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В обзоре литературы за период с 2004 по 2025 г. систематизированы сведения по синтезу основа‑
ний Бетти, направлениям их химических превращений и применению. Подробно рассмотрены 
различные аспекты классической реакции Бетти: условия, катализаторы, растворители, селек‑
тивность, механизм и соблюдение принципов “зеленой” химии. Представлен сравнительный 
анализ влияния различных катализаторов на выход продуктов, продолжительность процесса  
и селективность реакции. Особое внимание уделено превращениям оснований Бетти, среди ко‑
торых выделены реакции окислительной циклизации, перегруппировки, взаимодействия с ну‑
клеофильными и электрофильными реагентами, а также реакции с участием о‑хинонметидов, ге‑
нерированных из оснований Бетти. Рассмотрено влияние на стереохимию продуктов хиральных 
субстратов: вспомогательного вещества, заместителей, катализатора и растворителя. Приведены 
примеры применения оснований Бетти как в фундаментальных исследованиях – в качестве ли‑
гандов в асимметрическом катализе, так и в прикладных областях – в частности в медицинской 
химии и фармакологии.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Реакция Бетти – многокомпонентная реакция 
конденсации альдегидов, аминов и нафтолов, в ре‑
зультате которой образуются α-аминобензилнаф‑
толы, – представляет собой частный случай кон‑
денсации Манниха (схема 1).

Реакция начинается с образования имина A при 
взаимодействии альдегида с ароматическим ами‑
ном, после чего имин реагирует с 2-нафтолом с об‑
разованием хинонметида B, который изомеризует‑
ся в основание Бетти (схема 2).

В отличие от многостадийных взаимодействий, 
в мультикомпонентных реакциях целевые молеку‑

Схема 1

OH

R H

O
Ar-NH2

OH

NH-Ar

R

+ +



184

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2 2026том 62

СТЕПКИНА, ВЕЛИКОРОДОВ

лы получаются в одном реакторе без выделения и 
очистки промежуточных продуктов. Мультиком‑
понентные реакции соответствуют принципам 
“зеленой” химии благодаря экономии времени, 
энергии и меньшему количеству отходов. Кроме 
того, такие реакции служат для синтеза биологи‑
чески активных соединений. В частности, реакция 
Бетти используется для получения аминоалкил‑
нафтолов из нафтолов, альдегидов и производных 
аминов (амиды/тиоамиды, нитрилы и карбаматы). 
Основания Бетти проявляют биологическую ак‑
тивность (антибактериальную, анальгетическую и 
антигипертензивную), а также являются ценными 
лигандами в асимметрическом синтезе α-амино‑
фосфоновых, карбоновых кислот и гетероцикли‑
ческих соединений.

2. КОМПОНЕНТЫ РЕАКЦИИ БЕТТИ

До недавнего времени трехкомпонентную ре‑
акцию конденсации Бетти проводили в основном  
с вариацией аминного и альдегидного компонентов 

при использовании 2-нафтола в качестве третьего 
компонента в большинстве случаев. В дальнейшем 
в реакцию были вовлечены фенолы.

В литературе [1] представлены результаты  
исследования о применимости 2,6-, 2,3- и 1,5- 
дигидроксинафталинов, которые использовали  
в реакции конденсации с альдегидами и (S)- 
фенил-этиламином, в качестве хирального вспо‑
могательного вещества.

Описан синтез хиральных металлоценилзаме‑
щенных аминометилнафтолов 1, 2, полученных 
конденсацией Бетти ферроцен- и рутеноцен- 
карбоксальдегидов с 2-нафтолом и (S)-фенилэти‑
ламином (схема 3) [2, 3].

Абсолютные конфигурации новых хиральных 
оснований Бетти 1, 2 были подтверждены с по‑
мощью методов ЯМР-спектроскопии и рентгено‑
структурного анализа (РСА). Также предложен [2] 
вероятный механизм данной реакции, объясняю‑
щий диастереоселективность процесса.
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Разработан многокомпонентный метод синтеза 
новой серии производных бис-основания Бетти 
4a–j в результате реакции Манниха, основанный 
на однореакторной псевдопятикомпонентной ре‑
акции 5,5′-метиленбис(тиазол-2-амина) (3), аро‑
матических альдегидов и 2-нафтола в присутствии 
p-TsOH в качестве органического катализатора, 
в отсутствие растворителя, протекающей с обра‑
зованием промежуточного основания Шиффа А 
(схема 4) [4].

Отмечается, что продукты реакции Бетти 4a–j 
могут применяться в качестве лигандов в коорди‑
национной химии, кроме того, они были получены 
с хорошими выходами one-pot методом в отсутствие 

растворителя, что делает данные условия проведе‑
ния реакции экологически безопасными [5].

Сообщалось [6, 7] о стереоселективном синте‑
зе производных 1H-бензо[f]хромен-3-амина 5a–e  
в отсутствие катализатора и растворителя (схема 5). 
Значения dr (основные стереоизомеры 1,3-транс/
цис-5b,d и энантиочистые 1,3-транс-5c,e) были 
определены с помощью ЯМР 1H неочищенных ре‑
акционных смесей.

Реакцию Бетти проводили между 2-нафтолом, 
α,β-ненасыщенными альдегидами и хиральным 
1-фенилэтиламином. Предложен механизм син‑
теза (1R,2S,3R)-2,3-дигидро-2-метил-1-фенил-N-
((R)-1-фенилэтил)-1H-бензо[f]хромен-3-амина 

(6), включающим стадии образования интермедиа‑
тов А–С (схема 6).

Простой, эффективный и экологичный метод 
синтеза аминобензилнафтолов 8, 9а,b (схема 7)  
был реализован с высокой диастереоселектив‑
ностью с использованием (S)-фенилэтиламина,  
1- или 2-нафтальдегида и дезоксиизоэквиленина 
(7) в качестве ценного аналога 2-нафтола, синтези‑
рованного, в свою очередь, из эстрона [8]. Общий 
выход стереоизомеров 9a,b составил 24%.

Серия новых 1-{(арил)[(5-метил-1,3-тиазол-2-
ил)амино]метил}нафталин-2-олов 11a–j синте‑
зирована конденсацией ароматических альдеги‑
дов, 5-метил-1,3-тиазол-2-амина (10) и 2-нафтола  
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в глицерине в присутствии сернокислого диоксида 
кремния (SSA) в качестве катализатора (схема 8) [9].

Помимо первичных аминов, в реакции Бетти 
широко применяют вторичные амины. Так, при‑
менение в one-pot многокомпонентном процессе 
диметиламина пиперидина привело к получению 
диметиламинопроизводного основания Бетти 12 

и 1-(1-пиперидилбензил)-2-нафтола (13) (схема 9) 
[10].

Конденсацией 2-нафтола, 3-нитробензальде‑
гида, пирролидина или пиперидина в ксилоле при 
длительном нагревании осуществлен [11] синтез 
оснований Бетти, которые затем были превраще‑
ны в производные 1,3-оксазина 14a,b при обработ‑
ке оксидом серебра (схема 10).
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Показано, что 1-(фенил(пирролидин-1-ил)ме- 
тил)-нафталин-2-ол (15) может быть получен  
с выходом 93% из бензальдегида, пирролидина  
и β-нафтола в присутствии мицелл Тритона X-100 
(схема 11) [12].

В мицеллах протекает каскадная реакция, 
включающая нуклеофильную атаку амина на кар‑
бонильную группу альдегида и последующую де‑
гидратацию с образованием промежуточного ими‑
ний-иона, который затем реагирует с 2-нафтолом 
в среде гидрофобной внутренней части мицеллы, 
способствующей высвобождению H2O.

Синтезированы новые аминобензилнафтолы 
(16–18) реакцией Бетти между 2-нафтолом, ари‑
лальдегидами и пролинолом (схема 12) [13].

Кристаллические структуры рацемических и 
(S,S)-аминобензилнафтольных соединений 20–22, 
полученных реакцией Бетти между 2-нафтолом, 
арилальдегидами и (1S)-метиловым эфиром вали‑
на (19) (схема 13), были исследованы с помощью 
метода рентгеновской дифракции [14, 15].

Молекулярные формы этих соединений схожи 
при замене атома водорода на фтор или хлор, но 
наблюдались различные кристаллографические 
ансамбли. Отмечено, что рацемическое фториро‑
ванное соединение кристаллизуется в виде кон‑
гломерата. Выявлены основные слабые взаимодей‑
ствия, формирующие кристаллические структуры, 
и их вклад был проанализирован с использованием 
рассчитанных энергетических данных.

Большая серия аминоциклоалкилфенолов  
и -нафтолов 24–26 получена реакцией Бетти меж‑
ду активированными фенолами и нафтолами,  
а также пяти- и шестичленными циклическими 
иминами 23a–c (схема 14) [16]. Из-за образования 
внутримолекулярной водородной связи в переход‑
ном состоянии атака происходит региоселектив‑
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но по положению, соседнему с гидроксигруппой 
ароматических соединений. РСА и хироптические 
методы (электронный круговой дихроизм) были 
использованы для установления абсолютной кон‑
фигурации 2 полученных аминоалкилнафтолов 
после разделения соответствующих рацематов 
(R,R)-винной кислотой.

Реакция Бетти с первичными и вторичными 
аминами может протекать без катализатора. На‑
против, реакция со слабыми нуклеофилами (ни‑
трилами, амидами, тиоамидами и карбаматами) 
требует применения катализаторов.

Трехкомпонентную реакцию Бетти провели  
в экологически безопасном, недорогом и нетоксич‑
ном растворителе глицерине [17]. Даже в отсутствие 
катализатора реакция прошла с беспрецедент‑

но высокой скоростью, и ожидаемые основания 
Бетти были получены с выходом до 91%. Реакция 
эффективна для циклических, ациклических, али‑
фатических и ароматических аминов и альдегидов. 
Бензоксантен также был получен с выходом 93% по 
этой же методике с использованием метансульфо‑
новой кислоты в качестве катализатора.

В реакциях Бетти применяются следую‑
щие катализаторы [18]: биосовместимые моди‑
фицированные наночастицы оксида графена  
(rMGO)-Au [19]; биоразлагаемый глубокий эвтек‑
тический растворитель, приготовленный кипя‑
чением мочевины и хлорида холина при 60°C (не 
теряет каталитическую активность при 4 циклах 
работы) [20]; нанокатализатор SiO2–H3BO3, полу‑
ченный при смешении нанокремнезема и H3BO3  
в этаноле (регенерированный катализатор был по‑
вторно использован в 4 каталитических циклах без 
потери эффективности), в отсутствие растворите‑
ля [21]; нанокатализатор CuO в ионной жидкости 
[bmim]OH [22]; активированная фуллеровая зем‑
ля в качестве гетерогенного многоразового ката‑
лизатора [23] и сульфатированный полиборатный 
катализатор, полученный дегидратацией борной 
кислоты с последующим сульфированием, в отсут‑
ствие растворителя [24].

Описаны методы получения основания Бетти  
без катализатора в воде [25–27]. Сообщается  
о синтезе оснований Бетти с использованием са‑
лицилового альдегида, пирролидина и 2-нафтола 
при 120°C [28], а также о диастереоселективном 
синтезе некоторых новых оснований Бетти кон‑
денсацией дигидроксинафталина, 2 эквивалентов 
арилальдегидов и 2 эквивалентов 3-амино-5-метил- 
изоксазола [29], оба процесса протекают в отсут‑
ствие растворителя и катализатора.

Реакция Бетти 2-нафтола, бензальдегида/4- 
нитробензальдегида и (S)-1-(4-нитрофенил)этил- 
амина/метилового эфира (S)-валина без рас‑
творителя привела к получению соответственно 
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в отсутствие растворителя, 62%), Cl (S,S-22, 60°C, в отсутствие растворителя, 62%).
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(S,S)-1-(фенил((10-4-нитрофенилэтил)амино)- 
метил)-2-нафтола с выходом 56% и метилового 
эфира (S,S)-2-(((гидроксинафт-1-ил)(4'-нитро‑
фенил)метил)амино)-3-метилбутановой кислоты  
с выходом 59% [30, 31].

Разработан усовершенствованный метод энан‑
тиоразделения рацемических 1-(α-аминобензил)-
2-нафтолов 27 в реакции in situ смесей продуктов 
оснований Бетти с L-(+)-винной кислотой, взятых 
в соотношении 1  :  1 [32]. Продуктами этой реак‑
ции являются тартрат (–)-1-(α-аминобензил)-
2-нафтола (28), (+)-1,3-диарил-2,3-дигидро-1H- 
нафт[1,2-e][1,3]оксазин (29), а также ацеталь бен‑

зальдегида и винной кислоты (30), которые легко 
разделялись при кристаллизации (схема 15).

3. КАТАЛИЗАТОРЫ И УСЛОВИЯ  
ПРОВЕДЕНИЯ РЕАКЦИИ БЕТТИ

В реакции Бетти широко используются разно‑
образные катализаторы (гомо- и гетерогенные), 
кислотно-основные, ионные жидкости, биоката‑
лизаторы и другие катализаторы.

3.1. Кислотные катализаторы

Разработана [33, 34] эффективная энантио-  
и региоселективная реакция Бетти, катализи‑
руемая фосфорной кислотой, между фенолами  
и N-ацилдиарилкетиминами, полученными in situ. 
Превращение протекает гладко с широким рядом 
фенолов и кетиминов, с получением производных 
изоиндолинона с перегруженным четвертичным 
стереогенным центром, содержащим 3 фенильных 
кольца [35].

Изучена реакция Бетти 3-арил-3-гидроизоин‑
долинононов и замещенных фенолов, катализи‑
руемая метансульфоновой кислотой, в результате 
которой образуются α-триарилметиламины, пред‑
ставляющие собой привлекательные структурные 
субъединицы в биологически активных молекулах 
[36–38].

Впервые описана однореакторная трехкомпо‑
нентная реакция конденсации 2-нафтола, аденина 
(31) и алифатических или ароматических альде‑
гидов в водной среде в присутствии додецилсуль‑
фата натрия (SDS), катализируемая p-TsOH, с об‑
разованием оснований Бетти 32a–o, содержащих 
фрагмент аденина (схема 16) [39]. Представленный 
подход обладает рядом преимуществ, таких как хо‑
рошие выходы, мягкие условия и простая процеду‑
ра выделения.

Схема 14

Ar-OH
N

+

R'

R"

CH Cl2 2 N

r.t.

