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В обзоре рассматриваются публикации, посвященные новой легкой функционализации пиридиноидов (пириди-
нов, хинолинов, изохинолинов, акридина, фенантридина) системой электронодефицитный ацетилен (эфиры аце-
тиленкарбоновых кислот, ацилацетилены, цианоацетилены)/P-нуклеофил (фосфинхалькогениды, H-фосфонаты). 
Особое внимание уделено SN

H реакции региоселективного кросс-сочетания пиридинов с вторичными фосфин-
халькогенидами, инициируемой ацилацетиленами и приводящей к образованию 4-халькогенофосфорилпириди-
нов. В этих процессах ацетилены одновременно выполняют три функции: (1) активируют пиридиновое кольцо 
по отношению к P-нуклеофилам, (2) депротонируют связь P–H и (3) облегчают нуклеофильное присоединение 
P-центрированного аниона к гетероциклическому фрагменту с последующим высвобождением селективно восста-
новленных (до Е-алкенов) ацетиленов.
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Академик РАН Борис Александрович Трофимов
(к 85-летию со дня рождения)

Борис Александрович Трофимов (02.10.1938) – академик, научный руководитель официально признан-
ной Президентом РФ ведущей научной школы по химии ацетилена, лауреат Государственной премии РФ 
в области науки и технологий (2011), научный руководитель ИрИХ СО РАН.

Имеет награды: медаль «За доблестный труд» (1971), золотая, серебряная и две бронзовые медали за 
изобретения (ВДНХ СССР), премия Сибирского отделения СССР, орден «Знак Почета» (1986), премия
им. А.М. Бутлерова Российской академии наук (1997), премия Международной академической издательской 
компании «Наука» (1997, 1998, 2005, 2007 гг.), орден «Дружбы» (1999), медаль и диплом Менделеевского 
Чтеца (2003), почетный профессор химического факультета Санкт-Петербургского государственного уни-
верситета (2011), Государственная премия РФ в области науки и технологий за крупный вклад в развитие 
органического синтеза, разработку инновационных технологий производства лекарственных средств и ма-
териалов, в том числе специального назначения (2011), премия им А. Н. Несмеянова РАН (2012), почетный 
гражданин Иркутской области (2012), медаль «100 лет профессору А.Н. Коста» от имени Международного 
благотворительного фонда «Научное партнерство», Московского государственного университета
им. М.В. Ломоносова и Российского химического общества имени Д.И. Менделеева за выдающиеся до-
стижения в области химии гетероциклических соединений (2015); почетная грамота Российской академии 
наук (2015); почетный знак Сибирского отделения наук «Золотая сигма» (2015); премия имени митрополи-
та Московского и Коломенского Макария (Булгакова) за труд «Новые методологии органического синтеза, 
ориентированные на фармацевтическую промышленность, наукоемкую малотоннажную химию и пере-
довые технологии» (2017); памятная серебряная медаль им. М.А. Лаврентьева, посвященная 60-летию
СО РАН (2017); премия Reaxys Award Russia 2019 как автору с максимальным количеством публикаций

EDN: OJOXOX
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в топ-10 журналов по SJR (SCImago Journal Rank, 2016–2019 гг.) в области химических наук в Scopus 
(2019); почетный профессор Иркутского государственного университета (2019); медаль Министерства на-
уки и высшего образования РФ «За вклад в реализацию государственной политики в области научно-тех-
нологического развития» (2021); знак общественного поощрения «85 лет Иркутской области» (2022).

Автор 44 монографий и глав в монографиях, 70 крупных обзоров, свыше 1300 основных статей (общее 
число публикаций, включая 540 российских и зарубежных патентов, превышает 2700). Руководитель и 
консультант 89 кандидатов и 29 докторов наук.

Общий индекс цитирования составляет 13500, индекс Хирша – 41 (данные базы Web of Science).

Среди главных научных достижений: разработка концепции суперосновности, систематическое ис-
пользование сверхосновных катализаторов и реагентов в химии ацетилена, гетероциклических соедине-
ний, органических соединений фосфора, серы, селена, теллура, открытие новых общих реакций и разра-
ботку методов синтеза органических и элементоорганических соединений (реакция Трофимова; реакция 
Трофимова–Гусаровой), а также создание технологически ориентированных методов получения прекур-
соров фармацевтических препаратов, электропроводящих, окислительно-восстановительных и фоточув-
ствительных полимеров, эпоксидных смол, сшивающих агентов, ионитов, органических электролитов, 
экстрагентов, сорбентов, поверхностно-активных веществ, присадок к топливам.

Научная и научно-организационная деятельность Бориса Александровича и его школы получили широ-
кую известность в нашей стране и международное признание. Он почетный член Азиатско-тихоокеанской 
академии Материалов, почетный член Центра гетероциклических соединений штата Флорида (США) и 
др.; член редколлегий Журнала органической химии (Россия), Journal of Sulfur Chemistry (Канада), «Химия 
гетероциклических соединений» (Латвия), «Targets in Heterocyclic Chemistry» (Италия), Molecules.

Эксперт Российской государственной корпорации «РОСНАНО», 2009.

Эксперт Российского научного фонда, 2015.

Приглашенный профессор: университет Бригэма-Янга (г. Прово, США), 1991, 2000; университеты и 
высшие учебных заведений Дели, Мадраса, Джайпура, Хайдерабада (Индия), 1988, 1990; университет 
Солт-Лейк-Сити 1991; университеты Амстердама, Утрехта, Ниймегена, Девентера (Нидерланды), 1992; 
университеты Гейдельберга, Тюбенгена, Эрлангена (Германия), 1992; Педагогический университет, 
Кашан-Париж (Франция), 2003.

Члены международного редакционного совета, редакционной коллегии и редакции
журнала «Журнал органической химии» поздравляют Бориса Александровича Трофимова
с днем рождения и желают здоровья, новых научных побед и достижений в области науки.
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В обзоре суммированы результаты и перспективы исследований реакции втор-алкилкетоксимов, со-
держащих только одну связь C–H в α-положении к оксимной функции, с ацетиленом в суперосновных 
каталитических средах. Обсуждаются особенности селективного получения ключевых интермедиатов 
пиррольного синтеза (3H-пирролов и 5-гидроксипирролинов), их реакционная способность, а также 
уникальные каскадные сборки непредсказуемых соединений.

Ключевые слова: реакция Трофимова, оксимы, ацетилен, карбид кальция, 3H-пирролы, пирролины
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ВВЕДЕНИЕ

Органический синтез является динамично 
развивающейся областью химии, практическую 
значимость которой невозможно переоценить. 
Постоянно растущие социальные запросы с одно-
временным появлением новых парадигм в мето-
дологии химии, в частности, парадигм «зеленой» 

химии и PASE (Pot-Atom-Step Economy), стали ос-
новными стимулами развития органического син-
теза в новом тысячелетии. Новые требования ста-
ли предъявляться и к арсеналу химика-синтети-
ка – реагентам и катализаторам, которые должны 
обеспечивать проведение разнообразных химиче-
ских трансформаций в «мягких» и экологичных 
условиях. К таким химическим трансформациям, 
без сомнения, можно отнести открытые и систе-
матически развиваемые научной школой под ру-

1 Статья посвящается академику РАН Б.А. Трофимову в
 связи с его 85-летием.

СОДЕРЖАНИЕ
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3. 3H-ПИРРОЛЫ И 5-ГИДРОКСИПИРРОЛИНЫ КАК РЕАГЕНТЫ ХИМИИ XXI ВЕКА: ИТОГИ 
ПОСЛЕДНИХ ЛЕТ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1252 ШАБАЛИН

ководством академика Б.А. Трофимова каскадные 
сборки сложных молекулярных систем на основе 
ацетилена в условиях суперосновной активации 
[1–3].

Действительно, ацетилен – это многотоннаж-
ный продукт переработки углеводородного сырья 
[4], и большинство реакций с его участием – ре-
акции присоединения [5], которые по своей сути 
являются атом-экономными, протекают с выде-
лением тепла (т.е. являются энергосберегающи-
ми) и, следовательно, полностью удовлетворяют 
современным парадигмам органического синтеза. 
Ключевую роль в реализации каскадных сборок 
играет двойственная природа ацетилена, заклю-
чающаяся в его способности выступать попере-
менно в роли нуклеофила и электрофила. Эта спо-
собность значительно усиливается в присутствии 
суперосновных каталитических сред, представля-
ющих собой комплекс сильного ионизированно-
го основания (основание Бренстеда) с лигандом, 
специфически взаимодействующим с катионом 
этого основания (основание Льюиса), в среде, сла-
бо сольватирующей анионы (как правило, в среде 
полярного негидроксильного растворителя) [6]. 
Типичный и широко используемый пример такой 
«зеленой» каталитической среды, не содержащей 
катионов переходных металлов – гидроксид калия 

в среде нетоксичного и легко регенерируемого ди-
метилсульфоксида, одновременно служащего ос-
нованием Льюиса и растворителем.

Синтез пирролов и N-винилпирролов из кеток-
симов и ацетилена (схема 1), будучи исторически 
первым примером сборок подобного рода, сегод-
ня известен в мировой литературе как реакция 
Трофимова и заслужено считается мощным ин-
струментом направленного органического синтеза 
[7].

В результате многолетних систематических 
исследований этой реакции не только синтези-
ровано огромное разнообразие ранее неизвест-
ных пиррольных структур, но и однозначно до-
казан тандемный характер сборки пирролов. 
Последовательность превращений включает про-
тотропный сдвиг в О-винилкетоксимах (аддук-
тах кетоксимов с ацетиленом), [3,3]-сигматроп-
ную перегруппировку N,О-диалкенилгидроксил-
аминов, циклизацию иминоальдегидов, дегид-
ратацию 5-гидроксипирролинов и ароматиза-
цию 3Н-пирролов с образованием 1H-пирролов
(схема 2).

В случае втор-алкилкетоксимов, содержащих 
только одну связь С–Н в α-положении к оксимной 
функции, указанная последовательность долж-
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на обрываться на стадии образования 3,3-диза-
мещенных 3Н-пирролов, поскольку их дальней-
шая ароматизация невозможна без разрыва свя-
зи С–С. Принципиальная возможность синтеза 
3H-пирролов в условиях реакции Трофимова была 
продемонстрирована в 1985 г. на примере реакции 
изопропилфенилкетоксима с ацетиленом в систе-
ме KOH/ДМСО (схема 3) [8]. Позже авторы уве-
личили выход 3H-пиррола до 53% и распростра-
нили найденные условия на изопропил(2-тиенил)-
кетоксим, однако эти результаты оказались плохо 
воспроизводимыми [9]. Также был обнаружен ряд 
минорных реакционных маршрутов (см. ниже), 
после чего исследования этой реакции фактически 
прекратились.

В то же время, 3H-пирролы являются пер-
спективными реагентами органического синтеза
XXI в. вследствие их достаточной стабильно-
сти при хранении и одновременно энергона-
сыщенности по сравнению с ароматическими 
1H-изомерами. Последний из вышеназванных 
факторов объясняет высокую реакционную спо-
собность избранных соединений, которая служит 
фундаментальной предпосылкой для разработки 
«мягких» синтетических методов их модифика-
ции. Стоит отметить, что исследования реакцион-
ной способности 3H-пирролов немногочисленны 
и наиболее полно систематизированы в двух об-
зорных статьях [10, 11].

Руководствуясь этими идеями, около 10 лет 
назад мы инициировали систематические иссле-
дования реакционной способности втор-алкилке-
токсимов в условиях реакции Трофимова с целью 
синтеза ранее труднодоступных аза-гетероцикли-
ческих систем (3H-пирролов и 5-гидроксипирро-
линов) и раскрытия их синтетического потенциала 
в химических превращениях, протекающих в соот-
ветствии с требованиями современного органиче-
ского синтеза. В обзоре суммированы результаты 
и перспективы исследований реакции втор-алкил-

кетоксимов, содержащих только одну связь C–H в 
α-положении к оксимной функции, с ацетиленом в 
присутствии суперосновных каталитических сред. 
Обсуждаются особенности селективного синтеза 
ключевых интермедиатов пиррольного синтеза, 
их реакционная способность, а также уникальные 
каскадные сборки непредсказуемых продуктов.

1. СИНТЕЗ 3H-ПИРРОЛОВ
И 5-ГИДРОКСИПИРРОЛИНОВ
ИЗ втор-АЛКИЛКЕТОКСИМОВ

И АЦЕТИЛЕНА

С целью разработки однореакторного мето-
да синтеза 3H-пирролов по реакции Трофимова 
нами систематически изучена реакция втор-ал-
килкетоксимов с ацетиленом под давлением [12]. 
Скриннинг параметров реакции, таких как приро-
да суперосновной системы MOR/ДМСО (M = Li, 
Na, K; R = H, But), мольное соотношение кетоксим/
основание, температура, продолжительность про-
цесса, сорастворители и концентрация реагентов, 
показал, что использование мультифазной суперо-
сновной системы KOH/ДМСО/н-гексан позволяет 
получить ряд 3H-пирролов с выходами до 33% 
(схема 4). Роль неполярного растворителя (н-гек-
сан), не смешивающегося с ДМСО, заключается в 
экстракции образующихся продуктов, что предот-
вращает их контакт с активной частью реакцион-
ной смеси и, следовательно, снижает вероятность 
дальнейших побочных превращений.

В ходе изучения субстратного охвата реакции 
обнаружено, что реакция втор-алкилкетоксимов, 
содержащих стерически объемный 2,5-диметил-
фенильный заместитель, с ацетиленом в стан-
дартных условиях приводит к образованию ранее 
неизвестных интермедиатов пиррольного синте-
за – 5-винилоксипирролинов (схема 5). Получен-
ные виниловые эфиры удалось перевести в соот-
ветствующие 3H-пирролы путем дальнейшего на-
гревания (120°C, 1 ч) реакционных смесей в при-
сутствии 3.0 экв трет-бутоксида калия.

Схема 3

Ph
Me

N
OH

HC CH+

KOH/
70°C, 5 

Me

NPh

Me
Me

9%



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1254 ШАБАЛИН

Оказалось, что 5-гидроксипирролин, полу-
ченный из изопропилфенилкетоксима, не деги-
дратируется в оптимальных условиях синтеза 
3Н-пирролов в отсутствие ацетилена: он возвра-
щается в практически неизменном виде. В то же 
время, его реакция с ацетиленом приводит к обра-
зованию 3H-пиррола с выходом 37% при полной 
конверсии 5-гидроксипирролина. Таким образом, 
впервые показано экспериментально и позже под-
тверждено квантовохимическими расчетами [13], 
что винилирование промежуточных 5-гидрокси-
пирролинов является необходимой завершающей 
стадией сборки 3H-пирролов из втор-алкилкеток-
симов и ацетилена.

Очевидным ограничением разработанного ме-
тода синтеза 3H-пирролов для внедрения в общую 
практику органического синтеза является исполь-
зование специальных автоклавов, позволяющих 
работать с ацетиленом под давлением. В ходе 
дальнейших исследований нам удалось снять это 
ограничение и осуществить синтез 3H-пирролов 
путем пропускания тока ацетилена через раствор 
соответствующих кетоксимов в ДМСО в присут-
ствии 1.0 экв гидроксида калия в течение 4 ч при 
90°C, сохранив приемлемые препаративные выхо-
ды целевых соединений (схема 6) [14]. Интересно 
отметить, что снижение основности системы за 

счет уменьшения количества гидроксида калия до 
0.5 экв с одновременным введением 2 масс % воды 
по отношению к ДМСО позволяет полностью по-
давить процесс винилирования промежуточных 
5-гидроксипирролинов и, соответственно, осуще-
ствить хемоселективный синтез этих ценных но-
сителей пирролинового ядра с выходами до 44% 
[15].

Предложен альтернативный двухстадийный 
способ селективного получения 5-гидроксипир-
ролинов (схема 7) [16]. Первая стадия включа-
ет синтез O-винилоксимов из соответствующих 
втор-алкилкетоксимов и ацетилена под давлением 
с использованием мультифазной суперосновной 
системы по аналогии с ранее разработанным под-
ходом [17]. Существенным преимуществом этой 
стадии является отсутствие побочных продуктов 
и, как следствие, легкость выделения целевых 
соединений: О-винилкетоксимы экстрагируются 
из реакционной смеси н-гексаном, исходный ке-
токсим возвращается после выливания раствора 
ДМСО в воду с последующей экстракцией диэти-
ловым эфиром. Вторая стадия – основно-катали-
тическая перегруппировка O-винилкетоксимов в 
5-гидроксипирролины – достаточно эффективно 
протекает уже при комнатной температуре и по-
зволяет полностью исключить побочное взаимо-
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действие целевых продуктов с ацетиленом или не-
прореагировавшим кетоксимом (ср. схема 6).

Одним из трендов развития химии ацетилена в 
XXI в. стало использование карбида кальция как 
удобного и безопасного синтетического эквивален-
та газообразного ацетилена [18]. Распространение 
этого приема на реакцию втор-алкилкетоксимов 
с ацетиленом позволило разработать технологи-

чески безопасные хемоселективные методы по-
лучения 3H-пирролов и 5-гидроксипирролинов, 
легко реализуемые в любой синтетической лабо-
ратории, не имеющей оборудования для работы с 
газообразным ацетиленом (схема 8) [19]. Контроль 
хемоселективности сборки осуществляли путем 
варьирования количества карбида кальция и при-
роды основания: 8.0 экв карбида кальция и 1.0 экв 
гидроксида калия или 4.0 экв карбида кальция и
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1.0 экв гидроксида натрия для синтеза 3H-пирро-
лов и 5-гидроксипирролинов, соответственно.

Анализируя весь массив эксперименталь-
ных данных по реакции втор-алкилкетоксимов 
с ацетиленом, можно заключить, что умеренные 
выходы 3H-пирролов и 5-гидроксипирролинов 
являются результатом ультимативного использо-
вания суперосновных каталитических систем при 
повышенных температурах. Эти условия, с одной 
стороны, помогают преодолеть высокие барьеры 
активации стадий винилирования исходных ке-
токсимов для инициирования каскадной сборки и 
промежуточных 5-гидроксипирролинов для завер-
шения сборки 3H-пирролов, но с другой стороны, 
являются недостаточно толерантными к целевым 
продуктам, стимулируя ряд минорных реакций, 
обсуждению которых посвящен следующий раз-
дел обзора.

2. МИНОРНЫЕ РЕАКЦИИ
втор-АЛКИЛКЕТОКСИМОВ

С АЦЕТИЛЕНОМ

Многочисленные попытки интенсификации 
синтеза 3H-пирролов из втор-алкилкетоксимов и 
ацетилена привели к открытию совершенно нео-
жиданных реакционных маршрутов, каждый из 

которых, по-видимому, в той или иной степени 
негативно влияет на выход целевых продуктов. В 
то же время, не стоит забывать, что обнаружение 
минорных реакций имеет фундаментальную зна-
чимость и часто способствует зарождению новых 
идей и развитию новых научных направлений.

Так, в реакции изопропилкетоксимов, не со-
держащих примесей н-пропилкетоксимов, с аце-
тиленом под давлением в системе KOH/ДМСО 
наряду с ожидаемыми продуктами выделены 
ароматические 3-этил-1H-пирролы и 1-винил-3-
этил-1H-пирролы с выходами 1–2 и 5–8%, соответ-
ственно (схема 9) [20]. Предполагается, что обра-
зование ароматической системы является резуль-
татом двухстадийного процесса, включающего 
депротонирование метильной группы 3H-пиррола 
под действием супероснования и последующую 
миграцию второй метильной группы к карбанион-
ному центру.

Более дискуссионным является механизм обра-
зования побочных продуктов, содержащих 1-пир-
ролиновый фрагмент (схема 10) [21]. По мнению 
авторов, образование 1-пирролинов можно объяс-
нить либо восстановлением 3H-пиррольной систе-
мы под действием супероснования, либо гомоли-
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зом связи C–O в промежуточных 5-гидроксипир-
ролинах с последующим восстановлением образу-
ющегося радикала.

Авторы также отмечают, что полученные 
1-пирролины содержали незначительные приме-
си карбонильного соединения неизвестной при-
роды. Можно предположить, что это был недав-
но выделенный нами N-винилпирролидон – еще 
один необычный продукт каскадных превращений 
с участием втор-алкилкетоксимов и ацетилена 
(схема 11) [22]. Его предшественником в каскад-
ной сборке служит соответствующий пирролидон, 
который, в свою очередь, образуется в результате 
1,3-прототропного сдвига в 5-гидроксипирролине.

При тщательном анализе реакционных сме-
сей, полученных при оптимизации синтеза 
3H-пиррола из изопропилфенилкетоксима и аце-
тилена под давлением (см. схема 4), был выделен 
еще один абсолютно неожиданный минорный 

продукт – 2-(3,3-диметил-2-фенил-2-этинилазири-
дин-1-ил)-4,4-диметил-5-фенил-3,4-дигидро-2H-
пиррол в виде единственного диастереомера
(схема 12) [23]. Сборка азиридинилпирролина, ве-
роятно, включает дегидратацию исходного оксима 
(аналог реакции Хоха–Кэмпбелла) или элиминиро-
вание винилового спирта из промежуточно образу-
ющегося О-винилоксима с образованием азирина. 
Этинилирование азирина (нуклеофильное присо-
единение ацетиленид-иона к двойной связи C=N) 
приводит к этинилазиридину. Взаимодействие 
последнего с 5-гидрокси- или 5-винилоксипирро-
лином завершает образование азиридинилпирро-
лина.

Из реакционных смесей, полученных в тех же 
условиях, были выделены 2-этинилпирролины 
с выходами 1–2% (схема 13) [24]. По-видимому, 
2-этинилпирролины образуются как результат 
атаки ацетиленид-иона по связи C=N ключевых 
интермедиатов пиррольного синтеза – 5-гидрок-

Схема 11

Ph
Me

N
OH

HC CH+

KOH/
90°C, 4 

Me
NPh

Me
Me

O

5%

NPh

Me
Me

OH NPh

Me
Me

OH N
H

Ph

Me
Me

O

1,3-H

Схема 12

Me

N
OH

HC CH+

KOH/ / -
70°C, 5 

Me
NPh

Me
Me

Ph

(10 13 )
N

Ph

Me Me

4%

Me

N
Me

Ph

O

OH

H2O

Me

N
Me

Ph

O
O N

Ph
Me

Me

N
H

Me

Me

Ph
HC CH



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1258 ШАБАЛИН

сипирролинов, 5-винилоксипирролинов и 3H-
пирролов.

Следует отметить, что на момент открытия 
каскадные сборки, включающие присоединение 
ацетиленид-иона к двойной азот–углеродной связи 
(схема 12, 13), имели фундаментальное значение 
для химии ацетилена как первое эксперименталь-
ное доказательство существования аза-аналога 
реакции Фаворского. На сегодняшний день благо-
даря систематическим работам под руководством 
Б.А. Трофимова представления об основно-ката-
литической аза-реакции Фаворского значительно 
эволюционировали, пройдя путь от случайных на-
блюдений к универсальному инструменту тонкого 
органического синтеза [25–29].

Отдельного внимания заслуживает цикл работ, 
посвященный изучению реакций кетоксимов пи-
перидонового ряда с ацетиленом в присутствии 
суперосновных сред, как единственный пример 
использования циклических втор-алкилкеток-
симов в реакции Трофимова. Так, при изучении 
гетероциклизации циклического кетоксима, со-
держащего в α-положениях к оксимной функции 
метиленовый и метиновый фрагменты, наряду с 
ожидаемыми ароматическими изомерами выделе-
ны конденсированные 3H-пирролы с низкими вы-
ходами (схема 14) [30].

Реакция оксима 2,4,6-триметилпиперидона-4 с 
ацетиленом в системе KOH/ДМСО, вероятно, так-
же приводит к конденсированному 3H-пирролу, 
который в условиях реакции ароматизируется в 
2,4,5-триметил-1,2,3,4-тетрагидропирроло[1,2-c]-
пиримидин с выходом 16% (схема 15) [31]. Позже 
авторы повысили выход ароматического пиррола 
до 45% за счет использования гидроксида рубидия 
в качестве компонента суперосновной среды [32], 
а также доказали, что стадия ароматизации проте-
кает по типу ретро-реакции Манниха [33].

Еще более стерически загруженный оксим 
2,6-диметил-3,5-дифенилпиперидона-4 в услови-
ях реакции Трофимова приводит к сложной ре-
акционной смеси, содержащей 21(!) соединение 
по данным хромато-масс спектрометрии [33]. 
Препаративно авторам удалось выделить пирро-
ло[1,2-c]пиримидин с выходом 1.2% – продукт пе-
регруппировки и ароматизации промежуточного 
конденсированного 3H-пиррола, а также ацетиле-
новый спирт в виде четырех индивидуальных сте-
реоизомеров с суммарным выходом 11% – продукт 
присоединения воды и ацетилена к 3H-пирролу 
(схема 16) [34].

Таким образом, образование разнообразных и 
непредсказуемых продуктов из втор-алкилкеток-
симов в условиях реакции Трофимова не только 
еще раз подчеркивает предрасположенность аце-
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тилена к уникальным каскадным превращениям в 
условиях суперосновной активации, но и являет-
ся надежным индикатором высокой реакционной 
способности 3H-пирролов и 5-гидроксипирроли-
нов, некоторые современные аспекты которой об-
суждаются ниже.

3. 3H-ПИРРОЛЫ И 5-ГИДРОКСИПИРРОЛИНЫ 
КАК РЕАГЕНТЫ ХИМИИ XXI ВЕКА:

ИТОГИ ПОСЛЕДНИХ ЛЕТ

Несмотря на умеренные выходы 3H-пирролов 
и 5-гидроксипирролинов в условиях реакции 
Трофимова, доступность исходных кетоксимов и 
компонентов каталитической системы позволила 
нам успешно приступить к систематическому изу-
чению реакционной способности избранных гете-
роциклов, представленных, например, на схеме 8. 
Особое значение имеет тот факт, что разработан-
ные методы (см. раздел 2) позволяют синтезиро-
вать представительный ряд соединений, которые 
не содержат заместителей со специфическими 
электронными или стерическими эффектами, а 

значит, являются удобными объектами исследо-
вания реакционной способности непосредственно 
гетероциклической системы.

В то же время, при работе с этими соединени-
ями необходимо принимать во внимание их уме-
ренную стабильность при хранении. Если 5-ги-
дроксипирролины представляют собой кристалли-
ческие вещества, достаточно устойчивые при дли-
тельном хранении (более года в холодильнике), то 
3H-пирролы – маслянистые жидкости, в чистых 
образцах которых уже через месяц хранения в хо-
лодильнике обнаруживаются различные примеси. 
Тщательный анализ образцов 3H-пирролов, хра-
нившихся в запаянной ампуле при 5–7°C в течение 
9.5 месяцев, позволил открыть новую разновид-
ность реакции Дильса–Альдера – димеризацию 
3H-пирролов, в которой одна молекула выступает 
в роли азадиеновой компоненты, а другая – в роли 
диенофильной компоненты по двойной углерод–
углеродной связи [35]. Нам удалось довести вы-
ходы аддуктов до препаративно значимого уров-
ня путем нагревания 3H-пирролов в присутствии 
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мягкого органокатализатора – трет-бутанола 
(схема 17) [36]. Роль катализатора заключается, ве-
роятно, в координации с диенофильной молекулой 
3H-пиррола за счет образования водородной связи 
с атомом азота пиридинового типа, что приводит 
к дефициту электронной плотности на двойной 
углерод–углеродной связи, делая ее более компле-
ментарной к некоординированной электроноизбы-
точной азадиеновой компоненте. С фундаменталь-
ной точки зрения, предложенный подход намеча-
ет эффективные пути интенсификации реакций 
Дильса–Альдера с участием 3H-пирролов [10, 11], 
особенно привлекательных как инструмент в син-
тезе сложных природных соединений (например, в 
синтезе алкалоидов [37]).

Соединения, содержащие структурный фраг-
мент Δ1-пирролина, широко распространены в 
природных продуктах и живых организмах, а так-
же используются как строительные блоки в синте-
зе молекулярных переключателей [38], бораниль-
ных флюорофоров [39] и биологически активных 
веществ [40]. Очевидно, что взаимодействие ну-
клеофилов с 3H-пирролами (реакция присоедине-
ния) и 5-гидроксипирролинами (реакция замеще-
ния) представляет собой простой путь к разноо-
бразно замещенным Δ1-пирролинам.

Оказалось, что вопреки сложившимся пред-
ставлениям [10, 11], неактивированная акцептор-
ными группами азадиеновая система 3H-пирролов 
достаточно инертна к нуклеофильной атаке. 
Ряд ранее неизвестных пирролинов получен с 
препаративными выходами до 81% по реакции 
3H-пирролов с кислород-, азот- и серацентриро-
ванными нуклеофилами при нагревании без рас-
творителя в присутствии каталитических коли-
честв трифторуксусной кислоты (схема 18) [41]. 
Квантовохимические расчеты показывают, что 
присоединение нуклеофилов к двойной азот–
углеродной связи является кинетически контро-
лируемым обратимым процессом, приводящим 
к нестабильным аддуктам, в то время как присо-
единение к двойной углерод–углеродной связи, 
незначительно активированной к нуклеофильной 
атаке индуктивным эффектом соседнего прото-
нированного атома азота, приводит к стабильным 
Δ1-пирролинам через высокоэнергетическое пе-
реходное состояние, для преодоления которого и 
необходимо проводить реакцию при высокой тем-
пературе.

Напротив, кислотно-катализируемое нуклео-
фильное замещение гидроксигруппы в 5-гидрок-
сипирролинах реализуется в более мягких усло-
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виях – при комнатной температуре или кипячении 
в растворе ацетонитрила или избытке нуклеофи-
ла (в случае легко удаляемых спиртов) (схема 19) 
[42]. Как и в случае 3H-пирролов, взаимодействие 
кислоты с 5-гидроксипирролинами первоначально 
приводит к N-протонированным интермедиатам 
(на основании данных ЯМР 15N), которые, веро-
ятно, способны обратимо присоединять нуклео-
фил к двойной азот–углеродной связи. На осно-
вании этого можно заключить, что образование 
O-протонированных интермедиатов и, в дальней-
шем, целевых Δ1-пирролинов является термодина-
мически контролируемым маршрутом реакции.

Взаимодействие 5-гидроксипирролинов со 
слабыми углерод-центрированными нуклеофи-
лами (аренами) эффективно протекает в усло-
виях суперкислотной активации (схема 20) [43]. 
Экспериментально и теоретически доказано, что 
в среде сильной трифторметансульфоновой кис-

лоты происходит протонирование исходных 5-ги-
дроксипирролинов одновременно по атомам азота 
и кислорода. Полученный таким образом дикатион 
отщепляет нейтральную молекулу воды, приводя к 
C,N-центрированному дикатиону – ключевому ин-
термедиату на пути к 2,5-диарилзамещенным Δ1-
пирролинам.

В пользу возможности первичной атаки нукле-
офилов на двойную азот–углеродную связь свиде-
тельствуют результаты исследований кислотно-ка-
талитической реакции 5-гидроксипирролинов с 
производными гидразина [44–46]. В этом случае, 
вместо продуктов нуклеофильного замещения 
неожиданно выделены 1,4-дигидропиридазины –
перспективные аналоги антигипертензивных и 
спазмолитических средств [47–49], флуоресцент-
ных маркеров белков [50] и органелл живой клетки 
[51], компонентов флуоресцентных хемосенсоров 
[52] и полимеров, устойчивых к окислению [53]. В 
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атома азота гидразинового фрагмента. Как след-
ствие, в стандартных условиях сборки 1,4-диги-
дропиридазинов основными продуктами являются 
высокофунционализированные тетрагидропири-
дазины – результат конкурентной атаки второй 
молекулы гидразида на линейный интермедиат 
(см. схему 21). Дополнительное введение избытка 
кислоты в рамках однореакторной двухстадийной 
процедуры позволяет успешно провести элимини-
рование молекулы гидразида карбоновой кислоты 
с образованием целевых 1,4-дигидропиридазинов. 
Наличие дополнительных нуклеофильных функ-
ций в структуре гидразида, например, аминогруп-
пы в гидразиде антраниловой кислоты или гидрок-
сигруппы в гидразиде салициловой кислоты, от-
крывает путь к более сложным конденсированным 
трициклическим системам (схема 22) [46].

Благодаря наличию иминогруппы, способной 
выступать в роли электрофила (аналог карбониль-
ной группы), нуклеофила (НЭП атома азота) и дие-
нофила, 3H-пирролы, 5-гидроксипирролины и по-
лучаемые на их основе замещенные Δ1-пирролины 
можно рассматривать как перспективные синтоны 
для синтеза разнообразных конденсированных
систем.

реакцию с 5-гидроксипирролинами успешно всту-
пают алкил-, арил- и гетарилгидразины [44], а так-
же семикарбазид и 4-фенилсемикарбазид [45], при-
водя к соответствующим 1,4-дигидропиридазинам 
с выходами до 95% (схема 21). Каскадная реакция 
сборки 1,4-дигидропиридазинов начинается с про-
тонирования исходного 5-гидроксипирролина по 
атому азота под действием трифторуксусной кис-
лоты или хлористого водорода (в случае исполь-
зования коммерчески доступных гидрохлоридных 
солей производных гидразина). Полученный ими-
ниевый катион реагирует с гидразином с образо-
ванием неустойчивого пирролидина. Дальнейшее 
раскрытие пирролидинового цикла приводит к 
линейному интермедиату, который циклизуется в 
гидрокситетрагидропиридазин путем внутримо-
лекулярного нуклеофильного замещения амино-
группы (вероятно, протонированной в условиях 
реакции) интернальной NH-функцией гидразина. 
Дегидратация завершает сборку 1,4-дигидропири-
дазинового остова.

