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Впервые осуществлен синтез труднодоступных 2,6�
амидзамещенных�гексагидро�1H,5H�2,3a,4a,6,
7a,8a�гексаазациклопента�[def]флуорен�4,8�дионов и
N,N′,N′′�(1,3,5�триазинан�1,3,5�триил)тризамещен�
ных амидов кислот трехкомпонентной конденсаци�
ей гликольурила с формальдегидом и гидразидами
арилкарбоновых кислот с участием в качестве ката�
лизатора SmCl3·6H2O или Ni(NO3)3·6H2O.

Ключевые слова: 2,6�амидзамещенные�гексагид�
ро�1H,5H�2,3a,4a,6,7a,8a�гексаазациклопента�
[def]флуорен�4,8�дионы; аминометилирование;
гидразиды арилкарбоновых кислот; гликольурил;
катализ; 1,3,5�триазинаны.

At the first time, the synthesis of hard to obtainable
2,6�amide�substituted hexahydro�1H,5H�2,3a,4a,6,
7a,8a�hexaazacyclopenta�[def]fluorene�4,8�diones
and N,N′,N′′�(1,3,5�triazinan�1,3,5�triyl)trisubsti�
tuted acid amides by three�component condensation
of glycoluril with formaldehyde and arylcarboxylic
acid hydrazides using SmCl3·6H2O or Ni(NO3)3·6H2O
as catalysts.

Key words: aminomethylation, 2,6�amide�substituted
hexahydro�1H,5H�2,3a,4a,6,7a,8a�hexaazacyclo�
penta�[def]fluorene�4,8�diones; arylcarboxylic acid
hydrazides; catalysis; glycoluril; 1,3,5�triazinanes.

Работа выполнена в соответствии с пла�
нами научно�исследовательских работ ИНК
УФИЦ РАН [FMRS�2022�0079 (2022�2024)] с
использованием оборудования Регионального
центра коллективного пользования «Агидель».

The work was carried out in accordance with
the research plans of the Institute of Petrochemistry
and Catalysis of the UFRC of the RAS [FMRS�2022�
0079 (2022�2024)] using the equipment of the
Regional Center for Collective Use «Agidel».

Гликольурил является бициклической бис�
мочевиной и используется как NH�бифункцио�
нальный мономер в синтезе краун�эфиров, кукур�
битурилов, которые способствуют увеличению
растворимости и биодоступности лекарств 1–3, об�
ладают флуоресцентными свойствами 4. Также
хорошо известна N�функционализация гликоль�
урила алкил и арилзаместителями в синтезе раз�
личных классов азотгетероциклов 5–7. Стоит также
отметить, что производные гликольурила применя�
ются как удобрения пролонгированного действия 8.

Производные гидразидов и амидов кислот
находят применение в качестве антибиотиков,
противотуберкулезных, диуретических агентов 9,

экстрагентов, сорбентов, флото� и аналитических
реагентов 10, а также являются фунгицидами в от�
ношении Candida spp. 11.

Согласно вышесказанному, гликольурил и
гидразиды карбоновых кислот являются перспек�
тивными для конструирования новых материалов
с широким спектром свойств на их основе.

Ранее нами было показано, что карбамиды
вступают в реакцию с гидразидами и бис(N,N�ди�
метиламино)метаном с получением N�(4�оксо(�
тио)�1,3,5�триазинан�1 ил)ариламидов 12, а глико�
льурил подвергается циклоаминометилированию
N,N�бис(метоксиметил)�N�алкиламинами, давая
2,6�диалкил�гексагидро�1H,5H�2,3a,4a,6,7a,8a�
гексаазациклопента�[def]�флуорен�4,8�дионы 13 с
участием SmCl3·6H2O в качестве катализатора.
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С целью синтеза труднодоступных тетрацик�
лических 2,6�диамидзамещенных�гексагидро�1H,
5H�2,3a,4a,6,7a,8a�гексаазациклопента[def]�флуо�
рен�4,8�дионов нами изучена внутримолекулярная
гетероциклизация гликольурила с параформальде�
гидом и гидразидами арилкарбоновых кислот.

