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На основе реакций аннелирования–селенофункционализации аллилового эфира карвакрола дигалоге-
нидами селена разработаны селективные одностадийные методы синтеза функциональных 2,3-диги-
дро-1,4-бензоксаселенинов с выходами 90–98%. Впервые осуществлена реакция аннелирования–аце-
токсиселенирования.
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Электрофильные селенсодержащие реагенты 
играют важную роль в современном органическом 
синтезе [1–11]. Ранее нами впервые предложено 
и успешно реализовано использование в синтезе 
селенорганических соединений дигалогенидов 
селена, которые генерируют in situ и немедленно 
используют в разнообразных превращениях [4, 5]. 
Последующие исследования доказали эффектив-
ность этого подхода, позволившего реализовать 
комплекс однореакторных регио- и стереоселек-
тивных методов синтеза новых функциональных 
селенорганических соединений [6–11].

Дигидро-1,4-бензоксатиины являются важным 
классом соединений, производные которых про-
являют разнообразную активность: противора-
ковую, антибактериальную, противогрибковую и 
антиоксидантную, являются блокаторами α-адре-
норецепторов и обратными агонистами гистами-
нового рецептора [12–15]. Известно более 6000 
представителей дигидро-1,4-бензоксатиинов [12–

15], в то время как имеется мало сведений относи-
тельно синтеза аналогичных селенсодержащих ге-
тероциклов, дигидро-1,4-бензоксаселенинов [16– 
19], число которых не превышает 30 (данные 
SciFinder). Дибензоксаселенины обладают высо-
кой антиоксидантной активностью [20].

Нами впервые показана возможность аннели-
рования селенсодержащих гетероциклов к арома-
тическому кольцу реакциями дихлорида селена с 
ненасыщенными производными бензола (аллил-
фениловый эфир, аллилиловый эфир тимола и др.) 
с образованием производных дигидро-1,4-бензок-
саселена [19, 21]. Первая стадия реакции дихло-
рида селена с аллилфениловым эфиром протекает 
при охлаждении до –60°С в хлороформе с образо-
ванием промежуточного продукта присоединения 
SeCl2 к двойной связи, последующее нагревание 
позволяет осуществить аннелирование к бензоль-
ному кольцу и получить функционализированный 
дигидро-1,4-бензоксаселенин [19]. Реакцию ди-
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бромида селена с аллилфениловым эфиром в ана-
логичных условиях осуществить не удается [19].

Большой интерес представляет распростране-
ние реакций аннелирования с участием дигалоге-
нидов селена на доступные природные соединения 
и их производные, содержащие активированное 
ароматическое кольцо и ненасыщенный фрагмент. 
Широким спектром биологической активности от-
личаются производные карвакрола, которые обла-
дают противоопухолевой, антимикробной, проти-
вовоспалительной, противотуберкулезной, анти-
мутагенной и противопаразитарной активностью 
[22–24]. Разработка методов синтеза новых функ-
циональных бензоксаселенинов с потенциальной 
биологической активностью на основе произво-
дных карвакрола является актуальной задачей.

Целью настоящей работы является разработка 
эффективных способов получения ранее неизвест-
ных конденсированных производных карвакрола 
на основе реакций аннелирования–селенофункци-
онализации аллилового эфира этого природного 
соединения дигалогенидами селена.

Установлено, что реакции дигалогенидов се-
лена с аллиловым эфиром карвакрола, 2-аллилок-
си-4-изопропил-1-метилбензолом (1), в хлористом 
метилене или хлороформе протекают при ком-

натной температуре и приводят к образованию 3- 
галогенметил-5-изопропил-8-метил-2,3-дигидро- 
1,4-бензоксаселенинов 2, 3, с выходом 90–92% 
(схема 1). В отличие от изученной ранее реакции 
с аллилфениловым эфиром [19], охлаждения при 
смешении реагентов с последующим нагреванием 
реакционной смеси не требуется.

Известно, что реакции дихлорида и диброми-
да селена с алкенами главным образом приводят 
к образованию аддуктов Марковниковского строе-
ния [25]. Однако, в реакции дигалогенидов селена 
с эфиром 1 наблюдается анти-Марковниковское 
присоединение и аннелирование 6-членного цикла 
к бензольному кольцу.