Отличительной особенностью гидразидов кар-
боновых кислот по сравнению с вышеупомянуты-
ми производными гидразина является значитель-
ное снижение нуклеофильности интернального 
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Показано, что третичные цианацетиленовые 
спирты в мягких условиях реагируют с 3H-пир-
ролами [54, 55] и замещенными Δ1-пирролинами 
[56], приводя в большинстве случаев регио- и сте-
реоселективно к конденсированным частично ги-
дрированным пирроло[2,1-b]оксазолам с выхода-
ми до 82% (схема 23). Предполагаемый механизм 

реакции включает образование цвиттер-ионного 
интермедиата посредством атаки атомом азота пи-
ридинового типа электронодефицитной тройной 
углерод–углеродной связи, внутримолекулярный 
перенос протона от гидроксильной группы к кар-
банионному центру и, наконец, замыкание окса-
золидинового цикла путем присоединения кисло-
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лов на основе циклоприсоединения нитрилокси-
дов к 3H-пирролам и замещенным Δ1-пирролинам 
[58]. Генерирование нитрилоксидов происходит 
in situ из соответствующих альдоксимов под дей-
ствием окислителя (гипохлорита натрия) в двух-
фазной системе вода–дихлорометан (схема 24). 
Эффективность и селективность реакции сохра-
няются как для субстратов, содержащих чувстви-
тельные к окислению группы (5-гидроксипирро-
лины), так и для субстратов, характеризующихся 
наличием конкурентных реакционных центров 
для циклоприсоединения (3H-пирролы).

род-центрированного аниона к иминиевой группе. 
Разработанный синтетический подход к гидриро-
ванным пирроло[2,1-b]оксазолам – частный слу-
чай общей методологии синтеза и модификации 
азотистых гетероциклов на основе цвиттер-ион-
ных интермедиатов, который еще раз демонстри-
рует глубокую генетическую взаимосвязь научных 
направлений, развиваемых научной школой под 
руководством Б.А. Трофимова [57].

Недавно предложен диастереоселективный ме-
тод синтеза тетрагидропирроло[1,2-d]оксадиазо-

Схема 24

R1 = Ph, 4-MeC6H4, 2,5-Me2C6H3; R2 = R3 2–R3 = (CH2)5;
R4 = H, OH, OBu ,  OBn, SPr

R5 = Ph, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4
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R1 = H, 4-Me, 4-MeO; R2 = R3 2–R3 = (CH2)5;
R4 = H, OH, OBu , OBn, OCy, SPr ;

R5, R6 = Me, Et, Ph, 4-BrC6H4, 4-MeOC6H4, 4-AcC6H4,  4-NO2C6H4 2Me.
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Число возможных синтетических трансформа-
ций 3H-пирролов, 5-гидроксипирролинов и полу-
чаемых на их основе замещенных Δ1-пирролинов 
еще более возрастает при учете специфической 
реакционной способности, придаваемой замести-
телями в гетероциклической системе. Например, 
родий-катализируемая C–H функционализация 
орто-положения арильных заместителей, распо-
ложенных при иминогруппе, под действием аце-
тиленов и дальнейшая циклизация промежуточ-
ных родийорганических интермедиатов открыва-
ет простой путь к широкому ряду синтетических 
аналогов алкалоида криспина B (схема 25) [59, 60]. 
Атом азота гетероциклического фрагмента игра-
ет ключевую роль в стабилизации посредством 
координации с металлоцентром промежуточных 
родийорганических интермедиатов каскадной 
сборки. Предварительные исследования фотофи-
зических свойств пирроло[2,1-a]изохинолиние-
вых солей продемонстрировали перспективность 
синтезированных систем для дизайна голубых ор-
ганических светоизлучающих диодов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор уместно заключить перечнем перспек-

тивных направлений в исследовании реакции 
втор-алкилкетоксимов с ацетиленом. Прежде все-
го, актуальной остается задача расширения суб-
стратного охвата реакции с целью синтеза различ-
но функционализированных 3H-пирролов и 5-ги-
дроксипирролинов. В качестве примера можно 
привести исследование реакционной способности 
практически неизученных циклических втор-ал-
килкетоксимов – прекурсоров конденсированных 
3H-пирролов и 5-гидроксипирролинов. Кроме 
того, описанный в литературе единичный пример 
синтеза 5-гидроксипирролина на основе фенила-
цетилена [61] и значительные успехи по исполь-
зованию замещенных ацетиленов в родственном 
синтезе ароматических пирролов [7] служат на-
дежным индикатором успешной реализации ре-
акции втор-алкилкетоксимов с замещенными 
ацетиленами. Не исключено, что использование 
активированных ацетиленов позволит перейти 
от суперосновных каталитических сред к метал-
локомплексным катализаторам, открывая таким 
образом реальные перспективы для стереоселек-
тивных синтезов 3H-пирролов и 5-гидроксипирро-
линов.

Не менее важным аспектом является дальней-
шее изучение реакционной способности 3H-пир-
ролов и 5-гидроксипирролинов для создания син-
тетических подходов к практически важным моле-
кулярным ансамблям, которые протекают в соот-
ветствии с требованиями современного органиче-
ского синтеза. Особенно перспективным представ-
ляется поиск новых химических трансформаций с 
участием иминогруппы избранных гетероциклов, 
а также превращений, реализуемых как результат 
сочетания реакционной способности непосред-
ственно гетероциклической системы и специфи-
ческой реакционной способности заместителей в 
боковой цепи.
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This review summarizes the results and perspectives of studies of the reaction between sec-alkylketoximes 
having only one C–H bond at the α-position to the oxime function and acetylene in the presence of superbasic 
catalytic media. Selective syntheses of key intermediates of pyrroles assembly (3H-pyrroles and 5-hydroxypyr-
rolines), their reactivity, and unique cascade assemblies of unpredictable products are discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Фосфорилированные гетероциклические со-
единения вызывают все больший интерес как пер-
спективные лекарственные средства или их пре-
курсоры [1–3], универсальные лиганды для созда-
ния биологически активных металлокомплексов 
[4–7] и катализаторов [8–11], а также строительные 
блоки для органического синтеза [12–15]. Среди 
них особый интерес представляют пиридины и их 
конденсированные производные (особенно хино-
лины) с фосфорсодержащими функциональными 
группами [1, 2, 5–14].

Значительные усилия направлены на синтез та-
ких соединений, причем нуклеофильное замеще-
ние водорода в гетероароматическом кольце фос-
форцентрированными нуклеофилами без исполь-
зования переходных металлов (SN

H реакция) явля-
ется одним из наиболее динамично развивающих-
ся подходов благодаря его очевидным преимуще-
ствам (экологичность, отсутствие необходимости 
предварительной функционализации исходных 
материалов и токсичных отходов). Об этом свиде-
тельствует серия обзоров [16–24] групп Макоши 
[16, 22, 25–28] и Чупахина [18–21, 23, 24, 29–32], 
пионеров этой химии. Обычно данные процессы 
отвечают трем требованиям: (1) электрофильная 
активация ароматического кольца, (2) образование 
атакующего аниона под действием сильных осно-

ваний и (3) ароматизация анионных σH-аддуктов 
или дигидроинтермедиатов внешними окисли-
телями. Как правило, в качестве активирующих 
групп используются нитрозаместители или связи 
N–O (N-оксидный фрагмент). В частности, это 
было показано фосфорилированием нитроаренов 
фосфин-анионами с последующим окислением 
анионных частиц [27, 28] или фосфорилировани-
ем солей акридиния триалкилфосфитом [32–34]. 
Также была успешно реализована внешняя акти-
вация хинолинов, фенантролинов и нафтиридинов 
серной кислотой с последующей нуклеофильной 
атакой диметилтриметилсилилфосфита, приводя-
щей к двойному фосфорилированию гетероцикла 
[35, 36].

Недавно [37–40] было проведено нуклеофиль-
ное замещение водорода (SN

H реакция) в неакти-
вированных пиридинах и их конденсированных 
производных вторичными фосфинхалькогени-
дами (синтезированными из красного фосфора 
[41–44]) в присутствии терминальных и интер-
нальных электронодефицитных ацетиленов. Эти 
реакции включают стадию N-винилирования/С-
фосфорилирования пиридиноидов, на которой ча-
сто и останавливаются [45–49].

В настоящий обзор включены публикации (с 
1999 г.), посвященные реакциям пиридиноидов с 
P-нуклеофилами в присутствии терминальных и 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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интернальных электронодефицитных ацетиленов, 
которые выполняют три ключевые функции (поля-
ризация/депротонирование/окисление).

1. РЕАКЦИИ ПИРИДИНОВ
С ФОСФОРСОДЕРЖАЩИМИ 

НУКЛЕОФИЛАМИ В ПРИСУТСТВИИ 
ЭЛЕКТРОНОДЕФИЦИТНЫХ АЦЕТИЛЕНОВ

1.1. ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ РЕАКЦИЯ
ПИРИДИНОВ, ВТОРИЧНЫХ
ФОСФИНХАЛЬКОГЕНИДОВ
И АЛКИЛПРОПИОЛАТОВ

Недавно были опубликованы данные об 
оригинальной реакции восстановительного 
N-винилирования и С-фосфорилирования пири-
динов алкилпропиолатами и вторичными фос-
финхалькогенидами [45–48]. Так, пиридин 1a и 
его 2-метил 1b, 3-метил 1c и 2-бензил 1d произ-
водные реагируют с вторичными фосфинхалько-
генидами 2a–d (оксидами, сульфидами и селени-
дами) и алкилпропиолатами 3a, b в мягких усло-
виях (20–52°C, 3–20 ч, MeCN) со стерео-, регио- и 
хемоселективным образованием соответству-
ющих 1-(E)-этенил-4-халькогенофосфорил-1,4-
дигидропиридинов 4 с выходом 47–90% (в основ-
ном, 70–80%) (схема 1) [45, 47].

Процесс является высоко региоселективным: 
соответствующие 1,2-дигидропиридины не были 

обнаружены в реакционной смеси. Реакция так-
же строго стереоселективна: образуются только 
Е-изомеры 1-этенил-1,4-дигидропиридинов 4. От-
носительно низкий выход соединения 4e при про-
ведении реакции с использованием 2-метилпири-
дина 1b, дифенилфосфинсульфида 2b и метилпро-
пиолата 3a объясняется побочным образованием 
E- и Z-изомеров аддукта 5 фосфинсульфида 2b к 
тройной связи ацетилена 3a (схема 2) [45].

Установлено, что замена дифенилфосфинок-
сида 2a в этой трехкомпонентной реакции на 
бис(2-фенилэтил)фосфиноксид 2e изменяет на-
правление С-фосфорилирования. Так, нагревание 
(50°C, 7–15 ч, MeCN) пиридинов 1a, b с алкилпро-
пиолатами 3a, b и фосфиноксидом 2e привело к 
1-(E)-этенил-1,2-дигидропиридинам 6a–c с выхо-
дом 60–81% (схема 3) [46].

4-Метилпиридин 1e реагирует с алкилпропио-
латами 3a, b и вторичными фосфиноксидами 2a, 
e (60–62°C, 3 ч, MeCN) со стереоселективным об-
разованием 1-(E)-этенил-4-халькогенофосфорил-
1,4-дигидропиридинов 7a, b (выход 40–42%) в 
случае фосфиноксида 2a или 1-(E)-этенил-2-
халькогенофосфорил-1,2-дигидропиридинов 8a, b
(выход 77–80%) при использовании фосфинокси-
да 2e. Относительно низкий выход 1,4-дигидро-
пиридинов 7 объясняется образованием побочных 
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соединений 9a, b – аддуктов 4-метилпиридина к 
алкилпропиолатам (схема 4) [48].

В аналогичных условиях (50–52°C, 4–5 ч, 
MeCN) трехкомпонентная реакция винилирова-
ния/фосфорилирования 4-метилпиридина 1e вто-
ричным фосфинсульфидом 2c и пропиолатами 3a, 
b сопровождается нуклеофильным моноприсое-
динением этого PH-соединения к тройной связи. 
В результате были синтезированы 1-(E)-этенил-4-
тиофосфорил-1,4-дигидропиридины 10a, b и ад-

дукты 11a, b с выходами 15–25 и 41–42% соответ-
ственно (схема 5) [47, 48].

Вторичный фосфинселенид 2d при взаимодей-
ствии с 4-метилпиридином 1e и ацетиленами 3a, 
b оказался устойчивым к трехкомпонентной реак-
ции: были выделены исключительно аддукты 12a, 
b фосфинселенида 2d к пропиолатам 3 с выходом 
75–80% (схема 6) [47, 48].

Для обоснования образования моноаддуктов 
5, 11, 12, особенно при использовании 4-метил-

Схема 3
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пиридина (cхемы 5, 6), следует рассмотреть две 
конкурирующие исходные реакции [47]: протони-
рование пиридинов вторичными фосфинхалькоге-
нидами (схема 7, а) и генерация цвиттер-ионов А 
(схема 7, b).

По-видимому, 4-метилпиридин, как более ос-
новный по сравнению с 2- и 3-метилпиридинами 
(pKa 6.05, 5.96, 5.68 соответственно), вместо гене-
рации цвиттер-ионов А предпочтительно протони-
руется более кислыми (по сравнению с фосфинок-
сидами 2a, e [50]) вторичными фосфинсульфидом 
2c и селенидом 2d и, следовательно, преобладает 
нуклеофильное присоединение тио- и селенофос-
финит-анионов к ацетиленам 3. В данном случае 
основным катализатором выступает 4-метилпири-
дин.

На примере диэтилацетилендикарбоксилата 
13a, пиридина 1a и бис(2-фенилэтил)фосфинсе-
ленида 2d показано, что интернальные ацетиле-
ны такого типа менее эффективны в трехкомпо-
нентной реакции с пиридинами и вторичными 
фосфинхалькогенидами [49]. Таким образом, при 
эквимолярном соотношении этих реагентов (ком-

натная температура, 1 ч) E-изомер N-этенил-1,4-
дигидропиридина 14 образуется с выходом 17% 
(схема 8). В этих условиях конкурентная двухком-
понентная реакция нуклеофильного присоедине-
ния вторичного фосфинселенида 2d к электроно-
дефицитному ацетилену 13a протекает в основном 
с образованием Е-моноаддукта 15.

Стоит добавить, что аналогичные соединениям 
4, 6–8 и 10 фосфорилированные дигидропириди-
ны часто являются структурными единицами в 
антигипертензивных препаратах (амлодипин, ни-
федипин, фелодипин) и перспективных предше-
ственниках лекарственных средств ввиду сходства 
с известными антикоагулянтами [51], а также про-
тивосудорожными [52], противоопухолевыми [53], 
противотуберкулезными [54] и сердечно-сосуди-
стыми [55] средствами. Обсуждаемые реакции 
также развивают химию цвиттер-ионных аддуктов 
пиридина к электронодефицитным ацетиленам –
доступным реакционным блокам для синтеза про-
изводных дигидропиридина [56–63], ранее содер-
жащих, как правило, 1,2-дигидропиридиновый 
фрагмент.

Схема 6
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3, 12, R = Me (a), Et (b).
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1.2. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПИРИДИНОВ,
ВТОРИЧНЫХ ФОСФИНХАЛЬКОГЕНИДОВ

И АЦИЛАЦЕТИЛЕНОВ

На примере терминальных и интернальных аци-
лацетиленов показано, что электронодефицитные 
ацетилены выполняют три катализатороподобных 
функции (поляризация/депротонирование/окисле-
ние) в SN

H реакции пиридинов с фосфинхалькоге-
нидами [37–39].

1.2.1. ТЕРМИНАЛЬНЫЕ АЦИЛАЦЕТИЛЕНЫ
В РЕАКЦИИ С ПИРИДИНАМИ

И ВТОРИЧНЫМИ
ФОСФИНХАЛЬКОГЕНИДАМИ

Ацетилены 16 стимулируют SN
H кросс-сочета-

ние пиридина 1a, метилпиридинов 1b, c и пири-
дина-d5 1f с вторичными фосфинхалькогенидами 
2b–d, f (мольное соотношение 1:1:1) при 70–75°C 
(12–30 ч, MeCN), приводящее к 4-халькогенофос-
форилпиридинам 17 с выходом до 70% (схема 9) 
[39].

На примере дифенилфосфиноксида 2a пока-
зано, что описанная выше реакция кросс-сочета-

ния протекает через стадию фосфорилирования/
винилирования с образованием при комнатной 
температуре кинетических продуктов 1-ацилви-
нил-2-фосфорил-1,2-дигидропиридинов 18 с вы-
ходом 72–94% (схема 10) [39].

В этих реакциях стереоселективность, вероят-
но, является результатом стерического экраниро-
вания второго положения в Z-конфигурации ад-
дуктов 18 (схема 10), тогда как в Е-конфигурации 
этого не происходит.

Хотя выходы дигидропиридинов 18 варьиру-
ются от хороших до отличных (72–94%), время 
реакции существенно различается (от 3 до 21 ч), 
что свидетельствует о значительном влиянии за-
местителей в пиридиновом кольце на скорость 
процесса. Действительно, для 2- и 3-метилпири-
динов процесс происходил быстрее (4 и 3 ч), тог-
да как для 3-фторпиридина требовалось больше 
времени (20–21 ч). Примечательно, что реакци-
онная способность пердейтеропиридина и недей-
терированного пиридина примерно одинакова, 
что следует из близких выходов соответствую-
щих продуктов (79–85%) и времени реакции (5–

Схема 9

Схема 10

1a–c, f 2b–d, f 16a, b 17, 42–70%
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5.5 ч). Следовательно, на этой стадии не проис-
ходит разрыва/образования связей C–D. Более 
донорные заместители у атома фосфора, как в 
фосфиноксиде (PhCH2CH2)2P(O)H, препятствуют 
фосфорилированию [39], что согласуется с мень-
шей PH-кислотностью этого фосфиноксида [50].

Для продуктов, полученных из метилпири-
динов 1b, c происходит частичный 2→4 перенос 
фосфорильных групп [39] с образованием смеси 
2- 18 и 4-региоизомеров 19 дигидропиридинов в 
соотношении ≈ 3–6:1. Перегруппировка заверша-
лась при нагревании 1,2-дигидроаддуктов 18a, b, 
e–i (50–55°C, 5–8.5 ч) с образованием 1,4-дигидро-
аддуктов – E-ацилвинил-4-фосфорилпиридинов 
19a–g [39]. Эти продукты синтезированы также 
непосредственно из пиридинов 1a–c, f, фосфи-

ноксида 2a и ацетиленов 16a, b в тех же условиях
(схема 11) [39].

Фторпиридиновые производные 18j, k оказа-
лись невосприимчивы к такому переносу, подвер-
гаясь обратной ароматизации в 3-фторпиридин 
при более высокой температуре (70–75°С) или при 
обработке внешними окислителями (хлоранил и 
DDQ). Это объясняется [39] с точки зрения вза-
имодействия ионных пар, включающего разрыв 
связи С–Р и обмен между катионом пиридиния А 
и анионом фосфиноксида (схема 12). Анионные 
частицы фосфиноксида мигрируют в положение 4
с образованием более термодинамически стабиль-
ного 1,4-региоизомера 19. Ожидаемо, диссоци-
ация протекает тем легче, чем более устойчивы 
образующиеся ионы (или ионоподобные части-
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цы). Следовательно, наименее устойчивый катион 
3-фторпиридиния (или катионоподобный интер-
медиат) из-за электроноакцепторного действия 
атома фтора должен образовываться в меньшей 
концентрации, из-за чего фторсодержащий 1,2-ди-
аддукт не подвергается перегруппировке.

Более высокая термодинамическая стабиль-
ность 1-Е-бензоилвинил-4-дифенилфосфорил-1,4-
дигидропиридина 19a (на 4.0 и 3.4 ккал/моль эн-
тальпии в растворе MeCN и газовой фазе соответ-
ственно или на 5.0 и 4.8 ккал/моль свободной энер-
гии Гиббса в растворе MeCN и газовой фазе со-
ответственно) по сравнению с соответствующим 
1,2-дигидропиридином 18a подтверждена кванто-
во-химическими расчетами [B2PLYP/6-311+G**//
B3LYP/6-31+G*+IEF-PCM (B3LYP/6-31+G*)] [39].

Вторичные фосфинсульфиды 2b, c и бис(2-фе-
нилалкил)фосфинселениды 2d, f реагируют с пи-
ридинами 1 в присутствии ацилацетиленов 16 при 
комнатной температуре (1.5–8 ч, MeCN) с непо-
средственным образованием 1,4-дигидроаддуктов, 
1-E-ацилвинил-4-тио(селено)фосфорил-1,4-диги-
дропиридинов 20, с выходом 56–77% (схема 13) 
[39].

Данный вариант фосфорилирования, индуци-
руемого терминальными ацетиленами 3, 16, по-ви-
димому, включает генерацию промежуточного ди-
поля А (схема 14) [45]. Далее реакция, вероятно, 
протекает через интермедиат Б, стабилизирован-
ный за счет внутримолекулярного взаимодействия 
между карбанионным центром и положительно за-
ряженным атомом азота. Перенос протона от фос-
финхалькогенидов к карбанионной части цвит-
тер-иона Б приводит к катиону N-винилпиридиния. 
Образующийся при этом фосфорцентрированный 
анион атакует положение 4 интермедиата Д в 

случае фосфинсульфидов и селенидов или по-
ложение 2 интермедиата Г, когда используются 
менее стерически загруженные фосфиноксиды, с 
образованием конечных продуктов 4, 7, 10, 19, 20 
или 6, 8, 18 соответственно (схема 14) [39, 45–49]. 
Соединения 4 способны отщеплять винилкетоны 
(в виде олигомеров) с образованием 4-халькогено-
фосфорилпиридинов 17 (схема 14) [39].

Следует отметить, что известные процессы с 
участием цвиттер-ионных частиц являются ре-
зультатом присоединения пиридина к электро-
фильным ацетиленам и последующего захвата 
этих интермедиатов [58] электрофилами (активи-
рованная углерод–углеродная двойная или трой-
ная связь [59], карбонильная [60] или изоцианат-
ная группы [61], кислые CH- [62], NH- [63] или 
PH-[56, 57] функции) и приводят исключительно 
к 1,2-дигидропиридинам. Это означает, что атака 
Р-центрированного аниона (схема 14) направлена 
на альфа-положение пиридинового кольца.

В случае пиридина 1а, вторичных фосфинселе-
нидов 2d, g и терминального ацилацетилена 16a 
фосфорилирования не наблюдается [39]. Вместо 
этого образуются моно- 21 или диаддукты 22 фос-
финселенида к ацилацетилену (схема 15).

Предполагается [39], что 3-фторпиридин гене-
рирует исходные цвиттер-ионы А (схема 14) в ни-
чтожно малой концентрации, которой недостаточ-
но для дальнейшего фосфорилирования. В целом 
эти результаты согласуются с описанным выше 
механизмом псевдоионных пар, который предпо-
лагает более быстрый перенос более стабильных 
халькогенофосфорильных анионов.

Вся приведенная выше информация свидетель-
ствует о двух функциях терминальных ацетиленов 
в SN

H фосфорилировании пиридинов вторичными 

Схема 13

X
P

R2

R2

H
+

20–25°C, 1.5–8 

N

+
O

R3
N

P
R2

R2 X

O

R3MeCN

R1 R1

1a–c, f 1b–d, f 16a, b 20, 56–77%

X = S, Se.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1277НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ ВОДОРОДА В ПИРИДИНЕ И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ

фосфинхалькогенидами: (1) реполяризация пи-
ридинового кольца, придающая ему катионопо-
добный характер (схема 14), и (2) образование 
Р-центрированных анионов путем депротонирова-
ния соответствующих нуклеофилов (схема 14). Это 

позволило получить ключевые промежуточные 
соединения – 2- и 4-фосфорилированные ацилви-
нилпиридины 18–20 (схемы 10, 11, 13). Третья 
функция этих электронодефицитных ацетиле-
нов – выступать в качестве внутренних окисли-

Схема 14

+
O

R2
N

N COR2 N

COR2

N

COR2

N

COR2

N

COR2

N

P
R3

R3 X

COR2

P
R3

R3

X

H

R1

P
R3

R3
X

R1

R3

OR3
P

N

R2OC

R1

R1

R1R1

R1

R1

X = S, Se

R3 = Ph

X = O

2

1 3, 16

6, 8, 18 4, 7, 10, 19, 20

N

P
R3

R3 X
R1

+
O

R2

R2 = Ph, 
2-

17

Схема 15

+

O
Ph

R
SeR

P

P
R

Se
R

Se
P

R

R

H 20–25°C, 1–7 
+

O

Ph
O

Ph
MeCN

Se
P

R

R
N
1a

16a2d, g 21 22
R = Ph(CH2 2 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1278 ТЕЛЕЖКИН и др.

телей – легко проявляется при высокой темпера-
туре.

1.2.2. ИНТЕРНАЛЬНЫЕ АЦИЛАЦЕТИЛЕНЫ
В РЕАКЦИЯХ С ПИРИДИНАМИ

И ВТОРИЧНЫМИ
ФОСФИНХАЛЬКОГЕНИДАМИ

Оригинальное кросс-сочетание между пири-
динами 1a, c и вторичными фосфинхалькогени-
дами 2a–f, h–k (SN

H реакция) также реализуется 
под действием ацилфенилацетиленов 23a–d [37, 
38]. Процесс протекает при нагревании (70–75°C, 
MeCN [37] или без растворителя [38]) с образова-
нием 4-халькогенофосфорилпиридинов 17 с вы-
ходом до 77%, а также продуктов стереоселектив-
ного восстановления интернальных ацетиленов 
23 до соответствующих функционализированных 
этенов 24a–d E-конфигурации (схема 16).

Реакция включает обратимое образование 
1,3-диполя А посредством нуклеофильной ата-
ки пиридинового азота на электронодефицитную 
тройную связь (схема 17) [37].

Интермедиат A принимает протон от фосфин-
халькогенидов 2 с образованием P-центрирован-
ного аниона, который региоселективно атакует 
четвертое положение пиридинового кольца с об-
разованием дигидропиридина Б. Его ароматиза-
ция происходит посредством стереоселективного 
отщепления E-ацилфенилэтенов 24 от изомери-
зованного интермедиата БВ. Элиминирование 
включает перенос гидрид-аниона из положения 2 
дигидропиридина на возникающий карбокатион. 
Движущей силой отщепления, вероятно, является 
более высокая термодинамическая стабильность 

конечных продуктов (фосфорилированные пири-
дины 17 и сопряженные функционализированные 
этены 24) по сравнению с интермедиатами БВ.

В пользу механизма свидетельствует обнаруже-
ние промежуточных дигидропиридинов 19, 20 при 
взаимодействии пиридинов 1 с терминальными 
ацилацетиленами 16 (без фенильного заместителя 
во втором положении) и фосфинхалькогенидами 2 
(схемы 11 и 13).

Примечательно также, что с терминальны-
ми электронодефицитными ацетиленами 3, 16 
реакцию удается остановить на стадии обра-
зования кинетических N-винилированных/C2-
фосфорилированных интермедиатов. Между тем, 
с интернальными ацетиленами 23 фосфорилиро-
вание приводит к ароматизации [37, 38]. Данный 
факт объясняется [37]: (1) стерическим отталки-
ванием между пиридиновым водородом в положе-
нии 6 и ароматическим заместителем интерналь-
ного ацетилена; (2) образованием бензилподоб-
ного катионного интермедиата; (3) образованием 
стабильных халконов 24. Поэтому, как показано 
выше, в определенных случаях на трехкомпо-
нентную реакцию можно повлиять (остановить на 
кинетической стадии) с помощью терминальных 
электронодефицитных ацетиленов [39, 45–48].

Реакция пиридина-d5 с фосфинсульфидом 2c 
и ацетиленом 23c позволяет получить меченый 
продукт кросс-сочетания 4-[бис(2-фенилэтил)тио-
фосфорил]пиридин-d4 с выходом 42% (50 ч) [37]. 
Низкий выход и более длительное время реакции 
по сравнению с недейтерированным пиридином 
(71%, 35 ч), вероятно, связаны с кинетическим изо-

Схема 16
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R2 = Ph(CH2)2, X = Se (d), R2 = Ph(CH2)2, X = O (e), R2 = PhCH(Me)CH2, X = Se (f),

R2 = 4-ClC6H4(CH2)2, X = O (h), R2 = PhCH(Me)CH2, X = O (i),
R2 = 4-ClC6H4(CH2)2, X = S (j), R2 = PhCH(Me)CH2, X = S (k);

23, 24, R3 = Me (a), Et (b), Ph (c d).
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топным эффектом дейтерия. Примечательно, что 
3-фторпиридин оказался неспособным к описан-
ному кросс-сочетанию, очевидно, из-за его более 
низкой основности/нуклеофильности, связанной с 
электроноакцепторным эффектом атома фтора.

Наблюдаемые умеренные выходы продуктов 
кросс-сочетания с фосфинселенидами 2d, f (37–
40%) по сравнению с выходами с фосфиноксида-
ми и сульфидами (55–71%) [37] обусловлены по-
бочным селенилированием исходных ацетиленов 
23 до дивинилселенидов 25 (схема 18).

Необычный перенос селена от вторичных фос-
финселенидов 2d, f на электронодефицитную 
тройную связь происходит с участием следовых 
количеств воды и может происходить также в 
водной среде (70–72°C, 3 ч) [64, 65].

На примере 4-[бис(2-фенилэтил)селенофосфо-
рил]пиридина 17i показа  но, что халькогенофос-

форилпиридины могут быть восстановлены до 
соответствующих фосфинов 26, востребованных 
лигандов для новых каталитически активных ме-
таллокомплексов (схема 19) [37].

1.2.3. 3-ФЕНИЛ-2-ПРОПИННИТРИЛ
В РЕАКЦИЯХ С ПИРИДИНАМИ

И ВТОРИЧНЫМИ
ФОСФИНХАЛЬКОГЕНИДАМИ

Другой электронодефицитный интернальный 
ацетилен, 3-фенил-2-пропиннитрил 27, также 
индуцирует фосфорилирование пиридинов (ком-
натная температура, MeCN, 20–72 ч) фосфинок-
сидами 2a, e с регио- и стереоселективным обра-
зованием (Z)-N-(2-циано-1-фенил)этенил-4-фос-
форил-1,4-дигидропиридинов 28a, b, ключевых 
интермедиатов SN

H реакции, с выходами 87% и 
52% [40]. Образование 1,2-дигидропиридина 29 с 
выходом 10% наблюдается только с фосфинокси-
дом 2e (схема 20).

Схема 17
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Предполагается, что это SN
H фосфорилирование 

тоже происходит по механизму, показанному на 
Схеме 14, т.е. через обратимое образование цвит-
тер-ионов A–Б, промежуточных катионов В–Д и 
фосфорцентрированных анионов [45]. Последние 
присоединяются либо к положению 4 пиридиново-
го кольца интермедиата Д в случае фосфиноксида 
2a, либо к положению 2 интермедиата Г в случае 
менее стерически загруженного фосфиноксида 2e 
с образованием конечных продуктов 28a, b и 29. 

Интересно, что 1,2-дигидропиридин 29 ока-
зался стабильным: ожидаемый 2→4-перенос [39] 
фосфорильного заместителя не происходит даже 
при более высокой температуре (70–75°С).

Кипячение (80–85°C, 96 ч) пиридина 1a, 3-фе-
нил-2-пропинитрила 27 и фосфиноксидов 2a, e в 
ацетонитриле приводит к региоселективному SN

H 
фосфорилированию пиридина до 4-фосфорилпи-
ридинов 17a, b с выходом 30–35% и олигомерам 
3-фенил-2-пропеннитрила (схема 21) [40].

Схема 18

Схема 19
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Наконец, дигидропиридин при нагревании высво-
бождает фенилпропеннитрил в виде олигомеров, 
что приводит к SN

H продуктам 17.
1.3. ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ ПИРИДИНОВ 
Н-ФОСФОНАТАМИ В ПРИСУТСТВИИ

ЭЛЕКТРОНОДЕФИЦИТНЫХ АЦЕТИЛЕНОВ
Ранее [56] было показано, что взаимодействие 

пиридина 1а, этилпропиолата 3b и диалкил-Н-фос-
фонатов 30а–с в присутствии Al2O3 в качестве ка-
тализатора приводит к образованию 1,2-дигидро-
пиридинфосфонатов 31a–c (схема 22).

Результат реакции зависит от заместителей в 
пиридиновом кольце. Так, с 2,6-лутидином реак-
ция не идет совсем, тогда как в случае 4-димети-
ламинопиридина 1h (DMAP) получен бис-аддукт 
1,2-дигидропиридинфосфоната 31d, образую-
щийся в результате присоединения двух этилпро-
пиолатных фрагментов к пиридинивому кольцу
(схема 23) [56].

SN
H фосфорилирование пиридина 1a бис(фтор-

алкил)-H-фосфонатами 32 в присутствии алкил-

пропиолатов 3 останавливается на образовании 
промежуточных 1,2- и 1,4-дигидропиридинов. 
Так, с бис(2,2,2-трифторэтил)- или бис(2,2,3,3-те-
трафторпропил)-Н-фосфонатами 32a, b трех-
компонентная реакция протекает при комнатной 
температуре со стерео- и региоселективным об-
разованием (E)-N-алкоксикарбонилэтенил-1,2-
дигидропиридинов 33a–c с выходом 65–75%
(схема 24) [66].

1,2-Дигидропиридины 33a–c стабильны в твер-
дом состоянии, однако в растворе CDCl3 они тер-
модинамически неустойчивы и превращаются в 
соответствующие 1,4-дигидропиридины 34a–c 
(схема 25) [66].

Реакция 2-метилпиридина 1b с алкилпропиола-
тами 3a, b и фосфонатами 32a, b требует нагрева-
ния (50–52°C) и сразу приводит к 1,4-дигидропи-
ридинам 35a–d с выходом 65–80% (схема 26) [66].

Проведение процесса при комнатной темпе-
ратуре занимает больше времени (20 ч вместо 4–

Схема 21
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акции с терминальными электронодефицитными 
ацетиленами (алкилпропиолатами 3a, b или аци-
лацетиленами 16a, b) и бис(фторалкил)-H-фосфо-
натами 32a, b. Реакция протекает в мягких услови-
ях (20–22°C, 1–8.5 ч, без растворителя) с образо-
ванием фосфонилированных 1,2-дигидропириди-
нов 36a–g с хорошими выходами (схема 27) [67].

4.5 ч) и позволяет зафиксировать соответствую-
щие фосфонилированные 1,2-дигидропиридины 
в небольших концентрациях, что указывает на то, 
что последние являются кинетическими продукта-
ми реакции [66].

3-Фторпиридин 1g проявляет достаточную ре-
акционную способность в трехкомпонентной ре-

Схема 24

Схема 25
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Интернальный ацилацетилен, бензоилфенила-
цетилен 23с, промотирует SN

H фосфонилирование 
пиридинов 1a, c бис(фторалкил)-H-фосфонатами 
32a, b при нагревании (70–75°C, 3.5–4.5 ч) без 
растворителя, что позволяет региоселективно по-
лучить 4-пиридинилфосфонаты 37a–c (выход 43–
51%) [68]. Из реакционной смеси выделен также 
бензоилфенилэтен 24c (результат восстановления 
ацетилена 23c) с выходом до 45% (схема 28). При 
комнатной температуре данная реакция не реали-
зуется.

