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Впервые осуществлено N,N’-диарилирование диаминов и оксадиаминов с использованием модельной 
п-толилбороновой кислоты в условиях реакции Чана–Лама. Проведена оптимизация условий данного 
процесса, показано, что наилучшие результаты достигаются при использовании 4 экв. p-TolB(OH)2,
3 экв основания ДБУ, 20 мол % катализатора Cu(OAc)2, концентрации диамина (оксадиамина) 0.05 М. 
Показано, что лучшие выходы (до 80%) достигаются при арилировании оксадиаминов по сравнению с 
диаминами.
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ВВЕДЕНИЕ

Образованию связи C(sp2)-N в современной ор-
ганической химии уделяется огромное внимание 
в связи с тем, что с одной стороны, данный про-
цесс является ключевым в синтезе самых разноо-
бразных биологически активных соединений, а с 
другой стороны, представляет собой непростую 
синтетическую задачу. К настоящему времени раз-
работано большое количество надежных катали-
тических методов, помогающих получать требуе-
мые ариламины, которые можно разделить на че-
тыре основных типа: 1) палладий-катализируемое 
аминирование [1], 2) медь-катализируемое амини-
рование [2], 3) окислительное СН-аминирование 
[3] и 4) аминирование с использование арилбо-
роновых кислот и их эфиров по Чану–Ламу [4]. 
Последний каталитический метод отличается ря-
дом преимуществ: реакции проводят при комнат-
ной температуре с использованием дешевых ката-
лизаторов – солей двухвалентной меди без допол-
нительных лигандов, для осуществления реакции 

требуется слабое основание, в качестве окислите-
ля чаще всего используется кислород из воздуха. 
Многочисленные успехи аминирования по Чану–
Ламу освещены в недавних обзорах [5, 6].

Тем не менее, практически все разнообразные 
примеры такого рода реакций, встречающиеся в 
литературе, относятся к арилированию и гетеро-
арилированию моноаминов. Наши предыдущие 
работы, направленные на разработку методов син-
теза N,N'-ди(гетеро)арил производных диаминов, 
оксадиаминов и полиаминов, важных для спек-
трофотометрического и флуоресцентного детекти-
рования катионов металлов, описывают широкое 
использование палладий- и медь-катализируемого 
аминирования (гетеро)арилгалогенидов для этих 
целей [7–9]. Несмотря на достигнутые успехи, 
указанные методы обладают определенными не-
достатками. Так, при палладий-катализируемом 
арилировании неизбежно образуются побочные 
продукты N,N-диарилирования первичных ами-
ногрупп, а при медь-катализируемом аминирова-
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нии реакции в ряде случаев не доходят до конца 
и образуется значительное количество моноарил-
производных. В связи с этим представляется акту-
альным исследовать возможности аминирования 
по Чану–Ламу для получения N,N'-ди(гетеро)арил 
производных диаминов и полиаминов в качестве 
альтернативного метода синтеза, характеризую-
щегося мягкими условиями реакции. В данной 
работе в качестве модельного борорганического 
соединения использована доступная п-толилбо-
роновая кислота (1), а в качестве аминовой ком-
поненты – диамины 2a–d и оксадиамины 2e–h, 
отличающиеся длиной цепи и количеством мети-
леновых звеньев между атомами азота и кислорода
(см. рисунок).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В литературе описано множество методик, 
успех применения которых зависит от природы ис-
пользуемых реагентов [10–15]. В первую очередь, 
реакции данного типа можно подразделить на ка-
талитические и некаталитические, причем послед-
ние составляют достаточно большой процент в 
связи с дешевизной наиболее часто применяемо-
го ацетата меди (II) [16–20]. Намного реже можно 
встретить упоминание о других солях меди, напри-
мер, хлориде и бромиде одновалентной меди [21, 
22]. В качестве растворителя широко используют 
дихлорметан [16, 18, 21, 23] или близкий по свой-
ствам дихлорэтан [17], ацетонитрил [24], толуол 
[25, 26], диоксан [21], ДМФА [27], трет-бутанол 
[22]. При необходимости использования повышен-
ной температуры (90–120°С) применяют ДМСО 
[20] или смесь ДМСО–ТГФ [28]. В качестве осно-
вания в процитированных работах использованы 
триэтиламин, диизопропилэтиламин (ДИПЭА), 

