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ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ИНГИБИТОРЫ АРОМАТАЗЫ  
И АНТИЭСТРОГЕННЫЕ АГЕНТЫ НА ОСНОВЕ  

ПРОИЗВОДНЫХ СТИЛЬБЕНА И СТИЛЬБАЗОЛОВ

Аннотация. Антиэстрогенная терапия занимает важное место в предупреждении, лечении и профилактике ре-
цидивов гормонозависимого рака молочной железы. Одним из способов снижения продукции женских половых гор-
монов в постменопаузе является применение ингибиторов ароматазы, фермента семейства цитохромов, превращаю-
щего андрогены в эстрогены. С целью поиска новых ингибиторов и исследования взаимосвязи структура функция 
получен ряд производных E- и Z-стильбенов и стильбазолов: 4-(2-(пиридин-4-ил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)
бензонитрила, 4-(2-(пиридин-3-ил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрила, 4-(2-(4-фторфенил)-1-(1H-1,2,4-
триазол-1-ил)винил)бензонитрила, 4-(2-(4-хлорфенил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрила, 4-(2-(4-бромфенил)- 
1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрила и 4-(2-(3,4-диметоксифенил)-1-(1Р-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензони-
трила. Соединения получены конденсацией 4-((1H-1,2,4-триазол-1-ил)метил)бензонитрила с соответствующим аль-
дегидом с последующей дегидратацией образующегося спирта. Обнаружено, что в ходе дегидратации обра зуются 
преимущественно Z-изомеры стильбенов и стильбазолов. Соответствующие им E-изомеры получены фотоизомери-
зацией Z-олефинов.
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POTENTIAL AROMATASE INHIBITORS AND ANTIESTROGEN AGENTS BASED ON STILBENE  
AND STILBAZOLE DERIVATIVES

Abstract. Widely used forms of endocrine therapy for women with hormone-dependent breast cancer include blocking 
the biosynthesis of estrogens through using inhibitors of cytochrome P450 19A1 (aromatase). A series of new stilbene  
and stilbazole based aromatase inhibitors on are prepared. Z-isomers of 4-(2-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)vinyl)
benzo nitrile, 4-(2-(pyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)vinyl)benzonitrile, 4-(2-(4-fluorophenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol- 
1-yl)vinyl)benzonitrile, 4-(2-(4-chlorophenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)vinyl)benzonitrile, 4-(2-(4-bromophenyl)-1-(1H-1,2,4- 
triazol-1-yl)vinyl)benzonitrile, 4-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)vinyl)benzonitrile were prepared by 
condensation of 4-((1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl)benzonitrile and corresponding aldehyde in presence of strong base 
followed by dehydra tion of obtained alcohols. Isomerization to corresponded E-isomers was carried out in the presence  
of UV light.
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Введение. В настоящее время в антиэстрогенной терапии гормонозависимого рака молочной 
железы и некоторых заболеваний и состояний, связанных с функцией эстрогенов (задержка пубер-
татного созревания, прерывание беременности), широко применяются препараты третьего поко-
ления ингибиторов ароматазы, одним из которых является «Летрозол» («Фемара», действующее 
вещество: 4-[(4-цианофенил)(1H-1,2,4-триазол-1-ил)метил]бензонитрил, 1) [1–7]. Действующее 
вещество препарата обратимо связывается с железом гема цитохрома Р 450 ароматазы (19A1), 
ответственного за ароматизацию цикла А андрогенов в периферических тканях (жировая, мы-
шечная), временно выключает фермент, снижая тем самым продукцию эстрогенов [2]. При низкой 
эффективной суточной дозе препарата (2,5 мг) достигается ингибирование 90–95 % негоннадной 
ароматазы [1]. Известен ряд структурных аналогов летрозола на основе азолов и п-цианобензола, 
сочлененных метиленовым звеном 2, показавших in vitro высокую антиароматазную активность 
[2, 8, 9].