В случае 3-фторпиридина 1g реакция меняет 
свою регионаправленность. Так, кросс-сочетание 
между пиридином 1g и бис(2,2,2-трифторэтил)-
фосфонатом 32а в присутствии ацетилена 23c 
протекает по положению 6 пиридинового кольца 
с образованием бис(2,2,2-трифторэтил)(5-фтор-

пиридин-2-ил)фосфоната 38 с выходом 45%
(схема 29) [68].

Наряду с целевой SN
H реакцией зафиксировано 

диспропорционирование исходных бис(фторал-
кил)-H-фосфонатов 32a, b под действием основа-
ния (в данном случае пиридина 1a), приводящее к 
соответствующим трис(полифторалкил)фосфитам 
и солям моно(полифторалкил)фосфористой кис-
лоты с пиридином (схема 30).

Взаимодействие пиридина 1a, бис(2,2,2-три-
фторэтил)фосфоната 32a и фенилцианоацетиле-
на 27 (комнатная температура, 5 ч) приводит [68] 
к регио- и стереоселективному образованию со-
ответствующего фосфорилированного 1,4-диги-
дропиридина 39 (схема 31), т.е. к кинетическому 
продукту типа Б (схема 17). Препаративный выход 
функционального дигидропиридина 39 составляет 
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ионных интермедиатов типа А и приводит к уве-
личению их концентрации в реакционной смеси. 
В результате трехкомпонентная реакция легко и 
практически количественно реализуется уже при 
комнатной температуре (схема 31).

Таким образом, результаты, представленные в 
разделах 1.1–1.3, свидетельствуют о том, что реак-
ции пиридинов с P-нуклеофилами (фосфинхалько-
гениды, H-фосфонаты), инициируемые электроно-
дефицитными ацетиленами, открывают удобный 
доступ к востребованным фосфорилированным 
пиридинам, целевым SN

H продуктам, и (или) глубо-
ко функционализированным дигидропиридинам, 
важным интермедиатам SN

H фосфорилирования.

Все вышеизложенное позволяет обобщить 
представление о трех функциях электронодефи-
цитных ацетиленов в SN

H реакции пиридинов с 
P-нуклеофилами. Они включают: (1) реполяриза-
цию пиридинового кольца, (2) образование фос-
форцентрированных анионов за счет депротони-
рования P–H связи и (3) окисление дигидропири-
динового кольца.

2. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ХИНОЛИНОВ
И ИЗОХИНОЛИНОВ

С ФОСФОРСОДЕРЖАЩИМИ 
НУКЛЕОФИЛАМИ В ПРИСУТСТВИИ 

ЭЛЕКТРОНОДЕФИЦИ ТНЫХ АЦЕТИЛЕНОВ

2.1. АЦИЛАЦЕТИЛЕНЫ В РЕАКЦИЯХ
С (ИЗО)ХИНОЛИНАМИ И ВТОРИЧНЫМИ

ФОСФИНХАЛЬКОГЕНИДАМИ

Хинолины 40a–d реагируют с вторичными 
фосфиноксидами 2a, e, i и терминальными ацил-
ацетиленами 16a, b при комнатной температуре 
(4.5–17 ч), образуя (E)-N-ацилвинил-2-фосфорил-
дигидрохинолины 41 с выходом 60–80% (схема 32) 
[69]. В этом случае реализуется первая стадия SN

H 
фосфорилирования (восстановительное введение 
фосфиноксидов 2a, e, i в гетероциклическое ядро).

В этих условиях, как ни странно, региоселек-
тивно образуются только 1,2-аддукты ацилаце-
тиленов и фосфиноксидов к хинолинам с полной 
стереоселективностью по еноновому фрагменту. 
Все это вместе с гораздо более мягкими услови-
ями отличает данную реакцию от аналогичной с 
пиридинами [39]. Таким образом, поскольку реак-
ция останавливается на образовании дигидроин-

88%, при этом побочных продуктов диспропорци-
онирования исходного РН-нуклеофила в реакци-
онной смеси не зафиксировано.

1,4-Дигидропиридин 39 не подвергается аро-
матизации даже при длительном нагревании 
(80–85°C, 48 ч). Наблюдаемое кросс-сочетание (с 
выходом 35%) в случае пары дифенилфосфинок-
сид/фенилцианоацетилен (схема 21) [40], по-ви-
димому, обусловлено повышенной населенностью 
1,2-дигидротаутомера, что может быть следствием 
более сильного сопряжения двойной связи С3=С4 с 
карбонильной группой дифенилфосфиноксидного 
заместителя. В случае бис(полифторалкил)фос-
фонатного заместителя такое сопряжение должно 
быть ослаблено за счет конкурентного р-π-взаимо-
действия с атомами кислорода полифторалкокси-
групп.

Предложенная схема SN
H реакции (схема 14) 

позволяет объяснить различную регионаправлен-
ность процесса, т.е. образование 4-пиридинилфос-
фонатов 37 при использовании пиридинов 1a, c 
(схема 28) и 6-пиридинилфосфоната 38 в случае 
3-фторпиридина 1g (схема 29). По-видимому, это 
связано с дестабилизацией положительного заря-
да в положении 2 или 4 промежуточного катиона 
пиридиния за счет электроноакцепторного эф-
фекта атома фтора и, как следствие, снижением 
заселенности этих резонансных форм. Фосфор-
центрированный анион атакует положение 6 карб-
катиона Г, приводя к промежуточному 1,2-ди-
гидропиридину и далее к соединению 38. Кроме 
того, атом фтора, вероятно, также препятствует 
протеканию известной [39] 2→4-изомеризации 
промежуточного фосфорилированного 1,2-диги-
дропиридина в соответствующий 1,4-региоизо-
мер. В то же время, для пиридинов 1a, c данное 
препятствие отсутствует и процесс реализуется по 
ожидаемой схеме [37, 38, 40] с образованием 4-пи-
ридинилфосфонатов 37 (схема 28).

Схемы 14 и 17 позволяют также объяснить раз-
личную реакционную способность бензоилфени-
лацетилена и фенилцианоацетилена в изучаемых 
реакциях кросс-сочетания между пиридинами и 
бис(полифторалкил)фосфонатами. Тройная связь 
фенилцианоацетилена более электрофильна, чем 
в бензоилфенилацетилене, что облегчает обра-
зование первичных 1,3(4)-диполярных цвиттер-
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термедиатов, здесь имеет место «отложенная» SN
H 

реакция.

Наибольшая продолжительность процес-
са (17 ч) наблюдается для самого объемно-
го нуклеофила (фосфиноксид 2i). Решающая 
роль стерического фактора в этой реакции под-
тверждается тем, что для интернального аци-
лацетилена, бензоилфенилацетилена 23c, ре-
акция протекает при 70–75°C в течение 50 ч с 
образованием ожидаемого N-бензоилвинил-2-
дифенилфосфорилдигидрохинолина 42 и неожи-
данного 2,4-бис(дифенилфосфорил)тетрагидрохи-
нолина 43a (схема 33), причем последний, оче-

видно, образуется без участия ацилацетилена 23с
[69].

Изохинолины 44a–d вступают в трехкомпо-
нентное взаимодействие с вторичными фос-
финоксидами 2a, e, h и ацилацетиленами 16a,
b быстрее (3–12 ч) и обеспечивают лучшие вы-
ходы (65–91%) (E)-N-ацилвинил-1-фосфорилди-
гидроизохинолинов 45 по сравнению с хинолина-
ми (схема 34) [69].

Наиболее медленное фосфорилирование (10, 
12 ч) наблюдалось для 4-бром- и 5-нитроизохино-
линов 44c, d, особенно при использовании более 
объемного бис(2-фенилэтил)фосфиноксида 2e, 

Схема 32

40a–d 2a, e, i 16a, b 41, 60–80%

N

R3

OR3
P

N
R3

OR3

P
H

20–25°C, 4.5–17 

MeCN

O

R4
+

O

R4

R2

R2

R1

R1

+

2, R3 = Ph (a), Ph(CH2)2 (e), PhCH(Me)CH2 (i); 16, R4 = Ph (a b);
40, R1 = R2 = H (a), R1 = Me, R2 = H (b), R1 = H, R2 = Me (c), R1 = H, R2 = OMe (d).

Схема 33

40a 2a 42, ~25%
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70–75°C, 50 
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Схема 34

44a–d 2a, e, h 16a, b 45, 65–91%
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+
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O
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44, R1 = R2 = R3 = H (a), R1 = Me, R2 = R3 = H (b), R1 = R3 = H, R2 = Br (c), R1 = R2 = H, R3 = NO2 (d).
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изохинолинов с отщеплением фосфиноксида 2е, 
который связывается хинонами. Такое же пре-
вращение наблюдается для дигидроизохинолина 
48а под действием t-BuOK в ТГФ. Комбинация 
t-BuOK и DDQ позволяет добиться положитель-
ного результата по завершению SN

H реакции: в 
реакционной смеси наряду с исходным соеди-
нением 48а обнаружен ожидаемый ароматиче-
ский бис(2-фенилэтил)фосфорилизохинолин 49
(схема 37).

Считается [69], что фосфорилирование иници-
ируется ацилацетиленами, образующими с хино-
линами (изохинолинами) 1,3(4)-диполярный ин-
термедиат А. Затем происходит перенос водорода 
от фосфинхалькогенидов к карбанионному цен-
тру интермедиата А и образующийся в результа-
те карбокатионный интермедиат Б присоединяет 
фосфорцентрированный анион в положение 2 хи-
нолинового фрагмента с образованием конечных 
продуктов (схема 38).

Данный механизм согласуется с тем экспери-
ментальным фактом, что реакция с изохиноли-
нами протекает легче, чем с хинолинами. Более 
высокая основность изохинолина по сравнению с 
хинолином (рKа 5.46 и 4.93 соответственно) обе-

что подтверждает значительный вклад основности 
атома азота и стерического экранирования фос-
форцентрированного аниона в результат реакции. 
Очевидно, процесс ускоряется при увеличении ос-
новности изохинолина и уменьшении стерических 
ограничений со стороны фосфиноксида.

Использование в этой реакции бис(2-фенил-
этил)фосфинсульфида 2c приводит к нарушению 
ее хемоселективности: наряду с ожидаемыми 
N-ацилвинил-1-фосфорилированными дигидрои-
зохинолинами 46a, b в заметных количествах об-
разуются аддукты 47a, b этого фосфинхалькогени-
да к ацилацетиленам (схема 35) [69].

Ключевое влияние стерического фактора на тан-
демное винилирование/фосфорилирование изо-
хинолина особенно проявляется в реакции с ин-
тернальными ацетиленами 23c, d. Даже при бо-
лее высокой температуре (70–75°С) процесс идет 
примерно в десять раз медленнее с потерей сте-
реоселективности. Реакционная смесь содержит 
70–75% Z-изомера 48, который является кинетиче-
ским продуктом реакции (схема 36).

Распространенные окислители (хлоранил или 
DDQ) индуцируют [69] ретроароматизацию до 

Схема 35

44a 16a, b
46a, b, 40–51%

16, 46, 47, R = Ph (a b).
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P
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Схема 36

44a , e, j 23c, d 48a–e, 51–66%
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+
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Ph

O R2

PhR1

XR1

P
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+

48, R1 = Ph(CH2)2, X = O, R2 = Ph (a), R1 = Ph(CH2)2, X = O, R2 b),
R1 = Ph(CH2)2, X = S, R2 = Ph (c), R1 = Ph(CH2)2, X = S, R2 d),

R1 = 4-ClC6H4(CH2)2, X = S, R2 e).
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спечивает большую концентрацию интермедиа-
та А (схема 38). Наличие электроноакцепторных 
заместителей в изохинолиновом кольце замедля-
ет реакцию (схема 34). Кроме того, в случае более 
объемного фосфиноксида 2e и интернальных аци-
лацетиленов 23c, d реакция идет значительно хуже 
из-за стерических затруднений для образования 
интермедиатов A и Б. Следовательно, образование 
E-изомеров (с терминальными ацилацетиленами) 
и кинетических Z-изомеров (в случае интерналь-
ных ацетиленов) является ожидаемым результатом 
стерических предпосылок. Региоселективность 
реакции объясняется ожидаемым наличием бо-
лее сильного положительного заряда в α-положе-
нии относительно атома азота при условии, что 
процесс контролируется зарядовым фактором
[69].

Квантово-химические расчеты [69] (HF/6-
311G**//B3LYP/6-311G**) показывают, что поло-
жения 2 как в пиридиновых, так и в хинолиновых 
цвиттер-ионах заряжены положительно, а положе-
ния 4 почти нейтральны. При этом локализация 
НСМО в четвертом положении пиридина выше, 
чем у хинолина, а альфа-положения имеют значи-
тельно более низкую локализацию НСМО. Отсюда 
следует, что фосфорилирование пиридинов, акти-
вированных ацилацетиленами, контролируется 
орбитальным фактором, тогда как аналогичная 
реакция в случае хинолинов или изохинолинов за-
висит от распределения заряда. Данная теоретиче-
ская оценка помогает понять различное поведение 
пиридинов и хинолинов (изохинолинов) при SN

H 
фосфорилировании: полное замещение для пер-
вых и остановленное на стадии дигидроинтерме-
диатов для последних.

Схема 37

Схема 38
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тельно 1,2-дигидроизомеры с Е-конфигурацией 
двойной связи.

Аналогичное фосфорилирование изохинолина 
44a вторичными фосфиноксидами 2a, e в присут-
ствии диэтилацетилендикарбоксилата 13a регио- 
и стереоселективно приводит к (E)-N-этенил-1,2-
дигидроизохинолинам 52a, b (схема 41) [70].

В работе [57] сообщается о трехкомпонентной 
реакции между хинолином 40a, диалкил-H-фос-
фонатами 30a, b, d и ацетилендикарбоксилатами 
13a, b, в результате которой образуются фосфони-
лированные 1,2-дигидрохинолины 53 (схема 42). 
Реакция стереоселективна: конечные продукты в 
основном имеют Е-конфигурацию.

Авторы также показали [57], что изохинолин 
44a реагирует с H-фосфонатами 30a, b, d и ацети-

2.2. ТРЕХКОМПОНЕНТНЫЕ РЕАКЦИИ
МЕЖДУ ХИНОЛИНАМИ

ИЛИ ИЗОХИНОЛИНАМИ, P-НУКЛЕОФИЛАМИ 
И АЦЕТИЛЕНКАРБОКСИЛАТАМИ

Алкилпропиолаты 3a, b запускают SN
H фос-

форилирование (70–72°C, 7–19 ч) хинолина 40a 
вторичными фосфиноксидами 2, которое, как и ре-
акция с ацилацетиленами, останавливается на ста-
дии образования промежуточных дигидрохиноли-
нов 50a–d с алкилпропиолатными заместителями 
у атома азота (схема 39) [70].

С изохинолином реакция протекает более эф-
фективно: 1,2-дигидроизохинолины 51a–f образу-
ются за 1.5–3 ч с выхо дом 82–93% (схема 40) [70]. 
В обоих случаях (схемы 39, 40) реакция является 
регио- и стереоселективной: получены исключи-

Схема 39

N

R1

OR1
P

N
R1

OR1

P
H

70–72°C, 7–19 

MeCN

O

OR2
+

O

R2O

+

40a 2a, e 3a, b 50a–d, 35–75%
50, R1 = Ph, R2 = Me (a), R1 = Ph, R2 = Et (b), R1 = Ph(CH2)2, R2 = Me (c), R1 = Ph(CH2)2, R2 = Et (d).

Схема 40

44a 2a, c, e 3a, b 51a–f, 82–93%
51, R1 = Ph, X = O, R2 = Me (a), R1 = Ph, X = O, R2 = Et (b),

R1 = Ph(CH2)2, X = O, R2 = Me (c), R1 = Ph(CH2)2, X = O, R2 = Et (d),
R1 = Ph(CH2)2, X = S, R2 = Me (e), R1 = Ph(CH2)2, X = S, R2 = Et (f).
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лендикарбоксилатами 13a–c в отсутствие раство-
рителя при комнатной температуре с образовани-
ем 1,2-дигидроизохинолин-1-илфосфонатов 54 с 
хорошими выходами (схема 43).

Реакция изохинолина 44a и электрофильных 
ацетиленов 3a, b и 13a–c в присутствии дифе-
нил-H-фосфоната 30e легко (комнатная темпера-
тура, 2 ч) протекает с образованием соответству-
ющих 1,2-дигидроизохинолинфосфонатов 55a, b 
или 56a–c с выходом 68–90% (схема 44, 45) [71].

Реакция хинина 57 с дифенилфосфиноксидом 
2а в присутствии фуроилацетилена 16b (20–25°C, 
6 ч, MeCN) не приводит к С- фосфорилированию 
хинолинового ядра. Вместо этого происходит ви-
нилирование гидроксилсодержащего заместите-
ля с образованием продукта 58 и параллельное 
двойное присоединение фосфиноксида к трой-

ной связи ацетилена с образованием диаддукта 59
(схема 46) [72].

Таким образом, трехкомпонентные реакции 
между хинолинами или изохинолинами, фосфин-
халькогенидами или Н-фосфонатами и  электро-
нодефицитными ацетиленами открывают легкий 
доступ к представителям нового класса глубоко 
функционализированных азотсодержащих гетеро-
циклов, которые являются перспективными строи-
тельными блоками для разработки лекарств и пе-
редовых материалов.

3. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ХИНОЛИНОВ
И ИЗОХИНОЛИНОВ

С ФОСФОРСОДЕРЖАЩИМИ 
НУКЛЕОФИЛАМИ БЕЗ УЧАСТИЯ 

ЭЛЕКТРОНОДЕФИЦИТНЫХ АЦЕТИЛЕНОВ
Недавно [73, 74] было показано, что промоти-

рующую роль электронодефицитных ацетиленов 

Схема 42

40a 30a, b, d 13a, b 53, 52–58%

13, R2 = Et (a), Me (b); 30, R1 = Et (a), i-Pr (b), Me (d).
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Схема 43
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наряду с 4-фосфорилхинолинами 61a–c (для фос-
финоксида 2a) и 2,4-бисфосфорилхинолинов 60d–
f (для фосфиноксида 2e) (схема 47).

Интермедиаты этой уникальной SN
H реакции, 

бисфосфорилтетрагидрохинолины 43, зафиксиро-
ваны (ЯМР) при нагревании хинолинов с фосфи-
ноксидами без внешних окислителей [73]. Данные 
интермедиаты достаточно стабильны и могут быть 
выделены с отличными выходами (схема 48).

по отношению к хинолиновому ядру в SN
H реак-

циях могут играть и сами P-нуклеофилы посред-
ством обратимого протонирования пиридинового 
атома азота.

Действительно, реакция хинолинов 40a–c с 
вторичными фосфиноксидами 2a, e без электроно-
дефицитных ацетиленов с последующей обработ-
кой реакционной смеси хлоранилом [73] приводит 
к образованию 2,4-бисфосфорилхинолинов 60a–c 

Схема 45

Схема 46
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дукты, 1,3-бисфосфорилтетрагидроизохинолины 
62a–e, с практически количественными выходами
(схема 49).

Бисфосфорилтетрагидроизохинолины 62a–e 
при окислении хлоранилом отщепляют исходные 
вторичные фосфиноксиды 2 с образованием ис-
ходных изохинолинов 44a, e (схема 50) [73].

Вышеупомянутое двойное фосфорилирова-
ние изохинолинового кольца также реализуется 
[73] при использовании в качестве нуклеофилов 
H-фосфонатов, например бис(2,2,3,3-тетрафтор-
пропил)фосфоната 32b. Выход ожидаемого бис-
фосфонилированного изохинолина 63 составляет 
65% (схема 51).

Предполагается [73], что реакция начинается 
(схема 52) с обратимого протонирования хиноли-
на 40 Р–Н связью фосфиноксидов 2 с образовани-
ем ионной пары А и затем моноаддукта Б, который 
далее фосфорилируется до наиболее стабильных 
диаддуктов 43.

Дифенилфосфиноксид 2a, будучи более кис-
лым по сравнению с бис(2-фенилэтил)фосфинок-

Заместители в хинолиновом кольце незна-
чительно влияют на время реакции (20–26 ч для 
фосфиноксида 2a и 46–48 ч для фосфиноксида 2e) 
и выходы тетрагидрохинолинов 43 (81–96% для 
фосфиноксида 2a и 70–76% для фосфиноксида 2e). 
Более низкая реакционная способность бис(2-фе-
нилэтил)фосфиноксида 2e предположительно свя-
зана с пространственным влиянием объемных за-
местителей.

Ожидаемые моноаддукты выделить не удалось, 
что свидетельствует об их большей реакционной 
способности по сравнению с исходными хиноли-
нами. Это объясняется [73] потерей ароматично-
сти хинолинового ядра после его первого фосфо-
рилирования и повышением реакционной способ-
ности оставшейся двойной связи, которая также 
становится более электрофильной за счет влияния 
фосфорильного заместителя.

Изохинолины 44a, e при взаимодействии с 
фосфиноксидами 2a, e, h проявляют гораздо бо-
лее высокую активность [73, 74] по сравнению с 
хинолинами, также образуя исключительно диад-

Схема 48

40a–g 43, 70–96%2a, e
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сто полной SN
H реакции происходит легкое присо-

единение вторичных фосфинхалькогенидов 2 к по-
ложениям 9 и 10 акридина 64 с образованием 9-ха-
лькогенофосфорил-9,10-дигидроакридинов 65a–
h (схема 53) [75, 76]. Удивительно, но эта реакция 
не требует присутствия электронодефицитных 
ацетиленов.

Характер заместителей и природа халькогена 
в фосфинхалькогенидах существенно влияют на 
выходы дигидроакридинов и продолжительность 
процесса. Так, наиболее реакционноспособными 

сидом 2e, легче протонирует хинолины, что в со-
ответствии с описанным механизмом (схема 52) 
ускоряет реакцию.

4. SN
H ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ АКРИДИНОВ

И ФЕНАНТРИДИНОВ

Авторами [75, 76] была предпринята попытка 
перенести рассмотренное выше (см. раздел 1.2)
кросс-сочетание пиридинов с вторичными фос-
финхалькогенидами [37] в присутствии элек-
тронодефицитных ацетиленов на акридины. 
Неожиданно оказалось, что в данном случае вме-

Схема 50
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восстановление исходного акридина с присоеди-
нением отщепляющихся фосфинсульфидов к аци-
лацетиленам [75].

Ожидаемую SN
H реакцию можно осуществить 

[75] путем окисления дигидроакридинов 65a–d 
хлоранилом до ароматических продуктов – 9-фос-
форилакридинов 67a–d. Выходы последних до-
стигают 95% (схема 55). В эту реакцию вступают 
только производные фосфиноксидов, тогда как 
серо- и селенсодержащие аналоги дают сложные 
смеси соединений.

Устойчивость акридина к одностадийной SN
H 

реакции в присутствии электронодефицитных 

оказались селениды, за ними следуют сульфиды и 
оксиды (схема 53, 65h, e, b). Данный факт позво-
ляет предположить, что протон ускоряет процесс 
присоединения, так как селениды являются наибо-
лее кислыми в этом ряду [50].

Также показано, что реакция применима к ди-
алкил- и диарил-Н-фосфонатам 30 (схема 54) [75, 
77].

Промежуточные дигидроакридины 65, 66 не 
подвергаются окислению (ароматизации) электро-
нодефицитными ацетиленами, такими как б ензо-
илфенилацетилен. В случае дигидроакридинов с 
тиофосфорильными заместителями происходит 

Схема 53

64 2a, c, d, e,
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R = PhCH(Me)CH2, X = O (d), R = Ph(CH2)2, X = S (e), R = 4-ClC6H4(CH2)2, X = S (f), 
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ных цвиттер-ионов. Трехкомпонентные аддукты 
с метанолом или нитрометаном образуются с вы-
ходами 81% [78] и 1–8% [79] соответственно. По-
видимому, в этих реакциях ацетилены становятся 
конкурентными по отношению к протонам из-за 
более низкой кислотности метанола или нитро-
метана по сравнению с фосфинхалькогенидами 2 
(pKa 29.9 для MeOH и 17.2 для MeNO2).

Анодная дегидроароматизация 9-халькогено-
фосфорилзамещенных 9,10-дигидроакридинов 
является более экологически приемлемой по срав-
нению с химическим окислением. В случае ди-
гидроакридинов 65b, c, 66a, b, d, e ароматизация 
протекает [77] с сохранением фосфорсодержащих 
заместителей и образованием фосфорилирован-
ных ароматических акридинов 67b, c, 68a–d с вы-
сокими выходами (81–89%) (схема 57). Однако для 
исходных дигидроакридинов 65e, f, h с тио- и се-
ленофосфорильными заместителями наблюдает-
ся разложение с разрывом связи углерод–фосфор 
(схема 57).

Циклическая вольтамперометрия показывает 
[77] различия в поведении дигидроакридинов 65, 
66. Фосфорильные производные 65b, c, 66a, b, d, e 
(X = O) дают необратимый пик двухэлектронного 
окисления, тогда как в случае серо- и селенсодер-
жащих соединений 65e, f, h (X = S, Se) на вольтам-
перограмме присутствуют два одноэлектронных 
пика окисления. Из квантово-химических расче-
тов ВЗМО следует, что рост населенности ВЗМО 
соответствует уменьшению значений Epeak [77].

Изомер акридина, фенантридин 69, реагиру-
ет с терминальными ацилацетиленами 16a, b и 
вторичными фосфиноксидами 2a, e в мягких ус-

ацетиленов связана с экранированием атома азо-
та соседними протонами бензольных колец, что 
препятствует доступу ацетиленов и образованию 
цвиттер-ионов. Между тем [75] протон фосфин-
халькогенида выступает в роли конкурентного 
электрофила и легко атакует неподеленную элек-
тронную пару акридинового азота. Образующийся 
при этом аммонийподобный интермедиат запуска-
ет присоединение фосфинхалькогенидов 2 к акри-
дину (схема 56). Халькогенофосфорильный анион, 
образующийся при диссоциации этого промежу-
точного соединения, атакует положение 9 с обра-
зованием конечных аддуктов 65.

О ключевой роли протона в этом механиз-
ме свидетельствуют опыты (схема 53), показы-
вающие, что эффективность реакции (выходы 
продуктов и продолжительность процесса) по-
вышается для более кислых фосфинхалькогени-
дов. Углеродный аналог акридина, антрацен, не 
способный протонироваться в указанных выше 
условиях, не присоединяет фосфинсульфид 2c. 
Важность стерических требований для атаки вто-
ричных фосфинхалькогенидов положения 9, выте-
кающая из предложенного механизма (схема 56), 
подтверждается и экспериментальными результа-
тами. Действительно, более высокие выходы и бо-
лее короткое время реакции наблюдаются [75] для 
менее объемных дифенилфосфинхалькогенидов и 
наоборот (схема 53).

Примечательно, что для предположительно ме-
нее стерически требовательных и более электро-
фильных ацетиленкарбоксилатов в некоторых слу-
чаях возможна нуклеофильная атака акридинового 
азота по тройной связи с образованием карбанион-
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ловиях (MeCN, 20–25°C, 48–72 ч) со стереоселек-
тивным образованием фосфорилированных (Е)-
N-ацилвинил-6-диорганилфосфорил-5,6-дигид-
рофенантридинов 70a–d с выходом до 88%
(схема 58) [80].

Дальнейшее нагревание реакционной смеси 
при 70–75°C в течение 48 ч в отличие от анало-
гичного опыта с пиридинами [37] или акридином 
[75] не приводит к отщеплению алкена и окисли-
тельной ароматизации дигидрофенантридинов 70 
в соответствующие 6-фосфорилфенантридины – 
продукты SN

H реакции. Это связано, по-видимому, 
с наличием в положении 6 фенантридинового цик-
ла электроноакцепторной фосфорильной группы, 
которая препятствует отщеплению из этого поло-
жения гидрид-иона, необходимому для успешного 
завершения процесса (схема 17) [37].

Различная реакционная способность вторич-
ных фосфиноксидов 2a и e (время реакции в пер-
вом случае составляет 48 ч, а во втором – 72 ч), 
по-видимому, обусловлена как стерическими при-
чинами (молекула 2e значительно более объемна), 

так и их различной кислотностью [50]. Так, две 
электроноакцепторные фенильные группы при 
атоме фосфора фосфиноксида 2a повышают его 
РН-кислотность по сравнению с оксидом 2e, име-
ющим фенилэтильные заместители.

В случае бис(2-фенилэтил)фосфинсульфида 2c, 
помимо трехкомпонентной реакции винилирова-
ния/фосфорилирования фенантридина, реализует-
ся также двухкомпонентное присоединение этого 
сульфида к ацилацетилену 16a [80]. Причиной это-
го, очевидно, является повышенная нуклеофиль-
ность фосфинсульфида 2с по сравнению с фосфи-
ноксидами 2a, e.

Логично, что фенантридин 69 вообще не реа-
гирует с еще более нуклеофильным бис(2-фенил-
этил)фосфинселенидом 2d в присутствии бензо-
илацетилена 16a: вместо ожидаемой трехкомпо-
нентной реакции протекает стереоселективное 
присоединение фосфинселенида к тройной связи 
ацилацетилена с образованием моноаддукта 71 
Е-конфигурации (схема 59) [80].
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такие фосфорилированные дигидроазины пред-
ставляют собой даже более высокую ценность, 
чем соответствующие ароматические фосфорили-
рованные соединения. Можно ожидать, что дан-
ный подход к инициированию нового типа SN

H ре-
акций может быть распространен и на другие три-
ады гетероцикл/нуклеофил/электрофильный аце-
тилен. Ключевыми требованиями к успешности 
такого расширения являются: (1) существенные 
различия между нуклеофильностью гетероциклов 
и электрофильностью ацетиленов; (2) умеренная 
нуклеофильность нуклеофилов, недостаточная 
для их присоединения к электрофильным ацети-
ленам (двухкомпонентной реакции); (3) нуклео-
фильность анионов, образующихся после отрыва 
протона от нейтральных молекул нуклеофилов, 
должна быть подходящей для присоединения к ге-
тероциклическому кольцу, активированному аце-
тиленами; и (4) для завершения ароматизации ди-
гидроинтермедиаты должны легко высвобождать 
восстановленный до винильной группы ацетилен.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре систематизированы и обоб-
щены современные данные о нуклеофильном за-
мещении водорода в пиридиновом ядре (SN

H ре-
акция) P-нуклеофилами (фосфинхалькогениды, 
H-фосфонаты) при содействии электронодефи-
цитных ацетиленов. В этих SN

H реакциях нового 
типа электронодефицитные ацетилены выполня-
ют три функции, запуская процесс и являясь его 
движущей силой. Первая функция таких ацети-
ленов заключается в активации пиридинового 
кольца за счет обратимого образования 1,3(4)-ди-
полярных донорно-акцепторных комплексов с 
пиридиноидами, которые частично переносят 
свою электронную плотность на антисвязываю-
щую орбиталь тройной связи с реполяризацией 
всей системы. Прежде нуклеофильный (основ-
ный) пиридиновый фрагмент становится электро-
фильным, а ацетиленовая часть комплекса при-
обретает винилкарбанионный характер. Вторая 
функция заключается в отрыве протонов от P–H 
связей с образованием N-виниламмонийподобных 
катионов и, соответственно, P-центрированных 
анионов, которые далее рекомбинируются в 
N-винилфосфорилированные дигидропиридинои-
ды. Третья функция заключается в ароматизации 
дигидропиридиноидных интермедиатов путем 
внутреннего окислительно-восстановительного 
отщепления винильных фрагментов в виде функ-
ционализированных алкенов Е-конфигурации или 
их олигомеров. В ряде случаев такое SN

H фосфо-
рилирование пиридиноидов может останавливать-
ся на стадии образования дигидроинтермедиатов, 
как правило 2- или 4-изомеров, имеющих E- или 
Z-конфигурацию функционализированных ви-
нильных заместителей в зависимости от структу-
ры пиридиноидов и природы P-нуклеофилов. С 
синтетической и фармацевтической точки зрения 
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The review considers publications on a new easy functionalization of pyridinoids (pyridines, quinolines, iso-
quinolines, acridine, phenanthridine) by the electron-defi cient acetylene (esters of acetylenecarboxylic acids, 
acylacetylenes, cyanoacetylenes)/P-nucleophile (phosphine chalcogenides, H-phosphonates) system. Particular 
attention is paid to the SN

H reaction of regioselective cross-coupling of pyridines with secondary phosphine 
chalcogenides, initiated by acylacetylenes and leading to the formation of 4-chalcogenophosphorylpyridines. In 
these processes, acetylenes act as trimodal adjuvants by (1) activating the pyridine ring towards P-nucleophiles, 
(2) deprotonating the P–H bond, and (3) facilitating the nucleophilic addition of the P-centered anion to the 
heterocyclic fragment, followed by the release of selectively reduced (to E-alkenes) acetylenes.

Keywords: electron-defi cient acetylenes, P-nucleophiles, pyridines, quinolines, isoquinolines, acridine, phenan-
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ВВЕДЕНИЕ

Уникальные свойства ацетилена и его произ-
водных обеспечивают многообразие реакций с их 
участием, предоставляя базу для разработки новых 
реакций и новых путей синтеза сложных соедине-
ний [1–3]. Одно из важных и активно развиваю-
щихся направлений в этой области – химия ацети-
лена в суперосновных средах на основе суспензий 
и растворов гидроксидов или алкоксидов щелоч-
ных металлов в диметилсульфоксиде (DMSO) [4]. 
В этих системах наиболее отчетливо проявляет-
ся двойственная природа ацетилена, способного 
выступать как в качестве нуклеофила в реакциях 
этинилирования, так и в качестве электрофильно-
го субстрата в реакциях винилирования. Помимо 
этого, под действием сильных оснований алкины 
способны подвергаться ацетилен-алленовой пере-
группировке с образованием высокореакционных 
алленовых структур, а также быстрой многопози-
ционной миграции тройной связи по углеводород-
ной цепи.

