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Производные пирролидина являются одним из 
наиболее важных и широко распространенных классов 
гетероциклических соединений. Особый интерес вызы-
вают производные 2-гетероарилпирролидина, входя-
щие в состав многих фармацевтических препаратов. 
Среди них можно отметить противовирусные препа-
раты даклатасвир,1,2 велпатасвир,3–5 элбасвир,6 
саматасвир7,8 и ледипасвир,9,10 используемые для лече-
ния гепатита С, препарат аванафил, применяемый для 
лечения эректильной дисфункции.11–13 

Методы синтеза 2-гетероарилпирролидинов можно 
разделить на две основные группы. Первая включает в 
себя модификацию существующего фрагмента пирро-
лидина с введением в него гетероциклического замес-
тителя. Подавляющее большинство методов этой 
группы основаны на реакциях кросс-сочетания гетеро-
ароматических соединений с производными пирроли-

дина.14–16 Следует упомянуть немногочисленные реакции 
1-пирролина и его производных с ароматическими 
нуклеофилами, позволяющие получать замещенные 
пирролидины.17,18 Вторая группа методов объединяет 
реакции, позволяющие осуществить формирование 
пирролидинового цикла из гетероарилзамещенных 
ациклических предшественников.19–21 Существенными 
недостатками упомянутых выше подходов являются 
использование дорогостоящих катализаторов и/или 
реагентов и жесткие условия реакции. Необходимость 
предварительного зачастую многостадийного и трудо-
емкого синтеза исходных соединений также является 
препятствием для расширения круга синтезированных 
2-гетероарилпирролидинов. 

Ранее нами было установлено, что производные 
4,4-диэтоксибутан-1-амина, содежащие у атома азота 
электроноакцепторный заместитель, способны подвер-
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гаться внутримолекулярной циклизации в кислой среде 
с образованием 2-замещенных пирролидинов.22 В 
качестве таких заместителей нами были использованы 
сульфонильная группа,23 карбамоильная группа,24 а 
также фрагмент 2-аминопиримидина.25 

Для нас представляло интерес изучить возможность 
протекания этой реакции при наличии у атома азота и 
других заместителей, в частности фрагмента фосфор-
ной кислоты. С этой целью взаимодействием 4,4-ди-
этоксибутан-1-амина (1) с хлорангидридами фосфорных 
кислот в PhH в присутствии Et3N нами были получены 
N-(4,4-диэтоксибутил)амидофосфаты 2а,b (схема 1). 

ние пирролидинового цикла с образованием 2-гетеро-
арилпирролидинов. Несомненным преимуществом 
данного метода являются мягкие условия реакции и 
использование коммерчески доступной трифторуксус-
ной кислоты в качестве катализатора. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре UR-20 
в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н (400 МГц) записаны 
на спектрометре Bruker MSL 400, спектры ЯМР 13C 
(150 МГц) – на спектрометре Bruker Avance 600 в 
ДМСО-d6 (соединения 4а–c) или CDCl3 (соединения 
2a,b). Спектры ЯМР 31Р (162 МГц) зарегистрированы 
на приборе Bruker Avance II-400, в качестве внешнего 
стандарта использована 85% H3PO4. Элементный 
анализ выполнен на приборе Carlo Erba EA 1108. 
Температуры плавления определены в стеклянных 
капиллярах на приборе Stuart SMP 10. 

Cинтез ацеталей 2a,b (общая методика). Смесь 1.77 г 
(11 ммоль) 4,4-диэтоксибутан-1-амина (1), 5.56 г  
(55 ммоль) Et3N, 11 ммоль хлорангидрида фосфорной 
кислоты и 20 мл абсолютного PhH перемешивают в 
течение 4 ч, образовавшийся осадок отфильтровывают, 
фильтрат упаривают при пониженном давлении, про-
дукты получают в виде желтых масел. 

Ди(о-толил)(4,4-диэтоксибутил)фосфорамидат (2а). 
Выход 4.12 г (89%). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.18 
(6Н, т, J = 7.1, 2СН3); 1.56–1.67 (4Н, м, 2СН2); 2.23 (6Н, 
с, 2СН3); 3.07–3.17 (2Н, м, СН2); 3.38–3.49 (2Н, м, СН2); 
3.54–3.65 (2Н, м, СН2); 4.43 (1Н, т, J  = 5.1, СН); 7.00–7.07 
(2Н, м, Н Ar); 7.10–7.19 (4Н, м, Н Ar); 7.36–7.40 (2Н, м, 
Н Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 15.3; 16.3; 26.6; 
30.8; 41.7 (д, J = 0.9); 61.2; 102.6; 119.9 (д, J = 2.6); 
124.7 (д, J = 0.9); 126.9 (д, J = 1.3); 129.2 (д, J = 6.6); 
131.2; 149.6 (д, J = 7.2). Спектр ЯМР 31Р, δ, м. д.: 0.47. 

