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К настоящему времени в мире синтезировано 
большое количество различных производных 
аминофенолов. Большое практическое значение 
имеют пара-аминофенолы и пара-ацетамидофе-
нолы, так как их производные применяются в 
медицине как анальгетики, антипиретики и другие 
лекарственные препараты [1]. Некоторые перзаме-
щенные аминофенолы, содержащие сложно-
эфирные группы в бензольном кольце, проявляют 
анальгетическую, противовоспалительную и 
антиаритмическую активность [2, 3]. 

Зачастую ароматические амины применяются в 
медицине не в свободном виде, а виде сульфони-
лированных производных. Так, известные сульфанил-
амидные производные относятся к антибактериаль-
ным препаратам широкого спектра действия в отно-
шении как грамположительных, так и грамотри-
цательных микроорганизмов, введенные в медицин-
скую практику еще до открытия пенициллинов [4]. 

Ранее был синтезирован ряд перзамещенных 
аминофенолов в виде гидрохлоридов [5]. Тем не 
менее, свободные аминофенолы до сих пор не 
были получены и свойства их не изучены. 

Настоящая статья посвящена синтезу ранее 
неизвестных полностью замещенных амино-
фенолов в свободном виде и их сульфонильных 
производных, потенциально обладающих био-
логической активностью. Для этого нами были 
синтезированы нитрозофенолы, содержащие 
сложноэфирные группы в 2,6-положениях по 
отношению к гидроксилу [6]. После их вос-
становления и обработки п-толуолсульфохло-
ридом, либо п-ацетамидобензолсульфохлоридом 
были впервые выделены сульфонилированые 
производные перзамещенных аминофенолов, 
доказано их строение с использованием методов 
масс-спектрометрии, ИК, ЯМР 1Н и 13С 
спектроскопии. 
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Синтез диалкил 5-(4-толуолсульфамидо)-2-
гидрокси-4,6-диметилизофталатов 5a–b и 5-(4-
ацетамидобензолсульфонамидо)-2-гидрокси-4,6-
диметилизофталатов 6a–b (схема 1) осуществляли 
по реакции циклоароматизации из изонитрозо-
ацетилацетона 1 и диметилового или диэтилового 
эфиров ацетондикарбоновой 2a–b кислоты. В 
результате получили известные перзамещенные 
нитрозофенолы в виде калиевых солей 3a–b. Полу-
ченные калиевые соли нитрозофенолов восстанав-
ливали дитионитом натрия до соответствующих 
аминофенолов 4a–b по методике [7]. После сульфо-
нилирования перзамещенных аминофенолов п-то-
луолсульфохлоридом и п-ацетиламинобензолсуль-
фохлоридом получили сульфонилированые произ-
водные 5a–b и 6a–b. 

Строение сульфонилированных производных 5a
–b и 6a–b, которые были получены впервые, 
доказано методами ИК, ЯМР 1Н и 13С спект-
роскопии, масс-спектрометрии. Данные по всем 
спектрам приведены в экспериментальной части. 

Диэтил 5-амино-2-гидрокси-4,6-диметилизо-
фталат (4а). 0.5 г (1.69 ммоль) калиевой соли 2,6-

ди(этоксикарбонил)-3,5-диметил-4-нитрозофенола 
растворяли в 10 мл воды при температуре 60°С. К 
полученному раствору добавляли небольшими 
порциями 0.5 г (2.87 ммоль) дитионита натрия и 
перемешивали в течение 60 мин. Контроль реакции 
осуществляли методом ТСХ (толуол–этилацетат, 
1:1). Затем раствор охлаждали до комнатной 
температуры. Полученный осадок отфильтровали и 
сушили над CaCl2. Выход 0.2 г (40%). Желтые 
кристаллы. т.пл. 72–75°С. ИК спектр, ν, см–1: 1731 
(С=O), 3373–3450 (NH2). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-
d6), δ, м.д.: 8.82 с (1Н, ОН), 4.42 с (2Н, NH2), 4.25–
4.42 к (4Н, СОCH2), 1.27–1.29 к (6Н, CH3 сл. 
эфирн.). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.3, 15.4, 61.1, 
121.4, 121.6, 138.2, 143.0, 168.4. Масс-спектр m/z 
(Iотн,%): 281 (34) [M]+, 235 (90), 189 (65), 106 (45), 
77 (28), 29 (94). УФ спектр (этанол): λmax 216 нм, Ɛ 
332; λmax 388 нм, Ɛ 86. 

