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1. ВВЕДЕНИЕ

Химия ацетилена – одно из крупнейших на-
правлений отечественной органической химии, 
создателем которого является выдающийся рус-
ский ученый, академик А.Е. Фаворский. Среди 
многочисленных ярких последователей этого на-
правления был и учитель одного из авторов это-
го обзора, профессор И.Л. Котляревский, памяти 
которого и посвящается эта работа. Исследования 
И.Л. Котляревского в области химии ацетилена хо-
рошо известны научной общественности [1].

Химия ацетилена является одной из централь-
ных и бурно развивающихся областей органиче-
ской химии. Это связано с высокой и уникальной 
реакционной способностью соединений с трой-
ной связью, которая определяется спецификой 
электронного и пространственного строения и 
высокой энергией связи С≡С. Наличие двух орто-
гональных π-связей, большого запаса энергии, от-
сутствие стерических затруднений и способность 
к сопряжению и обеспечивают высокую и уни-
кальную реакционную способность тройной свя-
зи. Действительно, такое сочетание свойств связи 
С≡С предопределяет повышенную чувствитель-
ность, в первую очередь, к нуклеофильному при-
соединению, а также, хотя и в меньшей степени, 
к электрофильным, радикальным и согласованным 
реакциям.

Фундаментальная значимость ацетиленовых 
соединений, их широкое применение во многих 
областях органической и медицинской химии, а 
также материаловедении отмечены в одной из са-
мых цитируемых монографий по химии ацетилена 
[2].

Тематика настоящего обзора представляется 
актуальной, так как последние 20 лет характери-
зуются возрастающим интересом к этой области 
химии, что подтверждается публикациями статей, 
обзоров и монографий, отражающих появление 
новых тенденций как в фундаментальном [3–7], 
так и прикладном аспектах, например, создание 
новых технологий на основе ацетилена [8, 9].

Усиливающийся интерес к химии ацетилена 
демонстрируют новые данные по синтезу и ис-
следованию свойств аннелированных хинонов с 
тройной связи – динемицина (Dynemicin A) и его 
аналогов – как перспективных биогибридов, об-

ладающих высокой противоопухолевой активно-
стью [5, 10].

Значительные успехи достигнуты Б.А. Трофи-
мовым и его учениками в развитии методологии 
использования супероснований в реакциях ацети-
леновых соединений. Так, они осуществили счи-
тавшееся до последнего времени невозможным 
этинилирование двойной связи C=N в присут-
ствии суперосновной системы KOBu–tert-ДМСО 
(40°C) по аналогии этинилирования альдегидов и 
кетонов по Фаворскому, новая реакция была назва-
на аза-реакцией Фаворского [6].

Можно отметить нетривиальный подход к 
синтезу дендримеров с фенилэтинильными пери-
ферийными фрагментами как путь к получению 
лигандов для эффективных каталитически актив-
ных нанокомпозитов [11]. В обзоре [12] отраже-
ны последние достижения в функционализации 
терминальных и внутренних алкинов за период 
2016–2021 г. г. Ацетиленовые соединения широко 
применяют для направленного синтеза как карбо- 
[13], так и гетероциклов [14].

Реакции с газообразным ацетиленом связаны с 
осложнениями, вызываемыми его огне- и взрыво-
опасностью. В.П. Ананиковым с соавторами [15] 
найдено рациональное решение этой проблемы – 
использование карбида кальция в качестве источ-
ника ацетилена, который сразу же высвобождается 
при реакция CaC2 с водой.

Целью настоящего обзора является обобщение 
результатов исследований авторов за период 2000–
2022 г. г. по методам синтеза, реакционной спо-
собности и практическому применению ацетиле-
новых производных аренов и гетаренов, включая 
парамагнитные производные. В обзоре системати-
зированы данные авторских работ по методам син-
теза, химическим и физико-химическим свойствам 
и биологической активности ацетиленовых произ-
водных и продуктов их модификации. Особое вни-
мание уделено способам дополнительной актива-
ции тройной связи, что позволяет осуществлять 
рациональный, направленный синтез продуктов 
многоцелевого назначения. Самостоятельное зна-
чение имеет раздел по получению спин-меченых 
ацетиленов и изучение магнитных свойств этого 
класса соединений. Описаны новые, фундамен-
тально значимые реакции гетероциклизации. Вы-
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явлены основные закономерности и особенности 
реакционной способности функционально-заме-
щенных арил- и гетарилацетиленов. Представле-
ны механизмы этих превращений. Отражены пер-
спективы использования алкинов и продуктов их 
трансформации в медицинской химии, приведены 
корреляции структура–биологическая активность.

Приведены данные авторов по развитию мето-
да Соногаширы для синтеза разнообразных арил- 
и гетарилалкинов и -бута-1,3-диинов, включая и 
прямое моноэтинилирование иодаренов собствен-
но ацетиленом.

Систематизированы данные о закономерно-
стях: новых каскадных внутри- и межмолекуляр-
ных реакций карбо- и гетероциклизации (механиз-
мы, регионаправленность, общности, особенности 
и ограничения) в ряду функционально-замещен-
ных алкиниларенов. Приводятся результаты ис-
следования неожиданных реакций нуклеофилов 
с активированными арил(гетарил)ацетиленами: 
α-кетоалкиниларенами, толанами, 1- и 2-алки-
нил-9,10-антрахинонами, включая превращения, 
протекающие с разрывом тройной связи в срав-
нительно мягких условия. Специальный раздел 
посвящен синтезу природных метаболитов с трой-
ной связи и их трансформации в биоконьюгаты, 
с целью поиска биологически активных соедине-
ний. Приводятся данные фармакологических ис-
пытаний синтезированных биогибридов.