Ярким примером проявления такой двойствен-
ной природы ацетилена являются его реакции с 
кетонами. Классическая реакция этинилирования 
кетонов с образованием пропаргиловых спир-
тов осуществляется легко, однако она обратима, 
и при повышении температуры происходит дис-
социация продуктов на исходные ацетилен и ке-
тон. Оказалось, что при дальнейшем повышении 
температуры в суперосновных средах становится 
возможным депротонирование кетона и его присо-
единение к тройной связи с образованием β,γ-не-
насыщенных кетонов, которые далее могут пре-
вращаться в α,β-ненасыщенные изомеры [5]. Эта 
уникальная реакция даёт начало огромному мно-
гообразию сборок сложных молекулярных струк-
тур из нескольких молекул ацетилена и кетона 
(иногда с участием других нуклеофилов: гидрази-
на, гидроксиламина, гуанидина и т.п.), в которых 
ацетилен попеременно выступает в роли электро-
фила и нуклеофила [6].

Недавно под действием супероснований уда-
лось вовлечь в реакцию этинилирования азотистые 
аналоги кетонов – кетимины – с образованием тер-
минальных и интернальных пропаргиламинов 
(аза-реакция Фаворского) [7, 8]. Синтетический 
потенциал реакций иминов с ацетиленами только 
начинает раскрываться, однако уже сегодня с их 
помощью удаётся осуществлять в зависимости от 
природы связи C=N однореакторные синтезы цен-
ных 1- и 2-азадиенов [9, 10], 1-пирролинов, 1H- и 
2H-пирролов [11, 12], имидазопиридинов [13] и др.

Экспериментальное изучение механизмов этих 
реакций затруднено вследствие их многостадий-
ности и высокой реакционной способности уча-
ствующих в них соединений, что требует для по-
нимания их закономерностей проведения кванто-
вохимических расчетов высокого уровня с после-
дующим детальным совместным анализом резуль-
татов расчета и экспериментальных данных. Здесь 
будут представлены полученные в последние годы 
результаты совместных исследований ИрИХ СО 
РАН и Лаборатории квантовой химии ИГУ.

1. МЕТОДЫ И ПОДХОДЫ

1.1. МОДЕЛИ ОПИСАНИЯ
СУПЕРОСНОВНЫХ СРЕД

Одна из используемых в наших работах моде-
лей сверхосновных сред исходит из представления 
о том, что супероснование – это комплекс сильно-
го ионизированного основания с лигандом, спец-
ифически взаимодействующим с катионом этого 
основания в среде, слабо сольватирующей анионы 
(как правило, в среде полярного негидроксильного 
растворителя) [14]. Это позволяет в первом при-
ближении рассматривать реакции с участием ани-
онов без учета взаимодействия с сильно сольва-
тированным катионом. Преимуществом такой 
анионной модели является её компактность, что 
позволяет использовать её для рассмотрения до-
статочно больших систем. Она также может быть 
использована для оценки надежности выбранных 
приближений на примерах простейших реакций 

4.1. ОБРАЗОВАНИЕ ИМИДАЗОПИРИДИНОВЫХ СИСТЕМ

4.2. ОБРАЗОВАНИЕ ПИРРОЛИНОВ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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исследуемых классов соединений путём сравне-
ния с результатами прецизионных подходов.

Слабая сольватация анионов связана с умень-
шением степени диссоциации солей и оснований в 
DMSO. Так, согласно кондуктометрическим изме-
рениям, константа диссоциации t-BuOK в DMSO 
составляет лишь 3.7×10–3, и снижается до 10–6 при 
переходе к t-BuONa; метоксиды щелочных метал-
лов диссоциированы в ещё меньшей степени [15]; 
для КОН K = 7.9×10–4 [16]. В связи с этим нами 
была предложена модель суперосновного центра, 
включающая недиссоциированную молекулу ги-
дроксида или алкоксида щелочного металла [17]. 
Формирование ближайшего сольватного окруже-
ния (специфическая сольватация), включающего в 
случае KOH и t-BuOK пять молекул растворителя, 
а в случае NaOH и t-BuONa – четыре, сопровожда-
ется значительным увеличением длины связи M–O 
(M = Na, K). Влияние оставшейся части раствори-
теля (неспецифическая сольватация) учитывается 
на уровне континуальной модели IEF PCM [18]. 
Рассмотрение в рамках такой пентасольватной (в 
случае KOH и t-BuOK) модели типовых реакций 
этинилирования и винилирования показало, что 
они осуществляются, как правило, на периферии 
реакционного комплекса, и это объясняет приме-
нимость в ряде случаев простой анионной моде-
ли. Стоит отметить, что реагирующая система при 
этом сохраняет контакт с плотно окруженным мо-
лекулами растворителя катионом. Это позволяет, 
в случае необходимости, учесть влияние катионов 
различной природы.

По понятным причинам пентасольватная мо-
дель оказывается достаточно ресурсоемкой, и для 
случаев, когда учет катиона представляется необ-
ходимым, предложена моносольватная модель. 
Она включает в явном виде одну молекулу раство-
рителя, и в сочетании с континуальной моделью 
PCM обеспечивает описание как специфических, 
так и неспецифических эффектов сольватации [17, 
19], позволяя при этом экономить вычислительные 
ресурсы. Особенностью моносольватной модели 
является необходимость учета сольватационных 
эффектов уже на стадии оптимизации геометрии, 
тогда как для пентасольватной и анионной моде-
лей геометрическое строение и частоты нормаль-
ных колебаний для всех стационарных структур, в 

том числе переходных состояний, часто удовлет-
ворительно описываются уже на уровне газовой 
фазы.

В дальнейшем изложении мы будем использо-
вать обозначения PENTA, MONO и ANION для 
этих трех моделей, добавляя к ним индексы, ука-
зывающие на учет сольватационных эффектов на 
стадии оптимизации, например, PENTAGAS или 
MONOPCM.

1.2. МЕТОДИКА РАСЧЕТА

В наших исследованиях главным образом 
используется метод функционала плотности 
B3LYP/6-31+G* [20, 21] для оптимизации геоме-
трии и расчета колебательных поправок с уточ-
нением энергий в рамках дабл-гибридного функ-
ционала B2PLYP [22] с дисперсионной поправ-
кой [23, 24] в расширенном базисе 6-311+G**. 
Комбинированный подход B2PLYP-D/6-311+G**// 
B3LYP/6-31+G* обеспечивает хорошее согласие 
с данными прецизионных подходов CCSD(T)/6-
311+G**//CCSD/6-31+G* и CBS-Q//B3 для базо-
вых реакций ацетилена, этинилирования и вини-
лирования, а также успешно справляется с такими 
традиционно сложными для популярных подходов 
на основе DFT и MP2 задачами, как описание про-
пин-алленовой перегруппировки [25–27] и аль-
дольной реакции [28].

Для учета сольватационных эффектов исполь-
зована модель IEFPCM [18] в сочетании с методом 
B3LYP/6-31+G*, предоставляющая достаточно 
сбалансированное описание нейтральных и ани-
онных участников реакции. Кроме того, для кор-
ректного описания свободных энергий в растворе 
были дополнительно учтены два фактора: измене-
ние энтропии при переходе от идеального газа к 
1М раствору, которое составляет ΔS = R ln(1/22.4) =
–25.86 Дж·моль–1·K–1, и изменение трансля-
ционного и ротационного вкладов в энтропию. 
Последнее оценивалось на основании представле-
ний о том, что при переходе из газовой фазы в один 
и тот же растворитель различные вещества теряют 
одну и ту же долю энтропии [29, 30], это утверж-
дение справедливо и для сольватации ионов [29]. 
Следуя протоколу [31], мы в конечном итоге по-
лучили для 1М раствора при температуре 300K 
выражение Ssol = 0.74·Sharm – 3.2 кал·моль–1·K–1 
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[32]. Отметим, что такой учет влияния раствори-
теля в сочетании с расчетом свободных энергий 
в газовой фазе на уровне B2PLYP-D/6-311+G**//
B3LYP/6-31+G* обеспечивает оценку C–H, N–H, 
O–H и S–H кислотностей со средним отклонени-
ем, не превышающим двух единиц pKa (в данном 
случае для модели IEF PCM использовался мас-
штабирующий множитель α = 1.35 [33]).

Расчёты были проведены с использованием па-
кетов квантовохимических программ Gaussian 09 
[34], Gaussian 16 [35] и GAMESS [36].

2. РЕАКЦИИ ОБРАЗОВАНИЯ ПИРРОЛОВ И 
АННЕЛИРОВАННЫХ К НИМ ГЕТЕРОЦИКЛОВ

2.1. РЕАКЦИЯ ТРОФИМОВА

Один из классических примеров сборки ге-
тероциклических соединений на базе ацетилена 
в суперосновных средах – реакция Трофимова. 
Взаимодействие легкодоступных из кетонов и ги-
дроксиламина кетоксимов с ацетиленом обеспечи-
вает простой и эффективный путь к 2,3-замещен-
ным 1H-пирролам [37]. Механизм, предложенный 
экспериментаторами, был доказан выделением 
интермедиатов, однако некоторые из постулиро-
ванных промежуточных соединений, такие как 
винилоксиамин и иминоальдегид до сих пор экс-
периментально зафиксированы не были. Хотя дан-
ная реакция открыта более 40 лет назад, она при-
влекает внимание исследователей и по сей день. 
Изучению механизма реакции Трофимова посвя-
щен ряд теоретических работ [38–42], однако все 
они описывали лишь отдельные стадии, которые 
не позволяли сформировать целостную картину 
взаимодействий. Мы впервые на едином теоре-
тическом уровне (B2PLYP/6-311+G**//B3LYP/6-
31+G*) с использованием модели ANIONPCM из-
учили все стадии реакции Трофимова на примере 
сборки 4,5,6,7-тетрагидро-1H-индола из ацетиле-
на 1 и оксима циклогексанона 2, а также его после-
дующее винилирование ацетиленом [43] (рис. 1).

Продемонстрировано, что наиболее пред-
почтительный путь реализуется через следую-
щий каскад превращений: O-винилирование ке-
токсима 2, 1,3-прототропная перегруппировка 
O-винилоксима 3 в винилоксиамин 4, [3,3]-сигма-
тропный сдвиг с образованием иминоальдегида 5,
циклизация в 5-гидроксипирролин 6, O-винилиро-

вание с формированием 5-винилоксипирролина 8,
образование 3H-пиррола 7 путём элиминирова-
ния молекулы ацетальдегида при содействии ги-
дроксид-иона, перегруппировка в 1H-пиррол 9. 
Наиболее высокобарьерными оказываются ста-
дии O-винилирования кетоксима (2→3, ΔG‡ =
24.9 ккал/моль) и 5-гидроксипирролина (6→8,
ΔG‡ = 24.3 ккал/моль). Показана неустойчивость 
винилоксиамина 4 и иминоальдегида 5 относи-
тельно предшествующих и последующих интер-
медиатов, что объясняет их отсутствие среди экс-
периментально выделенных.

Предложено и изучено несколько вариантов пе-
рехода 5-гидроксипирролина в 3H-пиррол. Уста-
новлено, что дегидратация 5-гидроксипирролина 
с образованием 3H-пиррола (6→7) невозможна в 
условиях эксперимента вследствие высокого ак-
тивационного барьера (ΔG‡ = 46.5 ккал/моль). В 
этом ключе, одним из основных интермедиатов 
реакции становится 5-винилоксипирролин 8, кото-
рый позволяет миновать высокобарьерную стадию 
дегидратации 5-гидроксипирролина и провести 
реакцию энергетически более выгодными марш-
рутами через его винилирование и последующее 
элиминирование молекулы ацетальдегида (ΔG‡ 
~ 18.5–20.5 ккал/моль). Последующее винили-
рование 4,5,6,7-тетрагидро-1H-индола (в случае 
избытка ацетилена) осуществляется с бо́льшим 
активационным барьером, чем лимитирующая 
стадия его образования, что качественно согла-
суется с кинетическими исследованиями [44]. 
Проведенное теоретическое исследование позво-
лило значительно дополнить данные о механизме 
реакции Трофимова.

2.2. САМОСБОРКА N-ФЕНИЛ-
2,5-ДИМЕТИЛПИРРОЛА ИЗ АНИЛИНА

И АЦЕТИЛЕНА

Недавно открытая однореакторная самосбор-
ка N-фенил-2,5-диметилпиррола из ацетилена и 
анилина в присутствии супероснования KOH/
DMSO [45] изучена методами квантовой хи-
мии (B2PLYP(D3)/6-311+G**//B3LYP/6-31+G* + 
IEFPCM) с использованием моделей PENTAGAS 
и MONOPCM [46]. Было предложено два вариан-
та механизма данной реакции: в одном случае ре-
акция запускается присоединением ацетилена 1 к 
ацетилену 1 с формированием винилацетилена 10, 
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в другом – присоединением анилина 11 к ацетиле-
ну 1 с образованием N-виниланилина 12 (схема 1).

Моделирование присоединения аниона ани-
лина и аниона ацетилена к ацетилену с исполь-
зованием модели PENTAGAS (рис. 2) показало 
значительную кинетическую предпочтительность 
N-винилирования (ΔΔG‡ = 5.1 ккал/моль).

Близкая величина получена и с использованием 
модели MONOPCM (ΔΔG‡ = 3.6 ккал/моль. С боль-
шей вероятностью реализуется рассмотренный 
далее механизм через N-виниланилин. Все даль-
нейшие стадии рассмотрены в модели MONOPCM.

За стадией винилирования анилина ацетиленом 
следует енамин-иминная изомеризация (12→13) 

Схема 1. Основные стадии и интермедиаты самосборки N-фенил-2,5-диметилпиррола
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Рис. 1. Энергетический профиль реакции Трофимова и N-винилирования пиррола с основными стадиями и интермедиатами
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и этинилирование альдимина 13 по связи C=N 
(аза-реакция Фаворского). Полученный N-бут-3-
ин-2-ил-анилин 14 может напрямую присоединять 
еще одну молекулу ацетилена по тройной связи 
(пропаргильный путь) или может подвергаться 
пропин-алленовой перегруппировке в N-бут-2,3-
диен-2-иланилин 15, который затем этинилирует-
ся (алленильный путь). На стадии этинилирова-
ния с участием 14 или 15 кинетически выгодным 
оказался маршрут через пропаргильную структу-
ру (14→16). Полученный N-гекс-3-ен-5-ин-2-ил-
анилин 16 может через 1,3-прототропный сдвиг 

превращаться как в N-гекс-2-ен-5-ин-2-ил-анилин 
17, так и в N-гекса-2,4,5-триен-2-ил-анилин 18. 
На заключительной стадии циклизации, наобо-
рот, кинетически более благоприятным (ΔΔG‡ =
9.4 ккал/моль) по сравнению с пропаргильным 
(17→19) оказывается алленильный путь (18→19) об-
разования N-фенил-2,5-диметилпиррола 19 с реге-
нерацией суперосновного комплекса KOH·DMSO.

Весь путь каскадной самосборки N-фенил-
2,5-диметилпиррола в случае KOH/DMSO имеет 
два близких лимитирующих барьера: винилиро-
вание анилина (1+11→12, ΔG‡ = 22.6 ккал/моль)
и этинилирование промежуточного пропаргил-
амина (14+1→16, ΔG‡ = 22.8 ккал/моль). Рас-
считанные маршруты образования N-фенил-2,5-
диметилпиррола показывают способность ацети-
лена реагировать в рамках одной сборки как элек-
трофил и как нуклеофил, а также объясняют от-
сутствие промежуточных продуктов в каскадной 
сборке.

2.3. ОБРАЗОВАНИЕ ПИРРОЛО[2,1-c][1,4]-
ОКСАЗИНОВ

Перспективным направлением органического 
синтеза в области создания аннелированных к пир-
ролу гетероциклов является введение в структуру 
1H-пирролов алленильной группы в положение 1 
и альдегидной в положение 2. Восстановлением 
1H-пиррол-2-илкарбальдегида был получен 1H-
пиррол-2-илметанол 20, обладающий сразу дву-
мя потенциальными нуклеофильными центрами: 
атом кислорода спиртовой группы и атом азота 
пиррольного цикла. Его взаимодействие с про-
паргилхлоридом 21 может приводить к широкому 
многообразию реакций и продуктов за счет введе-
ния пропаргильной группы в структуру пиррола 
(схема 2, 20+21→22). Пропаргильная группа в ус-
ловиях суперосновных систем может легко изоме-
ризоваться в алленильную (22→23). Затем каждая 
из этих форм может участвовать в циклизации за 
счет присоединения O-нуклеофила к терминаль-
ному (22→25, 23→27) атому углерода с формиро-
ванием семичленного оксазепанового цикла или к 
интернальному (22→24, 23→26) с образованием 
шестичленного оксазинового цикла. Кроме того, 
изучена возможность образования дизамещённых 
продуктов (22→28, 23→29).

TS1+1 10
G‡

K+ HCC– 2

2.089 Å

TS1+11 12
G‡

K+ PhNH– 2

Å

Рис. 2. Структуры переходных состояний присоедине-
ния анионов анилина и ацетилена к ацетилену в при-
сутствии суперосновного комплекса KOH·5DMSO
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Совместное теоретическое (ANIONGAS, 
CBS-Q//B3) и экспериментальное исследование 
позволило ответить на вопрос о наиболее веро-
ятных путях химических превращений 20a и 21a 
[47]. Показано, что в суперосновной среде на пер-
вой стадии образуется исключительно N-анион, а 
депротонирование спиртовой группы не осущест-
вляется. Это объясняется большей кислотностью 
1H-пиррола в DMSO по сравнению с метанолом. 
Нуклеофильное замещение хлора пирролид-ио-
ном с формированием N-пропаргил-1H-пиррол-
2-илметанола 22a оказывается скорость-опреде-
ляющей стадией реакции (ΔG‡ = 21.5 ккал/моль). 
Анализ дальнейших превращений показал, что 

наиболее вероятна изомеризация пропаргильной 
группы в алленильную (ΔG‡ = 11.0 ккал/моль) с 
последующей развилкой. N-алленил-1H-пиррол-
2-илметанол 23a может как циклизоваться с об-
разованием 3-Me-1H-пирроло[2,1-с][1,4]оксазина 
26a (ΔG‡ = 13.2 ккал/моль), так и атаковать вторую 
молекулу пропарилхлорида с образованием диза-
мещенного продукта 29a (ΔG‡ = 12.0 ккал/моль). 
Близкие активационные барьеры обеспечивают 
вероятность образования в реакционной смеси 
сразу нескольких продуктов. Экспериментально 
коллегами из ИрИХ СО РАН показано, что реакция 
управляется, и можно с высокой селективностью 
получить каждый из трёх продуктов: 23a, 26a, 29a.

Схема 2. Изученные взаимодействия 1H-пиррол-2-илметанола и пропаргилхлорида с различными заместителями
в пиррольном цикле и при С≡С связи: a) R1 = H, R2 = H; b) R1 = Ph, R2 = H; c) R1 = H, R2 = Me

NR1

OH

NR1

OH

R2

R2

NR1

O

R2

NR1

O

R2

NR1

O

R2

NR1

O

R2

NR1

O

R2

NR1

O

R2

Cl

R2

R2

R2

N
H

R1

OH

Cl
R2

Cl

R2

+

20 21

24

25

22 28

26

27

23 29



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1308 ВИТКОВСКАЯ и др.

В рамках дальнейшего комплексного исследо-
вания данной реакции изучено влияние заместите-
лей на энергетические характеристики отдельных 
стадий [48]. Введение фенильного заместителя 
в пятое положение пиррольного цикла (20b) на
1.3 ккал/моль снижает активационный барьер 
циклизации (ΔG‡ = 11.7 ккал/моль) в целе-
вой пирролооксазин 26b, повышая при этом на
1.0 ккал/моль барьер конкурирующего процесса 
образования дизамещенного продукта 29b (ΔG‡ = 
13.0 ккал/моль). Эксперимент подтвердил, что ис-
пользование арилзамещенных пирролов приводит 
к селективному образованию 26.

Метильная группа при тройной связи пропар-
гилхлорида (21с) приводит не только к повыше-
нию активационных барьеров ключевых стадий 
реакции на 2-5 ккал/моль, но и к практически пол-
ной потере селективности за счёт выравнивания 
активационных барьеров образования из аллено-
вой формы 23c оксазинового 26c и оксазепанового 
27c циклов. Стоит отметить, что в литературе нами 
не было найдено примеров образования пирроло-
оксазинов из структур с алкильным заместителем 
при кратной связи [49, 50]. Мы показали, что полу-
чение таких структур указанным выше способом 
малоперспективно из-за падения селективности 
реакции.

3. РЕАКЦИИ КЕТОНОВ С АЦЕТИЛЕНАМИ

3.1. СБОРКИ 7-МЕТИЛЕН-6,8-ДИОКСАБИЦИК-
ЛО[3.2.1]ОКТАНОВ И ЦИКЛОПЕНТЕНОЛОВ

Сборка 7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]ок-
танов осуществляется в результате катализиру-
емого основанием KOH/DMSO взаимодействия 
двух молекул ацетилена и двух молекул кетона 
(схема 3) [6].

Нами было проведено квантовохимическое мо-
делирование механизма этой реакции в рамках мо-

дели ANIONGAS на примере систем ацетофенон/
ацетилен (a) [17, 51] и циклогексанон/ацетилен (b) 
[52]. В первой системе диоксабицикло[3.2.1]окта-
ны образуются диастереоселективно (в структуре 
продукта может присутствовать до пяти асимме-
трических центров), а во второй диастереоселек-
тивность нарушается – образуется смесь (обыч-
но трех) изомеров диоксабицикло[3.2.1]октанов 
(тетрациклических фронталинов) с преобладани-
ем одного. Сборка диоксабицикло[3.2.1]октанов 
имеет каскадный характер и запускается реакцией 
С-винилирования кетонов ацетиленом 1 (присо-
единением карбанионов кетонов 30 к ацетилену) 
с образованием β,γ-ненасыщенных кетонов 31, 
которые далее под действием гидроксид-иона без 
активационного барьера претерпевают 1,3-прото-
тропную перегруппировку в α,β-ненасыщенные 
кетоны 33, через диенолят-ионы 32 (схема 4). Эта 
стадия является самой высокобарьерной и при-
водит к существенному понижению свободной 
энергии (для системы a ΔG‡ = 22.5 ккал/моль,
ΔG = –24.6 ккал/моль, для системы b ΔG‡ =
18.7 ккал/моль, ΔG = –29.1 ккал/моль).

На последующих стадиях (рис. 3): присоеди-
нение второго карбаниона кетона 30 по β-атому 
углерода 33 с образованием 1,5-дикетона 34 (ре-
акция Михаэля), присоединение этинид-иона 35 
по карбонильной группе дикетона 34 с образова-
нием аниона полукеталя 36 (реакция этинилиро-
вания), внутримолекулярное O-винилирование в 
анионе 36 с образованием целевого диоксабици-
кло[3.2.1]октана 37 – возникают оптические ак-
тивные центры. При этом диастереомерный со-
став диоксабицикло[3.2.1]октанов, образованных 
из алкиларилкетонов и ацетилена определяется 
на завершающей стадии внутримолекулярного 
O-винилирования (TS36a→37a), а эксперименталь-
но наблюдаемая диастереоселективность обеспе-

Схема 3. Образование 7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов из ацетилена и кетонов
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чивается за счет существенных различий в вели-
чинах активационных барьеров этой стадии для 
различных диастереомеров.

В случае сборки тетрациклических фронтали-
нов диастереомерный состав определяется уже на 
стадии этинилирования промежуточного 1,5-дике-
тона 34b (TS34b→36b). Причем наблюдаемое нару-
шение диастереоселективности сборки происхо-
дит из-за сопоставимых активационных барьеров 
и скоростей этой реакции для разных диастерео-
меров (рис. 3).

Наряду с диоксабицикло[3.2.1]октанами в ре-
акции метиларилкетонов с ацетиленами могут ди-
астереоселективно образовываться циклопентено-
лы (схема 5) [6].

Ключевыми интермедиатами этой каскадной 
сборки являются 1,5-дикетоны 34, присоедине-
ние этинид-иона 35 по карбонильной группе ко-
торых приводит к структурному изомеру аниона 
полукеталя 36 – δ-ацетиленовому енолят-иону 38
(рис. 4). В енолят-ионе 38 осуществляется вну-
тримолекулярное C-винилирование с образова-
нием метилиденциклопентанола, который после 
1,3-прототропной перегруппировки превращается 
в циклопентенол 39.

В рамках модели ANIONGAS мы показа-
ли [17, 51], что δ-ацетиленовый енолят-ион 38a 
термодинамически выгоднее аниона полуке-
таля 36a и относительно легко образуется из 
O-центрированного аниона третичного ацетилено-
вого спирта (предшественника 36a). Соотношение 
диоксабицикло[3.2.1]октанов и циклопентенолов 
в смеси продуктов каскадной сборки алкиларилке-
тонов с ацетиленом определяется различиями в ак-
тивационных барьерах последних стадий их сбор-
ки – реакций внутримолекулярного O- (TS36a→37a) 
и С-винилирования (TS38a→39a), соответствен-
но (рис. 4). При R = Ph (система a) барьеры ак-
тивации этих стадий сборок составляют ΔG‡ =
15.9 ккал/моль и ΔG‡ = 18.2 ккал/моль, т.е. кинети-

чески выгоднее оказывается сборка диоксабици-
клооктанов, и это согласуется с его 86% выходом. 
Для R = Thiophenyl [система тиенилметилкетон/
ацетилен (с)] соотношение барьеров становится 
противоположным: 19.1 и 17.8 ккал/моль, и, со-
ответственно, экспериментальные выходы диок-
сабициклооктана и циклопентенола меняются и 
составляют 34 и 55%.

Показано, что диастереоселективность сборки 
циклопентенолов обеспечивается на завершающей 
стадии внутримолекулярного С-винилирования за 
счет различий (ΔΔG‡ = 1.6 ккал/моль) в величинах 
активационных барьеров образования различных 
диастереомеров.

3.2. СБОРКА ЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНОВ

Кетоны с объемными заместителями при кар-
бонильной группе R1 или при α-атоме углерода 
R2 в реакции с ацетиленом превращаются по дру-
гому пути, с образованием замещенных фуранов
(схема 6) [6].

Точка ветвления здесь возникает в результате 
конкуренции этинид-аниона 35 и карбаниона кето-

Схема 4. Реакция С-винилирования кетонов ацетиленом с образованием α,β-ненасыщенных кетонов

R1

O

R2

+ HC CH R1
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O
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OH OH
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Рис. 3. Реакционный профиль образования четырех 
(из восьми возможных) диастереомеров тетрацикли-
ческих фронталинов для системы циклогексанон/аце-
тилен (b)
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на 30 в реакции присоединения к активированной 
C=C связи α,β-ненасыщенного кетона 33 (реакция 
Михаэля). Присоединение этинид-аниона 35 при-
водит к образованию β-ацетиленового енолят-и-
она 40, в котором далее осуществляется внутри-
молекулярное O-винилирование с образованием 
метилиденового карбаниона дигидрофурана 41 и, 
в результате прототропных перегруппировок, це-
левого замещенного фурана 42 (схема 7).

Результаты сравнительного изучения термо-
динамичесских характеристик сборок диоксаби-
цикло[3.2.1]октанов, циклопентенолов и фуранов 
показали, что термодинамически наиболее выгод-
ным является сборка замещенных фуранов (ΔG = 
–29.7÷–34.6 ккал/моль). При этом для кетонов с 
объемными заместителями R1 = Mes, R2 = H или 
R1 = Ph, R2 = Bn образование диоксабицикло-
[3.2.1]октанов вообще не выгодно термодинами-
чески (ΔG = 10.0 ккал/моль и ΔG = 2.0 ккал/моль) 
[53]. Помимо термодинамических факторов, клю-
чевую роль играет соотношение активационных 
барьеров в реакции Михаэля. Для случая, когда 
R1 = Ph, R2 = H (a), активационный барьер при-

соединения карбаниона кетона на 1.7 ккал/моль 
ниже, чем при присоединении этинид-иона, и 
реакция Михаэля дает промежуточный 1,5-ди-
кетон 34. Напротив, когда R1 = Mes, R2 = H (d), 
присоединение этинид-иона связано с меньшим 
на 3.1 ккал/моль барьером, чем присоединение 
карбаниона кетона [17, 53]. Было показано, что 
предпочтительность присоединения карбанионов 
кетонов или этинид-ионов к двойной С=С связи 
ненасыщенного кетона может быть предсказана 
на основании комбинированных индексов реакци-
онной способности. Для реакций с карбанионами 
кетонов это произведение индекса локальной элек-
трофильности ω+ субстрата и мультифильности 
Δωk карбаниона кетона, а для реакций с этинида-
ми – произведение заряда β атома на глобальную 
электрофильность субстрата [q(β)×ω] и на индекс 
мультифильности Δωk этинид-иона [53].

На примере мезитилметилкетона в рамках 
модели ANIONGAS был изучен весь механизм 
сборки фуранов [17, 53]. Наиболее высокоба-
рьерной стадией является внутримолекулярное 
O-винилирование в 40d с образованием дигидро-
фурана 41d, при этом величина барьера хорошо 
согласуется с более жесткими условиями сборки 
фуранов (90°С) по сравнению со сборками диокса-
бицикло[3.2.1]октанов и циклопентенолов.

3.3. СБОРКА Δ2-ИЗОКСАЗОЛИНОВ

Синтетические возможности, связанные с на-
чальным образованием ненасыщенных кетонов, 
могут быть расширены при введении в реакцию 
еще одного нуклеофила. Механизм реакции ке-
тонов с арилацетиленами и гидроксиламином в 
присутствии t-BuOK/DMSO с последующей об-
работкой реакционной смеси H2O и KOH с полу-
чением Δ2-изоксазолинов (схема 8) исследован на 
примере сборки (4R,5S)-5-бензил-4-этил-3-метил-
4,5-дигидроизоксазола из пентан-2-она, фенилаце-
тилена и NH2OH [54].

Схема 5. Образование циклопентенолов из ацетилена и кетонов

MeR

O
+ HC CH

6.5 mol % KOH/DMSO

70°C, 8 
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Рис. 4. Реакционный профиль образования R,R,S-
диастереомера диоксабицикло[3.2.1]октана и S,S-
диастереомера циклопентенола для системы ацетофе-
нон/ацетилен (a)
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Оценены энергии активации последователь-
ных стадий образования карбаниона кетона и его 
нуклеофильного присоединения к тройной связи 
(винилирование); присоединения гидроксиламина 
к карбонильной группе и последующей дегидра-
тации образованного карбиноламина (оксимиро-
вание); E/Z-изомеризации оксимной группы под 
действием основания; предполагаемой прототроп-
ной перегруппировки β,γ-ненасыщенного оксима 
в α,β-ненасыщенную структуру и, наконец, вну-
тримолекулярного нуклеофильного присоедине-
ния к двойной связи с образованием пятичленного 
гетероцикла.

На стадии винилирования пентан-2-она фени-
лацетиленом могут образовываться как С1-, так 
и С3-карбанионы. В газовой фазе отрыв протона 
от С3-положения пентанона-2 термодинамически 
предпочтительнее на 0.9 ккал/моль, а в растворе 

диметилсульфоксида, наоборот, депротонирование 
метильной группы с образованием С1-карбаниона 
более выгодно на 0.7 ккал/моль. В то же время 
присоединение карбаниона С3 к фенилацетилену 
связано с более низким активационным барьером 
(ΔG‡ = 14.3 ккал/моль), что определяет наблюда-
емое [55] осуществление реакции винилирования 
исключительно по атому углерода С3 пентанона-2 
с образованием (4Е)-3-этил-5-фенилпент-4-ен-2-
она.

Стадия оксимирования (схема 9) – присоедине-
ние гидроксиламина к (4E)-3-этил-5-фенилпент-
4-ен-2-ону осуществляется через восьмичленное 
переходное состояние с участием молекул воды и 
трет-бутанола (ΔG‡ = 18.8 ккал/моль).

Наиболее предпочтительным является участие 
воды в качестве донора протонов и трет-бутано-

Схема 6. Образование фуранов из ацетилена и кетонов
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O
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+ HC CH
KOH/DMSO

90°C, 15 min
O
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Схема 7. Схема образования фуранов из α,β-ненасыщенных кетонов и ацетилена
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Схема 8. Образование Δ2-изоксазолинов из арилацетиленов, кетонов и гидроксиламина
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Схема 9. Оксимирование через восьмичленное переходное состояние
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Последующее протонирование промежуточ-
ного карбаниона завершает сборку 5-бензил-4-
этил-3-метил-4,5-дигидро-1,2-оксазола.

4. РЕАКЦИИ ИМИНОВ С АЦЕТИЛЕНАМИ
4.1. ОБРАЗОВАНИЕ ИМИДАЗОПИРИДИНО-

ВЫХ СИСТЕМ
Новые возможности для построения азотсодер-

жащих гетероциклических систем предоставляет 
недавно открытая аза-реакция Фаворского. Так, 
при вовлечении 2-пиридил(гет)арилиминов в ре-
акцию этинилирования с (гет)арилацетиленами 
было неожиданно обнаружено образование ими-
дазопиридиновых структур (схема 13) [13].

В рамках NBO (B3LYP/6-31+G*) анализа мы 
показали, что в анионе пропаргиламина 45, об-
разующемся при этинилировании 2-пиридилфе-
нилимина 43 фенилэтинидом 44, отрицательный 
заряд распределен между атомами азота аминово-
го и пиридинового фрагментов (схема 14). Таким 
образом, формируется диазатриенильная систе-
ма, в которой происходит внутримолекулярное 
N-винилирование с образованием имидазопири-
динов. В рамках B2PLYPD/6-311+G**//B3LYP/6-
31+G* подхода в модели ANIONGAS мы оценили 
относительную термодинамическую устойчи-
вость аниона пропаргиламина 45 и его аллениль-
ного изомера 46, а также изучили весь механизм 
сборки имидазопиридинов [13].

ла в качестве акцептора. Участие молекул воды и 
трет-бутанола также понижает активационный 
барьер последующей дегидратации образующе-
гося карбиноламина до ΔG‡ = 18.4 ккал/моль. 
Примечательно, что эта дегидратация осуществля-
ется через образование промежуточного нитрона, 
который далее изомеризуется в (2Е,4Е)-3-этил-N-
гидрокси-5-фенилпент-4-ен-2-имин с активацион-
ным барьером ΔG‡ = 6.0 ккал/моль (схема 10).

Различие энергий активации образования 
(2Е,4Е)- и (2Z,4Е)-изомеров β,γ-ненасыщенного 
оксима обусловливает наблюдаемое в экспери-
менте [55] образование исключительно (2Е,4Е)-
изомеров из диалкилкетонов.

