
 860 

 

ХИМИЯ   ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ.  — 2011.  — № 6.  — С. 860—870 
 

 
 
 
 
 

 

 
Е. В. Вербицкий*,  Е. М. Чепракова,  П. А. Слепухин,  М. Г. Первова, 

М. А. Саморукова,  О. Н. Забелина,  Г. Л. Русинов,  В. Н. Чарушин 

 
ПРОМОТИРУЕМЫЕ  МИКРОВОЛНОВЫМ  ИЗУЧЕНИЕМ  РЕАКЦИИ 

5-(ГЕТ)АРИЛ-1-ЭТИЛ-2(1H)-ПИРАЗИНОНОВ  С  ТЕРМИНАЛЬНЫМИ 

АРИЛАЦЕТИЛЕНАМИ 
 

 
Исследована реакция 5-(гет)арил-1-этил-2(1Н)-пиразинонов с терминальными 

арилацетиленами, приводящая к смеси двух изомерных 4-арил- и 5-арилзамещен-
ных 2(1Н)-пиридонов. На основании изучения реакционных смесей методом хро-
мато-масс-спектрометрии показана региоселективность данной реакции. Прове-
дены кристаллографические исследования синтезированных 2(1Н)-пиридонов, а 
также прогноз их потенциальной биологической активности. 
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жидкость, 2(1Н)-пиразиноны, 2(1Н)-пиридиноны, микроволновое изучение. 
 

Легкодоступная и широко функционализируемая 2-азадиеновая система 
2(1Н)-пиразинонов предоставляет уникальные возможности для внутри- и 
межмолекулярной реакций циклоприсоединения как с электроноизбыточ-
ными, так и электронодефицитными диенофилами [1–3]. Однако описан-
ные реакции пиразинонов 1 с ацетиленами ограничиваются несколькими 
примерами внутримолекулярных реакций циклоприсоединения, когда 
алкином является один из заместителей на пиразиноновой платформе, а 
также взаимодействием с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой 
кислоты 2 [3–5]. 
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Эти реакции Дильса–Альдера обычно приводят к смеси пиридоно-
вого 4 и пиридинового 5 аддуктов за счёт двух конкурирующих самоп-
роизвольных путей фрагментации первоначально образующихся бицикли-
ческих циклоаддуктов 3 по ретро-реакции Дильса–Альдера. В зависи-
мости от заместителей R и R1 соотношение соединений 4 и 5 существенно 
меняется: при R = Ph, R1= Cl основным продуктом реакции является 
пиридин 5, а при R = Et, R1 = (Het)Ar преобладает пиридон 4. 

Целью данной работы является исследование реакций циклоприсоеди-
нения 5-(гет)арил-1-этил-2(1Н)-пиразинонов с терминальными ацетиленами 
при микроволновом облучении в сравнении с обычными термическими 
условиями. В качестве алкинов были использованы коммерчески доступ-
ные арилацетилены: фенилацетилен (7), 4-бромфенилацетилен (8) и 4-ди-
метиламинофенилацетилен (9). Реакции пиразинонов 6а,b с терминаль-
ными арилацетиленами 7–9, по данным как хромато-масс-спектрометрии 
так и спектроскопии ЯМР 1Н, протекают региоселективно и приводят к 
смеси только двух региоизомерных 2(1Н)-пиридонов: мажорных 4-арил-
2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилов 12, 14, 16 и минорных 
5-арил-2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилов 13  и 15. 

Реакции [4+2]-циклоприсоединения были проведены в условиях 
применения микроволнового излучения в присутствие ионной жидкости 
bmimPF6. Экспериментально (по данным ТСХ) найденное оптимальное 
время протекания данных реакций составило 90 мин при 195 ºС. Для срав-
нения эти же реакции были проведены в термических условиях при кипя-
чении (178–180 °C, 90 мин) в 1,2-дихлорбензоле в отсутствие дополни-
тельных добавок (табл. 1). 
 

