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Аннотация

Строение продуктов взаимодействия 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана и 5,7-
дихлор-4,6-динитробензофуразана с вторичными аминами подтверждено ИК-, ЯМР-
спектроскопией, а также элементным и рентгеноструктурным анализом. Термическая ста-
бильность соединений изучена совмещенным методом термогравиметрии и дифферен-
циальной сканирующей калориметрии. Полученные продукты стабильны на воздухе и
при нагревании.
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Введение

Бензофуроксановые и -фуразановые соединения обладают широким спек-
тром биологической активности. Являясь донорами оксида азота, они рассмат-
риваются как пролекарства, реализующие свою биологическую активность через
группу посредников внутри клетки [1–8].

Направленный поиск биологически активных соединений в ряду производ-
ных бензофуразанов и бензофуроксанов не случаен. Важной особенностью этих
гетероциклов является их структурное сходство с нуклеооснованиями (пурино-
выми основаниями) ДНК и РНК, такими как аденин, гуанин, 6-метиламинопу-
рин, 6-диметиламинопурин и другие.

Результаты и их обсуждение

С целью поиска новых лекарственных соединений в ряду аналогов пурино-
вых оснований с широким спектром биологической активности проведены реак-
ции дихлородинитрозамещенных бензофуроксанов и бензофуразанов с такими
нуклеофилами, как диэтиламин, дибутиламин и дибензиламин..  На сегодняшний
день в литературе отсутствуют сведения о реакциях нуклеофильного замещения
в бензофуроксановом и бензофуразановом циклах с вторичными аминами, хотя
введение в их молекулу биогеннных заместителей, безусловно, является инте-
ресным как с теоретической точки зрения, так и в плане поиска соединений
с потенциальной биоактивностью.

В настоящей работе было изучено взаимодействие 5,7-дихлоро-4,6-динит-
розамещенных бензофуроксана и -фуразана с рядом вторичных аминов. Реакции
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протекают в спиртово-эфирной среде при комнатной температуре в атмосфере
аргона и приводят к образованию продуктов как бис-, так и моноаминирования.

Как было показано ранее [9–15], фосфорилирование дихлординитробензо-
фуроксана трифенилфосфином проходит при комнатной температуре необыч-
ным образом с участием как бензофуроксановых хлор-, так и нитрогрупп в ка-
честве реакционных центров при соотношении реагентов 1 : 2. При этом обра-
зуется устойчивый дифосфорилированный продукт 1 и хлористый нитрозил,
который в процессе реакции распадается на NO и молекулярный хлор:
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Методом ЭПР [16] установлено образование в процессе реакции радикала
NO, а промежуточное образование NOCl доказано опытом с химической ло-
вушкой [17]. Строение конечного продукта 1 подтверждено также методами
ЯМР и РСА (рис. 1).
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Рис. 1. Молекулярные структуры продукта 1 по данным РСА, монокристалл и данные
ЯМР 31Р{1H}-спектроскопии

Однако использование в реакции с 5,7-дихлор-4,6-динитробензофурокса-
ном вторичных аминов: диэтиламина, дибутиламина и дибензиламина – меняет
ее путь. В этом случае также образуются продукты дизамещения 2–4, но при
этом обе нитрогруппы не принимают участия в дальнейшем превращении, так
как замещенные атомы хлора не атакуют нитрогруппы в положении 5 и 7 бен-
зольного кольца гетероцикла, а связываются с двумя молекулами амина и обра-
зуют соответствующие соли. Во всех случаях строение продуктов аминирова-
ния 2–4 установлено методом рентгеноструктурного анализа (рис. 2–4).

Так, реакция 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана с диэтиламином в смеси
растворителей этанол – диэтиловый эфир протекает легко при комнатной темпе-
ратуре с образованием кристаллического продукта ярко красного цвета с Tпл (с
разл.) 186.2 °С. По данным элементного анализа и результатам ИК-спектрального
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исследования полученное соединение представляет собой продукт дизамеще-
ния – 5,7-бис-(диэтиламино)-4,6-динитробензофуроксан 2:
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Рис. 2. Молекулярная структура продукта 2 по данным РСА

Рис. 3. ИК-спектр продукта 2 (таблетки KBr)

В ИК-спектре продукта 2 (рис. 3) отсутствуют полосы поглощения в области
3300 см–1, характерные для N–H-связей в аминах, что доказывает наличие тре-
тичного атома азота в полученном продукте. При этом фуроксановый цикл со-
храняется, что видно по наличию полос в области 1620 см–1 (C=N) и в области
980 см–1 (N–O), а также отсутствуют полосы в области 750–800 см–1 (С–Cl), что
подтверждает образование продукта дизамещения.
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Рис. 4. Дериватограмма совмещенного ТГ-ДСК-анализа продукта 2

Рис. 5. Спектр ЯМР 13С{1H} продукта 2 в (CD3)2SO

Индивидуальность полученного вещества 2 и его термическая стабильность
подтверждена совмещенным ТГ-ДСК-анализом – методом, сочетающим термо-
гравиметрический анализ и дифференциальную сканирующую калориметрию
при одном измерении (см. рис. 4).

