СН3, Bu), 

23.30, 27.70 (OC(СН3)2), 28.34 (CH3, t-Bu), 23.50, 24.18, 24.53, 34.87, 38.10 (CH2,(CH2)5), 26.52, 

27.46, 29.25 (СН2, Bu), 37.71 (C(CH3)3, t-Bu), 60.60 (O-CH2, Et), 80.81 (OC(CH3)2), 89.03 (C
2
), 

95.17 (C
5
), 127.98 (о-C, Ph), 128.65 (м-C, Ph), 128.76 (п-C, Ph), 138.82 (и-C, Ph), 170.10 (C

3
), 

175.23 (C=O). 
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2-Метил-2-(2-бутил-2-трет-бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4,5]децен-3-1-ил-окси)-

пропионовой кислоты 4-нитрофениловый эфир (234-D) 

Получали согласно общей методике из НР 234 и 4-нитрофенилового эфира 2-бром-2-

метилпропановой кислоты. Бесцветное стекло. Найдено: C, 69.78; H, 7.91; N, 7.39 %. Рассчи-

тано для C32H43N3O5: C, 69.92; H, 7.88; N, 7.64 %. νmax (KBr)/см
-1

: 2958, 2858 (CH3, CH2), 1768 

(С=О); 1630, 1616, 1593 (С=N, C=C); 1531, 1348 (NO2). δH (400 MГц; CDCl3)/м.д.: 0.78 (9H, c, 

3СН3, t-Bu при С
2
), 0.98 (3H, т, J 6.8 МГц, СН3, Bu), 1.32 (3H, м, СН2, (CH2)5), 1.87 (6Н, м, СН2, 

(CH2)5), 2.63 (1Н, м, СН2, (CH2)5), 1.64, 1.86 (оба 3H, c, OC(СН3)2), 1.48, 1.77, 1.87 (каждый 2Н, 

м, (СН2)3, Bu), 7.36, 7.50 (3Н и 2Н, оба м, Ph), 7.31 и 8.29 (4Н, AA’BB’, J 8 Гц, OC6H4NO2). C 

(100 MГц; CDCl3)/м.д: 14.16 (СН3, Bu), 23.31, 27.89 (OC(СН3)2), 23.44, 24.11, 24.48, 35.01, 38.31 

(СН2, (CH2)5), 26.48, 27.56, 29.50 (СН2, Bu), 28.52 (СН3, t-Bu), 37.86 (C(СН3)3, t-Bu) 81.23 

(OC(СН3)2), 89.05 (C
2
), 95.29 (C

5
), Ph: 128.06 (о-C), 128.60 (м-C), 128.93 (п-C), 138.54 (и-C), 

OC6H4NO2: 122.05, 125.19 (С-Н), 145.27 (C-N), 155.47 (C-O), 172.71 (C=O), 169.97 (C
3
). 

4-Нитрофенил 2-метил-2-(((2-метил-3-(метиламино)бутан-2-

ил)амино)окси)пропаноат (267) 

300 мг (0.74 ммоль) НР 266 [159, 169] хроматографировали на колонке с силикагелем, 

элюент хлороформ. После хроматографии и удаления растворителя было выделено бесцветное 

кристаллическое вещество 267 с выходом 127 мг, 51%. Найдено: C, 56.51; H, 7.48; N, 12.42 %. 

Рассчитано для C16H25N3O5: C, 56.62; H, 7.42; N, 12.38. νmax (KBr)/см
-1

 3277, 3113 (N-H), 2978 

(CH3), 1741 (COO). δH (300 MГц; CDCl3)/м.д. 0.88 и 1.23 (оба 3 Н, с, СН3, Me2CNHO), 1.32 (3Н, 

д, J 7.0 Гц, СН3, Me-CH), 1.37 и 1.54 (оба 3Н, с, СН3, Me2COO), 3.00 (3H, c, CH3, N-Me), 4.35 

(1H, к, J 7.0 Гц, С-Н), 6.97 и 8.13 (оба 2Н, AA’BB’, J 8.5 Гц, OC6H4NO2). C (75 MГц; CDCl3)/м.д: 

12.29 (CH3-CH), 18.10 и 22.81 (СН3, Me2C-NH-O), 24.43 и 25.65 (СН3, Me2C-O), 30.17 (СН3, N-

Me), 55.48 (C-H), 59.80 (N-CMe2), 85.51 (O-CMe2), OC6H4NO2: 115.29 и 125.68 (С-Н), 140.15 (C-

NO2), 163.01 (C-O), 176.27 (C=O). 

3-(3-(1-трет-Бутокси-2-метил-1-оксопропан-2-илокси)-1,2,5-триметил-4,4-

диэтилимидазолидин-2-ил)пропаноат натрия (268) 

К раствору 0.50 г (1.21 ммоль) алкоксиамина 246-B в 6 мл этанола прилили раствор 0.25 

г (6.25 ммоль) гидроксида натрия в 2 мл воды. Через 2 ч – после исчезновения исходного со-

единения по данным ТСХ (Al2O3, хлороформ – ЧХУ 1 : 1) – к реакционной смеси присыпали ~ 1 

г гидрокарбоната натрия и удалили этанол при пониженном давлении. К остатку прилили 20 мл 

бензола и снова упарили смесь при пониженном давлении для удаления остатков воды. После 
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этого к массе прилили 10 мл изопропанола, не растворившийся неорганический остаток от-

фильтровали и промыли изопропанолом (3 раза × 3 мл). Органический раствор упарили при по-

ниженном давлении, остаток растерли с сухим диэтиловым эфиром и отфильтровали получен-

ный осадок соли. Выход: 0.46 г (90%). 

Гигроскопичные желтоватые кристаллы. Найдено: C, 59.84; H, 9.13; N, 6.71; золы 7.12 %. 

Рассчитано для C21H39N2NaO5: C, 59.69; H, 9.30; N, 6.63, золы 7.34 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 

2977, 2881 (СН3, СН2), 2792 (СН3-N), 1728 (C=O, в COOt-Bu), 1590 (С=О, в COONa). δH (300 

MГц; CDCl3)/м.д. 0.87 и 0.99 (оба 3 Н, т, J 7.3 Гц, СН3, Et), 0.94-1.07 (3H, уш. д, СН3, С
4
-Me), 

1.00 (3H, уш. c, СН3, C
2
-Me), всего 17Н: 1.22-1.52 (м, СН2- СН2-COO), 1.33-1.38 (уш. с, СН3, 

Me2CO), 1.47 (уш. с, СН3, t-Bu); 1.51-1.85 (4Н, м, СН2, Et), 2.04 (3H, уш. с, СН3, N-Me), 2.11-2.50 

(2H, м, СН2СОО
-
), 2.62 (1Н, м, С

4
-Н). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 9.23 и 10.08 (СН3, Et), 13.38 (С

4
-

СН3), 15.00 (С
2
-СН3), 24.16 и 25.30 (СН3, Me2CO), 27.40 и 29.52 (СН2, Et), 27.84 (СН3, t-Bu), 

31.15 и 31.97 (СН2, СН2-СН2), 32.61 (СН3, N-Me), 62.80 (C-H), 67.25 (C
5
), 81.04 (C(СН3)3, t-Bu), 

81.62 (OC(СН3)2), 83.22 (C
2
), 174.26 (COOt-Bu), 183.03 (COO

-
). 

2-(2-(2-Карбоксилатоэтил)-2,3,4-триметил-5,5-диэтилимидазолидин-1-илокси)-2- 

метилпропаноат натрия (269) получили аналогично описанному для 268 при гидролизе ди-

эфира 246-C. Выход: 95%. 

Желтые кристаллы, гигроскопичное. Найдено: C, 52.05; H, 7.77; N, 7.67; Na, 11.65 %. 

Расчитано для C17H30N2Na2O5: C, 52.57; H, 7.79; N, 7.21; Na, 11.84 %. νmax (KBr)/см
-1

 2973, 2943, 

2880 (СН3, СН2), 2793 (СН3-N), 1561 (С=O, в COONa). δH (300 MГц; CD3OD)/м.д. 0.85, 1.03 (оба 

3H, т, J  7.3 Гц, СН3, Et), 1.05 (3H, д, J 6.5 Гц, CH3, Me-С
4
), 1.05 (3H, c, CH3, C

2
-Me), 1.35, 1.40 

(6H, оба с, CH3, OC(СН3)2), 1.30-1.48 (1Н, м, СН2СН2СО), 1.51-1.81 (4Н, м, СН2, Et), 1.98-2.16 

(1H, м, СН2СН2СО), 2.07 (3H, с, СН3, Me-N), 2.26-2.52 (2Н, м, СН2СН2СО), 2.63 (1H, к, J 6.5 Гц, 

Н-С
4
). C (75 MГц; CD3OD)/м.д. 9.94, 11.04 (СН3, Et), 14.12 (СН3, C

4
-Ме), 15.91 (СН3, C

2
-Ме), 

26.33, 26.80 (OC(СН3)2), 28.46, 32.99 (СН2, Et), 35.41 (СН2СН2СО), 33.28 (СН2СН2СО), 33.03 

(CH3, N-Me), 64.53 (C-H), 68.40 (C
5
), 83.46 (C(CH3)2CO), 84.48 (C

2
), 183.12 (Me2CСОО

-
), 185.07 

(CH2СОО
-
). 

2-((2-(2-Карбоксилатоэтил)-2,4-диметил-5,5-диэтил-2,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)окси)-2-метилпропаноат натрия (270) [172] 

К раствору 627 мг (1.69 ммоль) алкоксиамина 241-C в 10 мл этанола прилили раствор 0.5 

г (12.50 ммоль) NaOH в 10 мл воды, и реакционную смесь выдерживали при 5
о
С в течение но-

чи. Затем растворитель удалили при пониженном давлении, а остаток растворили в 15 мл изо-

пропанола и барботировали CO2 до pH 6. Раствор профильтровали и снова упарили. Остаток - 



164 

 

  

стеклообразную массу - растерли с диэтиловым эфиром и отфильтровали. Полученный осадок 

сушили в вакууме (1-5 мм рт. ст.). Выход: 567 мг (90%). Бесцветный порошок. Найдено: C, 

51.49; H, 7.10; N, 7.14; Na, 12.20 %. Рассчитано для C16H26N2Na2O5: C, 51.61; H, 7.04; N, 7.52; Na, 

12.35 %. νmax (KBr)/см
-1

: 2969, 2943, 2879 (СН2, СН3), 1702, 1662, 1581 (СOO). δH (300 MГц; 

CDCl3, CD3OD)/м.д.: форма A (70%): 0.85 и 0.93 (оба 3H, т, J 7.4 Гц, 2×CH3, Et), 1.36, 1.41, и 

1.47 (каждый 3H, с, C
2
-CH3, (CH3)2CO), 1.52-1.69 (3H, м, 2 × CH2, Et), 1.70-2.00 (1H, м, 2 × CH2, 

Et), 1.12-1.23, 2.03-2.16, 2.19-2.29 и 2.40-2.57 (каждый 1H, м, CH2-CH2), 1.88 (3H, с, CH3-C=); 

форма B (30%): 0.81 и 0.92 (оба 3H, т, J 7.4 Гц, 2 × CH3, Et), 1.37, 1.38 и 1.40 (каждый 3H, с, C
2
-

CH3, (CH3)2CO), 1.70-2.00 (4H, м, 2 × CH2, Et), 1.12-1.23 (1H, м, CH2-CH2), 2.03-2.16 (1H, м, CH2-

CH2), 2.40-2.57 (2H, м, CH2-CH2), 1.87 (3H, с, CH3-C=). C (75 MГц; CDCl3, CD3OD)/м.д.: форма 

A: 8.51 и 9.87 (CH3, Et), 15.56 (CH3, C
4
-Me), 20.90 (CH3, C

2
-Me), 23.83 и 24.72 (CH3, OC(Me)2), 

26.88 и 28.26 (CH2, Et), 31.23 (CH2, CH2CO), 37.93 (CH2, C
2
-CH2), 80.26 (C

5
), 81.23 (C-O-N), 

92.53 (C
2
), 173.74 (C=N), 178.70 и 178.93 (COO); форма B: 8.27 и 9.99 (CH3, Et), 15.55 (CH3, C

4
-

Me), 23.94 и 24.58 (CH3, OC(Me)2), 25.57 (CH3, C
2
-Me), 26.73 и 28.70 (CH2, Et), 31.51 (CH2, 

CH2CO), 32.46 (CH2, C
2
-CH2), 80.26 (C

5
), 81.43 (C-O-N), 92.62 (C

2
), 173.45 (C=N), 178.37 и 178.87 

(COO). 
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8.4  Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов ряда 

3-имидазолина на базе 4Н-имидазол-3-оксидов 

Взаимодействие 3-(гидроксиамино)-3-этилпентанона-2 (115) или 3-

(гидроксиамино)-3-метилбутанона-2 (274) с триметилуксусным альдегидом 

Метод А 

К раствору 100 ммоль гидрохлорида 1,2-гидроксиаминокетона (115 или 274) в 10 мл ме-

танола прибавляли при перемешивании 2.5 мл 25% водного раствора аммиака и 100 ммоль 

триметилуксусного альдегида. Суспензию перемешивали 24 ч. Реакционную массу экстрагиро-

вали эфиром (3 раза × 5 мл). Объединенную органическую фазу сушили сульфатом магния. 

Осушитель отфильтровывали, фильтрат упаривали при пониженном давлении. Остаток расти-

рали с гексаном, помещали в холодильник (0 С) на 10-12 ч. Выпавший осадок 1-

гидроксиимидазолина 271 или 275 отфильтровывали, перекристаллизовывали из гексана. 

Для выделения 6-трет-бутил-4-метил-3,3-диэтил-3,6-дигидро-2H-1,2,5-оксадиазина 

(272) фильтрат после выделения соединения 271 упарили при пониженном давлении. Остаток 

хроматографировыли на колонке с силикагелем, элюент: хлороформ : гексан = 4 : 1. 

Для выделения 2,2,3,5,5,6-гексаметил-2,5-дигидропиразина (110a) водный раствор по-

сле экстракции 2-трет-бутил-1-гидрокси-4,5,5-триметил-2,5-дигидро-имидазола (275) упа-

рили досуха при пониженном давлении, остаток растерли со смесью хлороформ – метанол 10 : 

1, осадок отфильтровали. Раствор сушили MgSO4 и упарили при пониженном давлении. Оста-

ток перекристаллизовали из хлороформа. 

При конденсации гидроксиаминокетона 115 с триметилуксусным альдегидом по методу 

А получены имидазолин 271 (выход 9 %) и оксадиазин 272 (выход 55 %). 

При конденсации гидроксиаминокетона 274 с триметилуксусным альдегидом по методу 

А получены имидазолин 275 (выход: 14 %) и 2,5-дигидропиразин 110a (выход: 53 %). 

2-трет-Бутил-1-гидрокси-4-метил-5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол (271) 

Бесцветные кристаллы. Тпл 130-131
о
С. Найдено: С, 68.03; Н, 11.54; N, 13.41 %. Рассчита-

но для C12H24N2O: C, 67.88; H, 11.39; N, 13.19 %. νmax (KBr)/см
-1

 3218 (OH), 2971, 2955, 2917, 

2880 (CH3, СН2), 1654 (C=N). λmax (EtOH)/нм не поглощает. δH (300 МГц; CDCl3)/м.д.: 0.88, 0.89 

(оба 3H, т, J 7.4 Гц, 2CH3, Et), 0.98 (9Н, с, 3СН3, t-Bu), 1.30, 2.13 (оба 1Н, АВк, JАВ 14.5, Jк 7.3 Гц, 

СН2, Et), 1.51, 1.57 (2Н, АВк, JAB 14.6, Jк 7.4 Гц, СН2, Et), 1.91 (3Н, д, J 2.1 Гц, СН3 при С
4
), 4.43 

(1Н, к, J 2.1 Гц, Н-С
2
), 4.60 (1H, ушир. с, ОН). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 8.79, 9.63 (СН3, Et), 16.90 
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(СН3 при С
4
), 25.93, 30.37 (СН2, Et), 26.22 (СН3, t-Bu), 35.39 (С(СН3)3), 79.44 (С

5
), 100.10 (С

2
-Н), 

174.70 (С
4
). 

2-трет-Бутил-1-гидрокси-4,5,5-триметил-2,5-дигидроимидазол (275) 

Бесцветные кристаллы. Тпл 150-154
о
С. Найдено: С, 65.08; Н, 10.76; N, 15.34 %. Рассчита-

но для C10H20N2O: C, 65.18; H, 10.94; N, 15.20 %. νmax (KBr)/см
-1

 3169 (OH), 2960, 2927, 2866 

(CH3), 1648 (C=N). λmax (EtOH)/нм не поглощает. δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.86 (9Н, с, 3СН3, t-

Bu), 1.05, 1.13 (оба 3H, с, 2CH3 при С
5
), 1.855 (3Н, д, J 2.1 МГц, СН3 при С

4
), 3.73 (1H, ушир. с, 

ОН), 4.13 (1Н, к, J 2.1 МГц, Н-С
2
). δC (100 МГц; CDCl3, CD3OD)/м.д. 14.41 (СН3 при С

4
), 16.38, 

23.74 (СН3 при С
5
), 24.83 (СН3, t-Bu), 33.51 (С(СН3)3), 71.94 (С

5
), 96.55 (С

2
-Н), 178.64 (С

4
). 

6-трет-Бутил-4-метил-3,3-диэтил-3,6-дигидро-2H-1,2,5-оксадиазин (272) 

Бесцветные кристаллы Тпл 41-43
о
С. Масс-спектр (Система капиллярного напуска, Т = 

140º С), m/z (Iотн(%)): 212 [M]
+
 (3.5); 181 [M-NOH]

+
 (33); 166 [M-NOH-CH3]

+
 (21); 124 [M-NOH-

t-Bu]
+
 (100). Найдено: m/z 181.18464 [M-NOH]

+
. C12H23N. Вычислено: M-NOH = 181.18304. νmax 

(KBr)/см
-1

: 1662 (С=N). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д.: 0.80 и 0.91 (оба т, по 3H, СH3, Et, J 7.5), 0.91 

(с, 9H, t-Bu), 1.40 и 1.55 (AB к, CH2, JAB 15.0, Jк 7.5), 1.54 и 1.78 (AB к, CH2, JAB 14.5, Jк 7.5), 1.91 

(д, 3H, Me, J 2.1), 4.43 (к, 1H, CH, J 2.1). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д.: 7.8 и 8.5 (СН3, Et), 21.9 (Me), 

25.2 (CH3, t-Bu), 26.2 и 30.4 (CH2), 35.2 (C(Me)3), 61.8 (С(Ме)2), 96.2 (CH), 169.0 (C=N). 

