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Исследовано влияние электрофильных свойств га�
логенаренов на региоселективность реакции SNAr с
бензотриазолом, в ходе которой происходит обра�
зование двух продуктов замещения: 1� и 2�арилпро�
изводных бензотриазола. Установлено, что соотно�
шение 1� и 2�замещенных продуктов зависит от
силы электрофила. С увеличением электронакцеп�
торных свойств заместителя в галогенарене количе�
ство 2�арилпроизводного бензотриазола уменьшает�
ся. Наибольшая селективность образования 1�заме�
щенного продукта наблюдалась при использовании
в качестве субстрата 2,4�динитрохлорбензола.
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The effect of the electrophilic properties of
halogenarenes on the regioselectivity of the reaction of
SNAr with benzotriazole was studied, during which
two substitution products were formed: 1� and 2�aryl
derivatives of benzotriazole. It was found that the ratio
of 1� and 2�substituted products depended on the
strength of the electrophile. With an increase in the
electron�withdrawing properties of the substituent in
haloarene, the amount of the 2�aryl derivative of
benzotriazole decreased. The highest selectivity for
the formation of the 1�substituted product was
observed when 2,4�dinitrochlorobenzene was used as a
substrate.
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Бензотриазолы, так же, как и большинство
азотсодержащих гетероциклов относятся к широ�
кораспространенным фармакофорам 1–4. Наибо�
лее простым путем их введения в молекулу потен�
циального биологически активного соединения
является реакция нуклеофильного замещения.
Бензотриазолы являются достаточно хорошими
N�нуклеофилами и легко вступают в реакции с ак�
тивированными галогенаренами 5–10. В отличие
от, например, бензимидазолов, в ходе реакции
SNAr возможно образование двух изомерных про�

дуктов: 1� и 2� замещенных бензотриазолов 11–14.
Этот факт может быть использован для разработ�
ки эффективного способа одновременного полу�
чения двух арилпроизводных бензотриазола, со�
держание каждого из которых в реакционной мас�
се должно быть значительным. Следует отметить,
что индивидуальный синтез 1� и 2�арилзамещен�
ного бензотриазола – достаточно трудоемкая про�
цедура, к тому же требующая наличия множества
разнообразных субстратов и реагентов 15–21.

Как было установлено ранее 22, наибольшая
селективность по 2�замещенному продукту при
взаимодействии бензотриазола с 1�хлор�2�нитро�4�
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(трифторметил)бензолом наблюдалась при 40 оС.
При этом 100%�ная  конверсия достигалась через
7 ч. С увеличением температуры проведения реак�
ции  SNAr  количество 2�(2�нитроарил)бензотриа�
зола уменьшалось.

В продолжение этих исследований в данной
работе было изучено влияние орто�нитрогалоге�
наренов на селективность реакции нуклеофиль�
ного ароматического замещения. Взаимодействие
субстратов 1a/e  с бензотриазолом 2 проводили в
ДМФА в присутствии K2CO3 (схема 1). В каче�
стве критерия оценки региоселективности реак�
ции SNAr использовали соотношение образую�
щихся изомеров. Применение данного критерия
корректно только в случае суммарного выхода изо�
меров более 95%. При низком выходе не понятно,
какой из изомеров терялся в ходе выделения.

В качестве электрофилов использовались
орто�нитрогалогенарены, содержащие различные
по силе электроноакцепторные группы (R). По�
этому время наступления 100% �ной конверсии
фиксировалось для соединений 1d,e через 5 ч,
1b,с – 7 ч и 1a – 18 ч. Состав реакционной массы

анализировали с помощью 1Н ЯМР спектроско�
пии. Соотношение продуктов 3 и 4 определялось
как соотношение интегрированных площадей пи�
ков сигналов протонов 1�(2�нитроарил)� и 2�(2�
нитроарил)бензотриазолов. В качестве характерис�
тичного был выбран сигнал наименее экранирован�
ного протона Н3′ N�арильного фрагмента (рис. 1).

Данные по влиянию структуры электрофила
на региоселективность реакции нуклеофильного
ароматического замещения представлены в табл. 1.

Таблица 1
Влияние электрофильных свойств

галогенарена на соотношение изомерных
продуктов реакции SNAr с бензотриазолом*

H3′ м.д. № R Σ выход, 
% 

Соотношение** 
3 : 4 3 4 

1 Cl (a) 96 1 :  0.66 8.51 8.43 
2 COOEt (b) 98 1 :  0.52 8.72 8.58 
3 CF3 (c) 98 1 :  0.46 9.07 8.70 
4 CN (d) 96 1 :  0.42 8.96 8.85 
5 NO2 (e) 97 1 :  0.15 9.08 9.04 

