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Аннотация. Разработан one-pot метод получения 
орто-хлоранилинов, содержащих пиперидиновый 
цикл, при восстановлении динитросубстратов хло-
ридом олова (II). 
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Введение  

Атом хлора является одной из самых распространенных функциональных групп в 
лекарственных средствах, входя в состав более 15% из них [1]. Заболевания, для терапии 
которых применяют наибольшее количество хлорсодержащих препаратов, относятся к 
нервной (18%) и сердечно-сосудистой системам (17%) и онкологическим (14%) [2]. Атом 
галогена в этих средствах не обязательно является фармакофорной частью и часто ис-
пользуется для настройки других параметров, таких как липофильность. Кроме того, 
было показано, что для препаратов, местом действия которых является центральная 
нервная система, наличие галогена улучшает проницаемость гематоэнцефалического ба-
рьера [2]. Наиболее важное влияние на биологическую активность соединений нереак-
ционноспособный атом хлора оказывает в качестве заместителя в ароматическом или ге-
тероароматическом фрагменте [3]. Введение атомов галогенов в разные положения 
(гет)аренов часто используется для установления взаимосвязи структура-биологическая 
активность при разработке кандидатов в новые лекарственные препараты [4]. 

В связи с этим актуальной задачей является создание методов хлорирования орга-
нических субстратов. Хотя газообразный Cl2 представляет собой доступный и недорого-
стоящий реагент, прямое галогенирование с использованием его избытка ограничено 
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неудобствами при работе с ним и образованием токсичного HCl [5]. Поэтому активно 
проводятся исследования по разработке новых методов хлорирования с высоким кон-
тролем региоселективности. 

Ранее в работах [6,7] при восстановлении ароматических динитросубстратов хло-
ридом олова (II) были обнаружены побочные аминопродукты, содержащие атом Cl. При 
этом процесс галогенирования отдельно не изучался, и не были исследованы условия, 
позволяющие получать хлорнитроанилины, представляющие интерес в виду их высокой 
биологической активности [8-12], в чистом виде. 

Поэтому цель данной работы заключалась в разработке метода селективного моно-
восстановления динитробензолов с одновременным хлорированием молекулы. 

Основная часть  

Исследования по разработке каскадного способа синтеза хлорнитроанилинов, со-
держащих алифатический азагетероцикл, из соответствующих динитросубстратов в при-
сутствии восстановителя, состояли из двух этапов. В ходе первого исследовалось влия-
ние различных факторов на ориентацию моновосстановления. Второй был посвящен 
подбору условий, способствующих протеканию реакции хлорирования. 

Для исследования селективности процесса моновосстановления в качестве восста-
навливающих агентов применялись хлориды титана (III) и олова (II). Реакцию  
проводили, одновременно внося в реактор спиртовой раствор динитросубстрата  
и раствор восстановителя в 8%-ной соляной кислоте. В качестве субстрата выступали 
N-(2,4-динитрофенил)пиперидин (1a) и N-(2,4-динитрофенил)морфолин (1b). C целью 
избегания образования диаминопродукта, который мешал бы интерпретации результа-
тов реакции моновосстановления, восстанавитель брался в расчете 50% конверсии одной 
нитрогруппы. При использовании TiCl3 и SnCl2 для обоих исходных веществ при 40 °С 
наблюдалось образование нитроаминов 2. Процесс восстановления не сопровождался 
галогенированием. 
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где a X=CH, b X=O, Me = Ti (n=3) или Sn (n=2) 

Структура нитроанилинов 2a,b была доказана с помощью 1Н ЯМР-спектроскопии 
и масс-спектрометрии высокого разрешения. ЯМР 1Н спектр 5-нитро-2-пиперидин-1-
иланилина (2a) представлен на рис. 1. В отличие от динитросубстрата 1a в спектре появ-
лялся дополнительный пик в виде широкого синглета с интегральной интенсивностью 2 
при 5.10 м.д., соответствующий протонам аминогруппы. Все три сигнала протонов бен-
зольного кольца смещались в область низких частот из-за превращения электроноакцеп-
торной NO2-группы в донорную NH2-группу. Наибольшее изменение химического 



 

32 

сдвига наблюдалось у H6 – на 1.03 м.д. Сдвиг сигнала пара-расположенного к амино-
группе H4 уменьшался на 0.83 м.д., а у мета-расположенного H5 – только на 0.45 м.д. 