H R'

Ar R"
HO

 23a R'-R" = -(CH ) -2 3
 23b R'-R" = -(CH ) -2 4

(CH )2 2

 24a-g R'-R" = -(CH ) -2 3
 25a-g R'-R" = -(CH ) -2 4

23c R'-R" =
(CH )2 2

26a-e = R'-R" =

23a-c 24a-g, 25a-g, 26a-e

24а–g, 25a–g, 26a–e: Ar = нафталин-2-ил (24a, 
78%), (25a, 81%), (26a, 66%); Ar = нафталин-1-ил 
(24b, 75%), (25b, 79%); Ar = 4-метоксинафталин-
1-ил (24c, 66%), (25c, 58%), (26b, 49%); Ar =  
= 3,4-диоксиметиленфенил (24d, 67%), (25d, 63%), 
(26c, 73%); Ar = 3,5-диметоксифенил (24e, 63%), 
(25e, 86%), (26d, 70%); Ar = 3,4-диметоксифенил 
(24f, 66%), (25f, 83%); Ar = 3-аминофенил (24g, 84%), 
(25g, 74%), (26e, 37%).

Схема 15
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Исходя из легкодоступных 2-нафтола, альде‑
гидов, арил- и алкиламинов, эффективно синте‑
зирован ряд оснований Бетти с использованием 
каталитического количества нитрата аммония це‑
рия(IV) (CAN) при комнатной температуре [40]. 
Катион Ce4+ в этом превращении выполняет роль 
кислоты Льюиса. Преимуществами данного под‑
хода являются высокий выход, мягкие условия ре‑
акции, отсутствие загрязнения окружающей сре‑
ды, разнообразие реагентов и простота выделения 
продуктов реакции.

Исследован двуядерный цинковый комплекс 
33 в качестве катализатора в реакции 2-нафтола  
и 2-сульфонимидов, при этом были получены про‑
изводные на основе оснований Бетти [41, 42].

Me

ON N

Ph

Ph
Ph

Ph
OO

Zn
Zn

Et

33

Описан синтез α-дитиокарбаматоалкил-β- 
нафтолов 34a–m в результате реакции Бетти наф‑
толов, альдегидов и дитиокарбаматов в присут‑
ствии ZnCl2, в отсутствие растворителя. Высокие 
и отличные выходы, а также простые условия яв‑
ляются основными преимуществами этой реакции 
(схема 17) [43].

Предложен вероятный механизм данной реак‑
ции (схема 18), который был подтвержден экспери‑
ментальными данными [43].

Реакция 2-нафтола с активированным при по‑
мощи ZnCl2 альдегидом приводит к образованию 

соответствующего о-нафтохинонметида А, а после‑
дующая нуклеофильная атака азотом дитиокарба‑
мата обеспечивает получение желаемого продукта 
после переноса протона.

Изучена [44] каталитическая активность ниаци‑
на (витамина В3) и его гетерогенизированного ана‑
лога в трехкомпонентной реакции Бетти. Как го‑
могенный ниацин, так и гетерогенный катализатор 
на основе слоистого двойного гидроксида (LDH) 
обеспечили селективную реакцию с заметным вы‑
ходом желаемого продукта в исключительно мяг‑
ких условиях. Гетерогенизированный никотинат 
показал более высокую селективность в отноше‑
нии желаемого продукта, что сочеталось с уникаль‑
ной возможностью многократного использования. 
Успех иммобилизации был подтвержден сочета‑
нием методов рентгенодифракционного анализа 
и ИК-спектроскопии. Иммобилизация повышает 
не только возможность повторного использования 
органокатализатора, но и его селективность, что 
объясняется эффектом контроля формы/размера 
слоистой структуры.

Наибольшая селективность (77%) в реакции 
была достигнута при использовании этанола в ка‑
честве растворителя. Таким образом, ниацин мо‑
жет выступать в качестве органокатализатора для 
ускорения реакции Бетти, демонстрируя высокую 
селективность по отношению к основанию Бетти 
и приемлемую конверсию в оптимизированных ус‑
ловиях реакции.

Предложен возможный механизм ниацин- 
катализируемой реакции Бетти (схема 19).

На первом этапе катализатор координируется  
с бензальдегидом с образованием интермедиата A, 
способного реагировать с анилином с получением 
интермедиата B, который активируется при отще‑
плении ниацина, за которым следует нуклеофиль‑
ное присоединение 2-нафтола к интермедиату С, 
в результате чего образуется желаемый продукт. 
Можно предположить, что нуклеофильное присо‑

Схема 16

OH
N

N

N

N
H

NH2
p-TsOH, 80°C, 10-15 ч

+

RCHO

10 wt% SDS / H O2
OH

R

N
H

N N

N
NH

31 32a-o

32a–o: R = Ph (a, 80%), 4-FC6H4 (b, 88%), 4-ClC6H4 (c, 85%), 4-BrC6H4 (d, 90%), 4-CF3C6H4 (e, 86%), 2-ClC6H4  
(f, 70.3%), 2-FC6H4 (g, 65%), 4-NO2C6H4 (h, 75%), 2-OH,4-ClC6H3 (i, 64%), 2-OH,3,5-ClC6H2 (j, 60%), 2-OH,4-BrC6H3 
(k, 83%), 2-MeOC6H4 (l, 68%), Me (m, 65.2%), Et (n, 64.5%), i-Pr (o, 69%).
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Схема 17

H N2 S
R

S

R'

O

H+
OH

X

ZnCl  (20 мол. %)2  

60°C
OH

R' NH

SRS

X

34a-m

34a–m: X = H, R = Bn, R' = Ph (a, 92%); X = H, R = Pr, R’ = Et (b, 89%); X = H, R = Pr, R’ = Pr (c, 88%); X = 6-Br,  
R = CH2CH2Ph, R’ = Pr (d, 86%); X = 6-Br, R = R’ = Pr (e, 83%); X = 6-OMe, R = CH2CH2Ph, R’ = Pr (f, 88%);  
X = 6-Br, R = Bn, R’ = CH2CH2Ph (g, 95%); X = H, R = CH2CH2(CO)OMe, R’ = 2-ClC6H4 (j, 90%); X = H,  
R = Bu, R’ = Ph (k, 93%); X = H, R = CH2CH2(CO)OMe, R’ = Ph (l, 93%); X = 7-OH, R = R’ = Pr (m, 83%).

Схема 18
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Схема 19
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единение 2-нафтола происходит по некаталитиче‑
скому механизму (схема 20).

Кинетический профиль реакции показал чет‑
кую зависимость (псевдо)первого порядка от на‑
чальной концентрации 2-нафтола, что указывает 
на последовательный механизм реакции с лими‑
тирующей стадией, включающей превращение 
2-нафтола.

В ходе испытаний установлено, что интеркаля‑
ция никотината сопровождалась увеличением воз‑
можности его повторного использования (табл. 1).

Универсальность поддерживаемого органока‑
тализатора также была продемонстрирована при 
изучении применимости метода с варьированием 
производных альдегидов в качестве исходных ве‑
ществ (табл. 2).

3.2. Основные катализаторы

Серия производных оснований Бетти 36a–h 
синтезирована в результате one-pot трехкомпонент‑
ной конденсации 6-бромнафталин-2-ола, хино‑
лин-3-амина (35) и замещенных бензальдегидов  

с использованием DBU в качестве органокатализа‑
тора (схема 21) [45].

Для синтеза ариламинонафтолов был иссле‑
дован ряд органокатализаторов: триэтиламин,  
моно- этаноламин, диэтаноламин, триэтаноламин, 
1,4-диазабицикло[2.2.0]октан, N,N-диметилэтанол 
амин, уротопин, 2,4,6,7,8,9,10-гептагидропири‑
мидо-[1,2-a]зепин, 2,2'-(метиламино)диэтанол 
[46]. Было показано, что N,N-диметилэтаноламин 
(DMEA) является высокоэффективным органо‑
катализатором для прямого синтеза новых арила‑
минонафтолов 37a–o реакцией трехкомпонентной 
конденсации 2-нафтола, альдегидов и ариламинов 
(схема 22) в условиях отсутствия растворителя. 
Мягкие, одностадийные и экологически чистые 
условия реакции, относительно короткое время  
и хорошие выходы делают этот метод весьма  
значимым.

Для обоснования полезной роли DMEA пред‑
ложено 2 вероятных пути взаимодействия бифунк‑
ционального органокатализатора в этом превра‑
щении (схема 23).

Схема 20

NH

-O

NH

O

NH

HO

C

+

Таблица 1. Возможность повторного использования никотинат-LDH-композита в трехкомпонентной реакции анилина, 
бензальдегида и 2-нафтола*

Каталитический 
цикл Конверсия, %a Выход, %b Выщелачивание, %c Структураd

Цикл 1 68 68 10 Сохраняется

Повторный цикл 1 60 60 – Сохраняется

Повторный цикл 2 60 60 – Сохраняется

Повторный цикл 3 59 59 – Сохраняется

Повторный цикл 4 59 59 – Сохраняется

Повторный цикл 5 58 58 – Сохраняется
* Условия реакции: анилин (10 ммоль), бензальдегид (10 ммоль), 2-нафтол (10 ммоль), композит (20 мол. %), этанол (5 мл), 60°С, 
продолжительность – 8 ч.
Определяли методом: а газовой хроматографии; b ЯМР-; с электронной спектроскопии; d рентгенодифракционного анализа  
и ИК-спектроскопии.
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Описано [47] применение N-защищенных 
иминоеноатов для хемо-, диастерео- и энанти‑
оселективного синтеза 1-арилзамещенных изо‑
индолинов в результате органокаталитической 
внутримолекулярной домино-аза-реакции Бетти–
Михаэля. Наилучшая стереоиндукция была достиг‑
нута с сезамолом (бензо[d][1,3]диоксол-5-олом)  
в присутствии C3-симметричного трис-имидазо‑
лина в качестве органокатализатора. Отмечено, 
что для ускорения михаэлевской аза-циклизации 
исходных аддуктов в изоиндолины не потребова‑
лось добавления основания. По мнению авторов, 
роль основания выполнял катализатор.

Производные оснований Бетти на основе фер‑
роценила, 1-[арил(4-(4-ферроценилбутил)пипе‑
разин-1-ил)метил]нафталин-2-олы 39a–i были 
синтезированы однореакторной трехкомпонент‑
ной реакцией 1-(4-ферроценилбутил)пиперазина 
(38), нафталин-2-ола и производных бензальдеги‑
да в этаноле в качестве растворителя в присутствии 
триэтаноламина в качестве катализатора при кипя‑
чении с обратным холодильником (схема 24) [48].

В свою очередь, 1-(4-ферроценилбутил)пипе‑
разин был получен обработкой 4-хлорбутилфер‑
роцена пиперазином. Исследованы электрохими‑
ческие свойства оснований Бетти 39a–h методом 

Таблица 2. Влияние катализатора – гетерогенного никотинат-LDH-композита – и производных альдегидов в качестве 
исходных веществ на выход в реакции Бетти

Альдегид Конверсия, %а Выход, %b

2-Нитробензальдегид 57 56

3-Нитробензальдегид 52 48

4-Нитробензальдегид 64 59

2-Хлорбензальдегид 63 61

3-Хлорбензальдегид 56 55

4-Хлорбензальдегид 65 61

2-Метилбензальдегид 58 56

3-Метилбензальдегид 41 38

4-Метилбензальдегид 55 55

2-Метоксибензальдегид 59 58

3-Метоксибензальдегид 31 30

4-Метоксибензальдегид 54 51
*Условия реакции: анилин (10 ммоль), альдегид (10 ммоль), 2-нафтол (10 ммоль), композит (20 мол. %), этанол (5 мл), 60°С, про‑
должительность – 8 ч.
Определяли: a конверсию методом газовой хроматографии; b выход методом ЯМР-спектроскопии.

Схема 21

OH

Br

N

H N2

R
OHC

DBU
EtOH

Br

OH

HN

N

R

35

36a-h

+

36a–h: 4-Cl (a, 83%), 2,4-Cl2 (b, 84%), 4-OMe (c, 90%), 4-NO2 (d, 91%), 4-CF3 (e, 81%), 4-Br (f, 92%), 4-OH (g, 94%), 
4-F (h, 82%).
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циклической вольтамперометрии в ацетонитриле в 
присутствии 0.1 М LiClO4 в качестве электролита. 
Электрохимические исследования показали, что 
синтезированные соединения содержат одноэлек‑
тронную квазиобратимую окислительно-восста‑
новительную пару, приписанную ферроценильно‑
му фрагменту.

3.3. Гетерогенные нанокатализаторы

В “зеленом” органическом синтезе наночасти‑
цы и нанокомпозиты играют важную роль в ка‑

честве более эффективных, восстанавливаемых и 
многократно используемых усовершенствованных 
катализаторов. Нанокатализаторы обеспечивают 
идеальный баланс атомной экономии и устойчи‑
вости в соответствии с принципами “зеленой” хи‑
мии.

Сообщалось об использовании наночастиц 
Fe3O4 (наномагнетита) в качестве гетерогенного 
катализатора в one-pot трехкомпонентном синтезе 
производных 1-(арил(пиперидин-1-ил)метил)наф‑
талин-2-ола 13, 40a–g и N-((2-гидроксинафталин-
1-ил)(арил)метил)ацетамида 41a–f под действием 
ультразвука [49]. С точки зрения продолжительно‑
сти реакции и выхода продуктов было обнаружено, 
что синтез соединений 41a–f происходит наиболее 
эффективно в уксусной кислоте, а соединений 13, 
40a–g – в отсутствие растворителя (схема 25).

Синтезирована и успешно применена в реакции 
Бетти в качестве регенерируемого гетерогенно‑
го нанокатализатора магнитная ионная жидкость 
на основе триазолия – [Fe3O4@SiO2@Triazol-Fc]
[HCO3]. Применение этого магнитного нанока‑
тализатора продемонстрировано для получения 

Схема 22

X

OH
ArCHO

+

H NAr'2

DMEA (7.5 мол. %)

Solvent free, 50°C X

OH

Ar NHAr'

37a-o

37a–o: X = H, Ar = Ar' = Ph (a, 90%); X = H, Ar = 2-ClC6H4, Ar' = Ph (b, 90%); X = H, Ar = 3-ClC6H4, Ar' = Ph (c, 
90%); X = Y, Ar = 4-ClC6H4, Ar' = Ph (d, 92%); X = H, Ar = 4-MeC6H4, Ar' = Ph (e, 92%); X = H, Ar = 3,4-(MeO)2C6H3,  
Ar' = Ph (f, 95%); X = H, Ar = 2-BrC6H4, Ar' = Ph (g, 81%); X = Br, Ar = 2-BrC6H4, Ar' = Ph (h, 85%); X = H,  
Ar = 4-MeOC6H4, Ar' = Ph (i, 92%); X = H, Ar = Ph, Ar' = 3-ClC6H4 (j, 90%); X = H, Ar = Ph, Ar' = 4-MeOC6H4 (k, 80%); 
X = H, Ar = Ph, Ar' = 4-NO2C6H4 (l, 95%); X = H, Ar = Ph, Ar' = 4-FC6H4 (m, 90%); X = H, Ar = Ph, Ar' = 3,4-Cl2C6H3 
(n, 90%); X = H, Ar = thiophen-2-yl, Ar' = Ph (o, 92%).