2,2,3,5,5,6-Гексаметил-2,5-дигидропиразин (110a) 

Бесцветное кристаллическое вещество. Данные спектров ЯМР 
1
Н и 

13
С соединения 110a 

идентичны характеристикам заведомого образца [85]. Найдено: С, 51.53; Н, 9.02; N, 11.70 %. 

Вычислено для C10H18N2O2*2H2O: C, 51.26; H, 9.46; N, 11.96 %. νmax (KBr)/см
-1

: 3441 (OH), 1672, 

1634 (С=N). 

Метод В 

К раствору 100 ммоль гидрохлорида 1,2-гидроксиаминокетона (115 или 274) в 10 мл ме-

танола прибавляли при перемешивании 3 г ацетата аммония и 100 ммоль триметилуксусного 

альдегида. Через 5-7 ч реакционную массу разбавляли водой в 2 раза и помещали на 10-12 ч в 

холодильник, выпавший осадок имидазолина отфильтровывали, промывали водой и высушива-

ли. 

Дигидропиразин 110a выделяли из водного фильтрата способом, описанным в методе А. 

При конденсации гидроксиаминокетона 115 с триметилуксусным альдегидом по методу 

В получен имидазолин 271 с выходом 79 %. 
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При конденсации гидроксиаминокетона 274 с триметилуксусным альдегидом по методу 

В получены имидазолин 275 (выход: 7 %) и 2,5-дигидропиразин 110a (выход: 90 %). 

6-трет-Бутил-4-метил-2-нитрозо-3,3-диэтил-3,6-дигидро-2H-1,2,5-оксадиазин (273) 

К раствору 2.73 г (12.9 ммоль) соединения 272 в 10 мл четыреххлористого углерода при-

лили 5 мл (36 ммоль) триэтиламина. 6 мл (58.5 ммоль) изопропилнитрита прибавляли порциями 

по 0.5-1.5 мл в течение 5 ч. Смесь выдержали 12 ч. Затем отогнали растворитель при понижен-

ном давлении, остаток растворили в 10 мл диэтилового эфира и промыли водой (3 раза × 5 мл) 

для удаления солей триэтиламина. Органический раствор сушили сульфатом магния. Осуши-

тель отфильтровали, фильтрат упарили. Остаток перекристаллизовали из гексана. Выход: 2.56 г 

(82 %). Желтоватые кристаллы. Тпл 52-53
о
С. Найдено: С, 60.01; Н, 9.95; N, 17.45 %. C12H23N3O2. 

Вычислено: С, 59.72; H, 9.61; N, 17.41 %. νmax (KBr)/см
-1

: 1666 (С=N). δH (200 МГц; CDCl3)/м.д.: 

0.85 и 0.86 (оба т, по 3H, СH3, Et, J 7.5), 0.99 (с, 9H, t-Bu), 2.00 (м, 3H, СH2, Et) и 2.60 (дк, CH2, Jд 

14.7, Jк 7.5), 2.05 (д, 3H, Me, J 2.0), 4.63 (к, 1H, CH, J 2.0). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д.: 8.0 и 8.9 

(СН3, Et); 20.9 (Me), 24.7 (CH3, t-Bu), 28.0 и 32.3 (CH2), 35.7 (C(Me)3), 74.0 (С(Ме)2), 98.3 (CH), 

164.5 (C=N). 

2-трет-Бутил-5-метил-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксид (277) 

К раствору 1.92 г (9.1 ммоль) имидазолина 271 в 15 мл хлороформа, прибавили 5 г диок-

сида свинца и перемешивали 20 мин. Отфильтровали окислитель, промыли его хлороформом. 

Растворитель отогнали при пониженном давлении, а остатки удалили в струе воздуха за 12 ч. Ос-

таток перекристаллизовали из гексана. Выход: 1.82 г (95 %). Крупные оранжевые кристаллы Тпл 

72-74
о
С. Найдено: С, 68.89; Н, 10.50; N, 13.10 %. Рассчитано для C12H22N2O: C, 68.53; H, 10.54; N, 

13.32 %. νmax (KBr)/см
-1

 2979, 2957, 2873, 2867 (СН3, СН2), 1571, 1525 (C=N). λmax (EtOH)/нм 216 

(lg ε 3.20), 315 (lg ε 3.60). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.45 (6H, т, J 7.4 МГц, 2CH3, Et), 1.36 (9Н, с, 

3СН3, t-Bu), 1.62, 1.92 (оба 2H, АВк, JАВ 14.0, Jк 7.4 МГц, 2CH2, Et), 2.11 (3Н, с, СН3 при С
5
). δC (75 

МГц; CDCl3)/м.д. 6.98 (СН3, Et), 17.17 (СН3 при С
5
), 26.08 (СН3, t-Bu), 28.14 (СН2, Et), 33.24 

(С(СН3)3), 88.78 (С
4
), 157.69 (С

2
), 178.63 (С

5
). 

2-трет-Бутил-5-((гидроксиимино)метил)-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксид (278) 

Метод A 

К раствору 0.5 г (2.4 ммоль) соединения 271 в 4 мл хлороформа прибавили 0.4 мл три-

этиламина. Реакционный сосуд накрывали колпаком, чтобы избежать попадания в реакцион-

ную массу азотной кислоты, образующейся на стенках сосуда в результате окисления на возду-

хе выделяющегося NO. К раствору небольшими порциями прибавили 1.1 мл (10.5 ммоля) изо-
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пропилнитрита. Через 24 часа – после исчезновения исходного соединения, по данным ТСХ, – 

раствор промыли 5% водным раствором гидроксида натрия (2 раза × 10 мл). Водную фазу под-

кислили уксусной кислотой до рН 6-7, при этом окраска раствора сменилась с рыжей на жел-

тую. Экстрагировали хлороформом (2 раза × 10 мл). Экстракт сушили сульфатом магния. Осу-

шитель отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. Выпавший осадок окси-

ма отфильтровали и промыли смесью гексан - этилацетат (2 : 3). Выход: 0.23 г (41 %). 

Метод B 

К охлажденной до -10
о
С суспензии изопропилата натрия в изопропаноле, приготовленной 

из 2.2 г натрия и 112 мл изопропанола, прилили 1.5 мл (14.6 ммоль) изопропилнитрита и раствор 

1.7 г (8.1 ммоль) 4Н-имидазол-3-оксида 277 в минимальном количестве изопропанола. Реакцион-

ную смесь оставили при температуре -10
о
С на 24 ч, до исчезновения исходного соединения в 

смеси по данным ТСХ (Sorbfil, элюент этилацетат – гексан 1 : 1). Затем изопропанол из смеси 

удалили при пониженном давлении. Остаток растворили в 20 мл воды и экстрагировали диэтило-

вым эфиром (3 раза × 5 мл). Водную фазу подкислили уксусом до рН 6 и экстрагировали хлоро-

формом (2 раза × 5 мл). Экстракт сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, фильтрат 

упарили при пониженном давлении, а остаток растерли со смесью этилацетат – гексан 1 : 2 и от-

фильтровали. Выход: 0.8 г (41%). 

Рыжие кристаллы. Тпл 210-212
о
С. Найдено: С, 60.02; Н, 8.45; N, 17.41 %. Рассчитано для 

C12H21N3O2: C, 60.23; H, 8.84; N, 17.56 %. νmax (KBr)/см
-1

 1538, 1511 (C=N). λmax (EtOH)/нм 230 (lg 

ε 4.11), 279 (lg ε 3.35), 372 (lg ε 3.80). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.51 (6H, т, J 7.35 МГц, 2CH3, Et), 

1.45 (9Н, с, 3СН3, t-Bu), 2.15 (4H, к, J 7.35, 2CH2, Et), 7.98 (1Н, с, С
5
-СН=), 12.32 (1Н, с, =N-OH). δC 

(75 МГц; CDCl3)/м.д. 7.17 (СН3, Et), 26.03 (СН3, t-Bu), 30.31 (СН2, Et), 33.70 (С(СН3)3), 89.65 (С
4
), 

144.01 (С
5
-СН=), 161.41 (С

2
), 172.68 (С

5
). 

2-трет-Бутил-5-циано-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксид (280) 

К раствору 2.71 г (11.3 ммоль) оксима 278 в 50 мл хлороформа прилили 2.3 мл триэтила-

мина и присыпали небольшими порциями 1.92 г (10.1 ммоль) п-толуолсульфохлорида, избегая 

сильного нагревания реакционной смеси, в течение 30 мин. Ход реакции контролировали с по-

мощью ТСХ (sorbfil – SiO2, элюент – хлороформ). Выдержали реакционную массу еще 1 ч, до 

исчезновения исходного соединения, затем промыли ее насыщенным водным раствором хлори-

да натрия, сушили сульфатом магния. Осушитель отфильтровали, фильтрат упарили при пони-

женном давлении. Остаток перекристаллизовали из гексана. Выход: 1.9 г (76 %). Желтые кри-

сталлы. Тпл 63-65
о
С. Найдено: С, 65.02; Н, 8.64; N, 18.88 %. Рассчитано для C12H19N3O: C, 65.13; 

H, 8.65; N, 18.99 %. νmax (KBr)/см
-1

 2966, 2937, 2880 (СН3, CH2), 2216 (СN), 1522 (C=N). λmax 
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(EtOH)/нм 377 (lg ε 3.85). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.58 (6H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et), 1.38 (9Н, с, 

3СН3, t-Bu), 1.91, 2.00 (4H, АВк, JАВ 14.6, Jк 7.4 Гц, CH2, Et). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 6.84 (СН3, Et), 

25.79 (СН3, t-Bu), 28.75 (СН2, Et), 33.52 (С(СН3)3), 91.67 (С
4
), 111.70 (СN), 146.63 (С

2
), 159.75 

(С
5
). 

2-трет-Бутил-5-((3-(диэтиламино)пропил)(этил)амино)-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-

оксид (276а) 

К раствору 1.8 г (8.15 ммоль) нитрила 280 в 15 мл хлороформа прилили 3 мл (17.09 ммоль) 

N,N,N’-триэтилпропан-1,3-диамина и перемешивали 12 ч. Затем растворитель отогнали при по-

ниженном давлении и перемешивали еще 12 ч. Ход реакции контролировали с помощью ТСХ 

(окись алюминия, элюент – гексан : хлороформ = 1 : 3). После исчезновения исходного соеди-

нения реакционную смесь хроматографировали на колонке с окисью алюминия, элюент: эфир - 

гексан = 1 : 1. Выход: 1.8 г (63 %). Желтоватое масло. Найдено: С, 66.27; Н, 11.08; N, 18.14 %. 

Рассчитано для C12H19N3OHCN: C, 66.45; H, 10.89; N, 18.45 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2968, 

2933, 2876 (СН3, СН2), 2805 (СН2 при N), 1570 (NR2 деф.), 1540, 1505 (C=N). λmax (EtOH)/нм нет 

поглощени. δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 0.40 (6Н, т, J 7.28 МГц, 2СН3, Et при С
4
), 0.85 (6Н, т, J 7.12 

МГц, 2СН3, Et2N), 1.06 (3Н, т, J 7.00 МГц, СН3, EtN-С
5
), 1.29 (9Н, с, 3СН3, t-Bu), 1.62, 1.76 (оба 

2Н, АВк, JAB 14.5, Jк 7.28 МГц, 2СН2, Et при С
4
), 2.17 (2Н, ушир. м, СН2-СН2-СН2), 2.26 (2Н, т, J 

7.01 МГц, СН2-NEt2), 2.35 (4Н, к, J 7.12 МГц, 2СН2, Et2N), 3.21 (2Н, т, J 7.32 МГц, СН2-EtN-C
5
), 

3.29 (2Н, к, J 7.00 МГц, СН2, EtN-C
5
). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 7.55 (СН3, Et при С

4
), 11.63 (СН3, 

Et2N), 13.28 (СН3, EtN-C
5
), 25.45 (СН2, Et при С

4
), 26.22 (СН3, t-Bu), 30.51 (СН2-СН2-СН2), 33.40 

(С(СН3)3), 43.47 (СН2-EtN-C
5
), 46.41 (СН2-NEt2), 46.81 (СН2, NEt2), 50.24 (СН2, EtN-C

5
), 91.69 (С

4
), 

156.84 (С
2
), 170.05 (С

5
). 

2-трет-Бутил-5-метиламино-4,4-диэтил-4Н-имидазол-3-оксид (276b) 

При перемешивании продували раствор 0.24 г (1.1 ммоль) нитрила 280 в 2-3 мл хлоро-

форма газообразным метиламином, который получали, прибавляя 20 % водный раствор MeNH2 к 

твердому гидроксиду натрия, в течение 10-20 мин. После завершения процесса (отсутствие ис-

ходного нитрила согласно данным ТСХ (DC-Alufolien, элюент: хлороформ) реакционную смесь 

промыли насыщенным водным раствором хлорида натрия (2 раза × 3 мл), сушили карбонатом 

натрия, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. Выход: 0.23 г 

(94 %). Желтоватые кристаллы. Тпл 266-270
о
С (этилацетат) Найдено: С, 63.53; Н, 10.35; N, 18.96 

%. Рассчитано для C12H23N3O: C, 63.96; H, 10.29; N, 18.65 %. νmax (KBr)/см
-1

 3248, 3190, 3116 (N-H 

водородные связи), 2983, 2899 (СН3, СН2), 1624 (N-H деф.), 1539 (C=N). λmax (EtOH)/нм 326 (lg ε 

3.79). δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 0.58 (6Н, т, J 7.3 Гц, СН3, Et), 1.37 (9Н, с, CH3, t-Bu), 1.52, 1.91 (оба 
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2Н, АВк, JAB 14.0, Jк 7.3 Гц, СН2, Et), 2.93 (3Н, c, CH3-N), 4.17 (1H, уш. с, H-N). δC (100 МГц; 

CDCl3)/м.д. 6.88 (СН3, Et), 26.19 (СН3, t-Bu), 27.89 (N-CH3), 28.32 (CH2, Et), 33.68 (C(CH3)3, t-Bu), 

81.04 (С
4
), 165.54 (С

2
), 173.68 (С

5
). 

Взаимодействие 2-трет-бутил-5-метиламино-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксида 

(276b) с бутиллитием 

Суспензию 0.23 г (1.0 ммоль) 4Н-имидазол-3-оксида 276b в 5 мл толуола прибавили к 5 мл 

2.6 М раствора бутиллития в толуоле, перемешивали при нагревании до ~ 80
о
С в течение 6 ч. 

После разложения реакционной смеси водой, провели окисление диоксидом марганца согласно 

общей методике. Для полученной смеси продуктов записали спектр ЭПР, в котором присутствует 

малоинтенсивный триплетный сигнал (аN ~ 14 Гс). 

1-Гидрокси-4-метил-5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол (282) 

К раствору 6 г (33 ммоль) гидрохлорида гидроксиаминокетона 115 в 10 мл метанола 

прилили 10 мл (66 ммоль) 20 % водного раствора формальдегида. К охлажденной до -15
о
С сме-

си по каплям прибавили 9 мл 25 % водного раствора аммиака. Через 2 ч из реакционной массы 

при пониженном давлении удалили метанол, остаток промыли смесью: изопропанол - этилаце-

тат = 1 : 2 (3 раза × 20 мл). Полученный экстракт промыли насыщенным водным раствором 

NaCl (2 раза × 20 мл), сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили 

при пониженном давлении. Продукт использовали в дальнейшем синтезе без дополнительной 

очистки. Выход неочищенного продукта: 4.9 г (95 %). Для получения аналитического образца 

порцию вещества хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент хлороформ. 

Бесцветное масло. Найдено: С, 61.26; Н, 10.31; N, 17.51 %. Рассчитано для C8H16N2O: C, 

61.50; H, 10.32; N, 17.93 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3207 (OH), 2922, 2879 (CH3,CH2), 1651 

(C=N). λmax (EtOH)/нм не поглощает. δH (400 МГц; CDCl3)/м.д. 0.82 (6Н, т, J 7.4 Гц, СН3, Et), 

1.49, 1.70 (оба 2H, ABк, JAB 14.4 Гц, Jк 7.4 Гц, CH2, Et), 1.89 (3H, т, J 1.8 Гц, CH3-C4), 4.72 (2H, к, 

J 1.8 Гц, N-CH2-N). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 8.71 (CH3, Et), 16.86 (СН3 при С
4
), 26.21 (CH2, Et), 

79.49 (C
5
), 84.80 (С

2
), 176.19 (С

4
). 

5-((Гидроксиимино)метил)-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксид (283) 

Синтез оксима 283 осуществили по аналогии с методом А получения оксима 278. Ис-

ходное соединение 282 растворили в минимальном объеме гексана. Через 24 часа после при-

бавления изопропилнитрита, выпавший осадок оксима 283 отфильтровали и промыли смесью 

этилацетат – гексан (1 : 1). Выход: 87 %. Желтые кристаллы. Тпл 178
о
Сразл (этилацетат). Найдено: 

С, 52.54; Н, 7.20; N, 22.61 %. Рассчитано для C8H13N3O2: C, 52.45; H, 7.15; N, 22.94 %. νmax 
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(KBr)/см
-1

 1531 (C=N), 1004 (N-O). λmax (EtOH)/нм 230 (lg ε 3.92), 355 (lg ε 3.85). δH (400 МГц; 

ДМСО-d6)/м.д. 0.45 (6H, т, J 7.3 Гц, CH3, Et), 1.86, 2.04 (4H, ABк, JAB 13.6 Гц, Jк 7.3 Гц, CH2, Et), 

7.94 (1Н, с, С
5
-СН=), 8.29 (1Н, с, =C

2
-H). δC (100 МГц; ДМСО-d6)/м.д. 7.41 (СН3, Et), 30.32 (СН2, 

Et), 88.46 (С
4
), 141.94 (C

2
), 144.41 (С

5
-СН=), 171.24 (С

5
). 

5-Циано-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксид (284) получили аналогично нитрилу 280. 