 
Рис. 1. 1Н ЯМР-спектр 5-нитро-2-пиперидин-1-иланилина (2a) (Bruker DRX400, SF=400 МГц, растворитель 
и внутренний стандарт DMSO-d6) 

На рис. 2 приведен 1Н ЯМР спектр 5-нитро-2-морфолин-4-иланилина (2b). Он со-
держал пять сигналов от 13 протонов, отличаясь от 2a только пиками от гетероцикла. 
Сигналы протонов морфолинового фрагмента имели вид мультиплетов при 
3.21-3.32 м.д. от 4 ядер водородов N(СН2)2 и 3.65-3.82 м.д. от 4 ядер водородов O(СН2)2. 
Химические сдвиги и форма сигналов ароматических протонов были идентичны 2a. 

 
Рис. 2. 1Н ЯМР-спектр 5-нитро-2-морфолин-4-иланилина (2b) (Bruker DRX400, SF=400 МГц, растворитель 
и внутренний стандарт DMSO-d6) 
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Таким образом, было показано, что оба динитроарена с разными гетероцикличе-
скими фрагментами высокоселективно восстанавливались с образованием продуктов 
восстановления орто-нитрогруппы. При этом процесса хлорирования не наблюдалось. 
Поэтому было проведено изучение влияния температуры и концентрации соляной кис-
лоты на восстановление модельного соединения 1a. Использование в качестве восстано-
вителя TiCl3 не позволило получить галогенированный продукт ни в одном из опытов, 
результаты для SnCl2 представлены в таблице 1. Восстановитель брался из расчета 100%-
ной конверсии на одну нитрогруппу. 

Таблица. 1. Влияние температуры и концентрации соляной кислоты на соотношение* 5-нитро-2-пипери-
дин-1-иланилина (2а) и 6-хлор-5-нитро-2-пиперидин-1-иланилина (3) при восстановлении 1а SnCl2 

T,◦С 
Концентрация HCl, % 

8 12 18 24 36 
40 1 1/0.1 1/0.28 1/0.64 1/2.85 
80 1/0.35 1/0.43 1/0.57 1/1.08 1/15.67 

*- по данным 1Н ЯМР спектроскопии 

Из данных таблицы видно, что при увеличении концентрации соляной кислоты и 
температуры реакции количество продукта хлорирования 3 увеличивалось. Поэтому для 
синтеза 6-хлор-5-нитро-2-пиперидин-1-иланилина (3) процесс восстановления прово-
дили в смеси изопропилового спирта и 36%-ной соляной кислоты при 80 °С.  
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В ЯМР 1Н спектре полученного нитроанилина (рис. 3) в отличие от соединения 2а 
в ароматической области отмечались только два пика: два дублета при 7.00 и 7.27 м.д. с 
J= 8.6 Гц. При этом наблюдался «эффект крыши», что указывало на орто-расположение 
ядер водорода, дающих сигналы. Таким образом, в молекуле отсутствовал протон между 
NH2 и NO2 группой, что возможно при его замещении на атом галогена. 

 
Рис. 3. 1Н ЯМР-спектр 2-хлор-3-нитро-6-(пиперидин-1-ил)анилина (3) (Bruker DRX400, SF=400 МГц, рас-
творитель и внутренний стандарт DMSO-d6) 
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В результате проведенного исследования были отработаны методики, во-первых, 
селективного моновосстановления динитробензолов, содержащих насыщенные гетеро-
циклические фрагменты, в нитроамины, во-вторых, получения производных анилинов, 
имеющих в орто-положении к NH2-группе атом хлора. 