Схема 23
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H
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H
O

N Me
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H
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Me
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Схема 24

Fe

N
NH

OH

+
CHO

R

Cat.

EtOH, D OH

NR
N Fe

38

39a-i

39a–i: R = H (a, 61%), 4-Cl (b, 67%), 3-Br (c, 64%), 4-MeO (d, 62%), 4-i-Pr (f, 66%), 4-Br (g, 71%), 4-NO2 (h, 75%),  
4-OH (i, 59%).
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пиранозамещенных оснований Бетти при неболь‑
шой продолжительности реакции и с хорошими 
или высокими выходами конденсацией койево‑
го альдегида, 2-нафтола и производных анилина 
или ароматических альдегидов, койевой кислоты  
и аминопиридина или метиламинопиридина в си‑
стеме растворителей EtOH–H2O (3 : 1) при комнат‑
ной температуре [50].

Нанокатализатор Fe3O4@SiO2@K10 использован 
в синтезе оснований Бетти 42a–p в отсутствие рас‑
творителя [51]. Катализатор выдержал 15 циклов 
работы без существенной потери его каталитиче‑
ской активности (схема 26) [52].

Стабилизация сульфоновой группы на поверх‑
ности покрытых силикагелем наночастиц Fe3O4 по‑
зволила синтезировать уникальные функционали‑

зированные покрытые силикагелем наночастицы 
Fe3O4, Fe3O4@SiO2-TETA-SO3H [53]. С целью про‑
ведения one-pot синтеза нового амидоалкилнафто‑
ла 44 с использованием амида капроновой кислоты 
(43) в качестве катализатора были исследованы на‑
ночастицы Fe3O4@SiO2-TETA-SO3H (схема 27). По‑
казана возможность осуществления 6 циклов ра‑
боты этого кислотного катализатора без заметного 
изменения его активности [52]. Основание Бетти 
44 в этих условиях было получено с выходом 99%.

Новый комплекс цинка, нанесенный на трипто‑
фан-функционализированную мезопористую по- 
верхность кремния, MCM-41, показал [54] вы‑
сокую активность в реакции Бетти в синтезе  
7-(фенил(фениламино)метил)хинолин-8-олов 45, 
46 (схема 28).

Схема 25

OH
ArCHO+

NH

OH

Ar N

OH

Ar NH

COCH3
nano Fe O3 4

US, 80°C

H C2

13, 40a-g

41a-f

NH2

O

13: Ar = Ph (90%).
40a–g: Ar = 4-BrC6H4 (a, 94%), 4-ClC6H4 (b, 95%), 2-OMeC6H4 (c, 94%), 4-OMeC6H4 (d, 96%), 4-NO2C6H4 (e, 97%), 
3,5-Cl2C6H3 (f, 96%), 4-OHC6H4 (g, 94%);
41a–f: Ar = Ph (a, 95%), 4-OMeC6H4 (b, 96%), 4-MeC6H4 (c, 95%), 4-ClC6H4 (d, 97%), 4-NO2C6H4 (e, 98%), 3-NO2C6H4 
(f, 98%).

Схема 26

R
H

O

+

OH

R' NH2

O

Fe O @SiO @K103 4 2

10-35 мин, 70°C
OH

NH

R
O

R'

42a-p

42a–p: R = H, R' = Ph (a, 96%); R = 4-NO2, R' = Ph (b, 98%); R = 2-CO2H, R' = Ph (c, 94%); R = 4-F,  
R' = Ph (d, 95%); R = 4-Cl, R' = Ph (e, 90%); R = 4-Br, R' = Ph (f, 91%); R = 4-Me, R' = Ph (g, 94%); R = 2-OH,  
R' = Ph (h, 88%); R = 4-NMe2, R' = Ph (i, 90%); R = H, R' = Me (j, 97%); R = 4-NO2, R' = Me (k, 97%); 4-Cl,  
R' = Me (l, 97%); R = 4-i-Pr, R' = 4-MeC6H4 (m, 98%); R = H, R' = 3-MeC6H4 (n, 95%); R = 4-Me,  
R' = 3-MeC6H4 (o, 95%); R = 4-Cl, R' = 3-MeC6H4 (p, 96%).
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Простота приготовления нанокатализатора, 
высокая стабильность и легкость выделения из 
реакционной смеси без потери каталитической  
активности делают гетерогенный катализатор 
MCM-41-триптофан-Zn экологичным. Этот ката‑
лизатор использовали повторно не менее 5 раз без 
снижения его активности.

3.4. Биокатализаторы

Биокатализаторы считаются экологически чи‑
стыми и устойчивыми каталитическими система‑
ми в соответствии с принципами “зеленой” химии. 
Они обеспечивают чрезвычайно эффективные, 
поэтапные и атомоэкономичные методы функци‑
онализации веществ, имеющих промышленное и 
фармацевтическое значение.

Разработан новый экологически чистый способ 
синтеза биологически активных тиазолзамещен‑
ных оснований Бетти с использованием свиной 
панкреатической липазы (PPL) в качестве биока‑
тализатора [55].

Реакция приводила к продуктам с хорошим  
и отличным выходом (10 примеров, выход 89–95%) 
в мягких условиях с использованием свиной панк‑
реатической липазы (20 мг) и растворителя глице‑
рин–вода (4 : 1) при 55°C в течение 12 ч. Среди ис‑
следованных соединений основание Бетти 48 было 
синтезировано по разработанной одностадийной 
трехкомпонентной реакции Бетти 2-нафтола, бен‑
зальдегида и 2-аминотиазола (47) с выходом 95% 
(схема 29).

Схема 27
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Схема 28
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45, 46: X = N (45), CH (46).
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PPL имеет активный центр Ser-His-Asp для ка‑
тализа и оксианионную дырку. Центр His-Asp от‑
вечает за перенос кислоты и основания. Оксиани‑
онные дырки липазы и центр His-Asp активируют 
альдегид и 2-нафтол. Нуклеофильная атака амина 
на карбонильный углерод активированного альде‑
гида становится благоприятной, приводя к образо‑
ванию иминиевого иона. Далее активированный 
иминиевый ион подвергается атаке активирован‑
ного фенола/нафтола, что приводит к соответству‑
ющему основанию Бетти в результате образования 
связи C–C и изомеризации.

Описано также применение пекарских дрожжей 
в роли биокатализатора в реакции Бетти [56].

3.5. Ионные жидкости как катализаторы

Сообщается об эффективном однореакторном 
синтезе оснований Бетти 49a–s, 50a–r с помо‑
щью трехкомпонентной конденсации ароматичес- 
кого альдегида, 2-нафтола и ацетонитрила (или 
бензамида), катализируемой хлоридом 1-ме‑
тил-3-(2-(сульфоокси)этил)-1H-имидазол-3-ия 
(схема 30) [57]. Растворитель [BPy]BF4 легко реге‑
нерируется.

3.6. Другие катализаторы в реакции  
синтеза оснований Бетти

В реакции Бетти был использован [59] окис‑
ленный пектин, модифицированный сульфогруп‑
пами, как твердая кислота в качестве катализатора  
в синтезе 1-амидоалкил-2-нафтолов конденсацией 
(гетеро)ароматических альдегидов с β-нафтолом  
и амидом бензойной кислоты. Предложен вероят‑
ный механизм реакции с участием данного катали‑
затора.

Осуществлен синтез [59] и дана оценка биоло‑
гической активности производных 4-аминоанти‑
пирина, полученных с помощью трехкомпонент‑
ной реакции Бетти. Конденсацию ароматического 
альдегида, 4-аминоантипирина (51) и 8-гидрокси‑
хинолина в присутствии флюорита в качестве ка‑
тализатора осуществляли one-pot методом. Реакции 

проводили при перемешивании при комнатной 
температуре в течение 10–15 мин, получая целевые 
продукты 52a–h (схема 31). К сожалению, в данной 
публикации не указана роль фторида кальция как 
катализатора в описанном превращении.

Сообщалось [60] о катализируемой цеолитом 
ZSM-5-реакции Бетти с образованием оснований 
Бетти. Мягкий, экологичный и эффективный ме‑
тод позволил получить структурно разнообраз‑
ные основания Бетти в результате одностадий‑
ной трехкомпонентной реакции Бетти 2-нафтола, 
вторичных аминов и ароматических альдегидов 
в присутствии катализатора ZSM-5 (10 мол. %)  
и дихлорметана при комнатной температуре в тече‑
ние 1.3–2 ч (18 примеров, выходы 76–92%). Ката‑
лизатор ZSM-5 является кислотным и, как кислота 
Льюиса, имеет эффективные кислотные центры 
для активации альдегида и иминиевого иона за 
счет образования координационной связи с атома‑
ми кислорода и азота соответственно, что облегча‑
ет образование промежуточного иминиевого иона  
с последующим присоединением нуклеофила. Эко‑
логически чистый катализатор повторно использо‑
вали в последующих циклах. Основание Бетти 53 
было получено с выходом 92% при разработанных 
условиях реакции в течение 2 ч (схема 32).

Предложен простой, эффективный и атомо- 
экономичный способ получения оснований Бетти, 
катализируемый смолой Amberlite [61]. В присут‑
ствии смолы Amberlite (IRA-400 Cl) и этанола при 
кипении (80°C) 2-нафтол, ароматические альдеги‑
ды и циклические вторичные амины давали осно‑
вания Бетти с высоким выходом в течение 3–5 ч  
(18 примеров, выход 88–97%). Смола Amberlite  
в присутствии влаги генерирует in situ HCl, которая 
катализирует реакцию. Продукт 54 (выход 97%) 
был получен в результате одностадийной много‑
компонентной реакции Бетти 2-нафтола, бензаль‑
дегида и пиперидина в оптимизированных усло- 
виях (схема 33).

Представлены [62] последние ключевые дости‑
жения в области “зеленого” синтеза оснований 

Схема 29
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Бетти. Обсуждаются как синтез без катализатора, 
так и синтез с участием катализатора (нанокатали‑
заторы, биокатализаторы, катализаторы на основе 
переходных металлов и т.д.). В табл. 3 проиллю‑
стрированы основные типы катализаторов, приме‑
няемые в синтезе оснований Бетти.

Описаны [66] различные условия проведения 
реакции Бетти: с участием нанокатализаторов, 
ионных жидкостей, кислотных катализаторов, “зе‑
леного” N-бромсукцинимида при микроволновом 
облучении и с использованием механохимии.

Схема 30

OH
O NH2

+

RCHO
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80 C, [BPy]BF° 4
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HN R
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49a-s

OH

+ N
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Me
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80°C, [BPy]BF4 OH

HN R

OMe

cat. = N
N

Me

OSO H3

Cl
50a-r

49a–s: R = Ph (a, 90%), 3,4,5-(OCH3)3C6H2 (b, 85%), 4-OCH3C6H4 (c, 89%), 2,3-(CH3)2C6H3 (d, 87%), 4-FC6H4 (e, 90%), 
4-Cl (f, 82%), 2-OHC6H4 (g, 84%), 4-NO2C6H4 (h, 92%), 2,3-(OCH3)2C6H3 (i, 90%), 3-NO2C6H4 (j, 95%), 2,4-ClC6H3  
(k, 86%), 2-OCH3C6H4 (l, 82%), 2-ClC6H4 (m, 83%), 2-BrC6H4 (n, 85%), 3-BrC6H4 (o, 89%), 3-FC6H4 (p, 87%), 3-ClC6H4 
(q, 83%), 4-CHOC6H4 (r, 91%), C2H5 (s, 94%);
50a–r: Ph (a, 80%), 4-CNC6H4 (b, 86%), 4-OCH3C6H4 (c, 81%), 4-CH3C6H4 (d, 83%), 4-FC6H4 (e, 85%), 4-ClC6H4  
(f, 84%), 4-OHC6H4 (g, 80%), 4-IC6H4 (h, 87%), 2,3-(OCH3)2C6H3 (i, 82%), 3-NO2C6H4 (j, 88%), 2,4-ClC6H3 (k, 82%), 
2-OCH3C6H4 (l, 81%), 2-ClC6H4 (m, 81%), 2-BrC6H4 (n, 83%), 3-BrC6H4 (o, 80%), 3-FC6H4 (p, 85%), 4-BrC6H4 (q, 83%), 
4-NO2C6H4 (r, 89%).

Схема 31
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52a–h: R = 3-NO2 (a, 95%), 2-NO2 (b, 88%), 4-OMe (c, 92%), 4-NMe2 (d, 83%), 4-OH (e, 91%), 2-OH (f, 87%),  
4-Cl (g, 90%), 2-Cl (h, 86%).

Схема 32
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4. РЕАКЦИИ ОСНОВАНИЙ БЕТТИ

Основания Бетти широко используют в каче‑
стве структурных фрагментов для получения новых 
соединений с практически полезными свойствами, 
в том числе для синтеза других важных биологиче‑
ски активных молекул, таких как 1,3-оксазины [67]. 
Основания Бетти обладают значительной универ‑
сальностью, особенно в синтезе гетероцикличе‑
ских молекул. Это объясняется их способностью 
вовлекать во взаимодействие различные функцио‑
нальные группы, включая OH и NH, активирован‑
ные ароматические кольца. Кроме того, генериро‑
ванные из оснований Бетти в различных условиях 
хинонметиды могут вступать в различные взаимо‑

действия, в частности в реакции [4+2]-циклопри‑
соединения.

Основания Бетти известны с начала XX века, 
однако дальнейшие их исследования долгое время 
оставались в тени. Только в последние десятилетия 
все больше внимания уделяется применению осно‑
ваний Бетти в асимметрических реакциях, так как 
они могут проявлять хорошую активность в хими‑
ческих превращениях после функционализации 
другими группами за счет наличия 2 потенциаль‑
но реакционноспособных функциональных групп 
(амино- и гидроксигрупп) и 2 жестких циклов (фе‑
нильного и нафтильного), и хирального центра.

Схема 33

O

H
N
H

OH

+
смола Amberlite (0.6 ммоль)

EtOH, 80°C, 3 ч
OH

N
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Таблица 3. Сравнение каталитических систем классического синтеза Бетти

Катализатор/растворитель/ 
условия реакции Конверсия, % Селективность 

процесса, %

Возможность  
регенерации  
(количество  

циклов работы)

Лит. ссылка

DMEA/в отсутствие  
растворителя 50°С 100 90 нет [46]

[1,4-DHПиразин][C(NO2)3]2/ 
в отсутствие растворителя/25°С

100 90 нет [63]

Церий(IV) аммоний нитрат 92 90 нет [40]

Наночастицы алюминатсульфоновой 
кислоты/в отсутствие  

растворителя/80°С
100 88 нет [64]

Нано-SiO2-H3BO3/в отсутствие  
растворителя/40°С 95 90 да [21]

Fe3O4@SiO2@MoSB/в отсутствие  
растворителя/50°С 100 85 да [65]

Триэтаноламин/этанол/кипячение 90 75 нет [48]

MCM-41-триптофан-Zn/AcOH/120°С 100 88 да (5) [54]

Никотинат-LDH композит/EtOH/60°C 60 100 да (5) [44]
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Среди всех химических превращений основа‑
ний Бетти следует выделить следующие типы ре‑
акций: с электрофильными и нуклеофильными 
реагентами, окислительную циклизацию в 1,3-ок‑
сазины, перегруппировку с миграцией группы.