Т а б л и ц а  1 

Выходы и соотношения 2(1Н)-пиридонов 12–17 

Конверсия 
соединения 6a или 6b, %* 

Соотношения продуктов* 
Выход, 

% Реак- 
ция 

MW Кипячение MW Кипячение 
Соеди-
нение 

MW 

6а+7 94 39 –** –** 
12 

13 
55 
7 

6b+7 82 28 –** –** 
12 

13 
68 
11 

6а+8 100 55 
14 : 15 

6.1 : 1 
14 : 15 

6.9 : 1 
14  
15 

60 
4 

6b+8 100 32 
14 : 15 

7.3 : 1 

14 : 15 

5.4 : 1 
14  
15 

– 

6а+9 100 100 
16 : 17 

1 : 0 
16 : 17 

1 : 0 
16 98 

6b+9 100 95 
16 : 17 

1 : 0 
16 : 17 

1 : 0 
16 – 

______________ 
  * По данным ГЖХ-МС. 
** Соотношение не установлены из-за близости времени удерживания в данных ГЖХ-

МС и наложения сигналов в ЯМР 1H спектрах реакционных смесей. 
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Полученные результаты свидетельствуют о безусловном преимуществе 
микроволновых синтезов. При одном и том же времени в реакциях, 
протекающих в обычных термических условиях, наблюдаются неполная 
конверсия исходных 2(1Н)-пиразинонов 6a,b и образование продуктов 
осмоления. Промотируемые микроволновым излучением реакции проте-
кают с полной конверсией исходных соединений и образованием смеси 
региоизомерно замещенных 2(1Н)-пиридонов 12–16. 

Структуры полученных 2(1Н)-пиридонов 12 и 14–16 были установлены 
методом РСА. Данные РСА хорошо соответствуют данным спектров ЯМР 
1Н, в которых для 4-арил-2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонит-
рилов 12, 14, 16 J5,6 = 7.0–7.2, тогда как для 5-арил-2-оксо-1-этил-1,2-
дигидропиридин-3-карбонитрилов 13, 15 J4,6  = 2.6–2.7 Гц. 

Согласно данным РСА, исследованные соединения кристаллизуются в 
центросимметричных пространственных группах (соединения 12, 14 и 16 – 
в моноклинной сингонии, 15 – в орторомбической сингонии). Распреде-
ление длин связей и валентных углов довольно типично для такого рода 
соединений. Так, распределение длин связей в гетероцикле довольно 
чётко свидетельствует об образовании сопряжённой диеноновой системы. 

 
 

 
 
 

 
Геометрия молекулы соединений 14 (а) и 15 (b) в кристалле 
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Т а б л и ц а  2 
 

Основные кристаллографические параметры и результаты уточнения структурных 

экспериментов 
 

Соединение 12 14 15 16 

Брутто- 
формула 

C14H12N2O C14H11BrN2O C14H11BrN2O C16H17N3O 

М 224.26 303.16 303.16 267.33 

Т, K 295(2) 295(2) 295(2) 295(2) 

Сингония Моноклинная Орторомби-
ческая 

Моноклинная Моноклинная 

Пр. гр. P21/n Pbca P21/n P21/с 

Параметры элементарной 

ячейки 

a, Å 7.8184(8) 13.0840(6) 9.5290(4) 13.9250(8) 

d, Å 13.1383(16) 13.9098(13) 11.3804(11) 10.9721(6) 

c, Å 11.7049(14) 14.3560(14) 12.1323(14) 9.4267(5) 

β, град 100.244(10) 90 101.047(7) 98.061(5) 

V, Å3 

Z 

1183.2(2)  

4 

2612.7(4)  

8 

1291.3(2)  

4 

1426.04(14) 

4 

dрасч., г/см3 1.259 1.541 1.559 1.245 

µ, мм–1 0.081 3.135 3.172 0.080 

F(000) 472 1216 608 568 

Тmin 

Тmax 

– 

– 

0.403 

0.546 

0.439  

0.729 

– 

– 

Углы сканиро-
вания, Θ, град  

3.07 < Θ < 28.28  3.11 < Θ < 28.28 2.82 < Θ < 28.28 2.87 < Θ < 28.28 

Отражений 
собрано 

5509 8893 10151 8779 

Независимых 
отражений 

2839  

(Rint = 0.0177) 

3070  

(Rint = 0.0369) 

3184  

(Rint = 0.0332) 

3495  

(Rint = 0.0259) 

Отражений с 
[I>2σ(I)] 

1511 1207 1586 1669 

Комплектность, 
%, для Θ 26.00° 

97.9  97.1  99.8  99.0  

S по F2 1.010 1.010 1.010 1.008 

R1 [I>2σ(I)]  0.0354 0.0389 0.0303 0.0408 

wR2[I>2σ(I)] 0.0733 0.0594 0.0505 0.0843 

R1 (все данные) 0.0877 0.1233 0.0843 0.0967 

wR2 (все 
данные) 