пиридин (он также может быть применен одно-
временно и как растворитель), диазабициклоун-
децен (ДБУ), лутидин, 4-диметиламинопиридин 
(ДМАП), KF, NaOSiMe3. В ряде случаев реакции 
проводят в присутствии молекулярных сит. Таким 
образом, не существует каких-либо широко ис-
пользуемых, хорошо зарекомендовавших себя 
протоколов, что связано с необходимостью тонкой 
подстройки каталитической системы для конкрет-
ных пар реагентов амин/арилбороновая кислота.

На первом этапе нашей работы была проведе-
на оптимизация условий N,N'-диарилирования на 
примере реакции п-толилбороновой кислоты с 
диоксадиамином 1e (схема 1), поскольку этот ок-
садиамин ранее зарекомендовал себя достаточно 
активным в медь-катализируемом ди(гетеро)ари-
лировании, а также он удобен для анализа протека-
ния реакции с использованием ЯМР реакционной 
смеси. В ходе оптимизации использовали следу-
ющие растворители: дихлорметан, ацетонитрил, 
ДМФА, ДМСО; основания: триэтиламин, ДИПЭА, 
пиридин, KF, K3PO4, K2CO3, Cs2CO3, ДБУ и ди-
азабициклононен (ДБН). В реакциях испыты-
вали Cu(OAc)2·H2O, CuCl2, [Cu(OTf)2]·толуол 
(10, 20 мол % и стехиометрическое количество 
2 экв). Все реакции проводили при комнатной 
температуре при концентрации оксадиамина
0.1 М. Взаимодействие с кислородом воздуха 
осуществляли либо простым перемешиванием 
в закрытой колбе достаточного объема (не менее
100 мл на 0.3 ммоль оксадиамина), либо в откры-
той колбе, также использовали продувание возду-
хом колбы, снабженной обратным холодильником. 
Многочисленные эксперименты показали, что 
только очень ограниченный набор сочетаний ука-
занных параметров реакции приводит к заметно-
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му протеканию целевой реакции N-арилирования. 
При оценке полноты данного процесса с помо-
щью ЯМР 1Н реакционной смеси дальнейшему 
хроматографическому выделению подвергали 
только те реакционные смеси, в которых полнота 
N-арилирования составляла более 50%.

Оказалось, что в данной реакции можно исполь-
зовать только ацетат меди (II), при этом заметной 
разницы между стехиометрическим количеством и 
20 мол % не наблюдается, меньшее количество ка-
тализатора неэффективно. При проведении реак-
ции в ацетонитриле в присутствии триэтиламина 
(4 экв) степень N-арилирования превысила 50%, а 
с помощью хроматографии на силикагеле удалось 
выделить целевой продукт диарилирования 3e с 
выходом 20%, при этом было получено сравнимое 
количество п-крезола – побочного продукта, в той 
или иной степени образующегося при окислении 
п-толилбороновой кислоты. Попытки проведения 
реакции с рядом других вышеперечисленных ос-
нований, использование более концентрированно-
го раствора (0.2 М), а также замена ацетонитрила 
на дихлорметан показали, что во всех случаях при 
практически полной конверсии исходного борор-
ганического соединения N-арилирование прохо-
дит в меньшей степени. Также не улучшило ре-
зультат проведение реакции в открытой колбе или 
при дополнительном продувании воздуха в реак-
ционную смесь. Только при замене триэтиламина 
на ДБН и, тем более, на ДБУ выход соединения 
3e вырос до 27 и 42%, соответственно. При вве-
дении в реакцию 4 экв п-толилбороновой кислоты 
вместо 2.2 экв, которые использовали изначально, 
выход составил 37%. Оказалось, что в этих усло-
виях вместо ацетонитрила можно использовать и 
ДМФА (выход 3e при этом составил 39%), однако 
он менее удобен в практическом плане из-за суще-
ственно более высокой температуры кипения.