Реакция метоксиселенирования эфира 1 дибро-
мидом селена протекает при комнатной темпера-
туре в системе CH2Cl2/MeOH и не требует при-
менения основного катализатора. На основе реак-
ции разработан одностадийный метод синтеза 5- 
изопропил-8-метил-3-метоксиметил-2,3-дигидро- 
1,4-бензоксаселенина (4) с выходом, близким к ко-
личественному (98%, схема 2).

Реакция не сопровождается алкоголизом связи 
селен–бром в дибромиде селена, а протекает как 
аннелирование–метоксиселенирование соедине-
ния 1.

Схема 1.

Se

O

X

O
CH2Cl2, rt

+ SeX2

X = Cl (2), Br (3).

1 2, 92%
3, 90%

Схема 2.
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Ранее нами была предложена методика анне-
лирования и аннелирования–метоксилирования 
арилаллиловых эфиров в спиртово-органических 
средах, эффективность которой была продемон-
стрирована на аллиловом эфире тимола, 2-алли-
локси-1-изопропил-4-метилбензоле [21]. Однако, 
несмотря на видимую структурную аналогию со- 
единения 1 и аллилового эфира тимола, наблю-
дается заметное различие в их реакционной спо-
собности в процессах аннелирования с участием 
дигалогенидов селена. Так, при взаимодействии 
эфира 1 с дигалогенидами селена в системе хло-
ристый метилен/изопропиловый спирт выход про-
дуктов 2 и 3 снижается до 34–38%.

На примере эфира 1 впервые реализована ре-
акция аннелирования-ацетоксиселенирования. 
Реакция дибромида селена с эфиром 1 протекает 
в хлористом метилене в присутствии уксусной 
кислоты (схема 3) и приводит к 5-изопропил-8-ме-
тил-3-ацетоксиметил-2,3-дигидро-1,4-бензоксасе-
ленину (5) с выходом 98%.

Можно предполагать, что легкость замещения 
галогена на обладающую низкой нуклеофильно-
стью ацетокси-группу обусловлено высоким эф-
фектом анхимерного содействия атома селена, 
который значительно активирует нуклеофильное 
замещение находящегося в β-положении атома га-
логена [26].

2-Аллилокси-4-изопропил-1-метилбензол 
(1). К раствору карвакрола (15.0 г, 0.100 моль) 
в ДМСО (50 мл) добавляли NaHCO3 (9.2 г, 
0.110 моль), перемешивали в течение 30 минут 
при комнатной температуре. К реакционной сме-
си добавляли раствор 3-бромпропен-1 (12.7 г, 
0.105 моль) в ДМСО (20 мл), реакционную смесь 
перемешивали 8 ч при комнатной температуре. К 
реакционной смеси добавляли 200 мл воды, экс-
трагировали гексаном (3×50 мл), органические 

фракции объединяли, промывали 5%-ным водным 
раствором NaHCO3 (3×30 мл), промывали водой 
(2×25 мл), сушили над хлористым кальцием, филь-
тровали, растворитель удаляли на роторном испа-
рителе, остаток сушили в вакууме до постоянной 
массы. Получили эфир 1, выход 18.6 г (98%), бес-
цветная жидкость. Спектральные характеристи-
ки эфира 1 соответствуют литературным данным 
[27].