Материалы и методы исследования

Ход реакции контролировали методом ТСХ
на пластинах Sorbfil. Спектры ЯМР 1Н и 13С реги�
стрировали на спектрометре Bruker Avance�400
(рабочие чистоты 400.13 и 100.62 МГц). В каче�
стве растворителя использовали ДМСО�d6 (δС

39.50 м.д., δH 2.50 м.д.). Масс�спектры соединений
1а?в и 2а?в получены на спектрометре MALDI�
TOF Autoflex III (Bruker, Germany), в качестве
матриц использовали α�циано�4�гидроксикорич�
ную и 2,5�дигидробензойную кислоты [пробу го�
товили «методом высушенной капли» в хлоро�
форме, 1:10. Температуры плавления измеряли на
приборе РНМК 80/2617. Индивидуальные веще�
ства выделяли с помощью колоночной хромато�
графии на силикагеле марки КСК (50–160 мкм).

Каталитическое аминометилирование
гидразидов карбоновых кислот с помощью фор�
мальдегида и гликольурила. Общая методика.
20 Ммоль гидразида карбоновой кислоты в 2 мл
хлороформа, 40 ммоль параформальдегида, 2
ммоль катализатора SmCl3

.6H2O и 10 ммоль гли�
кольурила в 10 мл метанола перемешивали 12 ч
при температуре 80 оС. Из реакционной массы ме�
тодом колоночной хроматографии на SiO2 выде�
ляли производные гексагидро�1H,5H�2,3a,4a,6,7a,
8a�гексаазациклопента[def]флуорен�4,8�диона
1а?в и 1,3,5�триазинаны 2а?в.

2,6?Ди(тиофен?3?карбоксамид)?гексагид?
ро?1H,5H?2,3a,4a,6,7a,8a?гексааза?циклопента?
[def]флуорен?4,8?дион (1a). Выход 0.12 г (25%),
аморфный порошок белого цвета, Тпл. 170–178 оС.
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 4.77–
4.79 (м, 8H, �NСH2N�), 5.70 (с, 2H, �HC�); 7.13
(уш.с, 2H, CHAr); 7.67–7.77 (м, 4H, CHAr); 10.41 (c,
2H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО�d6, δ, м.д.):
63.25 (�HC�), 66.45 (�NСH2N�), 128.12, 131.79,
134.66 (CH); 137.81 (�C�C(O)NH�); 157.92
(�C(O)); 161.75 (�C�C(O)NH�). Масс�спектр: най�
дено: m/z 497.108 [M+Na]+; вычислено для
C18H18N8O4S2Na [M+Na], 497.079.

2,6?Ди(фуран?3?карбоксамид)?гексагидро?
1H,5H?2,3a,4a,6,7a,8a?гексааза?циклопента?
[def]флуорен?4,8?дион (1б). Выход 0.07 г (16%),
аморфный порошок белого цвета, Тпл. 158–162 оС.
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 4.74–
4.78 (м, 8H, �NСH2N�), 5.47 (уш.с, 2H, �HC�); 6.65
(уш.с, 2H, CHAr); 7.16 (уш.с, 2H, CHAr); 7.79 (уш.с,

2H, CHAr); 10.59 (уш.с, 2H, NH). Спектр ЯМР 13С
(ДМСО�d6, δ, м.д.): 62.74 (�HC�), 66.28 (�NСH2N�),
112.39, 115.26 (CH); 146.19 (CH); 146.36 (�C�
C(O)NH�); 157.37 (�C(O)); 158.07 (�C�C(O)NH�).
Масс�спектр: найдено: m/z 465.217 [M+Na]+;
вычислено для C18H18N8O6Na [M+Na], 465.125.

2,6?Ди(4?метоксибензамид)?гексагидро?
1H,5H?2,3a,4a,6,7a,8a?гексааза?циклопента?
[def]флуорен?4,8?дион (1в). Выход 0.06 г (12%),
аморфный порошок белого цвета, Тпл. 164–170 оС.
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 3.61 (уш.с,
6H, �H3C�); 4.59 и 4.82 (оба уш.с, 8H, �NСH2N�), 5.58
(уш.с, 2H, �HC�); 6.95 (д, 4H, CHAr, 3J = 8.0); 7.30
(уш.c, 2H, NH); 7.65 (д, 4H, CHAr, 

3J = 8.0). Спектр
ЯМР 13С (ДМСО�d6, δ, м.д.): 55.47 (CH3O�); 63.22
(�NСH2N�), 69.91 (�HC�), 113.66 (CH); 126.05
(C�OCH3); 129.91 (CH); 139.37 (�C�C(O)NH�);
157.85 (�C(O)); 162.03 (�C�C(O)NH�). Масс�
спектр: найдено: m/z 545.097 [M+Na]+; вычислено
для C24H26N8O6Na [M+Na], 545.187.