4.1. Реакции оснований Бетти  
с электрофильными реагентами

Селективное N-метилирование оснований Бет‑
ти – аминобензилнафтолов 55a,b (схема 34) – фор‑
мальдегидом ведет к образованию соответствую‑
щих оксазинов 56a,b с выходом 65% [10].

Установлено, что конденсация 1-α-аминобен‑
зил-2-нафтола с глиоксалем в метаноле при ком‑
натной температуре приводит к образованию те‑
традентатного лиганда 57 (схема 35) [68].

Описана общая стратегия β-функционализации 
аминов и α,β-дифункционализации с исполь‑
зованием енаминов, образованных in situ. Эта 

концепция демонстрируется на примере получе‑
ния полициклических N,O-ацеталей из простых 
1-(аминометил)-β-нафтолов и 2-(аминометил)фе‑
нолов [69]. Учитывая, что 1-(аминометил)-β-наф‑
толы могут быть легко получены из соответству‑
ющего амина, β-нафтола и альдегида, авторы 
данного исследования предположили возможность 
проведения реакции N-алкилирования амина  
и α,β-дифункционализации в одностадийном про‑
цессе с использованием 2 эквивалентов альдегида. 
Установлено, что обработка смеси пирролидина, 
бензальдегида и β-нафтола в соотношении 1 : 2.1 : 1  
молекулярными ситами (4 Å MS) в толуоле при 
комнатной температуре в течение 5 ч с последую‑
щим воздействием микроволнового нагрева при 
200°C в течение 15 мин привела к соединению 58  
с выходом 72% (схема 36).

Серия полициклических N,O-ацеталей 59a–n 
синтезирована реакцией 1-(аминометил)-β-наф‑
толов/2-(аминометил)фенолов с замещенными 
бензальдегидами под действием микроволнового 
излучения (MW) в толуоле с использованием этой 
стратегии (схема 37) [70].

Получены неизвестные ранее продукты конден‑
сации рацемического 1-(α-аминобензил)-2-нафто‑
ла с 2-, 3- и 4-пиридинкарбальдегидами [71]. Уста‑
новлено, что синтезированные соединения 60a–c в 
кристаллическом состоянии имеют нафтоксазино‑
вую структуру, а в растворе для них реализуется коль‑
чато-цепное равновесие с участием иминной фор‑
мы, а также цис- и транс-1,3-оксазинов (схема 38).  
Определено соотношение таутомеров в растворе 
дейтерохлороформа, а также в растворе ДМСО-d6 
после нагревания в течение 2 ч при 80°С.

Схема 34

OH

NHAr

MePh

CH O, r.t.2

ТГФ-H O2

N

O

Ar

Ph Me

55a,b 56a,b

15 ч

55a,b, 56a,b: Ar = Ph (a), 4-MeC6H4 (b).

Схема 35

OH
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+
O O

H H

MeOH, r.t.

OH

N
Ph

N
Ph

HO

57, 40%

Схема 36

N
H

CHO

+

OH

1. PhMe, MS, r.t., 5 ч
2. MW, 200°C, 15 мин

ON

Ph

H

H

Ph

58
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Со временем или при нагревании соединения 
60а–с подвергаются 2-азааллильной прототропной 
таутомерии с участием в равновесии 1-(фенил(пи‑
ридинилметилимино)метил)-2-нафтолов.

С помощью простых или домино-реакций за‑
мыкания цикла 1-(α-аминобензил)-2-нафтола, 
1-аминометил-2-нафтола и 2-(α-аминобензил)-
1-нафтола с фосгеном, этилбензимидатом (схемы 
39, 40), 2-карбоксибензальдегидом, левулиновой 
кислотой, салициловым альдегидом/формалином 
или салициловым альдегидом/ацетальдегидом  
(схемы 41, 42) были получены производные 
нафт[1,2-e][1,3]оксазина и нафт[2,1-e][1,3]оксази‑

на 61a,b, 63–72, причем оксазины 63a,b получены 
обработкой тиомочевин 62a,b метилйодидом в ме‑
танольном растворе щелочи [72, 73].

Все полициклические производные, содержа‑
щие ряд хиральных центров, были получены с вы‑
сокой стереоселективностью (de ~ 100%) [73].

Разработан эффективный и удобный подход  
к синтезу нафто[1,2-f][1,4]оксазепинов 75, осно‑
ванный на последовательных многокомпонентных 
реакциях Бетти–Барджеллини [74]. Аминобензил‑
нафтолы 74 были получены из 2-нафтола, арома‑
тических альдегидов и 2-аминопиридина (73) по 
реакции Бетти, а затем производные нафто[1,2-f]

Схема 37

O
R

N
HH

Ph

59a,b,  R = H (73%);
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H
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H
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O
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Схема 38

OH

Ph NH2

+ R
O

H

C H , D 6 6
OH

Ph N = CHR

H
N

O

Ph R

60a-c, 69-76%

H
N

O

Ph R

OH

Ph N CH R2

60a–c: R = пиридин-2-ил (a, 76%), пиридин-3-ил (b, 69%), пиридин-4-ил (с, 74%).

Схема 39

OH

R NH2

R = Ph, H

HN OEt

EtOH, D, 8 ч

N

O
COCl , Et N2 3

PhMe, r.t.

H
N

O

R O

61a,b

PhN = C = S
PhMe, r.t.

OH

R NH

S
H
N

MeI, KOH

MeOH, r.t., 2 ч

62a,b

H
N

O

R N

64

63a,b

R

61a,b: R = Ph (a, 54%), H (b, 32%); 62a,b: R = Ph (a, 45%), H (b, 47%); 63a,b: R = Ph (a, 55%), H (b, 56%);  
64: R = H (37%).

Схема 40

OH NH Ч2  HCl

CHO
COOH

PhMe, r.t.

O N O
H

COCl , Et N2 3

PhMe, r.t.

O NH

O

65, 31% 66, 42%
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[1,4]оксазепина синтезированы с использованием 
продуктов реакции Бетти, хлороформа и алифати‑
ческих кетонов в присутствии гидроксида натрия 
по многокомпонентным реакциям Барджеллини 
(схема 43). Важной частью данной работы является 
создание новых структур на основе оксазепинов, 
представляющих интерес в качестве потенциаль‑
ных фармацевтических субстанций.

Установлено [75], что конденсация 2-нафтола,  
фурфурола и ацетамида в присутствии борной 
кислоты в качестве кислотного катализатора при‑
водит к образованию продукта Бетти N-[фуран- 
2-ил-(2-гидроксинафталин-1-ил)метил]ацетамида 
(76), а также нового производного 10,10-дигидроци‑
клопента[b]нафто[1,2-d]фурана (77), образующе- 
гося в результате редкой карбоперегруппировки 
Пианкателли (схема 44).

4.2. Окислительная циклизация  
оснований Бетти в 1,3-оксазины

Кросс-дегидрогенизационной конденсацией, 
индуцируемой видимым светом, в отсутствие ка‑

тализатора синтезированы 1,3-оксазины 80a–u, 
81 [76, 77]. Реакция протекает при облучении  
α-аминоалкилнафтолов 78/фенолов 79 белым 
светодиодом (LED, 23 Вт) в ДМСО в открытом 
реакционном сосуде при комнатной температуре  
(схемы 45, 46).

Циклизация происходит за счет активации 
C‒H-связи, находящейся в α-положении относи‑
тельно третичной аминогруппы, и образования 
новой С‒О связи. Варьированием заместителей 
при третичной аминогруппе нафтолов/фенолов 
или арильного заместителя в основаниях Бетти 
был получен широкий ряд 1,3-оксазинов 80.

Для синтеза 1,3-оксазинов в результате 
α-СН-функционализации оснований Бетти – тре‑
тичных аминов – применялись различные ката‑
лизаторы и условия реакций [78–80]: катализатор 
Cu(OAc)2, пара-ксилол в роли растворителя, воздух 
в качестве окислителя [81]; Cu(OAc)2 и трет-бу‑
тилгидропероксид в присутствии додецилсульфа‑
та натрия в воде [82]; Ag2O в м-/п-ксилоле [11, 83]; 
CuI в качестве катализатора и Cs2CO3 в качестве 

Схема 42
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69a,b: R = Ph (a, 86%), H (b, 67%); 70a,b: R = Ph (a, 86%), H (b, 67%).

Схема 41
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67а,b: R = Ph (a, 62%), H (b, 36%); 68: R = H (17%).
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основания [84]; безметалловый подход c использо‑
ванием реагента PhI(OAc)2 [27, 85], I2 в качестве ка‑
тализатора и трет-бутилгидропероксид в качестве 
окислителя в ДМФА при 130°C [86]; I2 в качестве 
катализатора, H2O2 в качестве окислителя в этано‑
ле при комнатной температуре [87].

Сообщается о синтезе 1,3-оксазинов, содержа‑
щих тетрагидроизохинолиновый фрагмент, без 
использования металлов при катализе видимым 
светом с использованием эозина Y в качестве фо‑
торедокс-катализатора [88].

Получены 1-алкил-3-арил-2,3-дигидро-1H-
нафт[1,2-e][1,3]оксазины по реакции оснований 

Бетти с замещенными бензальдегидами в присут‑
ствии Et3N и MeOH под действием микроволново‑
го излучения (MW) [89].

4.3. Реакции с нуклеофильными реагентами

Триарил/гетероарилметаны обладают значи‑
тельной биологической активностью. Они также 
нашли применение в качестве красителей, струк‑
турных фрагментов в дендримерах, pH-индикато‑
ров, оптоэлектронных материалов и т.д. Сообща‑
лось об образовании бис(индолил)метанов 82а–h, 
катализируемом p-TsOH, в результате деарилиро‑
вания/отщепления нафтола в реакции между ос‑

Схема 43
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OH

N
H

N Me Me

O

CHCl , NaOH3

N

O
Me

Me
O

N

73

75, 64%74

Схема 44
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Схема 45

ДМСО, r.t.

LED (23 Вт)
OH

R

1R N

2R

3R
N

O

1R

R

2R
3R

80a-j, 64-83%

N

O

R
R'

80k-r, 70-85%78

80a–r: R = H, R1 = H, R2–R3 = -(CH2)4- (a, 78%); R = 2-OMe, R1 = H, R2–R3 = -(CH2)4- (b, 72%); R = 3-OMe, R1 = H, 
R2–R3 = -(CH2)4- (c, 83%); R = H, R1 = Ph, R2–R3 = -(CH2)4- (d, 72%); R = 3-Br, R1 = Ph, R2–R3 = -(CH2)4- (e, 76%); 
R = H, R1 = 4-NO2C6H4, R

2–R3 = -(CH2)4- (f, 74%); R = H, R1 = тиофен-2-ил, R2–R3 = -(CH2)4- (g, 68%); R = H,  
R1 = пиридин-2-ил, R2–R3 = -(CH2)4- (h, 70%); R = H, R1 = Ph, R2–R3 = -(CH2)5- (i, 64%); R = H, R1 = 3-NO2C6H4, 
R2–R3 = -(CH2)5- (j, 65%); R = R′ = H (k, 70%), R = 3-MeO, R′ = H (l, 75%); R = 2-MeO, R′ = H (m, 75%);  
R = 3-Br, R′ = H (n, 73%); R = 3-CN, R′ = H (o, 78%); R = H, R′ = Ph (p, 80%); R = H, R′ = 4-NO2C6H4 (q, 84%);  
R = H, R′ = пиридин-2-ил (r, 82%).
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нованиями Бетти и индолами при микроволновом 
облучении (MW) (схема 47) [90].

Вероятный механизм образования бис(индо‑
лил)метана 82 показан на схеме 48.

Вначале происходит активация основания Бет‑
ти с помощью p-TsOH с последующим отщепле‑
нием пирролидина, что приводит к образованию 
интермедиата A. Затем молекула индола атакует 
интермедиат A, образуя 3-замещенный индол B, 
после протонирования ОН группы в нафтали‑
новом кольце соединения C и элиминирования 
2-нафтола образуется алкилидениндолениниевый 
ион D, который атакуется другой молекулой индо‑
ла с образованием соответствующего бис(индолил)
метана.

Позднее обнаружено, что в реакцию в этих ус‑
ловиях помимо индола вступают такие гетеро‑
циклы, как 4-гидроксикумарин, 6-аминоурацил  
и 5-пиразолон с образованием бис(гетарил)мета‑
нов 83–85 за короткое время реакции (12–17 мин) 
с удовлетворительными выходами (схема 49) [91].

Описаны [92] реакции различных 1-(аминоал‑
кил)нафтолов и 2-(аминоалкил)фенолов с индо‑
лами в условиях катализа кислотами Бренстеда. 
Использование этих стратегий реакции позволяет 
эффективно синтезировать важные производные 
индола, такие как 3-(α,α-диарилметил)индолы 86, 
87 и хромено[2,3-b]индолы 88. Кроме того, предло‑

жен новый путь разрыва связи C–C, при котором 
нафтол и фенол ведут себя как уходящие группы, 
образуя диарилметаны (схема 50).

Для катализа реакций использовали недорогие 
реагенты, такие как моногидрат p-TsOH и молеку‑
лярный йод. Предложены и обоснованы механиз‑
мы реакций, причем хинонметид является ключе‑
вым промежуточным продуктом во всех реакциях.

На примере полициклического N,O-ацеталя 89 
показано, что обработка алюмогидридом лития 
в ТГФ приводит к разрыву связи C–O и образо‑
ванию β-замещенного N-бензилпирролидина 90, 
а при взаимодействии соединения с реагентами 
Гриньяра образуются α,β-дизамещенные продукты 
91a,b (схема 51) [69].

4.4. Перегруппировка оснований Бетти  
с миграцией группы

Приведен [93] первый пример [1,2]-перегруп‑
пировки Виттига (NLAWR) бензиловых эфиров 
93a–s (схема 52), полученных из оснований Бетти 
92a–g (реакцией с производными бензилброми‑
да в присутствии K2CO3 в ДМФА) под действием 
н-BuLi. Это превращение приводило к получению 
хиральных γ-аминоспиртов 94a–u с высокой диа‑
стереоселективностью (>99.9% de). Полный пере‑
нос хиральности обеспечивает беспрецедентную 
стратегию для стереоселективного построения за‑

Схема 46
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80s–u: R = 4-OMe, R1 = Ph, R2–R3 = -(CH2)4- (s, 58%), R = Me (t, 65%), R = OMe (u, 62%).

