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Актуальность темы. Объектом настоящего исследования стали 3-

метилацеперидазины – 1H-1,2-диазафеналены аценафтенового ряда – которые по 

номенклатуре ИЮПАК следует называть, как производные 3-метил-6,7-дигидро-1H-

индено[6,7,1-def]циннолина. Производные 1H-1,2-диазафеналена проявляют различную 

биологическую активность, в том числе антиоксидантную, гепатопротекторную и 

гипотензивную. Отдельные представители ряда 1H-1,2-диазафеналенов по 

биологической активности превосходят препараты сравнения (дибунол, силибор, 

витамин E, папаверина гидрохлорид) в десять и более раз. Кроме того отмечается 

исключительно низкая токсичность данных соединений. 

Ранее было установлено, что по антиоксидантной активности 3-метилацеперидазин 

превосходит препарат сравнения (дибунол) в 22 раза, в тоже время LD50 данного 

соединения свыше 1000 мг/кг. В предыдущих работах были получены также 1,3-

диметилацеперидазин и 3-метил-1-этилацеперидазин. Однако целенаправленное, 

систематическое изучение свойств и функционализация 3-метилацеперидазинов не 

проводились. Таким образом, данная гетероциклическая система является 

перспективным объектом исследования в связи с возможностью практического 

применения производных 3-метилацеперидазина и, в тоже время, всё ещё остаётся 

практически не исследованным классом соединений. 

По этой причине большое значение имеет изучение электрофильного и 

нуклеофильного замещения в ряду 3-метилацеперидазинов, позволяющих вводить в 

молекулу новые функциональные группы, благодаря чему, во-первых, можно получить 

новые соединения с неизвестной биологической активностью, а, во-вторых, 

открываются возможности для дальнейших модификаций молекулы, тем самым давая 

новые ряды соединений с неизвестными свойствами. В данной работе были изучены 

реакции ацилирования, трифторацилирования, формилирования, нитрования, 

алкилирования и арилирования. 

Цель работы: Синтезировать новые, потенциально биологически активные 

соединения; показать, что, как и пятичленные 1,2-азолы, 3-метилацеперидазины – 

соединения амфотерные и проявляют как нуклеофильные, так и электрофильные 

свойства; изучить реакции нуклеофильного замещения; изучить реакции 

электрофильного замещения в ряду производных 3-метилацеперидазина; разработать 

метод синтеза N-замещённых 3-метилацеперидазинов в обход использования 

труднодоступных алкилгидразинов. 

Для достижения поставленной цели решались следующие задачи: 

1. Синтез N-замещённых производных 3-метилацеперидазинов; 

2. Изучение реакций нуклеофильного замещения: взаимодействие с гидридами 

щелочных металлов; 

3. Изучение реакций электрофильного замещения: ацилирование, 

трифторацилирование, формилирование, нитрование; а также особенностей 

протонирования; 

4. Установление строения, изучение физических свойств и спектральных 

характеристик полученных соединений; 

5. Анализ электронной структуры, энергетических характеристик и изомерии 

исследуемых веществ с применением современных методов квантово-химических 

расчётов. 

Научная новизна. Теоретическая и практическая значимость. Установлено, что 

3-метилацеперидазин является амфотерным соединением, проявляя как слабые 

основные, так и слабые кислотные свойства.  

Показано, что 3-метилацеперидазин, проявляя электрофильные свойства, вступает 

в реакции с нуклеофилами (гидридами щелочных металлов), генерируемый при этом 

анион легко алкилируется галогеналканами с образованием N- и C-замещённых 

продуктов алкилирования. Таким образом разработан новый подход к получению N-
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алкил производных 3-метилацеперидазина в обход использования труднодоступных 

алкилгидразинов. 

Найдено, что ацилирование 3-метилацеперидазина ангидридами алифатических 

кислот в отсутствии катализаторов даёт продукты исключительно N-замещения, тогда 

как в присутствии хлорной кислоты в качестве катализатора происходит образование 

продуктов C-ацилирования. 

Установлено, что реакция 3-метилацеперидазина с трифторуксусным ангидридом 

идёт в мягких условиях без катализатора, продуктами реакции являются N- и C-

замещенные производные. Проведение реакции в ДМФА увеличивает выход N-

трифторацетильного производного. Установлено, что N-замещённые производные 3-

метилацеперидазина также легко трифторацилируются по C
9
. 

Взаимодействие с хлорангидридами кислот и формилирование по Вильсмайеру 

даёт как N-, так C-замещённые продукты. 

Обнаружено, что катализатором C-ацилирования являются сильные кислоты. 

Показано, что взаимодействие N-замещённых 3-метилацеперидазинов с избытком 

азотной кислоты различных концентраций в уксусной кислоте приводит к продуктам 

не только нитрования, но и дегидрирования. 

Впервые в ряду 3-метилацеперидазинов осуществлена реакция электрофильного 

присоединения путём воздействие на 3-метилацеперидазины 6-9 кратного избытка 

100% азотной кислоты. 

Методом РСА изучен впервые полученный 3-метил-4,7a,9-тринитро-1-фенил-

6,7,7a,8-тетрагидро-1H-индено[6,7,1-def]циннолин-8-ол. 

Создана квантово-химическая модель взаимодействия азотной кислоты с 3-метил-

1-этилацеперидазином, показана предпочтительная ориентация азотной кислоты по 

«пиридиновому» атому азота. Полученные данные полностью соотносятся с 

направлениями нитрования, наблюдаемыми экспериментально. 

Получено 56 новых, ранее неизвестных соединений, производных 3-

метилацеперидазинов. С применением квантово-химических расчётов получены их 

потенциалы ионизации, низкие значения которых позволяют предположить наличие 

антиоксидантной активности у изучаемых веществ. Рассчитан показатель основности 

для ряда N-замещённых производных, рассчитан показатель кислотности для 3-

метилацеперидазина. 

Апробация работы. Материалы работы докладывались на «XI Международном 

Семинаре по Магнитному Резонансу (Спектроскопия, Томография, Экология)» 

(Ростов-на-Дону, 2013), на «XII Международном Семинаре по Магнитному Резонансу 

(Спектроскопия, Томография, Экология) (Ростов-на-Дону, 2015)», на Конференции 

стран БРИКС (Ростов-на-Дону, 2015), на кластере конференций по органической химии 

в Домбае «DOCC-2016» (Домбай, 2016), на «VII молодёжной конференции по 

органической химии ИОХ РАН» (Москва, 2017). 

Публикации. Основное содержание работы опубликовано в восьми статьях в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ для опубликования основных результатов 

кандидатских и докторских диссертаций, в десяти тезисах докладов международных и 

всероссийских конференций. 