0.0933 0.0627 0.0531 0.0903 

∆ρmin, e٠Å–3 

∆ρmax, e٠Å–3 

0.127 

–0.123 

0.555 

–0.655 

0.440 

–0.379 

0.193 

–0.168 
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Длина связи С=О в исследованном ряду лежит в пределах 1.222–1.236, 
длина (условно) двойных связей колеблется от 1.343 до 1.383, (условно) 
одинарных связей – от 1.405 до 1.449 Å. Ароматический заместитель 
развёрнут относительно плоскости пиридинового цикла: соответствующие 
двугранные углы составляют 43.5(2)° (соединение 12), 48.3(2)° (соединение 
14), 28.2(2)° (соединение 15), 36.7(2)° (соединение 16). Как видим, для 
соединений 12, 14 и 16 угол поворота уменьшается по мере увеличения 
электронодонорных свойств ароматического заместителя, что, вероятно, 
обусловлено увеличением сопряжения π-систем циклов за счёт переноса 
электронов с π-донора на π-акцепторный пиридиновый цикл. В случае 
соединения 15 уменьшение угла поворота заместителя может быть 
объяснено снижением влияния стерического фактора группы CN. 

Особенностью молекулярной упаковки исследованных соединений яв-
ляется образование укороченных контактов между атомом кислорода кар-
бонила и протоном при С(6) пиридинового цикла: d(O(1)···H(6А)[–1/2+x, 
y, 1.5–z]) = 2.500 (соединение 14), d(O(1)···H(6А)[1.5–x, –1/2+y, 2.5–z]) =   
= 2.431 (соединение 15), d(O(1)···H(6)[–x, 1/2+y, 1/2–z]) = 2.25(2) Å (соеди-
нение 16). Значения контактов (особенно для соединения 16) свидетельс-
твуют о возможности возникновения специфических взаимодействий, по 
значению сопоставимых с межмолекулярной водородной связью. 
Несмотря на простоту геометрии и наличие мощной π-системы, ярко 
выраженные укороченные π-контакты отсутствуют. 

В данной работе был проведён прогноз биологической активности для 
синтезированных 2(1Н)-пиридонов 12–16 и их предшественников – 2(1Н)-
пиразинонов 6a,b на основе структурной формулы вещества, реализован-
ный в компьютерной программе PASS с использованием доступной 
интерактивной сервисии PASS INet (http://www.ibmc.msk.ru/PASS) [6–10]. 
Биологическая активность описана в PASS качественным образом 
(''активно''/''неактивно'') в виде списка активностей с двумя вероятностями: 
Pa – ''быть активным'' и Pi – ''быть неактивным'', рассчитанными для каж-
дой активности. Этот список упорядочен по убыванию разностей Pa–Pi 
(табл. 3). Только активности с Pa>Pi считаются возможными для анализи-
руемого соединения. 

Данные по прогнозированию свойств (гет)арилзамещенных пирази-
нонов и пиридонов (табл. 3) показывают, что они могут проявлять 
высокую биологическую активность широкого спектра. Это позволяет 
сделать заключение о целесообразности экспериментальной проверки 
биологической активности для соединений данного ряда с целью поиска 
новых перспективных физиологически активных веществ. 

Таким образом, в работе предложен простой и эффективный способ 
получения 4-арил- и 5-арилзамещенных 2(1Н)-пиридонов на основе про-
мотируемых микроволновым излучением реакции 5-(гет)арил-1-этил-
2(1Н)-пиразинонов с терминальными арилацетиленами. Проведено кри-
сталлографическое исследование синтезированных 2(1Н)-пиридонов, 
а также  выполнен прогноз их потенциальной  биологической  активности.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

 
Спектры ЯМР 1Н получали на приборе Bruker DRX-400 (400 МГц) в растворе 

СDCl3, внутренний стандарт ТМС. Элементный анализ выполняли на автомати-
ческом анализаторе Perkin–Elmer PE-2400. Температуры плавления определены на 
комбинированных столиках Boetius и не корректированы. Препаративную ВЭЖХ 
выполняли, используя полупрепаративный жидкостный хроматограф Agilent 1200 
Series с диодно-матричным детектором, аналитическая длина волны 280 нм. 
Колонка ZORBAX Eclipse XDB-C18 PrepHT, 21.2 мм × 150 мм, размер частиц 5 мкм, 
температура колонки комнатная.   В качестве подвижной фазы использовали 
смесь ацетонитрил–вода, 60 : 40 и 50 : 50, скорость потока подвижной фазы 
20 мл/мин, режим элюирования – изократический. 

