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Бисмочевины бициклооктанового ряда (гликоль-

урилы) широко применяются в различных отраслях 

промышленности и науки. Основные сведения о 

методах получения этих соединений систематизи-

рованы в обзорах.1,2 Гликольурилы и их аналоги 

интересны своими антибактериальными, ноотропными, 

нейротропными и другими фармакологическими 

свойствами.3–7 Активно развивающимся направлением 

химии гликольурилов является исследование их хими-

ческих и супрамолекулярных свойств.8–17 

В свою очередь, антипириновый (1,5-диметил-3-оксо-

2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразольный) фрагмент пред-

ставляет интерес для химиков-синтетиков как фармако-

форная группа, придающая биологическую активность 

органическим соединениям: антипирин является клю-

чевой структурой известных лекарственных препара-

тов – феназона, Анальгина, амидопирина, иодантипи-

рина. 

Несмотря на многообразие химических свойств 

гликольурилов18 и пиразолов,19,20 в процессе анализа 

актуальных литературных сведений не было найдено 

ни одного примера взаимодействия гликольурилов с 

4-аминоантипирином. При этом включение в молекулу 

гликольурила фармакофорных антипириновых фраг-

ментов может сопровождаться синтезом новых практи-

чески важных гибридных соединений, например потен-

циально биологически и каталитически активных или 

пригодных для создания уникальных сорбентов, 

комплексообразователей, маскирующих агентов, супра-

молекулярных ансамблей и объектов молекулярного 

распознавания.8,21–29 Примечательно также, что и для 

гликольурилов9 и для 4-аминоантипирина30 характерно 

образование n-мерных метиленовых структур по 

реакции типа конденсации Манниха. Поэтому целью 

данной работы было исследование реакций, приво-

дящих к образованию ранее неизвестных конъюгатов 

гликольурила и 4-аминоантипирина, связанных мети-

леновыми группами.  

В качестве объекта для изучения химических 

свойств и для создания каркасной основы нового 

соединения был выбран родоначальник бисмочевин 

бициклооктанового ряда – 2,4,6,8-тетраазабицикло-

[3.3.0]октан-3,7-дион (гликольурил) (1), синтоном для 

введения фармакофорной группы послужил 4-амино-

антипирин 2, а реагентом для создания мостиковых 

метиленовых связей – формальдегид. Модифициро-

ванной реакцией Манниха (где гликольурил (1) исполь-

зовался в качестве соединения, содержащего подвиж-

ные атомы водорода при атомах азота) нами был 

успешно синтезирован новый тетрацикл 3 с двумя 

антипириновыми фрагментами (в виде дигидрата) как 

результат конденсации трех компонентов – гликоль-

урила (1), 4-аминоантипирина 2 и формальдегида в 

мольных пропорциях 1:2:>4 соответственно (схема 1). 
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Отметим высокую эффективность и простоту реализа-

ции подобного подхода – реакция проводилась в 

формалине в отсутствие каких-либо добавок в течение 

15–20 мин и в условиях, близких к физиологическим 

(при температуре реакционной смеси 40°С), а выход 

целевого продукта 3 составил 82%. При этом дополни-

тельная очистка полученного соединения не потребо-

валась. 

Рассмотренная нами реакция отличается от клас-

сического варианта реакции Манниха31 тем, что не 

требует создания кислой среды для образования проме-

жуточной иминиевой соли – сильного электрофила. 

Отсутствие катализаторов и при этом высокая скорость 

процесса аминометилирования соединения 1 с образо-

ванием тетрацикла 3, на наш взгляд, может свиде-

тельствовать в пользу автокатализа, когда реакция 

ускоряется исходными или промежуточными веще-

ствами. 

Успех синтеза тетрацикла 3 определяется, во-первых, 

хорошей растворимостью 4-аминоантипирина 2 в H2O. 

