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Заболевания, вызванные изменением активности 

инсулиновой и лептиновой сигнальных систем в 

центральной и периферической нервных системах, 

имеют большое социальное значение, так как часто 

приводят к потерям трудоспособности и ухудшениям 

качества жизни. Одним из главных факторов, ведущих 

к инсулиновой и лептиновой резистентности, является 

повышение активности фермента протеинтирозин-

фосфатазы 1В (PTP1B),1–4 который дефосфорилирует 

рецепторы инсулина и лептина и ассоциированные с 

ними инсулинрецепторные субстраты (белки IRS), 

блокируя передачу инсулинового и лептинового 

сигнала в клетку. 

Исследование бидентантных ингибиторов PTP1B на 

основе производных 4-окса-1,4-дигидрохинолин-3-

карбоновой кислоты 15 (рис. 1) показало необходи-

мость сочетания гидрофильного заместителя у атома 

С-3 и гидрофобного заместителя у атома С-6 в хино-

лоновом цикле. Наличие гидроксильной группы в 

карбоксильном заместителе у атома С-3 этилового 

эфира 3-(гидроксиметил)-4-оксо-1,4-дигидроциннолин-

6-карбоновой кислоты (2) (рис. 1) влияет на целевую 

ингибирующую способность, которая резко умень-

шается при метилировании группы ОН. Ранее нами 

была показана высокая ингибирующая активность 

структурного аналога хинолоновых ингибиторов 2 при 

лечении им крыс с ожирением и метаболическим 

синдромом.6  
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Для постсинтетической модификации производных 4-оксо-1,4-дигидроциннолина – перспективных ингибиторов протеин-

тирозинфосфатазы 1В – использована последовательность реакций пропаргилирования и катализируемого медью(I) азид-

алкинового циклоприсоединения. Пропаргилирование 4-оксо-1,4-дигидроциннолинов пропаргилбромидом в присутствии 

различных оснований проходит региоселективно по атому N-1 циннолинона. В ходе реакции циклоприсоединения N-пропаргил-

циннолинонов и бензилазида обнаружена высокая каталитическая активность N-гетероциклического карбенового комплекса 

меди(I) [(IMes)Cu(Br,I)] в сравнении с [(IMes)CuCl], [(IPr)Cu(Cl,Br,I)] и CuI. 

Ключевые слова: N-гетероциклические карбеновые комплексы меди(I), анионный эффект, ингибиторы протеинтирозин-

фосфатазы 1В, катализируемое медью(I) азид-алкиновое циклоприсоединение, циклизация Рихтера, кросс-сочетание. 

Рисунок 1. Фармакофорные структуры на основе произ-

водных 4-хинолона 1 и 1,4-дигидроциннолина 2, проявляю-

щие ингибирующую активность в отношении PTP1B. 
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Высокая биологическая активность и специфичность 

производных циннолинона 2 (рис. 1) позволяет рас-

сматривать их в качестве соединений-лидеров в инги-

бировании PTP1B. Актуальной остается разработка 

эффективной стратегии направленной модификации 

этих соединений для дальнейшей оптимизации их 

биологической активности и создания соединений-

маркеров для визуализации в исследованиях мета-

болизма. 

Реакция катализируемого медью(I) азид-алкинового 

циклоприсоединения (CuAAC) часто используется в 

синтезе различных биологически активных соедине-

ний,7–9 например ингибиторов PTP1B10,11 и систем 

биоимиджинга.12–14  

В настоящей работе предложен простой и эффек-

тивный подход для постсинтетической модификации 

производных 4-оксо-1,4-дигидроциннолина, заключаю-

щийся в использовании реакции пропаргилирования по 

атому N-1 циннолинона и последующем введении 

полученных пропаргилпроизводных в реакцию 

CuAAC. Для определения наиболее эффективного 

катализатора, используемого во второй стадии, 

получена и исследована серия N-гетероциклических 

карбеновых комплексов меди(I): [(IMes)CuХ] и  

[(IPr)CuХ] (Х = Cl, Br, I), а также CuI.  

В качестве объектов исследования выбраны 4-оксо-

1,4-дигидроциннолины, содержащие гидроксиалкиль-

ный заместитель в положении 3 и CO2Et или Br в 

положении 6. Выбор заместителей в положении 6 

определялся их гидрофобной природой, а также 

потенциалом дальнейшей функционализации в реак-

циях амидирования, переэтерификации15 и катали-

зируемого палладием кросс-сочетания.16 

Замещенные алкины являются удобными суб-

стратами в синтезе самых разнообразных гетероцик-

лических соединений.17–19 В частности, о-этинилиро-

ванные производные анилина претерпевают внутри-

молекулярную циклизацию с образованием цинно-

линов в условиях циклизации Рихтера,20–22 а исходные 

несимметричные алкины могут быть получены по 

реакции Соногаширы–Хагихары.23 Для синтеза целе-

вых соединений нами был выбран следующий порядок 

превращений: реакция Соногаширы–Хагихары ацети-

ленового спирта с арилиодидами и последующая 

циклизация полученных орто-этинилированных про-

изводных в соответствующие циннолиноны. 