Диметил 5-амино-2-гидрокси-4,6-диметилизо-
фталат (4b). Растворяли 0.5 г (1.87 ммоль) 
калиевой соли 2,6-ди(метоксикарбонил)-3,5-
диметил-4-нитрозофенола в 10 мл воды при 
температуре 60°С. К полученному раствору добав-
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ляли небольшими порциями 0.5 г (2.87 ммоль) 
дитионита натрия и перемешивали в течение         
30 мин. Затем раствор остудили до комнатной 
температуры. Полученный осадок отфильтровали и 
сушили над CaCl2. Выход составил 0.22 г (42%). 
Желтые кристаллы. т.пл. 77–79°С. ИК спектр, ν, см
–1: 1754 (С=O), 3373-3455 (NH2). Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 8.85 с (1Н, ОН), 4.53 с (2Н, 
NH2), 4.15–4.39 с (4Н, СОCH3), 1.19–1.33 к (6Н, 
CH3 сл. эфирн.). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.5, 52.3, 
121.4, 121.5, 138.2, 142.8, 168.8. Масс-спектр m/z 
(Iотн, %): 253 (24) [M]+ 221 (93), 189 (56), 106 (34), 
77 (18), 15 (25). 

Диэтил 5-(4-толуолсульфамидо)-2-гидрокси-
4,6-диметилизофталат (5a). 0.1 г (0.36 ммоль) 
диэтокси 5-амино-2-гидрокси-4,6-диметилизофталат 
растворяли в 4 мл воды. Размешивали и нагревали 
до 60°С. За 1 час попеременно небольшими 
порциями прибавляли по 0.075 г (0.39 ммоль) п-
толуолсульфохлорида и по 0.03 г (0.28 ммоль) 
карбоната натрия, следя за тем, чтобы реакция 
среды была нейтральной. Затем смесь размешивали 
в течение 2-х часов при 60°С, контролируя 
протекание реакции методом ТСХ (толуол–
этилацетат, 1:1), охлаждали до комнатной тем-
пературы. Для очистки от исходного аминофенола 
приливали HCl до кислой реакции по Конго и 
перемешивали без нагревания 30 мин. Полученный 
осадок отфильтровывали и промывали водой до 
отсутствия кислой реакции, затем перекристал-
лизовывали из водного спирта, выпавший осадок 
отфильтровывали сушили под вакуумом. Выход 
0.066 г (66%), светло-бежевые кристаллы. т.пл. 143
–145°С. ИК спектр, ν, см–1: 3232 (NH), 1380 (SO2). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 9.93 с (1H, 
ОН), 10.13 с (1H, NН) 4.24–4.28 к (4H, СOCН2), 
1.24–1.26 т (3Н, СН3 сл. эфирн.). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 14.2, 16.5, 21.3, 61.4, 121.5, 126.2, 126.8, 
130.0, 138.8, 139.0, 143.3, 151.4, 167.27. Масс-
спектр m/z (Iотн, %): 435 (50) [M]+, 390 (25), 280 
(64), 234 (88), 206 (33), 91 (40), 29 (31). УФ спектр 
(этанол): λmax 218 нм, Ɛ 628; λmax 317 нм, Ɛ 96. 

Диметил 5-(4-толуолсульфамидо)-2-гидрокси-
4,6-диметилизофталат (5b). 0.1 г (0.39 ммоль) 
диметокси 5-амино-2-гидрокси-4,6-диметилизо-
фталат растворяли в 4 мл воды. Размешивали и 
нагревали до 60°С. За 1 час попеременно неболь-
шими порциями прибавляли по 0.075 г (0.39 ммоль) 
п-толуолсульфохлорида и по 0.03 г (0.28 ммоль) 
карбоната натрия, как в предыдущем примере. 
Далее обрабатывали аналогично 5а, выход 

составил 0.075 г (75%). т.пл. 202–205°С светло-
бежевые кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 3225 (NH), 
1378 (SO2). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
9.37 с (1H, ОН), 10.12 с (1H, NН), 3.78 с (6H, 
СOCН3), 7.38–7.56 д (4H, тозильного кольца), 2.39 
с (3Н, СН3 тозильного кольца), 1.87 с (6Н, СН3 
аминофенольного кольца). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
16.6, 21.3, 52.6, 121.4, 126.3, 126.7, 130.0, 139.0, 
139.1, 143.3, 151.2, 167.7. Масс-спектр m/z (Iотн, %): 
407 (74) [M]+, 376 (21), 252 (76), 220 (96), 192 (29), 
91 (49), 65 (15). 