N,N′′′′′,N′′′′′′′′′′?(1,3,5?триазинан?1,3,5?триил)три?
изоникотинамид (2a). Выход 0.21 г (47%), аморф�
ный порошок белого цвета, Тпл. 149–152 оС.
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 4.18 (с,
6H, �NCH2N�); 7.65 (д, 6H, CHAr, 

3J = 8.0); 8.67 (д,
6H, CHAr, 

3J = 8.0); 10.69 (c, 3H, NH). Спектр ЯМР
13С (ДМСО�d6, δ, м.д.): 73.40 (�NCH2N�); 121.85
(CH); 140.59 (�C�C(O)NH�); 150.61 (CH); 164.53
(�C�C(O)NH�). Масс�спектр: найдено: m/z
470.2249 [M+Na]+; вычислено для C21H21N9O3Na
[M+Na], 470.1665.

N,N′′′′′,N′′′′′′′′′′?(1,3,5?триазинан?1,3,5?триил)три?
никотинамид (2б). Выход 0.25 г (56%), аморфный
порошок белого цвета, Тпл. 134–138 оС. Спектр
ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 4.18 (с, 6H,
�NCH2N�); 7.48 (т, 3H, CHAr, 

3J = 8.0); 8.11 (д, 3H,
CHAr,

 3J = 8.0); 8.69 (д, 3H, CHAr, 
3J = 8.0); 8.89 (с,

3H, CHAr); 10.60 (c, 3H, NH). Спектр ЯМР 13С
(ДМСО�d6, δ, м.д.): 73.71 (�NCH2N�); 124.17 (CH);
129.16 (�C�C(O)NH�); 135.79, 148.62, 152.64 (CH);
164.71 (�C�C(O)NH�). Масс�спектр: найдено: m/z
470.2067 [M+Na]+; вычислено для C21H21N9O3Na
[M+Na], 470.1665.

N,N′′′′′,N′′′′′′′′′′?(1,3,5?триазинан?1,3,5?триил)?
триc(3?метоксибензамид) (2в). Выход 0.18 г
(34%), аморфный порошок белого цвета, Тпл. 94–98
оС. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 3.71 (с,
9H, CH3O�); 4.12 (с, 6H, �NCH2N�); 7.08–7.11 (м, 3H,
CHAr); 7.26 (с, 3H, CHAr); 7.31�7.35 (м, 6H, CHAr);
10.45 (c, 3H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО�d6, δ,
м.д.): 55.60 (CH3O�); 73.79 (�NCH2N�); 112.68,
118.30, 120.02, 130.20 (CH); 134.56 (�C�C(O)NH�);
159.56 (�C�OCH3); 166.11 (�C�C(O)NH�). Масс�
спектр: найдено: m/z 557.335 [M+Na]+; вычислено
для C27H30N6O6Na [M+Na], 557.213.
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Результаты и их обсуждение

В развитие каталитических подходов селек�
тивного синтеза замещенных и конденсирован�
ных с гликольурилом 1,3,5�триазинанов, перспек�
тивных в качестве синтонов для получения проти�
воопухолевых агентов 14, 15, пестицидов 16, био�
протекторов топлив и смазочных масел 17, нами
изучена трехкомпонентная конденсация гликоль�
урила с формальдегидом и гидразидами кислот в
присутствии катализаторов на основе d� и f�эле�
ментов. Выбор катализаторов обусловлен их ак�
тивностью в реакциях аминометилирования и ти�
ометилирования по подвижным атомам водорода
первичной и вторичной аминогруппы 18, 19.