Первое превращение субстратов 3a,b и 4a,b привело 

к образованию с хорошими выходами (76–82%) соеди-

нений 5а–c, которые в ранее описанных условиях цик-

лизации Рихтера24 образовали производные цинноли-

нона 2 и 7а,b (схема 1). В случае соединения 5а 

циклизация проходила селективно с формированием 

циннолинона 2 с высоким выходом. Однако произ-

водное анилина 5b с бромом в пара-положении в 

идентичных условиях образовывает смесь продуктов, 

содержащую, по данным спектроскопии ЯМР 1H, 56% 

целевого продукта 7b и 44% 6-бром-3-гидроксиметил-

4-хлорциннолина (6). Подобное различие может быть 

связано с менее выраженным акцепторным характером 

заместителя в положении С-6 циннолинона, что, 

вероятно, снижает скорость гидролиза образующегося 

промежуточного 6-бром-3-гидроксиметил-4-хлорцинно-

лина (6). Дополнительная обработка этой смеси 50% 

H2SO4 приводит к полному превращению ее в целевой 

продукт 7b с выходом 87%. Примечательно, что для 

гомолога 5c образование целевого продукта 7a проте-

кало без примеси соответствующего 4-хлорциннолина. 

Вероятно, легкость гидролиза промежуточного 4-хлор-

циннолина в данном случае связана с возможностью 

протекания на первом этапе внутримолекулярной реак-

ции нуклеофильного замещения с участием гидрокси-

этильной группы в положении С-3. Образующийся 

циклический эфир подвергается быстрому гидролизу с 

образованием продукта 7a, что согласуется с полу-

ченными ранее экспериментальными данными.25,26 По 

данным спектроскопии ЯМР 1H, характерные сигналы 

протонов групп NH в структурах 2 и 7a,b наблюдаются 

при 13.58 м. д. (соединение 2), 13.39 и 13.50 м. д. 

(соединения 7а и 7b соответственно), что соответ-

ствует циннолиноновой таутомерной форме. 

На следующем этапе проводилось исследование 

реакции пропаргилирования субстратов 2 и 7a,b в 

присутствии K2СO3 или NaH (табл. 1). Реакцию 

проводили в среде апротонных растворителей: Me2CO, 

ТГФ, ДМФА. В зависимости от условий выход 

продуктов реакции составил 55–86%. Обнаружено, что 

в условиях реакции пропаргилирование протекает 

региоселективно по атому N-1 циннолинонового цикла, 

не затрагивая группы ОН заместителя в положении 

С-3. Наиболее эффективными условиями реакции ока-

залась комбинация NaH и ДМФА (табл. 1). По данным 

спектроскопии ЯМР 1H, в полученных соединениях 8a–c 

Схема 1 
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отсутствуют сигналы групп NH, а протоны групп OH про-

являются при 3.28 м. д. для соединения 8a (т, J = 6.4 Гц, 

CDCl3), 5.10 м. д. для соединения 8b (т, J = 5.9 Гц, 

ДМСО-d6) и 4.62 м. д. для соединения 8c (т, J = 5.5 Гц, 

ДМСО-d6). Дополнительно в спектре NOESY соедине-

ния 8c наблюдаются кросс-пики метиленовых прото-

нов CH2CCH при 5.31 м. д. и протонов при атоме С-8 

циннолинонового цикла при 7.76 м. д (д, J = 9.2 Гц). 

Данные ИК спектроскопии на примере соединения 8b 

подтверждают успешную N-функционализацию цинно-

линона. Характеристичные полосы поглощения валент-

ных колебаний связей С≡С и С–H проявляются при 

2121 и 3246 см–1 соответственно. 

Карбеновые комплексы меди(I), применяемые в 

качестве катализаторов в реакции азид-алкинового 

циклоприсоединения,27 обычно не требуют использо-

вания дополнительного внешнего основания.28 При 

этом 1,3-бис(2,6-диизопропилфенил)имидазол-2-илиден 

(IPr) и 1,3-бис(2,4,6-триметилфенил)имидазол-2-илиден 

(IMes) являются наиболее популярными лигандами в 

каталитических системах для реакций CuAAC, что 

обусловлено высокой каталитической активностью 

соответствующих комплексов и их синтетической 

доступностью. Ранее было показано, что реакционная 

способность N-гетероциклических карбеновых комп-

лексов галогенидов меди(I) в условиях реакции CuAAC 

может зависеть от природы галогенид-аниона,29 что 

побудило нас исследовать каталитическую активность 

полной серии комплексов [(NHC)CuX], где NHC = IPr, 

IMes, а Х = Cl, Br, I.  

Синтез солей имидазолия IPr·HCl и IMes·HCl 

проводили по ранее описанной методике.30 Получение 

серии комплексов [(IPr)CuX] (X = Cl, Br, I) осуще-

ствляли из соответствующей соли IPr·HCl в среде 

водного аммиака с использованием CuX(I) в качестве 

источника меди(I).31 Использование данных условий 

для синтеза серии комплексов [(IMes)CuX] (X = Cl, Br, I) 

оказалось успешным только в присутствии CuBr, и 

гетеролептический комплекс [(IMes)CuBr] был выде-

лен с выходом 49%. 

В случае использования CuCl или CuI образуется 

смесь гетеролептического комплекса [(IMes)CuX] 

(X = Cl, I) и его гомолептической формы [(IMes)2Cu]+Y–, 

что подтверждают данные спектроскопии ЯМР 1H и 
13C. Таким образом, гетеролептический комплекс 

[(IMes)CuCl] получали с помощью альтернативной 

методики,32 основанной на реакции IMes·HCl c 0.55 экв. 