Ход реакции контролировали с помощью ТСХ (sorbfil – SiO2, элюент хлороформ – гексан = 1 : 

1). Вещество выделили хроматографией на колонке с силикагелем, элюент хлороформ – гексан 

(градиент от 1 : 2 до 1 : 1). Выход: 80 %. 

Желтые кристаллы. Тпл 43-45
о
С (гексан). Найдено: С, 58.21; Н, 6.70; N, 25.61 %. Рассчита-

но для C8H11N3O: C, 58.17; H, 6.71; N, 25.44 %. νmax (KBr)/см
-1

 2981, 2932, 2887 (СН3, CH2), 2220 

(СN), 1521 (C=N). λmax (EtOH)/нм 358 (lg ε 3.85). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.62 (6H, т, J 7.4 Гц, 

CH3, Et), 1.92, 2.02 (4H, АВк, JАВ 15, Jк 7.4, CH2, Et), 8.70 (1Н, с, Н-С
2
). δC (75 МГц; CDCl3)/м.д. 

6.88 (СН3, Et), 28.61 (СН2, Et), 91.35 (С
4
), 111.38 (СN), 141.13 (С

2
), 148.42 (С

5
). 

5-Диметиламино-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксид (281) 

К раствору 1.62 г (9.7 ммоль) нитрила 284 в 10 мл сухого хлороформа прилили 3 мл (45.3 

ммоль) диметиламина. Ход реакции контролировали с помощью ТСХ (элюент – гексан : хлоро-

форм = 1 : 3). Через 1 ч растворитель удалили при пониженном давлении, остаток разбавили 20 

мл воды и промыли диэтиловым эфиром (6 раз × 5 мл). Затем pH водного раствора довели до 9-10 

добавлением карбоната калия и насытили раствор NaCl. Полученный раствор промыли 1 раз ди-

этиловым эфиром и экстрагировали хлороформом (4 раза × 20 мл). Экстракт сушили карбонатом 

натрия, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток хрома-

тографировали на колонке с Al2O3, элюент: хлороформ. Выход: 0.71 г (40 %). 

Желтые кристаллы. Вещество гигроскопично. Тпл 163.6 
о
С (этилацетат – гексан (1 : 2)). 

Найдено: С, 56.02; Н, 9.35; N, 21.65 %. Рассчитано для C9H17N3O × 0.5H2O: C, 56.22; H, 9.44; N, 

21.86 %. νmax (KBr)/см
-1

 2976, 2940, 2881 (СН3, СН2), 1617 (NMe2 деф.), 1618 (C=N). λmax 

(EtOH)/нм 342 (lg ε 3.84). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.56 (6Н, т, J 7.2 Гц, СН3, Et), 1.74, 2.02 (оба 

2Н, АВк, JAB 14.2 Гц, Jк 7.2 Гц, СН2, Et), 3.01 (6H, с, CH3, NMe2), 7.39 (1H, с, H-C
2
=). δC (75 МГц; 

CDCl3)/м.д. 7.22 (СН3, Et), 26.47 (СН2, Et), 37.41 (CH3, NMe2), 81.85 (С
4
), 141.65 (С

2
), 171.96 (С

5
). 

2-трет-Бутил-5-диметиламино-4,4-диэтил-4H-имидазол-3-оксид (276с) 

Метод А 

Реакцию карбонитрила 280 с диметиламином и последующую очистку продукта провели 

аналогично описанному для синтеза амидина 281. Выход: 78 %. 
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Метод В 

К раствору 0.61 г (3.33 ммоль) 4Н-имидазола 281 в ТГФ осторожно прибавили по каплям 

15 мл 0.5 М раствора трет-бутилмагний хлорида в абсолютированном диэтиловом эфире. Реак-

ционную смесь кипятили с обратным холодильником в течение 0.5 ч, до исчезновения исходно-

го соединения по данным ТСХ (DC-Alufolien элюент: гексан – хлороформ, 1 : 3). Затем осто-

рожно, по каплям прибавили воду до образования вязкой неорганической фазы. Органический 

раствор декантировали. Неорганическую массу 2-3 раза промыли эфиром. Объединенный орга-

нический экстракт сушили карбонатом натрия, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили при 

пониженном давлении. Остаток растворили в 30 мл хлороформа и энергично перемешивали с 30 

г диоксида свинца в течение 1 ч. Окислитель отфильтровали, а фильтрат упарили при понижен-

ном давлении. Очистку продукта провели аналогично указанному в методе А. Выход: 0.46 г (58 

%). 

Желтые кристаллы. Тпл 105.4 
о
С (этилацетат – гексан, 1 : 2). Найдено: С, 65.53; Н, 10.70; N, 

17.71 %. Рассчитано для C13H25N3O: C, 65.23; H, 10.53; N, 17.56 %. ИК, νmax (KBr)/см
-1

 2972, 2950, 

2864 (СН3, СН2), 1599 (NMe2 деф.), 1537 (C=N). λmax (EtOH)/нм 338 (lg ε 3.77). δH (400 МГц; 

CDCl3)/м.д.: 0.55 (6Н, т, J 7.4 Гц, СН3, Et), 1.30 (9Н, с, СН3, t-Bu), 1.67, 2.06 (оба 2Н, АВк, JAB 14.2 

Гц, Jк 7.4 Гц, СН2, Et), 3.02 (6H, с, CH3, NMe2). δC (100 МГц; CDCl3)/м.д. 7.65 (СН3, Et), 26.10 (CH3, 

t-Bu), 27.01 (СН2, Et), 37.49 (CH3, NMe2), 82.62 (С
4
), 160.05 (С

2
), 170.34 (С

5
). 

2-трет-Бутил-2-бутил-4-диметиламино-5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол-1-оксил 

(285) 

К раствору 0.68 г (2.8 ммоль) амидина 276с в смеси гексан – бензол 1 : 1 при перемеши-

вании в атмосфере аргона прибавли 2.5 мл 2.5 М раствора бутиллития в гексане. Через 15 ч ре-

акционную смесь осторожно погасили водой при охлаждении на ледяной бане. Органический 

слой отделили, а водный экстрагировали диэтиловым эфиром (2 раза × 5мл). Объединенный 

экстракт сушили сульфатом натрия и окислили 3 г PbO2 при энергичном перемешивании в те-

чение 1 ч. Далее окислитель отфильтровали, фильтрат упарили досуха при пониженном давле-

нии. Остаток хроматографировали на колонке с Al2O3, элюент: смесь диэтиловый эфир – гек-

сан, 1 : 50. Выход НР 285: 0.57 г (68 %). Желтое масло. 

Для подтверждения строения НР 285 был получен 2-трет-бутил-2-бутил-4-

диметиламино-5,5-диэтил-2,5-дигидроимидазол-1-оксил гидрохлорид (285*HCl) 

Для этого 0.2 г (0.67 ммоль) НР 285 растворили в 2 мл диэтилового эфира, прилили к 

раствору 2мл воды и в полученную двухфазную систему при перемешивании прибавили по ка-

плям 3.5 % водный раствор HCl до рН 3. После чего органический слой отделили, водный од-
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нократно промыли эфиром (2 мл) и упарили досуха при пониженном давлении. Выход неочи-

щенного продукта составил 0.22 г (99%). Остаток дважды перекристаллизовали из смеси изо-

пропанол – диэтиловый эфир, 1 : 5. 

Светло-желтые кристаллы. Тпл 152.7 
о
С (изопропанол – диэтиловый эфир, 1 : 5). Найдено: 

С, 60.97; Н, 10.57; Cl, 10.60; N, 12.79 %. Рассчитано для C17H35ClN3O: C, 61.33; H, 10.60; Cl, 10.65; 

N, 12.62 %. νmax (KBr)/см
-1

 2962, 2875 (СН3, СН2), 1665 (NMe2 деф.). 
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8.5 Синтез пространственно затрудненных нитроксильных радикалов ряда 

пирролидина 

Взаимодействие производных 3,3,5-триметил-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксида с 

реактивами Гриньяра 

Реакции пирролин-N-оксидов с магнийорганическими соединениями проводили по об-

щей методике обработки циклических нитронов реактивами Гриньяра (см. раздел 8.1 данной 

главы), но после завершения присоединения реактива Гриньяра к реакционной массе вместо 

воды осторожно прибавляли по каплям насыщенный раствор хлорида аммония. Органическую 

фазу отделяли на делительной воронке, неорганическую – экстрагировали 2-3 раза диэтиловым 

эфиром. Объединённый раствор полученного соединения в органических растворителях суши-

ли сульфатом магния и упаривали при пониженном давлении. 

Окисление N-гидроксипирролидинов. Общая методика 

К раствору 0.1 г сульфата меди в 1-2мл воды приливали 4мл водного раствора аммиака. 

Полученный раствор прибавляли к раствору 8 ммоль N-гидроксипирролидина в 10-15мл мета-

нола и пропускали через раствор слабый ток воздуха 5-24 ч. Окончание реакции определяли по 

отсутствию исходного соединения, по данным ТСХ. Далее метанол отгоняли при пониженном 

давлении. Остаток растворяли в 15 мл насыщенного водного раствора хлорида аммония и экст-

рагировали хлороформом (4-5 раз × 3-5мл). Объединённый экстракт промывали водным рас-

твором трилона Б (0.5 г трилона Б на 100 мл воды) (2 раза × 10 мл), чтобы удалить соли меди. В 

объединенных промывных водах растворяли хлористый натрий до насыщения. Экстрагировали 

их хлороформом (2 раза × 5 мл). Органические экстракты объединяли и сушили сульфатом 

магния. Осушитель отфильтровывали, растворитель отгоняли при пониженном давлении. 

Реакция 3,3,5-триметил-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксида (286) с трет-бутилмагний 

хлоридом 

Нитрон 286 получили действием цинковой пыли в присутствии хлорида аммония на 4,4-

диметил-5-нитропентанон-2 согласно литературной методике [178]. Реакцию нитрона 286 с 

трет-бутилмагний хлоридом провели по общей методике. Реакция прошла до конца за 24 ч. 

После обработки реакционную массу окислили кислородом в присутствии медных солей, со-

гласно общей методике окисления N-гидроксипирролинов. Полученную таким образом массу 

хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент: метанол : хлороформ = 1 : 50, растерли 

с гексаном и отфильтровали. В результате был выделен единственный продукт - 2-((3,3-
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диметил-1-оксидо-3,4-дигидро-2H-пиррол-5-ил)метил)-2,4,4-триметил-3,4-дигидро-2H-

пиррол-1-оксид (288) (рисунок 21). 

 

Рисунок 21 Нумерация атомов углерода в соединении 288 

Выход 84 %. Бесцветные кристаллы. Гигроскопичное. νmax (в тонком слое)/см
-1

: 3064 

(=С-Н), 2962, 2871 (CH3, CH2), 1581 (С=N). λmax (EtOH)/нм 235 (lg ε 4.13). δH (300 MГц; 

CDCl3)/м.д. (см. рис. 21): 1.02 (9H, с, 3СН3, гем. Me), 1.09 (3H, c, СН3, гем. Me), 1.39 (3Н, с, СН3, 

гем. Me), 1.84, 2.19 (оба 1Н, AB, JАВ 13.8 МГц, CH2 при С
3
), 2.46 (2H, с, СН2 при С

4’
), 2.67, 2.95 

(оба 1Н, AB, JАВ 13.5 МГц, CH2 экзоциклическая), 3.59 (2Н, с, СН2 при С
2’

), 6.52 (1Н, с, =СН). δС 

(75 MГц; СDCl3) /м.д. (см. рис. 21): 26.85 (СН3 при С
2
), 27.69, 27.79 (Гем. СН3 при C

4
), 27.99 

(гем. СН3 при С
3’

), 31.78 (С
3’

), 34.47 (CH2 экзоциклическая), 37.68 (С
4
), 44.86 (С

3
), 46.97 (С

4’
), 

74.39 (C
2’

), 77.35 (C
2
), 140.87 (C

5
), 143.57 (C

5’
). 

2-Аллил-2,4,4-триметил-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксид (287) 

Соединение получили согласно общей методике при взаимодействии пирролин-N-

оксида 286 с аллилмагний бромидом. Образовавшийся гидроксиамин без выделения окислили 

кислородом в присутствии солей меди по общей методике окисления пирролин-N-оксидов. 

Продукт хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент: метанол : хлороформ = 4 : 

100. Выход 84 %. Желтоватое масло. Найдено: C, 64.54; H, 10.55; N, 7.85 %. Вычислено для 

C10H17NOН2О: C, 64.83; H, 10.34; N, 7.56 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

: 3075 (=С-Н, All), 2964, 

2870 (CH3, CH2), 1641 (CH=CH2), 1578 (С=N). λmax (EtOH)/нм 236 (lg ε 3.96). δH (300 MГц; 

CDCl3)/м.д. 1.10, 1.15 (оба 3Н, с, 2СН3 при С
4
), 1.39 (3Н, с, СН3 при С

2
), 1.74, 2.04 (оба 1Н, АВ, 

JАВ 13.35 МГц, СН2 в цикле), 2.24, 2.53 (оба 1Н, АВд, JАВ 13.77, Jд1 8.43, Jд2 6.21 МГц,СН2, All), 

5.07 (2Н, м, =СН2, All), 5.57 (1Н, м, =СН-, All), 6.55 (1Н, с, Н-С
5
). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 26.02 

(СН3 при С
2
), 27.74, 28.36 (СН3 при С

4
), , 37.42 (С

4
), 42.51, 44.51 (СН2, в цикле, All), 76.38 (С

2
), 

119.20 (Н2С=), 132.10 (=СН-, All), 140.55 (С
5
). 

2-Аллил-2,4,4-триметил-5-этил-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксид (289) 

Соединение получили по общей методике из пирролин-N-оксида 287 и этилмагний бро-

мида. Образовавшийся гидроксиамин окислили кислородом в присутствие солей меди по об-

щей методике окисления пирролин-N-оксидов. Продукт выделили хроматографией на колонке 
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с силикагелем, элюент: метанол : хлороформ = 4 : 100. Выход 40 %. Желтоватое масло. Найде-

но: С, 73.92; H, 10.60; N, 6.82 %. Вычислено для C12H21NO: C, 73.80; H, 10.84; N, 7.17 %. νmax (в 

тонком слое)/см
-1

: 3076 (=С-Н, All), 2967, 2876 (CH3, CH2), 1641 (CH=CH2), 1587 (С=N). λmax 

(EtOH)/нм 235 (lg ε 3.94). δH (400 MГц; CDCl3)/м.д. 1.014 (3Н, т, J 7.12 МГц, СН3, Et), 1.01, 1.03 

(оба 3Н, с, 2СН3 при С
4
), 1.28 (3Н, с, СН3 при С

2
), 1.56, 1.85 (оба 1Н, АВ, JАВ 13.28 МГц, СН2 в 

цикле), 2.13 (2Н, м, СН2, Et), 2.03, 2.45 (оба 1Н, м, СН2, All), 4.96 (2Н, м, =СН2, All), 5.44 (1Н, м, 

=СН-, All). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 9.39 (ушир., СН3, Et), 17.54 (ушир., СН2, Et), 26.09 (СН3 при 

С
2
), 27.57, 28.28 (ушир., СН3 при С

4
), 40.53 (ушир., С

4
), 42.93, 43.76 (СН2, в цикле, All), 74.09 

(С
2
), 119.16 (Н2С=, All), 132.83 (=СН-, All), 153.24 (ушир., С

5
). 

Реакция 2-аллил-2,4,4-триметил-5-этил-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксида (289) с 

этилмагний бромидом 

Синтез провели согласно общей методике. Реакционную смесь выдержали 24 ч. После 

обработки реакционной массы продукт хроматографировали на колонке с окисью алюминия, 

элюент: эфир : гексан = 2 : 1. В результате был выделен единственный продукт - 2-аллил-2,4,4-

триметил-5-этил-3,4-дигидро-2H-пиррол (290). Выход 84 %. Желтоватое масло. Найдено: C, 

80.01; H, 11.69; N, 7.52 %. Вычислено для C12H21N: C, 80.38; H, 11.81; N, 7.81 %. νmax (в тонком 

слое)/см
-1

: 3075 (=С-Н, All), 2962, 2871 (CH3, CH2), 1643 (CH=CH2). λmax (EtOH)/нм не поглоща-

ет. δH (300 MГц; CDCl3)/м.д. 1.01, 1.13 (оба 3Н, с, 2СН3 при С
4
), 1.16 (3Н, т, J 7.5 МГц, СН3, Et), 

1.21 (3Н, с, СН3 при С
2
), 1.49, 1.76 (оба 1Н, АВ, JАВ 13.14 МГц, СН2 в цикле), 2.17 (2Н, к, J 7.5 

МГц, СН2, Et), 2.26 (2Н, д, J 7.32 МГц, СН2, All), 5.01 (2Н, м, =СН2, All), 5.72 (1Н, м, =СН-, All). 

C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 11.35 (СН3, Et), 20.84 (СН2, Et), 26.85 (СН3 при С
2
), 27.23, 28.56 (СН3 

при С
4
), 47.06, 48.24 (СН2, в цикле, All), 50.65 (С

4
), 71.28 (С

2
), 116.73 (Н2С=, All), 134.96 (=СН-, 

All), 181.02 (С
5
). 

2,2-Диметил-4-(3,3-диметил-2-оксобутилиден)-5,5-диэтилимидазолидин-1-оксил 

(291) 

Реакцию провели в атмосфере аргона. К раствору 10 мл (74.3 ммоль) диизопропиламина 

в 30 мл абсолютированного диэтилового эфира прибавили 40 мл 1.9 М раствора трет-

бутиллития в пентане. Перемешивали 15 мин и прибавили раствор 4.3 г (23.4 ммоль) имидазо-

лина 239 в 30 мл абсолютированного диэтилового эфира. Через 1 ч к реакционной смеси приба-

вили 12 мл (78.5 ммоль) этилового эфира триметилуксусной кислоты. Далее реакционную мас-

су нагревали до кипения при перемешивании 48 ч. После чего осторожно прилили к смеси воду 

до образования двухфазной системы. Органическую фазу отделили и промыли насыщенным 

раствором хлорида натрия, подкисленным соляной кислотой до рН 3-4. Органический раствор 
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сушили сульфатом магния и окисляли 2-х кратным избытком по массе диоксида свинца в тече-

ние 20 мин, после чего осадок отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. 