Объём и структура диссертации. Диссертация состоит из введения, трёх глав, 

выводов и списка цитируемой литературы из 141 наименования. Работа изложена на 

124 страницах, иллюстрирована 73 схемами, 6 таблицами и 18 рисунками. Во введении 

обоснованы актуальность темы, выбор объектов исследования, сформулированы цели 

работы. Первая глава содержит обзор литературных данных по химическим и 

физическим свойствам 1,2-азолов. Вторая глава – обсуждение полученных результатов; 

третья – экспериментальная часть. В заключение работы представлены выводы и 

список цитируемой литературы. 
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Основное содержание работы 
3-Метилацеперидазины 1 содержат в шестичленном гетерокольце, сопряженном 

с аценафтеновым фрагментом по пери-положениям, два атома азота, при этом один из 

них является «пиррольным» (N
1
) , а другой – «пиридиновым» (N

2
), что позволяет 

отнести их к азолоподобным структурам. При этом благодаря пиридиновому атому 

азота реализуются основные свойства молекулы, кислотные свойства присущи им 

благодаря их NH-кислотному центру. 

3
N
2

N
1

7 6

5

49

8

MeR

1

R = H(a), Me(b), Et(c), Pr(d), Ac(e), Ph(f), Bz(g)  
«Пиррольный» атом азота вносит в сопряженную π-систему два р-электрона, а 

«пиридиновый» – один р-электрон, сохраняя при этом неподелённую пару электронов. 

Молекула 3-метилацеперидазина формально отвечает правилу Хюккеля, т. е. содержит 

(4n+2) π-электронов, один из 14 π-электронов находится у центрального атома углерода 

и не может участвовать в периферическом сопряжении; π-электроны гетерокольца 

смещены в нафталиновую часть системы. Реакционная способность 3-

метилацеперидазинов по отношению к электрофильным реагентам определяется π-

балансом системы. Для этих гетероциклов характерна общая π-избыточность, согласно 

квантово-химическим расчетам. 

В молекуле азолов имеется два реакционных центра, способных принимать атаку 

электрофильных реагентов: 

 - атом азота N
2
 с неподеленной парой электронов; 

 - π-электронная система молекулы. 

Реакции по неподеленной паре электронов пиридинового атома азота не 

затрагивают π-системы молекулы, молекула при этом не теряет ароматичности. 

 

N

N
MeMe

1

2

3

4

5

67

8

9
-0.191

-0.027

-0.027 -0.039

-0.063

-0.098

-0071+0.054

-0.117

7a 6a

1b  
Расчёт распределения электронной плотности (выполнен методом MP2/STO-3G) 

показывает, что все скелетные атомы за исключением атома азота «пиррольного» типа 

несут повышенную электронную плотность. В пользу π-избыточности данной 

гетероциклической системы свидетельствую и низкие потенциалы ионизации (таб. 1). 

С величиной потенциала ионизации напрямую связана антиоксидантная 

активность: чем ниже значение IP, тем более выражена антиоксидантная активность 

соединения. Низкие значения потенциалов ионизации (таб. 1), позволяют ожидать 

значительную антиоксидантную активность 3-метилацеперидазинов. 
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Таблица 1. Потенциалы ионизации и кислотно-основные свойства 3-

метилацеперидазинов, рассчитанные методом DFT  B3LYP 6-311+G(d,p). 

Соединение 1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 

IP, эВ 6.34 6.20 6.14 6.12 6.25 6.12 6.13 

pKBH+ 7.37 7.05 7.38 7.23 9.62 7.23 7.22 

pKa 17.43 - - - - - - 

Расчёты показывают, что 3-метилацеперидазины, как и пятичленные 1,2-азолы – 

слабые основания. Не замещённый по атому азота 3-метилацеперидазин 1a также 

проявляет слабые NH-кислотные свойства. Таким образом, 3-метилацеперидазин – 

соединение амфотерное, и может вступать в реакции как в виде свободного основания, 

так и в виде катиона или аниона. 

 

1. Синтез исходных соединений 

Исходные соединения для дальнейших исследований были получены по методике, 

ранее разработанной в нашей лаборатории: кипячением пери-гидроксикетона 2 с 

соответствующими гидразинами в этаноле или в этиленгликоле выход конечных 

продуктов составлял 50-80%. 

 
MeO MeO

NO
2

MeO
NH

2

MeO
OH MeN

N
R

HNO3

CH2Cl2

68%

NH2NH2

NiRen

98%

NaNO2

H2SO4 + H2O

70%

RNH-NH2

      этанол

         или

этиленгликоль

50-80%

R=H(a), Me(b), Et(c), Ph(d)

2 1a-d

 
 

Мы установили, что кипячение раствора пери-гидроксикетона 2 непосредственно в 

гидразингидрате в течение 2-3 минут приводит к образованию 3-метилацеперидазина 

1a с выходом 94-96%. 

 

1.1. Алкилирование 

Не смотря на то, что 3-метилацеперидазин 1a, подобно пятичленным 1,2-азолам, 

является очень слабой NH-кислотой он взаимодействует с гидридами щелочных 

металлов с образованием аниона, который затем легко алкилируется галогеналканами, 

при этом образуются N-алкил замещённые 1b,f,g. Кроме того происходит образование 

C-замещённых производных 3f,g и соединение 4. 

 
MeN

N
H MeN

N
R1 MeN

N
H

R
N

NMe

MeN
N

H

MH, R-Hal

solv., Ar

1a 1b,f,g

+

M = Li, Na

R = Me(b), Pr(f), Bn(g)

Hal = Cl, I

solv. = ДМФА, ДМСО

+

3f,g
4
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Соотношение продуктов реакции зависит от используемого гидрида, температуры 

реакции и растворителя (таб. 2). 
 

Таблица 2.  Влияние растворителя и гидрида на выходы продуктов реакции алкилирования 3-

метилацеперидазина 1a. 

Растворитель Гидрид R Выходы продуктов, % 

1 3 4 

 

 

ДМФА 

 

LiH 

Me (b) 78 - - 

Pr (f) до 35* - 18-60* 

 

NaH 

Pr (f) 50 23 - 

Bz (g) 49 14 - 

ДМСО  

LiH 

Pr (f) 29 32 - 

Bz (g) 32 45 - 

 

NaH 

Pr (f) 63 - - 

Bz (g) 78 - - 
* – в зависимости от температуры 

 

Использование гидрида лития и диметилформамида приводит к образованию не 

только продуктов N-алкилирования 1b и 1f,  но и соединения 4, являющегося 

продуктом сшивки исходного 3-метилацеперидазина. Соотношение продуктов 1f и 4 

зависит от температуры: при 60-65
о
C продукт N-алкилирования 1f образуется с 

выходом 35%, выход продукта 4 при этом 18%, при повышении температуры до 95-

99
о
С единственным продуктом реакции является соединение 4: выход 60%. 