*40 oC; 5 ч для e,d; 7 ч для b,c; 18 ч для a; K2CO3; ДМФА;
** согласно данным 1Н ЯМР спектроскопии
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Рис. 1. Фрагмент 1H ЯМР спектра смеси продуктов реакции SNAr бензотриазола с 1,4/дихлор/2/нитробензолом (1a)
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Из табл. 1 видно, что соотношение изомер�
ных N�арилпроизводных бензотриазола сильно
зависело от электронодефицитности субстрата. С
увеличением электроноакцепторных свойств за�
местителя (R) в электрофиле селективность по 2�
арилзамещенному бензотриазолу 4 уменьшалось.
Меньше всего данного продукта образовывалось
при взаимодействии бензотриазола 2 с 2,4�динит�
рохлорбензолом 1е. Больше всего – в ходе реак�
ции с 1,4�дихлор�2�нитробензолом (1а).

Все продукты реакции SNAr были выделены
в индивидуальном виде. Их строение доказано с
помощью 1Н ЯМР спектроскопии и масс�спектро�
метрии высокого разрешения.

Экспериментальная часть

Температуры плавления определяли на при�
боре PolyTherm A со скоростью нагревания 3 оС/
мин и не корректировали. Спектры ЯМР регист�
рировали на приборе «Bruker DRX�400» для ра�
створов ДМСО�d6 при 30 оС. В качестве эталона
для отсчета химических сдвигов использовали
сигналы остаточных протонов растворителя в
ЯМР 1Н (δH 2,50 м.д.). Масс�спектры высокого
разрешения зарегистрированы на приборе Bruker
micrOTOF II, тип ионизации (Source Type) ESI.

Общаяя методика одновременного синтеза
соединений 3a�e и 4a�e.

Реакционную смесь, содержащую 5 г (42
ммоль) бензотриазола 2, 8.69 г (63 ммоль) безвод�
ного K2CO3 и 44.1 ммоль орто�нитрогалогенарена
1а/е нагревали до 40 оС и перемешивали 5 ч для
1d,e, 7 ч для 1b,c, 18 ч для 1а. Охлаждали и выли�
вали в воду. Выпавший осадок отфильтровывали,
несколько раз промывали водой и сушили.

Методика разделения смеси продуктов 3 и 4.
Полученную смесь веществ 3 и 4 перекрис�

таллизовывали в кипящем изопропаноле. После
охлаждения выпавший осадок отфильтровывали
под вакуумом и промывали небольшим количе�
ством изопропанола и гексана. Полученное крис�
таллическое вещество 3 сушили. Фильтрат упари�
вали, сухой остаток экстрагировали в горячем гек�
сане. Выпавший из гексана осадок 4 отфильтро�
вывали и сушили.

1/(2/нитро/4/хлорфенил)/1H/бензотриазол
(3a). Выход 4.73 г (41%). Тпл. 118–121 оС. Спектр
ЯМР 1H (ДМСО�d6, δ, м.д., J/ Гц): 7.58 (тд, 1Н, Н5,
J 8.3, 1.0 Гц), 7.69 (тд, 1H, H6 J 8.3, 1.0 Гц), 7.76 (д,
1H, H7 J 8.2 Гц), 8.14 (м, 2H, H4,5'), 8.25 (д, 1H, H6',
J 8.5 Гц), 8.51 (д, 1H, H3', J 1.8 Гц). HRMS: m/z вы�
числено C12H7N4O2Cl 275.6650 [M+H]+, найдено
275.6632.

2/(2/нитро/4/хлорфенил)/2H/бензотриазол
(4a). Выход 3.23 г (28%). Тпл. 100–104 оС. Спектр
ЯМР 1H (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 7.55 (м, 2H,
H5,6), 8.04 (м, 2H, H4,7), 8.08 (дд, 1H, H5' J 8.5, 1.5
Гц), 8.23 (д, 1H, H6', J 8.5 Гц), 8.43 (д, 1H, H3', J 1.9
Гц). HRMS: m/z вычислено C12H7N4O2Cl 275.6643
[M+H]+, найдено 275.6639.

1/[2/нитро/4/(этоксикарбонил)фенил]/1H/
бензотриазол (3b). Выход 6.03 г (46%). Тпл. 115–
119 оС. Спектр ЯМР 1H (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц):
1.39 (м, 3Н, СН3), 4.45 (м, 2Н, СН2), 7.58 (тд, 1Н,
Н5, J 8.3, 1.0 Гц), 7.72 (тд, 1H, H6 J 8.3, 1.0 Гц), 7.81
(д, 1H, H7 J 8.2 Гц), 8.24 (м, 2H, H4,6'), 8.49 (дд, 1H,
H5', J 8.5, 1.5 Гц), 8.72 (д, 1H, H3', J 1.8 Гц). HRMS:
m/z вычислено C15H12N4O4 313.2850 [M+H]+, най�
дено 313.2845.