Схема 47
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–

82а–h: R = R' = H, Ar = Ph (a, 86%); R = R' = H, Ar = 4-ClC6H4 (b, 82%); R = R' = H, Ar = 4-MeC6H4 (c, 76%);  
R = R' = H, Ar = 4-NO2C6H4 (d, 88%); R = R' = H, Ar = 4-MeOC6H4 (e,74%); R = Me, R' = H, Ar = Ph (f, 70%);  
R = H, R' = Me, Ar = Ph (g, 85%); R = Allyl, R' = H, Ar = Ph (h, 73%).
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мещенных аминоспиртов из простых первичных 
аминов.

Предложен вероятный механизм реакции пре‑
вращения соединений 93 в аминоспирты 94 через 
[1,2]-перегруппировку Виттига (NLAWR) при дей‑
ствии лития (схема 53).

4.5. Другие реакции производных оснований Бетти

Продемонстрировано [93], что оптически чи‑
стые аминоспирты 94 могут быть превращены в 
замещенные производные пирролидина 95, содер‑
жащие несколько стереогенных центров, при вну‑
тримолекулярной циклизации под действием PCl3 
и Et3N (схема 54).

Получен и охарактеризован ряд оснований Бет‑
ти 97–100, полученных из красителя 4-(3-пиридил)
азо-1-нафтола 96 (схема 55), с гибкими метилено‑
выми или арилметиновыми NH-содержащими 
боковыми цепями [94]. Методом ЯМР-спектро‑
скопии подтверждено, что лиганды существуют  
в кето-форме.

Также исследована [94] комплексообразующая 
способность лиганда 100b с серебром(I), что при‑
вело к обнаружению неожиданной реакции заме‑
щения. Вместо желаемого комплекса серебра обра‑
зовалось соединение 101, в котором пиридиновый 
фрагмент боковой цепи оказался замещенным на 
этильную группу (схема 55).

Наблюдаемое превращение авторы объяснили 
реакцией, протекающей, вероятно, через имини‑
евое соединение, образующееся между лигандом 
100b и ацетальдегидом, полученным окислением 
части этанола. Для подтверждения этого предпо‑
ложения тот же лиганд был подвергнут реакции  
с ацетальдегидом в ДМФА, который использовали 
в качестве растворителя для достижения достаточ‑
ной концентрации 3·102 М. Выделенный продукт 
был идентифицирован с помощью ЯМР и РСА как 
соединение 102 (схема 56).

Разработан диастереоселективный метод синте‑
за α-аминофосфонатов 104a–c, основанный на ре‑
акции триалкилфосфитов с хиральными иминами 
103a–c, полученными из (R)- или (S)-1-(α-амино‑

Схема 48
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p-TsOH

OH

Ar
H

N

OH

N

ArNAr

NN

R

A
R'

82a-h D

R'
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Схема 49
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бензил)-2-нафтола в присутствии трифторуксус‑
ной кислоты. Реакция протекает при комнатной 
температуре в толуоле с высокой диастереосе‑
лективностью. Основной диастереомер выделен 
кристаллизацией из соответствующего раство‑
рителя. Относительная конфигурация обоих хи‑

ральных центров основного диастереомера опре‑
делена методом РСА монокристаллов. Желаемые 
α-аминофосфоновые кислоты 105a–c могут быть 
получены в энантиочистой форме при обработке со‑
ответствующих диастереомеров соляной кислотой  
(схема 57) [95].

Схема 50

Ar N

OH +
N
R

a

b

N
R

Ar

HO

86a-l (мажорный) + 87a-d (минорный)

c

N
O

Ar

R

d

N
R

Ar

N R

87a-d (мажорный) + 86a-l (минорный)

+
OH

88a-j

86a–l: R = H, Ar = Ph (a, 75%); R = H, Ar = 4-ClC6H4 (b, 80%); R = H, Ar = 4-MeC6H4 (c, 72%); R = H, Ar = 4-OMeC6H4 
(d, 68%); R = H, Ar = 4-NO2C6H4 (e, 86%); R = Me, Ar = Ph (f, 65%); R = Me, Ar = 4-MeC6H4 (g, 62%); R = Me,  
Ar = 4-OMeC6H4 (h, 60%); R = Me, Ar = 4-ClC6H4 (i, 66%); R = Me, Ar = 4-NO2C6H4 (j, 73%); R = Me, Ar = 2-ClC6H4 
(k, 40%); R = Me, Ar = 3-ClC6H4 (l, 65%);
87a–c: R = H, Ar = Ph (a, 68%); R = Me, Ar = Ph (b, 55%); R = Bn, Ar = Ph (c, 58%); R = CH2-CH=CH2,  
Ar = Ph (d, 52%);
88a–j: R = Me, Ar = Ph (a, 98%); R = Me, Ar = 4-MeC6H4 (b, 98%); R = Me, Ar = 4-OMeC6H4 (c, 96%); R = Me,  
Ar = 4-ClC6H4 (d, 98%); R = Me, Ar = 4-NO2C6H4 (e, 95%); R = Me, Ar = 2-ClC6H4 (f, 74%); R = Me,  
Ar = 3-ClC6H4 (g, 90%); R = Bn, Ar = Ph (h, 98%); R = Bn, Ar = 4-ClC6H4 (i, 98%); R = CH2CH=CH2, Ar = Ph (j, 66%).
Условия реакции: a) p-TsOH × H2O (0.1 экв.), PhMe, 100°C, 3–5 ч; b) p-TsOH × H2O (0.1 экв.), PhMe, 100°C, 3–5 ч, 
I2 (0.1 экв.), TBHP (2 экв.), r.t., 2–3 ч; c) I2 (0.1 экв.), TBHP (2 экв.), PhMe, r.t. 1.5–2 ч; d) p-TsOH × H2O (0.25 экв.), 
PhMe, 120°C, 3–4 ч.

Схема 51

ON
Bn

H

H

RMgBr (2 экв.)
ТГФ (0.1 M)

0°C r.t., 30 мин

OH

N R
Bn

91a, R = Me, dr = 3 : 1, 86%

91b, R = Ph, dr = 3.5 : 1, 98%

LiAlH  (3 экв.)4

ТГФ (0.1 M)

0°C, 1 чHO
N

Bn

90, 69% 89 91a,b
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Новая тандемная реакция окисления Бетти–
Ульмана была использована для синтеза новых 
производных оксазепина, содержащих койевую 
кислоту [96]. Этот подход включает трехкомпо‑
нентную реакцию Бетти 2-нафтола, 2-галогена‑
нилинов и койевого альдегида с образованием со‑
ответствующего основания Бетти 105, за которой 
следует медь-опосредованная внутримолекулярная 
реакция С–О сочетания Ульмана, дающая интер‑
медиат А, который подвергается аэробному окис‑
лению с образованием продукта 106 (схемы 58, 59). 
Этот метод обеспечивает новую и полезную стра‑
тегию для конструирования гетероциклов. Также 
были синтезированы новые основания Бетти на 
основе производных койевой кислоты. В этой свя‑
зи разработаны, синтезированы и использованы 
наночастицы Fe3O4 в качестве высокоэффектив‑
ного, экологически безопасного и пригодного для 

вторичной переработки гетерогенного магнитного 
нанокатализатора для прямого синтеза желаемых 
оснований Бетти в условиях без растворителя.

Фосфорилирование гидроксигруппы нафта‑
линового фрагмента тиофосфорилированной 
тиомочевиной, полученной реакцией диэтилтио‑
фосфорилизотиоцианата с 1-(α-аминобензил)-2-
нафтолом, привело к получению ряда хиральных 
бисфосфорилированных тиомочевин 107–112 
(схемы 60–63) [97]. Молекулярная структура по‑
лученных соединений изучена методом РСА мо‑
нокристаллов. Выявлена ​​способность исследуемых 
соединений к димеризации за счет межмолекуляр‑
ной водородной связи N–H···S.

В табл. 4 приведены основные типы химических 
реакций оснований Бетти.

Схема 52

Me

NH2

1R
+

O

H

OH

60°C, N2

4-8 ч
OH

NH

Me
1R

92a-g

Br

4R

K CO  (2 экв.)2 3 

ДМФА, r.t.,  
1-2 дня

O

NH

Me
2R

93a-s

n-BuLi (3-5 экв.)

NLAWRNH

Me
1R

OH

4R

94a-h

4R

1R

2R
2R

3R
3R

3R

2R

3R

92a–g: R1 = R2 = R3 = H (a, 92%); R1 = R2 = H, R3 = 6-OMe (b, 56%); R1 = R2 = H, R3 = 7-OMe (c, 60%); R1 = R3 = H, 
R2 = 2-Me (d, 72%); R1 = R3 = H, R2 = 3-OMe (e, 70%); R1 = R3 = H, R2 = 4-OMe (f, 79%); R1 = R3 = H, R2 = 1-этана‑
миннафталин-7-ил (g, 62%).
93a–s: R1 = R2 = R3 = R4 = H (a, 85%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2-Me (b, 65%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 4-Me (c, 85%);  
R1 = R2 = R3 = H, R4 = t-Bu (d, 99%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 4-OMe (e, 80%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2-Ph (f, 90%);  
R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2,3,4,5,6-F5 (g, 62%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 4-F (h, 82%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2-F (i, 80%); 
R1 = R2 = R3 = H, R4 = 3-Br (j, 60%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 4-Br (k, 68%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2-Br, 5-F (l, 77%);  
R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2,4-F2 (m, 73%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 4-NO2 (n, 36%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 3-NO2 (o, 30%); 
R1 = R2 = R3 = H, R4 = 3-Me (p, 86%); R1 = R2 = R4 = H, R3 = 7-OMe (q, 60%); R1 = R3 = R4 = H, R2 = 4-OMe (r, 68%); 
R1 = R3 = R4 = H, R2 = 2-Me (s, 40%).
94a–h: R1 = R2 = R3 = R4 = H (a, 76%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2-Me (b, 56%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 2-Ph (c, 79%);  
R1 = R2 = R4 = H, R3 = -CH=CH–CH=CH- (d, 62%); R1 = R2 = R3 = H, R4 = 4-Me (e, 42%); R1 = R2 = R3 = H,  
R4 = 4-OMe (f, 20%); R1 = R3 = R4 = H, R2 = 2-Me (g, 28%); R1 = R3 = R4 = H, R2 = 4-OMe (h, 20%).
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4.6. Реакции оснований Бетти, протекающие  
через образование о-хинонметидного интермедиата

Среди разнообразных реакций оснований Бет‑
ти особое место занимают реакции, протекаю‑
щие через образование о-хинонметида в качестве 
интермедиата, способного выступать в качестве 

сопряженного циклического диена с некоторыми 
гетеродиенофилами [98]. Так, описан синтез O,N- 
или N,N-гетероциклов с помощью реакций высоко‑
функционализированных аминонафтолов 113, 114 
с 6,7-дигидротиено[3,2-c]пиридином (115), 4,5-ди‑
гидро-3Н-бенз[c]азепином (116) и 3,4-дигидро- 
β-карболином (117) в результате [4+2]-цикло‑

Схема 53
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R
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Схема 54
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присоединения соответственно к о-хинонме‑
тилметакрилату А или B, образующихся in situ 
при термическом разложении оснований Бетти  
в 1,4-диоксане при микроволновом облучении при 
80°C в течение 20 мин [99].

Установлено, что реакции [4+2]-циклоприсое‑
динения являются диастерео- и региоселективны‑

ми и приводят к полигетероциклическим соедине‑
ниям 118–123 (схемы 64, 65).

Нерацемические нафт[1,3]оксазино[3,2-a]хи‑
ноксалиноны были получены с выходом 51–66%  
по реакции [4+2]-циклоприсоединения с исполь‑
зованием (4aS,8aS)-4a,5,6,7,8,8a-гексагидро-2- 
хиноксалинона в качестве гетеродиенофила и 

Схема 55

N
N

N

N

OH

N
N

N OH

N
NH

HN

ON
N

N
N

HN

ON
N

HN

N

a a

97, 70% 98, 36%

b
96 c

N

99, 56%

NH
ON

Ar
NH

N

100a-e, 17-54%

100a–e: Ar = Ph (a, 54%), тиофен-3-ил (b, 53%), пиридин-3-ил (c, 56%), 3-MeC6H4 (d, 35%), 3,4-(OMe)2C6H3 (e, 17%).
Условия реакции: a) пиперидин, (CH2O)n, p-TsOH, C6H6, D, 3 ч; b) 3-аминопиридин, (CH2O)n, ДМСО, 85°C, 1.5 ч, 93, 
r.t., 3 ч; c) 3-аминопиридин, ArCHO, ДМСО, r.t., 4–6 дней.

Схема 56

N
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N
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a
или  c
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N O

N
H

S
CH3

101, 67%

100b N
N

N

S

O
OH

102, 51%

Условия реакции: a) AgNO3, EtOH, r.t.; b) CH3CHO, ДМФА, r.t.; c) CH3CHO, EtOH, r.t.
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Схема 57

OH

N CH

CF COOH3
1 ч

OH

NH
P

O

OC H2 5

X

* *
*

P(OEt)3

X

HCl / диоксан

80°C, 14 ч
H N2 P

X

O

OHHO
*

103a-c 104a-c
X = H, (R,R)-(–)-104a, 52%, de > 98%
X = Br, (S,S)-(+)-104b, 57%, de > 98%
X = Me, (S,S)-(+)-104c, 44%, de > 98%

105a-c
X = H, (S)-(+)-105a, 80%
X = Br, (S)-(–)-105b, 88%
X = Me, (S)-(–)-105c, 76%

OC H2 5

Схема 58

O
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O

CHO
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H N2
Z

X

OH

1

2

3

O

O

O

N

O

X

Y

106

+

Реакция Бетти (1); Ульмана (2); окисления (3).

Схема 59
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O

X
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105 A
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106: X = Y = Z = H (a, 78%); X = Z = H, Y = Br (b, 75%); X = Br, Y = Br, Z = H (c, 76%); X = Br, Y = Cl, Z = H (d, 83%).
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1-аминоалкил-2-нафтолов или 2-аминоалкил- 
1-нафтолов в 1,4-диоксане при микроволновом 
облучении при 80°C в течение 60–180 мин. Во всех 
случаях для анализа структур и диастереоселектив‑
ности продуктов проведены исследования методом 
ЯМР-спектроскопии [100].

Еще одним примером превращения, протекаю‑
щего через образование о-хинонметида, является 
реакция дезаминирования оснований Бетти 124а–о  
с помощью диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидропири‑
дин-3,5-дикарбоксилата (125), приводящая к со‑
ответствующим арилметилнафтолам 126a–j (схе- 
ма 66) [101].