При использовании диметилформамида в сочетании с гидридом натрия искомые 

продукты реакции были выделены с выходами 50% (1f) и 49% (1g). Наряду с 

продуктами N-алкилирования образуются продукты С-алкилирования с выходом 23% 

(3f) и 14% (3g). 

Для генерирования аниона менее активным гидридом лития в ДМФА реакционную 

массу необходимо сравнительно долго (2.5-3 ч) выдерживать при повышенной 

температуре (55-65
о
С) и прибавлять галогеналкан к горячему раствору. В случае более 

активного гидрида натрия температуру реакционной смеси поддерживают на уровне 

0
о
С, так как при повышении температуры реакции до 2

о
С происходит сильное 

осмоление. Галогеналкан прибавляют при охлаждении. 

В диметилсульфоксиде при использовании гидрида лития происходит как N-, так и 

C-алкилирование, причём преобладает C-алкилирование. Реакция идёт при комнатной 

температуре в течение 2-2.5 часов, однако треть исходного соединения подвергается 

осмолению. 

Установлено, что наиболее удачным вариантом является сочетание гидрид натрия-

диметилсульфоксид. В этом случае образование натриевой соли не требовало 

значительного охлаждения, побочные продукты реакции не образовывались, выходы 

желаемых продуктов достигали 78%. 

Строение продукта 4 подтверждено данными РСА в предыдущих работах. 

Образование соединения 4 только при повышенной температуре в реакции с гидридом 

лития можно объяснить с применением квантово-химических расчётов. Результаты 

расчётов (выполненных с помощью программного пакета Gaussian методом DFT 

B3LYP/6-311+G(d,p)) показывают, что сшивка 3-метилацеперидазина 1a происходит с 

поглощением энергии, таким образом, она возможна лишь при повышенных 

температурах. Кроме того катион лития гораздо меньше катиона натрия и не создаёт 

пространственных помех при столкновении аниона 3-метилацеперидазина и 

нейтральной молекулы 3-метилацеперидазина. 
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2. Протонирование 

При добавлении 70% хлорной кислоты к раствору 3-метилацеперидазинов 1 в 

кипящей уксусной кислоте образуются достаточно устойчивые на воздухе 

глубокоокрашенные кристаллические соли 5. Реакция является обратимой, поскольку 

действием воды на раствор солей 3-метилацеперидазинов 5 количественно выделяются 

исходные соединения. 

N
N

MeR N
N

Me

H

R

+

+H+

-H+

51  
В ИК спектрах наблюдается характерная для перхлоратов полоса поглощения в 

области 1080-1100 см
-1

. В ЯМР 
1
H спектре, снятом в дейтерохлороформе, сигнал 

протона N
+
-H проявляется в области 7.5-9.0 м.д. в виде уширенного синглета с очень 

низкой интенсивностью. Образование соли также фиксируется по слабопольному 

смещению всех сигналов на 0.2-0.25 м.д. в спектре ЯМР 
1
H. Однако при снятии ЯМР 

1
H 

спектра того же перхлората 3-метилацеперидазина в дейтеронитробензоле или ДМСО-

d6 при комнатной температуре происходит перенос протона, с образованием катиона 

6a, протонированного по C
9
. 

При добавлении избытка трифторуксусной кислоты происходит протонирование 

по C
9
 с образованием катиона 6a, что фиксируется с помощью спектроскопии ЯМР. 

 
N

N
MeR N

N
MeR

H

H

N
N

MeR

D

D

+
CF3COOH

6a1

+

6b

CF3COOD

 
Так, при съемке ЯМР 

1
Н спектра 1,3-диметилацеперидазина 1b в трифторуксусной 

кислоте наблюдается уширенный двухпротонный сигнал СН2-группы при 4.43 м.д., 

соответствующий  протонированной по 9 углеродному атому форме 6a (рис. 1). 

 
Рисунок 1. Спектр ЯМР 

1
H соединения 6a в CF3COOH (250 МГц). 
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В аналогичных условиях, при использовании дейтеротрифторуксусной кислоты 

помимо дейтерирования происходит также замена одного протона на дейтерий с 

образованием катиона 6b, что фиксируется в спектре ЯМР 
1
H по исчезновению сигнала 

протона C
9
-H (рис. 2). 

 
Рисунок 2. Спектр ЯМР 

1
H соединения 6b в CF3COOD (250 МГц). 

 

3. Электрофильное замещение в ряду 3-метилацеперидазинов 

Обсуждаемые здесь 3-метилацеперидазины, являясь электроноизбыточными 

соединениями, легко вступают в реакции электрофильного замещения, таким образом, 

перед нами открываются широкие возможности модификации молекулы путём 

введения различных функциональных групп для получения серии потенциально 

биологически активных соединений. 

 

3.2. Ацилирование 

Ацилирование является одной из наиболее распространённых реакций в синтезе 

лекарственных веществ, а также в синтезе пролекарств. Ацильная группа вводится в 

молекулу органического соединения как с целью временной защиты лабильной группы, 

так и с целью изменения углеродного скелета молекулы и придания соединению новых 

свойств. Также возможна модификация самой ацильной группы. 

Осуществить реакцию Фриделя-Крафтса в присутствии апротонных кислот, таких 

как AlCl3, не удается из-за координации π-донорных молекул ацеперидазинов с π-

кислотами (аналогичная ситуация наблюдается в ряду пятичленных 1,2-азолов – 

производных пиразола и индазола). При взаимодействии ацеперидазинов с 

ангидридами кислот в присутствии протонных катализаторов (например, HClO4) 

происходит ацилирование с низкими выходами и сильным осмолением продуктов 

реакции. 

3.2.1. Ацилирование ангидридами карбоновых кислот 

N
NH

Me N
N

Me

O

R

(RCO)2O

R = Me, Et
1h,j1a

R = Me - 1h

R = Et - 1j  
Мы показали, что реакция ацилирования ангидридами алифатических кислот 

способна протекать в отсутствии катализаторов с высокими выходами, с образованием 

исключительно N-замещённых продуктов. Так, 3-метилацеперидазин 1a легко 
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ацилируется при кипячении в течение 1 минуты в ангидриде алифатической кислоты, с 

образованием продуктов 1h (88%) и 1j (81%),  соответственно. При более длительном 

нагревании выходы снижаются. 

 

3.2.2. Ацилирование ангидридом кислоты в присутствии хлорной кислоты 

Найдено, что замещенные по атому азота 3-метилацеперидазины ацилируются 

ангидридами кислот при нагревании только в присутствии катализаторов (хлорной 

кислоты) с небольшими выходами и сильным осмолением. Так, 1-этил-3-метил-

ацеперидазин в этих условиях образует продукт С-ацилирования 8 с выходом 29%. В 

ИК спектре соединения 8 появляется полоса поглощения карбонильной группы при 

1644 см
-1

. 

