
Имиды дифеновой (2,2'�дифенилдикарбоно�
вой) кислоты (ДК) привлекают к себе внимание,
прежде всего как исходные субстраты для синтеза
новых биологически активных соединений с ди�
бенз[c,e]азепиновой структурой [1].

Замещенные моно� и диамиды ДК с относи�
тельно хорошими выходами (70...80 %) получаются
по классическому способу при прямом ацилирова�
нии соответствующего амина дифеновым ангидри�
дом II [2] или дихлорангидридом [3] соответствен�
но. В работе [2] также приводится метод получения
замещенных диамидов и имидов ДК из самой ки�
слоты I и соответствующих аминов в присутствии
PCl3 в среде ксилола. В литературе описан всего
лишь один препаративно значимый метод синтеза
незамещенных моноамида IIIa и имида ДК IVa.
Этот метод заключается в получении из ДК I ее ан�
гидрида II, затем моноамида IIIa и последующей
его циклизации в имид IVa [4, 5] (схема 1).

Конечный выход имида IVa, получаемого по
этому методу, не превышает 65...70 % (в пересчете
на исходную ДК I), а общая продолжительность
трех химических стадий 9,5 ч., без учета процедур
выделения и очистки.

Таким образом, существующие препаративные
методы синтеза вышеназванных соединений отли�
чаются либо многостадийностью, либо использо�
ванием малодоступных и высокотоксичных реа�
гентов.

Метод получения циклических имидов из дикар�
боновых кислот и их ангидридов в расплавах моче�
вин достаточно известен [6]. Однако, при получении
имидов с размером цикла более 6 звеньев, этот метод
не всегда пригоден из�за невысокой селективности и

низких выходов целевых продуктов. Действительно,
нами было обнаружено, что при взаимодействии ДК
I с мочевиной в расплаве имид IVa образуется с выхо�
дами, не превышающими 15...20 %.

Следовательно, возникает проблема поиска но�
вых препаративных методов синтеза имидов ДК,
отличающихся одностадийностью, доступностью
субстратов и реагентов, а также высокими выхода�
ми целевых продуктов.

Ранее нами был предложен новый удобный ме�
тод синтеза незамещенного имида ДК IVa [7], суть
которого заключается в аминировании ДК I мочеви�
ной или формамидом, в индифферентном органиче�
ском растворителе не смешивающимся с водой и об�
разующим с ней азеотропную смесь. Образующуюся
в ходе реакции воду отгоняют с растворителем, в ко�
тором проводится реакция, с возвратом растворите�
ля в реакционную массу после отделения воды. Для
проведения описываемого процесса использовались
высококипящие органические растворители арома�
тического ряда, такие как о� и п�ксилолы.

С целью расширения препаративных возмож�
ностей разработанного метода, а также с целью вы�
яснения закономерностей протекающих реакций
нами было исследовано аминирование ДК I в усло�
виях [7] некоторыми N,N'�дизамещенными моче�
винами, N�монозамещенными мочевинами, пер�
вичными алкил�, ариламинами, а также теми же
первичными аминами, но в присутствии мочевины
(схема 2).

Экспериментальные данные о зависимости вы�
ходов продуктов и времени реакции от природы
аминирующего реагента и мольного соотношения
реагент:ДК представлены в табл. 1.
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На основе реакции дифеновой кислоты с мочевинами в условиях азеотропной отгонки воды найден новый способ получения
ациклических и циклических амидов дифеновой кислоты. Показано, что природа аминирующего реагента определяет состав
продуктов реакции: при аминировании дифеновой кислоты незамещенной мочевиной основным продуктом является имид, а
при аминировании замещенными мочевинами и аминами – соответствующие моноамиды. На основании экспериментальных
данных предложен механизм протекающих реакций.
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Анализ данных таблицы показывает что:

1. Природа аминирующего реагента определяет
состав продуктов реакции. Так, при аминирова�
нии ДК I незамещенной мочевиной основным
продуктом реакции оказывается имид IVa, а при
аминировании замещенными мочевинами и
аминами – соответствующие моноамиды IIIb�f.

2. На выход продуктов реакции в значительной
степени влияет мольное соотношение амини�
рующий реагент:ДК.

3. Аминирование ДК I свободными первичными
аминами протекает значительно труднее, чем их
производными с мочевиной, при этом добавление
в реакционную массу кислотного катализатора
(п�толуолсульфокислоты) практически не влияет
ни на скорость реакции, ни на состав продуктов.