2/[2/нитро/4/(этоксикарбонил)фенил]/2H/
бензотриазол (4b). Выход 3.15 г (24%). Тпл. 103–
105 оС. Спектр ЯМР 1H (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц):
1.35 (м, 3Н, СН3), 4.45 (м, 2Н, СН2), 7.58 (м, 2H,
H5,6), 8.04 (м, 2H, H4,7), 8.37 (д, 1H, H6', J 8.4 Гц),
8.44 (дд, 1H, H5', J 8.5, 1.5 Гц), 8.58 (д, 1H, H3', J 1.9
Гц). HRMS: m/z вычислено C15H12N4O4 313.2844
[M+H]+, найдено 313.2841.

1/[2/нитро/4/(трифторметил)фенил]/1H/
бензотриазол (3c). Выход 6.47 г (50%). Тпл. 133–
136 оС. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J /Гц):
7.61 (тд, 1Н, Н5, J 8.3, 1.0 Гц), 7.77 (тд, 1Н, Н6, J 8.3,
1.0 Гц), 7.85 (д, 1Н, Н7, J 8.4 Гц), 8.28 (д, 1Н, Н4, J
8.4 Гц), 8.40 (д, 1Н, Н6', J 8.8 Гц), 8.81 (дд, 1Н, Н5', J
8.8, 2.5 Гц), 9.07 (д, 1Н, Н3', J 2.6 Гц). HRMS: m/z
вычислено C13H7F3N4O2 309.2196 [M+H]+, найде�
но 309.2191.

2/[2/нитро/4/(трифторметил)фенил]/2H/
бензотриазол (4c). Выход 3.37 г (26%). Тпл. 104–
106 оС. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J /Гц):
7.59 (м, 2Н, H5,6), 8.06 (м, 2Н, H4,7), 8.38 (д, 1Н, H5',
J 7.8 Гц), 8.49 (д, 1Н, H6', J 8.5 Гц), 8.70 (д, 1Н, Н3', J
2.1 Гц). HRMS: m/z вычислено C13H7F3N4O2

309.2189 [M+H]+, найдено 309.2186.
1/(4/циано/2/нитрофенил)/1H/бензотриа/

зол (3d). Выход 5.79 г (52%). Тпл. 221–223 оС.
Спектр ЯМР 1H (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 7.61 (тд,
1Н, Н5, J 8.3, 1.5 Гц), 7.73 (тд, 1H, H6, J 8.3, 1.2 Гц),
7.83 (д, 1H, H7, J 8.4 Гц), 8.25 (д, 1H, H4,  J 8.3 Гц),
8.35 (д, 1H, H6',  J 8.5 Гц), 8.54 (дд, 1H, H5', J 8.3, 1.5
Гц), 8.96 (д, 1H, H3', J 1.8 Гц). HRMS: m/z вычисле�
но C13H7N5O2 266.2320 [M+H]+, найдено
266.2315.

2/(4/циано/2/нитрофенил)/2H/бензотриа/
зол (4d). Выход 2.12 г (19%). Тпл. 165–166 оС.
Спектр ЯМР 1H (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 7.57 (м,
2Н, Н5,6), 8.06 (м, 2H, H4,7), 8.45 (м, 2H, H5',6'), 8.85
(д, 1H, H3', J 1.7 Гц). HRMS: m/z вычислено
C13H7N5O2 266.2308 [M+H]+, найдено 266.2304.
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1/(2,4/динитрофенил)/1H/бензотриазол
(3e). Выход 9.22 г (77%). Тпл. 175–178 оС. Спектр
ЯМР 1Н (ДМСО�d6, δ, м.д., J /Гц): 7.61 (тд, 1Н, Н5,
J 7.7, 0.9 Гц), 7.76 (тд, 1Н, Н6, J 8.3, 1.0 Гц), 7.85 (д,
1Н, Н7, J 8.4 Гц), 8.28 (д, 1Н, Н4, J 8.4 Гц), 8.39 (д,
1Н, Н6', J 8.7 Гц), 8.81 (дд, 1Н, Н5', J 8.8, 2.0 Гц),
9.08 (д, 1Н, Н3', J 2.5 Гц). HRMS: m/z вычислено
C12H7N5O4 286.2198 [M+H]+, найдено 286.2194.

2/(2,4/динитрофенил)/2H/бензотриазол
(4e). Выход 0.72 г (6%). Тпл. 165–167 оС. Спектр
ЯМР 1H (ДМСО�d6, δ, м.д., J/Гц): 7.6 (м, 2H, H5,6),
8.07 (м, 2H, H4,7), 8.53 (д, 1H, H6' J 8.8), 8.75 (дд,
1H, H5', J 8.9, 1.2 Гц), 9.04 (д, 1H, H3', J 2.4 Гц).
HRMS: m/z вычислено C12H7N5O4 286.2186
[M+H]+, найдено 286.2182.
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