
 

322 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

Шестичленные гетероциклы ряда пиперазин-2-она и 

морфолин-2-она представляют практический интерес в 

качестве биологически активных веществ, которые 

обладают противовоспалительным (соединения I, II), 

спазмолитическим (соединения I) и анальгетическим 

действием (соединения I),1,2 проявляют противо-

микробную (соединения III) и противогрибковую 

активность (соединения IV, рис. 1).3,4 

Для синтеза пиперазин-2-онов и морфолин-2-онов, 

содержащих экзоциклическую кратную связь С=С, 

наиболее часто используются методы, основанные на 

взаимодействии этилендиамина или этаноламина с 

кетокарбоновыми кислотами,5,6 диоксобутаноатами1–3,7–9 и 

ацетилендикарбоксилатами.4,10–15 

Вместе с тем известно, что алкил-3-бром-3-нитро-

акрилаты демонстрируют высокую эффективность в 

качестве 1,2-биэлектрофилов при синтезе нитро-

метилиденсодержащих 2Н-1,4-бензотиазин-3(4Н)-она,16,17 

3,4-дигидрохиноксалин-2(1Н)-онов и 3,4-дигидро-2Н-

1,4-бензоксазин-2-онов.17,18 Следует отметить, что три-

хлорметилсодержащий гем-бромнитроалкен (1-бром-

1-нитро-3,3,3-трихлорпропен) в реакции с 1,2-диамино-

бензолом образует только аза-бисаддукт Михаэля,19 в 

то время как простейшие гем-галогеннитроалкены в 

реакции с 1,2-бинуклеофилами не вводились.20 

Учитывая вышесказанное, нами на основе реакций 

алкил-3-бром-3-нитроакрилатов 1а,b с алифатическими 

1,2-бинуклеофилами 2a–d предложены методы синтеза 
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Показано, что взаимодействие алкил-3-бром-3-нитроакрилатов с 1,2-диаминоэтаном, 1,2-диаминопропаном, 1,2-диаминоцикло-

гексаном и 2-аминоэтанолом является удобным способом синтеза шестичленных гетероциклов – (3Z)-3-(нитрометилиден)-

пиперазин-2-онов и (3Z)-3-(нитрометилиден)морфолин-2-она. Строение синтезированных гетероциклов охарактеризовано 

комплексом спектральных методов и методом рентгеноструктурного анализа. 

Ключевые слова: 2-аминоэтанол, 1,2-диаминопропан, 1,2-диаминоциклогексан, 1,2-диаминоэтан, морфолин-2-он, нитроакрилат, 

пиперазин-2-он. 

Рисунок 1. Шестичленные гетероциклы ряда пиперазин-2-она и 

морфолин-2-она, проявляющие биологическую активность. 
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3-(нитрометилиден)пиперазин-2-онов 3a–с и 3-(нитро-

метилиден)морфолин-2-она (4) (cхема 1). Взаимодей-

ствие бромнитроакрилатов 1а,b c 1,2-диаминоэтаном 

(2а), 1,2-диаминопропаном (2b), 1,2-диаминоцикло-

гексаном (2с) или 2-аминоэтанолом (2d) (мольное 

соотношение субстрат–бинуклеофил – 1:2) в растворе 

безводного MeCN при комнатной температуре в 

течение 2 ч приводит к образованию нитрометилиден-

содержащих пиперазинонов 3a–с или морфолинона 4 с 

выходами 79–87% и 31–44% соответственно. Необхо-

димо отметить, что реакция с 1,2-диаминопропаном (2b) 

или 1,2-диаминоциклогексаном (2с) завершается обра-

зованием смеси двух изомерных пиперазинонов 3b',b'' 

или 3с',с'' (соотношение 3b':3b'' = 10:16, 3с':3с'' = 14:10, 

по данным спектра ЯМР 1Н), разделить которую на 

индивидуальные изомеры не удалось. Более низкие 

выходы морфолинона 4, вероятно, связаны с меньшей 

нуклеофильностью второго нуклеофильного центра. 

При этом добавление в реакционную смесь основания 

(Et3N) не приводило к увеличению выхода. 

