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Аннотация. Осуществлён процесс ароматического нуклеофильного 
замещения в 2-хлорнитробензоле и 2,4-дихлор-1,5-динитробензоле в 
реакторе для синтеза Monowave 50. Установлено ускорение реакций 
субстратов с азагетероциклическими соединениями (пиридином 
или индолом) в герметично закрытых сосудах. 
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Введение  

Азотсодержащие гетероциклы являются полезными строительными блоками для 
получения биологически активных молекул. Так, ароматическое нуклеофильное 
замещение в 2-хлорнитробензоле атома галогена на азагетероциклические фрагменты с 
дальнейшей функционализацией приводит к продуктам, обладающим противовирусной 
[1], противораковой [2], противогрибковой активностью [3]. Аналогичные реакции SNAr 
в 2,4-дихлор-1,5-динитробензоле позволяют получить вещества с ингибирующей 
протонную помпу (для подавления секреции желудочной кислоты) [4] активностью, 
противораковой [5], антибактериальной [6], противотуберкулезной [7-9], 
противовирусной [10], активирующей ионные каналы KCNQ (для лечения эпилепсии и 
ряда других заболеваний) активностью [11]. 

Одной из задач современной химии является сокращение времени синтеза 
необходимых веществ, что экономит время и увеличивает производительность синтеза. 
Одним из способов ускорения реакций SNAr – это их проведение при наличии 
избыточного давления в реакционной среде [12-15].  

Целью данной работы является разработка методики ароматического 
нуклеофильного замещения 2-хлорнитробензола и 2,4-дихлор-1,5-динитробензола 
с азотсодержащими гетероциклами в условиях герметично закрытого реактора-
автоклава. 
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Основная часть  

Для проведения реакций SNAr использовали Monowave 50 (рис. 1). Это прочный и 
безопасный лабораторный реактор для синтеза в герметичных сосудах при температуре 
до 250 °C и давлении до 20 бар [16]. В реакторе используется кондуктивный нагрев 
герметичного стеклянного сосуда через нагревательную рубашку из нержавеющей стали 
и онлайн-мониторинг температуры и давления в дополнение к магнитному 
перемешиванию. Реактор позволяет провести синтез в несколько раз быстрее, 
чем традиционные установки с нагревательными пластинами и мешалками. 

В качестве модельного нуклеофила использовали пиридин. Этот 
азагетероциклический фрагмент часто встречается в синтезируемых соединениях 
[17 18], а образующиеся соли пиридиния служат субстратами для внутримолекулярной 
циклизации с формированием конденсированных систем [19-20]. 

Пиридин и 2-хлорнитробензол (1) 
помещали в виалу из боросиликатного 
стекла, добавляли растворитель – 
обезвоженный ацетон. Виалу закрывали 
силиконовым колпачком с прокладкой, 
помещали в реактор и закрывали крышку. 
Далее включали перемешивание 
и нагревали до 60 °С в течение 2 часов. 
Однако получить продукт в этих условиях 
не удалось. Для синтеза хлорида 
1-(2-нитрофенил)пиридиния (2) провели 
ряд опытов с варьированием температуры 
от 80 °С с шагом в 20 °С. При этом 
повышение температуры выше точки 
кипения растворителя создавало рост 
давления внутри реактора. Только проведение синтеза при 160 °С в течение 2 часов 
и давлении от 8 (начало эксперимента) до 18 атмосфер (окончание эксперимента) 
привело к выделению из реакционной массы осадка, который отфильтровывали и 
сушили. Были записаны спектр 1Н ЯМР и масс-спектр высокого разрешения, 
совпадающие с предполагаемыми спектральными характеристиками продукта. 
Проведение аналогичной реакции SNAr в открытой круглодонной колбе при кипении 
пиридина (115 °С) требовало более 24 часов для получения сравнимого выхода 
с процессом в Monowave 50. 

Другим использованным нуклеофилом был индол. Он известен как универсальный 
гетероциклический строительный блок благодаря своей множественной 
фармакологической активности и часто используется при создании кандидатов 
в лекарственные препараты [21-22]. Для реакции вещества 1 с индолом в качестве 
растворителя использовали ДМФА, в качестве основания – карбонат калия. 

 

 
Рис. 1. Реактор Monowave 50 (вид спереди) 
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Проведение процесса SNAr при 160 °С в течение 2 часов и давлении от 2 (начало 

эксперимента) до 5 атмосфер (окончание эксперимента) привело к реакционной смеси, 
которую выливали в воду и путем фильтрации получали 1-(2-нитрофенил)-1H-индол (3). 
Для сравнения, в опыте в открытой трехгорлой колбе за то же время целевого вещества 
не образовывалось и после 2 часов были выделены только исходный индол 
и галогеннитроарен. 