Полученное вещество выделили хроматографией на колонке с силикагелем, элюент - хлоро-

форм : гексан = 1 : 2. Выход: 2.6 г (54%). Желтые кристаллы. Тпл 84-86
о
С. Найдено: C, 67.66; H, 

10.18; N, 10.46 %. Вычислено для C15H27N2O2•: C, 67.38; H, 10.18; N, 10.48 %. νmax (KBr)/см
-1

 

3274 (уш. NH), 2978, 2952, 2869 (CH3, CH2), 1635 (С=O), 1561 (C=C). λmax (EtOH)/нм 298 (lg ε 

4.27). 

1-Гидрокси-2,2-диметил-4-(3,3-диметил-2-оксобутилиден)-5,5-диэтилимидазолидин 

(292) 

Получили гидрированием НР 291 при атмосферном давлении в метанольном растворе на 

катализаторе (палладий на угле). Выход: 97 %. Бесцветные кристаллы. Тпл 108-111
о
С. Найдено: 

C, 67.51; H, 10.58; N, 10.01 %. Вычислено для C15H28N2O2: C, 67.13; H, 10.52; N, 10.44 %. νmax 

(KBr)/см
-1

 3281 (уш. OН, NH), 2968, 2871 (CH3, CH2), 1617 (С=O), 1526 (C=C). λmax (EtOH)/нм 

304 (lg ε 4.28). δH (300 MГц; CDCl3)/м.д. 0.89 (6 H, т, J 7.3 Гц, 2 × CH3, Et), 1.15 (9H, с, CH3, t-

Bu), 1.42 (6H, с, 2 × CH3, гем. CH3), 1.69, 1.82 (оба 2H, ABк, Jк 7.3 Гц, JАВ 14.5 Гц, 2 × CH2, Et), 

5.01 (1H, c, CH), 5.35 (1H, уш. с, N-H), 10.12 (1H, уш. с, N-OH). C (75 MГц; CDCl3) 8.94 (CH3, 

Et), 27.57 (CH3), 27.80 (CH2, Et), 27.83 (CH3, t-Bu), 41.41 (C(CH3)3), 74.03 (C
5
), 79.97 (C

2
), 83.91 

(=CHCO), 165.45 (C
4
), 204.83 (C=O). 

1-(2,2-Диметил 5,5-диэтил -1-пропионилоксиимидазолидин-4-илиден)бутанон-2 

(293) 

Реакцию провели в атмосфере аргона. К раствору 15.8 мл (0.115 моль) диизопропилами-

на в 35 мл абсолютированного диэтилового эфира прибавили 61 мл 1.9 М раствора трет-

бутиллития в пентане. Перемешивали 15 мин и прибавили раствор 6.8 г (0.0369 моль) имидазо-

лина 239 в 50 мл абсолютированного диэтилового эфира. Через 30 мин реакционную смесь ох-

ладили до 5-0
о
С и прибавили по каплям 7.3 мл (0.0763 моль) метилового эфира пропионовой 

кислоты. Перемешивали 1 ч, затем охладили реакционную смесь до 5-0
о
С и прибавили 150 мл 

воды. Органическую фазу отделили, водную экстрагировали хлороформом (3 раза × 30 мл). 

Объединенные экстракты сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, растворитель 

отогнали при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, 

элюент – гексан : хлороформ = 1 : 4. Выход: 8.3 г (76 %). Бесцветные кристаллы. Тпл 70-73
о
С. 

Найдено: C, 64.71; H, 9.79; N, 9.47 %. Вычислено для C16H28N2O3: C, 64.83; H, 9.52; N, 9.45 %. 

νmax (KBr)/см
-1

: 3280 (уш., NН) , 2986, 2966, 2938, 2878 (CH3, CH2), 1771 (O-C=O), 1635 (=С-

С=O), 1553 (C=C). λmax (EtOH)/нм 302 (lg ε 4.31). δH (200 MГц; CDCl3)/м.д. 0.89 (6 H, т, J 7.4 Гц, 
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2 × CH3, Гем. Et), 1.03 (3Н, т, J 7.4 Гц, CH3, CH3-CH2COC), 1.12 (3H, т, J 7.4 Гц, CH3, CH3-

CH2COO), 1.36 (6H, уш. c, С
2
-СН3), 1.51, 1.69 (оба 2Н, уш. м, С

5
-СН2), 2.25 (2Н, к, J 7.4 Гц, 

COCCH2), 2.29 (2Н, к, J 7.4 Гц, OOCCH2), 4.80 (1Н, с, СН), 10.10 (1H, уш. с, NH). C (50 MГц; 

CDCl3)/м.д. 7.92 (уш. CH3, С
5
-Et), 8.87 (СН3СН2СОС), 9.47 (СН3СН2СОО), 24.97, 30.15 (оба уш. 

С
2
-CH3), 25.59 (СН2СОС), 28.24, 30.12 (оба уш., СН2, С

5
-Et), 34.75 (СН2СОО), 75.44 (С

5
), 81.00 

(С
2
), 86.81 (СН=), 163.69 (С

4
), 172.74 (COO), 199.60 (C=O). 

1-Ацетокси-2,2,4-триметил-5,5-диэтил-2,5-дигидро-1H-имидазол (294) 

К раствору 0.5 г (2.7 ммоль) имидазолина 239 в 10 мл хлороформа прилили 0.5 мл (5.4 

ммоль) уксусного ангидрида и нагревали реакционную смесь до кипения в атмосфере аргона в 

течение 30 мин. Ход реакции контролировали при помощи ТСХ (Sorbfil, элюент: хлороформ - 

этанол = 1 : 50). После завершения процесса растворитель удалили при пониженном давлении, 

остаток растворили в хлористом метилене и промыли водой (2 раза × 10 мл), а затем - насы-

щенным водным раствором гидрокарбоната натрия (3 раза × 10 мл), пока не перестал выделять-

ся газ. Органический раствор сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, фильтрат 

упарили при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, 

элюент: хлороформ. Выход:0.55 г (90 %). Бесцветное масло. Найдено: C, 64.03; H, 9.73; N, 12.40 

%. Вычислено для C12H22N2O2: C, 63.68; H, 9.80; N, 12.38 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

: 2984, 

2966, 2938, 2882 (CH3, CH2), 1774 (С=О), 1657 (С=N). δH (200 MГц; CDCl3)/м.д. 0.86 (6Н, т, J 7.2 

Гц, СН3, Et), 1.33 (6Н, с, СH3 при С
2
), 1.65 (4Н, м, СН2, Et), 1.83 (3Н, с, Ме при С

4
), 2.00 (3Н, с, 

СН3СО). C (100 MГц; CDCl3)/м.д. 7.09 и 8.88 (уш., СН3, Еt), 15.16 (СН3 при С
4
), 17.69 (СН3СО), 

22.12 и 28.34 (уш., СН3 при С
2
), 25.12 и 28.49 (уш., СН2, Еt), 79.07 (С

5
), 89.97 (С

2
), 168.53 (С

4
), 

169.60 (С=О). 

2,2,5-Триэтил-3-оксо-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксид (295) 

Реакцию провели по аналогии с литературной методикой [181]. Енаминокетон 293 гид-

ролизовали в смеси 10% водного раствора соляной кислоты и метанола 1 : 1 в течение 1 дня, 

после чего раствор упарили вдвое при пониженном давлении и нейтрализовали насыщенным 

водным раствором карбоната натрия. Далее ракционную смесь экстрагировали хлороформом, 

экстракт сушили сульфатом магния. Полученный пирролин 296 перекристаллизовали из гекса-

на. Выход 51 %. 

Бесцветные кристаллы. Тпл 87-89
о
С. (гексан). Найдено: C, 65.60; H, 9.71; N, 7.51 %. Вы-

числено для C10H17NO2: C, 65.54; H, 9.35; N, 7.64 %. νmax (KBr)/см
-1

 2971, 2937, 2879 (CH3, CH2), 

2521 (уш., ОН), 1593, 1520 (уш., C=N, C=C). λmax (EtOH)/нм 328 (lg ε 3.93). δH (400 MГц; 

CDCl3)/м.д. Форма А: 0.68 (6H, т, J 7.6 Гц, 2 × CH3, С
2
-Et), 1.14 (3H, т, J 7.6 Гц, CH3, С

5
-Et), 1.69 
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(4Н, м, 2 × СН2, С
2
-Et), 2.70 (2Н, к, J 7.6 Гц, СН2, С

5
-Et), 3.12 (2Н, с, О=С-СН2); Форма В: 0.65 

(6H, т, J 7.6 Гц, 2 × CH3, С
2
-Et), 1.18 (3H, т, J 7.6 Гц, CH3, С

5
-Et), 1.96 (4Н, м, 2 × СН2, С

2
-Et), 

2.57 (2Н, к, J 7.6 Гц, СН2, С
5
-Et), 4.88 (1Н, с, СН), 10.00 (1Н, уш. с, ОН). C (100 MГц; 

CDCl3)/м.д. Форма А: 7.61 (CH3, С
2
-Et), 9.26 (CH3, С

5
-Et), 19.44 (CH2, С

5
-Et), 27.50 (CH2, С

2
-Et), 

42.47 (О=С-СН2), 95.76 (С
2
), 146.81 (C

5
), 208.59 (С=О); Форма В: 7.82 (CH3, С

2
-Et), 10.95 (CH3, 

С
5
-Et), 20.54 (CH2, С

5
-Et), 28.02 (CH2, С

2
-Et), 78.61 (С

2
), 84.01 (СН), 182.06 (C

5
), 198.63 (С=О). 

Рециклизация 1-гидрокси-2,2-диметил-4-(3,3-диметил-2-оксобутилиден)-5,5-

диэтилимидазолидина (292) 

Метод A 

Реакцию провели по аналогии с литературной методикой [181]. Гидролиз енаминокетона 

292 провели в смеси 10% водного раствора соляной кислоты и метанола 1 : 1 в течение 7 дней, 

после чего раствор упарили вдвое при пониженном давлении и нейтрализовали насыщенным 

водным раствором карбоната натрия (рН ~7). Далее реакционную смесь экстрагировали хлоро-

формом, экстракт сушили сульфатом магния. Полученный пирролин 296 перекристаллизовали 

из гексана. Выход 60 %. 

Метод B 

К раствору 7.6 г (28.7 ммоль) енаминокетона 292 в ~ 40 мл метанола прилили 40 мл кон-

центрированной соляной кислоты и выдерживали при комнатной температуре в течение 40 ч. 

Затем удалили из реакционной смеси метанол при пониженном давлении и прилили к смеси 20 

мл воды. Нейтрализовали реакционную смесь в атмосфере аргона, присыпая мелкими порция-

ми твердый гидрокарбонат калия (~ 44 г) и перемешивали в атмосфере аргона еще 30 мин. По-

лученный раствор реакционной массы экстрагировали хлороформом (3 раза × 10 мл), экстракт 

промыли водой (3 раза × 20 мл), сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали. Фильт-

рат упарили при пониженном давлении. Остаток перекристаллизовали из смеси этилацетат – 

гексан 1 : 10. Выход пирролин-N-оксида (296) 2.9 г (47%). 

Выпавшее на стенках колбы с нейтрализованной реакционной массой бесцветное масло 

смыли хлороформом, полученный раствор промыли насыщенным водным раствором хлорида и 

карбоната натрия. Хлороформный раствор сушили сульфатом магния. После удаления раство-

рителя при пониженном давлении остаток растерли с гексаном, выпавший осадок 3-амино-5-

трет-бутил-2,2-диэтил-2H-пиррол-1-оксида (297) перекристаллизовали из гексана. Выход: 

0.9 г (15%). 

При комнатной температуре соединение 297 разлагается за несколько дней. Смесь про-

дуктов его распада хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент хлороформ –гексан 
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1 : 4. В результате хроматографии были выделены 2 новых продукта: 2-трет-бутил-5,5-

диэтил-4-имино-4,5-дигидропиррол-3-он-1-оксид (299) и 5-трет-бутил-3,4-диоксо-2,2-

диэтил-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксид (300). 

5-трет-Бутил-2,2-диэтил-3-оксо-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксид (296) 

Бесцветные кристаллы, Тпл 138-143
о
С. Найдено: C, 67.83; H, 10.36; N, 6.32. Вычислено 

для C12H21NO2: C, 68.21; H, 10.02; N, 6.63 %); νmax (KBr)/см
-1

: 2964, 2924, 2877 (CH3, CH2), 2580 

(уш. OH), 1594, 1534 (уш., С=N, C=C); λmax (EtOH)/нм 332 (lg ε 3.97); δH (300 MГц; CDCl3)/м.д. 

Форма А: 0.67 (6H, уш. м, 2 × CH3, Et), 1.35 (9H, c, 3 × CH3, t-Bu), 1.67, 1.92 (оба 2Н,  уш. АВк, Jк 

6.8 Гц, JAB 13.6 Гц, 2 × CH2, Et), 3.17 (2H, уш. с, CH2-CO); Форма В: 0.66 (6H, уш. м, J 7.6 Гц, 2 × 

CH3, Et), 1.35 (9H, c, 3 × CH3, t-Bu), 1.67, 1.81 (оба 2Н,  уш. АВк, Jк 6.8 Гц, JAB 13.6 Гц, 2 × CH2, 

Et), 4.96 (1H, уш. с, CH), 10.22 (1H, уш. с, N-OH; C (75 MГц; CDCl3)/м.д. Форма А: 7.64 (CH3, t-

Bu), 25.64 (CH3, Et), 28.14 (CH2, Et), 33.89 (C(CH3)3), 42.87 (C4), 85.06 (C2), 151.31 (C5), 209.84 

(C=O); Форма В: 7.64 (CH3, t-Bu), 27.92 (CH3, Et), 34.38 (C(CH3)3), 79.50 (C2), 94.50 (C4), 185.96 

(C5), 196.55(C=O). 

3-Амино-5-трет-бутил-2,2-диэтил-2H-пиррол-1-оксид (297) 

Желтые кристаллы. νmax (KBr)/см
-1

: 3320 (N-H- водородносвязанные), 3150 (О-Н-

водородносвязанные), 2972, 2877 (CH3, CH2), 1661, 1588 (С=N, C=C). δH (300 MГц; CDCl3)/м.д. 

0.55 (6Н, т, J 7.2Гц, СН3, Et), 1.26 (9H, c, CH3, t-Bu), 1.40, 1.92 (оба 2Н, АВк, Jк 7.2 Гц, JAB 13.8 

Гц, CH2, Et), 4.63 (2Н, уш. с, NН2), 5.06 (1H, c, H-C
4
). C (75 MГц; CDCl3)/м.д. 7.21 (CH3, Et), 

26.54 (CH3, t-Bu), 28.70 (CH2, Et), 33.90 (C(CH3)3), 77.01 (C
2
), 91.70 (C

4
), 153.59 (C

3
), 159.09 (C

5
). 

5-трет-Бутил-2,2-диэтил-3-имино-4-оксо-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксид (299) 

Желтое масло. νmax (в тонком слое)/см
-1

: 3369, 3207 (N-H), 2972, 2935, 2882 (CH3, CH2), 

1771, 1703, 1678, 1624 (О=С, C=N). M/z, Найдено: М 224, М -СН3 209; вычислено для 

C12H20N2O2: 224. δH (400 MГц; CDCl3)/м.д. 0.63 (6H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et), 1.39 (9H, c, CH3, t-Bu), 

1.93, 2.08 (оба 2Н, АВк, Jк 7.4 Гц, JAB 14.4 Гц, CH2, Et). C (100 MГц; CDCl3)/м.д. 7.02 (CH3, Et), 

25.71 (CH3, t-Bu), 28.71 (CH2, Et), 33.94 (C(CH3)3), 81.65 (C
2
), 153.93 (C

5
), 171.42 (C

3
), 178.29 

(C
4
). 

5-трет-Бутил-3,4-диоксо-2,2-диэтил-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксид (300) 

Желтые кристаллы. Тпл 31-31
о
С. Найдено: C, 64.29; H, 8.49; N, 6.49 %. Вычислено для 

C12H19NO3: C, 63.98; H, 8.50; N, 6.22 %. m/z: Найдено: М 225, М -СН3 210; вычислено для 

C12H19NO3: М 225. νmax (KBr)/см
-1

: 2927, 2855, 2769 (CH3, CH2), 1769, 1696 (уш. О=С-C=О). λmax 

(EtOH)/нм 239 (lg ε 3.83), 328 (lg ε 3.96). δH (400 MГц; CDCl3)/м.д. 0.69 (6H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et), 
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1.43 (9H, c, CH3, t-Bu), 1.88, 2.00 (оба 2Н, АВк, Jк 7.4 Гц, JAB 14.2 Гц, CH2, Et). C (100 MГц; 

CDCl3)/м.д. 7.28 (CH3, Et), 25.71 (CH3, t-Bu), 27.25 (CH2, Et), 34.41 (C(CH3)3), 81.70 (C
2
), 159.63 

(C
5
), 178.56 (C

4
), 197.35 (C

3
). 

3,3’-биc(2-трет-Бутил-4-оксо-5,5-диэтилпирролинилиден)-1,1’-диоксид (301) 

К раствору 0.15 г (0.71 ммоль) пирролина 296 в 3 мл хлороформа прибавили 0.75 г 

двуокиси марганца и перемешивали 7 дней. Затем окислитель отфильтровали, а фильт-

рат упарили. Остаток перекристаллизовали из этилацетата. Выход: 0.145 г (95 %). Фио-

летовые кристаллы. Тпл 157-160
о
С. Найдено: С, 68.91; Н, 9.27; N, 6.71 %. Рассчитано для 

C24H38N2O4: C, 68.87; H, 9.15; N, 6.69 %. νmax (KBr)/см
-1

 2972, 2928, 2850 (СН3, СН2), 1701 

(С=О), 1505, 1489, 1459, 1422 (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 234 (lg ε 3.83), 307 (lg ε 3.93), 

375 (lg ε 3.70), 579 (lg ε 4.03). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.51 и 0.69 (оба 6H, т, J 7.4 Гц, 

CH3, Et), 1.45 (18Н, с, 3СН3, t-Bu), 1.80, 1.95 (оба 4H, оба м, 2CH2, Et). 