В найденных условиях (4 экв 1, 4 экв ДБУ, кон-
центрация диамина 0.1 М в ацетонитриле) были 
проведены реакции с двумя диаминами 2b, c и 
двумя оксадиаминами 2g, h (схема 1). Их выходы 
после хроматографирования оказались невысоки 
и составили, соответственно, 11, 38, 20 и 11% для 
3b, c, g, h. Не удовлетворившись этим результатом, 
мы провели дальнейшую модификацию условий 
и обнаружили, что можно достичь значительного 
увеличения выхода продукта N,N'-диарилирования 

при использовании более разбавленного (0.05 М) 
раствора и при уменьшении количества ДБУ до
3 экв. Это может быть объяснено тем, что при хро-
матографическом выделении во многих случаях 
часть целевого соединения 3 выделяется в виде 
отдельной фракции в смеси с ДБУ, что уменьша-
ет выход индивидуального продукта. В оптимизи-
рованных условиях проведены реакции с диами-
нами 2a–d и оксадиаминами 2e–h (схема 2), при 
этом выходы соединений 3b–d составили 46–60%, 
а продуктов 3д–з – 50–80%. Только в случае ре-
акции наиболее короткоцепного пропан-1,3-ди-
амина (2a) выход соответствующего продукта 3a 
составил всего 16%, что, вероятнее всего, может 
быть объяснено координацией двухвалентной 
меди к фрагменту NCCCN. Интересно, что имен-
но в этой реакции образовалось заметное количе-
ство 4,4'-диметилбифенила – продукта сдваивания 
п-толилбороновой кислоты. Анализ реакционных 
смесей с помощью ЯМР 1Н показал, что во всех 
остальных случаях степень N-арилирования пре-
высила 90%, однако из-за различий в эффективно-
сти образовании комплексов соединений 3 с ДБУ 
препаративные выходы индивидуальных продук-
тов довольно сильно отличаются. На примере со-
единения 3h показана возможность использования 
2.5 экв ДБУ вместо 3-х, при этом выход целевого 
продукта оказался сравнимым (53%).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
приборе Bruker Avance-400 (рабочие частоты 400, 
100.6 МГц соответственно). В качестве внутрен-
него стандарта использовали сигнал хлороформа 
(δH 7.25, δС 77.00 м.д.), спектры регистрировали в 
CDCl3. Масс-спектры MALDI-TOF положитель-
ных ионов получали на приборе Bruker Daltonics 
Autoflex II с использованием 1,8,9-тригидроксиан-
трацена в качестве матрицы и полиэтиленгликолей 
ПЭГ-200 и ПЭГ-300 в качестве внутренних стан-
дартов. Для препаративной колоночной хромато-
графии использовали силикагель марки «Merck» 
(40/60). Коммерчески доступные п-толилборо-
новую кислоту (1), диамины 2a–d и оксадиами-
ны 2e–h, триэтиламин, диазабициклоундецен 
(ДБУ), моногидрат ацетата меди (II) вводили в ре-
акции без дополнительной очистки. Ацетонитрил 
и ДМФА перегоняли над гидридом кальция.
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N,N'-Диарилпроизводные диаминов и окса-
диаминов 3a–h. В одногорлую колбу объемом 50–
100 мл, снабженную магнитной мешалкой, поме-
щали 2 мл ацетонитрила, 0.1 ммоль соответству-
ющего диамина или оксадиамина 2a–h, 0.4 ммоль 
(54 мг) п-толилбороновой кислоты (1), 20 мол % 
(4 мг) Cu(OAc)2·H2O, 0.3 ммоль (46 мг) ДБУ, и 
реакционную смесь перемешивали в закрытой 
колбе при комнатной температуре в течение 24 ч. 