Строение полученного продукта дизамещения также было подтверждено
методом 13С ЯМР в (CD3)2SO (рис. 5). В спектре отчетливо фиксируются сиг-
налы с δ 153, 152, 151, 113, 109 и 102 м.д., характеризующие атомы углерода
бензофуроксанового цикла. Присутствуют также две пары линий, подтвержда-
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ющие наличие в продукте четырех неэквивалентных атомов углерода от диэти-
ламино-групп (Et2N)2.

Реакция 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана с дибутиламином проте-
кает так же легко, как и предыдущая реакция, при комнатной температуре с об-
разованием кристаллического продукта красного цвета с Tпл (с разл.) 166.6 °С.
По данным элементного анализа и результатам ИК-спектрального исследования
полученное вещество представляет собой продукт дизамещения 3:
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Рис. 6. Дериватограмма продукта 3

В ИК-спектре продукта 3 отсутствуют полосы поглощения в области
3300 см–1, характерные для N–H-связей в аминах, что доказывает наличие в про-
дукте 3 третичного атома азота. При этом фуроксановый цикл сохраняется, что
обусловлено наличием полос в области 1620 см–1 (C=N) и 980 см–1 (N–O).

Индивидуальность и термическая стабильность полученного продукта 3
подтверждена методом совмещенного ТГ-ДСК-анализа (рис. 6).

Строение полученного продукта дизамещения 3 было, кроме того, под-
тверждено методом рентгеноструктурного анализа (рис. 7).
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Рис. 7. Геометрия продукта 3 в кристалле

Как видно из рис. 7, геометрия бензольного ядра в диаминированном динит-
робензофуроксане существенно искажена, а атомы азота нитрогрупп заметно
отклоняются от плоскости бензофуроксанового цикла. Это нехарактерно как для
незамещенного, так и для различных замещенных бензофуроксанов и связано,
очевидно, с сильным стерическим взаимодействием двух дибутиламиногрупп.

Поскольку известно, что бензильные, и особенно аминобензильные, фраг-
менты являются выраженными фармакофорами, для расширения ряда продук-
тов с полезными свойствами на основе дихлординитробензофуроксана и вто-
ричных аминов с целью последующего изучения их биологической активности
была проведена реакция дихлординитробензофуроксана с дибензиламином.

В смеси растворителей этанол – диэтиловый эфир эта реакция, как и пре-
дыдущие, протекает легко при комнатной температуре с образованием кри-
сталлического продукта 4 красного цвета с Tпл (с разл.) 178.5 °С:
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В ИК-спектре продукта 4 отсутствует полоса поглощения в области 3300 см–1,
характерная для N–H-связей в аминах. В то же время в спектре наблюдаются
характеристические полосы поглощения бензофуроксанового цикла в области
1620 см–1 (С=N) и 980 см–1 (N–O), указывающие на его сохранение в продукте
реакции. Индивидуальность и термическая стабильность продукта 4 доказана
методом ТГ-ДСК-анализа (рис. 8).
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Рис. 8. Дериватограмма совмещенного ТГ-ДСК-анализа продукта 4

Рис. 9. Геометрия продукта 4 в кристалле

Строение продукта дизамещения 4 на основе дибензиламина также удалось
подтвердить методом рентгеноструктурного анализа (рис. 9).

Как и в случае описанного выше аналогичного продукта на основе дибути-
ламина (продукт 3, рис. 7), геометрия бензольного ядра в диаминированном ди-
бензиламином динитробензофуроксане 4 также существенно искажена, а атомы
азота нитрогрупп из-за еще более сильных внутримолекулярных стерических
взаимодействий отклоняются от плоскости бензофуроксанового цикла в еще
большей степени, чем в продукте 3. Следует подчеркнуть, что это совершенно
нехарактерно как для незамещенного, так и различных замещенных бензофу-
роксанов и связано, очевидно, с сильным стерическим взаимодействием двух
диалкиламиногрупп между собой и соседними заместителями.