Реакция 2,2,5-триэтил-3-оксо-3,4-дигидро-2H-пиррол-1-оксида (295) с реактивами 

Гриньяра 

Синтез проводили по аналогии с общей методикой (см. раздел 8.1 данной главы). К 67 

мл 1.5 М раствора магнийорганического соединения в сухом ТГФ прибавляли по каплям при 

перемешивании раствор 1.83 г (10 ммоль) пирролина 295 в минимальном объеме сухого ТГФ. 

Ход реакции контролировали при помощи ТСХ (Sorbfil, элюент: диэтиловый эфир - гексан = 1 : 

1). Перемешивали при слабом кипении ТГФ 1 сутки. После исчезновения исходного вещества к 

реакционной массе осторожно прибавляли воду до образования вязкой неорганической фазы. 

Органическую фазу декантировали, неорганическую массу промывали этилацетатом (3 раза × 

10 мл). Органические фазы объединяли, сушили сульфатом магния, затем присыпали 7.5 г 

(0.862 моль) диоксида марганца и перемешивали в течение 1 ч. Осадок отфильтровывали, 

фильтрат упаривали при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с си-

ликагелем, элюент – диэтиловый эфир - гексан = 1 : 8. 

3-Оксо-2,2,5,5-тетраэтилпирролидин-1-оксил (305) 

Получили при взаимодействии пирролина 295 с этилмагний бромидом. Выход: 38 мг (2 

%). Желтое масло. M/z, Найдено: 212.16482; вычислено для C12H22NO2: 212.16504. νmax (в тон-

ком слое)/см
-1

 2971, 2929, 2882, 2856 (CH3, CH2), 1753 (C=O); в УФ-спектре поглощения не на-

блюдается. 
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5-Аллил-2,2,5-триэтил-3-оксопирролидин-1-оксил (306) 

Получили при взаимодействии пирролина 295 с аллилмагний хлоридом. Выход: 0.92 г 

(41 %). Оранжевое масло. Найдено: С, 69.13; Н, 9.71; N, 6.27 %. Рассчитано для C13H22NO2•: C, 

69.61; H, 9.89; N, 6.24 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 3078 (H-C=), 2972, 2939, 2883 (CH3, CH2), 

1751 (C=O), 1639 (C=C). 

5-трет-Бутил-5-бутил-3-оксо-2,2-диэтилпирролидин-1-оксил (307) 

К 13 мл 2.6 М раствора бутиллития в сухом толуоле прибавили по каплям при переме-

шивании в атмосфере аргона теплый раствор 0.5 г (2.37 ммоль) пирролина 296 в 30 мл сухого 

бензола. Ход реакции контролировали при помощи ТСХ (Sorbfil, элюент: хлороформ - гексан = 

1 : 1). Нагревали до 60
о
С 1.5 ч. После завершения реакции осторожно прибавили воду до фор-

мирования двухфазной системы. Органическую фазу отделили, водную экстрагировали бензо-

лом (1 раз × 15 мл). Экстракт объединили с органической фазой, сушили сульфатом магния, 

отфильтровали осушитель, фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток хроматогра-

фировали на колонке с силикагелем, элюент – четыреххлористый углерод. Выход: 0.39 г (61 %) 

Желтые кристаллы. Тпл 42-43
о
С. Найдено: C, 71.90; H, 11.49; N, 4.96 %. Вычислено для 

C16H30NO2•: C, 71.59; H, 11.27; N, 5.22 %. νmax (KBr)/см
-1

: 2969, 2874 (CH3, CH2), 1747 (C=O). в 

УФ-спектре поглощения не наблюдается. 

5-трет-Бутил-5-бутил-3-гидрокси-2,2-диэтилпирролидин-1-оксил (308) 

К раствору 0.2 г (0.75 ммоля) НР 307 в 15 мл этанола при перемешивании прибавили 40 

мг (1 ммоль) NaBH4 порциями в течение 30 мин. За ходом реакции следили по ТСХ (Sorbfil, 

элюент: CHCl3-гексан 1:2). После завершения реакции этанол удалили при пониженном давле-

нии, остаток разбавили 10 мл воды и экстрагировали диэтиловым эфиром (2 раза × 5 мл). Экс-

тракт сушили МgSO4, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. 

Остаток перекристаллизовали из гексана. Выход: 0.2 г (~100 %). Бледно-жёлтые кристаллы. Тпл 

88-90 С. Найдено, С 70.76; Н 11.80; N 5.09 %. Вычислено для С16Н32NO2: С 71.06; Н 11.93, N 

5.18 %. νmax (KBr)/см
-1

: 3392уш (ОН), 2963, 2936, 2877 (СН3, СН2). 

5-трет-Бутил-5-бутил-3-(2-хлорэтилкарбамоилокси)-2,2-диэтилпирролидин-1-оксил 

(309) 

К раствору 0.10 г (0.37 ммоль) НР 308 в 0.5 мл сухого бензола прилили 0.05 мл (0.60 

ммоль) 2-хлороэтилизоцианата и каплю триэтиламина. Смесь плотно закрыли и оставили при 

комнатной температуре. Ход реакции контролировали методом ТСХ (Sorbfil, хлороформ – гек-

сан 1 : 1). Через сутки к смеси прибавили такие же количества 2-хлороэтилизоцианата и три-
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этиламина и выдержали еще 1 сутки. После завершения реакции к массе прилили 0.10-0.30 мл 

воды и выдержали еще сутки. Органический раствор отделили, неорганическую массу промыли 

бензолом (1 раз × 1 мл). Объединенный органический экстракт сушили сульфатом магния, осу-

шитель отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток хроматографи-

ровали на колонке с силикагелем, элюент хлороформ – гексан 1 : 1. Выход: 0.07 г (50 %). Жел-

товатые кристаллы. Тпл 102-105
о
С (гексан). Найдено C, 60.93; H, 9.64; Cl, 9.45; N, 7.35 %. Рассчи-

тано для C19H36ClN2O3: C, 60.70; H, 9.65; Cl, 9.43; N, 7.45 %. νmax (KBr) /см
-1

 3340 (N-H), 3059 (H-

C=, Ph), 2966, 2874 (СН3, СН2), 1727 (С=О). в УФ спектре поглощение не наблюдается. 

5-трет-Бутил-5-бутил-3-(2-хлорацетокси)-2,2-диэтилпирролидин-1-оксил (310) 

К охлажденному до -10
о
С раствору 0.11 г (0.39 ммоль) НР 308 в 0.5 мл сухого бензола 

прибавили 0.13 мл (0.93 ммоль) сухого триэтиламина и раствор 0.03 мл (0.39 ммоль) 2-

хлороацетилхлорида в 0.07 мл сухого бензола. Ход реакции контролировали методом ТСХ 

(Sorbfil, хлороформ – гексан 1 : 4). Через сутки к реакционной смеси прибавили еще столько же 

раствора 2-хлороацетилхлорида в бензоле. Выдержали смесь еще 6 ч, после чего промыли ее 

водой (1 раз × 1 мл), сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили 

при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колнке с силикагелем, элюент хло-

роформ – гексан 1 : 4. Выход: 0.09 г (67 %). Бесцветное масло. Найдено: C, 62.43; H, 9.86; Cl, 

9.66; N, 4.05 %. Рассчитано для C18H33ClNO3: C, 62.32; H, 9.59; Cl, 10.22; N, 4.04 %. νmax (в тонком 

слое) /см
-1

 2962, 2875 (СН3, СН2), 1765, 1741 (С=О). В УФ спектре поглощения не наблюдается. 

3-(4-Бромбутокси)-5-трет-бутил-5-бутил-2,2-диэтилпирролидин-1-оксил (311) 

К раствору 0.3 г (1.13 ммоль) радикала 308 в 2 мл ДМСО при перемешивании присыпали 

0.2 г (8.3 ммоль) гидрида натрия. Через 10 мин к смеси прибавили 2 мл дибромбутана и переме-

шивали, заткнув колбу хлоркальциевой трубкой, в течение 10 ч. Затем реакционную смесь разба-

вили 8 мл воды и экстрагировали ЧХУ (3 раза × 5 мл). Экстракт промыли водой (3 раза × 10 мл), 

сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили при пониженном дав-

лении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент: гексан, затем смесь: ме-

тил-трет-бутиловый эфир : гексан = 1 : 200. Выход: 0.37 г (81 %). Желтое масло. Найдено: С, 

59.04; Н, 9.78; Br, 20.10; N, 3.10 %. Рассчитано для C20H39BrNO2: C, 59.25; H, 9.70; Br, 19.71; N, 

3.45 %. νmax (в тонком слое)/см
-1

 2961, 2932, 2874 (СН3, СН2), 1113 (R-O-R'). в УФ-спектре погло-

щения не наблюдается. 
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5-(трет-Бутил)-5-бутил-2,2-диэтил-3-((1H-имидазол-1-карбонил)оксипирролидин-

1-оксил (312) 

Синтез провели по аналогии с литературной методикой [204]. К раствору 0.24 г (1.5 

ммоль) N,N'-карбонилдиимидазола в 1 мл ТГФ прилили раствор 0.27 г (1.0 ммоль) пирролидина 

308 в 1 мл диэтилового эфира. Реакционную массу выдержали при комнатной температуре 1 

сутки и упарили до суха при пониженном давлении. Остаток растворили в 3 мл хлороформа и 

промыли водой (1 раз × 3 мл). Органическую фазу сушили сульфатом натрия, осушитель от-

фильтровали, фильтрат упарили при пониженном давлении. Остаток хроматографировали на 

колонке с силикагелем, элюент: хлороформ. Выход: 0.29 г (80 %). Желтое масло. Найдено: С, 

66.27; Н, 9.40; N, 11.14 %. Вычислено для C20H34N3O3•: C, 65.90; H, 9.40; N, 11.53 %. νmax (в тон-

ком слое)/см
-1

 3161, 3124 (Н-С=), 2963, 2938, 2876 (СН3, СН2), 1763 (С=О). 

5-(трет-Бутил)-5-бутил-3-(3-(диэтиламино)пропилкарбамоилокси)-2,2-

диэтилпирролидин-1-оксил (313) 

К раствору 0.29 г (0.8 ммоль) НР 312 в 2мл хлороформа прилили 0.16 мл (1 ммоль) N
1
,N

1
-

диэтилпропан-1,3-диамина и выдержали 1 сутки при комнатной температуре. Затем раствори-

тель удалили при пониженном давлении, а остаток хроматографировали на колонке с Al2O3, 

элюент хлороформ - гексан = 1 : 10. Выход: 0.32 г (95 %). Желтое масло. Найдено: С, 67.86; Н, 

11.40; N, 9.86 %. Рассчитано для C24H48N3O3•: C, 67.56; H, 11.34; N, 9.85 %. νmax (в тонком 

слое)/см
-1

 3352 (N-H), 2966, 2935, 2874 (СН2, СН3), 1726 (С=О). 

5-трет-Бутил-5-бутил-3-(4-(трифенилфосфониобутокси))-2,2-диэтилпирролидин-1-

оксил бромид (314) 

0.26 г (0.65 ммоль) НР 311 и 1 г (3.8 ммоль) трифенилфосфина растворили в 2 мл сухого 

бензола. Раствор нагревали до 70-75 
о
С с обратным холодильником при перемешивании в тече-

ние 4-х дней. Ход реакции контролировали при помощи ТСХ (Sorbfil, трет-бутилметиловый 

эфир - гексан = 1 : 30). После завершения реакции бензол удалили при пониженном давлении. 

Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент: метанол : хлороформ = 3 : 100. 

Выход: 0.21 г (49 %). Желтое вязкое масло. Найдено: C, 67.95; H, 8.15; Br, 11.66; N, 1.76; P, 4.56. 

Рассчитано для C38H54BrNO2P: C, 68.35; H, 8.15; Br, 11.97; N, 2.10; P, 4.64 %. νmax (CCl4)/см
-1

 3059 

(H-C=, Ph), 2963, 2934, 2875 (СН3, СН2), 1100 (R-O-R'). λmax (EtOH)/нм 226 (lg ε 4.31), 262 (lg ε 

3.56), 268 (lg ε 3.60), 275 (lg ε 3.52). 
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8.6 Исследование термической стабильности пространственно затрудненных 

нитроксильных радикалов с трет-бутильным заместителем в ближайшем 

окружении нитроксильной группы 

Термическое разложение 2-трет-бутил-2-бутил-3-фенил-1,4-диаза-спиро[4.5]дека-3-

ен-1-оксила (234) в присутствии 2,2,5,5-тетраметилпиперидин-1-оксила 

Смесь 0.31 г (0.9 ммоль) НР 234 и 1.6 г (10.3 ммоль) ТЕМРО нагревали в вакууме до 70-

80 
о
С при перемешивании в течение 10 ч. Затем реакционную массу растворили в 10 мл гексана, 

прилили 20 мл воды и энергично перемешивали в течение 2 ч, присыпая порциями твердую ас-

корбиновую кислоту, до обесцвечивания органической фазы для удаления избытка TEMPO. 

Далее органический слой отделили, водный – экстрагировали этилацетатом (3 раза × 5 мл). 

Объединенный экстракт промыли насыщенным водным раствором хлорида натрия и гидро-

сульфата калия, сушили сульфатом магния, осушитель отфильтровали, фильтрат упарили при 

пониженном давлении. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюент: хло-

роформ - гексан (1 : 2). В результате хроматографии были выделены 2 продукта: 1-трет-

бутокси-2,2,6,6-тетраметил-пиперидин (315, 0.09 г (48 %)) и 2-бутил-3-фенил-1,4-

диазаспиро[4,5]дека-1,3-диен-1-оксид (316, 0.18 г (70 %). 

1-трет-Бутокси-2,2,6,6-тетраметилпиперидин (315) 

Летучее бесцветное масло. Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С соответствуют литературным данным 

[195, 196]. 

2-Бутил-3-фенил-1,4-диазаспиро[4,5]дека-1,3-диен-1-оксид (316) 

Получали по общей методике взаимодействия 2Н-имидазол-1-оксидов с реактивами 

Гриньяра из нитрона 220d и бутилмагний хлорида. Выход: 58 %. 

Бесцветное масло. M/z: Найдено: 284.18927. Рассчитано для C18H24N2O: 284,18886. νmax 

(в тонком слое)/см
-1

: 3061 (=C-H, Ph), 2934, 2860 (CH3, CH2), 1587, 1562, 1514 (C=N, С=С). λmax 

(EtOH)/нм 231 (lg ε 3.96), 271 (3.79). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.86 (3Н, т, J 7.2 Гц, СН3, Bu), 

1.34 (4Н, м, СН2-СН2-СН3, Bu), 1.52 (3H, м, СН2, (СН2)5), 1.90 (5H, м, СН2, (СН2)5), 2.16 (2H, м, 

СН2, (СН2)5), 2.74 (2Н, т, J 7.7 Гц, СН2-С
2
, Bu), 7.49 (3Н, м, м- и п-Н, Ph), 7.75 (2Н, м, о-Н, Ph). δC 

(75 МГц; CDCl3)/м.д. 13.53 (СН3), 22.45 (СН2-С
2
, Bu), 23.11 (С

3’
, (СН2)5), 23.61, 27.36 (СН2-СН2-

СН3, Bu), 24.69 (С
4’

, (СН2)5), 34.91 (С
2’

, (СН2)5), 101.44 (C
5
), 127.53 (о-C, Ph), 128.71 (м-C, Ph), 

130.55 (п-C, Ph), 132.98 (и-C, Ph), 139.66 (C
2
), 166.71 (C

3
). 
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Термическое разложение 5-трет-бутил-5-бутил-3-оксо-2,2-диэтилпирролидин-1-

оксила (307) в присутствии 2,2,5,5-тетраметилпиперидин-1-оксила 

Смесь 0.3 г (1.12 ммоль) НР 307 и 1.6 г (10.3 ммоль) ТЕМРО нагревали в вакууме до 70-

80 
о
С при перемешивании в течение 7 дней. Затем реакционную смесь хроматографировали на 

колонке с силикагелем (элюент – сначала гексан, затем диэтиловый эфир : гексан, градиент до 

соотношения 1 : 2). В результате хроматографии были выделены 2 продукта: 1-трет-бутокси-

2,2,6,6-тетраметил-пиперидин (1) и 3,3’-биc(2-бутил-4-оксо-5,5-диэтилпирролинилиден)-

1,1’-диоксид (317). 

1-трет-Бутокси-2,2,6,6-тетраметилпиперидин (315) 

Выход: 0.09 г (38 %). Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С соответствуют литературным данным [195, 

196]. 

3,3’-биc(2-Бутил-4-оксо-5,5-диэтилпирролинилиден)-1,1’-диоксид (317) 

Выход:0.2 г (85 %). Темно-малиновые кристаллы. Тпл 95-100
о
С (гексан). Найдено: С, 69.06; 

Н, 8.98; N, 6.55 %. Рассчитано для C24H38N2O4: C, 68.87; H, 9.15; N, 6.69 %. νmax (KBr)/см
-1

 2954, 

2929, 2872 (СН3, СН2), 1708 (С=О), 1461, 1409, (C=N, С=С). λmax (EtOH)/нм 228 (lg ε 3.89), 284 (lg 

ε 3.71), 341 (lg ε 3.81), 508 (lg ε 4.19). δH (300 МГц; CDCl3)/м.д. 0.65 (3H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et), 0.86 

(3Н, т, J 7.4 Гц, СН3, Bu), 0.91 (3H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et), 1.39 (2Н, сек, Jсек 7.4 Гц, СН2-СН2-СН3, 

Bu), 1.60 (2Н, м, СН2-СН2-СН3, Bu), 1.83, 1.94 (4H, АВ, JAB 14.3 Гц, Jк 7.4 Гц, 2CH2, Et), 2.95 (2Н, 

м, СН2-С=, Bu). δC (75 MГц; CDCl3)/м.д. 7.02 (СН3, Et), 13.65 (CH3, Bu), 22.24 (СН2-С=, Bu), 

25.97 (СН2-СН2-СН3, Bu), 27.14 (СН2-СН2-СН3, Bu), 27.65 (СН2, Et), 101.44 (C
5
), 80.57 (C

2
), 

122.45 (C
4
), 159.55 (C

5
), 199.05 (C=O). 
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Выводы 

1. Получен большой набор новых пространственно затруднённых нитроксильных 

радикалов имидазолинового, имидазолидинового и пирролидинового рядов, в том числе спино-

вые зонды и метки для биомедицинских исследований, отличающиеся повышенной устойчиво-

стью к восстановлению, и эффективные регуляторы радикальной полимеризации виниловых 

мономеров. 