2. НОВЫЕ ЛИГАНДЫ И КОМПЛЕКСЫ  
ДЛЯ КРОСС-СОЧЕТАНИЯ СОНОГАШИРЫ.  

СПЕЦИФИЧНЫЕ ПРИМЕРЫ ЭТОЙ РЕАКЦИИ

С момента открытия в 1975 г. реакции Сонога-
ширы – кросс-сочетание иод(бром)аренов и -ге-
таренов с терминальными алкинами в условиях 
медно-палладиевого катализа [Pd(PPh3)2Cl2–CuI–
HNEt2] – началось триумфальное шествие этого 
метода синтеза не только ацетиленовых произво-
дных аренов и гетаренов [16], но и малых циклов 
[17].

Вместе с тем, несмотря на то, что реакция Со-
ногаширы стала основным и эффективным ин-
струментом в арсенале органиков для получения 
разнообразных ацетиленов, в настоящее время 
продолжается усовершенствование этого метода и 
поиск новых, более эффективных каталитических 
комплексов и лигандов [18].

Известно, что состав и выходы продуктов, 
хемо-, регио- и стереоселективность процесса 
зависит от структуры лигандов в каталитических 
комплексах [19]. Наиболее распространенным 
катализатором этой реакции остается комплекс 
PdCl2 с трифенилфосфином. Получение этого ли-
ганда основано на использовании коррозионных 
PCl3 или POCl3, а также металлического натрия 
или магнийорганических соединений в абсолют-
ной среде и инертной атмосфере.

В рамках сотрудничества с Иркуткисм ин-
ститутом химии СО РАН (Б.А. Трофимов) нами 
проведено изучение возможности применения 
в реакции Соногаширы новых катализаторов и 
лигандов [20–24]. Особое внимание уделено эко-
номичности и экологической безопасности мето-
дов получения. Мы опускаем описание их синте-
за, а приводим ссылки на оригинальные статьи: 
три[(Z)-стирил]фосфин 1 [20], катализаторы 
[(Z-PhCH=CH)3P]2PdCl2 2 [20], Pd(PPh3)2Cl2 3 [16], 
три(α-нафтил)фосфин 4 [24], палладоциклические 
катализаторы 5 [22] и 6 [22], катализатор транс-
Pd[P(CH2CMePh)3]2Cl2 7 [21]. Cтруктуры палладо-
комплексов 5 и 6 приведены на схеме 1.

На примере реакции п-нитрофенилацетилена 
8 с 1-иод-9,10-антрахиноном 9 проведено срав-
нительное изучение эффективности комплек-
сов [(Z-PhCH=CH)3P]2PdCl2 2 и классического 
Pd(PPh3)2Cl2 3 и показано, что выходы продукта 
кросс-сочетания 10 и активность катализаторов 
сопоставима [21] (схема 2).

Каталитическая активность палладоциклов 5 и 
6 в реакции кросс-сочетания оценена на примерах 
других субстратов – 1-этинил-4-нитробензола 8 
с иодидами 11 (R = NO2) и 12 (R = OMe) в при-
сутствии сокатализатора CuI (Et3N, бензол, 75°С) 
[23]. Для сравнения, реакцию проводили с обычно 
используемым комплексом Pd(PPh3)2Cl2 3 в тех же 
условиях. Как показывают данные, палладоциклы 
5 и 6 демонстрируют одинаково высокую реакци-
онную способность в реакции 1-этинил-4-нитро-
бензола 8 с акцепторным 1-иод-4-нитробензолом 
11, при этом реакция с классическим катализатором 
3 завершается в 2 раза быстрее (5 ч против 2.5 ч).  
Однако выходы соответствующего диарилацети-
лена 13a для всех трех комплексов близки (92–
95%). Время реакции п-нитрофенилацетилена 8 с 
электронодонорным 1-иод-4-метоксибензолом 12 
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увеличивается вдвое для всех трех катализаторов, 
выходы составили 51–93% [23] (табл. 1). Таким 
образом, новые комплексы показали высокую ка-
талитическую активность в реакции Соногаширы 
в мягких условиях.

В развитие совместных работ с Б.А. Трофи-
мовым (Иркутский институт химии СО РАН) 
исследован комплекс транс-[Pd(PR3)2Cl2] 7 в ка-
честве катализатора для реакции Соногаширы с 
терминальными ацетиленами разной природы 8, 
14 и 15 [22]. Показано, что каталитическая актив-
ность транс-[Pd(PR3)2Cl2] 7 сопоставима с клас-
сическим комплексом – бис(трифенилфосфин)- 
палладийдихлоридом 3 (табл. 2). Кроме того, по 
сравнению с последним, получение нового ком-
плекса представляется экологически более пред-
почтительным, поскольку не требует применения 
металлоорганического синтеза, абсолютных сред 
и коррозионных реагентов (PCl3) [22].

На протяжении двух последних десятилетий 
исследователи сосредоточили свое внимание на 
разработке методов синтеза, не требующих приме-
нения палладиевых катализаторов. Первые успеш-
ные результаты в этой области были получены уже 
в 1992 г. Миурой и др. [25], которые показали, что 
трифенилфосфин оказался наиболее эффектив-
ным лигандом в реакции Соногаширы.

Нами изучена сравнительная эффективность 
тринафтилфосфина (Np3P) 4 с наиболее популяр-
ным Ph3P в условиях реакции Соногаширы между 
арилиодидами 11, 12, иодбензолом 16, алкинами 
8, 14 и фенилацетиленом 17 в системе Ph3P–CuI–
K2CO3 (A) и Np3P–CuI–K2CO3 (Б) [24] (табл. 3).