 
 

Другим эффективным подходом в антиэстрогенной терапии является применение конку-
рентных антагонистов эстрогенов. В частности, в качестве таковых используются производные 
стильбена (тамоксифен 3, бропарестрол 4, бриланестрант 5) [10–12]. Учитывая высокую эффек-
тивность и широкий спектр препаратов обоих классов, применяемых в медицинской практике, 
представляется перспективным получение и исследование соединений двунаправленного дей-
ствия, сочетающих в себе, с одной стороны, свойства ингибитора ароматазы, а с другой – конку-
рентного антагониста эстрогенов.

Опираясь на доступные данные [1–12] и взяв за базовую основу триазолилметилбензонитрил 
6, получены изомеры стильбенов и стильбазолов (8, 9).

Результаты и их обсуждение. Цис-изомеры илиденовых производных триазолилметилбен-
зонитрила 8 a–f получены в рамках двухстадийной процедуры. 
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Генерируемый на первой стадии сильным основанием in situ (гидрид натрия или бутилли-
тий) из триазолилметилбензонитрила 6 карбанион присоединяется по карбонильной группе со-
ответствующего ароматического альдегида c образованием диастереомерных спиртов 7 a–e  
с выходами 24–68 %. Дегидратация полученных спиртов проводилась в условиях одногоршковой 
процедуры через соответствующе сульфоэфиры с последующим их элиминированием в присут-
ствии метилата натрия с образованием преимущественно одного изомера, что указывает на ме-
ханизм E2. Посредством спектроскопии ЯМР с эффектом Оверхаузера (NOESY) установлена 
корреляция протонов 3, 5 триазола с протонами β-ароматического кольца (при отсутствии кор-
реляции протонов триазола с метиновым протоном) 10. На основании данного факта изомерам 8 
приписана Z-конфигурация.

 
 

Диметоксифенилтриазолилвинилбензонитрил 8 f был получен в одну стадию по реакции 
Кнёвенагеля с использованием гидрида натрия в качестве основания. Вератровый альдегид кон-
денсируется с карбанионом триазолилметилбензонитрила 6 с последующей спонтанной дегидра-
тацией образующегося спирта в преимущественно Z-олефин. В случае прочих использованных 
альдегидов в аналогичных условиях компоненты реакционных смесей либо осмоляются, либо 
дают сложную смесь побочных продуктов с малым содержанием целевых соединений.

Используя свойство фотоизомеризации стильбенов [13], были получены cответствующие 
E-изомеры 8 a–f. Растворы исходных Z-изомеров в хлороформе экспонировали видимым светом 
при комнатной температуре до накопления соответствующего изомера в количестве 40–50 % от 
суммарной смеси. Получившуюся смесь цис- и транс-изомеров алкенов 8 и 9 разделяли дробной 
кристаллизацией, получая в индивидуальном виде соединения 9 a, d–f.
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Для смесей изомеров 8 b,c–9 b, c провести разделение в препаративных количествах не  
удалось.

Экспериментальная часть. Спектры ЯМР были записаны на приборе Bruker Avance 500 
(рабочая частота 500,13 МГц). За ходом реакций следили с помощью пластинок для тонкослойной 
хроматографии марки Kieselgel 60 F254 фирмы Merck. Чистоту полученных продуктов контроли-
ровали на жидкостном хроматографе Agilent 1200 с масс-детектором Agilent Triple Quad 6410. 
Колонка Zorbax Eclipse Plus C18 2,1×50 mm, 1,8 µm. Соотнесение E-, Z-изомеров полученных стиль-
бенов и стильбазолов произведено с помощью ядерной спектроскопии с эффектом Оверхаузера 
(NOESY).