Cu2O в среде CH2Cl2. В данных условиях Cu2O высту-

пает в качестве основания и источника Сu(I). В резуль-

тате комплекс [(IMes)CuCl] получен с выходом 96%. 

Для синтеза комплекса [(IMes)CuI] предложен подход, 

заключающийся в обработке [(IMes)CuCl] 2 экв. NaI в 

Me2CO в атмосфере аргона. В этих условиях основной 

продукт [(IMes)CuI] образуется в смеси с [(IMes)2Cu]CuI2. 

Соотношение этих комплексов варьировалось в зависи-

мости от порядка смешения реагентов: при добавлении 

раствора NaI к суспензии [(IMes)CuCl] доля гомолеп-

тического комплекса [(IMes)2Cu]CuI2 в смеси доходила 

до 15%, тогда как обратный порядок смешения увели-

чивал его долю до 36%. Полагаем, что это указывает на 

критическое влияние концентрации иодид-аниона на 

протекание реакции. Обе формы полученных комплек-

сов хорошо различимы на спектрах ЯМР 1H по характе-

ристичным сдвигам метильных протонов в 2,4,6-три-

метилфенильных заместителях: 2.12 (o-Me) и 2.35 м. д. 

(p-Me) для комплекса [(IMes)CuI], 1.69 (o-Me) и 2.44 м. д. 

(p-Me) для комплекса [(IMes)2Cu]CuI2 (рис. 2). 

При промывании смеси комплексов MeOH умень-

шается доля комплекса [(IMes)2Cu]CuI2 в связи с его 

лучшей растворимостью. Рентгеноструктурные данные 

для комплекса [(IMes)CuI], в отличие от комплекса 

[(IMes)Cu(Cl/Br)],33,34 отсутствовали в Кембриджском 

банке структурных данных (CCDC). Для получения 

монокристаллов кристаллизацию проводили в разных 

системах растворителей: пентан–CH2Cl2, пентан–CHCl3, 

MeOH–H2O. Во всех случаях, по данным РСА, обнаружи-

вается только гомолептическая форма [(IMes)2Cu]CuI2 

(рис. 3). Пригодные для рентгеноструктурного анализа 

кристаллы, отвечающие гетеролептической форме 

Таблица 1. Выходы соединений 8a–c в зависимости 

от условий пропаргилирования циннолинонов 2, 7a,b 

Соеди- 

нение 
Растворитель 

Основание 

(количество, экв.) 
Выход, % 

8а Me2CO K2CO3 (3) 55 

8а ДМФА NaH (1.05) 86 

8b Me2CO K2CO3 (3)* 61 

8b ДМФА K2CO3 (3)* 62 

8b ДМФА NaH (1.05) 75 

8b ТГФ NaH (1.05) 62 

8c ДМФА NaH (1.05) 79 

* Количество пропаргилбромида 4 экв. 

Рисунок 2. Характеристичные сдвиги сигналов протонов 

метильных групп в спектре ЯМР 1H смеси комплексов 

[(IMes)CuI] и [(IMes)2Cu]CuI2. 
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[(IMes)CuI], в твердой фазе не обнаружены. Пред-

полагаем, что в растворе присутствует равновесие 

между гетеролептической и гомолептической формами, 

которое смещается в сторону образования комплекса 

[(IMes)2Cu]CuI2 в процессе кристаллизации (схема 2). 

Подобное равновесие в растворе ранее исследовано 

для N-гетероциклических карбеновых комплексов 

галогенидов серебра(I), в том числе и для комплекса 

[(IMes)AgCl].35  

ностью в идентичных условиях реакции. Отметим, что 

каталитическая активность комплекса [(IMes)CuX] 

зависит от природы аниона и увеличивается в ряду  

Cl– < Br– ≈ I–, что приводит к увеличению конверсии 

исходного соединения 8a в продукт 9а c 10% (для  

X = Cl–) до 82% (для X = I–) (табл. 2). 

Следует также отметить, что CuI при отсутствии 

лигандов и основания в данных условия не проявляет 

каталитической активности (табл. 2). Соединения 8b,с 

проявляют меньшую реакционную способность в реак-

ции CuAAC, поэтому реакции проводили при темпера-

туре 40 °С. При использовании комплекса [(IMes)CuI] 

конверсия исходных соединений 8b,c составила 62 и 

50% соответственно (табл. 2). При этом продукт 

реакции 9b выделен с выходом 55%. Вероятно, малая 

реакционная способность комплекса [(IMes)CuI] свя-

зана с диффузионными ограничениями из-за более 

низкой растворимости соединений 8b,c в CHCl3, в 

сравнении с соединением 8a. Мы добились полной 

конверсии исходного соединения 8b в продукт 9b при 

использовании MeCN в качестве растворителя (табл. 2).  

В качестве наиболее вероятных интермедиатов 

реакции CuAAC с терминальными ацетиленами пред-

лагаются биядерные кластеры меди(I), включающие 

взаимно ориентированные через металлоцентр ацети-

ленидные и азидные лиганды.36–38 Недавнее исследо-

вание29 реакции фенилацетилена и бензилазида, катали-

зируемой комплексами [(NHC)CuX] (NHC = 1-бензил-

3-метилимидазолин-2-илиден, X = I, Br, Cl, BF4, PF6) и 

Рисунок 3. Молекулярное строение комплекса [(IMes)2Cu]CuI2 

в представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 

50% вероятностью. 