Исследование показало, что в реакции иодаре-
на 11 с алкином 8, несущих акцепторные замести-
тели, активность обоих лигандов сопоставима по 
времени и выходам продуктов реакции (табл. 3,  
оп. № 1, 2). Существенная разница в действии си-

Схема 1.

P Pd
NCl

5 6

P Pd
N

Cl
Fe

Схема 2.

[cat], CuI, Et3N, C6H6,
50-60°C, 1.5 ч

O

O

I
O

O

C6H4-4-NO2

[cat] = 2 (выход 92%), 3 (выход 95%).

108 9

C6H4-4-NO2



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1483АЛКИЛ-, АРИЛ- И ГЕТАРИЛАЦЕТИЛЕНЫ

стем А и Б наблюдается при проведении реакции 
Соногаширы с субстратами, имеющими донорный 
заместитель. Так, кросс-сочетание фенилацети-
лена 17 с п-метоксииодбензолом 12 в системе А 
приводит к образованию толана 18б (80%) и не-
большого количества бута-1,3-диина 19б (4%), в 
то время как в системе Б эта реакция дает другое 
соотношение продуктов: 38% непрореагировав-
шего иодида, 2% толана и 58% бута-1,3-диина  
(оп. № 3, 4). Если донорный заместитель находит-

ся в ацетиленовой компоненте (14), то сохраняется 
та же закономерность – в системе А преобладает  
толан (53%), а в системе Б бута-1,3-диин (85%)  
(оп. № 5, 6).

Показано, что, во-первых, активность 
три(1-нафтил)фосфина 4 при взаимодействии  
арилиодидов с 1-алкинами, содержащих электро-
ноакцепторные группы, сопоставима с активно-
стью трифенилфосфина. Во-вторых, впервые было 
обнаружено, что в условиях реакции Соногаширы 

Таблица 1. Условия и выходы реакции кросс-сочетания 1-этинил-4-нитробензола 8 с иодидами 11, 12

R [Pd] Время, ч
Выход, %

13 минорный продукт
NO2 (a) 5 5 95 4
NO2 (a) 6 5 92 5
NO2 (a) 3 2.5 95 1.6
ОМе (б) 5 11 51 15
ОМе (б) 6 11 60 7
ОМе (б) 3 5 93 1

Таблица 2. Условия и выходы реакции Соногаширы терминальных алкинов 8, 14 и 15 с иодидом 11

R [Pd] Время, ч Выход, %
NO2 (a) 7 4 75

3 0.5 75
ОМе (б) 7 8 75

3 2 83
C(OMe)2OH 7 10–12 78

3 1 80

Pd(PPh3)2Cl2 (3)  -Pd[P(CH2CMePh)3]2Cl2 (7),
CuI, Et3N, , Ar, 60-70°C, 0.5-12 

+

8, 14, 15 13a−  (75−83%)11

R R
I

NO2

NO2

[Pd], Cu, Et3N,
бензол, 75°C, 5−11 ч+ +

(1−15%)

8 13a, 13б (51−95%)

11, 12

NO2

I

R

RO2N

NO2O2N
n
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с субстратами, содержащими электронодонор-
ные заместители, преимущественно образуются  
бута-1,3-дины.

Особенностью нового лиганда является его 
склонность промотировать образование диинов. 
Предлагается следующая возможная схема обра-
зования 1,4-дизамещенных бута-1,3-диинов, ката-
лизируемая медью в присутствии три(1-нафтил)- 
фосфина 4. На первой стадии происходит обра-
зование комплекса Cu(III) путем окислительного 
присоединения иодарена к ацетилениду меди. Ве-
роятный механизм образования бута-1,3-диинов 
приведен в схеме 3.

На следующей стадии происходит восстанови-
тельное отщепление металларена и иодэтинила-
рена. На заключительном этапе взаимодействие 

(иодэтинил)арена с ацетиленидом меди приводит 
к бута-1,3-диинам по реакции типа Кадио–Ходке-
вича. Вообще реакция Соногаширы в ароматиче-
ском ряду почти не знает ограничений, и образо-
вание 1,3-диинов с такими высокими выходами 
ранее не наблюдалось.

Еще одним примером, когда реакция Сонога-
ширы вызывает затруднения, является попытка 
получения ацетиленовых производных не заме-
щенных по азоту пиразолов [26]. Ацетиленил-
пиразолы привлекают внимание химиков как 
многообещающие биологически активные веще-
ства [27]. Кросс-сочетание N-замещенных 3- и 
5-галогенпиразолов с 1-алкинами протекает без 
осложнений в стандартных условиях реакции 
Соногаширы в системе Pd(PPh3)2Cl2–CuI–NЕt3 
[27]. С другой стороны, есть только два приме-

Таблица 3. Условия и выходы реакции Соногаширы терминальных алкинов 8, 14 и 17 с иодидами 11, 12 и 16

№ опыта Лиганд Время, ч
Состав реакционной массы (ГХ-МС, %)

иодарен (Ar) алкин (R) толан дегидродимер
1 Ph3P (A) 5 4-NO2-C6H4 (6) 4-NO2-C6H4 (–) 18а (94) 19а (–)
2 Np3P (Б) 4 4-NO2-C6H4 (4) 4-NO2-C6H4 (–) 18а (95) 19а (–)
3 Ph3P (А) 6 4-MeO-C6H4 (6) Ph (5) 18б (80) 19б (4)
4 Np3P (Б) 10 4-MeO-C6H4 (38) Ph (2) 18б (2) 19б (58)
5 Ph3P (А) 4 Ph (12) 4-MeO-C6H4 (22) 18в (53) 19в (10)
6 Np3P (Б) 7 Ph (1) 4-MeO-C6H4 (6) 18в (3) 19в (85)

Схема 3.