На примере реакции тиофен�3�карбогидра�
зида с гликольурилом и параформальдегидом ус�
тановили, что в условиях (RC(O)NHNH2 : CH2O :
гликольурил : [Kat] = 20:40:10:1, 80 оС, раствори�
тель CHCl3�MeOH, 12 ч) с участием в качестве
катализатора SmCl3·6H2O наблюдается образова�
ние 2,6�ди(тиофен�3�карбоксамид)�гексагидро�
1H,5H�2,3a,4a,6,7a,8a�гексааза�циклопента[def]�
флуорен�4,8�диона (1а) с выходом 25% (схема 1).
Использование в качестве катализатора солей на
основе s�, d� и f�элементов: NiCl3·6H2O (21%),
Ni(NO3)3·6H2O (20%), FeCl3·6H2O (7%), RbNO3

(5%) не привело к увеличению выхода целевого
продукта. В отсутствие катализатора реакция не
проходит.

Фуран�3�карбогидразид и 4�метоксибенз�
гидразид в разработанных условиях приводят к
образованию 2,6�ди(фуран�3�карбоксамид)�гек�
сагидро�1H,5H�2,3a,4a,6,7a,8a�гексааза�цикло�
пента�[def]флуорен�4,8�диона (1б) и 2,6�ди(4�ме�
токсибензамид)�гексагидро�1H,5H�2,3a,4a,6,7a,

8a�гексаазациклопента[def]флуорен�4,8�диона
(1в) с выходами 16 и 12 % соответственно.

Гидразиды изоникотиновой, никотиновой и
3�метоксибензойной кислот в разработанных ус�
ловиях (RC(O)NHNH2 : CH2O : гликольурил :
[Kat] = 20:40:10:1, 80 оС, растворитель CHCl3�
MeOH, 12 ч) с участием в качестве катализатора
SmCl3·6H2O не вступили в реакцию с гликольури�
лом, давая исключительно N,N′,N′′�(1,3,5�триази�
нан�1,3,5�триил)триизоникотинамид (2а), N,N′,N′′�
(1,3,5�триазинан�1,3,5�триил)триникотинамид
(2б) и N,N′,N′′�(1,3,5�триазинан�1,3,5�триил)�
триc(3�метоксибензамид) (2в) с выходами 30, 32 и
22 % соответственно. Очевидно, это обусловлено
большей реакционной способностью аминогрупп
гидразидов изоникотиновой, никотиновой и 3�ме�
токсибензойной кислот по сравнению с гликоль�
урилом.

При проведении аминометилирования в
присутствии Ni(NO3)3·6H2O в качестве катализа�
тора выход 2а, 2б и 2в составил 47, 56 и 34 % соот�
ветственно.

Строение соединений 1а?в и 2а?в доказано на
основании ЯМР 1Н, 13С, масс�спектральных
данных.

В спектрах ЯМР 13С 2,6�ди(амидзамещен�
ных) гексагидро�1H,5H�2,3a,4a,6,7a,8a�гексааза�
циклопента[def]флуорен�4,8�дионов для тетра�
циклического каркаса молекулы наблюдаются ха�
рактеристичные сигналы метиновых δС(CH):
~63–69 м.д. и метиленовых δC(�NCH2N�): ~63–66
м.д. (δH ~4.59–4.82 м.д.) групп, а также карбониль�
ной группы при δC (�C=O) ~157 м.д. соответственно.

В спектрах ЯМР 1H и 13С новых симм�1,3,5�
триазинанов 2а?в метиленовые атомы углерода и
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водорода резонируют в виде синглетов при δС

(�NCH2N�): ~73 м.д. (δH 4.12–4.18 м.д.).
Таким образом, трехкомпонентная конденса�

ция гликольурила с формальдегидом и тиофен�
(фуран)�3�карбогидразидом и 4�метоксибензгид�
разидом в присутствии SmCl3·6H2O в качестве ка�
тализатора приводит к формированию труднодос�
тупных 2,6�амидзамещенных гексагидро�1H,

5 H � 2 , 3 a , 4 a , 6 , 7 a , 8 a � г е к с а а з а ц и к л о п е н т а �
[def]флуорен�4,8�дионов с невысокими выходами,
тогда как гидразиды изоникотиновой, никотино�
вой и 3�метоксибензойной кислот подвергаются
циклотримеризации с образованием исключи�
тельно N,N′,N′′�(1,3,5�триазинан�1,3,5�триил)три�
замещенных амидов кислот.
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