Диэтил(4,4-диэтоксибутил)фосфорамидат (2b). 
Выход 3.17 г (97%). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 
1.09 (6Н, т, J = 7.1, 2СН3); 1.22 (6Н, J = 7.4, 2СН3); 1.41–1.60 
(4Н, м, 2СН2); 2.77–2.87 (2H, м, СН2); 3.32–3.46 (2Н, м, 
CH2); 3.47–3.60 (2Н, м, CH2); 4.38 (1Н, т, J = 5.3, CH); 
3.84–4.04 (4Н, м, 2CH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д. (J, Гц): 
15.2; 16.1 (д, J = 7.1); 28.8 (д, J = 6.0); 30.7; 41.1; 61.1; 
62.0 (д, J = 5.3); 102.6. Спектр ЯМР 31Р, δ, м. д.: 9.21. 

Cинтез 2-гетероарилпирролидинов 4a–c (общая 
методика). Cмесь 1.52 ммоль ацеталя 2a,b, 1.52 ммоль 
С-нуклеофила, 10 мл абсолютного CHCl3, 0.1 мл 
CF3CO2H перемешивают в течение 24 ч при комнатной 
температуре, упаривают, добавляют 0.26 г NaHCO3, 
20 мл H2O, перемешивают в течение 24 ч при комнат-
ной температуре. Реакционную смесь промывают 
CHCl3 (3 × 10 мл), отделяют органический слой, CHCl3 
удаляют при пониженном давлении. Образовавшийся 
белый осадок отфильтровывают и сушат при понижен-
ном давлении. Соединения 4а–с представляют собой 
белые порошкообразные вещества. 

2-Гидрокси-3-(пирролидин-2-ил)нафтален-1,4-дион 
(4a). Выход 0.25 г (67%), т. пл. 137–139 °С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1597, 2755, 2898, 3180. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 
(J, Гц): 1.89–2.04 (2Н, м, СН2); 2.07–2.18 (2Н, м, СН2); 
3.19–3.30 (1Н, м, СН2); 3.39–3.50 (1Н, м, СН2); 4.72–
4.85 (1Н, м, СН); 7.63–7.69 (1Н, м, Н Ar); 7.73–7.78 (1Н, 

Схема 1 

Дальнейшее взаимодействие полученного ацеталя 2а 

с 2-гидроксинафталин-1,4-дионом привелo к образо-
ванию промежуточного фосфорилированного произ-
водного пирролидина 3. Реакция проводилась при 
эквимолярном соотношении реагентов в безводном 
CHCl3 в присутствии CF3CO2H при комнатной темпе-
ратуре. Последующая обработка реакционной смеси 
водным раствором NaHCO3 позволила выделить 
2-гетероарилпирролидин 4а. Аналогичным образом из 
ацеталя 2b и С-нуклеофилов: 4-гидрокси-6-метил-2H-
пиран-2-она и 2-нафтола, были получены пирролидины 
4b,c, выходы которых составили 56 и 76% соответ-
ственно. 

Соединение 4с с выходами 72 и 78% было получено 
ранее другим методом, основанным на реакции 1-пир-
ролина с 2-нафтолом.26,27 Однако, рассматривая реак-
ции 1-пирролинов, необходимо отметить два обстоя-
тельства. Во-первых, синтез этих соединений осуще-
ствляется в несколько стадий с использованием 
t-BuOCl и MeONa в MeOH,28,29 выходы продуктов при 
этом умеренные. Во-вторых, большинство 1-пирроли-
нов представляют собой маслообразные соединения, 
нестабильные уже при комнатной температуре.28,29 
Сочетание этих факторов затрудняет широкое приме-
нение 1-пирролинов в качестве эффективных исходных 
соединений для синтеза производных пирролидина. 

Таким образом, при взаимодействии 4,4-диэтокси-
бутан-1-амина с хлорангидридами фосфорных кислот 
фрагмент фосфорной кислоты выступал в качестве 
защитной группы, позволяющей осуществить замыка-
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м, Н Ar); 7.86–7.91 (1Н, м, Н Ar); 7.93–7.97 (1Н, м, 
Н Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 25.0; 29.8; 45.7; 55.8; 
112.9; 123.8; 126.3; 130.6; 132.4; 133.1; 134.8; 160.1; 
182.8; 183.9. Найдено, %: C 69.34; H 5.60; N 5.86. 
C14H13NO3. Вычислено, %: C 69.12; H 5.39; N 5.76. 

4-Гидрокси-6-метил-3-(пирролидин-2-ил)-2H-пиран-
2-он (4b). Выход 0.17 г (56%), т. пл. 178–180 °С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1598, 2789, 2894, 3212. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 1.86–1.94 (1Н, м, СН2); 2.03–2.09 (3Н, м, 
СН2); 2.16 (3Н, c, СН3); 3.18–3.28 (1Н, м, СН2); 3.28–
3.35 (1Н, м, СН2); 4.62–4.69 (1Н, м, СН); 6.14 (1Н, c, 
Н Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 19.9; 28.5; 45.8; 54.2; 
61.7; 94.6; 101.7; 162.8; 164.0; 170.8. Найдено, %: 
C 61.68; H 6.91; N 6.99. C10H13NO3. Вычислено, %: 
C 61.53; H 6.71; N 7.18. 

1-(Пирролидин-2-ил)нафтален-2-ол (4с). Выход 
0.25 г (76%). Спектральные характеристики совпадают 
с литературными данными.27 
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