CuI
nNp3P CuI(PNp3)n CuIIIArI

Ar

I
P Np
Np

Np

I +  ArCuI(PNp3)n

CuI(PNp3)n

R
R R

RR R
R

Np = 1-нафтил

 (5 %), CuI, K2CO3,
, Ar, 120oC,  4−10 +

8, 14, 17
R

11, 12, 16

18a−

19a−

+Ar I

Ar R

R R
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ра получения 4-алкинил-NН-пиразолов прямым 
кросс-сочетанием 4-иодопиразолов с соответству-
ющими 1-алкинами. Для получения NН-алкинил-
пиразолов нужны особые условия (большее коли-
чество палладиевого катализатора (Pd/C, 10%) и 
более сильное неорганическое основание (K2CO3, 
DME–H2O) [28–30]. Эти затруднения связаны с де-
зактивацией атома галогена в положении 4 пира-
зольного кольца под влиянием +M-эффекта атома 
азота в пиразолил-анионе. Кроме того, есть еще 
одно ограничение: в реакцию можно вводить толь-
ко водорастворимые ацетилены, такие как 2-про-
пин-1-ол и 3-бутин-1-ол. Наши попытки ввести 
фенилацетиленовый остаток в положение 4 пи-
разола с использованием 4-иодпиразола методом 
Де ла Росы [28] не удались. Чтобы избежать этих 
осложнений, необходимо применять N-защитные 
группы. В кросс-сочетаниях Стилле и Хека–Соно-
гаширы часто используются и β-метоксиэтоксиме-
тиловый эфир (MEM) [31], OBn [32], тритил [33]. 
К сожалению, снятие этих защитных групп проис-
ходит в жестких условиях, например, нагревание в 
присутствии сильных оснований или кислот.

Нами найдена новая защитная группа для 
NH-пиразолов – этилвиниловый эфир, несомнен-
ным достоинством которой является ее легкое вве-
дение и снятие [26]. Так, алкилирование 4-иодпи-
разола 20 этилвиниловым эфиром легко протекает 
в бензоле при 30–40°C в присутствии следовых 
количеств концентрированной HCl с образовани-
ем иодпиразола 21 с выходом 95%. Кросс-соче-
танием иодида 21 с 1-алкинами 8, 15, 17 и 4-эти-
нилбензальдегидом 22 в присутствии Pd(PPh3)2Cl2 

и CuI в бензоле при 60–70°C приводит к целевым 
пиразолилацетиленам 23a–в (выход 23a 91%, аце-
тилены 23a, в без очистки вводили в следующую 
реакцию). Следует отметить, что для формильного 
производного требуется другая каталитическая си-
стема. Синтез алкинилальдегида 23г осуществлен 
путем кросс-сочетания иодида 21 с 4-этинилбен-
зальдегидом 22 в присутствии Pd(OAc)2 (выход 
80%, схема 4).

Снятие защиты с алкинилпиразолов 23a, в, г 
легко осуществляется в растворе хлороформа дей-
ствием каталитических количеств соляной кисло-
ты в течение 1 ч при комнатной температуре. Вы-
ходы незащищенных по азоту алкинилпиразолов 
24a, в, г составили 67–88 % (схема 4).

Ацетиленовый спирт 23б подвергали расще-
плению по реакции ретро-Фаворского с сухим ги-
дроксидом калия в кипящем бензоле с образова-
нием 4-этинилпиразола 25, из которого получали 
ацетиленид меди 26. Показано, что этоксиэтильная 
защита выдерживает и более жесткие условия ре-
акции Кастро [34]. Так, кросс-сочетание иодида 21 
с ацетиленидом 26 в пиридине при 110–115°С (7 ч) 
приводило к образованию 1,4-бис[1-(этоксиэтил)- 
пиразол-4-ил]этина 27 с выходом 74% (схема 5).

Таким образом, установлено, что этилвинило-
вый эфир является удобным реагентом для защиты 
N-незамещенных пиразолов. Легкость введения 
и снятия защитной группы, а также низкая стои-
мость реагента, делает этот метод привлекатель-
ным для получения труднодоступных N-незаме-
щенных 4-алкинилпиразолов.

Схема 4.
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Этинилпроизводные занимают особое место, 
поскольку монозамещенные ацетилены имеют не 
только реакционноспособную тройной связи, но 
также активный атом водорода, который позволя-
ет функционализировать концевой атом углерода 
тройной связи и создавать новые связи C–C [35].

Реакция Соногаширы позволяет получают ди-
замещенные арил(гетарил)ацетилены. Естествен-
но поэтому, что синтетиков всегда привлекала 
заманчивая идея – осуществить прямое этинили-
рование галогенаренов собственно ацетиленом. 
Так, в 1980 году японские химики попытались 
осуществить кросс-сочетание арилиодидов с аце-
тиленом, используя типичную каталитическую 
систему Pd(PPh3)2Cl2–CuI–R3N [36, 37] (схема 6). 

Но их попытки не увенчались успехом, основны-
ми продуктами реакции являлись толаны [36, 37]. 
Более того, склонность арилгалогенидов 28a–в 
вступать в реакцию кросс-сочетания с НC≡CH 29 
с образованием бута-1,3-диинов 30a–в так велика, 
что это используют для направленного синтеза то-
ланов [38] (схема 7).

Тем не менее, нами предпринята попытка эти-
нилирования ацетиленом 29 в условиях реакции 
Соногаширы [39], полагая, что для уменьшения 
конкурентной реакции иодарена с образующем-
ся на первой стадии этинилареном, необходимо 
иметь значительную концентрацию ацетилена. 
Для этих целей в качестве растворителя был вы-
бран диметилформамид, обладающий высокой 

Схема 5.