2. Показано, что построение на начальном этапе синтеза циклического кетонитрона, 

содержащего у атома углерода нитронной группы объемный заместитель, не склонный к метал-

лированию, позволяет использовать литийорганические соединения для введения второго объ-

ёмного заместителя к тому же атому углерода. Использование этого принципа позволяет с хоро-

шими выходами получать нитроксильные радикалы разных типов с двумя объёмными заместите-

лями у одного соседнего атома углерода. 

3. Установлено, что пространственно затруднённые нитроксильные радикалы, со-

держащие бутильный и трет-бутильный заместители при одном и том же α-атоме углерода 

склонны претерпевать деструкцию с отщеплением трет-бутильной группы и образованием со-

ответствующего бутилнитрона, в случае если образующийся нитрон содержит сопряженную 

систему двойных связей. Показано, что механизм термического распада этих нитроксидов 

включает гомолитическое отщепление трет-бутильного радикала, т.е., реакцию, обратную 

спиновому захвату. 

4. На примере взаимодействия 3-гидроксиамино-3-этилпентанона-2 с триметилук-

сусным альдегидом и аммиаком обнаружено нетипичное направление реакции конденсации 

1,2-гидроксиаминокетонов с альдегидами, приводящее к образованию производного 3,6-

дигидро-2Н-1,2,5-оксадиазина. 
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Список сокращений и условных обозначений 

AcOOH – надуксусная кислота 

Ad – адамантил 

All - аллил 

Boc- – трет-бутоксикарбонил 

i-Bu – изо-бутил 

DMAP – 4-диметиламинопиридин 

DMF - диметилформамид 

GSH – глутатион 

i-Hex - изогексил 

LDA –диизопропиламид лития 

MCPBA – мета-хлорнадбензойная кислота 

Mn (salen) – комплекс марганца (III) с N,N'-этиленбис(салицилимином) 

NBS –N-бромсукцинимид 

Py – пиридин 

ТАА - триацетонамин 

TEMPO - 2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксил 

TFA - трифторуксусная кислота 

TNM – тетранитрометан 

TBDMS – трет-бутилдиметилсилил 

Ts – тозил, п-толилсульфонил 

ГА - гидроксиамин 

ДБН - 1,8- диазабицикло[5.4.0]ундецен-7 

КФП – катализатор фазового переноса 

НР – нитроксильный(-ые) радикал(-ы) 

ПА – пространственно затрудненный(-ые) амин(-ы) 

ПГА - пространственно затруднённый(-ые) гидроксиамин(-ы) 

ПНР – пространственно затрудненный(-ые) нитроксильный(-ые) радикал(-ы) 

УХЭ реакция - олефинирование по Уодсворту-Хорнеру-Эммонсу 
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Приложение 1 

Таблица 1 2Н-Имидазол-1-оксиды 220, 222, 224 и 3-имидазолины 221, 223: выходы, данные ИК и УФ спектров, температуры 

плавления и данные элементного анализа 

НР 

В
ы

х
о
д

, 
%

 

ИК, см
-1

 
УФ, нм 

(lg ε) 
Тпл, 

о
С 

Элементный анализ, % 

Найдено Рассчитано 
Брутто-

формула 

220a 17 
3078 (H-C=N), 2975, 2937, 2882 

(CH3, CH2), 1596, 1512 (C=N) 

283 (3.92) 
- 

С, 61.67; Н, 9.17; 

N, 17.67 

C, 62,31; H, 9,15; 

N, 18,17 
C8H14N2O 

220b 19 
3072 (N=C-H), 2940, 2862 (CH3, 

CH2), 1591, 1503 (C=N) 

282 (3.78) 
112-114 

С, 64.80; Н, 8.66; 

N, 17.00 

C, 65.0; H, 8.51; 

N, 16.90 
C9H14N2O 

220c [144] 55 

3077 (N=C-H), 2974, 2935, 2881 

(CH3, CH2), 1605, 1590, 1563, 1514 

(C=N, C=C) 

233 (4.27), 

277 (4.20) 45-47 

С, 72.05; Н, 7.30; 

N, 13.03 

C, 72,19; H, 7,46; 

N, 12,95 C13H16N2O 

220d [105] 90 
3080 (N=C-H), 1570, 1510 (C=N, 

C=C) 

280(4,16), 

239 (4,23)) 
105-109 

C, 74.0; H, 7.4;    

N, 12.1 

C, 73.66; H, 7.06; 

N, 12.27 
C14H16N2O 

220e 

[141] 
47 

3067(N=C-H), 2935, 2859 (CH3, CH2), 

1602, 1587, 1558, 1508 (C=N, С=С) 

243 (4.19), 

278 (4.19) 
140-142 

С, 63.87; Н, 5.56; 

Cl 13.50; N, 10.80 

C, 64.00; H, 5.75; 

Cl, 13.49; N, 10.66 
C14H15ClN2O 

220f 

[105] 
95 

3090 (N=C-H), 1580, 1520 (C=N, 

C=C) 

280 (4,24), 

237 (4,30) 
108-109 

C, 70.1; H, 6. 3; 

N, 14.9 

C, 70.19; H, 6.43; 

N, 14.88 
C11H12N2O 

221a 22 
3154 (OH), 2982, 2964, 2944, 2922, 

2879, 2854 (CH3, CH2), 1652 (C=N) 
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222a 90       

222b 40 
2968, 2940, 2857 (CH3, CH2), 1601, 

1518 (C=N) 

285 (3.85) 
 

  
 

223a 57 
3175 (OH), 2987, 2962, 2928, 2852 

(CH3, CH2), 1621 (C=N) 

241 (4.14) 184-

186.5 

С, 74.11; Н, 8.58; 

N, 10.70 

C, 74,38; H, 8,58; 

N, 10,84 
C16H22N2O 

223b 45 

3167 (OH), 3032 (=C-H), 2979, 2962, 

2922, 2879, 2838 (CH3, CH2), 1631 

(C=N) 

237 (4.17) 

137-140 

С, 73.42; Н, 9.21; 

N, 11.44 

C, 73,13; H, 9,00; 

N, 11,37 C15H22N2O 

223c 15 
3185 (OH), 3032 (=С-H), 2933, 2849 

(CH3, CH2), 1619 (C=N) 

241 (4.11) 
137-141 

С, 75.41; Н, 7.98; 

N, 10.38. 

C, 75,52; H, 8,20; 

N, 10,36 
C17H22N2O 

223d 86 

3276 (OH), 3061, 3028 (=С-Н), 

2961,2928, 2851 (CH3, CH2), 1620 

(C=N) 

245 (4.13) 

208-211 

С, 78.31; Н, 7.23; 

N, 8.32 

C, 78.40; H, 7.24; 

N, 9.14 C20H22N2O 

223e 65 
3277 (OH), 3070, 3029 (=C-H), 2999, 

2974, 2939 (CH3), 1612 (C=N) 

244 (4.10) 
186-189 

С, 76.57; Н, 7.05; 

N, 10.58 

C, 76.66; H, 6.81; 

N, 10.52 
C17H18N2O 

223f 45 
3241 (OH), 3080 (=C-H), 2986, 2955, 

2879, 2824 (CH3, CH2), 1626 (C=N) 

229 (4.47) 
137-138 

С, 74.79; Н, 9.49; 

N, 10.41 

C, 74.41; H, 9.55; 

N, 10.21 
C17H26N2O 

224a 53 
3062 (=C-H, Ph), 2937, 2858 (CH3, 

CH2), 1564, 1515 (C=N, C=C) 

229 (3.90), 

269 (3.73) 
 

C, 74,68; H, 8,31; 

N, 10,34 

C, 74.97; H, 7.86; 

N, 10.93 
C16H20N2O 

224b 89 
3062 (=C-H, Ph), 2974, 2936, 2880 

(CH3, CH2), 1515, 1566 (C=N, С=С) 

231 (4.01), 

273 (3.89) 
 

С, 73.32; Н, 8.01; 

N, 11.14 

C, 73,74; H, 8,25; 

N, 11,47 
C15H20N2O 

224c 80 
3078, 3061 (=C-H, Ph), 2950, 2929, 

2893, 2848 (CH3, CH2), 1604, 1587, 

231 (4.06), 

277 (3.96) 
54-56 

С, 76.19; Н, 8.11; 

N, 10.54 

C, 76,09; H, 7,51; 

N, 10,44 
C17H20N2O 
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1566, 1516 (C=N, С=С) 

224d 84 

3068, 3035 (=C-H, Ph), 2948, 2852 

(CH2), 1603, 1585, 1558, 1519 (C=N, 

C=C) 

251 (4.24), 

313 (3.84) 149-151 

C, 78.99; H, 6.65; 

N, 9.15 

C, 78.92; H, 6.62; 

N, 9.20 C20H20N2O 

224e 59 
3054 (=C-H, Ph), 2986, 2934 (CH3), 

1606, 1586, 1563, 1519 (C=N, С=С) 

252 (4.23), 

314 (3.84) 
114-116 

С, 77.37; Н, 6.09; 

N, 10.61 

C, 77.25; H, 6.10; 

N, 10.60 
C17H16N2O 

224f 97 

3029 (=C-H, Ph), 2977, 2959, 2941, 

2911, 2879 (CH3, CH2), 1568, 1506 

(C=N, С=С) 

300 (3.85) 

95-97 

С, 74.96; Н, 8.85; 

N, 10.35 

C, 74.96; H, 8.88; 

N, 10.28  C17H24N2O 

224g 93 
3056 (=C-H, Ph), 2934, 2857 (СН3, 

CH2), 1592, 1565, 1514 (C=N, C=C) 

229 (4.03), 

273 (3.96) 
75-77 

C, 74.21; H, 7.48; 

N, 11.67 

C, 74.35; H, 7.49; 

N, 11.56 
C15H18N2O 

224h 

 [202] 
96 

3071 (=C-H, Ph), 2985, 2933, 2863 

(CH3), 1593, 1571, 1520 (C=N, С=С) 

229 (3.99), 

274 (3.92) 
87-89 

С, 71.3; Н, 7.0; 

N, 13.8 

C, 71.26; H, 6.98; 

N, 13.85 
C12H14N2O 

224i 5.4 
3076 (=C-H), 2937, 2859 (CH2), 

1600, 1585, 1558, 1514 (C=N, С=С) 

297 (4.06) 
 

С, 62.52; Н, 6.29; 

Cl 10.00; N, 7.35 

C, 62.89; H, 6.39; 

Cl, 9.77; N, 7.72 
C19H23ClN2O3 

224j 70 

3047, 3030 (=C-H, Ph), 2980, 2937, 

2865, 2847 (CH3, CH2), 1560, 1505 

(C=N, С=С) 

297 (3.85) 

136-138 

С, 76.01; Н, 8.54; 

N, 9.84 

C, 76,02; H, 8,51; 

N, 9,85 C18H24N2O 
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Таблица 2 2Н-имидазол-1-оксиды 220, 222, 224 и 3-имидазолины 221, 223: данные спектров ЯМР 
1
Н 

 

НР R+R R' R'' NOH 

220a 
0.41 (6H, т, J 7.4, 2CH3, 2  Et), 1.66, 1.84 (оба 2H, ABк JAB 20 Гц, 

Jк 7.4 Гц, 2  CH2, 2 Et) 
2.10 (3H, с, CH3-С

4) 7.04 (1H, с, H-C=) - 

220b 1.18 (2Н, м, СН2, (СН2)5), 1.75 (8Н, м, СН2, (СН2)5) 2.18 (3Н, с, СН3, Ме) 7.22 (1Н, с, Н-С=) - 

220c 

[144] 

0.59 (6H, т, J 7.2 Гц, 2CH3, 2  Et), 1.92, 2.08 (оба 2H, ABк JAB 14 

Гц, Jк 7.2 Гц, 2  CH2, 2 Et) 

7.40 (3H, м, м-, п-H, Ph), 

7.82 (2H, м, o-H, Ph) 
7.70 (1H, с, H-C=) - 

220d 

[105] 
1,31 (2H, м, СН2, (СН2)5), 1,92(8H, м,) СН2, (СН2)5) 

7,54 (3H, м, Ph), 7,97 (2H, 

м, Ph) 
7,81 (1Н, с, H-C=) - 

220e 

[141] 
1.40 (3H, м, (СН2)5), 1.85 (5H, м, (СН2)5), 2.07 (2H, м, (СН2)5) 

7.41, 7.79 (оба 2Н, 

AA’BB’, J 8.5 Гц, Ar) 
7.67 (1H, c, H-C=) - 

220f 1,04 (6H, с, Ме) 
7,60 (3H, м, Ph), 7,94 (2H, 

м, Ph) 
7,80 (1Н, с, H-C=) - 

221a 
0.81, 0.85 (оба 3H, т, J 6.6 Гц, 2  CH3, 2 Et-C2), 1.60 (6H, м, 3  

CH2, Et-C5, 2 Et-C2) 
1.88 (3H, с, CH3, Me-C4) 

0.74 (3H, т, J 6.4 Гц, CH3, Et-

C5), 3.76 (1H, т, J 4.0 Гц, H-C5) 

6.55 (1H, 

уш. с, 

ОН) 

222a 
0.39 (оба 3H, т, J 7.2 Гц, CH3, Et-C2), 1.76, 1.91 (оба 2H, ABк, JAB 

14.4 Гц, Jк 7.2 Гц, CH2, Et-C2) 
2.20 (3H, с, CH3, Me-C4) 

1.02 (3H, т, J 7.6 Гц, CH3, Et-C5), 

2.43 (2H, к, Jк 7.6 Гц, CH2, Et-C5) 
- 

222b 1.33 (3H, м, CH2, (CH2)5), 1.53 (5H, м, CH2, (CH2)5), 1.70 (2H, м, CH2, 2.14 (3H, с, CH3-C
3) 1.10 (3H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et-C2),  
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(CH2)5) 2.45 (2H, к, J 7.4 Гц, CH2, Et-C
2
) 

223a 
1.23 (4Н, м, CH2, (CH2)5, Et), 1.42 (7Н, м,  (CH2)5, Et), 1.88 (1H, м, 

(CH2)5) 

7.12 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.35 (2H, м, o-H, Ph) 

0.71 (3H, т, J 7.2 Гц, CH3, Et), 

4.16 (1H, дд, J1 10 Гц, J2 4 Гц, H-

C2) 

- 

223b 
0.87, 0.88 (оба 3H, т, J1,2 7.4 Гц, 2  CH3, 2 Et-C2), 1.85 (6H, м, 3  

CH2, Et-C5, 2 Et-C2) 

7.34 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.54 (2H, м, o-H, Ph) 

0.74 (3H, т, J 7.4 Гц, CH3, Et-

C5), 4.47 (1H, дд, J1 3.6 Гц, J2 6 

Гц, H-C5) 

6.79 (1H, 

уш. с, 

ОН) 

223c 
1.49 (1H, м, СН2, (СН2)5), 1.69 (5H, м, СН2, (СН2)5), 1.84 (3H, м, 

СН2, (СН2)5), 2.09 (1H, м, СН2, (СН2)5) 

7.41 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.73 (2H, м, о-H, Ph) 

2.35, 2.59 (оба 1Н, м, СН2, All), 

4.64 (1Н дд J1 4.0 Гц, J2 8.8 Гц, 

Н-С2), 5.02, 5.06 (оба 1Н, м,  

=СН2, All), 5.93 (1H, м,  =CH-, 

All) 

6.21 (1H, 

уш. с, 

ОН) 

223d 1.34, 1.57, 1.74, 2.00 (всего 10Н, м, СН2, (CH2)5) 
 5.39 (1H, с, H-C2) 7.95 (1Н, 

с, ОН) 7.18-7.54 (всего 10H, м, о-, п-, м-H, 2Ph) 

223e 1.32, 1.34 (оба 3H, с, 2CH3, при C2) 

7.43 (2H, м, o-H, Ph при 

С4) 
5.24 (1H, с, Н-C5) 3.59 (1H, 

уш. с, 

ОН) 7.20 (всего 8H, м, Н Ph при С5, м-,п-Н Ph при С4) 

223f 

0.89, 1.02 (оба 3H, т, J 7.3 Гц, CH3, Et), 1.70, 1.77 (2H, ABк, JAB 14.4 

Гц, Jк 7.3 Гц, CH2, Et), 1.84, 2.11 (2H, ABк, JAB 14.0 Гц, Jк 7.3 Гц, 

CH2, Et) 

7.34 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.43 (2H, м, o-H, Ph) 

0.83 (9Н,с, СН3, t-Bu), 4.29 (1H, 

c, H-C5) 

4.98 (1H, 

c, OH) 

224a 1.83 (8Н, м, CH2, (CH2)5), 2.17 (2H, м, CH2, (CH2)5), 
7.44 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.67 (2H, м, о-H, Ph) 

1.07 (3H, т, J 7.6 Гц, CH3, Et), 

2.69 (2H, к, J 7.6 Гц, CH2, Et) 
- 

224b 
0.64 (6H, т, J 7.2 Гц, 2  CH3, 2Et-C2), 2.05, 2.19 (оба 2H, AВк, JAB 14 

Гц, Jк 7.2 Гц, 2  CH2, 2Et-C2) 

7.58 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.80 (2H, м, о-H, Ph) 

1.23 (3H, т, J 7.6 Гц, CH3, Et-C5), 

2.80 (2H, к, J 7.6 Гц, CH2, Et-C5) 
- 

224c 1.39 (3H, м, СН2, (СН2)5), 1.87 (5H, м, СН2, (СН2)5), 2.15 (2H, м, 7.44 (3Н м, Ph), 7.74 (2Н 3.44 (2H, м CH2, All), 5.00, 5.10 - 
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СН2, (СН2)5) м, Ph) (оба 1Н, м, =СН2, All), 5.84 (1Н, 

м, =СН-, All) 

224d 
1.54 (3H, м, CH2, (СН2)5), 1.92 (5Н, м, CH2, (CH2)5), 2.25 (2H, м, 

CH2, (CH2)5) 
7.36 (всего 6H, м, п-, м-H, 2Ph), 7.53 (всего 4H, м, о-H, 2Ph) - 

224e 1.32, 1.34 (оба 3H, с, 2CH3) 