Маршрут реакции, вероятно, состоит из перво-

начального образования аза-аддукта Михаэля А, 

который претерпевает дегидробромирование и превра-

щается в нитроенамин В, подвергающийся внутри-

молекулярной гетероциклизации. Кроме того, нельзя 

исключать возможность, при которой первоначально 

образующийся аддукт А претерпевает гетероцик-

лизацию, а у образующегося гетероцикла С отщеп-

ляется НBr (cхема 1). 

В структуре синтезированных гетероциклов 3, 4 

вызывает несомненный интерес геометрическая конфи-

гурация кратной связи С=С. Наблюдаемый в спектрах 

ЯМР 1Н соединений 3, 4 сигнал протона группы 

=CHNO2 в области 6.89–6.93 м. д. свидетельствует об 

одинаковом строении этого фрагмента для всего ряда 

полученных гетероциклов. Вместе с тем спектры ЯМР 1Н 

пиперазинонов 3a–с и морфолинона 4 характеризуются 

наличием сигнала протона NH фрагмента нитроен-

амина в области 9.87–10.23 м. д., что может указывать 

на его участие в образовании внутримолекулярной 

водородной связи, а следовательно, на Z-конфигу-

рацию кратной связи С=С (рис. 2). В пользу этого же 

вывода свидетельствуют результаты спектров NOESY, 

записанные для пиперазинона 3а с различными време-

нами смешения (τ 0.5, 1.5, 2.0 с), которые демон-

стрируют отсутствие ЯЭО между протонами 4-NН и 

=CH (рис. 3). В спектре 1H–15N HMBC соединения 4, 

записанного в ДМСО-d6, атому азота нитрогруппы 

принадлежит сигнал при –4.7 м. д., а сигнал атома 

азота аминогруппы проявляется при 334.7 м. д. 
Присутствующий в ИК спектрах набор интенсивных 

полос поглощения ионизированной нитрогруппы в 

области 1162–1361 см–1 и системы сопряженных 

кратных С=С и С=N+ связей в области 1607–1616 см–1 

характеризует фрагмент нитроенамина в молекулах 

пиперазинона 3а, его замещенных аналогов 3b',b'', 

3с',с'' и морфолинона 4 как высокополяризованную 

Схема 1 

Рисунок 3. ЯЭО между протонами 4-NН и =CH в спектрах 

NOESY пиперазинона 3а. 

Рисунок 2. Внутримолекулярная водородная связь в соеди-

нениях 3a–с, 4. 
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систему, в электронное строение которой существен-

ный вклад вносит биполярная форма.  

Электронные спектры соединений 3, 4 содержат 

длинноволновый максимум в области 371–375 нм 

(ε 15600–17000 л·моль–1·см–1), типичный для сопря-

женной системы нитроенамина.21,22 

Результаты рентгеноструктурных исследований 

кристаллических образцов (3Z)-3-(нитрометилиден)-

пиперазин-2-она (3а) (рис. 4) и (3Z)-3-(нитромети-

лиден)морфолин-2-она (4) (рис. 5) подтверждают 

Z-конфигурацию их нитроенаминного фрагмента. 