 

N
N

MeR N
N

MeR
O

Me

N
N

Me

O

Me

HClO4

Ac2O

R = H(a), Et(c)

1a,c 7a, 8

R = H(7a), Et(8)

+

1e

  
 

В аналогичных условиях 3-метилацеперидазин 1a (R=H) даёт продукты N- и C-

ацилирования, однако, ввиду неустойчивости в этих условиях соединений 1a и 7a 

суммарный выход продуктов реакции не превышает 10%. 

 

3.2.3. Ацилирование хлорангидридами кислот 

Ацилирование 3-метилацеперидазина 1a хлорангидридами кислот также протекает 

без катализатора, однако, в отличие от ацилирования ангидридами карбоновых кислот, 

приводит к образованию смеси N- и C-замещённых производных, которые разделяют 

хроматографически.  

Соединение 1a не растворяется в хлористом ацетиле, реакция идёт в 

поверхностном слое, поэтому приводит лишь к следовым количествам продуктов 

реакции. 

При кипячении 3-метилацеперидазина 1а в хлористом бензоиле был выделен 

продукт N-ацилирования 1i с выходом 80% и незначительное количество продукта С-

ацилирования 7i (3%). Такое соотношение связано, по-видимому, с тем, что связь C
9
-H 

в 3-метилацеперидазине 1a значительно более прочная, чем N-H: 110.2 и 73.7 ккал/моль 

соответственно (расчёт методом B3LYP/6-311+G(d,p)). 

N
NH

Me N
N

Me

O

R
N

NH
Me

O

R

N
N

N
NH

Me

Me

ROCl

R = Me, Ph
1a

+

1h,i 7a,b

+

4

R = Me (1h), Ph (1i) R = Me (7a), Ph (7b)  
 

В пиридине взаимодействие соединения 1a с хлористым ацетилом при комнатной 

температуре протекает очень медленно. За 16 часов было получено 25% соединения 1h, 

40% соединения 7a и 26% соединения 4. Повышение температуры реакции до 100
о
C  

увеличивает выход N-ацетильного производного 1h до 60%, выход продукта C-

ацилирования 7a и соединения 4 составляет 9% и 11%, соответственно. 
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С хлористым бензоилом реакция протекает аналогично: при комнатной 

температуре за 20 часов реакция не проходит полностью (32% исходного соединения, 

38% продукта С-ацилирования и менее 6% продукта N-замещения). При повышении 

температуры реакции до 100
о
C было получено 40% соединения 1i и 39% соединения 

7b. 

Как видно из полученных результатов, проведение реакции при низких 

температурах ориентирует вхождение заместителя по атому углерода, в то время как 

повышение температуры способствует образованию продукта N-ацилирования. 

Вероятно, это происходит потому, что присутствующий в хлористом бензоиле 

хлороводород протонирует 3-метилацеперидазин 1a по атому N
2
, тем самым 

препятствуя электрофильной атаке по атому N
1
. При повышенной температуре не 

устойчивый гидрохлорид соединения 1a разрушается, а летучий хлористый водород 

легко удаляется из реакционной массы. Таким образом, 3-метилацеперидазин вступает 

в реакцию в виде свободного основания и гетероциклическая часть молекулы 

оказывается открытой для атаки электрофилом, а, как было отмечено выше, связь N-H 

значительно менее прочная, чем C
9
-H. 

Как известно, незамещенные по азоту пятичленные 1,2-азолы и 1Н-1,2-

диазафеналены в кристаллах и в растворах существуют в форме самоассоциатов, 

стабилизированных парой внутримолекулярных водородных связей. При проведении 

реакций в полярных растворителях одна из водородных связей самоассоциата рвётся 

под действием молекул растворителя или электрофила. В этот момент молекула 

открыта атаке любого электрофила – внешнего (ацетила, бензоила и пр.) или 

внутреннего – аналогичная молекула, расположенная близко к реакционному центру. 

Как было показано выше, молекула 3-метилацеперидазина является амфотерной и 

проявляет как нуклеофильные, так и электрофильные свойства. 

 

3.2.4. Трифторацилирование 

Около 20% всех фармацевтических и агрохимических препаратов содержат фтор, 

будь то атом фтора или фторсодержащие группы. Атом фтора оказывает заметное 

влияние на свойства органического соединения (pKa, растворимость, липофильность и 

метаболитическую стабильность). В последние годы актуальность данного 

направления исследований лишь возрастает. В связи с этим разработка методов 

введения фторсодержащих групп в молекулу органического соединения представляет 

значительный практический интерес. 

Трифторуксусный ангидрид известен своей способностью ацилировать активные 

ароматические и гетероциклические соединения с образованием продуктов как N-, так 

и С-ацилирования в отсутствие катализаторов Фриделя-Крафтса. 

Действительно, при кипячении 3-метилацеперидазина 1a в трифторуксусном 

ангидриде были получены два продукта, которые были разделены с помощью 

колоночной хроматографии. 

 

N
N

MeH
N

N
Me

CF
3

O

H

N
N

Me
O

CF
3

H

(CF3CO)2O
+

1a
9 10   

Анализ спектральных данных (ИК, ЯМР 
1
Н спектры, масс-спектры высокого 

разрешения) позволил установить структуры изомеров 9 и 10. Оказалось, что эти же 

продукты образуются при проведении реакции в хлористом метилене в течение 10 

минут. При этом выход составил 21% для соединения 9 и 60% для соединения 10. 
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Повышение температуры реакции в хлористом метилене не оказывает значительного 

влияния на выходы продуктов. Проведение реакции в ДМФА также даёт смесь 

продуктов, но в этом случае преобладает N-замещённое производное 9. В таблице 3 

представлены выходы продуктов реакции трифторацетилирования, время и 

температура её проведения, растворители. 

Катализатором C-ацилирования в данном случае выступает трифторуксусная 

кислота, присутствующая в трифторуксусном ангидриде. 

 

Таблица 3. Соотношение продуктов трифторацетилирования 3-метилацеперидазина 1a. 
Субстрат Реагент Растворитель Время 

реакции 

T, оC 9, N-СОСF3, 

% 

10, 9-

СОСF3, % 

1a (0.18 ммоль) ТФУА (2 мл) - 5 мин. 38 7 80 

1a (0.5 ммоль) ТФУА (1 ммоль) СН2Cl2 10 мин. комнатная 21 60 

ТФУА (1 ммоль) 1a (0.5 ммоль) СН2Cl2 10 мин. комнатная 13 62 

1a (0.5 ммоль) ТФУА (1 ммоль) СН2Cl2 40 мин. 40 24 64 

1a (0.5 ммоль) ТФУА (1 ммоль) ДМФА 30 мин. комнатная 38 30 

1a (0.5 ммоль) ТФУА (1 ммоль) ДМФА 60 мин. 100 48 39 

 