Схема 2 

Первоначально исследование возможности функцио-

нализации синтезированных N-пропаргилированных 

циннолинонов в реакции CuAAC проводили на примере 

соединения 8a с использованием бензилазида в 

качестве модельного соединения в CHCl3 при комнат-

ной температуре (табл. 2).  

В данных условиях комплексы серии [(IPr)CuX] 

(X = Cl, Br, I) не проявляют каталитической активности 

(табл. 2). В противоположность этому, комплексы 

[(IMes)CuX] (X = Cl, Br, I), несущие менее стерически 

загруженный лиганд, обладают более высокой актив-

Таблица 2. Конверсия соединений 8а–с и выходы 

соединений 9а–с в зависимости от условий реакции CuAAС 

Соеди- 
нение 

[(NHC)CuX] Растворитель 
Конверсия соединений 

8а–с по спектру ЯМР 1Н, % 

9a [(IPr)CuX]* CDCl3 Следы 

9a [(IMes)CuCl] CDCl3 10 

9a [(IMes)CuBr] CDCl3 75 

9a [(IMes)CuI] CDCl3 82 (75**) 

9a CuI CDCl3 0 

9b*** [(IMes)CuI]*4 CHCl3 62 (55**) 

9c*** [(IMes)CuI] CHCl3 50 

9c*** [(IMes)CuI] ТГФ 87 

9c*** [(IMes)CuI] Me2CO 92 

9c*** [(IMes)CuI] MeCN 99 (94**) 

* X = Cl, Br, I. 
** Выход выделенного продукта 9а–с. 

*** Реакция проводилась при 40 °C. 

*4 Использовали 4 моль. % [(IMes)CuI]. 
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[(NHC)2CuBr], показало, что высокооснóвный лиганд 

может депротонировать фенилацетилен с образованием 

фенилацетиленида меди I с координированным 

галогенид-анионом в форме PhC≡CCuX– (рис. 4) в 

ионной паре с имидазолий-катионом (NHC·H+).  В 

соответствии с данными, полученными в рамках 

теории DFT, был предложен механизм получения три-

азола VI, включающий последовательное превращение 

биметаллических интермедиатов II→III→IV→V– с 

протонированием интермедиата V на последней стадии 

и с регенерацией катализатора [(NHC)CuX] (рис. 4).29  

В то же время в работе Титова и сотр. показана 

возможность проведения реакции CuAAC с исполь-

зованием трехъядерного пиразолатного комплекса 

меди(I) за счет активации ацетиленовой группы с 

помощью Cu(I) через формирование соответствующего 

π-комплекса без образования ацетиленида меди(I).39 

В соответствии с моделью Дьюара–Чатта–Дункан-

сона соединения меди(I) могут образовывать относи-

тельно прочные π-комплексы с тройной связью,40 

которые сопровождаются появлением двух трехцентро-

вых молекулярных орбиталей. При этом перекрывание 

вакантной орбитали Cu(I) и π-молекулярной орбитали 

(π-МО) связи C≡C приводит к образованию донорно-

акцепторного взаимодействия. Некоторый вклад в 

связывание также вносит и π-обратное донирование с 

занятых d-орбиталей металлоцентра на π*-MO связи 

C≡C. Однако специфическая активация ацетиленовой 

группы с помощью Cu(I) в таких π-комплексах 

преимущественно определяется донорно-акцепторным 

взаимодействием41 и может указывать на критическое 

влияние кислотности по Льюису рассматриваемых 

комплексов Cu(I) на такую активацию. Перенос 

электронов π-MO связи C≡C на sp3-гибридную орби-

таль Cu(I) приводит к понижению электронной плот-

ности на атомах углерода связи C≡C, и такая функцио-

нальная группа становится мягким электрофилом.42 

Предполагаем, что исследуемые N-гетероцикли-

ческие комплексы меди(I) могут вносить существен-

ный вклад в активацию связи C≡C при π-координации 

как со свободным терминальным алкинам, так и с 

промежуточным ацетиленидом Cu. При этом разница в 

каталитической активности исследуемой серии комп-

лексов [(IMes)CuX] (X = Cl, Br, I) может быть связана с 

различной способностью активации связи C≡C, завися-

щей от кислотности комплекса, которая изменяется в 

зависимости от аниона. В то же время возможность 

существования равновесия (схема 2) указывает на 

склонность комплекса [(IMes)CuI] к образованию в 

растворе гомолептической формы [(IMes)2Cu]CuI2, 

которая, вероятно, вносит вклад в наблюдаемую ката-

литическую активность. Это предположение согла-

суется с наблюдаемой высокой активностью в реакции 

CuAAC гомолептических N-гетероциклических комп-

лексов меди(I) [(NHC)2CuY] (Y = PF6, BF4).
43 

Таким образом, предложенный подход постсинтети-

ческой модификации производных 4-оксо-1,4-дигидро-

циннолина с использованием комплекса [(IMes)CuI] в 

реакции CuAAC может быть рекомендован для разра-

ботки библиотеки прекурсоров для направленной опти-

мизации структур при изучении биологической 

активности.  