4-(2-гидрокси-2-(пиридин-4-ил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)этил)бензонитрил 7 a. Навеску 
2,14 г (11,6 ммоль) триазолилметилбензонитрила 3 растворяли в 85 мл сухого тетрагидрофурана 
в инертной атмосфере и охлаждали до –83 °С. Небольшими порциями при интенсивном переме-
шивании добавляли 4,84 мл 2,5 M раствора бутиллития в гексане, а затем 1,25 мл (13,3 ммоль) 
4-пиридинкарбальдегида в 9 мл тетрагидрофурана. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при 
постепенном повышении температуры до комнатной. Получившийся раствор подкисляли до 
pH 7 раствором 6 M соляной кислоты и упаривали досуха под вакуумом. Остаток растворяли  
в 5 мл этанола и разбавляли 40 мл воды. Смесь оставляли при +5 °С на сутки. Выпавшие кри-
сталлы (2,29 г, выход 68 %) отфильтровывали и промывали водой. 1H ЯМР (500 МГц, CD3OD)  
δ 8,38 (д, 1H, J = 5,8 Гц), 8,35 (с, 1H), 7,97 (с, 1H), 7,76 (д, 2H, J = 8,3 Гц), 7,71 (д, 2H, J = 8,3 Гц), 7,31 
(д, 2H, J = 5,8 Гц), 5,77 (д, 1H, J = 8,0 Гц), 5,57 (д, 1H, J = 8,0 Гц).13C ЯМР (126МГц, CD3OD)  
δ 152,83, 152,63, 150,09, 145,32, 142,66, 133,29, 131,29, 123,40, 119,42, 113,58, 74,43, 69,29. [M]+ 292,1.
Тпл 193–195 °C. 

Соединения 7 b–e получали аналогично.
4-(2-гидрокси-2-(пиридин-3-ил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)этил)бензонитрил 7b. Выход: 24 % 

(белый порошок).1H ЯМР (500 МГц, CD3OD) δ8,36 (д, 1H, J = 1,9 Гц), 8,33 (дд, 1H, J1 = 5,0 Гц, J2 = 
1,5 Гц), 8,32 (с, 1H), 7,92 (с, 1H), 7,79 (д, 2H, J = 8,4 Гц), 7,75 (д, 1H, J = 7,6 Гц), 7,70 (д, 2H, J =  
8,1 Гц), 7,31-7,28 (м, 1H), 5,78 (д, 1H, J = 8,3 Гц), 5,57 (д, 1H, J = 8,3 Гц).13C ЯМР (126 МГц, CD3OD) 
δ 152,67, 149,76, 148,87, 145,28, 143,09, 138,94, 136,63, 133,32, 131,20, 125,08, 119,44, 113,56, 73,68, 
69,52. [M]+ 292,1. Тпл 192–193 °C. 

4-(2-(4-фтор)-2-гидрокси-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)этил)бензонитрил 7 c. Выход: 32 % (бе-
лый порошок).1H ЯМР (500 МГц, d6-ДМСО) δ 8.41 (с, 1H), 7,91 (с, 1H), 7,86 (д, 2H, J = 8,3 Гц), 7,78 
(д, 2H, J = 8,3 Гц), 7,29 (м, 2H), 7,06 (т, 2H, J = 8,8Гц), 6,00 (д, 1H, J = 4,94 Гц), 5,81 (д, 1H, J = 8,8 Гц), 
5,43 (м, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, d6-ДМСО) δ 161,5 (д, аром.C-F), 151,61, 144,00, 142,95, 137,97, 
132,07, 129,81, 128,65, 128,59, 118,67, 114,80, 114,63, 110,82, 72,89, 67,28. [M]+ 309,1. Тпл 213–214 °C. 