N
N

O

H

N
N

O

Cu

N
N N

N

O O

23б
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N
N

O

Me
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OH

KOH, Py,
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Схема 6.
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Схема 7.
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растворимостью. Так, при 20°C и 760 мм рт. ст.  
1 объем ДМФА растворяет 33–37 объемов HC≡CH 
(для сравнения 1 объем эфира – 5.5, ТГФ – 18.5). 
Для дополнительного увеличения концентрации 
HC≡CH было использовано относительно боль-
шое количество ДМФА (массовое соотношение 
иодид:ДМФА = 1:200). Кроме того, вместо тради-
ционно применяемых оснований (ди- или триал-
киламина) был использован K2CO3 для увеличе-
ния скорости реакции.

Иодарены и гетарены с низкой реакцион-
ной способностью, такие как п-иоданилин 31, 
4-иод-1,3,5-триметилпиразол 32, 4-иод-3-этокси-
карбонил-1,2,5-триметилпиррол 33 из-за сильного 
+M-эффекта атома азота подверглось этинилирова-
нию с низкими выходами (15–35%). Иодарены(ге-
тарены) с электроноакцепторными заместителями 
11, 16, 34–37 давали целевые этинилпроизводные 
8, 17, 41–44 со средними выходами (60–76%,  
схема 8).

Эти исследования показали принципиальную 
возможность однореаторного синтеза монозаме-
щенных арил(гетарил)ацетиленов путем прямого 
введения НC≡CH в иодарены и гетарены в присут-
ствии Pd(PPh3)2Cl2–CuI и K2CO3 в ДМФА. Резуль-

таты, изложенные в этой главе, показывают, что 
как поиск новых лигандов и катализаторов, так и 
усовершенствование методик реакции Соногаши-
ры, остается актуальной задачей химиков-органиков.

3. ОСОБЕННОСТИ РЕАКЦИИ  
СОНОГАШИРЫ В СИНТЕЗЕ АЦЕТИЛЕНОВЫХ  

ПРОИЗВОДНЫХ МАКРОЦИКЛОВ  
(БЕНЗОКРАУН-ЭФИРОВ И КАЛИКСАРЕНОВ),  

ИХ ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Одной из важных задач современной органи-
ческой химии является поиск путей получения 
новых синтетических веществ и материалов с за-
данными свойствами. Одним из ярчайших приме-
ров таких веществ, вызвавших большой интерес у 
исследователей разных областей науки и техники, 
являются краун-эфиры. Этот класс соединений 
привлекателен, прежде всего, для специалистов по 
аналитической и координационной химии, из-за 
способности краун-эфиров избирательно связы-
вать катионы [40]. Развитие химии краун-эфиров 
во многом связано с возможностью функциона-
лизации ароматической части молекулы. В этом 
плане одной из наиболее перспективных функций 
является связь С≡С, обладающая повышенной и 
уникальной реакционной способностью – легко 

Схема 8.

(Het)Ar I

HC CH

+ (Het)Ar

11, 12, 31-37 8, 14, 17, 38-44

Pd(PPh3)2Cl2, CuI,
K2CO3, 55°C, 8–36 
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Me
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N

Me

EtOOC

Me
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Ar(Het) = 4-MeO-C6H4 (12, 14); 4-NH2C6H4 (31, 38);

(15–76%)

29

(32, 39);

(33, 40); 2-NH2C6H4 (34, 41); 2-COOMeC6H4 (35, 42);

2-NO2C6H4 (36, 43); 4-  (37, 44); 4-NO2C6H4 (8, 11); Ph (16, 17).
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вступать в гетеролитические, гомолитические и 
согласованные реакции. Кроме того, монозаме-
щенные ацетилены, являясь относительно силь-
ными СН-кислотами, подвергаются реакциям 
функционализации и наращивания углеродной 
цепи с сохранением тройной связи.

До наших исследований химия ацетиленовых 
производных краун-эфиров оставалась мало изу-
ченной из-за ограниченных синтетических подхо-
дов к этим соединениям. Однако в последние годы 
интерес химиков к этому классу соединений значи-
тельно возрос [41–44]. Представлялось логичным 
для получения алкинилбензокраун-эфиров исполь-
зовать эффективную реакцию Соногаширы. Одна-
ко Pd–Cu-катализируемое кросс-сочетание 1-алки-
нов с иодаренами, имеющими электронодонорные 
заместители (NR2, OR) иногда сопровождается по-
бочными процессами – гомосочетанием алкинов 
и/или восстановительным дезиодированием иода-
ренов [45]. Исходя из выше сказанного, примене-
ние этого метода для синтеза этинилпроизводных 
краун-эфиров являлось нетривиальной задачей. 
Тем не менее, учитывая актуальность развития 
химии ацетиленовых производных краун-эфиров, 
нами проведено исследование по разработке мето-
дов синтеза алкинилкраун-эфиров, а также иссле-
дование химических свойств этого класса соеди-
нений [19, 46–49].

Малое число синтезированных алкинилбензо-
краун-эфиров не дает полной картины относитель-
но применения реакции кросс-сочетания, особен-
но, с учетом низкой реакционной способности как 
галоген-, так и этинилпроизводных краун-эфиров, 
вследствие наличия двух дезактивирующих алкок-
сигрупп (+М-эффект) в ароматической части.

Трудно предсказать априори поведение этинил-
производных краун-эфиров в типичных реакциях 
терминальных ацетиленов: Манниха, Кадио–Ход-
кевича и Хея, которые проводятся или в присут-
ствии солей Cu(I) или неорганических оснований 
(KОН, обратная реакция Фаворского), поскольку 
известно, что краун-эфиры способны образовы-
вать комплексы с различными по размеру катио-
нами металлов (комплексы 1:1 для 18-краун-6 или 
типа сэндвич 2:1 для 15-краун-5). В этой связи 
нами предпринято изучение особенности получе-
ния и химических превращений серии алкинил-
бензо-12-краун-4-, -15-краун-5- и -18-краун-6-эфи-
ров [46].