Экспериментальная часть 

ИК спектр (4000–200 см–1) соединения 8b с раз-

решением 1 см–1 записан на приборе Shimadzu IR 

Prestige-21 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C 

зарегистрированы на приборах Bruker Avance III 400 

(400 и 101 МГц соответственно) в ДМСО-d6 и CDCl3. 

Внутренний стандарт – остаточные сигналы раствори-

теля (ДМСО-d6: 2.50 м. д. для ядер 1H, 39.5 м. д. для 

ядер 13С; CDCl3: 7.26 м. д. для ядер 1H, 77.2 м. д. для 

ядер 13С). Масс-спектры высокого разрешения зарегис-

трированы в режиме положительных ионов в диапа-

зоне масс m/z 50–1200 на масс-спектрометре MaXis с 

ионизацией электрораспылением (ESI-QTOF). Капилляр-

ное напряжение источника ионов установлено на 

уровне 4500 В (ESI+). Поток газа-распылителя 0.4 бар 

и газа-осушителя 4.0 л/мин. Образцы растворяют в 

МеОН или MeCN. Масс-калибровка раствором 

формиата натрия. Контроль за ходом реакций осуще-

ствлен методом ТСХ на пластинах производителя 

Macherey-Nagel с нанесенным адсорбционным слоем SIL 

G/UV254 (SiO2, 0.2 мм). Препаративная колоночная 

хроматография осуществлена с использованием 

силикагеля производителя Macherey-Nagel с размером 

частиц 40–63 мкм. Для исключения возможного 

влияния следов катализаторов, остающихся на стенках 

колб, все реакции при исследовании каталитической 

активности проводят в новых виалах, магнитные якоря 

перед применением обрабатывают смесью концентри-

рованной HCl с H2O2 в течение 1 ч при 70 °С.44 

Коммерчески доступные реагенты и растворители 

приобретены в Sigma-Aldrich, Carl Roth, abcr GmbH. 

Соединения 3а,45 3b,46 [(IPr)CuX] (X = Cl, Br, I),31 

[(IMes)CuBr]31 и [(IMes)CuCl]32 синтезированы по лите-

ратурным методикам. Данные спектроскопии ЯМР 1H 

синтезированных соединений соответствуют литера-

турным. Все растворители предварительно очищают по 

стандартным методикам. 

Получение пропаргиланилинов 5a–с (общая мето-

дика – модифицированная литературная методика47). 

Раствор 9 ммоль арилиодида 3а,b в смеси 15 мл Et3N и 

Рисунок 4. Возможные структуры интермедиатов в реакции 

CuAAC при использовании катализатора [(NHC)CuX].29 
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15 мл MeCN охлаждают до 0 °С, дегазируют путем 

барботирования аргоном и добавляют 0.130 г (0.18 ммоль) 

PdCl2(PPh3)2, 0.034 г (0.18 ммоль) CuI и перемешивают 

в течение 5 мин. Затем к реакционной смеси прика-

пывают 10.65 ммоль алкина 4а,b. Полученную смесь 

перемешивают при 50 °С в течение 12 ч. К реак-

ционной смеси добавляют ЕtОАс и органический слой 

промывают насыщенным водным раствором NH4Cl, 

насыщенным водным раствором NaCl и H2O. Орга-

нический слой отделяют, сушат безводным Na2SO4 и 

упаривают при пониженном давлении. Полученный 

остаток очищают методом колоночной хроматографии, 

элюент CH2Cl2–Me2CO, 7:1.  

Этил-4-амино-3-(3-гидроксипроп-1-ин-1-ил)бензоат 

(5а).48 Выход 1.55 г (76%), коричневый порошок. 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 7.99 (1H, д, J = 1.9, 

Н-2); 7.81 (1H, д. д, J = 8.5, J = 2.0, H-6); 6.66 (1H, д, 

J = 8.6, Н-5); 4.62 (2H c, СН2ОН(NH2)); 4.55 (2H, c,  

NH2(СН2ОН)); 4.31 (2H, к, J = 7.1, СO2CH2CH3); 1.89 

(1H, c, OH); 1.36 (3H, т, J = 7.1, СO2CH2CH3).  

3-(2-Амино-5-бромфенил)проп-2-ин-1-ол (5b).47 

Выход 1.62 г (82%), коричневый порошок. Спектр 

ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 7.37 (1H, д, J = 2.3, H-6); 7.20 

(1H, д. д, J = 8.6, J = 2.3, H-4); 6.57 (1H, д, J = 8.6 , H-3); 

4.53 (2H, с, CH2); 3.28 (3H, уш. с, NH2, OH). Спектр 

ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 147.2; 134.5; 132.8; 116.0; 

109.2; 109.1; 93.9; 81.2; 51.7. 

4-(2-Амино-5-бромфенил)бут-3-ин-1-ол (5c). Выход 

1.68 г (78%), коричневый порошок. Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3), δ, м. д.: 7.35 (1H, д, J = 2.3, Н-6); 7.17 (1H, д. д, 

J = 8.6, J = 2.3, Н-4); 6.58 (1H, д, J = 8.6, Н-3); 3.82 (2H, 

т, J = 6.2, CH2CH2OH); 3.46 (3H, уш. с, NH2, OH); 2.73 

(2H, т, J = 6.2, CH2CH2OH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д.: 147.0; 134.3; 132.1; 115.7; 110.3; 109.0; 93.4; 77.8; 

61.2; 24.1. Найдено, m/z: 240.0021 [M+H]+. C10H11BrNO. 