4-(2-(4-хлорфенил)-2-гидрокси-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)этил)бензонитрил 7 d. Выход: 34 % 
(белый порошок).1H ЯМР (500 МГц, d6-ДМСО) δ 8,42 (с, 1H), 7,92 (с, 1H), 7,86 (д, 2H, J = 8,4 Гц), 
7,77 (д, 2H, J = 8,4 Гц), 7,31-7,26 (м, 4H), 6,05 (д, 1H, J = 4,7 Гц), 5,82 (д, 1H, J = 8,6 Гц), 5,45–5,42 (м, 1H). 
13C ЯМР (126 МГц, d6-ДМСО) δ151,65, 144,03, 142,81, 140,76, 132,15, 132,09, 129,81, 128,50, 127,93, 
118,65, 110,85, 72,89, 67,10. [M]+ 325,0. Тпл 229–232 °C.

4-(2-(4-бромфенил)-2-гидрокси-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)этил)бензонитрил 7 e. Выход:  
24 % (белый порошок).1H ЯМР (500 МГц, d6-ДМСО) δ 8,42 (с, 1H), 7,92 (с, 1H), 7,86 (д, 2H, J = 8,2 Гц), 
7,78 (д, 2H, J = 8,2), 7,41 (д, 2H, J = 8,2 Гц), 7,21 (д, 2H, J = 8,2 Гц), 6,06 (д, 1H, J = 5,0 Гц), 5,82 (д, 1H,  
J = 8,9 Гц), 5,42 (м, 1H).13C ЯМР (126 МГц, d6-ДМСО) δ 151,65, 144,03, 142,80, 141,18, 132,09, 130,84, 
129,81, 128,86, 120,76, 118,64, 110,86, 72,95, 67,04. [M]+ 369,0. Тпл 220–221 °C. 

(Z)-4-(2-(пиридин-4-ил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 8 a. К суспензии 0,92 г 
(3,2 ммоль) пиридинилгидрокситриазолилэтилбензонитрила 7 a в 60 мл хлороформа при интен-
сивном перемешивании добавляли 2 мл триэтиламина. Смесь охлаждали до +5 °С, добавляли 0,37 мл 
(4,8 ммоль) метансульфохлорида и перемешивали 15 мин при постепенном повышении темпера-
туры до комнатной. Полученный раствор промывали 1 %-ным водным раствором аммиака, су-
шили над сульфатом натрия и упаривали. Остаток растворяли в 20 мл метанола и при интенсив-
ном перемешивании вносили 0,25 г (4,8 ммоль) метилата натрия. Смесь перемешивали 10 мин, 
затем растворитель упаривали, остаток разбавляли водой и экстрагировали продукт 3×10 мл 
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хлороформа. Экстракт сушили над сульфатом натрия, хлороформ упаривали. Остаток перекри-
сталлизовывали из этанола. Получили бурые игольчатые кристаллы (0,80 г, выход: 92 %). 1H 
ЯМР (500 МГц, CDCl3+TMS) δ 8,54 (д, 2H, J = 6,1 Гц), 8,25 (c, 1H), 8,03 (с, 1H), 7,72 (д, 2H, J = 8,4 Гц), 
7,37 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 7,18 (с, 1H), 6,73 (д, 2H, J = 5,8 Гц). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3+TMS)  
δ 153,59, 150,67, 145,12, 140,04, 139,41, 136,76, 132,78, 126,90, 126,62, 122,52, 118,01, 113,82. [M]+ 
274,1. Тпл 173–174 °C. 

Соединения 8 b–e получали аналогично.
(Z)-4-(2-(пиридин-3-ил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 8 b. Выход: 78 % 

(бурые игольчатые кристаллы).1H ЯМР (500 МГц, CDCl3+TMS) δ 8,53–8,52 (м, 1H), 8,38 (д, 1H,  
J = 2.1 Гц), 8,26 (c, 1H), 8,07 (с, 1H), 7,71 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 7,35 (д, 2H, J = 8,6 Гц), 7,27 (с, 1H), 
7,19–7,17 (дд, 1H, J1 = 6,5 Гц, J2 = 3,5 Гц), 6,92–6,89 (м, 1H).13CЯМР (126 МГц, CDCl3+TMS)  
δ 153,64, 150,53, 150,34, 144,97, 139,78, 135,16, 134,77, 132,76, 128,80, 126,51, 126,11, 123,76, 118,10, 
113,40.[M]+ 274,1. Тпл 148–150 °C. 