Экспериментальная часть 

Температуры плавления определяли на приборе PolyTherm A со скоростью нагре-
вания 3 °С/мин и не корректировали. Спектры ЯМР регистрировали на приборе «Bruker 
DRX-400» для растворов ДМСО-d6 при 30 °С. В качестве эталона для отсчёта химических 
сдвигов использовали сигналы остаточных протонов растворителя в ЯМР 1Н (δ 2.50 м.д.) 
и ЯМР 13С (δ 39.5 м.д.). Масс-спектры высокого разрешения записывали на приборе 
«Bruker micrOTOF II» (Bruker Daltonics), метод ионизации – электрораспыление (ESI), 
диапазон сканирования масс (m/z 50) 3000 Da, шприцевой ввод вещества. Растворитель 
MeCN или MeOH, скорость потока раствора – 3 мкл/мин. Температура интерфейса 
180 °C, газ распылитель – азот (4.0 л/мин). 

 
Методика синтеза соединений 2a,b 
В трехгорлую колбу при перемешивании одновременно вносились предварительно 

нагретые до 40 °С раствор (0.004 моль) 1a или 1b в 20 мл изопропилового спирта и рас-
твор 2.708 г (0.012 моль) SnCl2⋅2H2O в 20 мл 8%-ной соляной кислоты. Реакционная масса 
перемешивалась при 40 °С в течении 0.5 ч. Затем реакционная смесь охлаждалась, под-
щелачивалась до pH = 7-8 и экстрагировалась горячим хлороформом. Хлороформ отго-
нялся. Полученный сухой остаток перекристаллизовывался в петролейном эфире. 

5-нитро-2-пиперидин-1-иланилин (2а). Выход 87%. т. пл. = 78-80 °С. Спектр 1Н 
ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J /Гц): 1.55 (м, 2Н, СН2), 1.70 (м, 4Н, (СН2)2), 2.85 (м, 4Н, N(СН2)2), 
5.10 (с, 2Н, NH2), 6.95 (д, 1Н, Н3, J 8.0 Гц), 7.40 (дд, 1Н, Н4, J 8.0 Гц, J 1.5 Гц), 7.55 (д, 1Н, Н6, 
J 1.5 Гц). HRMS: m/z вычислено С11H16N3O2 222.1243 [M+H]+, найдено: 222.1231. 

5-нитро-2-морфолин-4-иланилин (2b). Выход 93%. т. пл. = 153-155 °С. Спектр 1Н 
ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J /Гц): 2.95 (м, 4Н, N(СН2)2), 3.80 (м, 4Н, O(СН2)2), 5.20 (с, 2Н, NH2), 
7.00 (д, 1Н, Н3, J 9.0 Гц), 7.45 (дд, 1Н, Н4, J 8.5 Гц, J 2.0 Гц), 7.55 (д, 1Н, Н6, J 2.0 Гц). HRMS: 
m/z вычислено С10H14N3O3 224.1036 [M+H]+, найдено: 224.1036. 

Методика синтеза 2-хлор-3-нитро-6-(пиперидин-1-ил)анилина (3) 
К раствору 1.000 г (0.004 моль) N-(2,4-динитрофенил)пиперидина в 20 мл изопро-

пилового спирта при 80 °С вносился раствор 2.708 г (0.012 моль) SnCl2⋅2H2O в 20 мл 36%-
ной  соляной кислоты. Реакционная масса перемешивалась при 40 °С в течение 0.5 ч. За-
тем реакционная смесь охлаждалась, подщелачивалась до pH = 7-8 и экстрагировалась 
горячим хлороформом. Хлороформ отгонялся. Полученный сухой остаток перекристал-
лизовывался в петролейном эфире. 

2-хлор-3-нитро-6-(пиперидин-1-ил)анилин (3). Выход 81%. т. пл. = 103-107 °C. 
Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6, δ, м.д., J /Гц): 1.55 (м, 2Н, СН2), 1.70 (м, 4Н, (СН2)2), 2.82 (м, 
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4Н, N(СН2)2), 5.36 (с, 2Н, NH2), 7.00 (д, 1Н, Н5, J 8.6 Гц), 7.27 (д, 1Н, Н4, J 8.6 Гц). 13C{1H} 
ЯМР (ДМСО-d6, 100 MГц): 24.4, 26.4, 52.0, 109.0, 114.0, 118.0, 141.2, 144.3, 145.0. HRMS: m/z 
вычислено С11H15ClN3O2 256.0854 [M+H]+, найдено: 256.0854. 

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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