Длины связей C(2)–N(1) (1.317(2)–1.325(5) Å) и  

С(5)–N(2) (1.379(2)–1.390(4) Å) оказались меньше, а 

связей С(2)=С(5) (1.369(2)–1.386(5) Å) – больше, чем 

соответствующие изолированные одинарная связь  

C(sp2)–N(sp2) (1.44–1.46 Å23) и кратная связь C=C (1.28–

1.33 Å24). Кроме того, фрагмент нитроенамина допол-

нительно стабилизируется за счет внутримолекулярной 

водородной связи N(1)H···O(2) (1.946–2.087 Å) между 

сближенными атомами водорода аминогруппы и 

атомом кислорода нитрогруппы, находящихся на 

расстоянии меньшем, чем сумма их вандерваальсовых 

радиусов (2.60 Å).23 

Таким образом, на основе реакций алкил-3-бром-

3-нитроакрилатов с представителями алифатических 

N,N- и N,O-бинуклеофилов предложен эффективный 

метод синтеза шестичленных (3Z)-3-нитрометилиден-

содержащих гетероциклов ряда пиперазинона и 

морфолинона. Наличие в структуре синтезированных 

молекул нитроенаминного блока открывает хорошие 

перспективы их дальнейшей модификации, например в 

реакциях с электрофильными реагентами.25–27 

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на фурье-спектрометре 

Shimadzu IRPrestige-21 в таблетках KBr в области 

частот 400–4000 см–1. Электронные спектры поглоще-

ния записаны на спектрофотометре Shimadzu UV2401PC в 

растворе ДМСО в неразборных кварцевых кюветах 

(длина оптического пути 1.01 мм). Спектры ЯМР 1Н, 
13С, COSY, NOESY (время смешения 0.5, 1.5, 2 с),  
1H–13C HMQC и 1H–13C HMBC, а также 1Н–15N HMBC 

зарегистрированы на спектрометре Jeol ECX400A с 

рабочими частотами 400, 100 и 40 МГц для ядер 1H, 13С 

и 15N соответственно в ДМСО-d6. В качестве стандарта 

использованы остаточные сигналы недейтерирован-

ного растворителя (2.47 м. д. для ядер 1Н) или сигналы 

дейтерированного растворителя (40.0 м. д. для ядер 13С). 

Химические сдвиги в спектре ЯМР 15N определены 

относительно MeNO2. Элементный анализ выполнен на 

анализаторе EuroVector EA3000 (Dual mode). Темпера-

туры плавления определены на приборе ПТП-М. 

Исходные алкил-3-бром-3-нитроакрилаты 1a,b полу-

чены по опубликованной ранее методике.28 

(3Z)-3-(Нитрометилиден)пиперазин-2-он (3a). Метод I 

(из соединения 1а). К раствору 200 мг (0.95 ммоль) 

бромнитроакрилата 1a в 10 мл безводного MeCN при 

комнатной температуре добавляют по каплям раствор 

0.13 мл (1.9 ммоль, 114 мг) 1,2-диаминоэтана (2a) в 10 мл 

безводного MeCN и перемешивают в течение 2 ч. 

Осадок отфильтровывают и промывают H2O. Выход 

120 мг (80%), желтые кристаллы, т. пл. 249–251°С 

(EtOH). 

Метод II (из соединения 1b). Получают аналогично 

методике получения из соединения 1а из 200 мг 

(0.9 ммоль) бромнитроакрилата 1b и 0.12 мл (1.8 ммоль, 

108 мг) 1,2-диаминоэтана (2a). Выход 110 мг (79%), 

желтые кристаллы, т. пл. 248–250°С (EtOH). Проба 

смешения образцов, полученных по методам I и II, не 

дает депрессии температуры плавления. ИК спектр, 

ν, см–1: 1164 (c), 1223 (c), 1259 (c), 1322 (c) и 1328 (c, 

NOO–), 1607 (с, С=С, C=N+), 1696 (с, С=О), 3230 (ср), 

3284 (ср, NH). УФ спектр, λmax, нм (ε, л·моль–1·см–1): 

371 (17000). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.30–3.40 (2Н, м, 

6-CH2); 3.42–3.50 (2Н, м, 5-CH2); 6.89 (1Н, с, CHNO2); 

8.81 (1H, c, 1-NH); 10.05 (1H, c, 4-NH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 38.6 (C-6); 39.8 (C-5); 110.3 (CHNO2); 146.3 (C-3); 

158.2 (C=O). Найдено, %: C 38.16; H 5.04; N 26.87. 

C5H7N3O3. Вычислено, %: C 38.22; H 4.49; N 26.74. 

(3Z)-5-Метил-3-(нитрометилиден)пиперазин-2-он 

(3b') и (3Z)-6-метил-3-(нитрометилиден)пиперазин-

2-он (3b''), смесь соединений в соотношении 3b'/3b'' = 

= 10:16, получают по методике синтеза соединения 3а 

из 300 мг (1.3 ммоль) бромнитроакрилата 1b и 0.219 мл 

(2.6 ммоль, 200 мг) 1,2-диаминопропана (2b). Выход 

192 мг (86%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 185–

189°С (EtOH–H2O, 1:1). ИК спектр, ν, см–1: 1162 (c), 

1236 (c), 1270 (c), 1299 (c) и 1341 (c, NOO–), 1612 (с, 

Рисунок 5. Молекулярная структура (3Z)-3-(нитрометилиден)-

морфолин-2-она (4), по данным РСА. Пунктиром показана 

внутримолекулярная водородная связь. 