По окончании реакции отбирали аликвоту реакци-
онной смеси (30 мкл), переносили в ампулу для 
ЯМР, растворяли в 0.6 мл CDCl3 и регистрировали 
спектр ЯМР 1Н для анализа полноты протекания 
процесса. Реакционную смесь отделяли от осадка, 
осадок промывали дихлорметаном (5 мл), объе-
диненные органические фракции упаривали в ва-
кууме, полученный остаток хроматографировали 
на силикагеле с использованием последователь-
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ности элюентов: CH2Cl2, CH2Cl2–MeOH 200:1–
50:1.

N1,N3-Ди-п-толилпропан-1,3-диамин (3a). 
Синтезирован из 7.5 мг (0.1 моль) пропан-1,3-ди-
амина (1a), элюент CH2Cl2, бледно-желтое мас-
лообразное вещество, выход 4 мг (16%). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.97 квинтет (2Н, ССН2С, 3J
6.7 Гц), 2.25 с (6Н, СН3), 3.15 т (4Н, CH2N, 3J
6.7 Гц), 6.61–6.63 м (2Н, H2

Tol, H2
T

'
ol), 6.99–7.02 м 

(2Н, H3
Tol, H3

T
'
ol), NH протоны однозначно не отне-

сены. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (2СН3), 28.6 
(ССН2С), 43.1 (2CH2N), 113.9 (4СН, С2

Tol, С2
T

'
ol), 

127.8 (2С4
Tol), 129.8 (4СН, С3

Tol, С3
T

'
ol), 144.8 (2С1

Tol). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 255.175 [M + H]+. 
C17H23N2. M + H 255.186.

N1,N4-Ди-п-толилбутан-1,4-диамин (3b). Син-
тезирован из 9 мг (0.1 моль) бутан-1,4-диамина 
(1b), элюент CH2Cl2, бледно-желтое маслообраз-
ное вещество, выход 16 мг (60%). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.72–1.75 м (4Н, СН2СН2), 2.26 с (6Н, 
СН3), 3.14–3.17 м (4Н, СH2N), 3.46 уш.с (2Н, NH), 
6.55–6.57 м (2Н, H2

Tol, H2
T

'
ol), 7.00–7.02 м (2Н, H3

Tol, 
H3

T
'
ol). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (2СН3), 27.1 

(СН2СН2), 44.2 (2CH2N), 113.1 (4СН, С2
Tol, С2

T
'
ol), 

126.7 (2С4
Tol), 129.7 (4СН, С3

Tol, С3
T

'
ol), 145.8 (2С1

Tol). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 269.208 [M + H]+. 
C18H25N2. M + H 269.202.

N1,N5-Ди-п-толилпентан-1,5-диамин (3c). 
Синтезирован из 10 мг (0.1 моль) пентан-1,5-ди-
амина (1c), элюент CH2Cl2, бледно-желтое мас-
лообразное вещество, выход 13 мг (46%). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.48–1.55 м (2Н, СН2СН2СН2), 
1.66 квинтет (4Н, СН2СН2N, 3J 7.3 Гц), 2.26 с 
(6Н, СН3), 3.11 т (4Н, СН2N, 3J 6.9 Гц), 3.46 уш.с 
(2Н, NH), 6.55–6.57 м (2Н, H2

Tol, H2
T

'
ol), 7.00–7.02 

м (2Н, H3
Tol, H3

T
'
ol). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 

(2СН3), 24.7 (СН2СН2СН2), 29.3 (2СН2СН2N), 44.3 
(2CH2N), 113.0 (4СН, С2

Tol, С2
T

'
ol), 126.6 (2С4

Tol), 
129.7 (4СН, С3

Tol, С3
T

'
ol), 145.9 (2С1

Tol). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 283.213 [M + H]+. C19H27N2.
M + H 283.217.