(Z)-4-(2-(4-фторфенил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 8 с. Выход 90 % (бе-
лый порошок). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3+TMS) δ 8,24 (с, 1H), 8,04 (с, 1H), 7,68 (д, 2H, J = 8,6 Гц), 
7,32 (д, 2H, J = 8,6 Гц), 7,25 (с, 1H), 6,97 (м, 2H), 6,85 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3+TMS) δ 
164,11, 162,11, 153,46, 145,17, 140,27, 132,93, 132,67, 130,84, 130,77, 128,68, 126,27, 118,25, 116,39, 
116,22, 112,88. [M]+ 291,0. Тпл 145–146 °C. 

(Z)-4-(2-(4-хлорфенил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 8 d. Выход: 96 % (бе-
лый порошок).1H ЯМР (500 МГц, CDCl3+TMS) δ 8,24 (с, 1H), 8,03 (с, 1H), 7,68 (д, 2H, J = 8,6 Гц), 
7,32 (д, 2H, J = 8,6 Гц), 7,25 (д, 2H, J = 8,6 Гц), 7,23 (с, 1H), 6,79 (д, 2H, J = 8,5 Гц). ЯМР (126 МГц, 
CDCl3+TMS) δ 153,46, 145,17, 140,10, 135,67, 133,59, 132,68, 131,07, 129,99, 129,37, 128,47, 126,37, 
118,21, 113,00. [M]+ 307,0. Тпл 142–148 °C.

(Z)-4-(2-(4-бромфенил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 8 e. Выход 95 % (бе-
лый порошок). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3+TMS) δ 8,24 (с, 1H), 8,03 (с, 1H), 7,68 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 
7,41 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 7,32 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 7,21 (с, 1H), 6,72 (д, 2H, J = 8,5 Гц). 13C ЯМР (126 МГц, 
CDCl3+TMS) δ 153,47, 145,16, 140,09, 133,68, 132,69, 132,33, 131,51, 130,18, 128,51, 126,38, 123,99, 
118,21, 113,03. [M+] 351,0. Тпл 162–164 °C.

(E)-4-(2-(пиридин-4-ил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 9 a. Получали фо-
тоизомеризацией соответствующего Z-изомера с последующей дробной кристаллизацией смеси 
олефинов 8 и 9. Для этого раствор пиридинилтриазолилвинилбензонитрила 8 a подвергали воз-
действию видимого света до образования эквимолярной смеси E- и Z-изомеров (около 2 меся-
цев). Затем изомеры последовательно кристаллизовали из этанола.1H ЯМР (500 МГц, CD3OD)  
δ 8,61 (д, 2H, J = 6,9 Гц), 8,55 (с, 1H), 8,24 (с, 1H), 7,93 (д, 2H, J = 8,4 Гц), 7,70 (с, 1H), 7,67 (д, 2H, J = 
8,5 Гц), 7,63 (д, 2H, J = 6,9 Гц). 13C ЯМР (126 МГц, CD3OD) δ 153,92, 153,83, 145,99, 143,21, 142,89, 
136,58, 134,86, 132,68, 128,00, 118,83, 118,31, 116,31. [M]+ 274,1.

Соединения 9 d–f получали аналогично.
(E)-4-(2-(4-хлорфенил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 9 d. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3+TMS) δ 8,08 (с, 1H), 8,06 (с, 1H), 7,73 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 7,44 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 7,27 (с, 1H), 
7,20 (д, 2H, J = 8,5 Гц), 6,97 (д, 2H, J = 8,4 Гц).13C ЯМР (126 МГц, CDCl3+TMS) δ152,66,  
142,74, 137,47, 134,52, 133,93, 133,12, 131,64, 130,99, 130,61, 128,97, 122,90, 117,88, 113,96. [M]+ 307,0.  
Тпл 149–151 °C.