Предложенный механизм включает реакцию 
элиминирования–присоединения с образованием 
хинонметида (схема 67).

5. ПРИМЕНЕНИЕ ОСНОВАНИЙ БЕТТИ

Основания Бетти широко используются в со‑
временном органическом синтезе в качестве ли‑
гандов, хиральных вспомогательных веществ, 
структурных блоков. Они также проявляют широ‑
кий спектр биологической активности.

Проанализированы [62] основные направления 
применения оснований Бетти в качестве катали‑
заторов, лигандов, хиральных вспомогательных 
веществ, пестицидов, ценных синтонов в синтезе 

Схема 60
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Схема 61
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Схема 62
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других сложно построенных соединений, флуо‑
ресцентных сенсоров для обнаружения газообраз‑
ного фосгена, Hg2+ и Cr3+. Отмечено, что основа‑
ния Бетти и их производные проявляют широкий 
спектр биологической активности (противорако‑
вой, антиоксидантной, противовоспалительной, 
противотуберкулезной, противомикробной и др.), 
они являются ингибиторами топоизомеразы I, 
транскрипционного комплекса YAP–TEAD, а так‑
же связывания и расщепления ДНК.

5.1. Основания Бетти в асимметрическом катализе

Основания Бетти широко используются в ка‑
честве хиральных лигандов в комплексе с ионами 
различных металлов для широкого круга реакций 

с целью получения энантиомерно избыточных сое‑
динений при участии индуктора оптической актив‑
ности.

Успешный вклад оснований Бетти в органиче‑
ский синтез привлекает внимание из-за простоты 
их получения и широкого применения в синтезе 
металлоорганических соединений [71].

Относительно легкая доступность хиральных 
аминоспиртов делает их интересными в качестве 
прекатализаторов для энантиоселективного при‑
соединения диалкилцинковых реагентов к альде‑
гидам. Универсальная применимость аминобен‑
зилнафтолов недавно была продемонстрирована 
при их применении в качестве хиральных вспомо‑

Схема 63
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Таблица 4. Химические свойства оснований Бетти

Тип химического  
превращения  

оснований Бетти
Реагенты и условия проведения реакции Селективность 

процесса, %
Лит.  

ссылка

Реакции с электрофильными 
реагентами (формальдегидом, 

бензальдегидом)

1-[(S)-фенил{[(1R)-1-фенилэтил]амино}метил]- 
нафталин, CH2O, ТГФ–H2O, r.t., 15 ч 65 [10]

пирролидин, бензальдегид, 2-нафтол (1 : 2.1 : 1) /  
4 Å MS, PhMe, r.t. 5 ч, затем MW, 200°C, 15 мин 72 [69]

Реакции с нуклеофильными 
реагентами (индолом)

1-[фенил(пирролидин-1-ил)метил]нафталин- 
2-ол, индол, MeCN, p-TsOH (20 мол. %),  

100°С, MW
86 [90]

Окислительная  
циклизация  
в оксазины

4-метил-2-[фенил(пирролидин-1-ил)метил]- 
фенол, ДМСО, r.t., LED 23 Вт 57 [76, 77]

Перегруппировка  
с миграцией группы

1-(2-бензилоксинафталин-1-ил)-N-[1-фенил- 
этил]этанамин, n-BuL (3–5 экв.) 85 [93]

Реакции, протекающие  
через образование  
о-хинонметидного  

интермедиата

1-[(2-гидроксифенил)морфолин-4-илметил]- 
2-нафтол, 3,4-дигидро-b-карболин,  

1,4-диоксан, MW, 80°C, 20 мин;
1-[фенил(пирролидин-1-ил)метил]нафталин- 

2-ол, p-TsOH, MW (500 Вт), MeCN, 5 мин

89

87

[98]

[99]
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гательных веществ для определения энантиомер‑
ного избытка, в качестве реагентов для разделения 
энантиомеров или в качестве исходных соедине‑
ний для синтеза аминофосфиновых лигандов для 
асимметрических превращений [1].

Изучена реакция различных арилгалогенидов 
127 и олефинов 128 с использованием комплекса 

PdCl2 с основанием Бетти 129 для катализа реак‑
ции Мизороки–Хека с получением фенилэтенов 
130 [102]. Для плавного проведения реакции тем‑
пературу поддерживали на уровне 120°C с исполь‑
зованием раствора K2CO3 в воде. Реакция оказа‑
лась весьма эффективной (схема 68).
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Энантиочистый 1-(α-аминобензил)-2-нафтол 
(131) был использован для синтеза ряда новых со‑
единений 132a–d, демонстрирующих C2-симме‑
трию (схема 69) [103].

Некоторые из этих соединений были исполь‑
зованы в качестве лигандов в комплексообразова‑
нии с солями переходных металлов для получения 
комплексов 134, при восстановлении (DIBAL-H,  
CH2Cl2, 0°C → r.t.) и окислении [PhI(OAc)2,  
MeOH, r.t.] соединений 133 получали соответствен‑
но лиганды 135 и 136, их комплексы с различными 
металлами протестированы в качестве катализато‑
ров энантиоселективных реакций (схема 70).

На основе 2,6-бис((R)-1-фенил-1H-нафто- 
[1,2-e][1,3]оксазин-3-ил)пиридина (136) синте‑
зированы комплексы с ионами металлов 137, 138 
(схема 71).

К сожалению, авторы [103] не указали выходы 
образующихся комплексов.

Хиральные стероидные аминобензилнафтолы 
8, 9а были оценены в качестве прекатализаторов 
присоединения диэтилцинка к альдегидам с об‑

разованием спиртов 139a–g с высокой энантиосе‑
лективностью (схема 72) [104]. Выходы продуктов  
во всех случаях определяли после разделения мето‑
дом колоночной хроматографии.

Наибольшая величина энантиомерного избыт‑
ка в случае хирального лиганда 8 получена для  
2-нафталинкарбальдегида (ее 98%). В случае ли‑
ганда 9а наибольшая энантиоселективность также 
достигнута для 2-нафталинкарбальдегида (ее 92%).

Синтез пираноновых соединений исследован 
в недостаточной степени в условиях бифункцио‑
нального сульфонамидного катализа. Получение 
6-замещенных 2,3-дигидропиран-4-онов с помо‑
щью гетерореакции Дильса–Альдера, катализиру‑
емой сульфонамидом, с участием этилглиоксила‑
тов и диеновых соединений было впервые описано  
в 2011 г. [105].

С участием нового сульфонамида 140 в роли 
катализатора эта гетеро-реакция Дильса–Альдера 
была проведена при –40°C с умеренным выходом 
(72%) и энантиоселективностью 70% (ee). Несколь‑
ко более высокий энантиомерный избыток (74% ee)  
удалось получить при –60°C, однако при этом  

Схема 66
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124a–o: Ar = Ph, R-R' = -(CH2)4-, R'' = H (a); Ar = Ph, R-R' = -(CH2)5-, R'' = H (b); Ar = Ph, R-R' = -O(CH2)4-,  
R'' = H (c); Ar = Ph, 1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-2-ил, R'' = H (d); Ar = Ph, R = R' = Me, R'' = H (e, 45%);  
Ar = 4-ClC6H4, R-R' = -(CH2)4-, R'' = H (f), Ar = 4-NO2C6H4, R-R' = -(CH2)4-, R'' = H (g); Ar = 4-MeOC6H4,  
R-R' = -(CH2)4-, R'' = H (k); Ar = 4-MeC6H4, R-R' = -(CH2)4-, R'' = H (l); Ar = тиофен-2-ил, R-R' = -(CH2)4-,  
R'' = H (m); Ar = Ph, R-R' = -(CH2)4-, R'' = 6-Br (n); Ar = 4-NO2C6H4, R-R' = -(CH2)4-, R'' = 6-Br (o).
126a–o: Ar = Ph, R'' = H (a, 87%);  Ar = 4-ClC6H4, , R'' = H (b, 85%), Ar = 4-NO2C6H4, R'' = H (c, 89%); Ar = 4-MeOC6H4,  
R'' = H (d, 80%); Ar = 4-MeC6H4, R'' = H (e, 82%); Ar = тиофен-2-ил, R'' = H (f, 74%); Ar = Ph, R'' = 6-Br (g, 85%);  
Ar = 4-NO2C6H4, R'' = 6-Br (h, 88%); Ar = Ph, R" = 7-MeO (i, 71%), Ar = 4-ClC6H4, R" = 6-Br (j, 81%). 
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наблюдалось значительное снижение каталити‑
ческой активности и 6-карбэтокси-2,3-дигидро- 
пиран-4-он (141) получали с выходом 38%  
(схема 73) [105].

Артемизинин – важный препарат для борьбы 
с малярией, который получают либо экстракцией, 
либо полусинтетическим способом с использова‑
нием методов ферментативной инженерии. Клю‑
чевым промежуточным продуктом для получения 
артемизинина ферментативным методом является 
дигидроартемизиновый альдегид (DHAAl). Пред‑
ложен [106] способ диастереомерного обогащения 
смеси (11R)/(11S)-DHAAl (72 : 28) до желаемого 
(11R)-DHAAl с использованием диастереомер- 
ного превращения с участием основания Бетти  
(de = 90%). В качестве основания Бетти исполь‑
зовали (S)-1-(α-аминобензил)-2-нафтол, который 
можно количественно выделить и использовать 
повторно после реакции.

5.2. Основания Бетти как хиральные 
вспомогательные вещества

Основания Бетти широко исследуются в каче‑
стве хиральных вспомогательных веществ в син‑
тезе энантиомерно чистых соединений, роль ко‑
торых заключается в содействии созданию нового 

асимметрического центра в молекуле субстрата, 
после чего фрагмент молекулы, содержащий оста‑
ток вспомогательного вещества или то, что от него 
осталось, удаляется.

Ранее основание Бетти было разделено на нера‑
цемические изомеры методом кинетического раз‑
деления [107]. (S)-Основание Бетти 142 оказалось 
отличным хиральным вспомогательным реагентом 
в полном синтезе природных алкалоидов (2S,6R)-
дигидропинидина и (2S,6R)-изосоленопсинов 
[108]. Как показано на схеме 74, одним из ключе‑
вых этапов является удаление вспомогательного 
остатка в результате N-дебензилирования в усло‑
виях гидрогенолиза.

Предположено, что основание Бетти также мож‑
но рассматривать в качестве предшественника для 
получения о-хинонметидов. Исследования показа‑
ли, что образование о-хинонметидов может проис‑
ходить при термической обработке, фотооблуче‑
нии или при действии основания. Под действием 
одного из указанных факторов из оснований Бетти 
может образоваться при N-дебензилировании со‑
ответствующий о-хинонметид (схема 75).

С учетом вышесказанного разработан общий 
метод получения энантиочистых пиперидинов, 
содержащих 2-алкеновые или 2-алкиновые груп‑
пы, с использованием нерацемического основания 
Бетти в качестве хирального вспомогательного ре‑
агента [109]. Ключевым этапом является удаление 
остатка вспомогательного реагента в результате ка‑
тализируемого основанием N-дебензилирования 
за счет образования о-хинонметида вместо тради‑
ционного гидрогенолиза, при котором алкеновые 
или алкиновые группы сохраняются. С помощью 
этого метода были получены пиперидины, содер‑
жащие олефиновые или ацетиленовые группы.  
Для демонстрации эффективности метода осу‑
ществлен полный синтез природных алкалоидов: 
(+)-пеллетьерина, (–)-ласубина II и (+)-цермизи‑
на C с использованием (S)-2-аллил-N-Boc-пипе‑

Схема 68
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130a–l: X = I, R′ = H, R'' = CO2Bu-n (a, 95%); X = I, R' = 4-Me, R'' = CO2Bu-n (b, 92%); X = I, R' = 4-NO2,  
R'' = CO2Bu-n (c, 94%); X = I, R' = 4-Cl, CO2Bu-n (d, 83%); X = I, R' = H, R'' = CO2Et (e, 88%); X = Br, R' = H,  
R'' = CO2Bu-n (f, 84%); X = Br, R' = 4-COMe, R'' = CO2Bu-n (g, 83%); X = Br, R' = 4-COMe, R'' = Ph (h, 81%);  
X = Br, R' = 4-NO2, R'' = CO2Bu-n (i, 87%); X = Br, R' = 2-Me, R'' = CO2Bu-n (j, 73%); X = Br, R' = 2-Me,  
R'' = Ph (k, 72%); X = Cl, R' = 4-NO2, R' = R' = CO2Bu-n (l, 56%).
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ридина в качестве универсального структурного  
фрагмента.

(R)-Основание Бетти было сконденсировано  
с 1,5-пентандиалем в присутствии 1,2,3-бензотриа‑
зола (BtH) с образованием диастереомерно чисто‑
го пиридо[2,1-b][1,3]оксазина (143) с выходом 93% 
по методике из литературы [110]. При обработке 
соединения 143 реактивами Гриньяра в ТГФ про‑
исходило высокое диастерео- и региоселективное 
алкилирование по атому C11 с образованием соот‑
ветствующих соединений 144a–i с превосходными 
выходами (схема 76).

В то же время при использовании Et2O в каче‑
стве растворителя алкилирование происходило 
как по атому C7a, так и по атому C11. Алкилирова‑
ние, вероятно, протекает по механизму SN2, по‑
скольку Bt-группа замещалась с полной инверсией 
конфигурации. Многочисленные эксперименты 
показали, что СH2=CHCH2MgBr не является под‑
ходящим реагентом для алкилирования. Найдено, 
что в данном случае предпочтительнее использо‑
вать СH2=CHCH2TMS в присутствии BF3 × Et2O. 
При комнатной температуре была получена смесь 
с 11R-изомером в качестве основного продукта  

Схема 70
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(соотношение изомеров 11R : 11S = 9 : 1). Однако 
доля 11S-изомера быстро увеличивалась при сни‑
жении температуры реакции. При –20°C жела‑
емый продукт 144h был получен с выходом 90%  
в виде единственного продукта. При гидрировании 
соединений 144f и 144g над катализатором Линдла‑
ра соединение 144f давало неразделенную смесь, в 
то время как соединение 144g селективно превра‑
щалось в цис-алкен 144i с почти количественным 
выходом.

При обработке соединения 144h LiAlH4 в ТГФ 
его связь C–O разрывалась при 0°C в течение  
30 мин (схема 77). После обработки водным раство‑
ром NaOH обнаружено, что, помимо ожидаемого 
продукта 145h, был также выделен 2-аллилпипе‑
ридин (146) с выходом 23%. Однако при обработке 
насыщенным водным раствором NH4Cl выход со‑
единения 146 составил только 8%. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что в процессе обработки 
происходило N-дебензилирование соединения 
145h, катализируемое основанием.