Далее было осуществлена реакция замещения в 2,4-дихлор-1,5-динитробензоле (4), 
гораздо более активном из-за наличия двух активирующих групп, субстрате. 
При попытке замещения обоих атомов галогена на пиридиновый фрагмент при 60 °С 
в ацетоне в течение 30 мин была получена смесь веществ, состоящая из хлорида 
1-(5-хлор-2,4-динитрофенил)пиридиния (5) и ожидаемого дихлорида 1,1’-(4,6-динитро-
1,3-фенилен)-бис(пиридиния) (6). 

 
Было проведено изучение влияние температуры и времени реакции на состав 

продуктов. Оказалось, что чистое вещество 5 можно получить при проведении опыта не 
выше 30 °С, перемешивая реакционную смесь 1,5 часа. Для синтеза же соединения 6 
требовалось нагревание до 160 °С (давление в реакторе составляло от 7 до 18 атм), 
что сокращало требуемое время до 15 минут. Данные температура и время оказались 
подходящими и для замещения обоих атомов галогенов вещества 4 на индольные 
фрагменты. При этом, как и в случае 2-хлорнитробензола, растворителем служил ДМФА, 
а основанием - карбонат калия. 

 
В результате проведенных опытов были отработаны методики реакций SNAr 

в активированных аренах в герметичном реакторе Monowave 50 для получения веществ, 
содержащих пиридиновый или индольный фрагмент/ы. К достоинствам предложенного 
способа синтеза относится короткое время процесса, минимизированный расход 
растворителей и экономия электроэнергии благодаря малой продолжительности 
реакций. 



    

 

85 

ТОМ 4, ВЫПУСК 4, 2023 

Экспериментальная часть 

Температуры плавления определяли на приборе PolyTherm A со скоростью 
нагревания 3 °С/мин и не корректировали. Спектры ЯМР регистрировали на приборе 
«Bruker DRX-400» для растворов веществ. В качестве эталона для отсчёта химических 
сдвигов использовали сигналы остаточных протонов растворителя в ЯМР 1Н (ДМСО 
δ2.50 м.д. или хлороформ δ7.26 м.д.) спектрах. Масс-спектры высокого разрешения 
записывали на приборе «BrukermicrOTOF II» (BrukerDaltonics), метод ионизации – 
электрораспыление (ESI), диапазон сканирования масс (m/z 50) 3000 Да, шприцевой ввод 
вещества. Растворитель MeCN или MeOH, скорость потока раствора – 3 мкл/мин. 
Температура интерфейса 180 ºC, газ распылитель – азот (4.0 л/мин). 

Методика синтеза хлорида 1-(2-нитрофенил)пиридиния 
В стеклянный флакон, объемом 10 мл, загружали 0,33 г (2,1 ммоль) 

2-хлорнитробензола, 0,18 мл (2,2 ммоль) пиридина, 6 мл обезвоженного ацетона 
и магнитный якорь. Флакон закрывали силиконовым колпачком и помещали в реактор 
Monowave 50. Закрывали крышку прибора. Включали перемешивание магнитной 
мешалки (400 оборотов в минуту) и нагрев в режиме AFAP (нагрев с максимальной 
скоростью) до 160 °С. При достижении заданной температуры выдерживали смесь 
120 минут. Далее охлаждали реактор до 30 °С, открывали крышку и доставали флакон. 
Снимали с него колпачок, доставали магнитный якорь, выпавший осадок 
отфильтровывали под вакуумом, промывали обезвоженным ацетоном и высушивали 
в сушильном шкафу. 

Хлорид 1-(2-нитрофенил)пиридиния (2). Выход 0,44 г (89%). Тпл. = 247–251 °C. 
Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 8.06 (ддд, J 8.6 Гц, 7.0 Гц, 1.8 Гц, 1H, H4'), 8.09-8.18 
(м, 2H, H5', 6'), 8.41 (т, J 8.6 Гц, 2H, H3,5), 8.55 (дд, J 8.3 Гц, 1.4 Гц, 1H, H3'), 8.93 (тд, J 7.9 Гц, 
1.5 Гц, 1H, H4), 9.43 (д, J 6.0 Гц, 2H, H2,6). HRMS: m/z вычислено C11H9N2O2

+ 201.0659 [M]+, 
найдено: 201.0651.  

Методика синтеза 1-(2-нитрофенил)-1H-индола 
В стеклянный флакон, объемом 10 мл, загружали 0,33 г (2,1 ммоль) 

2-хлорнитробензола, 0,26 г (2,2 ммоль) индола, 0,46 г (3,3 ммоль) карбоната калия, 6 мл 
ДМФА и магнитный якорь. Флакон закрывали силиконовым колпачком и помещали в 
реактор Monowave 50. Закрывали крышку прибора. Включали перемешивание 
магнитной мешалки (400 оборотов в минуту) и нагрев в режиме AFAP до 160 °С. 
При достижении заданной температуры выдерживали смесь 120 минут. Далее охлаждали 
реактор до 30 °С, открывали крышку и доставали флакон. Снимали с него колпачок, 
доставали магнитный якорь, выливали содержимое в стакан с 30 мл воды. Выпавший 
осадок отфильтровывали под вакуумом, промывали водой и высушивали в сушильном 
шкафу. 