7.43 (2H, м, o-H, Ph при 

С4) 
5.24 (1H, с, Н-C5) 3.59 (1H, 

уш. с, 

ОН) 7.20 (всего 8H, м, Н Ph при С5, м-,п-Н Ph при С4) 

224f 
0.59 (6H, т, J 7.3 Гц, CH3, Et), 2.01, 2.09 (оба 2H, AВк, JAB 13.7 Гц, Jк 

7.3 Гц, CH2, Et) 

7.33 (2H, м, о-H, Ph), 7.40 

(3H, м, п-, м-H, Ph) 
1.18 (9Н, с, CH3, t-Bu), - 

224g 
.35 (3H, м, CH2, (СН2)5), 1.83 (5Н, м, CH2, (CH2)5), 2.13 (2H, м, 

CH2, (CH2)5) 

7.43 (3H, м, п-, м-H, Ph), 

7.71 (2H, м, о-H, Ph) 
2.28 (3Н, с, CH3, Ме) - 

224h 

[202] 
1.52 (6Н, с, СН3) 

7.43 (3Н) и 7.70 (2Н) (оба 

м, С-Н, Ph) 
2.25 (3H, с, СН3) - 

224i 
1.34 (3H, м, СН2, (СН2)5), 1.85 (5H, м, СН2, (СН2)5), 2.11 (2H, м, 

СН2, (СН2)5) 

7.42, 7.70 (оба 2Н, 

AA’BB’, J 8.5 Гц, Ar) 

1.93 (2H, дт, Jд 4 Гц, Jт 8 Гц, 

CH2, СН-CH2), 2.82 (2H, т, J 8 

Гц, CH2-C=N), 3.72 (4H, м, 

OCH2-CH2O), 4.79 (1H, т, J 4 Гц, 

CH) 

- 

224j 
1.38 (3H, м, СН2, (СН2)5), 1.87 (5H, м, СН2, (СН2)5), 2.13 (2H, м, СН2, 

(СН2)5) 

7.35 (2Н, м, о-Н, Ph), 7.41 

(3Н, м, м-, п-Н, Ph) 
1.17 (9Н, с, 3  CH3, t-Bu) - 
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Таблица 3 2Н-имидазол-1-оксиды 220, 224 и 3-имидазолины 221, 223: данные спектров ЯМР 
13

С 

 

НР R+R R' R'' C
2 C

4 C
5 

220a 5.97 (СН3, 2 Et), 28.97 (СН2, 2 Et) 16.97 (Н3С-C4)  106.32 166.45 128.75 

220b       

220c 

[144] 
6.55 (CH3, 2 Et), 29.93 (CH2, 2 Et) 

127.02 (o-C, Ph), 128.76 (м-C, Ph), 

131.09 (и-C, Ph), 131.39 (п-C, Ph) 
 107.31 165.94 126.49 

220e 

[141] 
23,19, 23.05, 34,88 ((СН2)5) 

128.26 (o-C, Ar), 129.01 (м-C, Ar), 

129.78 (и-C, Ar), 137.52 (C-Сl) 
 104.71 163.36 124.75 

221a 

8.22, 9.21, 9.56 (СН3, Et при C2 и 

C5), 23.41, 26.61, 31.02 (СН2, Et 

при C2 и C5) 

17.19 (CH3, Me-C4) 
23.41, 26.61, 31.02 (СН2, Et при C2 

и C5) 
93.97 171.48 74.76 

223a 
22.67, 22.79,  25.03, 25.19,  31.11, 

37.47 (CH2, Et, (CH2)5) 

127.36 (o-C, Ph), 127.95 (м-C, Ph), 

129.99 (п-C, Ph), 132.66 (и-C, Ph) 
10.35 (CH3, Et) 95.32 171.05 78.40 

223b 
8.61, 8.89 (СН3, Et-C2), 24.43, 

27.25 (СН2, Et-C2) 

127.03 (o-C, Ph), 128.15 (м-C, Ph), 

130.06 (п-C, Ph), 133.31 (и-C, Ph) 

7.84 (СН3, Et-C5), 31.75 (CH2, Et-

С5) 
95.21 171.43 74.90 

223c 
23.38, 23.68, 25.66, 31.97, 36.88, 

38.16 (CH2, (СН2)5, All) 

127.95 (o-C, Ph), 128.33 (м-C, Ph), 

130.25 (п-C, Ph), 133.06 (и-C, Ph) 

116.77 (=СН2, All), 135.23 (=СН-, 

All) 
96.38 168.58 76.62 
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223d 
20.31, 21.95, 25.43, 30.92, 37.16 

(CH2, (CH2)5) 

128.21 (о-C, Ph при С3), 128.93 (м-

C, Ph при С3), 130.25 (п-C, Ph при 

С3), 133.13 (и-C, Ph при С3) 

127.34 (п-C, Ph при С2), 127.78 (м-

C, Ph при С2), 128.18 (о-C, Ph при 

С2), 139.98 (и-C, Ph при С2) 

93.11 167.37 77.74 

223e 19.67, 27.02 (2СН3, при C2) 

128.09 (o-C, Ph при С4), 128.74 (м-

C, Ph при С4), 130.12 (п-С, Ph при 

С4), 131.80 (и-С, Ph при С4) 

127.47 (п-С, Ph при С5), 127.56 (м-

C, Ph при С5), 127.72 (o-C, Ph при 

С5), 138.39 (и-С, Ph при С5) 

90.74 167.90 77.29 

223f 
8.55, 8.79 (СН3, Et-C2), 27.59, 

33.34 (СН2, Et-C2), 

127.59 (o-C, Ph), 127.88 (м-C, Ph), 

129.04 (п-C, Ph), 137.31 (и-C, Ph) 

27.72 (CH3, t-Bu), 35.50 (C(CH3)3, 

t-Bu) 
96.33 171.76 84.81 

224a 17.37, 23.04, 34.81 (CH2, (CH2)5) 
127.49 (o-C, Ph), 128.67 (м-C, Ph), 

130.56 (п-C, Ph), 132.72 (и-C, Ph) 
9.59 (CH3, Et), 24.62 (CH2, Et) 101.46 166.45 140.80 

224b 6.96 (CH3, Et-C2
), 30.36 (CH2, Et-C2) 

128.22 (o-C, Ph), 129.558 (м-C, Ph), 

131.71 (п-C, Ph), 132.89 (и-C, Ph) 

10.35 (CH3, Et-C5), 18.02 (CH2, Et-

C5) 
104.56 168.84 144.38 

224c 
23.01, 24.58, 27.81, 34.92 (CH2, 

(СН2)5, All), 

127.62 (o-C, Ph), 128.57 (м-C, Ph), 

130.01 (п-C, Ph), 132.45 (и-C, Ph) 

117.44 (=СН2, All), 130,58 (=СН-, 

All), 
101.78 166.52 136.93 

224d 
23.11 (CH2, (CH2)5), 24.65 (CH2, 

(CH2)5), 35.23 (CH2, (CH2)5) 

128.10 (o-C, Ph при С3), 129.01 (м-

C, Ph при С3), 130.43 (п-C, Ph при 

С3), 132.89 (и-C, Ph при С3) 

126.33 (и-С, Ph при С2), 128.35 (o-

C, Ph при С2), 128.44 (м-C, Ph при 

С2), 129.68 (п-C, Ph при С2) 

102.79 166.07 135.44 

224e 19.67, 27.02 (2СН3, при C2) 

128.09 (o-C, Ph при С4), 128.74 (м-

C, Ph при С4), 130.12 (п-С, Ph при 

С4) 131.80 (и-С, Ph при С4) 

127.47 (п-С, Ph при С5), 127.72 (o-

C, Ph при С5), 127.56 (м-C, Ph при 

С5), 138.39 (и-С, Ph при С5) 

90.74 167.90 77.29 

224f 6.18 (CH3, Et), 29.88 (CH2, Et) 
127.50 (o-C, Ph), 128.12 (м-C, Ph), 

129.14 (п-C, Ph), 136.52 (и-C, Ph) 

26.69 (CH3, t-Bu), 33.07 (C(CH3)3, t-

Bu) 
103.28 171.31 147.29 
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224g 22.94, 24.51 и 34.63 (CH2, (CH2)5) 
127.54 (o-C, Ph), 128.53 (м-C, Ph), 

130.53 (п-C, Ph) 
10.46 (Ме) 135.71 166.20 101.56 

224h 

[202] 
24.06 и 24.15 (2Me) 

127.59 (о-С, Ph), 128.70 (м-С, Ph), 

130.89 (п-С, Ph), 132.18 (и-С, Ph) 
10.68 (Me) 99.03 166.38 135.56 

224i 23.01, 24.62, 34.64 (СН2, (СН2)5) 
128.86 (o-C, Ar), 129.00 (м-C, Ar), 

131.34 (и-C, Ar), 138.68 (Cl-C, Ar) 

18.17 (CH2-C=), 28.24 (СН2-СН), 

64.71 (ОСН2), 102.98 (CH) 
101.24 165.50 136.69 

224j 23.09, 24.72, 35.42 (СН2, (СН2)5) 
127.77 (o-C, Ph), 128.25 (м-C, Ph), 

129.17 (п-C, Ph), 136.71 (и-C, Ph) 
26.91 (CH3, t-Bu), 32.86 (C(CH3)3) 101.33 169.00 144.50 
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Приложение 2 

Н-Н корреляционный спектр (H
1
 cosy) 5-трет-бутил-5-бутил-4-фенил-2,2-диэтил-2,5-дигидро-имидазола (235) 
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Приложение 3 

Таблица 1 Величины рК, изменения константы спин-спинового взаимодействия на атоме азота 

(∆aN), бимолекулярные константы скорости восстановления аскорбатом (kred) для известных НР 

182a, 263-265, а также вновь полученных НР 237a,b, 246, 249, 261, 262 и 285 

НР Структура pK ΔaN
*
, Гс kred, М

-1
с

-1
 

182a 

 

7.4 [10] 0.9 [10] 0.74±0.07 [10] 

263 

 

4 [155] 

4.7 [154]
 

6.1
a
 

 0.56±0.05
a
 

264 

 

4.3 [156]   

265 

 

6.1 [10] 0.8 [10] 22.5±1.6 [10] 

237a 

 

4.7
b
 

1.35
b
 

1.37 [93] 
0.08±0.01 [150] 

237b 

 

4.9
b
 1.36

b
 0.083±0.005 [150] 

246 

 

3.96
a
 1.43

a
 0.085±0.006

a
 

249 

 

6.3
a
 1.46

a
 0.65±0.2

a
 

261 

 

<3
c
   

262
 

 

5.7
с 

1.4
c 

~0.5
c
 



218 

 

285 

 

6.49
с
 1.25

с
 2.3

с
 

*
 ΔaN = aN(R·) ˗ aN(RH

+
·), точность 0.07 Гс 

a
 по данным Д.А. Комарова 

b
 по данным А.А. Бобко 

с
 по данным Ю.И. Глазачева 
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Приложение 4 

Таблица 1 Спектры 
1
Н алкоксиаминов ряда имидазолина (глава 4) 

2
3

N

1
N

R5
R1

O

R2

R4R3

4

R'

R''

R

 

НР R5 R1 R2 R3 R4 R’ R’’ R 

229a-B Ph: 7.36 (3Н, 

м, м-, п-Н), 

7.73 (2H, м, 

о-Н) 

Et, Et: 0.75, 0.89 (3H, т, Jт= 8 Гц, 

CH3), 1.69 (3Н, м, CH2), 2.27 (1Н, 

м, CH2) 

(CH2)5: 1.69 (6Н, м, CH2), 1.88 (3Н, м, CH2), , 

2.10 (1Н, м, CH2) 

Me, Me: 1.40, 1.41 (оба 3 

H, с, O-C(CH3)2CO) 

COO-t-Bu: 1.47 (9 

H, с, CH3) 

229a-A Ph: 7.33 

(всего 3Н, м, 

м-, п-Н), 

7.68, 7.74 

(всего 2H, м, 

о-Н) 

Et, Et: 0.50, 0.83, 0.86,  0.95 (т, 

Jт= 7.4 Гц, всего 6Н, CH3), 0.65, 

1.40, 1.61, 1.87, 2.12, (всего 4Н, 

м, CH2) 

(CH2)5: 1.35, 1.61, 1.82, 2.04 (всего 10Н, м, 

СН2) 

Me: 1.48, 

1.51 (всего 

3H, оба д, 

Jд= 6.7 Гц) 

H: 4.71, 

4.75 (1Н, 

оба к, Jк= 

6.7 Гц) 

Ph: 7.33 (всего 5Н, 

м, о-, м-, п-Н), 

230b-B Ph, Ph: 7.14, 7.24, 7.32 

(каждый 2Н, м), 7.41 (4Н, м) 

Me: 1.88 (3Н, 

с, CH3) 

Me, Me: 1.67, 1.69 (оба 3H, с) Me, Me: 0.96, 1.05 (оба 3 

H, с) 

COO-t-Bu: 1.44 (9 

H, с) 

230a-B Ph, Ph: 7.18, 7.26, 7.33 

(каждый 2Н, м), 7.46 (4Н, м) 

Me: 1.89 (3Н, 

с, CH3) 

(CH2)5: 1.42 (3Н, м, CH2), 1.87 (5Н, м, CH2), 

2.12, 2.47 (оба 1Н, м, CH2) 

Me, Me: 0.97, 1.03 (оба 

3Н, с) 

COO-t-Bu: 1.48 

(9Н, с, СН3) 

234-B Ph: 7.34, t-Bu: 0.76 Bu: 1.00 (3H, т, (CH2)5: 1.26 (3H), 1.82 (6Н), 2.68 (1Н) (м, Me, Me: 1.42, 1.62 (оба COO-t-Bu: 1.46 



 

 

2
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7.50 (3Н и 

2Н, оба м) 

(9H, c) Jт=7.2 МГц, 

СН3), 1.51 (2Н), 

1.69 (4Н) (м, 

(СН2)3) 

CH2) 3H, c) (9H, c) 

234-D Ph: 7.36, 

7.50 (3Н и 

2Н, оба м) 

t-Bu: 0.78 

(9H, c) 

Bu: 0.98 (3H, т, 

Jт=6.8 МГц, 

СН3), 1.48, 

1.77, 1.87 

(каждый 2Н, м, 

(СН2)3) 

(CH2)5: 1.32 (3H), 1.87 (6Н), 2.63 (1Н) (м, 

СН2) 

Me, Me: 1.64, 1.86 (оба 

3H, c) 

COO-C6H4NO2: 

7.31 и 8.29 (4Н, 

AA’BB’, J=8 Гц) 

234-C Ph: 7.35 

(3H, м, м-,п-

Н), 7.51 (2H, 

м, o-Н) 

t-Bu: 0.73 

(9H, c) 

Bu: 1.03 (3H, т, 

Jт=7.4 Гц, СН3), 

1.51 (2H, м, 

CH2-CH3), 1.71 

(2H, м, СН2-

СН2-СН3), 1.84 

(2H, м, C2-CH2) 

(CH2)5: 1.33 (3H), 1.84 (6H), 2.66 (1H) (м, 

CH2) 

Me, Me: 1.44, 1.69 (оба 

3H, с) 

COOEt: 1.32 (3H, 

т, Jт=7.1 Гц), 4.11, 

4.18 (2H, ABк, 

JAB= 10.4 Гц, Jк= 

7.1 Гц, O-CH2) 

241-C Me: 1.72 (с, 

форма В), 

1.74 (с, 

форма А) 

всего 3Н 

Et, Et: 0.71, 0.79 (оба т, Jт= 7.4 

Гц, СН3, форма A), 0.65, 0.80 

(оба т, Jт= 7.4 Гц, СН3, форма B) 

всего 6Н 

(CH2)2COOMe: 3.56 

(с, СН3, форма А), 

3.58 (с, СН3, форма 

В) всего 3Н 

Me: 1.31 (c, форма 

В), 1.32 (c, форма 

А) всего 3Н 

Me, Me: 1.32 (с, форма 

А), 1.29 (с, форма B) 

всего 6Н 

COOEt: 1.21 (3Н, 

т, Jт= 7.0 Гц, СН3, 

формы А и B); 

4.06 (к, Jк=7.0 Гц, 

CH2, форма В), 

4.08 (к, Jк=7.0 Гц, 

CH2, форма А) 

всего 2Н 

Et, СН2СН2-СО: 1.21, 1.31, 1.44 (все м, СН2, формы А и 

В) всего 3Н, 1.73, 1.89 (все м, СН2, формы А и В) всего 

3Н 
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270 Me: 1.88 

(3H, с, 

форма А), 

1.87 (3H, с, 

форма В) 

Et, Et: 0.85 и 0.93 (оба 3H, 

т, J 7.4 Гц, 2×CH3, форма 

А), 0.81 и 0.92 (оба 3H, т, J 

7.4 Гц, 2 × CH3, форма В), 

1.52-1.69 (3H, м, 2 × CH2, 

форма А), 1.70-2.00 (4H, 

м, 2 × CH2, форма В) 

(CH2)2COO
-
: 1.12-1.23, 

2.03-2.16, 2.19-2.29 и 

2.40-2.57 (каждый 1H, 

м, CH2-CH2, форма А), 

1.12-1.23 (1H, м, CH2-

CH2), 2.03-2.16 (1H, м, 

CH2-CH2), 2.40-2.57 

(2H, м, CH2-CH2) 

форма В 

Me, Ме2С: 1.36, 1.41, и 1.47 (каждый 3H, 

с, форма А), 1.37, 1.38 и 1.40 (каждый 3H, 

с, форма В) 

COO
- 
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Таблица 2 Спектры ЯМР 
13

С алкоксиаминов, ряда имидазолина (глава 4) 

2
3

N

1
N

R5
R1

O

R2

R4R3

4

R'

R''

R

 

НР С1 С2 С3 С4 R5 R1 R2 R3 R4 R R’, R’’ 

229а-В 93.77 166.82 80.84 81.84 Ph: 127.81 

(о-С), 128.30 

(м-С), 129.50 

(п-С), 135.22 

(и-С) 

Et, Et: 9.54, 11.40 

(CH3),  

(CH2)5:  COO-t-Bu: 

27.96 

(C(CH3)3), 

81.83 

(C(CH3)3), 

173.46 (C=O) 

Me, Me: 

25.03, 25.12 

(CH2)5, Et: 23.97, 24.56, 26.33, 27.94, 31.10, 33.65, 39.52 (СН2) 