Легкость отрыва протона от C3-положения 
(2E,4E)-3-этил-N-гидрокси-5-фенилпент-4-ен-2-
имина позволяет превратить его в (2Z,4E)-изомер 
(схема 11).

Предполагавшаяся изначально [55] прототроп-
ная перегруппировка β,γ-ненасыщенного оксима в 
α,β-ненасыщенный (2Z,3Z)-3-этил-N-гидрокси-5-
фенилпент-3-ен-2-имин термодинамически невы-
годна, а циклизация соответствующего О-аниона 
связана с высоким активационным барьером
ΔG‡ = 27.9 ккал/моль. Напротив, замыкание β,γ-не-
насыщенного оксимат-иона (схема 12) происходит 
легко (ΔG‡ = 16.3 ккал/моль).

Схема 10. Дегидратация карбиноламина
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Алленильная форма 46 оказалась на ΔΔG =
8.8 ккал/моль выгоднее, чем пропаргильная форма 
45, при этом барьер внутримолекулярного присое-
динения по пиридиновому атому азота в 46 с обра-
зованием аниона бензилимидазопиридина 47 со-
ставляет лишь ΔG‡ = 4.6 ккал/моль. На следующей 
стадии возникает конкуренция между протониро-
ванием аниона 47 трет-бутанолом с образовани-
ем бензилимидазопиридина 48 и присоединением 
47 к ещё одной молекуле имина 43 с образованием 
через промежуточные анионные аддукты 49 и 50 
(Z)-стильбен/имидазопиридинового ансамбля 51. 
На этом этапе определяется конечный состав про-
дуктов и их соотношение. Результаты нашего ис-
следования показали, что присоединение имина 43 
кинетически и термодинамически более предпоч-
тительно (рис. 5). Это согласуется с эксперимен-
тальными данными о преобладании в продуктах 
реакции стильбена 51 над бензилимидазопириди-
ном 48 при эквимольном соотношении исходных 
имина и ацетилена, причем при недостатке имина 
43 удается увеличить выходы бензилимидазопири-
динов.

Показано, что на пути образования стильбе-
на 51 возникает высокобарьерная стадия ΔG‡ =
15.8 ккал/моль, которая связана с изомеризацией 
49 в 50 с участием t-BuOH. При увеличении числа 
переносчиков протонов этот высокобарьерный пе-
ренос протона происходит быстрее, что объясняет 

наблюдаемый в эксперименте сдвиг соотношения 
продуктов в сторону стильбена 51 при добавлении 
MeOH или t-BuOH.

4.2. ОБРАЗОВАНИЕ ПИРРОЛИНОВ

N-бензилимины в реакциях с ацетиленами не 
проявляют ожидаемых электрофильных свойств и 
не вступают в реакцию этинилирования, посколь-
ку кислотность этих соединений в диметилсуль-
фоксиде на несколько порядков выше кислотно-
сти ацетилена и фенилацетилена [56, 57]. В при-
сутствии супероснований они депротонируются 
с образованием высоко реакционноспособных 
азааллильных анионов. При взаимодействии их с 
ацетиленом образуются 2-азабутадиены [10, 57]. 

Схема 13. Образование (Z)-стильбен/имидазопиридиновых ансамблей и бензилимидазопиридинов
из (гет)арилацетиленов и 2-пиридил(гет)арилиминов

+
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Схема 14. Аза-реакция Фаворского между 2-пиридилфенилимином 43 и фенилэтинидом 44
с образованием диазатриенильных анионов пропаргил- (45) и аллениламина (46)

+NN

Ph

NN

Ph
Ph

Ph
NN

Ph
Ph

NN

Ph
Ph

43 44 45 46

0

–10

–20

–30

G

Рис. 5. Реакционный профиль конкурирующих реак-
ций протонирования аниона бензилимидазопиридина 
и его присоединения к молекуле имина с образовани-
ем бензилимидазопиридина и (Z)-стильбен/имидазо-
пиридинового ансамбля
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приводит к целевым пирролинам 55 и 56 (рис. 6) с 
преобладанием 55 за счет большей термодинами-
ческой устойчивости.

Мягкие условия сборки 1-пирролинов (60°C, 
15 мин) обеспечивает невысокий активационный 
барьер циклоприсоединения ΔG‡ = 11.6 ккал/моль, 
достигаемый за счет формирования сольватных 
комплексов, в которых азааллильный анион бо-
лее открыт для атаки молекулой фенилацетилена
(рис. 7).

Вместе с тем было получено, что близкой 
энергией активации характеризуется реакция 
С-винилирования альдимина 52, которая приводит 
к аниону 2-аза-1,4-пентадиена 57. Теоретически 
и экспериментально было показано, что анион 
57 является интермедиатом побочных процессов 
образования триарилпиридинов 58 через согласо-
ванное циклоприсоединение следующей молеку-
лы фенилацетилена, а также 1,3-диарилпропан-1-
онов 59 в результате гидролиза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги, можно с уверенностью утвер-
ждать, что химия ацетилена в суперосновных 
средах предоставляет большую свободу хими-
ку-синтетику и дает обширный материал для ис-

Добавление же к таким азааллильным анионам 
арилацетиленов приводит к образованию смеси 
пирролинов (схема 15) [11, 12].

Мы провели квантовохимическое моделиро-
вание механизма сборки пирролинов в рамках 
моделей ANIONGAS и PENTAGAS из N-бензил-1-
фенилметанимина 52 и фенилацетилена 53 [58]. 
Было показано, что кинетически более предпочти-
тельным является не стадийный, а согласованный 
механизм циклоприсоединения. При этом для осу-
ществления согласованного циклоприсоединения 
необходима стабилизация азааллильного аниона 
в переходном состоянии водородной связью моле-
кулы t-BuOH или растворителя DMSO При спуске 
из переходного состояния происходит не только 
[3+2]-циклоприсоединение, но и протонирование 
трет-бутанолом формирующегося N-аниона, что 
в конечном итоге приводит к 3-пирролину 54. Ряд 
последующих прототропных перегруппировок 

Схема 15. Образование пирролинов из арилацетиленов и N-бензилиминов
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Рис. 7. Устройство комплекса азааллильного аниона



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1315КВАНТОВОХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МЕХАНИЗМОВ СБОРОК

следования химику-теоретику. Резкий рост вычис-
лительных мощностей в последние два десятиле-
тия позволил в полной мере использовать допол-
нительные инструменты изучения механизмов 
химических реакций, предоставляемые квантовой 
химией.

В данном обзоре обобщены последние дости-
жения в исследованиях механизмов сборок кар-
бо- и гетероциклов на основе реакций ацетиленов 
в суперосновных средах. Нам удалось создать мо-
дели суперосновных центров для описания харак-
терных для таких сред реакций: винилирования, 
этинилирования, 1,3-прототропных перегруппи-
ровок, реакции Михаэля, и успешно применить их 
для изучения механизмов различного рода реак-
ций, включающих ряд быстро протекающих эле-
ментарных стадий. Мы надеемся, что изложенные 
результаты будут способствовать лучшему пони-
манию особенностей этих интересных сложных 
превращений.
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Quantum Chemical Investigations of the Mechanisms
of Carbo- and Heterocycles Assemblies Based
on Acetylenes Reactions in Superbasic Media
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The chemistry of acetylenes has received signifi cant development in the context of the use of superbasic media 
in organic synthesis. The study of reaction mechanisms requires the use of a complex of chemical, physico-
chemical, and theoretical methods. This review presents the results of recent quantum-chemical studies on 
mechanisms of assemblies based on the reactions of acetylene and its derivatives occurring in superbasic media 
and yielding in the formation of complex deeply functionalized molecular structures, which are being developed 
at the Irkutsk Institute of Chemistry named after A.E. Favorsky SB RAS.

Keywords: acetylenes, dimethyl sulfoxide, superbasic media, cascade assemblies, reaction mechanisms, quan-
tum chemical calculations
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2(5Н)-ИМИНАМ, ПИРРОЛАМ, 2,3-ДИГИДРОПИРИДИНАМ, ХИНОЛИНАМ И 2-АЗАБИЦИКЛО[3.2.0]ГЕПТ-2-
ЕНАМ

4. РЕАКЦИИ ЛИТИИРОВАННЫХ АЛКИНОВ С ИЗОТИОЦИАНАТАМИ: ВЫХОД К ПОЛИФУН-
КЦИОНАЛИЗИРОВАННЫМ АЗА- И ТИАГЕТЕРОЦИКЛАМ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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ВВЕДЕНИЕ

Ацетиленовые и алленовые карбанионы, давно 
занимающие прочные позиции среди уникальных 
и наиболее перспективных синтонов и строитель-
ных блоков для тонкого органического синтеза [1–
9], в последние годы всё шире применяются в ка-
честве нового стратегического средства для созда-
ния C–C, C–N, C–O и C–S связей в направленном 
гетероциклическом синтезе, включая синтез фун-
даментальных азот-, кислород- и серосодержащих 
гетероциклов – пирролов, тиофенов, фуранов, пи-
ридинов, хинолинов, азепинов, азетидинов, пир-
ролинов, пиримидинов, пиридазинов, оксазолов, 
оксазинов, имидазолов, тиетанов, оксепанов и дру-
гих гетероциклических структур [10–25]. Однако 
среди различных электрофилов (преимуществен-
но, алкилгалогенидов, альдегидов, кетонов, окси-
ранов, реже – нитрилов, нитронов, иминов, ими-
дов, азиридинов и таких гетерокумуленов, как 
O=С=О, S=С=S, PhN=C=O, PhN=S=O), вовлекае-
мых в реакции с полиненасыщенными карбанио-
нами, органические изотиоцианаты (RN=C=S), до 
совместных исследований Иркутского института 
химии им. А.Е. Фаворского СО РАН и Утрехтского 
университета (Утрехт, Нидерланды) [12–20], прак-
тически не фигурировали [25]. В то же время ре-
акции изотиоцианатов с ацетиленовыми и аллено-
выми карбанионами открывают простой и высо-
коэффективный путь к гетерополиеновым систе-
мам, включая 1-аза-1,3,4-триены (C=C=C–C=N) и 
2-аза-1,3,5-триены (C=C–C=C–N=С), от которых, 
вполне естественно, можно ожидать высокой ре-
акционной способности, и прежде всего, в реакци-
ях гетероциклизации. И как показали дальнейшие 
исследования, эти прогнозы и ожидания с лихвой 
оправдались.

Систематическое изучение реакционной пары 
«металлоацетилен или металлодиен – гетероку-
мулен» (начиная с 1995 г.) привело к разработке 
концептуально новой общей стратегии синтеза 
фундаментальных азот- и серосодержащих гетеро-
циклических структур {пирролов, 2,3-дигидропи-
ридинов, пиридинов, хинолинов, 3Н-азепинов, 4,5-
дигидро-3Н-азепинов, 2-азабицикло[3.2.0]гепт-
2-енов, 1,3-тиазолов, 4,5-дигидро-1,3-тиазолов, ти-
етанов, тиофенов, тиофен-2(5Н)-иминов} [12–20], 
а также карбоциклов (например, циклобутенов) 

[26, 27] из одних и тех же прекурсоров – аддук-
тов изотиоцианатов с ацетиленовыми или аллено-
выми карбанионами. Направление реакции кон-
тролируется как строением и природой исходных 
реагентов (изотиоцианатов, алленов, ацетиленов, 
алкилирующих агентов), так и условиями реак-
ции (растворителем, природой депротонирующего 
основания, катализатором, последовательностью 
операций, температурой и другими параметрами 
процесса). Фактически представленные в данном 
обзоре реакции являются классическим приме-
ром структурно дивергентных реакций, интерес 
к которым, особенно в последнее время, заметно 
повысился, о чём свидетельствует появление це-
лого ряда статей и актуальных обзоров [28–30]. 
Уникальность этих реакций заключается в том, 
что они позволяют осуществлять контролируемый 
синтез разнообразных соединений из одних и тех 
же стартовых соединений, часто в одну препара-
тивную стадию.

Целью данного обзора является обобщение ли-
тературных данных, касающихся синтеза и струк-
турных трансформаций азатриеновых систем, 
легко получаемых из алленовых или ацетилено-
вых карбанионов и изотиоцианатов, в важнейшие 
аза- и тиагетероциклы, как правило, в одну препа-
ративную стадию. Поскольку объём полученных 
результатов весьма значителен (более 200 публи-
каций), то здесь будут кратко описаны лишь наи-
более значимые из них.

1. РЕАКЦИИ α-ЛИТИИРОВАННЫХ 
АЛЛЕНОВ С ИЗОТИОЦИАНАТАМИ: 
ВЫХОД К ТИОФЕНАМ, ПИРРОЛАМ, 

2,3-ДИГИДРОПИРИДИНАМ И ХИНОЛИНАМ

Труднодоступные аминопроизводные тиофена 
получены в одну препаративную стадию при вза-
имодействии литиированных алкокси- и 1-(алкил-
сульфанил)алленов 1 с изотиоцианатами (схема 1) 
[25, 31–33].

Депротонирование алленов 1 бутиллитием в 
смешанном растворителе ТГФ–гексан протекает 
легко и быстро при –100÷–70°С и приводит ис-
ключительно к α-литиированным интермедиатам 
2 [1, 4]. Последние количественно присоединяют-
ся к изотиоцианатам при низкой температуре и с 
высокой скоростью, давая алленилимидотиоаты 
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лития 3 [12, 15, 16]. Дальнейший маршрут реакции 
зависит от последовательности операций и при-
роды электрофила. После замены катиона лития 
катионом калия (добавлением раствора t-BuOK в 
t-BuOН–ДМСО) и мягкого непродолжительного 
нагревания интермедиат 4 циклизуется исключи-
тельно как S-центрированный анион с образова-
нием тиениламида калия 5, протонирование или 
алкилирование которого приводит к 3-алкокси-
(X = O) или 3-(алкилсульфанил)- (X = S) тио-
фен-2-аминам 6 и 7 соответственно (схема 1)
[31–33].

Впервые получены доказательства реали-
зации постулируемой амино–имино таутоме-
рии в ряду N-монозамещённых аминотиофе-
нов. Методом ЯМР-спектроскопии установлено, 
что 2-(N-метиламино)-3-метокситиофен (6: X =
O, R2 = Me) в CCl4 и 2-(N-фениламино)-3-ме-
токситиофен (6: X = O, R2 = Ph) в CDCl3 существу-
ют в таутомерном равновесии с иминотиофена-
ми 8 – 2-(N-метилимино)- и 2-(N-фенилимино)-3-

метокси-2,5-дигидротиофеном соответственно. В 
то же время 3-(метилсульфанил)замещённые тио-
фен-2-амины (6: X = S, R2 = Me, Ph) и в CCl4, и в 
CDCl3 существуют исключительно в амино-форме 
[31, 32].

Катализируемый HCl метанолиз 3-(1-этокси-
этокси)тиофен-2-амина [7: R1X = EtOCH(Me)O,
R2 = Ph, R3 = Me] приводит к снятию ацетальной 
защиты и образованию 2-аминотиофен-3-ола 9 
(выход 95%), существующего практически исклю-
чительно в гидрокси-форме [33].

Использование в реакции с фенилизотиоциана-
том вместо 1-литио-1-(1-этоксиэтокси)аллена [2: 
R1X = EtOCH(Me)O] его литиированного прекур-
сора – 3-(1-этоксиэтокси)проп-1-ина (10) позво-
ляет легко выйти к ранее неизвестному 5-(1-эток-
сиэтокси)тиофен-2-амину 11 (выход 87%), то есть 
перенаправить ацетальный заместитель из поло-
жения С3 в положение С5 (схема 2) [34].

При обработке тиофенамина 11 метанолом 
в присутствии HCl (с целью снятия ацетальной 

Схема 1

2. R2N=C=S
    [ 60÷ 30°C, 10 20 ]

    [ 55°C]
4.  [35°C, 5 ]

S N
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S
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S
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защиты) вместо ожидаемого 5-аминотиофен-2-
ола 12 или его кето-таутомера 13, с выходом 76% 
получен первый представитель эфиров 4-ами-
но-4-тиоксобутановой кислоты 14 (схема 3) [34]. 
При этом тиофены 12 и/или 13 в реакционной сме-
си не идентифицированы.

S-Алкилирование аддуктов литиированных 
алленов и изотиоцианатов и последующие транс-
формации образующихся алленилимидотиоатов 
(1-аза-1,3,4-триенов) ведут преимущественно (но 
не исключительно) к азотсодержащим гетероци-
клам [12–20].

Так, реакция 1-литио-1-алкоксиалленов с али-
фатическими изотиоцианатами открывает простой 
путь к гетерозамещённым пирролам и 2,3-диги-
дропиридинам – 1-алкил(циклоалкил)-2-(алкил-
сульфанил)-3-алкокси-1Н-пирролам 15 и 6-(ал-
килсульфанил)-5-алкокси-2,3-дигидропиридинам 
16 – с высокими выходами, в одну препаративную 
стадию (схема 4) [12, 35–41].

Доказано, что пяти- и шестичленные азагетеро-
циклы образуются в результате конкурентных ре-
акций прямой внутримолекулярной [1,5]-циклиза-
ции 1-аза-1,3,4-триенов 17 (существующих в виде 
смеси син-(Z) и анти-(E)-изомеров относительно 
двойной связи углерод–азот [42]) в пирролы 15 и 
[1,5]-сигматропной перегруппировки в сопряжён-
ные 2-аза-1,3,5-триены 18 с последующим замы-
канием в дигидропиридиновый цикл (через 6π-
электроциклизацию). Обнаружена сильная зави-
симость соотношения гетероциклов от строения 
изотиоцианата. Из алкил- (за исключением метил- 
и метоксиметил-) и циклоалкил- (за исключением 
циклопропил-) изотиоцианатов по схеме 4 получе-
ны смеси пирролов 15 и 2,3-дигидропиридинов 16 в 
соотношении ~30–10:70–90. Основным продуктом 
циклизации N-метилзамещённых 1-аза-1,3,4-три-
енов 17 (схема 4: R2 = R3 = Н) является пиррол 15 
(до 70% в смеси с 2,3-дигидропиридином 16) [37]. 
1-Аза-1,3,4-триен 17, полученный из 1-литио-
1-метоксиаллена и циклопропилизотиоцианата 
[схема 4: R1 = R4 = Me, R2, R3 = (CH2)2], не изоме-

Схема 2

1. BuLi
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ризуется в соответствующий 2-аза-1,3,5-триен 18 
даже при нагревании. В итоге образуется исклю-
чительно 2-(метилсульфанил)-3-метокси-1-цикло-
пропил-1Н-пиррол (19) (схема 5) [41].

И напротив, при использовании в реакции с 
1-литио-1-алкоксиалленами метоксиметилизо-
тиоцианата образующиеся после алкилирования 

аддуктов 1-аза-1,3,4-триены 17 [схема 5: R1 = Me, 
EtOCH(Me), R2 = H, R3 = MeО] уже в условиях ре-
акции {при необычно низкой для [1,5]-сигматроп-
ных перегруппировок температуре (–70÷0°С)} 
количественно изомеризуются в 2-аза-1,3,5-три-
ены 20, электроциклизация которых с высоким 
выходом приводит к 5-алкокси-6-(метилсульфа-

Схема 4
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нил)-2-метокси-2,3-дигидропиридинам 21 [43–45].
Соответствующие пирролы среди продуктов ре-
акции не идентифицированы. Более того, обнару-
жена исключительно лёгкая ароматизация 2,3-ди-
гидропиридинов 21 с элиминированием метанола 
(схема 5), протекающая без катализатора даже при 
пониженной температуре (при хранении образца 
в холодильнике). Количественное элиминирова-
ние метанола достигается нагреванием как чи-
стых 2,3-дигидропиридинов 21 при 120–130°C в 
течение 1–4 часов, так и их растворов в диэтило-
вом эфире в присутствии конц. HCl (при кипении,
1.5 ч). В обоих случаях пиридины 22 выделены с 
высокими выходами (72–89%).

Под действием сверхоснования (t-BuOK–
ДМСО, ~ 20°C, 30 мин) 5-алкокси-2,3-дигидропи-
ридины 16 подвергаются ароматизации путём эли-
минирования алканола (R1ОН, когда R2 = Alk) или 
метанола (когда R2 = MeO) в зависимости от при-
роды заместителя в положении 2, давая пиридины 
23 и 24 с высокими выходами (схема 6) [46–49].

Вовлечение в реакцию с 1-литио-1-метоксиал-
леном 2 ароматических изотиоцианатов привело 
к 1-аза-1,3,4-триенам 25, при нагревании кото-
рых (120–130°C) ожидалось образование исклю-
чительно пирролов 26, поскольку конкурентная 
изомеризация азатриенов 25 в 2-аза-1,3,5-триены 
(прекурсоры 2,3-дигидропиридинов) в данном 
случае не возможна. Однако неожиданно была 
получена смесь пирролов 26 и 4-метил-2-(ме-
тилсульфанил)-3-метоксихинолинов 27 (схема 7)
[16, 50].

В то же время 1-аза-1,3,4-триен 25 (Х = S, R =
H), полученный из фенилизотиоцианата и ли-
тиированного 1-(метилсульфанил)аллена, после 
нагревания при температуре ~ 130°C даёт 4-ме-
тил-2,3-бис(метилсульфанил)хинолин 27 (R = H) 
с выходом 65% в качестве единственного гетеро-
циклического продукта (схема 7) [50].

Вероятный маршрут структурной перестрой-
ки N-арил-1-аза-1,3,4-триенов 25 в хинолины 

Схема 6
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включает термически-индуцируемую 6π-электро-
циклизацию, но с участием не азатриенового (как 
при циклизации в пирролы и дигидропиридины), 
а азадиенового фрагмента молекулы и одной угле-
род–углеродной двойной связи фенильной груп-
пы, то есть, фактически, 3-аза-1,3,5-триена, и изо-
меризацию первоначально образующегося 4-мети-
лен-4,4a-дигидрохинолина 28 (через [1,3]-Н сдвиг) 
в хинолиновое кольцо (схема 8) [12].

Следует отметить, что разделенение сме-
сей 3-алкоксизамещённых пирролов 15 и 26 с 
2,3-дигидропиридинами 16 или хинолинами 27
(схемы 4 и 7) и выделение продуктов реакции в 
индивидуальном виде экспериментальных труд-
ностей не представляет [12].

Добавление к алкоксизамещённым 1-аза-
1,3,4-триенам (без их выделения из реакционной 
смеси) CuBr или CuI (специфических катализато-
ров циклизации 1-аза-1,3,4-триенов в пирролы) по-
зволяет полностью подавить конкурентное образо-
вание 2,3-дигидропиридинов 16 (схема 4) и хино-
линов 27 (схема 7). В этом случае 1-аза-1,3,4-три-
ены, полученные как из алифатических, так и из 
ароматических изотиоцианатов, циклизуются ис-

ключительно в пирролы 15 или 26 [12, 16, 51–54]. 
Процесс ведут в одну препаративную стадию.

В присутствии CuBr или CuI из литиированно-
го 1-(ферроценилметокси)аллена 29 [55], изотио-
цианатов и алкилирующих агентов получен пред-
ставительный ряд 2-сульфанил-3-(ферроценилме-
токси)-1H-пирролов 30 (схема 9) [56].

Процесс осуществляется в одну или в две пре-
паративные стадии в зависимости от природы 
алкилирующего агента. Синтезированные 3-(фер-
роценилметокси)-1H-пирролы 30 при хранении в 
растворе CDCl3 при комнатной температуре или 
при нагревании в толуоле перегруппировывают-
ся в 2-(ферроценилметил)-1,2-дигидро-3H-пир-
рол-3-оны 31 (схема 9). Наиболее вероятно, 
трансформация пирролов 30 в 3H-пиррол-3-оны 
31 является результатом формальной [1,3]-O-к-C-
перегруппировки (соответственно кислотно- или 
термически-индуцируемой) [57].

К абсолютно неожиданному результату приве-
ло использование алкилбромацетатов в качестве 
алкилирующих агентов в реакции 1-литио-1-ал-
коксиалленов с изотиоцианатами (алифатически-

Схема 8
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28
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Схема 9
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 ,
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N

O
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N
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SR2

Fe

O
1. BuLi, 
    [ 100÷ 60°C, 5 10 ]

R1 = Alk, CH2=CHO(CH2)2, -Alk, Ar; R2 = Alk, Bn, HC CCH2, R3OC(O)CH2; X = Br, I.

29
31

30
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ми, циклоалифатическими и ароматическими). 
В этом случае вместо пирролов или их смесей с 
2,3-дигидропиридинами или хинолинами с высо-
ким выходом (до 92%) получены недоступные из-
вестными методами представители тетразамещён-
ных тиофенов, а именно, алкил 4-алкокси-5-ами-
но-3-метилтиофен-2-карбоксилаты 32, в отличие 
от тиофен-2-аминов 6 (схема 1), существующие 
исключительно в амино-форме (схема 10) [58].

Маршрут реакции включает депротонирова-
ние генерируемого in situ 1-аза-1,3,4-триена 33 
по S-метиленовому фрагменту, активированному 
сложноэфирной группой, и присоединение обра-
зующегося карбаниона А к интернальному атому 
углерода алленового фрагмента с образованием 
новой связи С–С. Следует отметить, что в выше-
указанных условиях 1-аза-1,3,4-триены 33 или их 

гетероциклические азапроизводные не были иден-
тифицированы в реакционной смеси даже в следо-
вых количествах.

Как оказалось, представленную на схеме 10 
реакцию 1-литио-1-алкоксиалленов с изотиоциа-
натами и алкилбромацетатами, легко приводящую 
к тетразамещённым тиофенам 32, можно перена-
править в сторону образования 1,2,3-замещённых 
пирролов 34, если S-алкилирование бута-2,3-дие-
нимидотиоатов лития 3 алкилбромацетатом прово-
дить при температуре –80÷–40°C в течение 5 мин 
(вместо 15 мин при –80÷20°C, как при синтезе ти-
офенов 32), что позволяет выделить образующие-
ся 1-аза-1,3,4-триены 33 в индивидуальном виде с 
выходом до 96% и предотвратить их циклизацию в 
тиофены 32 (схема 11) [59].

Схема 10
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C
R1 = Me, Et, Bu, EtOCH(Me), FcCH2;

R2 = Me, Et, i-Pr, Bu, s-Bu, t-Bu, CH2=CHO(CH2)2,
-C5H9, -C6H11, -C7H13, Ph, 6-FPh, 2-CF3Ph; R3 = Alk.

– –100÷–40°C, 5– 2 –90÷–15°C, 10–
3. R3OC(O)CH2 –80÷15–20°

1.–3.

1.–3.
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В присутствии CuBr 1-аза-1,3,4-триены 33, 
синтезированные по схеме 11, количественно 
превращаются в пирролы 34, а под действием
t-BuOK – исключительно в тиофены 32. Кратко-
временное нагревание раствора 1-аза-1,3,4-триена 
33 (R1 = Et, R = R3 = Me) в толуоле до кипения 
(без катализатора) приводит к смеси пиррола 34 
и 2,3-дигидропиридина 35 в соотношении ~ 7:93. 
При обработке смеси соединений 34 и 35 разбав-
ленным раствором соляной кислоты (с целью вы-
деления их в индивидуальном виде) неожиданно 
были получены 5,6-дигидропиридин-2(1H)-он 37 
и 2,3,6,7-тетрагидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пири-
дин 38 (схема 12) [60].

Их образование является результатом гидра-
тации 2,3-дигидропиридина 35 по связи C=N, со-
провождающейся элиминированием молекулы ме-
тил-2-сульфанилацетата из аддукта 39, и синхрон-

ными процессами присоединения метил-2-сульфа-
нилацетата ко второй молекуле 2,3-дигидропири-
дина по связи C4=С5 и элиминирования молекулы 
метанола из интермедиата 40 с замыканием тиазо-
льного цикла (схема 12).

Использование в представленной на схеме 10 
реакции бромацетонитрила (вместо алкилбро-
мацетатов) обеспечило простой выход к 4-алкок-
си-5-амино-3-метилтиофен-2-карбонитрилам 41 
(схема 13) [61].

Аналогично, из литиированного 1-(1Н-пиррол-
1-ил)аллена (42), изотиоцианатов и алкилброма-
цетатов или бромацетонитрила получены высо-
кофункционализированные пиррол–тиофеновые 
ансамбли 43 и 44 (схема 14) [62].

Попытка получить [(1,3-диоксолан-2-илметил)-
сульфанил]замещённые 3-метокси-1H-пиррол 45, 
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5-метокси-2,3-дигидропиридин 46 или тетразаме-
щённый тиофен 47, используя в качестве алкили-
рующего агента 2-(бромметил)-1,3-диоксолан в 
реакции 1-литио-1-метоксиаллена с метилизоти-
оцианатом, привела к совершенно неожиданному 
результату. И в присутствии CuBr (в условиях син-
теза пирролов), и без него (при нагревании) был 
получен N-(1,3-диоксолан-2-илметил)-N-метил-3-
метокситиофен-2-амин (48) с выходом 19 и 22% 
соответственно (схема 15) [63]. Варьирование ус-

ловий реакции не повлияло на её маршрут: во всех 
случаях единственным продуктом реакции был 
тиофен-2-амин 48.

В отличие от представленной на схеме 11 ре-
акции S-алкилирования аддуктов 1-литио-1-алкок-
сиалленов с изотиоцианатами (интермедиаты 3) 
алкилбромацетатами, легко и быстро протекающе-
го при низких температурах (–80÷–40°C, 5 мин), 
аналогичная реакция с 2-(бромметил)-1,3-диок-
соланом не реализуется даже при нагревании. 

Схема 12
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Очевидно, что необходимый для синтеза соеди-
нений 45–47 1-аза-1,3,4-триен в этом случае не 
образуется. К тиофену 48 приводят последова-
тельные реакции внутримолекулярной циклиза-
ции алленилимидотиоата лития 3 (см. схему 1) и 
N-алкилирования образующегося тиениламида 
лития 2-(бромметил)-1,3-диоксоланом.

2. ОСНОВНО-ИНДУЦИРУЕМАЯ 
СТРУКТУРНАЯ РЕОРГАНИЗАЦИЯ 

СОПРЯЖЁННЫХ 2-АЗА-1,3,5-ТРИЕНОВ: 
ВЫХОД К 3Н-АЗЕПИНАМ,

4,5-ДИГИДРО-3H-АЗЕПИНАМ, 1,3-ТИАЗОЛАМ 
И 4,5-ДИГИДРО-1,3-ТИАЗОЛАМ

Открыт новый канал трансформации 
S-алкилированных аддуктов литиированных ал-
кокси- (1), 1-(1Н-пиррол-1-ил)- (42) алленов и 
пропаргиларенов и -гетаренов с алифатическими 
изотиоцианатами (1-аза-1,3,4-триенов) и их изоме-
ров (2-аза-1,3,5-триенов) – в семичленные азотсо-
держащие гетероциклы [18–20, 64–70] – перспек-
тивные интермедиаты для дизайна биоактивных 
молекул, включая лекарственные препараты. На 
примере реакции 1-литио-1-алкоксиалленов с изо-
пропилизотиоцианатом показано, что сопряжён-
ные 2-аза-1,3,5-триены 49, легко образующиеся в 
результате термически-индуцируемой [1,5]-сиг-
матропной перегруппировки 1-аза-1,3,4-триенов 

50 (65–67°С, 10–15 мин), под действием 1–1.3 экв 
t-BuOK практически количественно трансфор-
мируются в 2-(алкилсульфанил)-3-алкокси-7-ме-
тил-4,5-дигидро-3H-азепины 51 и 2-метил-6-ал-
кокси-3H-азепины 52, соотношение которых зави-
сит от условий реакции (схема 16) [18, 19, 64–66].

В ТГФ (~ 0°С, 10 мин) основным продуктом ре-
акции метоксизамещённого 2-аза-1,3,5-триена 49 
является 4,5-дигидро-3H-азепин 51 (соотношение 
дигидроазепин:азепин ~ 3:1, общий выход 70%). В 
системе ТГФ–ДМСО (~ 4:1 по объёму, –30÷–25°С, 
30 мин) эти продукты образуются в сопоставимых 
количествах (общий выход 70%). Предполагается, 
что процесс протекает через тандемные реакции 
депротонирования 2-аза-1,3,5-триена 49 трет-бу-
токсидом калия по одной из метильных групп азо-
метинового фрагмента и спонтанной [1,7]-электро-
циклизации образующегося карбаниона А в азаци-
клогептадиенил-анион (в общем виде – анион B). 
Протонирование последнего приводит к 4,5-ди-
гидро-3H-азепину 51, а конкурентное элиминиро-
вание алкилсульфанил-аниона – к 3H-азепину 52. 
Разработан простой и удобный метод выделения 
продуктов реакции в индивидуальном виде (с по-
мощью разбавленных водных растворов HCl).

На примере метокси- и ацетальзамещённых 
2-аза-1,3,5-триенов 53, легко и с высоким выхо-

Схема 14
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азепинов с эндо- и экзо-циклическими двойными 
связями, а именно – к 2-этилиден-3,4,5,6-тетраги-
дро-2H-азепинам 54 и 4,5-дигидро-3Н-азепинам 
55 с преобладанием первых (схема 17). В случае 
метоксизамещённого 2-аза-1,3,5-триена 53 (R = 

дом получаемых из 1-литио-1-алкоксиалленов, 
втор-бутилизотиоцианата и метилиодида в одну 
препаративную стадию, показано, что в отли-
чие от 2-аза-1,3,5-триена 49 реакция с системой 
t-BuOK–ТГФ–ДМСО приводит к смеси дигидро-
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Me) в небольшом количестве образуется также и 
3Н-азепин 56 [19, 20, 67].

Представленные на схемах 16 и 17 (алкилсуль-
фанил)замещённые 2-аза-1,3,5-триены 49 и 53 
под действием t-BuOK в мягких условиях (ТГФ–
ДМСО, –30°С, 30 мин) трансформируются исклю-
чительно в семичленные азагетероциклы, а в при-
сутствии t-BuONa не претерпевают никаких изме-
нений. Тогда как пропаргилсульфанилзамещённые 
2-аза-1,3,5-триены 57 (полученнные по аналогич-
ной схеме) под действием основания (как t-BuOK, 
так и t-BuONa) в сопоставимых условиях (ТГФ–
ДМСО, –30°C, 15–30 мин) трансформируются в 
2-(1-алкоксипроп-1-енил)-5-этенилиден-4,5-диги-
дро-1,3-тиазолы 58 (схема 18). Процесс протекает 
предположительно через α-депротонирование по 
S-метиленовому фрагменту с последующим вну-
тримолекулярным [1,5]-замыканием тиазольного 
цикла [71].