N1,N6-Ди-п-толилгексан-1,6-диамин (3d). 
Синтезирован из 11.5 мг (0.1 моль) гексан-1,6-ди-
амина (1d), элюент CH2Cl2, бледно-бежевое кри-
сталлическое вещество, выход 15 мг (51%). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.43–1.46 м (4Н, ССН2СН2С), 1.63 

квинтет (4Н, СН2СН2N, 3J 6.8 Гц), 2.25 с (6Н, СН3), 
3.10 т (4Н, СН2N, 3J 7.1 Гц), 3.25 уш.с (2Н, NH), 
6.55–6.57 м (2Н, H2

Tol, H2
T

'
ol), 6.99–7.01 м (2Н, H3

Tol, 
H3

T
'
ol). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (2СН3), 27.0 

(2ССН2СН2С), 29.5 (2СН2СН2N), 44.3 (2CH2N), 
113.0 (4СН, С2

Tol, С2
T

'
ol), 126.5 (2С4

Tol), 129.7 (4СН, 
С3

Tol, С3
T

'
ol), 146.0 (2С1

Tol). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 297.230 [M + H]+. C20H29N2. M + H 
297.233.

N,N'-{2,2'-[Этан-1,2-диилбис(окси)]бис(этан-
2,1-диил)}бис(4-метиланилин) (3e). Синтезиро-
ван из 15 мг (0.1 моль) диоксадиамина (1e), элю-
ент CH2Cl2–MeOH (100:1), бледно-желтое масло-
образное вещество, выход 24 мг (72%). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.25 с (6Н, СН3), 3.30 т (4Н, СН2N, 
3J 5.2 Гц), 3.66 с (4Н, СН2О), 3.71 т (4Н, СН2O, 3J 
5.2 Гц), 6.56–6.58 м (2Н, H2

Tol, H2
T

'
ol), 6.98–7.00 м 

(2Н, H3
Tol, H3

T
'
ol), NH протоны однозначно не отне-

сены. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (2СН3), 43.8 
(2CH2N), 69.7 (2СН2О), 70.2 (2СН2О), 113.0 (4СН, 
С2

Tol, С2
T

'
ol), 126.8 (2С4

Tol), 129.7 (4СН, С3
Tol, С2

T
'
ol), 

145.9 (2С1
Tol). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 

329.227 [M + H]+. C20H29N2O2. M + H 329.223.

N,N'-{3,3'-[Бутан-1,4-диилбис(окси)]бис(про-
пан-3,1-диил)}бис(4-метиланилин) (3f). Синте-
зирован из 20 мг (0.1 моль) диоксадиамина (1f), 
элюент CH2Cl2–MeOH (100:1), бледно-желтое мас-
лообразное вещество, выход 27 мг (70%). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.66–1.70 м (4Н, ССН2СН2С), 1.88 
квинтет (4Н, ССН2С, 3J 6.2 Гц), 2.24 с (6Н, СН3), 
3.21 т (4Н, СН2N, 3J 6.5 Гц), 3.43–3.47 м (4Н, СН2О), 
3.55 т (4Н, СН2O, 3J 5.9 Гц), 6.55–6.57 м (2Н, H2

Tol, 
H2

T
'
ol), 6.99–7.01 м (2Н, H3

Tol, H3
T

'
ol), NH протоны од-

нозначно не отнесены. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
20.3 (2СН3), 26.5 (ССН2СН2С), 29.3 (2ССН2С), 
42.4 (2CH2N), 69.4 (2СН2О), 70.8 (2СН2О), 112.9 
(4СН, С2

Tol, С2
T

'
ol), 126.3 (2С4

Tol), 129.6 (4СН, С3
Tol, 

С3
T

'
ol), 146.1 (2С1

Tol). Масс-спектр (MALDI-TOF), 
m/z: 385.282 [M + H]+. C24H37N2O2. M + H 385.286.