Как и в случае ацилирования хлорангидридами уксусной и бензойной кислот,  

повышение температуры способствует увеличению выхода N-замещённого продукта, 

но направление ацилирования трифторуксусным ангидридом обнаруживает меньшую 

зависимость от температуры и большую от используемого растворителя. В осно вном 

диметилформамиде часть трифторуксусной кислоты взаимодействует с растворителем, 

в результате чего большее количество 3-метилацеперидазина вступает в реакцию в 

виде свободного основания, таким образом, выход N-замещённого продукта 

увеличивается. Отметим тот факт, что в противоположность ацилированию хлористым 

бензоилом,  реакция с трифторуксусным ангидридом без растворителя проходит со 

значительным преимуществом C-ацилирования. Вероятно, это происходит потому, что 

при температуре кипения хлористого бензоила 3-метилацеперидазин вступает в 

реакцию в виде свободного основания, так как в этих условиях хлористый водород 

(присутствующий в хлористом бензоиле) удаляется из реакционной массы. Менее 

летучая трифторуксусная кислота в условиях проведения реакции с трифторуксусным 

ангидридом присутствует в реакционной массе в больших количествах. В результате 

часть исходного субстрата вступает в реакцию в протонированном виде, что 

существенно затрудняет атаку электрофила по атому N
1
. 

Как следует из квантово-химических расчетов, выполненных методом 

DFTB3LYP/6-311+G(d,p), наиболее устойчивым продуктом является С-замещённое 10 

(соединение 10 на 16.3 ккал/моль более устойчиво, чем соединение 9). Эти данные 

являются дополнительным веским аргументом в пользу преимущества C-

трифторацилирования в данных условиях. 

Возможность перегруппировки можно исключить, поскольку длительное 

кипячение продуктов N-ацилирования в хлористом метилене (в условиях, идентичных 

условиям реакции), а также при более высокой температуре в кипящем ДМФА не 

приводит к образованию продуктов С-ацилирования даже в следовых количествах. 

Перегруппировка в обратном направлении (с C на N) также не происходит. 

Как отмечается в литературе, при реакции со смешанными ангидридами 

происходит введение в молекулу субстрата остатка кислоты, связанной с 

трифторацетильной группой.  В реакции 3-метилацеперидазина 1a со смешанным 

трифторуксусным-уксусным ангидридом   (двойной избыток ацилирующего агента, 30 

минут при комнатной температуре) были выделены N- и С-замещённые продукты как 

трифторацилирования, так и ацилирования, причем в качестве основного продукта 

было получено N-трифторацетильное производное 9 (24%). При использовании других 
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смешанных ангидридов (с анисовой и бензойной кислотами) реакции не происходит и 

выделяется исходное соединение. 

Отметим, что 3-метил-9-трифторацетилацеперидазин 10 отличается гораздо 

большей устойчивостью, чем 3-метил-9-ацетилацеперидазин 1e: к примеру, соединение 

10 выдерживает 60 минутное кипячение в ДМФА без значительных потерь, тогда как 

соединение 1e даже при перекристаллизации из этанола подвергается деструктивным 

изменениям. Вероятно, это объясняется значительным электроноакцепторным 

действием трифторацетильной группы, компенсирующим общую 

электроноизбыточность 3-метилацеперидазина, что стабилизирует молекулу. В ЯМР 
1
H 

спектрах соединения 10 обнаруживается слабопольное смещение NH-протона более 

чем на 5 м.д., по сравнению c исходным ацеперидазином, что свидетельствует о 

образовании сильной внутримолекулярной водородной связи. Образование 

внутримолекулярной водородной связи между NH-протоном и кислородом 

карбонильной группы также способствует повышению устойчивости молекулы. 

При трифторацетилировании N-замещённых производных 3-метилацеперидазина 

происходит моно-замещение при C
9
, ввести вторую трифторацетильную группу (по 

положению 4) не удаётся даже в жёстких условиях (длительное кипячение в ДМФА с 

тройным избытком ацилирующего агента). Ароматические заместители при азоте не 

затрагиваются. 

 
N

N
MeR N

N
MeR

O

CF
3

(CF3CO)2O

ДМФА

R = Me(b), Et(c), Pr(d), Ph(f), Bz(g)

1b-d,f-g 11b-d,f-g

 
 

В спектре ЯМР 
1
H продукта трифторацилирования 3-метил-1-фенилацеперидазина 

11f сигналы протонов аценафтенового остова молекулы и фенильного заместителя 

сливаются в два единых мультиплета, что существенно затрудняет расшифровку 

структуры молекулы. Окончательно структура соединения 11f была установлена с 

помощью метода РСА (рис. 3). 

 
Рисунок 3. Рентгеноструктурный анализ соединения 11f. 

 

Несмотря на наличие объемных заместителей у атома азота, реакция происходит по 

C
9
-атому (на рис. 3 обозначен как C

5
) с наибольшей электронной плотностью. 

Рентгеноструктурный анализ показывает, что гетероциклическая система молекулы 



14 
 

заметно не плоская, при этом заместители, в частности фенильная  группа, повернуты 

на 90
о
 по отношению к плоскости гетероцикла, а карбонильная и фенильная группы 

находятся по разные стороны от плоскости цикла. 

В литературе имеются сведения, что трифторацетильные производные 

гетероароматических соединений, в частности трифторацетилиндолы и изомерные 

обсуждаемым здесь соединениям трифторацетилперимидины, легко поддаются 

омылению до соответствующих кислот действием концентрированных растворов 

щелочей в водном спирте. Наши попытки провести эту реакцию с 1,3-диметил-9-

трифторацетилацеперидазином 11b и 3-метил-9-трифторацетил-1-этилацеперидазином 

11c не увенчались успехом. При использовании как концентрированных, так и 

разбавленных спиртовых и водно-спиртовых растворов щелочей (гидроксиды калия и 

натрия) происходит элиминирование трифторацетильной группы. Незамещённый по 

атому азота 3-метил-9-трифторацетилацеперидазин 11a в реакции со щелочами 

разрушается практически полностью. При использовании более мягких оснований 

таких, как триэтиламин в водном этаноле и метилат натрия в метаноле, выделяются 

исходные трифторацетильные производные. 

Учитывая тот факт, что ацилирование ангидридами алифатических кислот без 

растворителя и катализатора даёт лишь N-замещённые продукты, а хлористые ацетил и 

бензоил, а также трифторуксусный ангидрид ацилируют 3-метилалацеперидазин 1a и 

по атому углерода, можно предположить, что катализатором C-ацилирования являются 

сильные кислоты (такие как хлористый водород или трифторуксусная кислота, 

присутствующие в ацилирующих агентах в следовых количествах). В тоже время 

слабые карбоновые кислоты, не катализирует C-замещение при взаимодействии 3-

метилацеперидазинов с соответствующими ангидридами. Ацилирование ангидридами 

карбоновых кислот при катализе хлорной кислотой по C
9 
подтверждает роль сильной 

кислоты, как катализатора C-ацилирования. 