1-(2-Нитрофенил)-1H-индол (3). Выход 0,43 г (86%). Тпл. = 83–86 °C [23]. Спектр 1H 
ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.74 (дд, J 3.2, 0.8 Гц, 1H), 7.12-7.22 (м, 4H), 7.55-7.62 (м, 2H), 
7.67-7.71 (м, 1H), 7.74 (дт, J 7.8, 1.2 Гц, 1H), 8.04 (дд, J 8.2,1.2 Гц, 1H). HRMS: m/z вычислено 
C14H11N2O2

+ 239.0821 [M+H]+, найдено: 239.0821.  
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Методика синтеза хлорида 1-(5-хлор-2,4-динитрофенил)пиридиния и 
дихлорида 1,1’-(4,6-динитро-1,3-фенилен)-бис(пиридиния) 

В стеклянный флакон, объемом 10 мл, загружали 0,5 г (2,1 ммоль) 2,4-дихлор-1,5-
динитробензола, 0,18 мл (2,2 ммоль) пиридина (для синтеза 5) или 0,36 мл (4,4 ммоль) 
пиридина (для синтеза 6), 6 мл обезвоженного ацетона и магнитный якорь. Флакон 
закрывали силиконовым колпачком и помещали в реактор Monowave 50. Закрывали 
крышку прибора. Включали перемешивание магнитной мешалки (400 оборотов 
в минуту) и нагрев в режиме AFAP до 30 °С (для синтеза 6) или до 160 °С (для синтеза 7). 
При достижении заданной температуры выдерживали смесь 90 минут (для синтеза 6) 
или 15 минут (для синтеза 7). Далее охлаждали реактор до 30 °С, открывали крышку 
и доставали флакон. Снимали с него колпачок, доставали магнитный якорь, выпавший 
осадок отфильтровывали под вакуумом, промывали обезвоженным ацетоном 
и высушивали в сушильном шкафу. 

Хлорид 1-(5-хлор-2,4-динитрофенил)пиридиния (5). Выход 0,52 г (79%). 
Тпл. = 162-164 °С. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 8.44 (т, J 8.5 Гц, 2Н, Н3’,5’), 
8.85 (с, 1Н, Н6), 8.96 (т, J 8.5 Гц, 1Н, Н4’), 9.32 (с, 1Н, Н3), 9.38 (д, J 6.0 Гц, 2Н, Н2’,6’). 
HRMS: m/z вычислено С11H7N3O4

+ 280.0120 [M]+, найдено: 280.0111.  
Дихлорид 1,1’-(4,6-динитро-1,3-фенилен)-бис(пиридиния) (6). Выход 0,75 г (90%). 

Тпл > 300 °С. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 8.52 (т, J 8.5 Гц, 4Н, Н3',5',3'',5''), 9.02 (т, 
J 8.5 Гц, 2Н, Н4',4''), 9.24 (с, 1Н, Н6), 9.44 (с, 1Н, Н3), 9.66 (д, J 5.5 Гц, 4Н, Н2',6',2'',6''). HRMS: m/z 
вычислено C16H12N4O4

2+ 324.0853 [M]+, найдено: 324.0841.  
Методика синтеза 1,1'-(4,6-динитро-1,3-фенилен)бис(1H-индола) 
В стеклянный флакон, объемом 10 мл, загружали 0,5 г (2,1 ммоль) 2,4-дихлор-1,5-

динитробензола, 0,52 г (4,4 ммоль) индола, 0,92 г (6,6 ммоль) карбоната калия, 6 мл 
ДМФА и магнитный якорь. Флакон закрывали силиконовым колпачком и помещали 
в реактор Monowave 50. Закрывали крышку прибора. Включали перемешивание 
магнитной мешалки (400 оборотов в минуту) и нагрев в режиме AFAP до 160 °С. 
При достижении заданной температуры выдерживали смесь 15 минут. Далее охлаждали 
реактор до 30 °С, открывали крышку и доставали флакон. Снимали с него колпачок, 
доставали магнитный якорь и выливали содержимое в стакан с 30 мл воды. Выпавший 
осадок отфильтровывали под вакуумом, промывали водой и высушивали в сушильном 
шкафу. 

1,1'-(4,6-Динитро-1,3-фенилен)бис(1H-индол) (7). Выход 0,65 г (78%). 
Тпл. = 124-128 °C. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.72 (д, J 8.2 Гц, 2H), 7.20 (м, 4H), 
7.55 (м, 4H), 7.84 (с, 1H), 8.28 (д, J 7.8 Гц, 2H), 8.95 (с, 1H). HRMS: m/z вычислено 
C22H15N4O4

+ 399.1094 [M+H]+, найдено: 399.1083.  
 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента Российской 
Федерации для государственной поддержки молодых российских ученых – кандидатов 
наук № МК-3459.2022.1.3. 
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