Кросс-сочетанием соответствующих иодидов 
45–47 с 2-метил-3-бутин-2-олом 15 или (триметил-
силил)ацетиленом 48 в присутствии Pd(PPh3)2Cl2, 
CuI, NEt3 (1 ч, 45–75°С) получали предшествен-
ники терминальных алкинов 49–52 (70–90%). 
Триметилсилилэтинильное производное бензокра-
ун-эфира 51 без очистки обрабатывали 10%-ным 
раствором KOH в метаноле при 25°C (2–2.5 ч), 
суммарный выход 53 составил 63%, выходы сое-
динений 54 и 55 составили 50 и 69% соответствен-
но (схема 9).

При расщеплении третичных ацетиленовых 
спиртов 49, 50, 52 по обратной реакции Фаворско-
го выявлена интересная особенность. Обнаруже-
но, что для расщепления ацетиленовых спиртов 
бензо-15-краун-5- (50) и бензо-18-краун-6-эфира 
(52), в отличие от соответствующего производного 
бензо-12-краун-4-эфира 49, требуется сверхэкви-
молярное количество KOH. Данный процесс не-
возможен при использовании обычных количеств 
KOH (менее 1 экв.).

Схема 9.
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45 (n = 1), 46 (n = 2), 47 (n = 3) 54 (n = 1), 53 (n = 2), 55 (n = 3)49 (n = 1), 50, 51 (n = 2), 52 (n = 3)

KOH, , 110°C, 2.5–3 

K2CO3, MeOH, 20°C, 2–2.5 

R = C(CH3)2OH (15, 49, 50, 52); Si(CH3)3 (48, 51).

(70–90%) (50–69%)

15, 48
Pd(PPh3)2Cl2,

CuI, Et3N,
, Ar,

45–75°C, 1 
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Это обстоятельство дает основание полагать, 
что важную роль в распаде третичного арилаце-
тиленового спирта играет катион калия. Согласно 
работе [50], расщепление алкоголятов включает 
перенос протона от алкильной группы диалкил-
карбинольного фрагмента. С другой стороны, ав-
торы работы [51], показали, что расщепление тре-
тичных диацетиленовых спиртов в присутствии 
доноров протона позволяет увеличить скорость 
реакции. Суммируя сказанное, можно полагать, 
что донором протона, может выступать исходный 
спирт, который вместе с алкоголятом третичного 
ацетиленового спирта участвуют в элементарном 
акте реакции через 6-членное переходное состоя-
ние (схема 10).

Таким образом, становится понятным, почему 
именно 18-краун-6-эфир, будучи селективным для 
комплексообразования катиона калия, препятству-
ет протеканию обратной реакции Фаворского. В 
этом случае комплексообразование делает невоз-
можным расщепление алкинола в рамках согла-
сованного процесса. Действительно, в отличие от 
18-краун-эфира, расщепление бензо-12-краун-4 
49 успешно протекает при кипячении в бензоле в 
присутствии 5–10 мол% KOH, выход соединения 
54 составил 50%.

При изучении химических свойств алкинил-
краун-эфиров выявлено также их аномальное по-
ведение в реакции Манниха. К моменту начала 
нашей работы примеров аминометилирования 

Схема 10.

Схема 11.
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этинилкраун-эфиров в литературе не было. Взаи-
модействием этинилкраун-эфиров 53 и 55 со сме-
сью параформа со вторичными аминами 56в, г в 
диоксане в присутствии 12 мол% CuCl в атмосфе-
ре аргона были получены соответствующие осно-
вания Манниха 57в, г, 58в. Однако при введении в 
реакцию циклических аминов 56a, б вместо ожи-
даемых продуктов аминометилирования были вы-
делены только дизамещенные бутадиины 59 и 60 
с выходами 72–86% (схема 11). В этом и прояви-
лась специфика краун-эфиров, так как ранее обра-
зование дегидродимеров при проведении реакции 
Манниха не наблюдалось.

Таким образом, гомосочетание алкинилкраун- 
эфиров происходит в условиях основного катали-
за в присутствии CuCl и только для цикличечских 
аминов (морфолин, пиперидин). Механизм обра-
зования димерных продуктов не выяснен.

Разработка метода синтеза терминальных аце-
тиленов краун-эфиров позволила провести сравни-
тельное изучение двух вариантов кросс-сочетания –  
прямого (метод а), когда в качестве галогеновой 
компоненты выступает иодбензокраун-эфир, а в 
качестве ацетиленовой – этиниларен, и обратного 
(метод б, схема 12), где галоидным производным 
является иод- или бромарен, а терминальным аце-
тиленом – этинилбензокраун-эфир [47].

Кросс-сочетание по методам а и б проводили 
в присутствии каталитических количеств солей 
Pd(II) и CuI с использованием Et3N. Сравнитель-
ное изучение показало, что выходы ацетиленов 
61а–в в обоих случаях близки и составляют 54–
82%. Время реакции меняется в небольшом ин-
тервале (1–4 ч). Таким образом, разработан метод 
синтеза разнообразных ацетиленовых произво-

дных бензо-15-краун-5-эфира. Показано, что их 
синтез можно осуществить как по методу а, так и 
по методу б, т. е. выбор последнего определяется 
доступностью соответствующих галоген- и эти-
нилпроизводных.

С учетом важности введения этинильных групп 
в молекулы краун-эфиров, которые увеличивает 
их синтетический и прикладной потенциал, нами 
проведено исследование по разработке методов 
синтеза поли(этинил)бензокраун-эфиров и их ре-
акционной способности [47, 48]. Мы опускаем 
описание синтеза исходных полииодидов 62 и 63. 
Они получаются хорошо известными способами и 
представлены в оригинальной статье [48].