ГХЖ-МС анализ всех образцов проводили, используя газовый хроматограф-
масс-спектрометр Agilent GC 7890A MS 5975C Inert XL EI/CI с квадрупольным 
масс-спектрометрическим детектором и с кварцевой капиллярной колонкой 
HP-5MS, 30 м × 0.25 мм, толщина плёнки 0.25 мкм. Масс-спектры регистри-
ровали в условиях электронной ионизации (70 эВ) при сканировании по полному 
ионному току в интервале m/z 20–1000. Газоноситель – гелий, деление потока  
1 : 50, расход через колонку 1.0 мл/мин; температура колонки: начальная 40 °C 
(выдержка 3 мин), программирование со скоростью 10 °C/мин до 290 °C (выдерж-
ка 20 мин), температура испарителя 250 °C, температура источника 230 °C, 
квадруполя 150 °C, переходной камеры 280 °C. Растворы образцов концентрацией 
3–4 мг/мл готовили в ацетонитриле. 

РСА проводили на рентгеновском дифрактометре Xcalibur-3 с CCD детек-
тором по стандартной процедуре (λMoKα, графитовый монохроматор, ω-сканиро-
вание). Для анализа использовали обломки кристаллов жёлтого цвета размером 
0.26×0.14×0.11 (соединение 12), 0.32×0.19×0.07 (соединение 14), 0.16×0.09×0.06 
(соединение 15), 0.25×0.20×0.15 мм (соединение 16). Сбор и обработка данных 
проводили с использованием пакета программ CrysAlis [12]. Поправку на 
поглощение для образцов 12, 16 не вводили, для образцов 14, 15 поправку 
вводили аналитически по модели многогранного кристалла [12]. Структуры всех 
соединений расшифровали прямым методом по программе SHELXS-97 и 
уточняли с помощью программы SHELXL-97 [13] в анизотропном (изотропном 
для атомов водорода) приближении. Атомы водорода частично решали и уточняли 
независимо, частично включали в уточнение в модели наездника с зависимыми 
тепловыми параметрами. Данные РСА зарегистрированы в Кембриджском центре 
кристаллографических данных – www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif (номера 
депонентов CCDC 819354 – соединение 12, CCDC 819355 –  соединение 14, CCDC 
819356 – соединение 15, CCDC 819357 – соединение 16). 

Все микроволновые эксперименты выполняли в одномодовой микроволновой 
системе CEM Discover с рабочей частотой 2.45 ГГц. Реакции проводили в реак-
ционной пробирке ёмкостью 10 мл с герметичной тефлоновой пробкой. 

Колоночную хроматографию выполняли с использованием силикагеля Lan-
caster 0.040–0.063 мм (230–400 меш), элюируя смесью этилацетат–гексан, 1 : 2. 

Ход реакции и чистоту соединений контролировали методом ТСХ на пластин-
ках Sorbfil, проявление в УФ свете. 

Растворители сушили и чистили согласно методикам, взятым из литературных 
данных [11]. Исходные соединения 6a,b получены по известной методике [5]. 

4-Арил-2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилы 12, 14, 16 и 

5-арил-2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилы 13, 15 (общая 
методика). А. Использование микроволнового излучения. Раствор 0.60 ммоль 
соответствующего 2(1Н)-пиразинона 6а,b, 0.72 ммоль арилацетилена и 15 мкл 
(0.15 ммоль) bmimPF6 (гексафторфосфат 1-бутил-3-метилимидазолия) в 3 мл 



 861 

1,2-дихлорбензола облучают 90 мин микроволновым изучением при 195 ºС 
(250 Вт), растворитель отгоняют при пониженном давлении, остаток делят хрома-
тографически на силикагеле  или  выделяют  при  помощи  препаративной ВЭЖХ.  

Б. Реакция в термических условиях. Раствор 0.60 ммоль соответствующего 
2(1Н)-пиразинона 6а,b и 0.72 ммоль арилацетилена в 3 мл 1,2-дихлорбензола 
кипятят 90 мин. Реакционную смесь обрабатывают аналогично методу А. 

При исследовании реакционных смесей остаток после отгонки растворителя 
анализируют ГЖХ-МС без дальнейшей обработки. 