Полученные экспериментальные данные по�
зволяют предположить, что образование имидов
ДК IVa�f происходит через промежуточное образо�
вание моноамидов IIIa�f. При аминировании ДК I
мочевиной скорость образования моноамида IIIa,
значительно ниже, чем скорость его циклизации в
имид IVa, поэтому вне зависимости от времени
проведения реакции концентрация моноамида IIIa
в реакционной массе достаточно низка. В отдель�
ном эксперименте нами было показано, что неза�
висимо полученный моноамид ДК IIIa в присут�
ствии эквимолярного количества мочевины в най�
денных условиях полностью переходит в имид IVa
за 3 ч. В отсутствие же мочевины за 10 ч реакции
наблюдается образование лишь следовых коли�
честв имида IVa. Для замещенных мочевин наблю�
дается обратное явление – образование моноамида
IIIb�e происходит быстрее, чем его циклизация в
имид IVb�e, поэтому этот продукт может быть вы�
делен в значительных количествах (до 80...85 %).
Однако, как видно из табл. 1 (п. 13), если процесс
не останавливать на стадии получения замещенно�
го моноамида IIIb, а продолжать дальше, то образу�
ется соответствующий имид IVb.

Рассмотрим первую стадию процесса – образова�
ние моноамидов ДК IIIa�e. Известно, что как сама
мочевина, так и ее замещенные производные при по�
вышенных температурах диссоциируют по схеме 3.

Схема 3

Процесс носит обратимый характер, причем его
относительная скорость по каждому направлению
зависит от природы заместителей [8, 9].

Таким образом, диссоциация мочевины приводит
к образованию двух типов азотсодержащих соедине�
ний, каждый из которых может выступать в роли
аминирующего реагента. Принимая во внимание то,
что атомы азота в мочевинах, вследствие сопряжения
с карбонильной группой, являются гораздо более
слабыми нуклеофилами, чем в предшествующих им
аминах, вариант, когда аминирующим реагентом вы�
ступает сама мочевина, мы не рассматриваем.

Нами показано, что свободные амины, даже в
присутствии кислотных катализаторов, реагируют с
ДК I значительно медленнее, чем мочевины, содер�
жащие аналогичные заместители (табл. 1). Следова�
тельно, то направление протекания реакции, в ко�
тором происходит непосредственная атака аминно�
го азота по карбоксильной группе, хотя и возмож�
но, но не является доминирующим и в дальнейшем
обсуждении механизма не учитывается.

В литературе неоднократно высказывалось
предположение, что аминирование карбоновых
кислот мочевинами происходит через первона�
чальное присоединение образующегося из мочеви�
ны изоцианата к карбоксильной группе кислоты
[10]. Учитывая высокую реакционную способность
изоциановой кислоты и изоцианатов, такое пред�
положение представляется очевидным.
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Схема 2

. - , .

-H2O

O

O

OH

OH

I

IIIa-c,e,f

 R = H (a), CH3 (b), Ph (c), -Bu (d), CH2Ph (e), 1-  (f)

+NR

O

O

IVa-c,e,f

+

O

O

NHR

OH

1) RNHCONHR
2) RNH2 (H+ )

O

O

NHR

NHR

NH2CONHR

RNH2, (NH2)2CO

IIIc-e + IVc-e + IVa

Va

IIIc,e + IVa



Таблица 1. Зависимость выходов продуктов реакции и вре!
мени от природы аминирующего реагента и
мольного соотношения реагент:ДК (растворитель
– п!ксилол)

*Реакцию продолжали после того, как ДК полностью прореа!
гировала.
**Осталась непрореагировавшая ДК.

В нашем случае присоединение одной молеку�
лы изоцианата к одной карбоксильной группе ДК I
на первой стадии реакции должно приводить к об�
разованию ацилкарбамата VI (схема 4). Нами рас�
смотрено три возможных направления дальнейших

превращений, промежуточного ацилкарбамата VI,
приводящих к образованию моноамида ДК IIIa�e,
которые представлены на схеме 4.

Направление «1» представляется весьма вероят�
ным, т. к. молекулой амина вытесняется такая хо�
рошо уходящая группа, как карбаминовая кислота,
которая легко распадается до CO2 и амина, т. е. дан�
ный процесс должен быть практически необрати�
мым.

Другим возможным направлением дальнейших
превращений промежуточного ацилкарбамата VI
(направление «2») является его циклизация в анги�
дрид ДК II с выбросом, как и в первом случае, мо�
лекулы карбаминовой кислоты. В дальнейшем
происходит ацилирование амина образовавшимся
ангидридом II, приводящее к получению моноами�
да IIIa�e.