Вычислено, m/z: 240.0019. 

Получение 4-оксо-1,4-дигидроциннолинов 2, 7а,b 

(общая методика). К суспензии 8 ммоль пропаргил-

анилина 5а–c в 15 мл 2 М НСl порциями добавляют 

0.82 г (12 ммоль) NaNO2 при температуре 0–5 °С. Затем 

реакционную смесь перемешивают в течении 15 мин 

при температуре 0–5 °С, а далее – при комнатной 

температуре в течение 2 ч. Образовавшийся осадок 

отфильтровывают и последовательно промывают Н2О 

(2 × 5 мл), 5 мл МеОН и 5 мл Еt2О. 

Этил-3-(гидроксиметил)-4-оксо-1,4-дигидроцинно-

лин-6-карбоксилат (2) получают из пропаргиланилина 

5а. Выход 1.83 г (92%), белый порошок. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.58 (1H, с, NH); 8.60 (1H, д, 

J = 1.8, Н-5); 8.22 (1H, д. д, J = 8.9, J = 1.9, Н-7); 7.66 (1H, 

д, J = 8.8, Н-8); 4.99 (1H, уш. с, ОН); 4.53 (2H, с, CH2); 

4.35 (2H, к, J = 7.1, СO2CH2CH3); 1.35 (3H, т, J = 7.1, 

СO2CH2CH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 

169.6; 164.8; 150.4; 143.3; 132.9; 126.5; 125.2; 121.0; 

117.1; 61.1; 58.5; 14.2. Найдено, m/z: 271.0692 [M+Na]+. 

C12H12N2NaO4. Вычислено, m/z: 271.0689. 

6-Бром-3-(2-гидроксиэтил)циннолин-4(1H)-он (7а) 

получают из пропаргиланилина 5с. Продукт допол-

нительно очищают следующим образом: растворяют 

полученный осадок в 50 мл водного раствора 0.3 M 

NaOH, фильтруют полученную суспензию через 

тонкий слой целита, фильтрат нейтрализуют 2 M HCl 

до pH 7. Образовавшийся осадок отфильтровывают и 

последовательно промывают Н2О (2 × 5 мл), 5 мл 

МеОН и 5 мл Еt2О. Сушат на воздухе. Выход 1.79 г 

(83%), светло-коричневый порошок. Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.39 (1H, c, NH); 8.09 (1H, д, J = 2.2, 

Н-5); 7.85 (1H, д. д, J = 9.0, J = 2.3, Н-7); 7.51 (1H, д, 

J = 9.0, Н-8); 3.71 (2H, т, J = 6.9, CH2CH2ОН); 2.86 (2H, 

т, J = 6.9, CH2CH2ОН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 

δ, м. д.: 168.6; 148.9; 139.9; 136.6; 126.1; 122.3; 119.0; 

116.7; 58.7; 33.8. Найдено, m/z: 290.9751 [M+Na]+. 

C10H9BrN2NaO2. Вычислено, m/z: 290.9740. 

6-Бром-3-(гидроксиметил)циннолин-4(1H)-4-он (7b) 

получают из пропаргиланилина 5b. Образовавшийся в 

ходе реакции осадок обрабатывают 15 мл 15% раствора 

H2SO4 при температуре 60 °С в течение 12 ч, затем 

растворяют в 50 мл водного раствора 0.3 M NaOH, 

фильтруют полученную суспензию через тонкий слой 

целита, фильтрат нейтрализуют 2 M HCl до pH 7. 

Образовавшийся осадок отфильтровывают и последо-

вательно промывают Н2О (2 × 5 мл), 5 мл МеОН и 5 мл 

Еt2О. Сушат на воздухе. Выход 1.77 г (87%), бежевый 

порошок. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 13.50 

(1H, с, NH); 8.12 (1H, д, J = 2.2, Н-5); 7.88 (1H, д. д, 

J = 9.0, J = 2.3, Н-7); 7.56 (1H, д, J = 9.0, Н-8); 4.51 (2H, 

с, CH2). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 168.3; 

149.6; 140.1; 136.4; 126.1; 123.2; 119.2; 117.1; 58.7. 

Найдено, m/z: 276.9591 [M+Na]+. C9H7BrN2NaO2. 

Вычислено, m/z: 276.9583. 

Получение N-пропаргилциннолинонов 8а–с (общая 

методика). К раствору 2 ммоль 4-оксо-1,4-дигидро-

циннолина 2, 7а,b в 4 мл ДМФА при перемешивании 

добавляют 84 мг (2.1 ммоль) NaH (60% дисперсия в 

масле), через 10 мин прикапывают 400 мг (3.3 ммоль, 

1.65 экв.) пропаргилбромида. Реакционную смесь 

нагревают на масляной бане до 40 °С и выдерживают 

при заданной температуре при перемешивании в 

течение 12 ч. Затем выливают в 150 мл Н2О, выпавший 

осадок отфильтровывают, сушат на воздухе и промы-

вают пентаном (3 × 3 мл). Выделенный продукт сушат 

при пониженном давлении. 