Таким образом, замена в 2-аза-1,3,5-триене 
SAlk группы на SCH2C≡CH приводит к полной 

смене маршрута реакции с сверхоснованиями. 
Депротонированию подвергается не кетиминная 
функция (N=CR2R3), а метиленовый фрагмент 
пропаргилсульфанильного заместителя (SCH2).

Обнаружена необычная низкотемпературная 
хемо- и стереоселективная [2+2]-циклодимери-
зация 5-этенилиден-4,5-дигидро-1,3-тиазола (58:
R1 = R2 = R3 = Me) в высокофункционализирован-
ный 1,3-бис(метилен)циклобутан 59 (схема 19) 
[72].

При обработке аллил- и бензилсульфанилза-
мещённых 2-аза-1,3,5-триенов сверхоснованиями 
(t-BuOK или t-BuONa) образуются смеси 4,5-ди-
гидро-1,3-тиазолов, 3Н-азепинов и/или 4,5-дигид-
ро-3Н-азепинов в различных соотношениях (в за-
висимости от природы заместителей и условий ре-
акции) [73–75].

2-Аза-1,3,5-триены 60, полученные из 1-литио-
1-алкоксиалленов, метоксиметилизотиоцианата 
и пропаргил- или аллилбромида, под действием 

Схема 17

C
OR 1. BuLi, 

2. Et(Me)CHN=C=S 
3. MeI

Me

N

OR

SMeEt

4. t-BuOK, 

N

OR

SMeEt N

OR

Et
+

N

OR

SMe
+

Me

54:55:56 = ~ 9:7:1
54:55:56 = ~1.1:1:0

1

54 55 56

53

Схема 18

1. t-BuOM 
    

2. H2OC
OR1 1. BuLi, 

N

S C

R2

R3

Me

R1O
S

OR1

N

R2

R3

1
57 58

2. R2R3CHN=C=S
3. HC CCH2Br 
    [~ 20°C, 45–
4. 

R1 = Me, Bu, EtOCH(Me); R2 = R3 = Me; R2 = Me, R3 = Et; R2,R3 = (CH2)4, (CH2)5, (CH2)5; M = Na, K.
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гидропиридинам 69 и пиридинам 70 (схема 22)
[80, 81].

При кратковременном нагревании (на воздухе и 
даже в атмосфере азота, без каких-либо активиру-
ющих добавок) 2,3-дигидропиридины 69 претер-
певают необычную ароматизацию – отщепляют 
молекулу R3H (H2, CH4 или CH2=CHOCH3) с об-
разованием 5-(трет-бутил)-2-(алкилсульфанил)-
пиридинов 70 (схема 22).

На примере реакции γ-литиированного 1,1-ди-
метилаллена 71 с этилизотиоцианатом (с после-
дующим S-алкилированием аддукта) показано, 
что [1,5]-прототропная изомеризация образующе-
гося 1-аза-1,3,4-триена 72, ведёт к сопряжённому 
2-аза-1,3,5-триену 73, электроциклизация которо-
го (~ 210°С, 15 мин) завершается образованием 
3,3-диметил-6-(метилсульфанил)-2,3-дигидропи-
ридина (74) с выходом 70% (схема 23) [82]. 1-Аза-
1,3,4-триен 72 (R = Ph), полученный из фенилизо-
тиоцианата, при нагревании (толуол, при кипении, 
15 мин) трансформируется в 4-изопропилхинолин 
75 (выход 74%) (схема 23) [82, 83].

Тогда как нагревание 2-аза-1,3,5-триена 76 
(220–230°С, 15 мин) приводит к 2-азабицик-
ло[3.2.0]гепт-2-ену 77 (выход 87%) (через [1,5]-H 

t-BuOK или t-BuONa в ТГФ–ДМСО претерпе-
вают аналогичные 2-аза-1,3,5-триенам 57 транс-
формации, открывая доступ к 2-винил-5-этинил- 
(61) и 2,5-дивинил- (62) 1,3-тиазолам (схема 20) 
[76]. Ароматизация промежуточно образующихся 
4,5-дигидро-1,3-тиазолов осуществляется за счёт 
основно-индуцируемого элиминирования метано-
ла.

3. РЕАКЦИИ γ-ЛИТИИРОВАННЫХ АЛЛЕНОВ 
С ИЗОТИОЦИАНАТАМИ: ВЫХОД

К ТИОФЕНАМ, ТИОФЕН-2(5Н)-ИМИНАМ, 
ПИРРОЛАМ, 2,3-ДИГИДРОПИРИДИНАМ, 

ХИНОЛИНАМ
И 2-АЗАБИЦИКЛО[3.2.0]ГЕПТ-2-ЕНАМ

В отличие от алкокси-, алкилсульфанил- (1) и 
1-(1Н-пиррол-1-ил)- (42) алленов, трет-бутилал-
лен (63) литиируется бутиллитием не по α-, а по 
γ-положению, давая 1-трет-бутил-3-литиоаллен 
64, взаимодействие которого с изотиоцианатами в 
зависимости от строения и природы последних, а 
также от условий реакции открывает простой путь 
к труднодоступным трет-бутилзамещённым ти-
офен-2-аминам 65 и 66 (схема 21) [77], пирролам 
67 [78], 4-неопентилхинолинам 68 [78, 79], 2,3-ди-

Схема 19

S

N

MeO
Me

N

S

Me
Me

Me
OMe

Me
Me

N

S C

Me
Me

Me

MeO

18°C

58 59, 31%

Схема 20

1

C
OR1 1. BuLi, 

N

S
Me

R1O

S
OR1

N

OMe

R2

t-BuOM

N

S
Me

R1O

MeOH2. MeOCH2N=C=S
3. HC CCH2

    H2C=CHCH2Br
60

R2 = C CH

R2 = C=CH2

61

62

R1 = Alk, EtOCH(Me), FcCH2; M = Na, K.
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сдвиг и внутримолекулярное [2+2]-циклоприсое-
динение) (схема 24) [82, 84, 85].

Термически-индуцируемая перегруппировка 
N-циклогексилзамещённого 2-аза-1,3,5-триена 79 

протекает по двум направлениям (в зависимости 
от температуры). Кратковременное нагревание при
~ 230°С (10–15 мин) приводит к 3,3a,4,4a,5,6,7,8-
октагидробензо[4,1]циклобута[1,2-b]пирролу 80 с 
выходом 75% (схема 25) [86, 87].

Схема 21

Схема 22

1. BuLi, 
    

2. R1N=C=S
3. R2I

NR4 SR2N SR2

t-But-Bu ~ 220°C, 
10 30 

R3H

C
t-Bu

N SR2R4

t-Bu
C

t-Bu

N
R2S R1

R1 = RPh

N SR2

Bu-t

R

CuBr

Nt-Bu SR2

R1

R1 = R3R4CH
R3

R3

68 67

63

6970

R3 = H, Me, CH2=CHOCH2; R4 = H.

1. BuLi, 
    [ 40÷ 30°C, 25 35 ]

2. RN=C=S
    [ 80÷ 40°C, 5 25 ]
3. t-BuOK t-BuOH
4. 

C
t-Bu

St-Bu N
R

K

St-Bu N
R

H

St-Bu N
R

Me

H2O

MeI

C
t-Bu

Li

1.
4.

C
t-Bu

N
KS R

63

64

65

66

R = Me, Ph.

2., 3.
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ей в 1,2-дигидропиридин 83, сопровождающейся 
элиминированием метана (схема 25) [87].

1-Аза-1,3,4-триен 84 (смесь E- и Z-изомеров 
в соотношении 9:1), полученный из γ-литииро-
ванного 1,1-диметилаллена и циклопропилизо-
тиоцианата при длительном хранении (даже при 
пониженной температуре) трансформируется в 

Нагревание 2-аза-1,3,5-триена 79 при более 
высокой температуре (280–285°С, 10–15 мин) не-
ожиданно приводит к другому гетероциклу – 5-ме-
тил-1-циклогексилпиридин-2(1Н)-тиону 81 (вы-
ход 30%). Возможный маршрут реакции включает 
перегруппировку 2-аза-1,3,5-триена 79 в 1-аза-
1,3,5-триен 82 с последующей электроциклизаци-

Схема 23

Me

Me
C

R
N

MeS

C
Me

Me

1. BuLi, 
    [ 55÷ 35°C]

2. RN=C=S
    [ 100÷ 65 C]
3. MeI

NMe SMe

Me
Me

NMe SMe

Me
Me

N SMe
R = Ph

Me Me

R = Et

71

72

74

73

75

°

Схема 24

Me

Me
C

220 230°C

N

Me

SMe

Me

H
Me

[1,5]-H 

N
Me

Me
Me

SMe

1. BuLi, 

2. (Me)2CHN=C=S
3. MeI
4.  (65 90°C)

N
Me

Me
Me

SMe

71

76
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1,2-бис(1-метилэтилиден)циклобутан 85 (через ра-
нее ненаблюдавшуюся для 1-аза-1,3,4-триеновых 
систем межмолекулярную [2+2]-циклодимериза-
цию) (схема 26) [88].

2-Аза-1,3,5-триен 86, получаемый из изопро-
пилизотиоцианата и γ-литиированного винили-
денциклогексана (87), при нагревании до ~ 250°С 
трансформируется в 2-азабицикло[3.2.0]гепт-2-ен 
88 с выходом 70% (схема 27) [89].

На примере NEt- и NPh-замещённых 1-аза-
1,3,4-триенов 89 показана возможность просто-
го синтеза новых семейств спироциклических 
2,3-дигидропиридинов 90 и 4-циклогексилхиноли-
нов 91 (схема 27) [90].

Ряд тиофен-2(5Н)-иминов 92 и 93, существу-
ющих исключительно в Z-форме, был получен 
с высокими выходами реакцией литиированных 
1,1-дизамещённых 1,2-диенов с изотиоцианатами 
с последующей обработкой аддуктов t-BuOH и 
t-BuOK в ДМСО (схема 28) [91].

4. РЕАКЦИИ ЛИТИИРОВАННЫХ АЛКИНОВ
С ИЗОТИОЦИАНАТАМИ: ВЫХОД

К ПОЛИФУНКЦИОНАЛИЗИРОВАННЫМ
АЗА- И ТИАГЕТЕРОЦИКЛАМ

Широкий ряд функционализированных аза- и 
тиагетероциклов получен из изотиоцианатов и 
литиированных алкинов, включая пропин, бут-1-
ин [77], бут-2-ин [35, 38, 39, 45, 92, 93], пент-2-ин 

Схема 25
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N
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79 80

8283
81

2. -C6H11N=C=S
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Схема 26
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Реакция 1,3-дилитиированного 1-метил-2-
проп-2-инилпиррола (94) с изотиоцианатами, на-
пример, с метоксиметилизотиоцианатом и изопро-
пилизотиоцианатом, обеспечивает простой и удоб-

[93], 3-метоксипроп-1-ин [77], 3-(метилсульфа-
нил)проп-1-ин [45], N,N,N’,N'-тетраэтилбут-2-ин-
1,4-диамин, 2-(3-метоксипроп-1-ин-1-ил)фуран 
[94] и многие другие.

Схема 27

N
SMe

C
1. BuLi, 

2. RN=C=S   
3. MeI

[1,5]-H 

R
N

MeS

C

N

SMe

R2

R1

~ 250°C

N SMeMe

Me

R1 = R2 = Me

N SMe

R = Ph

R = R1R2CH

R1 = H, R2 = Me

87

89
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Схема 28

C
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3. t-BuOK t-BuOH
4. 
5. H2O
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R1 = R2 = Me

S N
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S
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Me N

R3

R1,R2 = (CH2)5

71, 87
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R3 = Me, Et, i-Pr, Ph.

R3 = Me, Ph.
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ный выход к 5-(1-метил-1H-пиррол-2-ил)-6-(ме-
тилсульфанил)-2-метокси-2,3-дигидропиридину 
(95), 3-(1-метил-1H-пиррол-2-ил)-2-(метилсуль-
фанил)пиридину (96), 4,5-дигидро-3Н-азепину 97 
и 3Н-азепину 98, прекурсором которых является 
2-аза-1,3,5-триен 99 (схема 29) [70, 95].

Взаимодействие 1,3-дилитиированного 2-ме-
тил-5-пропаргилтиофена 100 с изотиоцианатами, 
в зависимости от строения последних и усло-
вий реакции, с высокой степенью селективности 
приводит к экзотическим бициклическим систе-
мам – полизамещённым 2,3'-битиофенам 101, 
3-(2-тиенил)тиетанам 102, 1-(2-тиенил)циклобуте-
нам 103 и тиенил-3Н-азепинам 104 (схема 30) [68, 
70]. Прекурсором бициклов 101–103 является ди-
анион 105, тогда как сопряжённый 2-аза-1,3,5-три-
ен 106 (продукт изомеризации 1-аза-1,3,4-триена 
107) под действием трет-бутоксида калия (ТГФ–

ДМСО, 4.5:1, –30°C, 30 мин) трансформируется 
в 2-метил-6-(5-метил-2-тиенил)-3Н-азепин (104), 
неоптимизированный выход которого составляет 
45%.

Последовательная обработка N,N-диметил-
проп-2-ин-1-амина (108) бутиллитием, метили-
зотиоцианатом и раствором t-BuOH и t-BuOK в 
ДМСО с последующим алкилированием мети-
лиодидом приводит к либо тиофен-2,5-диамину 
109, либо 5-(метилсульфанил)-1Н-пиррол-2-а-
мину (110), в зависимости от условий реакции
(схема 31) [96].

Доказано, что образование пирролов из моно-
литиированных пропаргиламинов 111 и изотио-
цианатов протекает через N- и S-центрированные 
линейные и циклические анионы A–D (схема 32).

Поскольку реакция, представленная на
схемах 31 и 32, контролируется температурой, 

Схема 29

1. BuLi (2 )
   

2. R1R2CHN=C=S
3. t-BuOH (1 )
4. MeI
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N
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Схема 30
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101, 67%

t-BuOH; 4. t-BuOH– .

Схема 31
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её можно легко переключить с получения тио-
фен-2,5-диаминов 109, 112 на селективный синтез 
пиррол-2-аминов 110, 113. Так, третичные пропарги-
ламины (такие, как N,N-диалкилпропаргиламины, 

N-пропаргилпирролидин, -пиперидин и -морфо-
лин), изотиоцианаты и алкилбромацетаты или 
бромацетонитрил были использованы как легко-
доступные строительные блоки в высокоселектив-

Схема 32
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    N CCH2Br

R2N = Me2N, Et2N, Pr2N,

114, R1 = Alk (Me, Et, i-Pr, Bu), CH2=CHO(CH2)2; R2 = Alk, Bn;
115, R1 = Alk (Me, Et, i-Pr, Bu, s-Bu), CH2=CHO(CH2)2, MeO(CH2)2, 

-C5H9, -C6H11, Ph.

Схема 33
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вых 1-[2-(винилокси)этил]-5-сульфанил-1Н-пир-
рол-2-аминов 118 с выходом до 92%. Последние в 
присутствии системы t-BuOK–ДМСО (110–120°C, 
10–15 мин) отщепляют виниловый спирт с обра-
зованием функционализированных 1-винилпир-
ролов, а именно 1-винил-5-сульфанил-1Н-пир-
рол-2-аминов 119 (схема 35) [100].

Последовательное добавление к литиирован-
ному 1-метил-2-(3-метоксипроп-1-ин-1-ил)-1Н-
пирролу (120) сначала метилизотиоцианата, а за-
тем метилиодида и CuBr приводит к 1H,1'H-2,3'-
бипирролу 121 с редкими гетероатомными заме-
стителями (схема 36) [101].

Взаимодействие изотиоцианатов с литииро-
ванными 1-метоксигепт-2-ином (122), 1-(метил-
сульфанил)-3-метоксипроп-1-ином (123), N,N-
диметил-3-(метилсульфанил)проп-2-ин-1-амином 
(124), N,N-диметил-3-фенилпроп-2-ин-1-амином 
(125) и N,N-диэтил-3-фенилпроп-2-ин-1-амином 
(126), после S-алкилирования и циклизации аддук-

ном однореакторном синтезе эфиров 2-[(5-амино-
1H-пиррол-2-ил)сульфанил]уксусной кислоты 114 
и 2-амино-5-(цианометилсульфанил)-1Н-пирро-
лов 115 (схема 33) [97, 98].

Использование пропаргилбромида в качестве 
алкилирующего агента в реакции литиирован-
ных пропаргиламинов с изотиоцианатами обе-
спечило простой выход как к реакционноспособ-
ным 5-(проп-2-инилсульфанил)-1Н-пиррол-2-ами-
нам 116, так и продуктам их быстрой термиче-
ски-индуцируемой перегруппировки, а именно –
2,7-дигидротиопирано[2,3-b]пиррол-6-аминам 117
(схема 34) [99].

Обработка литиированных пропаргилами-
нов 111 сначала 2-(винилокси)этилизотиоциана-
том, а затем t-BuOK–ДМСО и алкилирующим 
агентом приводит к введению высокореакционно-
способной 2-(винилокси)этильной группы в поло-
жение 1 образованного таким образом пиррольно-
го кольца. По этой методике был получен ряд но-

Схема 34

111

116

2. R1N=C=S
3. t-BuOK–
4. H2O
    N CCH2Br

R2N
118 122°C 

5 8 

SN
R1

R2N
N S

R1

R2N

14 
  88%

11 
  84%

1. BuLi, 

117

Схема 35

111

R2N
t-BuOKN SR1R2N

O
N SR1R2N1. BuLi, 

12 
  92%

10 
  98%

110 120°C, 
10 15 

2. CH2=CHO(CH2)2N=C=S
3. t-BuOK
    [45 60°C, 5 ]
4. R1X (X = Br, I)

118 119

N N N;O, ,R2N = Me2N, Et2N, Pr2N,

R1 = Alk, CH2=CHCH2, HC CCH2, RO(O)CH2, N CCH2,
O

O
CH2 .
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реакции с 1-метоксигепт-2-ином (122) с последу-
ющей заменой катиона калия в интермедиате C на 
литий (добавлением LiBr), позволяет фактически 
поменять местами заместители в положениях C3 и 
C5 пиррольного кольца (схема 38) [102].

Использование в реакции с изотиоцианата-
ми литиированного 1-(1-этоксиэтокси)гепт-2-ина
(129) открывает новый прямой выход как к 
2-(1-этоксиэтокси)-1Н-пирролам 130, так и к 
труднодоступным 2-гидроксипирролам типа 
131, существующим в виде таутомерных им пир-
рол-2(5Н)-онов 132 (схема 39) [103, 104].

тов (1-аза-1,3,4-триенов) в присутствии CuBr или 
CuI, приводит к 1,2,3,5-замещённым пирролам 127 
(схема 37) [102]. Реакцию ведут в одну препара-
тивную стадию (без выделения интермедиатов из 
реакционной смеси).

Примером дериватизации пиррольного ядра, 
контролируемой природой депротонирующего 
основания, является синтез разнозамещённых 
пирролов 127 (схема 37: R1 = Bu, X = OMe) и 128 
(схема 38: R1 = OMe, X = Bu) из одних и тех же 
предшественников. Показано, что использование 
в качестве депротонирующего основания системы 
BuLi–t-BuOK–гексаметапол (вместо BuLi–ТГФ) в 

Схема 36

1. BuLi, 
    [ 100÷ 65°C]

2. MeN=C=S
    [ 100÷ 35°C]   
3. MeI [ 35÷15°C]
4. CuBr [15°C]

N
Me

SMeMeO

N
Me

OMe

N
Me

120 121

Схема 37

MeO
Bu

1. BuLi, 

N
R

SMeBu

OMe

MeO
Bu

Li

C
Bu OMe

C
Bu

Li

OMe

C
Bu OMe2. t-BuOK

HMPT K Li

3. LiBr

5. MeI
6. CuBr

4. RN=C=S

R = CH2=CHO(CH2)2.

128

BA122

C D

Схема 38

X
R1

1. BuLi, 
    [ 100÷ 20°C, 15 20 ]

2. R2N=C=S
    [ 100÷ 25°C, 10 30 ]   
3. MeI [ 40÷10 15°C]
4. CuBr [10 15÷30°C, 10 ]

N
R2

SMeX

R1

127
122–126

R1 = Bu, X = OMe (122); R1 = SMe, X = OMe (123); R1 = SMe, X = NMe2 (124); 
R1 = Ph, X = NMe2 (125); R1 = Ph, X = NEt2 (126); R2 = CH2=CHO(CH2)2 (127).
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последовательным добавлением к реакционной 
смеси указанных на схеме 40 реагентов [105].

Вовлечение в реакцию c изотиоцианатами 
литиированного 1,1,4-триэтоксибут-2-ина (135) 

Осуществлена однореакторная сборка 3-(бу-
тин-1-ил)-1-метил-2-(метилсульфанил)-5-меток-
си-1Н-пиррола (133) из гекса-1,3-диина (134), 
метилизотиоцианата, хлор(метокси)метана и MeI 

Схема 39

Схема 40

O

EtO

Bu

Me
1. BuLi, 
    [ 100÷ 50°C, 0.5 ]

2. RN=C=S
    [ 100÷ 40°C]   
3. MeI [ 40÷15°C]
4. CuBr [15 28°C, 10 ]

N
R

SMeO

Bu

EtO

Me

HCl/H2O

N
R

SMeHO

Bu

N
R

SMeO

Bu

129 130

131132

1. BuLi, 

N
R

MeS OMe2. MeOCH2Cl
3. BuLi
4. RN=C=S
5. MeI
6. CuBr

Me

1., 2.

3.

Li

Me

OMe OMeC

Li

Me

4., 5.

OMeC
Me

NMeS
R

CuBr

Me

Me

OMe

134
133

BA
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2-Метил- (138) и 2-(винилоксиметил)- (139) 
6-(метилсульфанил)-5-фенил-2,3-дигидропири-
дины, полученные в одну препаративную стадию 
из 1,3-дилитиированного пропаргилбензола (140) 
и этил- и 2-(винилокси)этилизотиоцианата соот-

обеспечивает прямой выход к труднодоступ-
ным 3-(диэтоксиметил)-1Н-пирролам 136 и пир-
рол-3-карбальдегидам 137 (выход 91–96%) с ред-
ким сочетанием функциональных заместителей 
(схема 41) [106, 107].

Схема 41

2. RN=C=S
3. MeI
4. CuBr

EtO 1. BuLi, 

N
R

SMeEtO
OEt

OEt

EtO
OEt

HCl/H2O
N
R

SMeEtO

O

135
136

137

R = Alk, CH2=CHO(CH2)2.

Схема 42

NMe SMe
+

23°C, 45 

2. RN=C=S
3. t -BuOH (1 )
4. MeI
5.  (~ 110°C, 2 5 )

NR' SMe

1. BuLi (2 ), 

R' = Me

R' = CH2=CHOCH2

N SMe
O NMe SMe

+

~ 20°C, 1 

N

N

SMe

Me

Me SMe

140

143, 14% 141, 51%

138, 44%, 139, 64%

141, 43%
142, 14%

R = Et (138), CH2=CHO(CH2)2 (139).

t-BuOK

t-BuOK
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оксолан] привело к открытию концептуально но-
вых общих подходов к высокоселективной одно-
реакторной сборке фундаментальных азот- и серо-
содержащих гетероциклов с редкими и/или труд-
новводимыми заместителями. Как оказалось, эти 
реакции имеют дивергентный характер, то есть 
позволяют получать гетероциклические структу-
ры разных классов (пирролы, тиофены, тиазолы, 
пиридины, хинолины, азепины) из одних и тех 
же стартовых соединений. Очевидно, что синте-
тические возможности и перспективы реакции 
ацетиленовых и алленовых карбанионов с изоти-
оцианатами не ограничиваются представленными 
в данном обзоре примерами. Варьирование струк-
туры реагентов приводит как к расширению рядов 
получаемых из них, как правило, ранее неизвест-
ных и недоступных традиционными методами ге-
тероциклов, так и к открытию новых базовых ре-
акций. Следует подчеркнуть, что все рассмотрен-
ные в обзоре подходы к синтезу важнейших N- и 
S-гетероциклов не имеют альтернатив и приводят 
к высокофункционализированным гетероцикличе-
ским структурам с собственной палитрой полез-
ных свойств, что существенно повышает перспек-
тивы их практического применения.

БЛАГОДАРНОСТИ

Автор выражает искреннюю признательность 
и благодарность профессору L. Brandsma (Utrecht 
University, Utrecht, The Netherlands) и к.х.н.

ветственно, при обработке t-BuOK в ДМСО при 
комнатной температуре в течение 45–60 сек пре-
вращаются в пиридины. Так, 2,3-дигидропиридин 
138 легко трансформируется в 6-метил-2-(метил-
сульфанил)-3-фенилпиридин 141 (выход 43%) и 
2,2',3,3',4',5'-гексагидро-3,4'-бипиридин 142 (вы-
ход 14%) (схема 42) [108].

Ароматизация 2,3-дигидропиридина 139 под 
действием системы t-BuOK–ДМСО протекает 
через конкурентное элиминирование водорода и 
винилового спирта и приводит к пиридинам 143 и 
141 (схема 42) [109].

Очевидно, что образование пиридина 141 из 
2,3-дигидропиридинов 138 и 139 протекает по 
двум разным механизмам: в первом случае – через 
элиминирование водорода, во втором – через де-
протонирование по С2-атому, сопровождающееся 
расщеплением связи C–O и элиминированием ви-
нилового спирта (схема 43).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что система-
тическое изучение последовательных трёхкомпо-
нентных реакций ацетиленовых и алленовых кар-
банионов с изотиоцианатами (алифатическими, 
циклоалифатическими, ароматическими) и алки-
лирующими агентами [среди которых алкилиоди-
ды, аллил-, пропаргил- и бензилбромиды, бром-
ацетаты, бромацетонитрил, 2-(бромметил)-1,3-ди-

Схема 43
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NMe SMe
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ВВЕДЕНИЕ

Тризамещенные алкены представляют интерес 
в области получения фармацевтических и биоло-
гически активных препаратов, полупроводнико-
вых и эмиссионных материалов [  1–4]. Одним из 
способов получения продуктов такого типа явля-
ется арилирование алкенов арилгалогенидами, из-
вестное как реакция Мицороки–Хека [5, 6]. В слу-
чае «классического» арилирования по Мицороки-
Хеку в этом случае в качестве исходных должны 
использоваться дизамещенные алкены, которые, 
однако, проявляют существенно более низкую 
реакционную способность по сравнению с мо-
нозамещенными [3, 7]. Альтернативным путем 
каталитического получения тризамещенных ал-
кенов по реакции Мицороки–Хека может стать 
последовательное двойное арилирование моно-
замещенных алкенов. В литературе присутствует 

достаточное количество примеров реакций такого 
типа, в большинстве которых используются пал-
ладиевые каталитические системы, содержащие 
добавки дорогостоящих, зачастую токсичных и 
чувствительных к влаге и кислороду воздуха фос-
финовых или азотсодержащих лигандов [1, 2, 8, 9], 
а в качестве арилирующих реагентов в основном 
используются арилиодиды, являющиеся более ре-
акционноспособными, но при этом менее доступ-
ными субстратами в сравнении с арилбромидами 
и арилхлоридами. Существуют примеры проведе-
ния однореакторного последовательного двойного 
арилирования с применением т.н. «безлигандных» 
палладиевых каталитических систем в условиях 
использования в качестве арилирующих реагентов 
арилиодидов [3, 10], при этом для получения при-
емлемых значений выходов продуктов требуются 
значительные времена реакции (12–30 ч) и/или 
использование в качестве основания токсичных 
солей серебра [3]. Родственным альтернативным 
путем получения продуктов последовательного 

1 Статья посвящается академику РАН Б.А. Трофимову в
 связи с его 85-летием.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1352 КУРОХТИНА и др.

двойного арилирования является реакция Хека–
Мацуда с использованием арилдиазониевых солей 
[12, 13]. В настоящей работе нами продемонстри-
рована возможность получения тризамещенных 
алкенов с высокими выходами путем однореак-
торного последовательного двойного арилирова-
ния монозамещенных алкенов при использовании 
не содержащей добавок сильных органических 
лигандов каталитической системы на основе про-
стых солей Pd(II).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нами была протестирована возможность по-

лучения продуктов двойного арилирования мо-

нозамещенных терминальных алкенов менее 
реакционноспособными, но более доступными 
по сравнению с арилиодидами арилбромидами 
и арилхлоридами в так называемых «безлиганд-
ных» каталитических условиях. В качестве мо-
дельных были выбраны реакции арилирования 
стирола бромбензолом и н-бутилакрилата 4-хлор-
ацетофеноном (схема 1). Вне зависимости от типа 
используемой пары сочетающихся реагентов, об-
разование продуктов двойного арилирования, дей-
ствительно, происходило последовательно – рас-
ходование продуктов первичного однократного 
арилирования начиналось, когда конверсия исход-

Схема 1
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ного монозамещенного алкена достигала 80–90%. 
Такое поведение реакционной системы, скорее 
всего, обусловлено успешной конкуренцией мо-
нозамещенного исходного алкена по отношению к 
дизамещенному, являющемуся продуктом первич-
ного арилирования, в стадии активации алкена, 
которой согласно общепринятым представлениям, 
является координация и последующее внедрение 
алкена по связи Pd-C арилпалладиевого комплекса 
типа ArPdX, образующегося в результате окисли-
тельного присоединения арилгалогенида к палла-
дию [3, 7].

В реакции арилирования стирола бромбензо-
лом образовывался единственный возможный про-
дукт последовательного двойного арилирования – 
трифенилэтилен 1с (схема 1, a). Выход продукта 
достигал 90% за 7 ч реакции, при этом исходный 
алкен (стирол) расходовался полностью, и в реак-
ционной системе оставалось некоторое количест-
во продуктов β- и α-арилирования – стильбена 1а
и 1,1-дифенилэтилена 1b (см. таблицу, строки 1–

2). Снижение количества загружаемого в систе-
му палладиевого предшественника катализатора, 
а также арилирующего реагента – бромбензола –
приводило к некоторому падению выхода три-
фенилэтилена, тем не менее, вновь сопровожда-
ясь полным расходованием стирола (см. таблицу,
строки 3–4).

В реакции арилирования н-бутилакрилата 
4-хлорацетофеноном селективность процесса 
первичного арилирования по β-положению ви-
нильной группы была значительно выше, чем в 
арилировании стирола бромбензолом, при этом в 
ходе последовательного двойного арилирования 
хромато-масс-спектрометрический анализ пока-
зал образование трех различных продуктов 2с–е
(схема 1, b). Образование β,β-продукта двойного 
арилирования 2с по сравнению с двумя продукта-
ми α,β-диарилирования 2d, e протекало высокосе-
лективно (см. таблицу, строки 5, 6, 8), что, скорее 
всего, обусловлено большей реакционной спо-
собностью β-углеродного атома в продукте одно-

Выходы продуктов однократного и двойного арилирования алкена арилгалогенидом

№ Арилгалогенид/алкен Предшественник
катализатора (М) Условия

Выходы продуктов, %

однократного
арилирования

двойного
арилирования

1 бромбензол/стирол PdCl2 (0.008) А 1a, 8.0
1b, 1.5 1с, 91.0

2 бромбензол/стирол PdCl2 (0.004) А 1a, 7.0
1b, 1.6 1с, 91.0

3 бромбензол/стирол PdCl2 (0.002) А 1a, 20.0
1b, 4.0 1с, 75.0

4a бромбензол/стирол PdCl2 (0.004) А 1a, 14.0
1b, 2.0 1с, 73.0

5b 4-хлорацетофенон/
н-бутилакрилат PdCl2 (0.004) Б 2a, 54.0

2b, 0.1 2c, 44.0 2d+2e, 1.5

6 4-хлорацетофенон/
н-бутилакрилат PdCl2 (0.004) Б 2a, 40.0

2b, 0.1
2c, 56.0

2d+2e, 2.5

7 4-хлорацетофенон/
н-бутилакрилат PdCl2 (0.001) Б 2a, 94.0

2b, 0.6
2c, 5.0

2d+2e, –

8 4-хлорацетофенон/
н-бутилакрилат Pd(acac)2 (0.004) Б 2a, 20.0

2b, 0.4
2c, 78.0

2d+2e, 1.5
a Условия А: бромбензол (2 М), стирол (0.3 М), PdCl2, NBu4OAc (1.3 M), 5 мл ДМФА, 140°С, 7 ч; бромбензол (1 М)
b Условия Б: 4-CH3C(O)-C6H4-Cl (1.5 М), H2C=CH-C(O)OBu (0.25 М), PdCl2/ Pd(acac)2, NaOAc (1.3 M), NBu4Br (3.2 М), 2.5 мл
   NMP, 140°С, 2.5 ч; ДМФА в качестве растворителя
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кратного арилирования 2a в силу снижения на нем 
электронной плотности [3]. Как и в реакции арили-
рования стирола бромбензолом, во всех экспери-
ментах, в том числе при снижении загрузки палла-
диевого предшественника катализатора, исходный 
алкен расходовался полностью. Наибольшего зна-
чения выхода продуктов двойного арилирования 
2с–е удавалось достичь при использовании бис-а-
цетилацетоната палладия (см. таблицу, строка 8). 
Таким образом, использование не содержащей 
добавок сильных органических лигандов (фосфи-
нов, аминов, карбенов и т.д.) палладиевой катали-
тической системы позволяет получать продукты 
последовательного двойного арилирования тер-
минальных алкенов малореакционноспособными 
арилбромидами и арилхлоридами за приемлемые 
времена реакции (2.5–7 ч).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Качественный анализ проб реакционных рас-
творов проводился на хромато-масс-спектроме-
тре Shimadzu GC-MS QP-2010 Ultra с ионизацией 
электронным ударом (энергия ионизации 70 эВ,
колонка GsBP-5MS (0.25 мкм×0.25 мм×30 м), 
газ-носитель гелий, методика программируемого 
нагрева от 110 до 300°С, режим сканирования всех 
целочисленных значений m/z в диапазоне от 15 
до 900 со скоростью 5000 а.е.м/сек). Полученные 
масс-спектры сравнивались с библиотечными (би-
блиотеки сравнения Wiley, NIST, NIST05) и аутен-
тичными образцами (Aldrich). Количественный 
анализ проб реакционной смеси проводили на га-
зожидкостном хроматографе «Хроматэк-Кристалл 
5000» (ДИП, колонка HP-5 15 м, газ-носитель азот, 
методика программируемого нагрева от 110 до 
300°С); значения аналитических выходов продук-
тов определяли методом внутреннего стандарта 
(нафталин) с использованием экспериментальных 
и расчетных факторов отклика, определяемых по 
аутентичным образцам и по уравнениям матери-
ального баланса реакции, соответственно.