Вместе с тем данные РСА (рис. 7 и 9), впервые полученные для продуктов
аминирования 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана алифатическими аминами,
не оставляют сомнений в самом факте замещения обоих атомов хлора и, следо-
вательно, в справедливости сделанных выводов о строении этих и других ана-
логичных продуктов аминирования.
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Подобным образом протекает и реакция дихлординитробензофуроксана с
дициклогексиламином. Однако продукт 5 в данном случае образуется в виде
густого красного масла в смеси с белыми кристаллами дициклогексиламмо-
нийхлорида:
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Последний был выделен из реакционной смеси и его структура подтверждена
методом РСА (рис. 10), что является хотя и косвенным, но достаточным аргу-
ментом в доказательстве протекания реакции в указанном направлении.

Рис. 10. Геометрия дициклогексиламмонийхлорида

Образование гидрохлоридов соответствующих исходных аминов в этих ре-
акциях является закономерным и с неизбежностью следует из самой схемы ре-
акций аминирования дихлординитробензофуроксана первичными и вторичны-
ми аминами. Именно поэтому, как уже неоднократно указывалось выше, во
всех случаях берется двукратный против стехиометрии избыток амина (4 моля
на 1 моль фуроксана), так как 2 молекулы амина всегда расходуются на связы-
вание HCl с образованием соответствующего гидрохлорида. В разработанном
способе синтеза эти сопутствующие аммониевые соли отмываются от целевого
кристаллического продукта диаминирования водой на воронке Шотта.

Интересно, что подобным путем с образованием такого же продукта диза-
мещения 6 протекает и взаимодействие 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуразана –
бескислородного аналога 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана с диэтилами-
ном при соотношении исходных реагентов 1 : 4.

Реакция протекает легко при комнатной температуре в смеси растворителей
этанол – диэтиловый эфир с образованием кристаллического продукта красного
цвета с Tпл (с разл.) 164.5 °С. По данным элементного анализа и результатам
ИК-спектрального исследования полученное вещество представляет собой про-
дукт дизамещения 6:
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Рис. 11. Дериватограмма совмещенного ТГ-ДСК-анализа продукта 6

Рис. 12. Геометрия продукта 6 в кристалле

В ИК-спектре продукта 6 отсутствуют полосы поглощения в области
3300 см–1, характерные для N–H-связей в аминах, что доказывает наличие тре-
тичного атома азота в полученном продукте. При этом фуроксановый цикл со-
храняется, что видно по наличию полос в области 1620 см–1 (C=N).

Индивидуальность и термическая стабильность полученного продукта 6
изучены методом совмещенного ТГ-ДСК-анализа (рис. 11).

Окончательно строение полученного продукта 6 подтверждено методом
РСА (рис. 12).
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Однако в реакции 5.7-дихлор-4.6-динитробензофуразана с диэтиламином
при соотношении исходных реагентов 1 : 2 выделен продукт моноаминирова-
ния 7. Строение полученного продукта моноаминирования 7 было доказано
комплексом физико-химических методов. В частности, в ИК-спектре (рис. 13)
продукта 7 отчетливо видна полоса в области 800 см–1 (С–Сl), а также присутст-
вуют сигналы в области 1590, 1594, 1624 см–1 (О–С=С–, С=N), 1498, 1520 см–1

(С–N, C=C), свидетельствующие о сохранении фуразанового цикла:
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Рис. 13. ИК-спектр продукта 7 (таблетка KBr)

По данным совмещенного ТГ-ДСК-анализа (рис. 14) дериватограмма про-
дукта монозамещения гетероцикла 7 существенно отличается от таковой для
продукта дизамещения 6 (рис. 11). Он разлагается при температуре 194.8 °С,
однако, как видно на дериватограмме, предположительно продукт содержит в
своей кристаллической решетке молекулу воды, о чем свидетельствует эндо-
эффект при температуре 99.5 °С с потерей массы лишь 0.15%. Необходимо за-
метить, что разложение вещества при температуре 194.8 °С сопровождается
большим высвобождением энергии (1794 Дж/г), что характерно не только для
продукта 7, но и для всех продуктов реакции бензофуроксана со вторичными
аминами.

Окончательное строение полученного продукта монозамещения 7 под-
тверждено методом РСА (рис. 15).
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Рис. 14. Дериватограмма совмещенного ТГ-ДСК-анализа продукта 7

Рис. 15. Геометрия продукта 7 в кристалле по данным РСА

Таким образом, в реакциях аминирования дихлординитробензофуразана в
зависимости от соотношения реагентов 1 : 1 или 1 : 2 удается получить и про-
дукты как моно-, так и диаминирования, в отличие от подобных реакций ди-
хлординитробензофуроксана, для которых независимо от соотношения реаген-
тов образуются только продукты диаминирования.