 

3.3. Формилирование 

Несмотря на то, что непосредственно альдегиды имеют весьма ограниченное 

применения в качестве лекарственных препаратов из-за повышенных показателей 

токсичности, введение высокореакционноспособной альдегидной группы открывает 

широкие возможности для последующих разнообразных модификаций молекулы. 

Как и в случае ацилирования, формилирование по реакции Вильсмаера-Хаака 

соединения 1a со свободной NH-группой при комнатной температуре даёт смесь 

продуктов N- и C-замещения 1j и 12a, которые разделяют хроматографически. Этот 

факт подтверждён спектральными методами. В ИК спектре соединения 1j полоса  

поглощения карбонильной группы появляется при 1672 см
-1

 и сигнал протона 

альдегидной группы при 8.67 м.д. в ЯМР 
1
H спектре. Тогда как для соединения 12а 

полоса поглощения карбонильной группы проявляется при 1605 см-1, а сигнал протона 

альдегидной группы – при 12.17 м.д., что свидетельствует об образовании 

внутримолекулярной водородной связи. 

 

N
N

MeR N
N

MeR
O

H

N
N
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O

H

POCl3

ДМФА

12a-c,f,g

R = H(a), Me(b), Et(c), Ph(f), Bz(g)

+

1j1a-c,f,g
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Выход продукта N-формилирования 1j 26%, продукта C-формилирования 12a – 

13%.  

Для формилирования N-замещённых производных 3-метилацеперидазина 

требуются более жесткие условия. При комнатной температуре выход продуктов 

формилирования  достигает лишь 31% (для соединения 12b), тогда как при повышении 

температуры – 82%.  

В ряду соединений 1с, 1d, 1f, 1g реакционная способность так же падает. Так, 

соединение 1c за 30 минут при 60
о
C даёт формил-производное 12c с выходом 61%; 

продукт 12f получен с выходом 43% за 60 минут при 65
о
C, в аналогичных условиях 

продукт 12g образуется с выходом лишь 17% . 

 

3.4. Нитрование 

Многочисленные ароматические карбоциклические и гетероциклические 

нитросоединения применяются в качестве лекарственных препаратов (в частности 

антибиотиков). Поэтому введение одной или нескольких нитрогрупп в молекулу 

изучаемых соединений есть перспективный способ создания новых биологически 

активных веществ. Кроме того, существует возможность модификации молекулы путём 

замены нитрогруппы иной функциональной группой. 

Электрофильное нитрование наиболее часто проводят с использованием смесей 

азотной и серной кислот, а также используют азотную кислоту в уксусной кислоте. 

Однако нитрование нитрующей смесью 3-метилацеперидазина 1а и его N-замещенных 

производных 1b-e даже при -20
о
С приводит к сильному осмолению, поэтому для 

нитрования использовался раствор азотной кислоты в ледяной уксусной кислоте. 

Нитрование 3-метилацеперидазинов 1 эквимолярным количеством азотной 

кислоты независимо от концентрации не происходит, происходит протонирование 

ацеперидазинов 1 по атому азота N
2 
с образованием солей, которые не выделялись в 

условиях реакции. При разбавлении реакционной смеси водой выделяются почти 

количественно исходные соединения. 

При взаимодействии 2-3 кратного избытка азотной кислоты с ацеперидазинами  в 

зависимости от условий реакции и концентрации азотной кислоты получаются разные 

продукты  реакции, однако во всех случаях происходит дегидрирование метиленового 

«мостика» молекулы до виниленового. Кроме того, протонирование по атому N
2
 

затрудняет реакции электрофильного замещения, поэтому для протекания реакции 

требуются достаточно жесткие условия. Так, например, нитрование незамещенного по 

атому азота соединения 1а и N-пропил замещённого 1e при комнатной температуре 

избытком азотной кислоты различных концентраций приводит к полному осмолению 

реакционной массы. 

Введение заместителей при N
1
 стабилизирует молекулу и делает её более 

устойчивой к воздействию агрессивной среды. 

При действии на ацеперидазин 1c избытка 52% азотной кислоты с низким выходом 

был выделен продукт, в ЯМР 
1
Н спектре которого отсутствовали сигналы протонов 

метиленового «мостика», проявляющегося в исходном соединении при 3.78 м.д. В 

спектре присутствовали все четыре дублета ароматических протонов с КССВ 7.9 и 7.6 

Гц, а также два дублета при 7.61 и 7.78 м.д., константа спин-спинового взаимодействия 

которых заметно меньше (4.6 Гц), чем у протонов нафталинового ядра. Появление этих 

дублетов свидетельствует об образовании виниленового «мостика», т.е., вместо 

продукта нитрования был получен продукт дегидрирования исходного ацеперидазина – 

ацеперидазилен 13c. 
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Использование избытка 89% азотной кислотой приводит к продуктам нитрования и 

дегидрирования. Так, при комнатной температуре за 40 минут происходит 

дегидрирование с выходом 15% (продукт 13с). Выдерживание реакционной смеси при 

45-55
о
С даёт также и продукт 14c (19%). При более продолжительном нагревании 

единственным продуктом реакции является соединение 14c (11%). 

Действием избытка 100% кислоты в течение 20 минут при комнатной температуре 

получен продукт 13c (24%). Нагревание в течение 10 минут реакционной смеси (45-

55
о
C) даёт продукты 13c и 14с (3% и 7%). Более продолжительное нагревание ведёт к 

полному разрушению субстрата. 

Аналогичная ситуация наблюдается при нитровании 1,3-диметилацеперидазина 1b 

избытком 52% и 89% азотной кислоты: образуются продукты нитрования и 

дегидрирования с выходами 4-17%. Однако при взаимодействии 1,3-

диметилацеперидазина 1b со 100% азотной кислотой не происходит дегидрирования, а 

единственным продуктом реакции является 1,3-диметил-4,9-динитроацеперидазин 15b 

с выходом 28%. 

Поскольку исходные ацеперидазины плохо растворимы в уксусной кислоте, было 

решено заменить растворитель. Известно, что использование ацетонитрила или 

нитрометана в большинстве случаев даёт аналогичные результаты, как и использование 

ледяной уксусной кислоты, поэтому были использованы эти растворители для реакции 

нитрования 3-метилацеперидазинов. 

Проведение реакции в ацетонитриле c азотной кислотой любой концентрации 

приводит к полному  разрушению субстрата. 

Реакция в нитрометане с двойным избытком 100% азотной кислоты при комнатной 

температуре сопровождается сильным осмолением реакционной массы и приводит 

лишь к продуктам дегидрирования (11%). При нагревании реакционной смеси 

происходит практически полное разрушение субстрата: выход динитропроизводного 

14c менее 5%. При проведении реакции с двукратным избытком 89% азотной кислоты 

при 0
о
С в течение 6.5 часов был получен продукт дегидрирования 13c с выходом 44%, 

нитрования не происходит. 