В качестве ацетиленовых компонентов при 
кросс-сочетании полииодкраун-эфиров 62 и 63 
были использованы триметисилиацетилен 48,  
п-этинилбензальдегид 22 и 2-метилбут-3-ин-2-ол 
15. Конденсацию арилиодидов с 1-алкинами про-
водили в присутствии Pd(PPh3)2Cl2, CuI и Et2NH 
при 70–75°С в атмосфере аргона. Эти условия 
реакции оказались неэффективны при кросс-со-
четании иодидов с п-этинилбензальдегидом 22. 
Установлено, что реакция полииодкраун-эфира 62 
с п-этинилбензальдегидом 22 в системе Pd(OAc)2–
PPh3–CuI–NEt3 приводит к целевому эфиру 64б с 
выходом 77% (схема 13). Диэтинильное производ-
ное 65 получено из триметилсилильного произво-
дного 64a, а также из диацетиленового спирта 64в, 
аналогично получению моноалкинилкраун-эфи-
ров 54–55 (схема 9).

Реакцию тетраиодида 63 с триметисилиаце-
тиленом 48 проводили в системе Pd(PPh3)2Cl2–
PPh3–CuI–NEt3, выход тетраалкинилпроизводного 
66a составил 40%. Расщепленим последнего под 

Схема 12.
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R = Ph (16, 17, 61a), 4-NO2C6H5 (8, 11, 61б), 4-OMeC6H5 (12, 14, 61в).
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действием основания получили тетраин 67 (55%, 
схема 14).

Учитывая высокую биологическую актив-
ность соединений, имеющих пропаргиламиновый 
фрагмент (NCH2C≡C), нами проведена реакция 
аминоалкилирования диалкина 65. Аминопропар-
гилкраун-эфиры 68a–в получены конденсацией 
алкина 65 с параформом и вторичными аминами 
56a–в в присутствии каталитического количества 
Cu(OAc)2 при 80–100°C (15 мин). Выходы основа-
ний Манниха составляли 50–80% (схема 15).

Таким образом, установлено, что Pd–Cu-ката-
лизируемое кросс-сочетание полииодбензо-кра-
унэфиров с 1-алкинами – удобный метод введе-
ния несколько ацетиленовых групп в молекулу 

краун-эфира. Легкость как введения, так и снятия 
защитных силильных и спиртовых групп, делает 
эту процедуру привлекательной для получения по-
лифункциональных синтонов.

Мы завершаем настоящую главу представле-
нием результатов по разработке методов синтеза 
и изучению химических и спектральных свойств 
другого класса макроциклических соединений –  
ацетиленовых производных каликс[4]аренов. 
Важной особенностью каликсаренов является воз-
можность избирательной функционализации, что 
позволяет многократно увеличивать эффектив-
ность и селективность взаимодействий гость–хо-
зяин за счет создания рецепторных систем, имею-
щих несколько центров связывания. Уникальное 

Схема 13.

Схема 14.

Схема 15.
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Pd(PPh3)2Cl2,

CuI, Et3N,
80oC, 15 мин

или
Pd(OAc)2,
CuI, Et3N,

65−70oC, 15 мин

67 (55%)

(CH2O)x, NHR (56a−в),
CuOAc2, 30% H2SO4,

1,4-диоксан, 
80−100oC, 15 мин
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65 68a−в (50−80%)
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NN O (a), (б), −NEt2 (в).
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строение и доступность каликс[4]аренов делает 
эти макроциклы привлекательными синтонами 
для построения сложных супрамолекулярных си-
стем. Дополнительные возможности для констру-
ирования целевых супрамолекулярных структур 
открываются за счет существования нескольких 
стереоизомерных форм каликс[4]аренов: конус, 
частичный конус, 1,2- и 1,3-альтернат (схема 16).

Из четырех стереизомерных каликс[4]аренов –  
конус, частичный конус, 1,2- и 1,3-альтернат – 
последний представляется наиболее перспектив-
ным для создания металлоорганических ансам-
блей: одномерных цепочек, двумерных сеток и 
трехмерных каркасов [52, 53].

С учетом широких возможностей модификации 
тройной связи, синтез новых алкинилкаликс[4]- 
аренов в стереоизомерной форме 1,3-альтернат 
является актуальным. Целевые соединения полу-
чали взаимодействием каликс[4]аренов 69 и 70 с 
избытком пропаргилбромида в присутствии кар-
боната цезия как основания [54, 55] (схема 17).

Образующуюся смесь стереоизомеров  
1,3-альтернат (71, 72) и частичный конус (73, 74) 
разделяли колоночной хроматографией. Выходы 
тетра(пропаргил)каликс[4]аренов 71 и 73 состави-
ли 30 и 44%, а трет-бутилпроизводных 72 и 74 – 
54 и 14% соответственно.

Схема 16.
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Схема 17.

HO

R

HO

RR R

HOHO

O

O

O

O

OO O

O

O

O

O

O

OO

O

O

Br

R = H

R = t-Bu

71 (30%) 73 (44%)

72 (54%) 74 (14%)

+

+

Cs2CO3,
,

Ar, 56oC,
20 

69 (R = H), 70 (R = t-Bu)

Cs2CO3,
,

Ar, 56oC,
12 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1493АЛКИЛ-, АРИЛ- И ГЕТАРИЛАЦЕТИЛЕНЫ

Для модификации тройной связи нами выбра-
на реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения 
(реакция Хьюcгена) каликс[4]аренов, замещенных 
по нижнему ободу пропаргильными группами, 
с азидами различного строения. Этот выбор обу-
словлен тем, что ожидаемые продукты реакции – 
производные 1,2,3-триазолов обладают высокой 
химической стабильностью и способностью об-
разовывать водородные и координационные связи. 
Полученные алкинилмакроциклы 71–74 введены в 
реакцию Хьюсгена с замещенными бензилазида-
ми 75a–ж [55] (схема 18).