Схема 72

O

H
+ Et Zn2 R

OH
3 мол.% 8, 9a = L

139a-g
R

139a–g: R = Ph (a, 81%, aR, bee 91%), 2-OMeC6H4 (b, 
73%, aR, bee 96%), 2,4,6-(Me)3C6H2 (c, 74%, c,dee 62%), 
PhCH=CH (d, 59%, aR, cee 84%), нафталин-2-ил (e, 
83%, aR, bee 98%), 4-ClC6H4 (f, 81%, aR, bee 94%), 2,6- 
Cl2C6H3(g, 76%, c,dee 90%). Примечания: a конфигу‑
рацию определяли сравнением удельного угла вра‑
щения, экспериментально установленного и при‑
веденного в литературе; b энантиомерный избыток 
определяли методом газовой хроматографии (хи‑
ральная колонка Hydrodex-β-TBDAc или FS-Cyclo‑
dex beta-I/P); c энантиомерный избыток определен 
методом ВЭЖХ (хиральная колонка Chiralpak IC);  
d конфигурация неизвестна.
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Дальнейшие эксперименты показали незначи‑
тельное увеличение выхода соединения 146 при 
нагревании соединения 145h в водном растворе 
NaOH при 60°C.

Так как катализируемое основанием N-дебен‑
зилирование соединения 145h может происходить 
по механизму, включающему образование о-хи‑
нонметида, был добавлен метанол в качестве ну‑
клеофильного реагента. Как и ожидалось, выход 

соединения 146 увеличился до 59% при исполь‑
зовании метанола в качестве сорастворителя. На‑
конец, когда раствор соединения 145h в водном 
растворе NaOH (6.0 М)–метанол–ТГФ (1 : 2 : 2 
по объему) нагревали при 60°C в течение 1 ч с по‑
следующей обработкой Boc2O, был получен 2-ал‑
лил-N-Boc-пиперидин (147h) с выходом 85%. Кон‑
трольные эксперименты подтвердили, что каждый 
компонент в этом комбинированном реагенте не‑
обходим.

Выдвинуто предположение [109] о том, что:  
а) водный раствор NaOH является реальным ка‑
тализатором образования соединения 147; б) ме‑
танол используется в качестве нуклеофильного 
реагента для захвата соединения 147; в) использо‑
вание ТГФ может повысить растворимость реак‑
ционной системы. Эта гипотеза получила убеди‑
тельное подтверждение благодаря тому факту, что 

Схема 75
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OH
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рацемический продукт 149 был получен в качестве 
побочного продукта с выходом 89% (схема 78).

Как показано на схеме 79, восстановительное 
расщепление связи C–O в соединениях 145a–j 
успешно осуществлено аналогичным способом. 
Однако когда соединение 144f обрабатывали LiAlH4 
в кипящем ТГФ в течение 1 ч, одновременно про‑
исходило расщепление связи C–O и селективное 
восстановление алкина с образованием транс-ал‑
кена 145j в качестве единственного продукта. По‑
скольку вращение 2-замещенного пиперидино‑
вого фрагмента ограничено сильной водородной 
связью, определение структуры соединений 145a–j 
затруднено неоднозначными спектрами ЯМР 1H  
и 13C (явление коалесценции). Поэтому эти сое‑
динения использовали непосредственно на следу‑
ющем этапе без дополнительной очистки. В стан‑
дартных условиях (водн. NaOH MeOH–ТГФ при 
60°C) алкеновые субстраты (145a–e, h–j) N-дебен‑
зилировали в течение 1 ч, а для алкиновых субстра‑
тов 145f–g требовалось больше времени. Доказано, 
что процедура удаления вспомогательного реаген‑
та не приводит к рацемизации продукта, энантио‑

чистые соединения 148a–j были получены с общим 
выходом 75–86% из соединений 144a–j.

Разработанная методика удаления хирального 
вспомогательного реагента с успехом была исполь‑
зована [109] в полном синтезе алкалоидов (+)-пел‑
летьерина и (–)-ласубина II.

5.3. Биологическая активность оснований Бетти

Основания Бетти могут быть трансформиро‑
ваны в производные, обладающие противорако‑
вой [111, 112], цитотоксической [113], антибакте‑
риальной [9, 53], противогрибковой в отношении  
Candida albicans [13], гипотензивной и брадикарди‑
альной активностью.

Кроме того, 1-амидоалкил-2-нафтолы входят  
в состав биологически активных природных соеди‑
нений и являются важными предшественниками 
для синтеза 1,3-оксазинов, встречающихся в силь‑
нодействующих лекарственных средствах, вклю‑
чая ряд нуклеозидных антибиотиков, ингибиторов 
протеазы ВИЧ, антигипертензивных и анальгети‑
ческих препаратов [43, 51].
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Аминобензилнафтолы 150, 151, синтезирован‑
ные с помощью реакции Бетти, исследованы [114]  
в качестве антипролиферативных средств в от‑
ношении клеточных линий аденокарциномы ко‑
лоректального рака человека (Caco-2) и нейро- 
бластомы человека (SH-SY5Y) с использованием 
цисплатина в качестве контроля. Лучшая антипро‑
лиферативная активность зарегистрирована после 
24 ч инкубации для первой протестированной мо‑
лекулы, тогда как другая молекула была более эф‑
фективна после 72 ч инкубации. Полумаксималь‑
ная эффективная концентрация (EC50) соединения 
150 в отношении линии SH-SY5Y составила 80 mМ,  
а соединения 151 в отношении линии Caco-2 –  
83 mМ (схема 80).

1-{(Арил)[(5-метил-1,3-тиазол-2-ил)амино]- 
метил}нафталин-2-олы 11a–j оценивали на ан‑
тибактериальную активность in vitro в отношении  
S. aureus, B. subtilis, E. coli и P. aeruginosa с исполь‑
зованием ципрофлоксацина в качестве препарата 
сравнения. Молекулярный докинг показал, что 

противомикробный потенциал этих производных 
определяется ингибированием ДНК-гиразы. Так‑
же проведен анализ ADMET in silico указанных со‑
единений [9].

Получена серия новых производных 1-арил-
2,3-дигидро-1H-нафто[1,2-e][1,3]оксазина, содер‑
жащих фрагмент арилсульфонамида, в реакции 
N-сульфонилдитиоимидокарбонатов и оснований 
Бетти в присутствии Na2CO3 в качестве катализа‑
тора [115, 116]. Обнаружено, что эти соединения 
перспективны в качестве противораковых и про‑
тивогрибковых средств при скрининге на линиях 
раковых клеток HCT116, ATCC: CCL-247, MCF-7; 
ATCC: HTB-22 и Waco3-CD5; NCBI: C547 (челове‑
ческий B-CLL) и 5 штаммах грибов.

Анализ ингибирования α-амилазы in vitro по‑
казал, что соединения 36a–h сопоставимы по ак‑
тивности с противодиабетическим препаратом 
акарбозой, в то время как одно из производных  
(R = 4-CF3) проявило превосходящую акарбозу 
активность. С помощью молекулярного докинга 
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выявлена корреляция между ингибирующей ак‑
тивностью и высокой аффинностью связывания, 
особенно для соединений, содержащих электро‑
ноакцепторные заместители (F, NO2 и CF3). Эти 
результаты позволяют предположить, что произ‑
водные оснований Бетти 36a–h являются перспек‑
тивными кандидатами для дальнейшей разработки 
в качестве ингибиторов α-амилазы с потенциаль‑
ным применением в противодиабетической тера‑
пии [45].

Основания Бетти 53a–h, полученные на основе 
4-аминоантипирина, были исследованы in vivo и in 
vitro на противовоспалительную и антигельминт‑
ную активность. Препаратами сравнения служили 
диклофенак и альбендазол соответственно. Ре‑
зультаты скрининга показывают, что соединения 
53c,d,f,h обладают потенциальной противовоспа‑
лительной активностью, а соединения 53a,b,e,g яв‑
ляются мощными антигельминтными средствами 
по сравнению с контролем [59].

Осуществлен [117] синтез нескольких осно‑
ваний Бетти 154a–h, которые были протестиро‑
ваны на противомикробную и антиоксидантную 
активность. Основания Бетти 154a–h получены 
трехкомпонентной конденсацией 2-амино-6- 
метилпиридина (152), 8-гидроксихинолина (153) 
и галогензамещенных ароматических альдегидов 
(схема 81). Противомикробная активность сое‑

динений исследована в отношении 23 тестовых 
штаммов патогенных (грамположительных и гра‑
мотрицательных) микроорганизмов. Скрининг по‑
казал селективную противомикробную активность 
соединений 154a–h. Учитывая наличие фенольной 
группы в структуре соединений 154a–h, предпо‑
ложено, что эта группа участвует в образовании 
радикальных частиц, которые могут захватывать 
активные формы кислорода, т.е. проявлять анти‑
оксидантную активность. Регистрация спектра 
ЭПР соединения 154d подтвердила это предпо‑
ложение. Известно, что активные формы кисло‑
рода, такие как супероксидные радикалы (O2

–•), 
гидроксильные радикалы (•OH) и перекись водо‑
рода (H2O2), играют ключевую роль в развитии рака  
у человека, что в последнее время получило ши‑
рокое подтверждение. С учетом сказанного ос‑
нования Бетти могут рассматриваться в качестве 
потенциальных средств для лечения заболеваний, 
связанных с окислительным стрессом.

Исследованы основания Бетти 155–158, полу‑
ченные на основе 8-гидроксихинолинов, в качестве 
клеточно активных ингибиторов гистондеметилаз 
KDM4, 2-оксоглутарата 2OG и других оксигеназ 
[118]. Основания Бетти получали классической 
реакцией конденсации с участием 3-метилтио‑
фен-2-карбальдегида 154 (схема 82), двойной реак‑
цией Бетти с использованием бифункциональной 
мочевины (схема 83), двухкомпонентной реакцией 
Бетти при участии альдегидной и амидной функ‑
ции в одном субстрате (схема 84), а также с по‑
мощью дериватизации карбоксилата в сочетании  
с амидом (схема 85).

Основание Бетти 159, полученное с выходом 
71%, показало селективное ингибирование проли‑
ферации раковых клеток по сравнению с нормаль‑
ными клетками (схема 86).

7-Гидроксикумарин является привилегиро‑
ванной структурой для разработки противовос‑
палительных препаратов. Синтезированы [119]  
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и испытаны несколько новых производных  
3-ацетил-7-гидроксикумарина 160–181 в качестве 
потенциальных противовоспалительных средств 
(схема 87). Интересно, что основания Манни‑
ха и основания Бетти были получены отдельно  
в кислых или нейтральных условиях. Обнаружение 
высвобождения оксида азота(II) и фактора некроза 
опухоли (TNF-α) показало, что основания Манни‑
ха проявляют более выраженную противовоспали‑
тельную активность, чем соответствующие основа‑
ния Бетти.

Условия реакции: a) пиперидин, CH3COOH, 
этанол, комнатная температура, 5 ч; b) C2H5ONa, 
этанол, кипячение с обратным холодильником,  
1.5 ч; c) PFA, вторичные амины или гетероцикличе‑
ские амины, этанол, концентрированная соляная 
кислота, кипячение с обратным холодильником, 
12 ч; d) PFA, вторичные амины или гетероцикли‑
ческие амины, этанол, кипячение с обратным хо‑
лодильником, 8 ч.

Рацемический продукт реакции Бетти 5-хлор- 
8-гидроксихинолина, бензальдегида и 2-амино‑
пиридина 73 (схема 88) был разделен методом хи‑
ральной ВЭЖХ с целью определения энантиоме‑
ра, ингибирующего ботулинический нейротоксин 
серотипа А. Энантиомеры неожиданно оказались 
сопоставимы по активности, абсолютные струк‑
туры (+)-(R)-182 и (–)-(S)-182 были определены 
в результате сравнения рассчитанных и наблюдае‑
мых спектров кругового дихроизма. Исследования 

с использованием молекулярного моделирования 
проведены для понимания наблюдаемой биологи‑
ческой активности и выявили различные сочета‑
ния способов связывания с примерно одинаковой 
энергией связи для 2 энантиомеров [120].

Фармакофорный каркас 8-гидроксихинолина 
обладает рядом свойств, таких как хелатирование 
металлов, ингибирование ферментов, цитотоксич‑
ность и цитопротекция. При оптимизации [121] 
этого фармакофорного каркаса с точки зрения ци‑
топротекторной активности для его потенциаль‑
ного применения при заболеваниях центральной 
нервной системы разработана библиотека основа‑
ний Бетти, полученных взаимодействием первич‑
ных аминов, таких как анилины, оксазолы, пири‑
дины и пиримидины, с (гетеро)ароматическими 
альдегидами и производными 8-гидроксихиноли‑
на. На схеме 89 представлены некоторые из синте‑
зированных соединений 183–201 и их выходы.

После колоночной хроматографии и перекри‑
сталлизации соединения 183–201 были получены  
с выходами 13–90%. Основания Бетти 183–201 
были оптимизированы с использованием анали‑
за цитопротекции, вызванного окислительным 
стрессом, а наиболее активные соединения допол‑
нительно протестированы в ортогональном анали‑
зе. Оценена жизнеспособность клеток в реальном 
времени, проведена флуоресцентно-активирован‑
ная сортировка клеток (FACS) с целью измерения 
изменений мембранного потенциала митохондрий 
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и проанализирована экспрессия генов. Лучшие 
соединения-кандидаты продемонстрировали зна‑
чительную наномолярную активность во всех те‑
стовых системах, что подтверждает необходимость 
дальнейших исследований на моделях заболеваний 
ЦНС у животных.

Проведены исследования in vitro и in silico про‑
тиворакового потенциала новых аминобензилнаф‑
толов 202–211 (схема 90), полученных по реакции 
Бетти [122].

Анализ МТТ использован для изучения цито‑
токсической активности соединений 202–211 на 
клеточных линиях рака поджелудочной железы 

(клетки BxPC-3) и колоректального рака (HT-29), 
а также на нормальных фибробластах легких чело‑
века (клетки WI-38). Исследованные соединения 
проявили высокую цитотоксическую активность 
со значениями концентрации полумаксималь- 
ного ингибирования (IC50) от 30.15 ± 9.39 до  
66.19 ± 7.36 мкМ после 24-часовой обработки кле‑
ток BxPC-3 и цитотоксичностью от 31.78 ± 3.93 до 
111.5 ± 2.12 мкМ для клеток HT-29. В то же время 
соединения не проявляли выраженную цитотокси‑
ческую активность в отношении нормальных кле‑
ток (WI-38), за исключением соединений 204, 207 
и 208 при использовании таких же концентраций, 
как и для раковых клеток. Кроме того, сообщается 
[123] о проапоптотическом потенциале 2 произво‑
дных 204 и 206, оцененном по экспозиции фос‑
фатидилсерина на поверхности раковых клеток 
и морфологическим изменениям, наблюдаемым 
при окрашивании флуоресцентными красителями 
акридиновым оранжевым (АО) / бромистым эти‑
дием (EB). Исследования осуществляли in silico, 
включая профилирование ADMET, прогнозирова‑
ние молекулярных мишеней, стыковку и динами‑
ку. Как показали исследования in silico, противора‑
ковая активность соединений 202–211 может быть 
обусловлена ​​ингибированием белков ADORA1, 
TRIM24 и фермента CDK2. Кроме того, соедине‑

Схема 84

O H
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O H
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N
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H
N
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4M HCl - диоксан

157, 100%

Cl
HCl
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Схема 85
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50°C, 18 ч
N

OH
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H
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O

O

H
N

R

158a-e

158a–e: R = 2-морфолиноэтил (a, 59%), 1-метил-2-морфолиноэтил (b, 69%), 2-морфолинопропил (с, 75%), 2-мор‑
фолино-1-фенилэтил (d, 86%), 2-морфолино-2-фенилэтил (e, 100%).