Из необычных результатов, полученных в этой части исследования, следует
отметить также аномальное течение реакции 5.7-дихлор-4.6-динитробензофу-
разана с дибензиламином. Если в случае аналогичной реакции дихлординитро-
бензофуроксана обе дибензиламиногруппы входят в бензольное кольцо гетеро-
цикла в неизменном виде (продукт 4, рис. 9), то в случае дихлоро-динитробен-
зофуразана реакция сопровождается деалкилированием (дебензилированием)
промежуточной аммониевой соли с образованием кристаллического продукта 8
красного цвета с Tпл (с разл.) 151.7 °С и полным разложением при 175.3 °С по
данным ТГ-ДСК (рис. 16):
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Рис. 16. Данные совмещенного ТГ-ДСК-анализа продукта 8

Рис. 17. Геометрия продукта 8 в кристалле

Состав и строение продукта 8 подтверждены элементным анализом и ком-
плексом физических методов исследования, включая метод РСА (рис. 17).

Таким образом, в проведенном исследовании в зависимости от соотношения
исходных реагентов удалось разработать эффективные методы синтеза продуктов
аминирования бензофуроксана и бензофуразана как моно-, так и дизамещения.
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Интересно, что бензофуроксан независимо от соотношения исходных реаген-
тов всегда образует продукты диаминирования, так как является более электро-
фильной системой, в отличие от соответствующего бензофуразана, который в
зависимости от соотношения исходных реагентов образует продукты как моно-,
так и диаминирования. Это позволило сравнить реакционную способность ис-
следуемых гетероциклов.

Полученные соединения 2–8 были проверены на наличие биологической
активности на некоторых образцах патогенной микрофлоры человека и живот-
ных: Candida Albicans, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Proteus mirabilis. Все соединения проявили высокую антибактериальную и
антимикотическую активность.

Экспериментальная часть

При смешении реагентов в различных соотношениях бензофуроксанового
и бензофуразанового ряда с различными вторичными аминами в смеси этило-
вого спирта и диэтилового эфира (1 : 3) при комнатной температуре и интен-
сивном перемешивании наблюдали быстрое окрашивание реакционной смеси.
Для полного прохождения реакции исходную смесь выдерживали в течение
двух недель, очищали и проводили специальные операции для выращивания
монокристаллов.

Индивидуальность и термическая устойчивость полученных соединений
была изучена совмещенным методом ТГ-ДСК на приборе NETZSCH STA 449C
в интервале температур от 20 °C до 400 °С со скоростью нагрева образца 10 °C
в минуту в среде аргона. ЯМР-спектры сняты на спектрометре Alans 400 МГц.
Рентгеноструктурные исследования выполнены на диффрактометре Nonius Kappa
CCD, оборудованном вращающимся анодным генератором Nonius FR591. ЭПР-
исследования проведены на спектрометре Varian Е-12 и BRUKER ELEXYS 680.
Частота СВЧ 9.7 ГГц. В работе использовалась смесь абсолютированных раство-
рителей этиловый спирт – диэтиловый эфир (1 : 3). ИК-спектры снимали на при-
боре Specord М-80, Specord 75IR и на ИК-Фурье-спектрометре Thermo Avatar 360
FT-IR в диапазоне 500–3700 см–1 в виде прессованных таблеток KBr, в виде сус-
пензии в вазелиновом масле и в жидкой пленке между пластинами КBr.
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* * *

REACTIONS OF 5,7-DICHLORO-4,6-DINITROBENZOFUROXAN
AND 5,7-DICHLORO-4,6-DINITROBENZOFURAZAN

WITH SECONDARY AMINES

I.V. Galkina, G.L. Takhautdinova, E.V. Tudrii, L.M. Yusupova, V.G. Sakhibullina,
O.I. Gnezdilov, D.B. Krivolapov, V.I. Galkin

Abstract

We have compared the reactions of secondary amines with 5,7-dichloro-4,6-dinitrobenzofuroxans
and 5,7-dichloro-4,6-dinitrobenzofurazans. The structure of the obtained products (2–8) has been con-
firmed by IR, NMR spectroscopy as well as single-crystal X-ray and elemental analyses. The com-
pounds’ thermal stability has been studied by thermogravimetric measurements and differential scan-
ning calorimetry. The products are air and thermally stable.

Keywords: amines, benzofuroxan, benzofurazan, synthesis, structure, heterocyclic compounds
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