Рисунок 4. Молекулярная структура (3Z)-3-(нитрометилиден)-

пиперазин-2-она (3a), по данным РСА. Пунктиром показана 

внутримолекулярная водородная связь. 
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С=С, С=N+), 1700 (с, С=О), 3199 (с), 3248 (ср, NH). 

УФ спектр, λmax, нм (ε, л·моль–1·см–1): 372 (15600). 

Найдено, %: C 42.03; H 5.27; N 24.68. C6H9N3O3. 

Вычислено, %: C 42.11; H 5.30; N 24.55. 

Изомер 3b'. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.10 

(3H, д, 3J = 6.5, CH3); 3.09–3.20 (1H, м, 6-CH2); 3.43–

3.55 (1H, м, 6-CH2); 3.76–3.85 (1H, м, 5-CH); 6.89 (1H, c, 

CHNO2); 8.76 (1Н, c, 1-NH); 9.87 (1H, c, 4-NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 18.6 (CH3); 44.0 (C-6); 45.7 (C-5); 

110.4 (CHNO2); 145.5 (C-3); 158.0 (C=O). 

Изомер 3b''. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.22 

(3H, д, 3J = 6.5, CH3); 3.09–3.20 (1H, м, 5-CH2); 3.43–

3.55 (1H, м, 5-CH2); 3.65–3.75 (1H, м, 6-CH); 6.90 (1H, c, 

CHNO2); 8.85 (1Н, c, 1-NH); 9.99 (1H, c, 4-NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 18.3 (CH3); 45.4 (C-6); 45.7 (C-5); 

110.3 (CHNO2); 145.7 (C-3); 158.21 (C=O). 

(3Z,4аS*,8aS*)-3-(Hитрометилиден)октагидро-

хиноксалин-2(1H)-он (3c') и (3Z,4аR*,8aS*)-3-(нитро-

метилиден)октагидрохиноксалин-2(1H)-он (3c''), смесь 

соединений в соотношении 3с'/3с'' = 14:10, получают 

по методике синтеза соединения 3а из 500 мг (2.2 ммоль) 

бромнитроакрилата 1b и 0.54 мл (4.4 ммоль, 502 мг) 

цис,транс-1,2-диаминоциклогексана (2с). Выход 404 мг 

(87%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 215–219°С 

(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1166 (cр), 1239 (cр), 1247 

(cр), 1347 (c) и 1361 (cр, NOO–), 1615 (с, С=С, С=N+), 

1693 (с, С=О), 3188 (ср), 3281 (ср, NH). УФ спектр, λmax, нм 

(ε, л·моль–1·см–1): 372 (16700). Найдено, %: C 51.04; 

H 6.31; N 19.86. C9H13N3O3. Вычислено, %: C 51.18; 

H 6.20; N 19.89. 

Изомер 3с'. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.12–1.80 (8H, 

м, 5,6,7,8-CH2); 3.20–3.30 (2H, м, 4а,8а-CH); 6.92 (1H, c, 

CHNO2); 8.95 (1Н, c, 1-NH); 9.42 (1H, c, 4-NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 23.5, 23.9 (С-6,7); 28.8 (С-5); 29.5 

(С-8); 54.2, 55.6 (С-4а,8а); 110.8 (CHNO2); 146.3 (C-3); 

158.3 (C=O). 

Изомер 3с''. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.12–1.80 (8H, 

м, 5,6,7,8-CH2); 3.56–3.59 (1H, м, 4а(8а)-CH), 3.77–3.78 

(1Н, м, 8а(4а)-CH); 6.89 (1H, c, CHNO2); 8.78 (1Н, c, 

1-NH); 10.12 (1H, c, 4-NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

19.9, 22.9 (С-6,7); 28.3 (С-5); 28.4 (С-8); 48.4, 50.2 

(С-4а,8а); 110.4 (CHNO2); 145.1 (C-3); 158.6 (C=O).  