5-Изопропил-8-метил-3-(хлорметил)-2,3-ди- 
гидро-1,4-бензоксаселенин (2). К раствору 0.38 г 
(2 ммоль) эфира 1 в 25 мл хлористого метилена 
при комнатной температуре добавляли по каплям 
при перемешивании раствор 0.3 г (2 ммоль) дихло-
рида селена в 15 мл хлористого метилена. Смесь 
перемешивали 4 ч при комнатной температуре, 
фильтровали, растворитель удаляли на роторном 
испарителе. Продукт очищали на колонне из си-
ликагеля, элюент гексан. Выход 0.56 г (92%), бес-
цветная вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. 
(J, Гц): 1.32 д.д (6H, CH3CH, J 6.3, 2.2), 2.28 с (3H, 
CH3Cаром), 2.83–2.93 м (1H, CHCаром), 3.61–3.69 м 
(1H, CHSe), 3.86–3.92 м (1H, CH2Cl), 4.06–4.13 м 
(1H, CH2Cl), 4.14–4.20 м (1H, CH2OCаром), 4.75–
4.80 м (1H, CH2OCаром), 6.80 д (1H, CHаром, J 7.4), 
6.92 д (1H, CHаром, J 7.4). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
16.6 (CH3Cаром), 23.5 (CH3CH), 23.5 (CH3CH), 32.3 
(CH3CH), 35.0 (CHSe), 44.5 (CH2Cl), 65.3 (CH2O), 
112.0 (CаромSe), 118.7 (CHаром), 125.9 (CH3Cаром), 
127.8 (CHаром), 144.6 (CHCаром), 152.7 (CаромO). 
Найдено, %: С 51.24; Н 5.44; Cl 11.93; Se 26.28. 
C13H17ClОSe. Вычислено, %: С 51.41; Н 5.64; Cl 
11.67; Se 26.00.

5-Изопропил-8-метил-3-(бромметил)-2,3-
дигидро-1,4-бензоксаселенин (3). К раствору 
0.38 г (2 ммоль) эфира 1 в 25 мл хлористого мети-
лена при комнатной температуре добавляли по ка-
плям при перемешивании раствор 0.48 г (2 ммоль) 

Схема 3.

Se

O

OAc
CH2Cl2/AcOH, rt

O

+ SeBr2 98%

1 5
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дибромида селена в 15 мл хлористого метилена. 
Смесь перемешивали 4 ч при комнатной темпера-
туре, фильтровали, растворитель удаляли на ро-
торном испарителе. Продукт очищали на колонне 
из силикагеля, элюент гексан. Выход 0.63 г (90%), 
светло-жёлтая вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д. (J, Гц): 1.30 д.д (6H, CH3CH, J 6.7, 3.6), 2.26 
с (3H, CH3Cаром), 2.79–2.90 м (1H, CHCаром), 3.66–
3.73 м (1H, CHSe), 3.75–3.82 м (1H, CH2Br), 3.92–
4.00 м (1H, CH2Br), 4.12–4.18 м (1H, CH2OCаром), 
4.72–4.77 м (1H, CH2OCаром), 6.78 д (1H, CHаром, J 
7.8), 6.88 д (1H, CHаром, J 7.8). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 16.5 (CH3Cаром), 23.4 (CH3CH), 23.5 (CH3CH), 
32.2 (CH2Br), 32.8 (CH3CH), 35.0 (CHSe), 66.01 
(CH2O), 112.1 (CаромSe), 118.6 (CHаром), 125.9 
(CH3Cаром), 127.7 (CHаром), 144.45 (CHCаром), 157.6 
(CаромO). Найдено, %: С 44.31; Н 4.86; Br 23.08; 
Se 22.94. C13H17BrОSe. Вычислено, %: С 44.85; Н 
4.92; Br 22.95; Se 22.68.

5-Изопропил-8-метил-3-(метоксиметил)-2,3-
дигидро-1,4-бензоксаселенин (4). К раствору 
0.38 г (2 ммоль) эфира 1 в смеси 25 мл хлористого 
метилена и 10 мл метанола при комнатной темпе-
ратуре добавляли по каплям при перемешивании 
раствор 0.48 г (2 ммоль) дибромида селена в 15 
мл хлористого метилена. Смесь перемешивали 
24 ч при комнатной температуре, фильтровали, 
растворитель удаляли на роторном испарителе. 
Продукт очищали на колонне из силикагеля, элю-
ент гексан. Выход 0.59 г (98%), бесцветная вязкая 
жидкость. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.31 
д.д (6H, CH3CH, J 6.6, 4.1), 2.18 с (3H, CH3Cаром), 
2.88–2.95 м (1H, CHCаром), 3.48 с (3H, CH3O), 3.64–
3.70 м (1H, CHSe), 4.16–4.26 м (2H, CH2OCаром, 
CH2OCH3), 4.45–4.50 м (1H, CH2OCH3), 4.76–4.83 
м (1H, CH2OCаром), 6.75 д (1H, CHаром, J 7.8), 6.87 
д (1H, CHаром, J 7.8). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
16.7 (CH3Cаром), 23.5 (CH3CH), 23.6 (CH3CH), 
32.1 (CH3CH), 34.2 (CHSe), 58.9 (CH3O), 66.0 
(CH2OCаром), 73.6 (CH2OCH3), 112.8 (CаромSe), 
118.3 (CHаром), 125.5 (CH3Cаром), 127.3 (CHаром), 
144.66 (CHCаром), 152.77 (CаромO). Найдено, %: С 
55.89; Н 6.53; Se 26.56. C14H20О2Se. Вычислено, 
%: С 56.19; Н 6.74; Se 26.38.