(E)-4-(2-(4-бромфенил)-1-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 9 e. 1H ЯМР (500 МГц, 
CDCl3+TMS) δ 8,08 (с, 1H), 8,06 (с, 1H), 7,73 (д, 2H, J = 8,3 Гц), 7,44 (д, 2H, J = 8,2 Гц), 7,35 (д, 2H,  
J = 8,4 Гц), 7,25 (с, 1H), 6,91 (д, 2H, J = 8,4 Гц).13C ЯМР (126 МГц, CDCl3+TMS) δ 152,66,  
142,73, 137,44, 133,98, 133,13, 132,10, 131,93, 130,97, 130,85, 122,91, 122,75, 117,86, 113,98. [M] 351,0. 
Тпл 156–157 °C.

(E)-4-(2-(3,4-диметоксифенил)-1-(1Р-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 9 f. 1H ЯМР 
(500 МГц, CDCl3+TMS) δ 8,11 (с, 1H), 8,06 (с, 1H), 7,72 (д, 2H, J = 8,3 Гц), 7,49 (д, 2H, J = 8,2 Гц), 
7,21 (с, 1H), 6,73 (д, 1H, J = 8,3 Гц), 6,69 (дд, 1H, J1 = 8,3 Гц, J2 = 2 Гц), 6,51 (д, 1H, J = 1,8 Гц), 3,87 
(с, 3H), 3,59 (c, 3H).13CЯМР (126МГц,CDCl3+TMS) δ 152,51, 149,50, 148,67, 142,64, 138,42, 132,94, 
131,84, 131,13, 125,61, 124,56, 123,06, 118,01, 113,37, 111,91, 111,03, 55,86, 55,48. [M+] 333,1. Тпл 169–171 °C.
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(Z)-4-(2-(3,4-диметоксифенил)-1-(1Р-1,2,4-триазол-1-ил)винил)бензонитрил 8 f. Навеску 
0,38 г (16,2 ммоль) гидрида натрия в 5 мл тетрагидрофурана перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение часа с 1,00 г (5,4 ммоль) триазолилметилбензонитрила 6. Затем в течение 4 ч 
к полученной смеси добавляли 1,79 г (10,8 ммоль) вератрового альдегида в 15 мл тетрагидрофу-
рана. Реакционную смесь нейтрализовали 0,1 M HCl до pH 7, разбавляли водой (10 мл) и экстра-
гировали избыток альдегида эфиром (5 мл). Продукт экстрагировали 4×5 мл хлористого метиле-
на. Экстракт сушили над сульфатом натрия, растворитель упаривали. Получали быстро кри-
сталлизующееся масло, растворяли его в 4 мл кипящего этанола, полученный раствор медленно 
охлаждали до комнатной температуры. Выпавшие кристаллы (0,50 г, выход: 28 %) отфильтровы-
вали, промывали этанолом и высушили. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3+TMS) δ 8,28 (с, 1H), 8,12 (с, 1H), 
7,66 (д, 2H, J = 8,8 Гц), 7,29 (д, 2H, J = 8,8 Гц), 7,26 (с, 1H), 6,79 (д, 1H, J = 8,3 Гц), 6,66–6,64 (дд, 1H, 
J1 = 8,3 Гц, J2 = 1,9 Гц), 6,08 (д, 1H, J = 2,2 Гц), 3,88 (с, 3H), 3,64 (с, 3H).13C ЯМР (126 МГц, 
CDCl3+TMS) δ 153,35, 150,46, 149,05, 145,46, 140,64, 132,63, 130,85, 130,12, 125,79, 125,26, 123,62, 
118,41, 112,26, 111,09, 110,22, 55,90, 55,57. [M+] 333,1. Тпл 203–204 °C.
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