N,N'-{2,2'-[2,2'-Оксибис(этан-2,1-диил)бис-
(окси)]бис(этан-2,1-диил)}бис(4-метиланилин) 
(3g). Синтезирован из 19 мг (0.1 моль) триоксади-
амина (1g), элюент CH2Cl2–MeOH (200:1), блед-
но-желтое маслообразное вещество, выход 30 мг 
(80%). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.24 с (6Н, СН3), 
3.27 т (4Н, СН2N, 3J 5.2 Гц), 3.67 уш.с (8Н, СН2О), 
3.70 (4Н, СН2О, 3J 5.2 Гц), 6.56–6.58 м (2Н, H2

Tol, 
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H2
T

'
ol), 6.97–6.99 м (2Н, H3

Tol, H3
T

'
ol), NH протоны од-

нозначно не отнесены. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
20.4 (2СН3), 44.1 (2CH2N), 69.5 (2СН2О), 70.2 
(2СН2О), 70.6 (2СН2О), 113.5 (4СН, С2

Tol, С2
T

'
ol), 

127.0 (2С4
Tol), 129.7 (4СН, С3

Tol, С3
T

'
ol), 145.7 (2С1

Tol). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 373.252 [M + H]+. 
C22H33N2O3. M + H 373.249.

N,N'-{3,3'-[2,2'-Оксибис(этан-2,1-диил)бис-
(окси)]бис(пропан-3,1-диил)}бис(4-метилани-
лин) (3h). Синтезирован из 22 мг (0.1 моль) три-
оксадиамина (1h), элюент CH2Cl2, бледно-желтое 
маслообразное вещество, выход 20 мг (50%) При 
использовании 2.5 экв ДБУ выход соединения 
3h составил 53%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.88 
квинтет (4Н, ССН2С, 3J 6.2 Гц), 2.23 (6Н, СН3), 
3.22 т (4Н, СН2N, 3J 6.5 Гц), 3.59 т (4Н, СН2O, 3J
6.0 Гц), 3.59–3.63 м (4Н, СН2О), 3.65–3.69 м (4Н, 
СН2О), 6.57–6.59 м (2Н, H2

Tol, H2
T

'
ol), 6.97–6.99 м 

(2Н, H3
Tol, H3

T
'
ol), NH протоны однозначно не от-

несены. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (2СН3), 
26.9 (2ССН2С), 42.5 (2СН2N), 69.7 (2СН2О), 70.2 
(2СН2О), 70.6 (2СН2О), 113.4 (4СН, С2

Tol, С2
T

'
ol), 

126.9 (2С4
Tol), 129.7 (4СН, С3

Tol, С3
T

'
ol), 145.6 (2С1

Tol). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 401.277 [M + H]+. 
C24H37N2O3. M + H 401.280.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложены оптимизированные условия для 
осуществления N,N'-диарилирования диаминов и 
оксадиаминов с использованием модельной п-то-
лилбороновой кислотой: использование 4 экв п-то-
лилбороновой кислоты, не более 3 экв основания 
ДБУ, проведение реакции в ацетонитриле при кон-
центрации диаминов или оксадиаминов 0.05 М. В 
данных условиях удалось достичь выхода целевых 
продуктов до 80%. На следующем этапе необхо-
димо расширить как спектр борорганических сое-
динений в данной реакции, так и изучить возмож-
ности N,N'-ди(гетеро)арилирования линейных и 
разветвленных полиаминов.
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Chan–Lam Amination in the Synthesis
of N,N'-Diaryl Derivatives of Diamines and Oxadiamines
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The fi rst N,N’-diarylation of diamines and oxadiamines with a model p-tolylboronic acid was carried out 
under the conditions of the Chan-Lam reaction. Optimization of the process was undertaken, the best results 
were achieved with 4 equiv p-TolB(OH)2, 3 equiv DBU base, 20 mol % Cu(OAc)2, catalyst, and with 0.05 M 
concentration of the diamine (oxadiamine). Better yields up to 80% were obtained in the course of the arylation 
of oxadiamines compared to diamines.

Keywords: Chan–Lam amination, arylboronic acids, diamines, oxadiamines