5-Изопропил-8-метил-3-(ацетоксиметил)-
2,3-дигидро-1,4-бензоксаселенин (5). К раствору 
0.38 г (2 ммоль) эфира 1 в смеси 25 мл хлористого 

метилена и 4 мл уксусной кислоты при комнатной 
температуре добавляли по каплям при перемеши-
вании раствор 0.48 г (2 ммоль) дибромида селена в 
15 мл хлористого метилена. Смесь перемешивали 
24 ч при комнатной температуре, промывали водой 
(3×40 мл). Органическую фракцию сушили над 
хлористым кальцием, фильтровали, растворитель 
удаляли на роторном испарителе. Продукт очища-
ли на колонне из силикагеля, элюент гексан–хло-
роформ 5:1. Выход 0.64 г (98%), бесцветная вязкая 
жидкость. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.31 д.д 
(6H, CH3CH, J 6.7, 2.3), 2.17 с (3H, CH3COO), 2.24 
с (3H, CH3Cаром), 2.87–2.94 м (1H, CHCаром), 3.70–
3.76 м (1H, CHSe), 4.22–4.26 м (1H, CH2OCаром), 
4.38–4.50 м (3H, CH2OCаром, CH2OCO), 6.77 д (1H, 
CHаром, J 7.8), 6.88 д (1H, CHаром, J 7.8). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 16.6 (CH3Cаром), 20.8 (CH3COO), 
23.6 (CH3CH), 32.2 (CHSe), 33.0 (CH3CH), 64.5 
(CH2OCаром), 65.8 (CH2OCO), 112.3 (CаромSe), 
118.5 (CHаром), 125.7 (CH3Cаром), 127.6 (CHаром), 
144.7 (CHCаром), 152.5 (CаромO), 168.8 (COO). 
Найдено, %: С 54.75; Н 6.01; Se 24.52. C15H20О3Se. 
Вычислено, %: С 55.05; Н 6.16; Se 24.13.

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
приборе Bruker DPX-400 (400 и 101 МГц соот-
ветственно) в растворе CDCl3 (внутренний стан-
дарт: гексаметилдисилоксан). Элементный анализ 
выполнен на автоматическом анализаторе Thermo 
Scientific Flash 2000. В реакциях использовались 
сухие растворители (хлористый метилен, уксус-
ная кислота и метанол). Карвакрол приобретен в 
Sigma-Aldrich.

ВЫВОДЫ

Таким образом, на основе реакций аннелиро-
вания и аннелирования-функционализации эфи-
ра 1 дигалогенидами селена разработаны хемо- и 
региоселективные методы синтеза неизвестных 
ранее производных карвакрола – функционализи-
рованных дигидро-1,4-бензоксаселенинов 2–5 с 
высокими выходами (90–98%). На примере эфи-
ра 1 и дибромида селена впервые осуществлена 
реакция аннелирования-ацетоксиселенирования. 
Полученные результаты открывают новые воз-
можности для использования дигалогенидов селе-
на в синтезе селенсодержащих конденсированных 
соединений.
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Synthesis of Functional Dihydro-1,4-benzoxaselenins 
from Allyl Ether of Carvacrol and Selenium Dihalides
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Selective one-pot methods for the synthesis of functional 2,3-dihydro-1,4-benzoxaselenins in 90–98% yields 
have been developed based on the reactions of annelation–selenofunctionalization of the allyl ether of carvacrol 
with selenium dihalides. The first example of annulation-acetoxyselenation reaction was shown.

Keywords: selenium dihalides, annulation, selenofunctionalization, oxaselenins, carvacrol