Реакция последовательного двойного арили-
рования стирола бромбензолом. Реакцию про-
водили, смешивая в 5 мл N,N-диметилформамида 
(ДМФА) бромбензол (5 или 10 ммоль), стирол
(1.5 ммоль) и нафталин в качестве внутрен-
него стандарта для хроматографии (1 ммоль). 
Полученную смесь вводили в стеклянный кру-

глодонный 15 мл реактор, снабженный резино-
вой мембраной и магнитным мешальником и со-
держащий PdCl2 (0.01–0.04 ммоль) и NBu4OAc в 
качестве основания (6.5 ммоль). Реакцию начина-
ли, помещая реактор в предварительно нагретую 
термостатируемую при 140°С масляную баню при 
перемешивании (480 об/мин). Продолжительность 
реакции составляла 6–8 ч. Периодически отбира-
емые с помощью шприца с металлической иглой 
пробы реакционного раствора объемом 100 мкл 
экстрагировали смесью толуол/вода в соотноше-
нии 1:1 и анализировали хроматографически.

Реакция последовательного двойного ари-
лирования н-бутилакрилата 4-хлорацетофено-
ном. Реакцию проводили, смешивая в 2.5 мл 
N-метилпирролидона (NMP) или ДМФА 4-хлор-
ацетофенон (3.75 ммоль), н-бутилакрилат
(0.625 ммоль) и нафталин в качестве внутреннего
стандарта для хроматографии (1 ммоль). По-
лученную смесь вводили в стеклянный кругло-
донный 15 мл реактор, снабженный резиновой 
мембраной и магнитным мешальником и содержа-
щий соль Pd(II) (0.0025 или 0.01 ммоль), NaOAc 
в качестве основания (3.25 ммоль) и NBu4Br в ка-
честве добавки к реакционной среде (8 ммоль). 
Реакцию начинали, помещая реактор в предвари-
тельно нагретую термостатируемую при 140°С 
масляную баню при перемешивании (480 об/мин). 
Продолжительность реакции составляла 2–3 ч. 
Периодически отбираемые с помощью шприца с 
металлической иглой пробы реакционного раство-
ра объемом 100 мкл экстрагировали смесью толу-
ол/вода в соотношении 1:1 и анализировали хро-
матографически.

Масс-спектры соединений продуктов реакции 
последовательного однократного и двойного ари-
лирования стирола бромбензолом представлены 
ниже:

транс-Стильбен (1a) (схема 1). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 180 (100) [M]+, 179 (89.57), 165 (48.26), 
178 (47.67), 89 (44.01), 76 (25.16), 181 (13.06), 90 
(10.25).

1,1-Дифенилэтилен (1b). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 180 (100) [M]+, 165 (83.33), 179 (71.93), 
178 (63.6), 89 (41.16), 76 (27.47), 77 (18.22), 181 
(15.09), 166 (12.25), 152 (11.76), 51.1 (11.55), 176 
(10.35).
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Трифенилэтилен (1с). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 256 (100) [M]+, 178 (34.22), 179 (25.49), 241 
(23.24), 255 (22.22), 257 (20.72), 239 (20.5), 119 
(16.66), 240 (15.43), 126 (15.41), 253 (15.17), 165 
(14.46), 252 (13.37), 113 (11.58).

Масс-спектры соединений продуктов реакции 
последовательного однократного и двойного ари-
лирования н-бутилакрилата 4-хлорацетофеноном 
представлены ниже:

транс-н-Бутил-3-(4-ацетилфенил)акри-
лат (12a). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 246 (23.47) 
[M]+, 175 (100), 43 (89.27), 231 (55.12), 190 (45.88), 
131 (45.46), 102 (28.9), 173 (28.24), 29.1 (14.86), 
91 (14.86), 41 (13.62), 147 (13.0), 191 (11.56), 76 
(11.26), 56 (11.0).

н-Бутил-2-(4-ацетилфенил)акрилат (2b). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 246 (14.58) [M]+, 175 
(100), 43 (92.27), 231 (54.66), 131 (41.15), 190 
(36.71), 102 (30.78), 173(23.73), 29 (19.63), 91 
(16.65), 147 (15.04), 41 (13.42), 76 (12.88), 65 
(12.82).

н-Бутил-3,3-бис(4-ацетилфенил)акрилат 
(2c). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 364 (30.91) [M]+, 
43 (100), 293 (81.26), 249 (33.76), 308 (29.41), 349 
(21.01), 291 (18.71), 294 (15.46), 29 (12.12), 139 
(9.81).

транс-н-Бутил-2,3-бис(4-ацетилфенил)ак-
рилат (2d). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 364 (50.54) 
[M]+, 43 (100), 349 (37.74), 293 (35.74), 149 (26.25), 
29 (18.37), 139 (13.79), 365(13.5), 263 (12.63), 308 
(12.23), 205 (11.18), 41 (11.08).

цис-н-Бутил-2,3-бис(4-ацетилфенил)акрилат 
(2e). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 364 (46.02) [M]+, 
43 (100), 349 (35.03), 293 (33.59), 149 (22.56), 29 
(15.62), 139 (15.49), 308 (13.29), 263 (12.3), 365 
(11.31), 41 (10.83).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе продемонстрирована возможность 
получения продуктов последовательного двойно-
го арилирования монозамещенных терминальных 
алкенов по реакции Мицороки–Хека при исполь-
зовании малореакционноспособных арилброми-
дов и арилхлоридов и так называемых «безлиганд-
ных» палладиевых каталитических систем, не со-
держащих добавок фосфиновых, азотсодержащих 

или иных стабилизирующих органических лиган-
дов.
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The results of one-pot consecutive double arylation of terminal alkenes with aryl halides leading to three-sub-
stituted alkenes are presented. The advantages of the method when comparing with existing analogues are the 
combination of low reactive but available aryl bromides and aryl chlorides and «ligand-free» catalytic systems 
based on Pd(II) salt.
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Получены новые примеры макроциклических 1,10-фенантролин-2,9-диамидов, которые содержат в своей 
структуре два фенантролиновых ядра. Строение полученных соединений подтверждено данными ЯМР 
спектроскопии и другими методами. Новые макроциклические фенантролины демонстрируют сложное 
стереодинамическое поведение в растворах. Это явление исследовано с применением спектроскопии 1Н 
ЯМР при различных температурах.

Ключевые слова: фенантролин, макроцикл, синтез, ЯМР, стереодинамика
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ВВЕДЕНИЕ

Диамиды 1,10-фенантролин-2,9-дикарбоновой
кислоты представляют собой большой класс 
N,N',O,O'-тетрадентаных лигандов, способных об-
разовывать прочные комплексы с катионами пере-
ходных металлов большого радиуса (≥ 1 Å). В по-
следние годы они особенно активно исследуются в 
качестве экстрагентов для разделения лантанидов 
(Ln) и актинидов (An) в современных технологиях 
переработки и утилизации отработавшего ядерно-
го топлива [1–6]. Несомненными достоинствами 
этих лигандов являются их высокая гидролитиче-
ская и радиационная устойчивость и способность 
образовывать в сильно кислых средах растворимые 
в органических растворителях комплексы с катио-
нами Ln и An, проявляя высокую селективность. 
Экстракционные свойства этих лигандов можно 
подстраивать под требования конкретной задачи, 
варьируя структуру амидных фрагментов и вводя 

заместители в фенантролиновые ядра. Несмотря 
на то, что ядро 1,10-фенантролина является одним 
из наиболее часто используемых строительных 
блоков для конструирования макроциклических 
молекул [7], сведения о макроциклических диами-
дах 1,10-фенантролин-2,9-дикарбоновых кислот в 
литературе представлены лишь единичными при-
мерами [8, 9]. Недавно нами были получены пер-
вые примеры макроциклических фенантролинди-
амидов 1 и 2, содержащих в своём строении сразу 
два фенантролиновых ядра [9] (рис. 1).

Оказалось, что такие макроциклы, в отличие 
от диамидов 1,10-фенантролин-2,9-дикарбоновой 
кислоты открытой структуры [1, 10–12], теряют 
способность экстрагировать катионы Ln3+ и An3+ 
из кислых сред, хотя образуют с ними комплексы 
стехиометрии 1:1 и 1:2 в органических раствори-
телях. При этом они приобретают способность 
экстрагировать катионы Ln3+ и An3+ из нейтраль-
ных и щелочных водных растворов. Важно заме-
тить, что полученные макроциклы 1 и 2 являют-

1 Статья посвящается академику РАН Б.А. Трофимову в
 связи с его 85-летием.
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ся конформационно жёсткими, что накладывает 
определённые ограничения на возможность под-
стройки их координационных полостей под кати-
оны металлов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе мы расширили ряд таких 

соединений, осуществив синтез двух новых ма-
кроциклических фенантролиндиамидов, содержа-
щих единовременно два структурных фрагмента 
1,10-фенантролина. Исходя из дихлорангидридов 
соответствующих 1,10-фенантролин-2,9-дикарбо-
новых кислот и N,N'-диметилэтилендиамина в 
присутствии триэтиламина с выходами до 48% мы 
получили макроциклы 3 и 4 (схема 1). Методика 
синтеза и аналитические данные полученных 
макроциклов приведены в Экспериментальной
части.

Макроциклы 3 и 4 представляют собой белые 
порошки, разлагающиеся без плавления при тем-
пературе выше 400°C, ограниченно растворимые 

в хлороформе и хлористом метилене, ДМСО и 
ДМФА. Структуры этих соединений были уста-
новлены по данным спектроскопии 1H,13C-ЯМР, 
ИК спектров и масс-спектрометрии (HRMS и 
MALDI). В их ИК спектрах полосы ν(CO) прояв-
ляются при 1627 см–1 для 3 и 1634 см–1 для 4.

Макроциклы 3 и 4 содержат в структурах эти-
лендиаминовые звенья. Из-за ограниченного вра-
щения относительно амидных связей макроциклы 
3 и 4 демонстрируют сложное стереодинамиче-
ское поведение в растворах. Ранее мы наблюда-
ли такое поведение для диамидов 1,10-фенантро-
лин-2,9-дикарбоновой кислоты открытой струк-
туры [10, 13, 14]. Результаты проведённых нами 
квантово-механических расчётов показывают, 
что для макроциклов 3 и 4 существует большое 
количество конформеров, энергии которых могут 
отличаться на величину порядка 1 ккал/моль. Это 
наглядно прослеживается при исследовании сте-
реодинамического поведения этих макроциклов в 
растворах методом спектроскопии ЯМР.

Спектры 1Н-ЯМР (рис. 2, а) и 13С-ЯМР (рис. 2, 
b) макроцикла 3 показывают, что при температуре 
22°С все сигналы находятся в быстром (в шкале 
времени ЯМР) обмене друг с другом. Уширены 
только сигналы СН2-групп этилендиаминовых 
фрагментов. Но при нагревании это уширение ис-
чезает (рис. 2, с). Характерно, что при 22°С хими-
ческие сдвиги Н3,4 и Н7,8 совпадают, но при 50°С 
они различны, что и приводит к появлению АВ-
расщепления (рис. 2, е). Сигнал протонов метиль-
ных групп проявляет обменное уширение при по-
нижении температуры (рис. 2, d).

Схема 1. Синтез макроциклов 3 и 4
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Спектры 1Н-ЯМР и 13С-ЯМР макроцикла 4 схо-
жи с представленными выше для макроцикла 3. 
При температуре 22°С обменное уширение отчет-
ливо проявляется не только для сигналов протонов 
СН2-групп метиленовых звеньев, но также и для 
сигнала Н3,8 (рис. 3).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все синтезы проводили в атмосфере аргона. 
Хлористый метилен для проведения синтезов 
очищали в соответствии с известной методикой 
[15]. Триэтиламин выдерживали над NaOH в те-
чение 24 ч, затем очищали простой перегонкой. 

(a) (e)

(b)

(c) (d)50°C 50°C –50°C
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Рис. 2. Спектры 1Н-ЯМР (а) и 13С-ЯМР (b) макроцикла 3 в CDCl3 при 22°С. На врезках представлен вид сигнала СН2-
групп при 50°С (с), вид сигнала СН3-групп при –50°С (d) и вид сигналов Н3,4 и Н7,8 при 50°С (е)
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Спектры ЯМР были записаны на спектрометре 
Agilent 400-MR с рабочими частотами 400.1 (1Н) и
100.6 (13С) МГц соответственно. Предваритель-
ные спектры ЯМР 1Н были записаны на спектро-
метре Magritek Spinsolve 60 с рабочей частотой
60 МГц. В качестве дейтерированных раствори-
телей применяли CDCl3 и DMSO-d6. ИК спектры 
регистрировали на ИК спектрометре с преобра-
зованием Фурье IR 200 фирмы ThermoNicolet. 
Регистрация спектров проводилась при разреше-
нии 4 см–1, число сканов 20. Масс-спектры высо-
кого разрешения были получены на спектроме-
тре MicroTof Bruker Daltonics and Orbitrap Elite 
Instrument с использованием ионизации распыле-
нием в электрическом поле (ESI).

В атмосфере аргона при комнатной температу-
ре в колбу объёмом 2 л к 500 мл сухого CH2Cl2 син-
хронно по каплям при перемешивании добавляли 
раствор N,N'-диметилэтилендиамина (2 ммоль, 
176 мг) и триэтиламина (5 ммоль, 0.7 мл) в 200 мл 
сухого CH2Cl2, а также раствор соответствующего 
ацилдихлорида (2 ммоль) в 200 мл сухого CH2Cl2. 
После добавления указанных выше растворов ре-
акционную смесь перемешивали в течение 72 ч 
при комнатной температуре. Далее реакционную 

смесь концентрировали в вакууме (10 мм рт.ст.) 
до 1/10 изначального объёма, промывали дистил-
лированной водой (3×100 мл), органическую фазу 
высушивали над безводным Na2SO4, растворитель 
удаляли в вакууме (10 мм рт.ст.). Остаток подвер-
гали хроматографической очистке, используя в 
качестве элюента смесь CH2Cl2 и EtOH (соотно-
шение 3:1), в результате получая желаемый макро-
цикл 3 либо 4.

3,6,10,13-Тетрааза-3,6,10,13-тетраметил-
1,8(2,9)-дифенантролинциклотетрадекафан-
2,7,9,14-тетраон (3). Выход 307 мг (48%), белый 
порошок, т.разл. > 400°C. ИК спектр, ν, см–1: 3066, 
2928 (C–H валентные колебания), 1627 (C=O), 
1548, 1477, 1447 (C=C, C=N). Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 3.32 м (12H, CH3), 
4.35–5.00 м (8H, CH2), 7.34 с (4H, Phen-CH5,6), 
7.94 с (8H, Phen-CH3,8,4,7). Спектр ЯМР 13C
(101 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 36.8 (CH3), 51.4 
(CH2), 123.5 (Phen-C3,8), 126.7 (Phen-C5,6), 128.1 
(Phen-C4',6'), 136.4 (Phen-C4,7), 143.2 (Phen-C1',10'), 
152.3 (Phen-C2,9), 168.0 (C=O). Масс-спектр 
(HRMS, ESI-TOF), m/z: 641.2605 [M + H]+. 
C36H33N8O4. M + H 641.2619.

3,6,10,13-Тетрааза-3,6,10,13-тетраметил-
1,8(2,9)-дифенантролин-14,17,54,57-тетра-
хлорциклотетрадекафан-2,7,9,14-тетраон (4). 
Выход 280 мг (36%), белый порошок, т.разл.
> 400°C. ИК спектр, ν, см–1: 3089, 3061, 2931 
(C–H валентные колебания), 1634, 1610 (C=O), 
1532, 1463, 1447 (C=C, C=N). Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 3.35 с (12H, CH3), 4.15–
5.02 м (8H, CH2), 7.90 с (4H, Phen-CH3,8), 8.07 с 
(4H, Phen-CH5,6). Спектр ЯМР 13C (101 МГц,
CDCl3), δ, м.д.: 37.4 (CH3), 51.2 (CH2), 123.4 
(Phen-C3,8), 124.6 (Phen-C4',6'), 126.2 (Phen-C5,6), 
143.6 (Phen-C1',10'), 152.4 (Phen-C2,9), 166.4 (C=O). 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 777.1063 [M + 
H]+. C36H29Cl4N8O4. M + H 777.1060.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами получено два новых при-
мера макроциклических фенантролиндиамидов, 
содержащих в своём строении два 1,10-фенантро-
линовых ядра. В этих соединениях фенантролино-
вые фрагменты связаны подвижными линкерами 
N,N'-диметилэтилендиамина. Исследование сте-
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реодинамического поведения новых макроциклов 
показало, что новые лиганды более конформаци-
онно лабильны по сравнению с полученными ра-
нее пиперазиновыми производными. Это позволя-
ет рассчитывать на более эффективную подстрой-
ку геометрии новых макроциклов для связывания 
и разделения f-элементов.
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New Macrocyclic Bis-1,10-phenanthroline-2,9-diamides. 
Synthesis and Stereodynamics in Solutions
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New examples of macrocyclic 1,10-phenanthroline-2,9-diamides containing simultaneously two phenanthroline 
moiety in their structure have been obtained. The structure of the obtained compounds was confi rmed by NMR 
spectroscopy and other methods. New macrocyclic phenanthrolines expectedly exhibit complex stereodynamic 
behavior in solutions. This effect was studied using 1H NMR spectroscopy at various temperatures.
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Электронная структура и спектр ионизации γ-пирона (4H-пиран-4-она) рассчитаны с использованием 
метода алгебраического диаграммного построения третьего порядка для одночастичной функции Грина 
[IP-ADC(3)] и ряда других высокоуровневых квантовохимических методов. Результаты расчетов ис-
пользованы для интерпретации недавно полученных фотоэлектронных спектров. Предложен ряд новых 
отнесений, касающихся природы фотоэлектронных максимумов γ-пирона выше 12 эВ, где, согласно 
расчетам, имеет место обусловленное корреляционными эффектами выраженное нарушение одноэлек-
тронной картины ионизации. Полученные результаты существенно меняют имеющуюся в литературе 
интерпретацию спектра.

Ключевые слова: γ-пирон, 4H-пиран-4-он, электронная структура, фотоэлектронные спектры, иониза-
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ВВЕДЕНИЕ

γ-Пирон (4H-пиран-4-он) принадлежит к числу 
фундаментальных сопряженных гетероцикличе-
ских молекул, играющих важную роль в построе-
нии биологических систем и соединений с форма-
кофорными свойствами (рис. 1). Изучение свойств 
и синтез пиронов находятся в центре внимания 
продолжающихся исследований [1–5]. В качестве 
недавнего примера можно привести открытый под 
руководством Б.А. Трофимова эффективный одно-
стадийный способ получения замещенных пиро-
нов из ацетиленов [6, 7].

Значительный интерес представляет электрон-
ная структура пиронов. Так, здесь π-электроны 
двойных связей пиранового цикла находятся в со-
пряжении с неподеленными электронными пара-

ми атомов кислорода цикла и карбонильной груп-
пой, что может быть отражено посредством соот-
ветствующих резонансных структур нейтрального 
и цвиттер-ионного типа (рис. 1). В связи с этим, 
можно ожидать присутствие достаточно сильных 
эффектов электронной корреляции, которые долж-
ны проявляться в первую очередь в спектрах ио-
низации. Недавно полученные в синхротронном 
центре Elettra фотоэлектронные спектры γ-пирона 
[8] подтверждают это, демонстрируя выше 12 эВ 
широкие полосы, которые должны представлять 
собой сложные комбинации основных и сателлит-
ных линий.

Хорошо известно, что сателлитные переходы 
являются неотъемлемой частью любого спектра 
ионизации, а их появление обусловлено нару-
шением одноэлектронной картины ионизации 
[9]. Последняя применима для основных линий, 
представляющих собой процессы, состоящие в 

1 Статья посвящается академику РАН Б.А. Трофимову в
 связи с его 85-летием.
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отрыве электрона от одной из занятых орбиталей 
с образованием конфигурации типа «дырка» (h). 
Сателлиты соответствуют более сложным про-
цессам, при которых удаление одного электрона 
сопровождается возбуждением другого с обра-
зованием конфигураций типа «две дырки–одна 
частица» (2h–1p). Интенсивность сателлитные 
переходы заимствуют у основных линий, что мо-
жет быть описано как смешение конфигураций 
h- и 2h–1p-типа. Такое конфигурационное взаи-
модействие начинает наблюдаться в большинстве 
случаев в области 12–15 эВ. По мере увеличения 
энергии ионизации оно становится все более зна-
чимым, приводя к увеличению числа сателлитов и 
уширению полос [9].

В свете упомянутых закономерностей предло-
женная в работе [8] интерпретация фотоэлектрон-
ного спектра γ-пирона на базе расчетов по методу 
конфигурационного взаимодействия приведенных 
по симметрии кластеров (SAC-CI) [10–12] выгля-
дит довольно странно, так как предсказывает во 
всей внешневалентной области ионизации (≤ 18–
19 эВ) наличие лишь электронных переходов, со-
ответствующих ионизации 12 орбиталей γ-пирона, 
при полном отсутствии сателлитных линий.

В целях установления реальной физической 
картины, в данной работе нами было предпринято 
исследование внешневалентной ионизации γ-пи-
рона с использованием хорошо зарекомендовав-
шего себя метода алгебраического диаграммного 
построения третьего порядка для одночастичной 
функции Грина [IP-ADC(3)] [13–17]. Результаты 
сопоставлялись с экспериментальными данными 
из работы [8], а также с результатами расчетов по 
методу уравнений движения для связанных кла-
стеров в приближении модели однократных и дву-
кратных возбуждений (IP-EOM-CCSD) [18–20], 
эквивалентного методу SAC-CI. Для ряда низколе-
жащих переходов было проведено также исследо-
вание зависимости энергий ионизации от базисно-

го набора и теоретического уровня описания элек-
тронной структуры.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты расчетов шести низших верти-
кальных энергий ионизации γ-пирона с исполь-
зованием различных методов и базисных наборов 
представлены в табл. 1. Каждое из соответству-
ющих катионных состояний может быть одно-
значно связано с одной из молекулярных орбита-
лей (МО) γ-пирона, вид которых иллюстрирует
рис. 2. Орбитали рассчитаны по методу Хартри–
Фока (ХФ), согласно которому, электронная кон-
фигурация γ-пирона имеет вид:
[остовная часть] 10a1

2 5b2
2 11a1

2 1b1
2 6b2

2 12a1
2 7b2

2 13a1
2 

2b1
2 8b2

2 1a2
2 3b1

2,

где использована нумерация МО в рамках точеч-
ной группы симметрии C2v, к которой принадле-
жит γ-пирон, а остовная часть включает все остов-
ные и внутривалентные орбитали.

При переходе от метода ХФ (теорема Купманса) 
к коррелированным методам наблюдаются суще-
ственные изменения вертикальных энергий иони-
зации (табл. 1). При этом в ряде случаев не согла-
суется даже последовательность МО (и катионных 
состояний). Большая величина эффектов электрон-
ной корреляции для γ-пирона проявляется также в 
том, что подобные разногласия сохраняются при 
использовании высокоуровневых методов. Так, 
рассматривая состояния в парах 12B1 (3b1

–1)/12B2 
(8b2

–1) и 22B1 (2b1
–1)/12A1 (13a1

–1), можно видеть, 
что указанная последовательность, которую пред-
сказывает метод IP-ADC(3), противоположна той, 
которую дает метод IP-EOM-CCSD.

В целях надежного установления порядка низ-
колежащих вертикальных электронных переходов 
в спектре ионизации γ-пирона, нами были прове-
дены расчеты с использованием метода СС3, кото-
рый является одним из наиболее точных на сегод-
ня. Согласно полученным результатам (табл. 1),
последовательность катионных состояний в об-
суждаемых парах такова: 12B2 (8b2

–1)/12B1 (3b1
–1) и 

22B1 (2b1
–1)/12A1 (13a1

–1).

Полученные на уровне CC3/cc-pVTZ энергии 
переходов, однако, еще довольно далеки от экс-
периментальных данных, что связано с ошибкой 

O

O

O

O

Рис. 1. γ-Пирон и его резонансные структуры
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Рис. 2. Верхние занятые МО γ-пирона (с ВЗМО по ВЗМО-13), их симметрии и энергии по данным расчетов в приближе-
нии ХФ/aug-cc-pVTZ



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 10  2023

1366 ТРОФИМОВ и др.

Таблица 1. Энергии (эВ) вертикальных переходов, связанные с шестью низколежащими катионными состояниями 
γ-пирона, рассчитанные с использованием различных методов и базисных наборов, в сравнении с эксперименталь-
ными и предшествующими теоретическими данными

Метод Базис
1 2B2 1 2B1 1 2A2 2 2B1 1 2A1 2 2B2

(8b2
–1) (3b1

–1) (1a2
–1) (2b1

–1) (13a1
–1) (7b2

–1)

ХФ (Купманс) cc-pVTZ 11.37 9.93 10.99 14.61 15.13 15.46
IP-ADC(3) 9.79 9.42 10.91 12.89 13.63 14.01
IP-EOM-CCSD 9.43 9.54 11.03 13.43 13.34 13.96
CC3 9.13 9.43 10.78 12.87 13.10 13.58

ХФ (Купманс) aug-cc-pVTZ 11.46 10.01 11.05 14.69 15.18 15.51
IP-ADC(3) 9.91 9.54 10.99 13.00 13.72 14.09
IP-EOM-CCSD 9.55 9.65 11.11 13.53 13.43 14.04

IP-EOM-CCSD 6-311G** 9.19 9.32 10.92 13.24 13.16 13.83
SAC-CIa 9.19 9.28 10.78 13.23 13.37 13.85

OVGF cc-pVDZ 9.46 9.17 10.64 13.28 13.23 13.75
cc-pVTZ 9.77 9.42 10.83 13.49 13.45 13.96
cc-pVQZ 9.90 9.53 10.91 13.59 13.56 14.05
cc-pV5Z 9.95 9.57 10.94 13.62 13.61 14.08
cc-pV Zb 9.99 9.60 10.97 13.66 13.66 14.13

aug-cc-pVDZ 9.88 9.52 10.82 13.60 13.61 14.02
aug-cc-pVTZ 9.94 9.56 10.91 13.61 13.61 14.06
aug-cc-pVQZ 9.97 9.59 10.94 13.63 13.63 14.09
aug-cc-pV Zb 10.00 9.61 10.96 – – 14.11

CBSc 10.00 9.60 10.97 13.66 13.66 14.12
ΔTZ

d 0.23 0.18 0.14 0.17 0.20 0.16

BTEe 9.36 9.61 10.92 13.04 13.30 13.74
9.48 13.36

Эксп.f 9.5 10.9 13.1
a Данные из работы [8]
b Результат экстраполяции к пределу полного базиса для последовательности базисных наборов
c Ожидаемое значение для полного базиса, вычисленное как среднее по последовательностям cc-pVxZ и aug-cc-pVxZ
d Поправка на неполноту базиса для набора cc-pVTZ
e Наилучшая теоретическая оценка (сумма энергии перехода на уровне СС3/cc-pVTZ и поправки ΔTZ); для переходов, дающих
  вклад в один пик, показано также среднее значение энергии для удобства сравнения с экспериментальными данными
f Положения фотоэлектронных максимумов [8]
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базисного набора. Последнее вытекает из доста-
точно большой величины поправок на неполноту 
набора cc-pVTZ (ΔTZ), найденных путем экстра-
поляции к пределу полного базиса (CBS) в методе 
OVGF (табл. 1). Комбинируя ΔTZ с данными при-
ближения СС3/cc-pVTZ, можно получить наилуч-
шие теоретические оценки (ВТЕ) для результатов 
метода СС3 с полным базисом (табл. 1). Поскольку 
в наблюдаемом спектре два первых перехода обра-
зуют один пик, с экспериментом следует сравни-
вать среднее их рассчитанных энергий (9.48 эВ). 
Третий переход с ВТЕ-энергией 10.92 эВ дает ин-
дивидуальный пик. Для переходов с четвертого по 
шестой, которые дают вклад в третий пик, вновь 
следует рассматривать среднее их ВТЕ-энергий 
(13.36 эВ). Эти оценки хорошо согласуются с по-
ложениями фотоэлектронных максимумов из ра-
боты [8]: 9.5, 10.9, 13.1 эВ, соответственно, осо-
бенно в случае двух низших пиков.

Для моделирования спектра во всем внешнева-
лентном диапазоне использовался базисный набор 
aug-cc-pVTZ, включающий диффузные функции, 
необходимые для описания сателлитных состоя-
ний, которые, как уже упоминалось выше, нахо-
дились в центре внимания нашего исследования. 
Результаты расчетов и полученные спектральные 
огибающие в случае методов IP-ADC(3) и IP-
EOM-CCSD показаны в сопоставлении с экспе-
риментальными данными на рис. 3 и 4, соответ-
ственно. Более подробные результаты приведены в
табл. 2.

Построенная по данным метода IP-ADC(3) 
спектральная огибающая на хорошем качествен-
ном уровне воспроизводит экспериментальный 
спектр. Теоретическая огибающая при этом пе-
редает не только относительные положения спек-
тральных максимумов, но и их характер. Хорошо 
видно (рис. 3), что увеличение ширины максиму-
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Рис. 3. Теоретический [IP-ADC(3)/aug-cc-pVTZ] и экспериментальный спектры ионизации γ-пирона. Теоретический 
спектр сдвинут на –0.30 эВ относительно экспериментального; синим обозначены вертикальные переходы, которые могут 
рассматриваться как основные линии (с интенсивностями Р ≥ 0.5), красным – переходы, соответствующие сателлитным 
линиям (Р < 0.5)
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мов в спектре обусловлено появлением в районе
~ 14 эВ фотоэлектронных сателлитов, роль кото-
рых возрастает с увеличением энергии. Поскольку 
механизм появления сателлитов подразумевает за-
имствование интенсивностей у основных линий, 
то некоторые основные переходы в спектре замет-
но ослаблены, что ведет к появлению специфиче-
ских форм максимумов. В целом все это соответ-
ствует известным для спектров внешневалентной 
ионизации закономерностям, подразумевающим 
нарушение орбитальной картины ионизации в 
средней и верхней частях спектра [9].

Наблюдаемое соответствие рассчитанного и 
экспериментального спектров является вполне до-
статочным для интерпретации и отнесения экспе-
риментальных данных на хорошем качественном 
уровне.

Максимум А в экспериментальном спектре с 
энергией ~ 9.5 эВ обусловлен, как уже обсужда-

лось выше, двумя близколежащими переходами 
8b2

–1 (12B2) и 3b1
–1 (12B1), последовательность ко-

торых здесь указана с учетом наиболее точных 
данных метода СС3. Расчеты IP-ADC(3) дают об-
ратный порядок обсуждаемых переходов за счет 
того, что состояние 12B2 (8b2

–1) лежит примерно на 
0.6 эВ выше по энергии, чем предсказывается рас-
четами CC3 (табл. 1). Большая ошибка IP-ADC(3) 
в данном случае связана с тем, что МО 8b2 пред-
ставляет собой неподеленную электронную пару 
(НЭП) nσ-типа карбонильного кислорода (рис. 2). 
Ионизация таких орбиталей сопровождается боль-
шими релаксационными эффектами [17] (состоя-
ние 12B2 (8b2

–1) из третьего на уровне метода ХФ 
становится первым на уровне метода СС3), что не 
позволяет добиться хороших результатов в менее 
точных подходах. Можно заметить, что данный ре-
зультат фактически означает, что по отношению к 
процессам ионизации, а также реакциям, где γ-пи-
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Таблица 2. Энергии (E, эВ) и интенсивности (P) тридцати низколежащих вертикальных переходов γ-пирона, рас-
считанные в приближении IP-ADC(3)/aug-cc-pVTZ в сравнении с результатами приближения IP-EOM-CCSD/aug-cc-
pVTZ и экспериментальными данными

Состояние Конфигурацияа
ADC(3) CCSD Эксп.b

E P E P Е
1 2B1 3b1

–1 9.54 0.87 9.65 0.93
9.5 (A)

1 2B2 8b2
–1 9.91 0.85 9.55 0.91

1 2A2 1a2
–1 10.99 0.88 11.11 0.94 10.9 (B)

2 2B1 2b1
–1 13.00 0.54 13.53 0.89

13.1 (C)

1 2A1 13a1
–1 13.72 0.88 13.43 0.92

2 2B2 7b2
–1 14.09 0.64 14.04 0.92

2 2A1 13a1
–1 8b2

–1 1a2
–1 5b1 14.23 < 0.01

3 2B2 7b2
–1 8b2

–1 3b1
–1 5b1 14.25 0.20

2 2A2 1a2
–1 3b1

–1 3b1
–1 2a2 14.29 0.01

3 2B1 2b1
–1 3b1

–1 3b1
–1 5b1 14.31 0.22

3 2A2 1a2
–1 1a2

–1 3b1
–1 5b1 15.02 0.01

14.5 (D)3 2A1 12a1
–1 15.10 0.81 14.72 0.90

4 2A1 12a1
–1 1a2

–1 8b2
–1 5b1 15.37 0.02

4 2B2 6b2
–1 16.00 0.74 16.05 0.92

15.6 (E)
4 2B1 1b1

–1 1a2
–1 1a2

–1 5b1 16.05 0.29
5 2B2 6b2

–1 8b2
–1 1a2

–1 2a2 16.23 0.10
5 2B1 1b1

–1 3b1
–1 1a2

–1 2a2 16.28 0.48 16.07 0.89
6 2B2 6b2

–1 8b2
–1 1a2

–1 2a2 16.43 0.12

6 2B1 2b1
–1 8b2

–1 8b2
–1 5b1 16.85 0.06

16.5 (F)

5 2A1 11a1
–1 16.97 0.82 16.99 0.91

7 2B1 2b1
–1 8b2

–1 8b2
–1 5b1 17.01 0.06

6 2A1 11a1
–1 8b2

–1 3b1
–1 2a2 17.09 0.02

4 2A2 1a2
–1 1a2

–1 2b1
–1 5b1 17.17 <0.01

5 2A2 1a2
–1 1a2

–1 3b1
–1 5b1 17.33 0.01

7 2B2 5b2
–1 7b2

–1 3b1
–1 5b1 17.64 0.01

7 2A1 11a1
–1 13a1

–1 3b1
–1 5b1 17.92 0.01

17.2 (G)
8 2B2 5b2

–1 17.99 0.78 17.72 0.90

6 2A2 1a2
–1 13a1

–1 8b2
–1 5b1 18.29 <0.01

17.7 (H)9 2B2 5b2
–1 13a1

–1 1a2
–1 5b1 18.44 <0.01

8 2A1 10a1
–1 18.47 0.70 18.34 0.90

a Для состояний с доминированием 2h-1p-конфигураций наряду с формально наиболее значимой 2h-1p-конфигурацией указана
  также наиболее важная h-конфигурация, ответственная за интенсивность соответствующего перехода
b Положения фотоэлектронных максимумов [8], см. рис. 3 и 4
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рон выступает донором σ-электронной плотности, 
nσ-НЭП карбонильного кислорода 8b2 можно рас-
сматривать как высшую занятую МО (ВЗМО), за 
которой следуют орбитали π-связей 3b1 и 1a2.