Во-вторых, в результате взаимодействия 4-амино-

антипирина 2 с избытком формальдегида (40% водный 

раствор, формалин) вместо ожидаемого маслообраз-

ного 4-метиленаминоантипирина (ранее получали при 

соотношении реагентов 1:1 в H2O
32), предположи-

тельно, in situ образуются водорастворимые и более 

реакционноспособные 4-моно(гидроксиметил)амино-

антипирин 4a и 4-ди(гидроксиметил)аминоантипирин 

4b (схема 2, путь а), легко взаимодействующие с 

гликольурилом (1) за счет более выраженных оснóвных 

свойств, поэтому наблюдается быстрое исчезновение 

нерастворимого в H2O осадка субстрата 1. В-третьих, 

небольшой подогрев реакционной смеси инициирует 

процессы дегидратации, приводящие к энергетически 

выгодному формированию триазиновых циклов на 

основе молекулы 1. Подобные тетрациклические 

системы (но с другими заместителями) получали ранее 

реакцией Манниха на основе гликольурила33,34 или бис-

(этоксикарбонил)гликольурила с использованием 

алифатических35 или ароматических36 аминов. Также 

описан способ получения тетрациклов путем реакции 

гликольурила (1) с (метоксиметил)алканаминами в 

присутствии катализатора SmCl3·6H2O.34,37,38 

В отличие от предложенного нами способа (путь а), 

альтернативный синтез соединения 3 (путь b) реакцией 

тетра-N-гидроксиметилгликольурила (тетраола) 5 с 

4-аминоантипирином 2 в водной среде оказался неудач-

ным, так как в этом случае образуется труднораздели-

мая смесь продуктов. Данный эксперимент показал, 

что путь селективного получения тетрацикла 3 в 

присутствии H2O из гликольурила (1) протекает пред-

положительно через образование промежуточных 

аминоантипиринов 4a,b, которые с высокой скоростью 

взаимодействуют с гликольурилом 1, а не через 

конкурентное образование тетраола 5, способного 

только в благоприятных условиях вступать в реакцию с 

некоторыми замещенными аминами.33,34,39–44 

Детальный анализ известных способов получения 

тетрациклов (с другими заместителями) показал, что 

методики имеют существенные ограничения и недо-

статки: как правило, требуют создания более жестких 

реакционных условий (60–120°С, 1–16 ч, рН 1 и т. д.), 

использования токсичных растворителей (МеОН, ДМФА), 

кислотных (HCl) или малодоступных (SmCl3·6H2O) 

катализаторов, применения трудоемких процедур 

выделения и очистки целевых соединений, получае-

мых, в основном, с небольшими или средними выхо-

дами. Кроме того, описание методики получения 

подобных конденсированных структур с азагетероцик-

лическими заместителями в настоящее время пред-

ставлено всего одним сообщением.44 

Предложенный нами метод получения тетрацикла 3 

выгодно отличается от известных способов синтеза 

других тетрациклов тем, что реакция азациклизации 

идет в мягком температурном режиме, в водной среде 

(H2O вносится исключительно с раствором форма-

лина), в течение короткого времени и с высоким 

выходом, не требует использования токсичных раство-

рителей и катализаторов, конечный продукт хорошей 

чистоты выделяют простым фильтрованием. 

Строение и состав впервые полученного дигидрата 

2,6-бис(1',5'-диметил-3'-оксо-2'-фенил-2',3'-дигидро-

1H-пиразол-4'-ил)гексагидро-1H,5H-2,3а,4а,6,7а,8а-гекса-

азациклопента[def]флуорен-4,8-диона (3) были уста-

новлены с привлечением данных спектроскопии ИК, 

ЯМР 1Н и 13С и элементного анализа. Следует отдельно 

отметить, что в ИК спектре соединения 3 имеются две 

уширенные полосы в области 3532 и 3461 см–1, наличие 

Схема 1 

Схема 2 
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которых можно объяснить присутствием H2O в иссле-

дуемом образце. Согласно данным элементного анализа, 

соединение образует дигидрат. Очевидно, тетрацикл 3, 

благодаря своей оригинальной структуре и простран-

ственной конфигурации, способен осуществлять захват 

полярных молекул H2O. 