Чтобы исключить возможность окисления исходных веществ или продуктов 

реакции кислородом воздуха, реакция нитрования была проведена в атмосфере аргона. 

Оказалось, что как в присутствии кислорода воздуха, так и в инертной атмосфере в 
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результате реакции получаются продукты окисления, это подтверждает предположение 

о том, что именно азотная кислота окисляет вводимые в реакцию соединения. 

Ввиду высокой чувствительности 3-метилацеперидазина 1a и его производных к 

действию окислителей в кислой среде, был использован более мягкий нитрующий 

агент – тетрафторборат нитрония. Реакцию проводили при охлаждении до -2
о
C, 

смешивая реагенты таким образом, чтобы температура не поднималась выше 0
о
C, при 

превышении порога в 2
о
C начиналось лавинообразное осмоление субстрата, после чего 

выделить продукты реакции не удаётся. Оказалось, что образование продуктов реакции 

зависит от порядка смешения реагентов.  

Так, прибавление раствора 3-метилацеперидазина 1a в безводном ацетонитриле к 

охлаждённому раствору тетрафторбората нитрония в безводном ацетонитриле 

приводит к нитрованию и дегидрированию субстрата, в результате получается 

соединение 16 с выходом 59%. В спектре ЯМР 
1
Н (снятом в дейтерохлороформе) 

сигнал NH-протона смещен в слабое поле до 11.66 м.д., что указывает на образование 

внутримолекулярной водородной связи.  

N
N

MeH N
N
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O
2
N

N
NMe

N
N

MeH
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NO2BF4

MeCN

+
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4

 
 

При обратном порядке смешения реагентов (добавление раствора тетрафторбората 

нитрония к раствору 3-метилацеперидазина 1a) кроме соединения 16 (выход 39%) 

также было выделено соединение 4 (выход 36%). 

В данном случае реакция сшивки имеет катион-радикальный характер. 

Образование продукта 4 объясняется повышенной концентрацией в реакционной смеси 

исходного 3-метилацеперидазина, в результате чего образующаяся промежуточная 

частица – катион-радикал – атакует 3-метилацеперидазин 1а. 

Склонность ацеперидазинов к дегидрированию возможно объяснить стремлением к 

ароматизации системы, так как при отдаче электрона возникает 14π-электронный 

контур, отвечающий правилу Хюккеля. 

Введение электроноакцепторной карбонильной группы при атоме азота 

способствует стабилизации молекулы, поэтому далее в реакцию нитрования вводился 

более устойчивый 1-ацетил-3-метилацеперидазин 1e, полученный ранее ацилированием 

соединения 1a. 

Реакция проводилась при комнатной температуре (22-23
о
С) в ледяной уксусной 

кислоте изменялась лишь концентрация азотной кислоты и время реакции. Во всех 

случаях были получены продукты нитрования, продуктов дегидрирования выделено не 

было. 

Так, при использовании трёхкратного избытка 52% азотной кислоты за 60 минут с 

выходом 12% был получен продукт мононитрования 17e, большая же часть исходного 

вещества осталась без изменения (78%). Используя трёхкратный избыток 89% азотной 

кислоты, за 15 минут были получены соединения 17a и 17e с выходами 32 и 18%, 

соответственно (43% исходного соединения). При использовании трёхкратного избытка 

100% азотной кислоты в течение 4 минут была получена смесь продуктов, из которой 

хроматографически были выделены следующие соединения: 17a с выходом 7%, 17e с 

выходом 5%, 15a с выходом 5%, 15e с выходом 3% и соединение 18 с выходом 24%. 
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Структура полученных соединений установлена с помощью спектров ИК, ЯМР 
1
H 

и масс-спектров высокого разрешения. В спектрах ЯМР 
1
Н всех соединений  

присутствуют сигналы протонов метиленового «мостика» (-CH2-CH2-) при 3.26 м.д., 

что свидетельствует о получении продуктов нитрования без дегидрирования. 

В  ЯМР 
1
Н спектрах сигналы протонов NH-групп соединений 17a и 15a 

проявляются при 12.08 и 12.36 м.д., соответственно. Такое смещение сигналов в слабое 

поле указывает на наличие внутримолекулярной водородной связи между протоном 

при атоме азота и кислородом нитрогруппы. 

Установление структуры соединения 18 потребовало дополнительных данных. В 

ИК спектре этого соединения присутствуют уширенная полоса поглощения  при 3651 

см
-1

 и полоса при 3411 см
-1
. В ЯМР 

1
Н присутствуют сигналы протонов метиленового 

мостика при 3.26 м.д., два дублета ароматических протонов аценафтенового ядра при 

7.90 и 7.97 м.д. и два синглета при 6.10 и 13.51 м.д., исчезающие при дейтерировании. 

Масса соединения 18 составляла 316 Да. Исходя из этих спектральных данных можно 

было предположить, что произошло нитрование по С
9
. Сигнал при 13.51 м.д. 

принадлежит NH-протону, связанному внутримолекулярной водородной связью с 

нитрогруппой в 9-ом положении. Ядро В аценафтенового фрагмента осталось без 

изменений. Количество других функциональных групп и место их вхождения были не 

определены. Точная структура соединения 18 была установлена в дальнейшем, после 

проведения рентгеноструктурного анализа соединения 19e. 

Нитрование ряда производных ацеперидазина 1a-g в уксусной кислоте 6-9 кратным 

избытком 100% азотной кислоты проводилось непродолжительное время (35-60 

секунд) при комнатной температуре и интенсивном перемешивании. Длительное 

воздействие большого избытка азотной кислоты оказалось губительным: уже за 4-5 

минут происходило полное разрушение субстрата. Повышенная температура также 

отрицательно сказывалась на выходе продуктов реакции, но и охлаждение до 15
о
C не 

давало преимуществ. 
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Оказалось, что в этих условиях идет только реакция нитрования, отсутствовали 

даже следы продуктов дегидрирования. Так, с выходами 4% (17a), 7% (17e) и 12% (17f) 

получены продукты моно-нитрования ацеперидазинов. С выходом 5% (15a), 43% (15b), 

10% (15c), 5% (15d), 14% (15e), 3% (15f) получены продукты динитрования. Однако, 

помимо ожидаемых продуктов моно- и динитрования, в этих условиях образуются 

значительные количества тринитропроизводных 19b-f: 20% (19b), 15% (19c), 7% (19d), 

13% (19e), 8% (19f) – в которых происходит нитрование по положениям 4 и 9, и еще 

одна  нитрогруппа электрофильно присоединяется по связи С
7а

-С
8
. При нитровании 3-

метилацеперидазина 1a продуктом реакции является динитропроизводное 18 с 

выходом 22%. Видимо, это происходит из-за менее длительного взаимодействия 

нитрующего агента с субстратом (35 секунд вместо 60), время реакции сокращено по 

причине неустойчивости 3-метилацеперидазина в условиях нитрования. Образование 

продукта 18 указывает на то, что электрофильное присоединение в этих условиях 

преобладает над замещением при четвёртом углеродном атоме. Строение соединений 

15, 17 и 19 установлено с помощью ИК, ЯМР 
1
H и масс-спектроскопии. 