Протекание процесса аминирования по напра�
влениям «1» и «2» не противоречит известным
представлениям о механизмах подобного рода ре�
акций [11]. Однако если допустить преобладание
этих направлений в нашем случае, то при аминиро�
вании ДК I монозамещенными мочевинами следо�
вало бы ожидать образования смеси незамещенно�
го имида IVa и соответствующих замещенных мо�
ноамидов IIIc�e с преобладанием того продукта,
которому соответствует амин с более выраженны�
ми нуклеофильными свойствами. Ввиду того, что
оба эти направления подразумевают собой конку�
рентную атаку промежуточного ацилкарбамата VI
либо ангидрида II молекулами двух различных
аминов, то, например, в случае N�фенилмочевины
преобладающим продуктом реакции должен быть
незамещенный имид IVa (т. к. аммиак более силь�
ный нуклеофил, чем анилин), а в случае бензил�
или н�бутилмочевины наоборот – замещенный мо�
ноамид IIId,e (здесь нуклеофильность аммиака
слабее чем у соответствующих аминов). Даже если
предположить, что исходная монозамещенная мо�
чевина диссоциирует исключительно на изоциано�
вую кислоту и амин, т. е. не образует на этой стадии
свободного аммиака, то последний неизбежно дол�
жен накапливаться в реакционной массе на после�
дующих стадиях процесса, а именно после разло�
жения карбаминовой кислоты. На самом деле, вне
зависимости от нуклеофильных свойств аминов во
всех показанных нами случаях наблюдается обра�
зование преимущественно замещенных моноами�
дов IIIc�e, незамещенный имид IVa присутствует в
продуктах реакции лишь в очень незначительных
количествах.

Аминированием ДК I первичными аминами в
присутствии мочевины нами был смоделирован
процесс конкурентного присоединения аминов к
промежуточному соединению VI (схема 5).

Если допустить, что образовавшийся из ДК I и
изоциановой кислоты ацилкарбамат VI может под�
вергаться конкурентной атаке как аммиака, по�
явившегося в результате диссоциации мочевины,
так и амина, изначально присутствующего в реак�
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ционной массе, то, очевидно, что соотношение об�
разующихся амидов IIIa или IIIc,e будет опреде�
ляться соотношением концентраций амина и ам�
миака, а также их нуклеофильными свойствами.
Результаты аминирования анилином в присутствии
мочевины согласуются с приведенной схемой 5.
Однако при аминировании бензиламином следова�
ло бы ожидать обратного. Учитывая более высокую
нуклеофильность бензиламина по сравнению с ам�
миаком, а также то обстоятельство, что концентра�
ция аммиака в ходе реакции всегда остается ниже
концентрации бензиламина, то согласно данной
схеме основным продуктом реакции следовало бы
ожидать бензиламид IIIe. Таким образом, получен�
ные экспериментальные данные позволяют с доста�
точной степенью уверенности отклонить варианты
аминирования ДК I, протекающие через присоеди�
нение амина (аммиака) к ацилкарбамату VI.

Схема 5

Наблюдаемое образование некоторых коли�
честв амидов IIIc,e можно объяснить реакцией ДК
I с замещенными мочевинами, которые образуют�
ся параллельно in situ из мочевины и аминов.

Полученные экспериментальные данные наво�
дят на мысль о том, что аминный фрагмент, присут�
ствующий затем в структуре моноамида IIIa�e и
имида IVa�e, входит не посредством присоединения
аминов к образовавшемуся из ДК I промежуточно�
му соединению II либо VI, а на стадии присоедине�
ния изоцианата к молекуле ДК I. После чего в ре�
зультате внутримолекулярной перегруппировки из
ацилкарбамата VI происходит выброс CO2 и образу�
ется соответствующий амид IIIa�e, содержащий тот
же заместитель, что и исходный изоцианат (напра�
вление «3», схема 4). Такие реакции, приводящие к
получению амидов из продуктов присоединения
изоцианатов к карбоксильным группам известны
на примерах монокарбоновых кислот [10, 11].

Можно предположить еще один вариант обра�
зования моноамида IIIa�e, когда исходная ДК I
сначала переходит в ангидрид II, который затем ре�
агирует с амином, образующимся из мочевины, ли�
бо непосредственно с мочевиной (схема 6).
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Схема 4
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Однако тот факт, что ангидрид ДК II ни разу не
был обнаружен ни в реакционной массе, ни в про�
дуктах реакции, а также то, что отдельно взятая ДК
I в условиях азеотропной отгонки не превращается
в ангидрид II, позволяют отвергнуть это предполо�
жение. Эти данные также являются дополнитель�
ным аргументами против аминирования по напра�
влению «2» (схема 4).