Таким образом, на основе модифицированной реак-

ции Манниха в результате взаимодействия трех 

компонентов, выступающих в качестве элементарных 

строительных блоков – гликольурила, формальдегида и 

4-аминоантипирина, в среде зеленого растворителя 

(H2O вносится только с раствором формалина) быстро 

и в мягких условиях (с минимальными энергозатра-

тами) был успешно и с высокой селективностью полу-

чен новый тетрацикл – дигидрат 2,6-бис(1',5'-диметил-

3'-оксо-2'-фенил-2',3'-дигидро-1H-пиразол-4'-ил)гексагидро-

1H,5H-2,3а,4а,6,7а,8а-гексаазациклопента[def]флуорен-

4,8-диона. Поскольку известно, что соединения пиразо-

лонового ряда являются лигандами для образования 

комплексов с ионами переходных металлов, у синтези-

рованной молекулы следует ожидать макроцикличе-

ский эффект. Кроме того, благодаря наличию в струк-

туре тетрацикла нескольких фармакофорных центров – 

одновременно гликольурильного и двух антипири-

новых фрагментов, полученное соединение может 

являться самостоятельно фармакологически и катали-

тически активным, потенциально применяться в 

качестве сорбента для улавливания вредных примесей, 

участвовать в процессах самосборки супрамолекуляр-

ных ансамблей или служить перспективной основой 

для доставки других веществ. 

Экспериментальная часть 

ИК спектр записан на спектрометре Nicolet 5700 в 

KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C зарегистрированы на 

спектрометре Bruker Avance AV (400 и 100 МГц соот-

ветственно) в растворе ДМСО-d6. Внутренний стандарт – 

сигналы растворителя (2.50 м. д. для ядер 1Н и 39.5 для 

ядер 13С). Элементный анализ выполнен на анализаторе 

EuroEA 3000. Температура плавления определена с 

помощью прибора Melting Point System MP50 (Mettler 

Toledo). Контроль за чистотой соединений проведен 

методом ТСХ на пластинах Sorbfil UV-254, элюент PhH–

EtOH, 8:2, проявление в УФ свете с длиной волны 

254 нм, а также дополнительно – реактивом Эрлиха 

(4-(Me2N)C6H4CHO–H2SO4–EtOH). 

Гликольурил (1) получен циклизацией из мочевины 

и глиоксаля по известной методике.45 

Дигидрат 2,6-бис(1',5'-диметил-3'-оксо-2'-фенил-

2',3'-дигидро-1H-пиразол-4'-ил)гексагидро-1H,5H-

2,3а,4а,6,7а,8а-гексаазациклопента[def]флуорен-

4,8-диона (3). В коническую колбу помещают 410 мг 

(2 ммоль) 4-аминоантипирина 2 и добавляют 5 мл 40% 

водного раствора формальдегида (формалина). Суспен-

зию перемешивают при комнатной температуре до 

получения гомогенного раствора. Затем раствор нагре-

вают до температуры 40°С, добавляют 142 мг (1 ммоль) 

гликольурила (1) и перемешивают реакционную смесь 

в течение 10 мин до полного растворения компонентов, 

через 10 мин происходит интенсивное выпадение 

белого осадка, суспензию охлаждают при температуре 

5°С. Выпавший белый осадок отфильтровывают, про-

мывают небольшим количеством дистиллированной 

Н2O и сушат. Выход 517 мг (82%), белые кристаллы, 

т. пл. 281–283°C. ИК спектр, ν, см–1: 3532, 3461 (H2O), 

3063 (С=С), 2981, 2909 (CH3), 2865 (CH2), 1720  

(C(4,8)=O), 1650 (C(5')=O), 1281, 1230 (=N–Ph). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 7.50 (4H, т, J = 7.6, 2H-3'',5''); 

7.35–7.33 (6Н, м, 2H-2'',4'',6''); 5.70 (2H, c, 2CH); 4.67 

(4H, д, J = 11.6, 2CH2); 4.50 (4H, д, J = 11.6, 2CH2); 3.04 

(6H, с, 2NCH3); 2.17 (6H, с, 2CCH3). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 9.6 (СCH3); 36.2 (NCH3); 60.4 (1,3,5,7-CH2); 64.0 

(CH); 115.2 (С-4''); 124.2 (С-1'',6''); 126.9 (С-4'); 129.5 

(С-3'',5''); 135.3 (С-5'); 153.8 (С-1''); 159.9 (C(4,8)=O); 

163.2 (С(3')=O). Найдено, %: C 57.31; H 5.69; N 21.94. 

C30H32N10O4·2H2O. Вычислено, %: C 56.95; H 5.74; 

N 22.14. 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

ИК спектр, спектры ЯМР 1Н и 13С соединения 3, 

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