Схема 86

N

Cl

OH

H
N

O
SMe

159



225СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА, ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2 2026том 62

ния продемонстрировали благоприятные свойства 
в рамках ADMET. Соединения 202–211 представ‑
ляют собой интересную основу для разработки но‑
вых противораковых препаратов.

Разработана [123] специализированная библио‑
тека оснований Бетти 212a–w, полученных много‑
компонентной реакцией 2-нафтола с первичными 
или вторичными циклическими аминами и типич‑
ными ароматическими альдегидами (схема 91).

Соединения 212a–w получены с использовани‑
ем экологически безопасного катализатора с выхо‑
дами 50–92%, однако выходы конкретных соеди‑
нений, к сожалению, не указаны, что не позволяет 
выявить зависимость электронной природы заме‑

стителя и структуры амина на выходы оснований 
Бетти.

Изучение антипролиферативной активности 
соединений 213a–w в отношении клеточных линий 
опухолей человека показало, что эти основания 
Бетти представляют собой привилегированную 
матрицу и могут быть использованы для разработ‑
ки лекарственных средств для противораковой те‑
рапии. Значения 50% ингибирования роста (GI50) 
наиболее активных соединений находились в низ‑
ком микромолярном диапазоне (табл. 5).

Некоторые из полученных оснований Бетти 
были менее активны в клетках линии рака мо‑
лочной железы HBL-100, чем T-47D. Подгруппа 
этих оснований Бетти была дополнительно про‑

Схема 87
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R'

O

O
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. HCl

R' = H, Me

R'

HO O

Me

O

O

171-181

160–170: R' = H, R'' = NMe2 (160, 80%); R' = H, R'' = N(C2H5)2 (161, 77.9%); R' = Me, R'' = N(C2H5)2 (162, 61%); 
R' = Me, R'' = N(CH2)5 (163, 84%); R' = Me, R'' = N(CH2)4O (164, 86%, 71%); R' = Me, R'' = N(CH2)4CHOH 
(165, 82%); R' = Me, R'' = N(CH2)4CHCH2OH (166, 81.6%); R' = Me, R'' = N(CH2)4NMe (167, 31%); R' = Me,  
R'' = N(CH2)4NPh (168); R' = Me, R'' = N(CH2)4N-2-FC6H4 (169, 39%); R' = Me, R'' = N(CH2)4NCOCH(CH2)3O (170, 
45.5%).
171–181: R' = H, R'' = NMe2 (171, 48%); R' = H, R'' = N(C2H5)2 (172, 18%); R' = Me, R'' = N(C2H5)2 (173, 20%);  
R' = Me, R'' = N(CH2)5 (174, 75.5%); R' = Me, R'' = N(CH2)4O (175, 71%); R' = Me, R'' = N(CH2)4CHOH 
(176, 51%); R' = Me, R'' = N(CH2)4CHCH2OH (177, 55%); R' = Me, R'' = N(CH2)4NMe (178, 42%);  
R' = Me, R'' = N(CH2)4NPh (179, 56%); R' = Me, R'' = N(CH2)4N-2-FC6H4 (180, 51%); R' = Me,  
R'' = N(CH2)4NCOCH(CH2)3O (181, 41%).

Схема 88

N

Cl

OH
N NH2+ O

H

110°C NH

N

N

Cl

OH

182, 86%

N

Cl

OHHHN

N73

S-182



226

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2 2026том 62

СТЕПКИНА, ВЕЛИКОРОДОВ

тестирована в отношении клеток линий рака мо‑
лочной железы человека MCF-7 и MDA-MB-453. 
Результаты показали корреляцию в чувствитель‑
ности клеток T-47D к основаниям Бетти. С по‑
мощью компьютерных вычислений исследовано 
взаимодействие оснований Бетти с SLC6A14, Na+-  
и Cl–-зависимым транспортером притока как ней‑
тральных, так и катионных аминокислот, который 
сверхэкспрессируется в клетках T-47D. Перено‑
счик аминокислот, белок SLC6A14, ингибируется 
α-метилтриптофаном, который блокирует рост 
клеток за счет аминокислотной депривации. На 
основании молекулярного докинга [123] показано, 
что полученные основания Бетти могут вести себя 
как миметики триптофана, блокируя этот перенос 
растворенных веществ и вызывая антипролифера‑
тивные эффекты. Важно отметить, что основания 
Бетти 212a–w продемонстрировали хорошую ци‑
тотоксическую селективность в отношении рако‑
вых клеток, не проявляя активности в отношении 
нормальных фибробластов человека BJhTERT.

Сообщается [124] об эффективном синтезе ос‑
нований Бетти 213a–j по однореакторной трехком‑
понентной реакции 2-бромфенола, замещенных 
альдегидов и 3-аминохинолина (35) в полярной 
среде с использованием DBU в качестве катализа‑
тора (схема 92).

Полученные основания Бетти 213a–j исследо‑
ваны in vitro на противодиабетическую активность 
c использованием акарбозы в качестве препара‑
та сравнения. Обнаружено, что хлорсодержащие 
основания Бетти 213a,d проявляли значительную 
активность, в то время как соединения с замести‑
телями NO2, Br и F проявляли лишь умеренную 
активность. Наименее выраженные противодиабе‑

Схема 89
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N
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R'

NH

R"

R

194-201

*

183–201: R' = R'' = Ph (183, 26%); R' = 4-CF3C6H4, 
R'' = Ph (184, 29%); R' = пиридин-2-ил, R'' =  
= Ph (185, 13%); R' = 4-FC6H4, R'' = 4-EtO2C‑
C6H4 (186,17%); R' = 4-FC6H4, R'' = 4-HOOCC6H4  
(187, 13%); R' = Ph, R'' = пиридин-2-ил (188, 25%); 
R' = пиридин-2-ил, R'' = изоксазол-3-ил (189, 
27%); R' = 4-CF3C6H4, R'' = 5-t-Bu-изоксазол-3-ил  
(190, 18%); R' = пиридин-2-ил, R'' = 5-Me-
изоксазол-3-ил (191, 13%); R' = 4-NO2C6H4, 
R'' = = 5-Me-изоксазол-3-ил (192, 26%); R' =  
= 4-NO2C6H4, R'' = пиримидин-2-ил (193, 40%); R = H,  
R' = 4-CF3C6H4, R'' = 4-EtO2CC6H4 (194, 30%);  
R = H, R' = пиридин-2-ил, R'' = 4-EtO2C‑
C6H4 (195, 60%); R = H, R' = пиридин-2-ил,  
R'' = 4-CF3C6H4 (196, 33%); R = H, R' = пиридин-
2-ил, R'' = 4-NO2C6H4 (197, 14%); R = H,  
R' = 4-CF3C6H4, R'' = 2-Me-пиридин-6-ил (198, 
33%); R = H, R' = 4-NO2C6H4, R'' = 2-Me-пиридин-
6-ил (199, 51%); R = H, R' = 3-F,4-CF3C6H3,  
R'' = 2-Me-пиридин-6-ил (200, 90%); R = Me,  
R' = 4-CF3C6H4, R'' = 4-Me-пиримидин-2-ил  
(201, 25%).

Схема 90

OH
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Ar OH

NH

R" CO Me2R' *

*

202-211

202–211: R' = H, R'' = CHMe2 (S,S- и R,R-) (202, 23%); R' = Cl, R'' = CHMe2 (S,S- и R,R-) (203, 48%); R' = H, 
R'' = Bn (S,S- и R,R-) (204, 38%); R' = H, R'' = Bn (S,R и R,S) (205, 22%); R' = H, R'' = 3-карбометоксипирро‑
лидин-1-ил (S,S- и R,R-) (206, 33%); R' = H, R'' = CH2CO2Me (S,S- и R,R-) (207, 57% ); R' =H, R'' = CH2CO2Me 
(S,R- и R,S-) (208, 25%); R' = H, R'' = CH2CH2CO2Me (S,S- и R,R-) (209, 47%); R' = H, R'' = CH2CH2CO2Me (S,R-  
и R,S-) (210, 10%); R' = H, R'' = CH2CHMe2 (S,S- и R,R-) (211, 41%).
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тические свойства были обнаружены у соединений 
213h,i со слабой электронодонорной (Me) группой.

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени создана достаточно об‑
ширная библиотека рацемических и хиральных 
оснований Бетти, некоторые из которых стали 
коммерчески доступными. Конфигурации этих ос‑
нований известны, что удобно для синтеза различ‑
ных соединений. Доступные N,O- и N,P-лиганды 
широко используются в синтезе металлооргани‑
ческих комплексов. Кроме того, основания Бет‑
ти, имеющие более одного стереогенного центра, 
являются ценными структурными фрагментами. 
Несмотря на значительные достижения в химии 
оснований Бетти, их потенциал как в органиче‑
ском синтезе, так и в области применения раскрыт 
в недостаточной степени. Наиболее экологичны‑
ми, основанными на принципах “зеленой” химии 
и эффективными способами получения оснований 
Бетти являются методы органокатализа, биоката‑
лиза, сонохимии и механохимии, микроволнового 
излучения, осуществляемые в отсутствие раство‑

Схема 91

OH
амин+

RCHO

a
OH

Rамин

212a-w, 50-92%

212a–w: амин = пирролидин, R = Ph (а); 
4-MeC6H4 (b); 4-NO2C6H4 (c); 4-CNC6H4 (d); 
2-MeOC6H4 (e); 3-MeOC6H4 (f); 4-MeOC6H4 
(g); 4-FC6H4 (h); 4-ClC6H4 (i); 4-BrC6H4 (j); 
3,4-ClC6H3) (k); 4-пиридил (l); амин = пиперидин,  
R = 4-MeC6H4 (m); 4-NO2C6H4 (n); 4-CNC6H4 (o); 
амин = морфолин, 4-MeC6H4 (p); 4-NO2C6H4 (q); 
4-CNC6H4 (r); амин = бензиламин, R = Ph (s); 
4-CNC6H4 (t); амин = н-бутиламин, R = Ph (u);  
амин = изо-пентиламин, R = Ph (v); амин = втор- 
пентил, R = Ph (w).
Условия реакции: а) монтмориллонит К30, 60°С или 
комнатная температура.

Таблица 5. Антипролиферативная активность (GI50) некоторых оснований Бетти в отношении клеток рака молочной 
железыа

Соединение HBL-100 (TNBC)
Клеточная линия (подтип)

MDA-MB-453 (HER2+) MCF-7 (ER+) T-47D (ER+)

212a > 100 94 ± 11 63 ± 11 13 ± 3.1

212d > 100 42 ± 7.0 53 ± 12 55 ± 9.1

212n 82 ± 25 96 ± 9.9 > 100 13 ± 3.3

212o 76 ± 27 59 ± 9.1 56 ± 10 8.5 ± 0.7

α-MT > 100 > 100 > 100 > 100
a Значения GI50 приведены в mМ. Стандартное отклонение рассчитано на основе 2–5 независимых экспериментов. В качестве 
эталонного препарата использовали α-метил-D,L-триптофан (α-MT).
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213a–j: R = 4-Cl (a, 91%), 4-NO2 (b, 90%), 4-Br (c, 94%), 2-Cl (d, 91%), 2,4-Cl2 (e, 93%), 4-F (f, 88%), 2-NO2 (g, 89%), 
4-Me (h, 88%), 2-Me (i, 88%), 2-F (j, 90%).
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рителей. Энантиомерно чистые основания Бетти 
используются в наиболее селективных реакциях  
в качестве лигандов в асимметрическом синтезе 
органических соединений различных классов либо 
в качестве хиральных вспомогательных реагентов 
в синтезе алкалоидов и других биологически ак‑
тивных соединений. Наиболее перспективными 
с точки зрения биологической активности явля‑
ются структурные модификации оснований Бет‑
ти, приводящие к 1,3-оксазинам, нафтоксазинам, 
несущим различные фармакофорные фрагменты,  
в частности арилсульфонамидный, а также к разно‑
образным конденсированным гетероциклическим 
системам (изоксазол-1,3-оксазиновым, нафтокса‑
зин(изо)хинолиновым, нафтоксазинобензоксази‑
новым и др.). Главными нерешенными задачами 
в настоящее время остаются разработка каталити‑
ческих асимметричных вариантов самой реакции 
Бетти, превращение оснований Бетти с участием 
“сложных” нуклеофилов и глубокое изучение  in 
vivo биологической активности наиболее перспек‑
тивных оснований Бетти и их производных.
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Modern Methods of Synthesis, Chemical Properties and Scope  
of Application of Betti Bases

N. N. Stepkina and A. V. Velikorodov*

Astrakhan State University named after V.N. Tatishchev, Astrakhan, 414000 Russia

*e-mail: avelikorodov@mail.ru

This review of the literature for the period from 2004 to 2025 systematizes information on the synthesis  
of Betti bases, the directions of their chemical transformations, and applications. Various aspects of the 
classical Betti reaction are considered in detail: conditions, catalysts, solvents, selectivity, mechanism, and 
adherence to the principles of “green” chemistry. A comparative analysis of the influence of various cata‑
lysts on the yield of products, process duration, and reaction selectivity is presented. Particular attention 
is paid to the transformations of Betti bases, among which are oxidative cyclization reactions, rearrange‑
ments, interactions with nucleophilic and electrophilic reagents, as well as reactions involving o-quinone 
methides generated from Betti bases. The influence of chiral substrates on the stereochemistry of the pro- 
ducts is considered: auxiliary substance, substituents, catalyst, and solvent. Examples of the application 
of Betti bases are given both in fundamental research – as ligands in asymmetric catalysis, and in applied 
areas – in particular, in medicinal chemistry and pharmacology.

Keywords: Betti base, Betti reaction, Mannich condensation, multicenter reaction, asymmetric synthesis, 
organocatalysis, heterogeneous catalyst, o-quinone methides, 1,3-oxazines, chiral auxiliary reagent, bio‑
logical activity
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