Диэтил 5-(4-ацетамидобензолсульфонамидо)-
2-гидрокси-4,6-диметилизофталат (6а). 0.2 г     
(0.71 ммоль) аминофенола растворяли в 4 мл воды. 
Смесь размешивали и нагревали до 60°С. В 
течение 1,5 часа попеременно небольшими 
порциями прибавляли по 0.2 г (0.86 ммоль) 4-
ацетиламинобензолсульфохлорида и по 0.059 г 
(0.56 ммоль) карбоната натрия, далее обрабатывали 
аналогично 5а. Выход составил 80%. т.пл. 150–
152°С. Контроль реакции осуществляли методом 
ТСХ (элюент толуол–этилацетат, 1:1). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 10.38 (1Н, NH); 9.93 с (1H, 
ОН); 9.31 с (1H, NН тозильного кольца); 7.56–7.76 
д (4H, тозильного кольца); 4.24–4.28 к (4H, CН2 сл. 
эфирн. остатка) 1.24–1.26 т (6H, CН3 сл. эфирн. 
остатка); 1.88 с (6Н, СН3 аминофенольного 
кольца); 2.09 с (3Н, СН3 тозильного кольца). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.2, 16.5, 24.4, 61.4, 118.1, 
118.9, 121.5, 126.4, 127.9, 135.2, 139.0, 143.4, 151.4, 
167.3, 169.3. Масс-спектр m/z (Iотн, %): 475 (73) [M]+, 
458 (15), 413 (6.91), 401 (2.52), 359 (34), 357 (59), 
355 (29), 264 (20), 228 (36). 

Диметил 5-(4-ацетамидобензолсульфон-
амидо)-2-гидрокси-4,6-диметилизофталат (6b). 
загружали 0.2 г (0.79 ммоль) замещенного амино-
фенола и 4 мл воды. Смесь размешивали и нагревали 
до 30°С. В течение 1 часа попеременно неболь-
шими порциями прибавляли по 0.2 г (0.86 ммоль) 4
-ацетиламинобензолсульфохлорида и по 0.059 г 
(0.56 ммоль) карбоната натрия, далее обрабатывали 
аналогично 5а. Выход составил 75%. т.пл. 200–
202°С. Контроль реакции осуществляли методом 
ТСХ (элюент толуол–этилацетат, 1:1). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.:10.52 (1Н, NH); 10.00 с (1H, 
ОН); 9.72 с (1H, NН тозильного кольца); 7.70–7.85 
д (4H, тозильного кольца); 3.89 с (6H, СOCН3); 2.23 
с (6Н, СН3 аминофенольного кольца); 2.03 с (3Н, 
СН3 тозильного кольца). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
16.1, 22.3, 51.4, 118.2, 118.8, 121.3, 125.3, 126.9, 
134.3, 138.0, 143.0, 152.3, 166.8, 168.8. Масс-спектр 
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m/z (Iотн, %): 450 (74) [M]+, 372 (15), 331 (41), 317 
(100), 295 (22), 236 (3), 194 (10), 135 (2), 115 (5). 

Условия записи спектров: регистрация ИК 
спектров выполнена на ИК-Фурье спектрометре 
Bruker Tensor-27; УФ спектры записывали на 
спектрофотометре «Helios» Omega с диапазоном 
измерения 190–1100 нм, фотометрический 
диапазон 0.3–3 А, в кварцевых кюветах 1 см, 
концентрация аминофенола и тозильного 
производного 0.5×10–4 моль/л в среде этанола. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на приборе 
«Bruker Avance III 600» (рабочая частота 600.13 
(1H) и 150.9 (13С) МГц). 

Запись масс-спектров проводилась на приборе 
Shimadzu LC/MS-2020 с колонкой RAPTORARC-18 
100. Образец концентрацией 0,01 мг/мл в 
ацетонитриле, хроматографирование проводили в 
изократическом режиме, при 35°С в термостати-
руемой колонке. Для регистрации масс-спектров 
использовали квадрупольный масс-спектрометр с 
электронапылительным источником ионов (ESI), 
при прямом вводе образца и элюата, подаваемого 
хроматографом со скоростью 20 мкл/мин. 
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Dimethyl 5-amino-2-hydroxy-4,6-dimethylisophthalate, dimethyl 5-amino-2-hydroxy-4,6-dimethylisophthalate 
was obtained in free form for the first time. When aminoisophtalates was sulfonylated by p-toluenesulfonyl 
chloride previously unknown dialkyl 5-(4-toluolsulfamido)-2-hydroxy-4,6-dimethyl isophthalates was 
preparated. When aminoisophtalates was sulfonylated by p-acetamidobenzenesulfocloride dialkyl 5-(4-
acetamidobenzenesulfonamido)-2-hydroxy-4,6-dimethyl isophthalates. Synthesized products containing 
sulfonylamide groups are of interest as potentially biologically active substances. The structure of all the 
compounds obtained was proved using IR, NMR spectroscopy and mass spectrometry. 

Keywords: synthesis, sulfonylation, p-toluenesulfonyl chloride, p-acetamidobenzenesulfonyl chloride, 
aminoisophthalates, IR spectroscopy, NMR spectroscopy, mass spectrometry 