Образовавшийся на первой стадии моноамид
ДК IIIa�e в дальнейшем претерпевает дегидрата�
цию, сопровождающуюся циклизацией, и образует
имид IVa�e.

Нами было обнаружено ускорение этой реак�
ции в присутствии кислот. Так моноамиды IIIa�c,e
в отсутствие кислоты в условиях азеотропной от�
гонки воды образуют соответствующие имиды IVa�
c,e лишь в следовых количествах, тогда как в при�
сутствии кислотного катализатора (п�толуолсуль�
фокислоты) моноамид ДК IIIa полностью перехо�
дит в имид IVa за 20...30 мин., N�метиламид IIIb –
за 2 ч; N�фенил� и N�бензиламиды IIIc,e – за 10 ч
переходят в имиды IVc,e лишь на 40 и 55 % соответ�
ственно. Эти данные могут говорить о том, что на
скорость дегидратации главным образом оказыва�
ют влияние стерические эффекты заместителей.

При диссоциации мочевины образуется изоци�
ановая кислота, которая, как известно, является
относительно сильной кислотой, следовательно,
может выступать в роли катализатора дегидратации
моноамида IIIa.

Этими предположениями объясняется тот факт,
что при аминировании ДК I мочевиной, в отличие
от ее замещенных производных, промежуточно об�
разовавшийся моноамид IIIa легко превращается в
имид IVa.

Имиды IVa�c,e и моноамиды IIIa�e были полу�
чены встречным синтезом по методу, приводимому

в [5] из ангидрида ДК II и соответствующих ами�
нов. Характеристики всех соединений, получен�
ных встречным синтезом, полностью совпадают с
характеристиками соединений, полученных с по�
мощью разработанного нами метода.

Экспериментальная часть

Контроль за ходом реакций и индивидуаль�
ность полученных соединений осуществляли с по�
мощью тонкослойной хроматографии на пластин�
ках «Sorbfil» ПТСХ�АФ�В�УФ, элюэнт – бензол�
этанол (4:1 по объему), детектирование пятен в
УФ�свете (254 нм), а также по прекращению выде�
ления воды из конденсата азеотропной смеси. При
аминировании ДК I такими низкоплавкими моче�
винами как незамещенная мочевина, N,N'�диме�
тилмочевина, N�бутилмочевина об окончании
процесса можно также судить по исчезновению из
реакционной массы расплава соответствующей
мочевины.

Спектры протонного магнитного резонанса по�
лучали на спектрометре Avance�300 (300 МГц), вну�
тренний стандарт – ГМДС, растворитель – CDCl3.
ИК спектры получали на приборах Avatar Nicolett
5700 и Specord IR�75 в таблетках KBr.

В табл. 2 приведены характеристики синтезиро�
ванных соединений.

Общая методика аминирования ДК I незамещен�
ной мочевиной. В одногорлую колбу, снабженную
насадкой Дина�Старка с обратным холодильником,
загружают расчетное количество ДК I и мочевины.
Растворитель (ксилол) добавляют из расчета 50...60
мл на 1 г ДК I. Реакционную смесь кипятят 3,5...5 ч
при 138° С. После этого реакционной смеси дают
постепенно охладиться до 20...25° С и оставляют на
10...12 ч. Выпавший в виде бесцветных игл осадок
имида IVa отфильтровывают и сушат. Отгоняя ра�
створитель из фильтрата, проводят его регенера�
цию, при этом выделяют остатки имида IVa. Обе

IIIa-e IVa-e
-H2O

Известия Томского политехнического университета. 2007. Т. 310. № 1

156

Таблица 2. Характеристики синтезированных соединений

В ИК спектрах моноамидов IIIa(e сигналы свободной ОН!группы обнаружены не были.
*Сигналы амидных протонов IIIb,d,e попадают под сигналы ароматических, поэтому не были нами идентифицированы.

Соединение Тпл., °С
Химический сдвиг, δ, м.д.