Этил-3-(гидроксиметил)-4-оксо-1-(проп-2-ин-1-

ил)-1,4-дигидроциннолин-6-карбоксилат (8а). Выход 

0.492 г (86%), бежевый порошок. Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3), δ, м. д.: 9.00 (1H, д, J = 1.9, Н-5); 8.41 (1H, д. д, 

J = 9.1, J = 2.0, Н-7); 7.63 (1H, д, J = 9.1, Н-8); 5.17 (2H, 

д, J = 2.5, CH2C≡CH); 4.81 (2H, д, J = 6.5, CH2OH); 4.43 

(2H, к, J = 7.1, СO2CH2CH3); 3.28 (1H, т, J = 6.4, OH); 

2.52 (1H, т, J = 2.5, ≡CH); 1.43 (3H, т, J = 7.1, 

СO2CH2CH3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 171.1; 

165.3; 149.5; 142.6; 134.5; 128.5; 127.1; 123.1; 115.6; 

76.3; 75.7; 61.8; 61.7; 46.6; 14.5. Найдено, m/z: 309.0848 

[M+Na]+. C15H14N2NaO4. Вычислено, m/z: 309.0846. 

6-Бром-3-(гидроксиметил)-1-(проп-2-ин-1-ил)-

циннолин-4(1H)-он (8b). Выход 0.439 г (75%), бежевый 

порошок. ИК спектр, ν, см–1: 2121 (C≡C), 3246 (C(sp)–H), 

3431 (OH). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.22 
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(1H, д, J = 2.3, Н-5); 8.06 (1H, д. д, J = 9.2, J = 2.4, Н-7); 

7.80 (1H, д, J = 9.2, Н-8); 5.34 (2H, д, J = 2.3, 

CH2C≡CH); 5.10 (1H, т, J = 5.9, OH); 4.51 (2H, д, J = 5.9, 

CH2); 3.57 (1H, т, J = 2.3, ≡CH). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 168.0; 149.3; 139.0; 136.7; 126.9; 124.4; 

119.1; 117.8; 77.9; 77.5; 58.4; 45.9. Найдено, m/z: 

314.9731 [M+Na]+. C12H9BrN2NaO2. Вычислено, m/z: 

314.9740. 

6-Бром-3-(гидроксиэтил)-1-(проп-2-ин-1-ил)цинно-

лин-4(1H)-он (8c). Выход 0.483 г (79%), бежевый 

порошок. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.19 (1H, 

д, J = 2.2, Н-5); 8.01 (1H, д. д, J = 9.2, J = 2.3, Н-7); 7.76 

(1H, д, J = 9.2, Н-8); 5.31 (2H, д, J = 2.4, CH2C≡CH); 

4.62 (1H, т, J = 5.5, OH); 3.72 (2H, д. д, J = 12.1, J = 6.6, 

CH2CH2OH); 3.54 (1H, т, J = 2.4, ≡CH); 2.85 (2H, т, 

J = 6.8, CH2CH2OH). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 

8.46 (1H, д, J = 2.3, Н-5); 7.83 (1H, д. д, J = 9.1, J = 2.3, 

Н-7); 7.47 (1H, д, J = 9.2, Н-5); 5.12 (2H, д, J = 2.5, 

CH2C≡CH); 3.99 (2H, д. д, J = 10.8, J = 5.4, CH2CH2OH); 

3.07 (2H, т, J = 5.6, CH2CH2OH); 2.52 (1H, т, J = 2.5, 

≡CH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 168.5; 

148.8; 138.9; 136.5; 127.0; 123.6; 118.9; 117.5; 77.7; 77.6; 

58.5; 45.8; 33.7. Найдено, m/z: 328.9899 [M+Na]+. 

C13H11BrN2NaO2. Вычислено, m/z: 328.9897. 

Получение триазолпроизводных 9а–с в реакции 

СuААC (общая методика). В виалу помещают 0.2 ммоль 

N-пропаргилциннолинона 8а–с, 2 моль. % соответ-

ствующего [(NHC)CuX], 30 мг (0.22 ммоль) бензил-

азида и 2 мл соответствующего растворителя (CDCl3, 

CHCl3, ТГФ, Me2CO). Реакционную смесь перемеши-

вают в течение 18 ч при комнатной температуре или 

при нагревании до 40 °С. Для определения выхода 

продукта по данным спектроскопии ЯМР 1H 0.65 мл 

аликвотной части реакционной смеси упаривают при 

пониженном давлении и остаток растворяют в ДМСО-d6. 

Результаты представлены в табл. 2. Для определения 

изолированного выхода продукта реакционную смесь 

после упаривания очищают методом колоночной 

хроматографии, элюент CH2Cl2–Me2CO, 3:1.  
Этил-1-[(1-бензил-1Н-1,2,3-триазол-4-ил)метил]-3-

(гидроксиметил)-4-оксо-1,4-дигидроциннолин-6-карб-

оксилат (9а). Выход 0.069 г (75%), бежевый порошок. 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 8.95 (1H, д, J = 1.9, 

H Ar); 8.34 (1H, д. д, J = 9.1, J = 2.0, H Ar); 7.91 (1H, д, 

J = 9.1, H Ar); 7.47 (1H, с, H триазол); 7.42–7.32 (3H, м, 

H Ar); 7.29–7.17 (2H, м, H Ar); 5.68 (2H, с, CH2); 5.47 

(2H, с, CH2); 4.79 (2H, д, J = 6.2, CH2); 4.41 (2H, к, 

J = 7.1, СO2CH2CH3); 3.38 (1H, т, J = 6.4, OH); 1.41 (3H, 

т, J = 7.1, СO2CH2CH3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 

171.1; 165.3; 149.3; 143.0; 142.4; 134.5; 134.1; 129.4 

(2C); 129.2; 128.3 (3C); 127.0; 123.0; 122.8; 116.1; 62.1; 

61.7; 54.6; 52.0; 14.4. Найдено, m/z: 420.1668 [M+H]+. 