2-Оксо-4-фенил-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил (12). Светло-
жёлтый кристаллический порошок, т. пл. 148–150 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 
(J, Гц): 1.43 (3H, т, J = 7.2, CH3); 4.01–4.11 (2H, м, CH2); 6.35 (1H, д, J = 7.0, H-6); 
7.39–7.53 (3H, м, H Ph); 7.55 (1H, д, J = 7.0, H-5); 7.60–7.63 (2H, м, H Ph). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 224 [М]+ (100). ВЭЖХ: tR 2.8–3.6 мин. ГЖХ: tR 25.54 мин. 
Найдено, %: C 74.97; H 5.48; N 12.51. C14H12N2O. Вычислено, %: C 74.98; H 5.39; 
N 12.49. 

2-Оксо-5-фенил-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил (13). Жёлтый 
кристаллический порошок, т. пл. 135–137 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.45 
(3H, т, J = 7.2, CH3); 4.13 (2H, к, J = 7.2, NCH2); 7.26–7.41 (3H, м, H Ph); 7.44–7.48 
(2H, м, H Ph); 7.74 (1H, д, J = 2.7, H-6); 8.07 (1H, д, J = 2.7, H-4). Масс-спектр, 
(ЭИ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 224 [М]+ (100). ВЭЖХ: tR 3.7–4.6 мин. ГЖХ: 
tR 25.54 мин. Найдено, %: C 75.12; H 5.23; N 12.50. C14H12N2O. Вычислено, %: 
C 74.98; H 5.39; N 12.49. 

4-(4-Бромфенил)-2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил (14). 

Светло-жёлтый кристаллический порошок, т. пл. 196–198 °С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 1.43 (3H, т, J = 7.2, CH3); 4.12 (2H, к, J = 7.2, CH2); 6.31 (1H, д, 
J = 7.0, H-6); 7.49 (2H, д, J = 8.4, H-3',5'); 7.55 (1H, д, J = 7.0, H-5); 7.65 (2H, д, 
J = 8.4, H-2',6'). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302 [М]+ (100) для 79Br, 304 [М]+ (100) 
для 81Br. ВЭЖХ: tR 2.8–3.6 мин. ГЖХ: tR 28.13 мин. Найдено, %: C 55.69; H 3.75; 
N 9.11. C14H11BrN2O. Вычислено, %: C 55.47; H 3.66; N 9.24. 

5-(4-Бромфенил)-2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил (15). 

Светло-жёлтый кристаллический порошок, т. пл. 193–195 °С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 1.45 (3H, т, J = 7.2, CH3); 4.12 (2H, к, J = 7.2, CH2); 7.25 (2H, д, 
J = 8.5, Н-3',5'); 7.59 (2H, д, J = 8.5, Н-2,'6'); 7.72 (1H, д, J = 2.6, H-6); 8.02 (1H, д, 
J = 2.6, H-4). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 302 [М]+ (100) для 79Br, 304 [М]+ (100) для 
81Br. ВЭЖХ: tR 3.8–4.8 мин. ГЖХ: tR 28.32 мин. Найдено, %: C 55.59; H 3.37; 
N 9.18. C14H11BrN2O. Вычислено, %: C 55.47; H 3.66; N 9.24. 

4-(4-Диметиламинофенил)-2-оксо-1-этил-1,2-дигидропиридин-3-карбони-

трил (16). Ярко-жёлтый кристаллический порошок, т. пл. 187–189 °С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.40 (3H, т, J = 7.2, CH2CH3); 3.05 (6Н, с, N(CH3)2); 4.03 
(2H, к, J = 7.2, CH2CH3); 6.35 (1H, д, J = 7.2, H-6); 6.76 (2H, д. д, J = 6.9, J = 2.2, 
Н-3',5'); 7.42 (1H, д, J = 7.2, Н-5); 7.62 (2H, д, J = 6.9, J = 2.2, Н-2',6'). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 267 [М]+ (100). ВЭЖХ: tR 2.0–2.5 мин. ГЖХ: tR 30.79 мин. 
Найдено, %: C 71.81; H 6.48; N 15.53. C16H17N3O. Вычислено, %: C 71.89; H 6.41; 
N 15.72. 

 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Программ УрО РАН 

09-И-3-2004, 09-П-3-1015, 09-Т-3-1022, Госконтракта № 02.740.11.0260, 
а также грантов РФФИ 10-03-96078-р_урал_а и ВНШ-65261.2010.3. 
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