Полосы поглощения в ИК

спектре, см–1

N!H Ar!H !COOH Другие NH CO

IIIa 198...199 6,18, д., 2H 7,15…7,81, м., 8H 11,62, c., 1H – 3270 1600, 1660

IIIb 207...208 * 6,54…7,73, м., 8Н 11,78, c., 1H 2,70, д., 3Н, !CH3 3300 1600, 1680

IIIc 165...167 8,43, c., 1H 7,06…7,86, м., 13Н 10,05, c., 1H – 3240 1615, 1680

IIId 101...102 * 7,02…7,75, м., 8Н 11,90, с., 1Н

3,04, м., 2Н, 1!СН2

1,00, м., 2Н, 2!СН2

0,94, м., 2Н, 3!СН2

0,69, т., 3Н, !CH3

3295 1605, 1680

IIIe 155...156 * 6,77…7,71, м., 13Н 11,52, c., 1H 4,34, м., 2Н, !CH2Ph 3300 1605, 1710

IVa 219 12,10, c., 1H 6,50…7,12, м., 8H – – – 1670, 1695

IVb 164...165 – 7,45…7,84, м., 8Н – 3,45, с., 3Н, !CH3 – 1650, 1670

IVc 190 – 7,28…7,96, м., 13Н – – – 1655, 1690

IVe 125...126 – 7,40…7,89, м., 8Н ! 5,02, м., 2Н, !CH2Ph – 1650, 1680

Va 209...210 6,24, c., 4H 7,10…7,72, м., 8Н – – – –



порции продукта объединяют, обрабатывают 5 %�
ным раствором карбоната натрия, затем растворяют
в избытке 7 %�ного раствора NaOH. Полученный
раствор фильтруют, фильтрат обрабатывают разбав�
ленной соляной кислотой до слабокислой реакции
среды. Выпавший осадок имида IVa отфильтровы�
вают, промывают на фильтре избытком воды и су�
шат. При нейтрализации раствора карбоната полу�
чают осадок моноамида IIIa, который также от�
фильтровывают и сушат. Остаток на фильтре после
промывки раствором NaOH кипятят в изопропило�
вом спирте 10...15 мин. и отфильтровывают, из
фильтрата отгоняют растворитель, твердый остаток
сушат, получают диамид ДК Va. Полученный имид
IVa прекристаллизовывают из ацетонитрила, моно�
амид IIIa и диамид Va – из уксусной кислоты.

Общая методика аминирования ДК I N�замещен�
ными мочевинами. Проведение синтеза аналогично
аминированию незамещенной мочевиной, однако,
в данном случае можно использовать меньшее ко�
личество растворителя (30...40 мл на 1 г ДК I). По�
сле окончания реакции насадку Дина�Старка заме�
няют прямым холодильником и отгоняют пример�
но 2/3 растворителя. Остатку в колбе дают охла�
диться до 20...25 °С (при этом возможно выпадение
масла либо твердого осадка) и заливают избытком
5 %�ного раствора карбоната натрия. Полученную
смесь тщательно встряхивают до полного растворе�
ния осадка (масла), после чего разделяют на дели�
тельной воронке. Водный слой нейтрализуют раз�
бавленной соляной кислотой, выпадает осадок мо�
ноамида IIIa�e, который отфильтровывают, про�
мывают на фильтре избытком воды и сушат. С ор�
ганическим слоем, в зависимости от типа исполь�
зуемой мочевины, поступают следующим образом:
а) при аминировании N�замещенными мочевина�

ми органический слой сначала обрабатывают
7 %�ным раствором NaOH, который затем отделя�
ют и нейтрализуют раствором HCl, таким образом,
получают незамещенный имид IVa, далее из орга�
нического слоя при давлении 10...20 кПа отгоняют
ксилол, твердый остаток перекристаллизовывают
из изопропилового спирта и получают замещен�
ный имид IVa�e; б) при аминировании N,N'�диза�
мещенными мочевинами обработки органического
слоя раствором щелочи не требуется. Полученные
замещенные моноамиды IIIa�e перекристаллизо�
вывают из смеси уксусная кислота�вода (1:1 по
объему), имид IVa – из ацетонитрила, имиды IVa�e
– из изопропилового спирта.

Заключение

Таким образом, найден новый путь синтеза
ациклических и циклических амидов ДК на основе
реакции ДК I с мочевинами в условиях азеотроп�
ной отгонки воды. Показано, что природа амини�
рующего реагента определяет состав продуктов ре�
акции: при аминировании ДК I незамещенной мо�
чевиной основным продуктом является имид IVa, а
при аминировании замещенными мочевинами и
аминами – соответствующие моноамиды IIIb�f. На
основании экспериментальных данных предложен
механизм реакции.

Анализ экспериментальных данных позволяет
утверждать, что реакция аминирования протекает
через присоединение к дифеновой кислоте молеку�
лы изоцианата, являющейся продуктом диссоци�
ации мочевины. Далее из промежуточного ацил�
карбамата происходит выброс молекулы СО2 и об�
разуется соответствующий моноамид, который, те�
ряя молекулу Н2О, циклизуется в имид.

Химия
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