C22H22N5O4. Вычислено, m/z: 420.1666. 

1-[(1-Бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил]-6-бром-

3-(гидроксиметил)циннолин-4(1H)-он (9b). Выход 

0.051 г (55%), бежевый порошок. Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.21 (1H, с, Н Ar); 8.19 (1H, д, 

J = 1.9, H Ar); 7.98–7.90 (2H, м, H Ar, Н триазол); 7.46–

7.14 (5H, м, H Ar); 5.75 (2H, с, CH2); 5.55 (2H, с, CH2); 

5.07 (1H, т, J = 5.7, OH); 4.51 (2H, д, J = 5.7, CH2OH). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 168.0; 149.2; 142.1; 

139.6; 136.5; 135.9; 128.7 (2C); 128.2; 127.9 (2C); 126.7; 

124.4; 123.9; 119.5; 117.6; 58.5; 52.9; 51.1. Найдено, m/z: 

448.0385 [M+Na]+. C19H16BrN5NaO2. Вычислено, m/z: 

448.0380. 

1-[(1-Бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил]-6-бром-

3-(2-гидроксиэтил)циннолин-4(1H)-он (9с). Выход 

0.093 г (94%), бежевый порошок. Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.20 (1H, с, Н Ar); 8.16 (1H, д, 

J = 1.9, H Ar); 7.97–7.82 (2H, м, H Ar, Н триазол); 7.45–

7.20 (5H, м, Н Ar); 5.72 (2H, с, CH2); 5.55 (2H, с, CH2); 

4.62 (1H, т, J = 5.7, OH); 3.73 (2H, д. д, J = 12.7, J = 6.7, 

CH2CH2OH); 2.87 (2H, т, J = 6.9, CH2CH2OH). Спектр 

ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 168.3; 148.6; 142.1; 139.4; 

136.3; 135.9; 128.7 (2C); 128.1; 127.9 (2C); 126.8; 123.9; 123.6; 

119.2; 117.2; 58.6; 52.8; 50.8; 33.7. Найдено, m/z: 

462.0541 [M+Na]+. C20H18BrN5NaO2. Вычислено, m/z: 

462.0537. 

Получение гетеролептического комплекса [(IMes)CuI]. 

К раствору 60 мг (0.4 ммоль) NaI в 4 мл Me2CO при 

интенсивном перемешивании добавляют суспензию 80 

мг (0.2 ммоль) [(IMes)CuCl] в 2 мл Me2CO. Смесь 

перемешивают при комнатной температуре в 

атмосфере аргона в течение 1 ч (Me2CO предвари-

тельно дегазируют). Далее Me2CO удаляют при пони-

женном давлении. К остатку добавляют 5 мл без-

водного CH2Cl2, фильтруют, фильтрат упаривают при 

пониженном давлении. К полученному остатку добав-

ляют пентан и наблюдают выпадение осадка. Осадок 

декантируют, сушат при пониженном давлении. Выход 

160 мг (81%), белый порошок, смесь [(IMes)CuI] и 

[(IMes)2Cu]CuI2. Данные приведены для мажорной 

формы [(IMes)CuI]. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 

7.05 (2H, с, H имидазол); 7.00 (4H, с, H Ar); 2.35 (6H, с, 

4-CH3); 2.12 (12H, с, 2,6-CH3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д.: 139.5; 135.1; 134.7; 129.5; 122.3; 21.2; 17.9; 

карбеновый атом углерода не проявляется. 

Рентгеноструктурный анализ комплекса  

[(IMes)2Cu]CuI2 проведен с использованием моно-

кристального дифрактометра SuperNova (Oxford 

Diffraction) с двумерным CCD-детектором Atlas, микро-

фокусным источником излучения – CuKα (длина волны 

1.54184 Å) и системой термостатирования кристалла 

Cryosteam (Oxford Cryosystems) при 100 K. Первичная 

обработка экспериментальных данных проведена в 

пакете программ CrysAlisPro (Agilent Technologies). 

Поправка на поглощение введена при помощи алго-

ритма SCALE3 ABSPACK, интегрированного в пакет 

CrysAlisPro. Расшифровка и уточнение структур про-

ведены в программе Olex249 с использоваением пакета 

программ SHELX.50 Кристалл ромбической сингонии, 

пространственная группа Aea2, параметры элемен-

тарной ячейки: a 16.669(1), b 16.508(1), c 15.339(1) Å. 

Уточнение структуры проведено по 35447 рефлексам, 

из которых 4005 независимых, до R1 0.024. Полные 

кристаллографические данные комплекса [(IMes)2Cu]CuI2 

депонированы в Кембриджском банке структурных 

данных (депонент CCDC 2001172). 
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Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13С соединений 2, 5b,c, 7a,b, 8a–c, 

9a–c, [(IMes)CuI]], а также ИК спектр соединения 8b, 

доступен на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 
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