(3Z)-3-(Нитрометилиден)морфолин-2-он (4). Метод I 

(из соединения 1а). Получают по методике синтеза 

соединения 3а из 310 мг (1.47 ммоль) бромнитро-

акрилата 1a и 0.18 мл (2.9 ммоль, 180 мг) 2-амино-

этанола (2d). Выпавший осадок (0.074 г) отфильтро-

вывают. Фильтрат упаривают, осмоленный остаток 

обрабатывают EtOH и выделяют дополнительное 

количество осадка (0.026 г). Выход 100 мг (44%), 

желтые кристаллы, т. пл. 173–175°С (EtOH). 

Метод II (из соединения 1b). Получают аналогично 

из 400 мг (1.8 ммоль) бромнитроакрилата 1b и 0.22 мл 

(3.6 ммоль, 220 мг) 2-аминоэтанола (2d). Выход 243 мг 

(31%), желтые кристаллы, т. пл. 173–175°С (EtOH). 

Проба смешения образцов, полученных по методам I и II, 

не дает депрессии температуры плавления. ИК спектр, 

ν, см–1: 1213 (c), 1246 (с), 1320 (с), 1340 (с, NOO–), 1616 

(с, С=С, C=N+), 1756 (с, С=О), 3218 (сp), 3247 (с, NH). 

УФ спектр, λmax, нм (ε, л·моль–1·см–1): 375 (17000). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.54–3.62 (2Н, м, 5-CH2); 4.52–

4.60 (2Н, м, 6-CH2); 6.93 (1Н, с, CHNO2); 10.23 (1H, уш. с, 

4-NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 39.1 (C-5); 67.4 (C-6); 

112.1 (CHNO2); 142.4 (C-3); 159.1 (C=O). Спектр ЯМР 15N, 

δ, м. д.: –4.7 (NO2); 334.7 (N-4). Найдено, %: C 38.38; 

H 3.54; N 17.47. C5H6N2O4. Вычислено, %: C 37.98; 

H 3.83; N 17.72. 

Рентгеноструктурное исследование монокристал-

лов соединений 3а, 4 выполнено на автоматическом 

дифрактометре Bruker Kappa APEX II CCD (графи-

товый монохроматор, λ(MoKα) 0.71073 Å, температура 

293(2)K, ω-сканирование). Кристаллы соединений 3а, 

4, пригодные для РСА, получены кристаллизацией из 

H2O и EtOH соответственно. Cбор и индексирование 

данных, определение и уточнение параметров элемен-

тарной ячейки проведены с использованием пакета 

программ APEX2.29 Эмпирическая коррекция поглоще-

ния на основе формы кристалла, дополнительная 

сферическая коррекция и учет систематических 

ошибок проведены по программе SADABS.30 Струк-

туры расшифрованы прямым методом по программе 

SHELXT31 и уточнены полноматричным МНК по F2 

программой SHELXL.32 Положения атомов водорода 

при атомах углерода рассчитаны в соответствии со 

стереохимическими критериями и уточнены по модели 

"наездник". Анализ внутри- и межмолекулярных взаимо-

действий, а также рисунки выполнены с использова-

нием программ PLATON33 и Mercury 2020.3.34 Полные 

рентгеноструктурные данные депонированы в Кемб-

риджском банке структурных данных (депоненты 

CCDC 2111613 (соединение 3а), CCDC 2111614 (соеди-

нение 4). 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

ИК спектры, спектры ЯМР 1H и 13C всех синте-

зированных соединений, а также спектры COSY, 

NOESY, 1H–13C HMQC, 1H–13C HMBC, 1Н–15N HMBC и 

кристаллографические данные соединений 3a, 4, досту-

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

 

Физико-химические исследования выполнены с исполь-

зованием оборудования Центра коллективного пользо-

вания ''Физико-химические методы исследования нитро-

соединений, координационных, биологически активных 

веществ и наноструктурированных материалов'' Меж-

дисциплинарного ресурсного центра коллективного 

пользования ''Современные физико-химические методы 

формирования и исследования материалов для нужд 

промышленности, науки и образования'' Российского 

государственного педагогического университета им. 

А. И. Герцена. 
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