Хорошо обособленный фотоэлектронный мак-
симум В с энергией ~ 10.9 эВ в соответствии с 
имеющимися теоретическими данными может 
быть однозначно отнесен к переходу 1a2

–1 (12A2), 
соответствующему ионизации второй π-орбитали.

Отнесение полосы С с максимумом в районе ~ 
13.1 эВ представляет собой более сложную зада-
чу, так как полоса занимает значительный интер-
вал 12.5–14 эВ и имеет два выраженных плеча при
~ 12.7 и ~ 13.7 эВ. В соответствии с результатами 
IP-ADC(3)-расчетов, в данную часть спектра вно-
сят вклад семь переходов, три из которых являют-
ся основными и четыре – сателлитными (табл. 2). 
Основные линии соответствуют ионизации орби-
талей 2b1, 13a1, 7b2. Сателлиты представляют со-
бой переходы с образованием вакансий на nσ-МО 
и высшей π-МО и заселением π*-МО, заимствую-
щие интенсивность у основных переходов 2b1

–1 и 
7b2

–1. Результаты нашего моделирования (рис. 3) 
дают основание полагать, что именно последние 
два перехода с заметно сниженными интенсив-
ностями отвечают за плечи с энергиями ~ 12.7 и
~ 13.7 эВ. Высокоэнергетическое плечо при этом 
содержит вклады также от сателлитных переходов. 
Это согласуется с данными СС3-расчетов, предска-
зывающих для полосы С такую же последователь-
ность основных состояний как IP-ADC(3), а также 
качественно схожее распределение относитель-
ных интенсивностей Р (2b1

–1):Р (13a1
–1):Р (7b2

–1) = 
0.81:1:0.95 [в IP-ADC(3) это соотношение имеет 
вид: 0.61:1:0.73]. Хотя в методе СС3 принадлежа-
щие полосе С сателлитные переходы не были рас-
считаны (по причине больших вычислительных 
затрат), приведенные данные ясно указывают, что 
они находятся где-то рядом, так как к ним ушла 
недостающая часть интенсивности переходов 2b1

–1 
и 7b2

–1. Такая интерпретация полосы С довольно 
сильно отличается от ее трактовки в работе [8], 
где на основе расчетов SAC-CI она была отнесена 
только к трем основным переходам равной интен-
сивности.

Полоса D с максимумом в районе ~ 14.5 эВ 
согласно нашим данным относится к переходу

12a1
–1, который сопровождается двумя низкоинтен-

сивными сателлитами (табл. 2). Такое же отнесе-
ние, но без участия сателлитов, было предложено 
в работе [8]. Предположение о том, что в дан-
ную полосу может вносить вклад состояние 22B2
(7b2

–1), сделанное на основе расчетов многокон-
фигурационным методом ХФ (CASSCF) [8] пред-
ставляется мало реалистичным, так как это долж-
но было бы приводить к удвоению интенсивности 
полосы D, что не наблюдается в эксперименте.

Полоса Е в экспериментальном спектре с мак-
симумом около ~ 15.6 эВ выглядит довольно диф-
фузной, занимая область 15.1–16.2 эВ. Такой вид 
полосы хорошо объясняется нашими IP-ADC(3)-
расчетами, которые предсказывают, что в данную 
полосу вносит вклад довольно большое число са-
теллитных переходов, берущих интенсивность от 
наиболее глубоколежащей π-МО 1b1. По причи-
не сильной передачи интенсивности сателлитам, 
основная 1b1

–1-линия полностью отсутствует в 
спектре ионизации γ-пирона (рис. 3, табл. 2), что 
часто отмечается в спектрах сопряженных гете-
роциклов [21]. Другую часть интенсивности дан-
ной полосы по нашим данным дает переход 6b2

–1 
(42B2). Расчеты SAC-CI [8] в данном случае опять 
не предсказывают вклад сателлитов и объясняют 
происхождение полосы Е исключительно как ре-
зультат переходов 6b2

–1 и 1b1
–1.

Небольшой пик F в районе ~ 16.5 эВ экспери-
ментального спектра в соответствии с нашими 
данными является результатом удаления электро-
на с орбитали 11a1. В окрестностях соответству-
ющей основной линии расчеты предсказывают 
наличие некоторого числа сателлитов, которые, 
однако, имеют незначительную интенсивность.

Аналогичная ситуация предсказывается расче-
тами в случае максимумов G и H, наблюдаемых 
в спектре при ~ 17.2 и ~ 17.7 эВ, соответственно. 
Они обусловлены основными линиями за счет 
ионизации орбиталей 5b2 и 10a1, соответственно. 
Также как и в случае пика F, роль сателлитов в их 
формировании незначительна, хотя расчеты пред-
сказывают их наличие.

Выше 18 эВ в соответствии с данными IP-
ADC(3)-расчетов в спектре начинается область то-
тального нарушения орбитальной картины иони-
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зации, что соответствует общепринятым представ-
лениям о структуре фотоэлектронных спектров 
[9]. Спектральная огибающая здесь представляет 
собой результат большого числа низкоинтенсив-
ных сателлитных переходов 2h–1p-типа, получаю-
щих интенсивность в результате взаимодействия с 
переходами h-типа, отвечающими ионизации МО 
с подходящими энергиями. Основные линии, со-
ответствующие орбитальной ионизации в данной 
части спектра уже не появляются, а результиру-
ющие состояния имеют сложную многоэлектрон-
ную природу.

В рамках проверки результатов SAC-CI [8] 
нами были проведены расчеты по эквивалентно-
му SAC-CI методу IP-EOM-CCSD. В табл. 1 по-
лученные результаты сравниваются с данными 
SAC-CI для использовавшегося в работе [8] ба-
зиса 6-311G**. Как и ожидалось, результаты хо-
рошо согласуются друг с другом, а имеющиеся 
небольшие разногласия, наиболее вероятно, объ-
яснимы различиями в геометрических параметрах 
и ограничением орбитального базиса в расчетах 
SAC-CI [8]. Рассчитанный в широком диапазоне 
по методу IP-EOM-CCSD спектр, воспроизводит 
данные SAC-CI [8], а также связанные с ними про-
блемы (рис. 4, табл. 2). Суть последних, как уже 
упоминалось выше, заключается в том, что ниже
~ 19 эВ спектр состоит исключительно из основ-
ных линий. Сателлитные переходы отсутствуют, 
также как и какая-либо вариация интенсивностей 
основных линий. Данная особенность методов IP-
EOM-CCSD и SAC-CI, насколько нам известно, 
ранее не обсуждалась в литературе и требует более 
тщательного теоретического анализа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Энергии (Е) и относительные интенсивности 
(P) вертикальных переходов в спектрах ионизации 
рассчитывались по методам IP-ADC(3) [13–15] и 
IP-EOM-CCSD [18–20] с использованием базис-
ных наборов 6-311G** [22, 23], cc-pVTZ и aug-cc-
pVTZ [24, 25]. Расчеты проводились по программ-
ному комплексу Q-Chem [26]. Использованные 
в расчетах геометрические параметры γ-пирона 
были получены путем их полной оптимизации 
в рамках метода теории возмущений Мёллера-
Плессета второго порядка (МР2) с базисом на-
бором cc-pVTZ по программе GAUSSIAN [27]. 

Спектральные огибающие строились путем сверт-
ки рассчитанных энергий и интенсивностей верти-
кальных переходов с функциями лоренцева типа с 
полушириной линии 0.3 эВ. Для визуализации МО 
использовалась программа MOLDEN [28].

Энергии четырех низколежащих вертикальных 
переходов γ-пирона были также рассчитаны по ме-
тоду связанных кластеров с явным учетом одно-
кратно- и двукратно-возбужденных конфигураций 
и пертурбативным учетом трехкратно-возбужден-
ных конфигураций в рамках подхода линейного 
отклика (СС3) [29–31], который является более 
точным чем методы IP-ADC(3) и IP-EOM-CCSD. В 
расчетах использовался базисный набор cc-pVTZ. 
Расчеты проводились по программе CFOUR [32].

В целях выяснения зависимости энергии низ-
колежащих вертикальных переходов от базисного 
набора были проведены расчеты по методу внеш-
невалентных функций Грина (OVGF) [33–35], ко-
торый представляет собой несколько менее стро-
гое в теоретическом плане но более экономичное 
в плане вычислительных ресурсов приближение 
по сравнению с методом IP-ADC(3). В расчетах 
использовались две серии базисных наборов cc-
pVхZ (х = D, T, Q, 5) и aug-cc-pVxZ (х = D, T, Q) 
[24, 25], для каждой из которых затем проводилась 
экстраполяция результатов к пределу полного ба-
зисного набора (CBS) [36, 37]. Расчеты проводи-
лись по программе GAUSSIAN.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные с использованием высокоуров-
невых квантоохимических методов [IP-ADC(3), 
IP-EOM-CCSD, CC3, OVGF] расчеты свидетель-
ствуют, что природа электронной структуры γ-пи-
рона является весьма сложной из-за эффектов 
электронной корреляции. Такие эффекты прояв-
ляются в сложной структуре спектра и приводят к 
разногласиям между высокоуровневыми методами 
относительно последовательности катионных со-
стояний и природы линий.

Другим свидетельством важности многоэлек-
тронных эффектов является наглядно демонстри-
руемая IP-ADC(3)-расчетами значительная роль са-
теллитов в спектре ионизации. Перераспределение 
интенсивности от основных линий к сателлитам 
наблюдается уже начиная с ~ 12 эВ, за счет чего 
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заметно снижена интенсивность переходов, отве-
чающих ионизации орбиталей 2b1 и 7b2, следом за 
которыми в спектре появляются связанные с ними 
сателлиты. Еще одним примером интенсивного 
сателлитообразования является нарушение орби-
тальной картины ионизации для глубоко лежащей 
π-орбитали 1b1, в результате которого соответству-
ющая ей основная линия отсутствует, а вся ее ин-
тенсивность распределена между сателлитами в 
области ~ 15.1–16.2 эВ экспериментального спек-
тра.

Рассчитанная на уровне приближения IP-
ADC(3)/aug-cc-pVTZ спектральная огибающая 
на хорошем качественном уровне согласуется с 
недавно полученным фотоэлектронным спектром 
γ-пирона [8], что позволило провести отнесение 
наблюдаемых полос. Полученные результаты су-
щественно меняют имеющуюся в литературе ин-
терпретацию спектра на основе расчетов по ме-
тоду SAC-CI [8], предсказывающих отсутствие 
сателлитов во всей внешневалентной области ио-
низации γ-пирона. Кроме того, это дает основания 
полагать, что у метода SAC-CI и эквивалентного 
ему приближения IP-EOM-CCSD имеются опреде-
ленные проблемы с описанием 2h–1p-состояний, 
которые заслуживают специального теоретическо-
го анализа.

С использованием метода СС3 и экстраполяции 
энергий к пределу полного базиса надежно уста-
новлена последовательность шести низших пере-
ходов в спектре ионизации. Полученные результа-
ты находятся в количественном согласии с экспе-
риментальными данными. В соответствии с ними 
вертикальный зазор между низшими катионными 
состояниями γ-пирона 12B2 (8b2

–1) и 12B1 (3b1
–1) 

составляет 0.25 эВ. Это указывает на возможность 
их вибронного взаимодействия, что должно учи-
тываться при изучении вибронной структуры фо-
тоэлектронных переходов.
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The electronic structure and ionization spectrum of γ-pyrone (4H-pyran-4-one) were studied using the third-order 
algebraic-diagrammatic construction method for a one-particle Green’s function [IP-ADC(3)] and a number of 
other high-level quantum chemical methods. The results of the calculations are used to interpret the recently 
obtained photoelectron spectra. A number of new assignments are proposed concerning the nature of the photo-
electron maxima of γ-pyrone above 12 eV, where, according to our calculations, there is a signifi cant violation 
of the single-electron ionization picture due to electron correlation effects. The results obtained signifi cantly 
change the interpretation of the spectrum available in the literature.

Keywords: γ-pyrone, 4H-pyran-4-one, electronic structure, photoelectron spectra, ionization, quantum chemical 
calculations, IP-ADC(3), IP-EOM-CCSD, SAC-CI
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ВВЕДЕНИЕ

Функционализированные пирролы известны в 
органической химии как класс строительных бло-
ков для направленного дизайна широкого спектра 
соединений и материалов с заданными свойства-
ми, поскольку центральный остов – пиррол, яв-
ляется ценным структурным элементом. Наличие 
карбонильной группы в пирроле позволяет полу-
чать полезные соединения, такие как карболины, 
цианопирролы, дивинилпирролы, различные оли-
гопирролические системы и другие, обладающие 
разнообразным набором биологических активно-
стей и использующиеся в высокотехнологичных 
материалах.

Большой потенциал представляет уже став-
шая классической реакция Кнёвенагеля, хорошо 
известная в органической и фармацевтической 
химии. Она позволяет получать производные 
акриловых кислот из карбонильных соединений. 
Акриловые кислоты широко применяются, на-
пример, в производстве высокотехнологичных 

полимерных материалов, лакокрасок, строитель-
ных смесей, клеев и т.д. Производные акриловых 
кислот используются и в фармацевтике (например, 
препараты Eudragit® и Carbopol®). А также явля-
ются строительными блоками при создании таких 
известных препаратов, как Аторвастатин® [1, 2].

Частным случаем реакции Кнёвенагеля явля-
ется конденсация Кнёвенагеля–Дёбнера, а именно 
конденсации альдегидов с малоновой кислотой в 
присутствии основания (пиридина) и катализато-
ра (пиперидина). Промежуточно образующиеся 
α,β-ненасыщенные дикарбоновые кислоты под-
вергаются декарбоксилированию с образованием 
α,β-ненасыщенных карбоновых кислот исключи-
тельно в E-конфигурации.

Синтез акриловых кислот, содержащих пир-
рольный фрагмент, в литературе известны, пирро-
лилакриловые кислоты получаются различными 
способами, например из метилового эфира 3-(пир-
рол-2-ил)акриловой кислоты [3, 4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Распространение реакции Кнёвенагеля–Дёб-

нера на различные N-винилпиррол-2-карбаль-
1 Статья посвящается академику РАН Б.А. Трофимову в
 связи с его 85-летием.
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дегиды, ставшие доступными благодаря открытию 
реакции Трофимова [5], позволило открыть новые 
возможности для получения перспективных поли-
функциональных строительных блоков и предше-
ственников лекарственных веществ. В настоящей 
работе нами было показано, что N-винилпиррол-
2-карбальдегиды 1 с малоновой кислотой в усло-
виях реакции конденсации Кнёвенагеля–Дёбнера 
образуют соответствующие ранее неизвестные 
N-винилпирролил-акриловые кислоты (схема 1).

Синтез осуществляли следующим образом: 
в круглодонной колбе с обратным холодиль-
ником растворяли малоновую кислоту в сухом 
пиридине, добавляли раствор N-винилпиррол-
2-карбальдегида 1 в пиридине и пиперидин. 
Реакционную смесь нагревали на масляной бане 
100–120°С в течение 2–5 ч до прекращения выде-
ления CO2. По истечении времени реакционную 
смесь охлаждали, выливали в емкость, содержа-

щую смесь льда и 2н раствора HCl, отфильтровы-
вали выпавший осадок. Сырой продукт перекри-
сталлизовывали и сушили под вакуумом.

Как видно из схемы 1, выходы полученных 
акриловых кислот варьируются в широком диапа-
зоне и зависят от природы заместителя в пирроль-
ном кольце. В случае электроноакцепторных заме-
стителей в N-винилпиррол-2-карбальдегидах 2c, 
d, e, f, g реакция протекает с высокой конверсией, 
приводя к целевым акриловым кислотам с выхода-
ми 83–94%, тогда как конверсия N-винилпиррол-
2-карбальдегидов 2а, b с алкильными заместите-
лями невелика и составляет 66–68%. Выходы 2а, 
b приведены с учетом возращенных из реакции 
N-винилпиррол-2-карбальдегидов 2а, b.

Согласно классическим представлениям о ме-
ханизме, представленным в литературе, реакция 
начинается с депротонирования малоновой кисло-
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2a, R1 = -Bu, R2 = -Pr (21%); 2b, R1–R2 = (CH2)4 (70%); 2c, R1 = Ph, R2 = H (94%); 

2d, R1 = 3-MeO-C6H4 (85%), R2 = H; 2e, R1 = Nf, R2 = H (86%); 2f, R1–R2 =                          (94%);
2g, R1 = Th, R2 = H (83%).
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ты пиперидином, в результате чего образуется кар-
банион А, который вступает в альдольную конден-
сацию с альдегидной группой пиррольного кольца 
с образованием интермедиата Б. Далее происходит 
дегидратация и последующее декарбоксилирова-
ние с образованием акриловых кислот 2 (схема 2).

На примере N-винил-5-фенилпиррол-2-карб-
альдегида 1c установлено, что понижение темпе-
ратуры от 100 до 20–25°С, приводит к увеличению 
времени реакции (8 ч), а также к неполной конвер-
сии исходного альдегида (40%).

На примере (E)-3-(5-фенил-N-винил-1H-пир-
рол-2-ил)акриловой кислоты 2c была проведена 
реакция алкилирования, при этом был получен 
метил (E)-3-(5-фенил- N-винил-1H-пиррол-2-ил)-
акрилат с выходом 3c 95% (схема 3).

Структура полученных акриловых кислот 2 
была доказана ЯМР 1H, 13C, ИК-спектроскопией 
и элементным анализом. Методом спектроскопии 
2D ЯМР COSY и NOESY доказано, что в про-
дукт реакции образуется исключительно в виде 
E-изомера, о чем свидетельствуют константы 
спин-спинового взаимодействия между протона-
ми (схема 4).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрометре Varian 
3100 FT-IR. Спектры ЯМР записаны на спектроме-
трах Bruker DPX-400 и AV-400 (400.1 МГц для 1H, 
100.6 МГц для 13C и 40.5 МГц для 15N) в DMSO-d6. 
Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1Н выполнено 
с использованием экспериментов COSY и NOESY. 
Микроанализы выполнены на элементном анали-
заторе FlashEA 1112 Series. Температуры плавле-
ния (без поправок) измеряли на приборе Кофлера 
с микротермальной площадкой. Все химические 
вещества и растворители имеются в продаже и ис-
пользовались без дополнительной очистки.

Синтез N-винилпирролил акриловых кис-
лот. В круглодонную колбу, снабженную магнит-
ной мешалкой, обратным холодильником поме-
щали 0.266 г (0.002 моль) малоновой кислоты, 
N-винилпиррол-2-карбальдегида 1 (0.002 моль),
0.218 г (0.002 моль) пиперидина и 17.4 мл
(0.224 моль) пиридина. Реакционную смесь наг-
ревали на масляной бане при температуре от 100
до 120°С в течение 2–5 ч. Реакция считается окон-
ченной по прекращению выделения углекисло-
го газа. Далее реакционную смесь охлаждали и 
выливали в стакан, содержащий смесь льда и 2н 
водного раствора HCl (для удаления непрореаги-
ровавшего пиперидина), отфильтровывали выпав-
ший осадок, промывали гексаном и получали чи-
стый продукт в виде порошков.

(E)-3-(N-Винил-5-бутил-4-пропил-1H-пир-
рол-2-ил)акриловая кислота (2а). Время ре-
акции 5 ч. Выход 0.073 г (21%), (конверсия 1b
0.290 г, 66.2%), порошок кремового цвета, т.пл. 
93–94°C. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3468 (OH), 1681 
(C=O), 1605 (C=C), 1265 (OH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.94 т (3Н, CH3, J 7.3 Гц), 0.98 т (3Н, CH3, J 
7.3 Гц), 1.38 м (2Н, CH2), 1.48 м (2Н, CH2), 1.59 м 
(2Н, CH2), 2.38 м (2Н, CH2), 2.59 м (2Н, CH2), 5.20 
д (1Н, НВ, J 15.6 Гц), 5.40 д (1Н, НА, J 8.4 Гц), 6.10 д 
(1Н, Накрил.к-ты, J 15.6 Гц), 6.65 с (1Н, Нпиррол), 6.80 
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к (1Н, НХ, J 8.4, 15.6 Гц), 7.73 д (1Н, Накрил.к-ты,
J 15.6 Гц), 11.08 уш.с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 14.1 (СН3), 13.9 (СН3), 28.0 (2СН2), 31.8 
(3CH2), 110.1 (Сβ), 113.8 (Спиррол), 114.0 (C=C), 
123.8 (Спиррол), 127.4 (Спиррол), 130.4 (Сα), 135.6 
(C=C), 136.1 (Спиррол), 173.3 (СOOH). Найдено, %: 
C 73.84; H 8.70; N 5.38. C16H22NO2. Вычислено, %: 
C 73.53; H 8.87; N 5.36.

(Е)-3-(N-Винил-4,5,6,7-тетрагидро-1H-ин-
дол-2-ил)акриловая кислота (2b). Время ре-
акции 4.5 ч. Выход 0.207 г (70%), (конверсия 7c
0.239 г, 68.2%). Порошок черного цвета, т.пл. 146–
150°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3432 (ОН), 1654 
(C=O), 1598 (C=C), 1256 (OH). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 1.64 м (2Н, СН2), 1.70 м (2Н, СН2), 2.41 м (2Н, 
СН2), 2.56 м (2Н, СН2), 5.09 д (1Н, НВ, J 15.7 Гц), 
5.22 д (1Н, НА, J 8.8 Гц), 6.05 д (1Н, Накрил.к-ты, J 
15.7 Гц), 6.60 с (1Н, Нпиррол), 6.98 к (1Н, НХ, J 8.8, 
15.6 Гц), 7.48 д (1Н, Накрил.к-ты, J 15.7 Гц), 11.96 
уш.с (1Н, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.3 (СН2), 
22.7 (СН2), 22.7 (СН2), 22.5 (СН2), 110.0 (Сβ), 
111.7 (Спиррол), 112.2 (C=C), 120.1 (Синдол), 127.1 
(Спиррол), 130.1 (Сα), 132.6 (C=C), 133.1 (Синдол), 
168.4 (СOOH). Найдено, %: C 71.63; H 6.79; N 
6.54. C13H15NO2 (217.26). Вычислено, %: C 71.87; 
H 6.96; N 6.45.

(E)-3-(N-Винил-5-фенил-1H-пиррол-2-ил)-
акриловая кислота (2c). Время реакции 2.5 ч. 
Выход 0.450 г (94%). Порошок темно-зеленого 
цвета, т.пл. 170–172°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3439 (ОН), 1671 (C=O), 1596 (C=C), 1269 (OH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 5.10 д (1H, HВ, J 15.6 Гц), 
5.46 д (1H, HА, J 8.3 Гц), 6.27 д (1Н, Накрил. к-ты, J
15.7 Гц), 6.45 д (1H, Hпиррол), 7.00 д (1H, Hпиррол), 
7.02 к (1H, HХ, J 8.3, 15.6 Гц), 7.33 м (1H, Hарил), 
7.41 д (1H, Hарил, J 15.6 Гц), 7.46 д (1H, Hарил, J 
15.6 Гц), 7.56 д (1Н, Накрил. к-ты, J 15.7 Гц), 12.14 
уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 111.4 
(Спиррол), 112.5 (Спиррол), 114.3 (C=C), 115.2 (Сβ), 
127.4 (Сарил), 128.3 (2Сарил), 128.4 (2Сарил), 130.1 
(Спиррол), 131.4 (Сα), 131.8 (Сарил), 132.6 (C=C), 
136.9 (Спиррол), 167.9 (СOOH). Найдено, %: С 
75.69; H 5.56; N 6.12. C15H13NO2. Вычислено, %: 
С 75.30; H 5.48; N 5.85.

(E)-3-[N-Винил-5-(3-метоксифенил)-1H-пир-
рол-2-ил]акриловая кислота (2d). Время реакции 
4 ч. Выход 0.458 г (85%). Порошок темно-желтого 

цвета, т.пл. 142–144°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3463 (OH), 1676 (C=O), 1588 (C=C), 1258 (OH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.77 с (3Н, ОСН3), 5.11 д 
(1Н, НВ, J 15.7 Гц), 5.47 д (1Н, НА, J 8.3 Гц), 6.27 
д (1Н, Накрил. к-ты, J 15.7 Гц), 6.46 д (1Н, Нпиррол, J
3.9 Гц), 6.89 м (1Н, Нарил), 6.98 д (1Н, Нпиррол, J
3.9 Гц), 6.99 м (1Н, Нарил), 7.02 к (1Н, HХ, J 8.3,
15.7 Гц), 7.04 м (1Н, Нарил), 7.33 м (1Н, Нарил), 
7.56 д (1Н, Накрил.к-ты, J 15.7 Гц), 12.16 уш.с (1Н, 
OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 55.1 (OCH3), 111.6 
(Спиррол), 112.5 (Спиррол), 113.9 (Сарил), 114.5 (C=C), 
115.2 (Сβ), 120.7 (Сарил), 129.6 (Сарил), 130.18 
(Спиррол), 131.5 (Сα), 132.7 (C=C), 133.1 (Сарил), 
136.8 (Спиррол), 159.2 (Сарил), 168.1 (СООН). 
C16H15NO3. Найдено, %: C 69.91; H 5.54; N 5.34. 
Вычислено, %: C 71.36; H 5.68; N 5.20.

(E)-3-[N-Винил-5-(2-нафтил)-1H-пиррол-2-
ил]акриловая кислота (2e). Время реакции 4 ч. 
Выход 0.498 г (86%). Порошок коричневого цве-
та, т.пл. 175–177°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3486 
(ОН), 1670 (C=O), 1600 (C=C), 1270 (OH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 5.13 д (1Н, НВ, J 15.7 Гц), 5.48 д 
(1Н, НА, J 8.3 Гц), 6.31 д (1Н, Накрил. к-ты, J 15.7 Гц), 
6.58 д (1Н, Нпиррол, J 3.9 Гц), 7.05 д (1Н, Нпиррол, 
J 3.9 Гц), 7.13 к (1Н, НХ, J 15.7 Гц), 7.51 с (1Н, 
Ннафтил), 7.53 с (1Н, Ннафтил), 7.59 с (1Н, Ннафтил), 
7.62 д (1Н, Накрил. к-ты, J 15.7 Гц), 7.91 с (1Н, 
Ннафтил), 7.93 с (1Н, Ннафтил), 7.94 с (1Н, Ннафтил), 
8.00 с (1Н, Ннафтил), 12.14 уш.с (1Н, OH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 112.1 (Спиррол), 112.7 (Спиррол), 
114.5 (C=C), 115.5 (Сβ), 126.5 (Снафтил), 126.8 
(Снафтил), 127.9 (Снафтил), 129.3 (Снафтил), 130.4 
(Спиррол), 131.5 (Сα), 132.7 (C=C), 136.9 (Спиррол), 
168.1 (СООН). Найдено, %: C 78.95; H 5.15; N 4.90. 
C19H15NO2. Вычислено, %: C 78.87; H 5.23; N 4.84.

(Е)-3-(N-Винил-4,5дигидро-1H-бензо[g]ин-
дол-2-ил)акриловая кислота (2f). Время реак-
ции 2 ч. Выход 0.499 г (94%). Порошок желтого 
цвета, т.пл. 182–184°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3429 (ОН), 1603 (C=C), 1686 (C=O), 1272 (OH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 2.59 м (2H, Hарил), 2.81 м 
(2H, Hарил), 5.30 д (1H, HВ, J 15.4 Гц), 5.64 д (1Н, 
НА, J 8.1 Гц), 6.25 д (1H, Hакрил. к-ты, J 15.7 Гц, ), 
6.85 с (1Н, Нпиррол), 7.10 м (1H, Hарил), 7.20 м (1H, 
Hарил), 7.23 к (1H, HХ, J 8.2, 15.6 Гц), 7.27 м (1H, 
Hарил), 7.12 д (1H, Hакрил.к-ты, J 15.7 Гц), 7.54 д (1H, 
Hарил, J 15.7 Гц), 7.57 м (1H, Hарил), 12.06 уш.с (1H, 
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OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.5 (Сарил), 29.7 
(Сарил), 110.3 (Спиррол), 113.8 (C=C), 115.9 (Сβ), 
121.9 (Сарил), 123.9 (Сарил), 125.9 (Сарил), 126.4 
(Сарил), 128.2 (Сарил), 128.4 (Сарил), 129.8 (Сарил), 
131.4 (Сарил), 132.1 (Сα), 132.1 (C=C), 136.4 (Сарил), 
167.9 (COOH). Найдено, %: С 76.83; H 5.72; N 5.25. 
C17H15NO2. Вычислено, %: C 76.96; H 5.70 N, 5.28.

(E)-3-[N-Винил-5-(2-тиенил)-1Н-пиррол-2-
ил]акриловая кислота (2g). Время реакции 2 ч. 
Выход 0.407 г (83%). Порошок зеленого цвета, т.пл. 
170–172°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3503 (ОН), 
1676 (C=O), 1628 (C=C), 1271 (OH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 5.29 д (1H, HB, J 15.6 Гц), 5.61 д (1H, 
HА, J 8.2 Гц), 6.28 д (1Hакрил. к-ты, J 15.7 Гц, 1H), 
6.51 д (1H, Hпиррол, J 3.9 Гц), 6.98 д (1H, Hпиррол, 
J 3.9 Гц), 7.07 к (1H, HХ, J 8.2, 15.6 Гц), 7.10 д.д 
(1H, Hтиенил, J 3.6, 5.0 Гц), 7.23 д.д (1H, Hтиенил, J 
1.0, 3.6 Гц), 7.52 д (1H, Hакрил.к-ты, J 15.7 Гц), 7.53 
д.д (1H, Hтиенил, J 1.0, 5.0 Гц), 12.10 уш.с (1H, OH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 111.29 (Cпиррол), 112.4 
(Cпиррол), 114.64 (C=C), 116.8 (Cβ), 125.9 (Cтиенил), 
126.0 (Cтиенил), 127.7 (Cтиенил), 130.1 (Cпиррол), 
130.3 (Cпиррол), 131.0 (Cα), 132.3 (C=C), 133.1 
(Cтиенил), 167.8 (COOH). Найдено, %: С 63.21; H 
4.67; N 6.11; S 12.95. C13H11NO2S. Вычислено, %: 
C 63.65; H 4.52; N 5.70; S 13.07.

Синтез метил-3-(5-фенил-N-винилпирро-
лил)акрилата. Смесь 5-фенил-N-винилпирролил 
акриловой кислоты 2c (0.002 моль) и карбоната 
калия 0.276 г (0.002 моль) в ДМФА (4 мл) пере-
шивали в течение 10 мин. Затем добавляли иод-
метан 0.426 г (0.003 моль). Реакционную смесь 
перемешивали 48 ч при комнатной температуре. 
По истечению времени разбавляли насыщенным 
раствором NaHCO3 и экстрагировали диэтиловым 
эфиром (5×15 мл). Эфирные экстракты промывали 
H2О (5×15 мл), затем сушили над MgSO4. Удаляли 
растворитель и очищали колоночной хроматогра-
фией (Al2O3, смесь гексан–диэтиловый эфир 4:1).

(E)-Метил-3-(5-фенил-N-винил-1H-пиррол-
2-ил)акрилат (3c). Выход 0.43 г (85%). Масло ко-
ричневого цвета. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 3.12 с 
(3H, CH3), 4.58 д (1H, HB, J 15.7 Гц), 4.76 д (1H, 
HА, J 15.7 Гц), 5.56 д (1H, Hакрил. к-ты, J 15.7 Гц), 
5.67 д (1H, Hпиррол, J 3.6 Гц), 6.11 д (1H, Hпиррол, 
J 3.6 Гц), 6.22 к (1H, HХ, J 8.2, 15.7 Гц), 6.65-
6.77 м (5Hарил), 7.06 д (1H, Hакрил.к-ты, J 15.7 Гц). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 48.2 (CH3), 94.5 (Cβ), 
108.7 (Cпиррол), 109.7 (Cпиррол), 111.2 (C=C), 124.7 
(Cарил), 125.6 (2Cарил), 126.2 (2Cарил), 127.7 (Cарил), 
128.5 (Cарил), 130.4 (Cарил), 133.1 (Cпиррол), 134.6 
(Cпиррол), 163.6 (COOH). Найдено, %: С 75.90; H 
5.92; N 5.63. C16H15NO2. Вычислено, %: C 75.87; 
H 5.97; N 5.53.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами впервые был осуществ-
лен стереоселективный синтез ранее неизвестных 
(E)-3-(N-винилпиррол-2-ил)акриловых кислот 2а–
g, ставший возможным благодаря систематическо-
му изучению реакции Трофимова, сделавшей до-
ступными замещенные N-винилпирролы – удоб-
ную платформу для дальнейшего дизайна много-
численных синтонов. В свою очередь, полученные 
пирролилакриловые кислоты являются перспек-
тивными мономерами, строительными блоками 
для создания высокотехнологичных материалов и 
перспективными биологически активными веще-
ствами, пригодными для применения в фармацев-
тической химии.
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The paper describes the synthesis of a previously unknown class of N-vinylpyrrolyl acrylic acids – multifunc-
tional monomers and promising building blocks for fi ne organic synthesis, which was created on the basis 
of the fundamental works of academician Trofi mov B.A., namely the synthesis of an inexhaustible class of 
N-vinylpyrroles.
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