Установлено, что присоединение гидроксигруппы происходит на стадии 

разбавления реакционной массы водой, так как при использовании вместо воды 

метанольного раствора метилата натрия образуется соединение 20. 
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Было проведено рентгеноструктурное исследование соединения 19e. Строение 

молекулы 19e показано на рисунке 4. Нитрогруппа при атоме С
9
 бензольного кольца, 

сочлененного с пятичленным циклом, разупорядочена по трем ротационно связанным 

положениям с соотношением заселенностей 0.23:0.35:0.42. Тетрациклическая система 

молекулы заметно не плоская. Плоским является лишь бензольный цикл 

С
5
С

6
С

7
С

8
С

10
С

11
 с ближайшими заместителями – атомами С

1
, С

8
, N

5
, С

13
, С

4
. 

Сочлененный с ним шестичленный азотсодержащий гетероцикл имеет заметно 

неплоское строение. Фенильный заместитель при атоме N
1
 повернут из средней 

плоскости гетероцикла; торсионный угол N
2
-N

1
-C

15
-C

16
 составляет 39.0(4) .̄ 

Шестичленный цикл С
1
С

2
С

3
С

4
С

5
С

6
, включающий два тетраэдрических атома углерода, 

имеет скрученную конформацию. 
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Рисунок 4. Строение молекулы 19e. Среднеквадратичные температурные отклонения 

атомов даны на уровне вероятности 50%. 

 

Два заместителя этого цикла – окси-группа О
3
-Н и нитрогруппа N

4
О

4
О

5
 находятся 

в аксиальном положении по отношению к этому циклу и ориентированы по разную 

сторону от его средней плоскости, тогда как нитрогруппа N
3
О

1
О

2
 находится в 

экваториальном положении. Пятичленный цикл имеет конформацию уплощенного 

конверта с выходом атома С
12

 из плоскости остальных четырех атомов на 0.277(8) Å.1 

Связь N
2
-C

8
 является двойной. 

В кристалле молекулы объединены в центросимметричный димер за счет пары 

водородных связей O
3
-H…O

2
 с участием оксигруппы и нитрогруппы N

3
О

2
 (рисунок 3). 

Расстояния О
2
…О

3
 2.960(5) Å и О

2
…Н 2.18 Å соответствует обычной двойной связи 

такого типа. 

 
Рисунок 5. Строение димера, образованного за счет водородных связей. 

 

С помощью квантово-химических расчетов методом теории функционала 

плотности B3LYP/6-311++G(d,p) были исследованы направления координации 

молекулы азотной кислоты к молекуле 1c. Как показывают расчеты, существует только 

шесть структур, устойчивых на поверхности потенциальной энергии. При этом 

максимальной стабильностью отличается структура, в которой координация 

водородного центра азотной кислоты приходится на «пиридиновый» атом азота 

молекулы 1c. Все другие минимумы дестабилизированы на ~ 5 ккал/моль. Координация 

по второму атому азота маловероятна и соответствует наименее устойчивому 

комплексу из всех полученных. 
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Рисунок 6. Структурные и энергетические характеристики координации азотной кислоты по 

азотным центрам молекулы 7c, рассчитанные методом B3LYP/6-311++G**. 

 

 

Рисунок 7. Структурные и энергетические характеристики координации азотной кислоты по 

углеродным центрам молекулы 7c, рассчитанные методом B3LYP/6-311++G**. 

  

Координация по углеродным центрам аценафтенового фрагмента менее выгодна, 

но также дает устойчивые комплексы. При этом направленность координационной 

связи полностью соответствует направлению процессов нитрования молекулы 1с. 

Следует также отметить, что устойчивые комплексы, полученные координацией 

молекулы азотной кислоты по различным углеродным центрам молекулы 2с, мало 

отличаются по энергии (до 0.4 ккал/моль). 
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Выводы и результаты работы: 

1. Получено 56 новых, ранее неизвестных соединений. 

2. С помощью квантово-химических расчётов рассчитан потенциал ионизации 

исследуемых 3-метилацеперидазинов, рассчитан показатель основности для ряда N-

замещённых производных, рассчитан показатель кислотности для 3-

метилацеперидазина со свободной NH-группой. 

Полученные данные характеризуют изученные системы как амфотерные 

соединения: слабые основания и слабые кислоты.  

3. Установлено, что 3-метилацеперидазин, являясь амфотерным соединением, 

проявляет электрофильные свойства и вступает в реакции с нуклеофилами такими, как 

гидриды щелочных металлов. Образующийся при этом анион легко алкилируется 

галогеналканами, давая продукты N- и C-алкилирования. 

4. Разработана методика синтеза N-алкилпроизводных 3-метилацеперидазина в 

обход использования труднодоступных алкилгидразинов. 

5. Установлено, что при ацилировании 3-метилацеперидазина ангидридами 

алифатических кислот образуются продукты исключительно N-замещения. 

Ацилирование хлорангидридами кислот и формилирование по реакции Вильсмайера-

Хаака приводит к N- и C-замещённым соединениям. Ацилирование в присутствии 

хлорной кислоты также даёт продукты N- и C-замещения. 

6. Найдено, что 3-метилацеперидазин подвергаются трифторацилированию в 

мягких условиях, давая продукты N- и C-замещения. N-замещённые производные 3-

метилацеперидазина также легко трифторацилируются по C
9
. 

7. Установлено, что катализатором C-ацилирования являются сильные кислоты. 

8. Показано, что при нитровании N-замещённых производных 3-

метилацеперидазина избытком 52% и 89% азотной кислоты происходит 

дегидрирование с образованием соответствующих аценафтиленов. В более жёстких 

условиях происходит динитрование и дегидрирование. 

9. Непродолжительное действие на 3-метилацеперидазины большого избытка 100% 

азотной кислоты приводит к продуктам моно- и динитрования, а также образуется 

тринитропроизводное, третья нитрогруппа в котором входит в молекулу посредству 

электрофильного присоединения. В этих условиях дегидрирования не происходит. 

10. Методом РСА изучен впервые полученный 3-метил-4,7a,9-тринитро-1-фенил-

6,7,7a,8-тетрагидро-1H-индено[6,7,1-def]циннолин-8-ол. 

11. Изучена квантово-химическая модель взаимодействия азотной кислоты с 3-

метил-1-этилацеперидазином; показана предпочтительная ориентация азотной кислоты 

по «пиридиновому» атому азота. 
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