229а-А 92.48 168.94

, 

169.51 

80.64

, 

80.91 

82.19 Ph: 127.77, 

127.81 (о-С), 

128.30 и 

128.38 (м-

С), 129.59, 

129.64 (п-

С), 135.10 

(и-С) 

Et, Et: 9.51, 9.55, 

11.28, 11.36 (CH3) 

(CH2)5:  Ph: 127.37, 

127.43 (м-С), 

127.62 (п-С), 

128.00, 128.13 

(о-С), 144.15, 

144.21 (и-С) 

Me: 21.54, 

21.64 

H: - (СН2)5, Et: 23.87, 23.96, 24.50, 24.68, 26.25, 26.60, 28.33 

(двойной интенсивности), 31.45, 32.56, 34.32, 34.53, 40.39 и 

41.97 (CH2) 

230b-В 91.35 169.39 77.04 81.26 Ph: 127.65 

(о-С), 127.92 

(м-С), 

129.39 (п-

Ph: 126.62 

(п-С), 

127.32 (м-

С), 127.50 

Me: 17.28 Me, Me: 23.26, 29.64 COO-t-Bu: 

27.53 

(C(CH3)3), 

80.20 

Me, Me: 

25.16, 23.54 
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С), 132.35 

(и-С) 

(о-С), 

144.25 (и-

С) 

(C(CH3)3), 

173.08 (C=O) 

230a-В 93.06 168.72 76.02 80.19 Ph: 127.59 

(о-С), 128.03 

(м-С), 

129.19 (п-

С), 132.76 

(и-С) 

Ph: 126.49 

(п-С), 

127.42 (м-

С), 127.45 

(о-С), 

144.50 (и-

С) 

Me: 17.62 (CH2)5: 23.51, 24.22, 25.70, 33.66, 

38.86 (СН2) 

COO-t-Bu: 

27.55 (СН3, t-

Bu), 81.31 

(C(CH3)3), 

173.22 (C=O) 

Me, Me: 

23.55, 25.14 

234-B 95.00 170.01 88.96 81.59 Ph: 127.82 

(о-C), 128.55 

(м-C), 

128.59 (п-

C), 138.90 

(и-C) 

t-Bu: 28.62 

(CH3), 

37.82 

(C(CH3)3) 

Bu: 14.20 

(СН3), 

26.43, 

27.52, 

29.64 

(СН2) 

(CH2)5: 23.49, 24.04, 24.46, 34.81, 

38.23 (CH2) 

COO-t-Bu: 

27.52 (CH3), 

80.48 

(OC(CH3)3), 

173.85 (C=O) 

Me, Me: 

23.67, 27.21 

234-C 95.17 170.10 89.03 80.81 Ph: 127.98 

(о-C), 128.65 

(м-C), 

128.76 (п-C), 

138.82 (и-C) 

t-Bu: 28.34 

(CH3), 

37.71 

(C(CH3)3) 

Bu: 14.23 

(СН3), 

26.52, 

27.46, 

29.25 

(СН2) 

(CH2)5: 23.50, 24.18, 24.53, 34.87, 

38.10 (CH2) 

COOEt: 13.96 

(CH3), 60.60 

(O-CH2, Et), 

175.23 (C=O) 

Me, Me: 

23.30, 27.70 

234-D 95.29 169.97 89.05 81.23 Ph: 128.06 

(о-C), 128.60 

(м-C), 

t-Bu: 28.52 

(СН3), 

37.86 

Bu: 14.16 

(СН3), 

26.48, 

(CH2)5: 23.44, 24.11, 24.48, 35.01, 

38.31 (СН2) 

COO-

C6H4NO2: 

122.05, 125.19 

Me, Me: 

23.31, 27.89 
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128.93 (п-

C), 138.54 

(и-C) 

(C(СН3)3) 27.56, 

29.50 

(СН2) 

(С-Н), 145.27 

(C-N), 155.47 

(C-O), 172.71 

(C=O) 

241-C 93.27 

(А), 

93.21 

(В) 

171.68 

(А), 

171.32

(В) 

80.88 

(А), 

81.04 

(В) 

81.14 

(А), 

81.84 

(В) 

Me: 21.06 

(форма А), 

26.14 

(форма В) 

Et, Et: 9.14, 10.54 

(СН3, форма А), 8.85, 

10.64 (СН3, форма 

В), 29.12, 30.02 (СН2, 

форма А), 29.37, 

30.29 (СН2, форма В) 

Me: 16.62 

(форма А), 

16.42 

(форма В) 

 

(CH2)2COOMe: форма 

А: 27.19 (СН2СН2СО), 

37.47 (СН2СН2СО), 

51.12 (СН3, ОMе), 

174.21 (СООМе); 

форма В: 27.14 

(СН2СН2СО), 29.37, 

30.29 (СН2, Et), 31.84 

(СН2СН2СО), 51.15 

(СН3, ОМе), 174.35 

(СООМе) 

COOEt: 

форма А: 

13.69 (СН3, 

ОEt), 60.59 

(СН2, ОEt), 

173.73 

(СООEt); 

форма В: 

13.69 (СН3, 

ОEt), 60.50 

(СН2, ОEt), 

173.67 

(СООEt) 

Me, Me: 

24.28, 24.66 

(форма А), 

24.28 и 

24.47 

(форма В) 

270 92.53 

(А), 

92.62 

(В) 

173.7

4 (А), 

173.4

5 (В) 

80.2

6 (А 

и В) 

81.23 

(А), 

81.43 

(В) 

Me: 15.56 

(форма А), 

15.55 

(форма В) 

Et, Et: 8.51 и 9.87 

(CH3, Et, форма А), 

8.27 и 9.99 (CH3, Et, 

форма В), 26.88 и 

28.26 (CH2, Et, 

форма А), 26.73 и 

28.70 (CH2, Et, 

форма В) 

Me: 20.90 

(форма 

А), 25.57 

(форма В) 

COO
-: 178.70 и 178.93 (форма А), 

178.37 и 178.87 (форма В) 

Me, Me: 

23.83 и 

24.72 

(форма А), 

23.94 и 

24.58 

(форма В) 

(CH2)2COO
-: 31.23 

(CH2, CH2CO) 

, 37.93 (CH2, C
2
-CH2) 

форма А, 31.51 (CH2, 

CH2CO), 32.46 (CH2, 

C
2
-CH2) форма В 
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Таблица 3 Спектры 
1
Н алкоксиаминов, ряда имидазолидина 

CH2
C 3

N

C 1
N

Et

O

Et

R4R3

C
4

R'

R''

R

 

НР 2-Me N-CH Me-N Et, Et R3 R4 R R’ R’’=Me 

237b-A 0.92, 0.95, 

1.00, 1.01 

(всего 3H, 

каждый д, 

Jд= 7 Гц) 

2.46, 2.53, 

2.88, 2.95 

(всего 1H, 

каждый к, 

Jк= 7 Гц) 

2.27, 2.31, 

2.34, 2.36 

(всего 3H, 

каждый с) 

0.37, 0.39, 0.54, 

0.78, 0.83, 1.06, 1, 

10, 1.12 (всего 6H, 

каждый т, Jт= 7 

Гц, CH3) 

(CH2)5: Ph: 7.29-

7.44 (5H, м, 

о-,м-,п-H) 

O-CH: 

4.74, 4.79, 

5.24, 5.21 

(всего 1H, 

каждый к, 

Jк= 7 Гц) 

1.51, 1.55 

(всего 

3H, оба 

д, Jд= 7 

Гц) 

1.25-2.20 (14 H, м, CH2, Et, (CH2)5) 

246-B 1.00 (д, Jд= 

6.4 Гц, 

форма А), 

0.91 (д, Jд= 

6.4 Гц, 

форма В) 

всего 3Н 

2.59 (к, Jк= 

6.4 Гц, 

форма А), 

2.55 (к, Jк= 

6.4 Гц, 

форма В) 

всего 1Н 

1.99 (с, 

форма А), 

1.97 (с, 

форма В) 

всего 3Н 

0.82, 0.95 (оба т, 

Jт= 7.6 Гц, СН3, 

форма А), 0.88, 

0.96 (оба т, Jт= 7.6 

Гц, СН3, форма В) 

всего 6Н 

(CH2)2COOMe: 1.86-

2.15 (1Н, м, СН2СН2СО, 

формы А и В), 2.33-2.53 

(2Н, м, СН2СН2СО, 

формы А и В), 3.59 (с, 

ОМе, форма А), 3.60 (с, 

ОМе, форма В) всего 3Н 

Me: 1.00 

(3Н, с, 

формы А и 

В)  

COOt-Bu: 

1.41 (с, СН3, 

форма А), 

1.40 (с, СН3, 

форма В) 

всего 9Н 

Me, Me: 1.33, 1.36 (оба 

с, форма А), 1.27, 1.30 

(оба с, форма В) всего 

6Н 

1.13-1.84 (всего 5Н, м, СН2, Et, СН2СН2СО, 

формы А и В) 

246-C 0.99 

(форма А 

и В) всего 

2.57 

(форма А 

и В) всего 

1.98 

(форма 

А), 1.96 

0.81 (форма А), 

0.79 (форма В) 

всего 3Н, 0.93 

(CH2)2COOMe: 2.35-2.62 

(форма А и В) всего 2Н 

(м, СН2СН2СО), 3.58 

Me: 0.98 

(форма А 

и В) всего 

COOEt: 

1.22 

(форма А и 

Me, Me: 1.35 (форма 

А и В) всего 3Н и 

1.39 (форма А и В) 
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3H (д, J 

6.7 Гц) 

1H (к, J 

6.7 Гц) 

(форма В) 

всего 3H 

(с) 

(форма А и В) 

всего 3Н (оба т, 

J 7.5 Гц, СН3, 

Et) 

(форма А), 3.59 (форма 

В) всего 3H (с, СН3, 

OMe) 

3H (c) В) всего 3H 

(т, J 7.1 Гц, 

СН3, OEt), 

4.08 

(форма А), 

4.09 

(форма В) 

всего 2H 

(к, J 7.1 Гц, 

СН2, OEt) 

всего 3H (оба с) 

1.17-1.83 (форма А и В) всего 6Н (м, СН2, 

Et, СН2СН2СО) 

269 1.05 (3H, д, 

Jд= 6.5 Гц) 

2.63 (1H, к, 

Jк= 6.5 Гц) 

2.07 (3H, 

с) 

0.85, 1.03 (оба 

3H, т, Jт= 7.6 Гц, 

СН3), 1.51-1.81 

(4Н, м, СН2) 

(CH2)2COO
-: 1.30-1.48 

(1Н, м, СН2СН2СО), 1.98-

2.16 (1H, м, СН2СН2СО), 

2.26-2.52 (2Н, м, 

СН2СН2СО) 

Me: 1.05 

(3H, c) 

COO
-: Me, Me: 1.35, 1.40 (6H, 

оба с) 

268 0.94-1.07 

(3H, уш. 

д) 

2.62 (1Н, 

м) 

2.04 (3H, 

уш. с) 

0.87 и 0.99 (оба 

3 Н, т, J 7.3 Гц, 

СН3, Et), 1.51-

1.85 (4Н, м, 

СН2, Et) 

(CH2)2COO
-: 1.22-1.52 

(м, СН2- СН2-COO), 

2.11-2.50 (2H, м, 

СН2СОО
-
) 

Me: 1.00 

(3H, уш. 

c) 

COOt-Bu: 

1.47 (уш. с) 

Me, Me: 1.33-1.38 

(уш. с) 
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Таблица 4 Спектры ЯМР 
13

С алкоксиаминов, ряда имидазолидина 

CH2
C 3

N

C 1
N

Et

O

Et

R4R3

C
4

R'

R''

R

 

НР С1 С2 С3 С4 4-Me Me-N Et, Et R3 R4 R R’ R’’= 

Me 

237b-A 81.34, 

82.21 

58.56, 

58.67, 

62.66, 

62.84 

66.63, 

67.33, 

69.05, 

69.52 

81.77, 

81.95, 

82.02, 

82.69 

13.56, 

13.63, 

14.80, 

14,93 

34.61, 

34.69, 

35.16, 

35.69 

8.11, 8.29, 

8.97, 9.36, 

9.68, 9.99, 

10.18, 11.04 

(CH3) 

(CH2)5: Ph: 125.96, 126.06, 

126.16, 126.65, 

126.73, 126.79, 

126.90, 126.96, 

127.15, 127.19, 

127.70, 127.75, 

127.84, 127.88, 

127.98, 128.16, 128.51 

(o-,м-,п-С), 143.96, 

144.34, 144.64, 144.74 

(и-C) 

H: - 22.11, 

22.39, 

22.83, 

22.92 

21.24, 22.48, 22.77, 23.77, 23.90, 24.77, 

25.16, 25.28, 25.38, 25.82, 26.61, 26.88, 

26.93, 27.26, 27.69, 29.19, 29.54, 30.41, 

31.39, 32.48, 33.77, 35.78, 36.23 (CH2, Et, 

(CH2)5) 

246-B 82.85 62.81 67.32 81.57 13.09 32.38 9.08, 10.00 

(СН3), 27.29, 

28.02 (СН2) 

(CH2)2COOMe: 

31.19 (СН2СН2СО), 

31.99 (СН2СН2СО), 

50.98 (CH3, OMe), 

175.31 (СООМе) 

Me: 

15.03 

COOt-Bu: 27.60 

(СН3, t-Bu), 80.58 

(C(CH3)3, t-Bu), 

173.43 (СООt-Bu) 

Me, Me: 24.32, 

25.14 

246-C 82.66 62.52 67.20 80.46 13.48 32.07 8.86, 9.73 

(СН3), 27.04, 

(CH2)2COOMe: 

31.00 (СН2СН2СО), 

Me: 

14.76 

COOEt: 12.84 (CH3, 

OEt), 60.28 (CH2, 

Me, Me: 23.98, 

24.69 
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27.66 (СН2) 31.66 (СН2СН2СО), 

50.72 (CH3, OMe), 

175.05 (СООМе) 

OEt), 173.85 (СООEt) 

269 84.48 64.53 68.40 83.46 14.12  33.03 9.94, 11.04 

(СН3), 

28.46, 32.99 

(СН2) 

(CH2)2COO
-: 35.41 

(СН2СН2СО), 

33.28 

(СН2СН2СО), 

185.07 (CH2СОО
-
) 

Me: 

15.91 

COO
-: 183.12 Me, Me: 26.33, 

26.80 

268 83.22 62.80 67.25 81.62 13.38 32.61 9.23 и 10.08 

(СН3, Et), 

27.40 и 

29.52 (СН2, 

Et) 

(CH2)2COO
-
: 31.15 

и 31.97 (СН2, 

СН2-СН2), 183.03 

(COO
-
) 

Me: 

15.00 

COOt-Bu: 27.84 

(СН3, t-Bu), 81.04 

(C(СН3)3, t-Bu), 

174.26 (COOt-Bu) 

Me, Me: 24.16 

и 25.30  
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Приложение 5 

Биофизические исследования с участием ПНР 308 

 

 

Рис.1 Нитроксильные радикалы, принимавшие участие в исследованиях 

 

Рис.2 Кинетика восстановления аскорбатом натрия нитроксильных радикалов: 

 308 (500 мМ аскорбата натрия) 

 117a (80 мМ аскорбата натрия) 

 321 (50мМ аскорбата натрия) 

 322 (125 мМ аскорбата натрия) 

 265 (4 мМ аскорбата натрия) 

Данные предоставлены Бобко А.А., Комаровым Д.А., Храмцовым В.В. ИХКиГ СО РАН, 

Госуниверситет Огайо (США) 
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Рис.3 Кинетика восстановления аскорбатом натрия НР 308 (слева, kred = 0.005 M
-1

с
-1

) и 323 

(справа, kred = 0.19 ± 0.01 M
-1

c
-1

) 

Эксперимент проводился в 0.1М фосфатном буфере (рН 7.5) с 0.1мМ DTPA, в атмосфере 

аргона при 23-25
о
С, концентрации НР 0.1мМ. 

Измерения и расчеты проведены Комаровым Д.А. в ИХКиГ СО РАН. 
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Рис.4 Диаграмма соотношения констант равновесия реакции обратимого восстановления 

некоторых НР 1-гидрокси-3-карбокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидином (СРН-
15

N) 

NR- исследуемый нитроксильный радикал, NR-H – соответствующий исследуемому НР 

гидроксиамин, CP-
15

N - 3-карбокси-2,2,5,5-тетраметилпирролидин-1-оксил 
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Эксперименты выполнены Семеновым С.В. по аналогии с литературным методом [188]. 

 

 

Рис.5 Кинетика восстановления НР 308 (чёрным) в гомогенате сердца крысы в присутствии 

10мМ раствора сукцината натрия, для сравнения приведены кинетики восстановления 324 

(красным) и 321 (синим). 

 

Сердце крысы гомогенизировали на льду в присутствии 0.1 M фосфатного буфера с 0.1 

мM ДТПА, в соотношении 1 мл буфера на 1 г материала. 

Эксперименты выполнены А.А. Бобко в Государственном Университете Огайо 

(Коламбус, США) 

 

 

Рис.6 Кинетика восстановления НР 308 в условиях ишемии в лангендорфовском сердце, для 

сравнения приведены кинетики восстановления НР 325 (красным) и 265 (синим). 
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Работа выполнена на самках крыс Sprague-Dawley массой 30030 г. После полной 

анестезии фенобарбиталом (65 мг/кг i.p.) извлекали сердца, быстро подключали катетеры и 

начинали обратную перфузию по методу Лангендорфа с постоянным давлением 80 торр, 

используя модифицированный бикарбонатный буфер Кребса (17 мМ глюкозы, 120 мМ NaCl, 

2.5 мМ хлористого кальция, 5.9 мМ KCl, 1.2 мМ хлористого магния, и 25 мМ бикарбоната 

натрия) в качестве перфузата. Все растворы для перфузии фильтровали через 1.2 мкм фильтры 

Millipore и продували смесью 95% кислорода и 5% углекислого газа при 37 
о
С. После 

перфузирования буфера в течение 30 мин. поток останавливали и вводили НР (3 мМ) и 

помещали сердца в резонатор низкопольного ЭПР спектрометра (L-band), фиксируя изменение 

интерсивности сигнала НР при комнатной температуре.  

 