Смесь каликсаренов 71–74 и азидов в соотно-
шении 1:5 в присутствии иодида меди в смеси рас-
твора толуола и триэтиламина перемешивали при 
комнатной температуре 4–9 ч. Выходы продуктов 
реакции 76a–ж составляли 70–90%.

Таким образом, реакцией Сu-катализируемо-
го циклоприсоединения азидов к терминальным 
алкинам осуществлен региоселективный синтез 
1,2,3-триазольных производных каликсаренов, 
при этом сохраняется конформация исходных ал-
кинилкаликсаренов. Найдена важная особенность: 
наличие донорного п-метоксифенильного заме-
стителя в триазольном кольце приводит к резкому 
(более чем в 10 раз) увеличению флуоресценции 
соответствующего макроцикла в области 290– 
310 нм. Это открывает путь к созданию высокоэф-

фективных флуоресцентных соединений на осно-
ве 1,2,3-триазольных производных каликсаренов.

4. СПЕЦИФИКА СПОСОБОВ ПОЛУЧЕНИЯ  
СТАБИЛЬНЫХ СПИН-МЕЧЕНЫХ  

АЦЕТИЛЕНОВ 2- И 3-ИМИДАЗОЛИНОВОГО  
РЯДА, ХИМИЧЕСКИЕ  

И МАГНИТНЫЕ СВОЙСТВА

Высокая и разнообразная реакционная спо-
собность соединений с тройной связью позволяет 
синтезировать уникальные по своим свойствам 
парамагнитные ацетиленовые производные. Ал-
киновый фрагмент представляет собой особен-
но подходящий жесткий структурный каркас для 
сборки парамагнитных молекул с заданными маг-
нитными, электронными и пространственными 
параметрами. Тройная связь не только способна 
передавать электронное взаимодействие, но так-
же обеспечивает жесткость и контролируемое 
пространственное расположение спин-несущих 
фрагментов, необходимое условие для фундамен-
тальных исследований сложных химических явле-
ний и для создания молекулярных устройств для 
практических приложений. В этом плане стабиль-
ность нитроксильных радикалов имидазолинового 
ряда и чувствительность их спектров ЭПР к воз-
действию окружающей среды делает парамагнит-
ные алкины востребованными для решения задач 

Схема 18.

R1 = R2 = R3 = H (a); R1 = t-Bu, R2 = R3 = H (б); R1 = t-Bu, R2 = OMe, R3 = H (в); R1 = t-Bu, R2 = Cl, R3 = H (г); R1 = t-Bu, 
R2 = NO2, R3 = H (д); R1 = t-Bu, R2 = H, R3 = Cl (e); R1= t-Bu, R2 = H, R3 = NO2 (ж).

R1

O

N
N N R2

R3

4N3

R2R2

71−74

76a−ж (70−90%)

CuI, толуол, 
Et3N (7:2), Ar, 

25oC, 4−9 ч

75a−ж
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в аналитической химии, молекулярной биологии и 
химфизики.

В серии работ [56–62] подведены итоги резуль-
татов по разработке методов синтеза парамагнит-
ных ацетиленов и изучения физико-химических и 
магнитных свойств спин-меченых алкинов и про-
дуктов их трансформации. Так, в работе [57] была 
поставлена задача синтезировать соединения, име-
ющие в своем составе ацетиленовые и парамаг-
нитные остатки для экспериментальной проверки 
теории спинового катализа [63] в рекомбинации 
спин-коррелированных ион-радикальных пар, ге-
нерируемых при радиолизе в алкановых раство-
рах. Для решения этого вопроса пригодны струк-
туры типа A-Sp-R•, где A – ароматическая группа, 
которая может акцептировать положительный или 
отрицательный заряд и служить люминофором, 
R• – стабильный радикальный центр, играющий 
роль спинового катализатора и Sp – углеводород-
ный мостик, соединяющий A и R•. В разбавленных 
растворах A-Sp-R• ионизация алкана CnH2n+2

 будет 
сопровождаться быстрым захватом электрона с 
образованием синглетно-коррелированной ион-ра-
дикальной пары (CnH2n+2)+•/–•A-Sp-R•.

Взаимодействие спина фрагмента ↓–•A с ради-
кальным центром R•, будет разрушать синглетную 
корреляцию пары, что приведет к уменьшению 
магнитного эффекта в рекомбинационной флу-
оресценции этой пары. Экспериментально этот 
эффект можно зафиксировать с помощью спектра 
флуоресценции. Кроме того, модельные соедине-
ния должны иметь такие структуры, которые со-
храняли бы способность люминесцировать, не-
смотря на тушащее действие радикала R•.

Для решения этой задачи была синтезирована 
серия производных нитроксилов 2-имидазолино-
вого ряда, с учетом наличия сопряжения между 
тройной связи и нитроксильным фрагментом. В 
этой связи был предложен альтернативный вари-
ант синтеза целевых 2-(арилэтинилфенил)-4,5-ди-
гидро1Н-имидазол-3-оксид-1-оксилов –  
кросс-сочетание арилиодидов с терминальным па-
рамагнитным алкином – 2-(4-этинилфенил)имида-
золин-3-оксид-1-оксилом 77 (его синтез описан в 
работе [64]). Однако и эта попытка [57] оказалась 
безрезультатной. В стандартных условиях реакции 
Соногаширы [Pd(PPh3)2Cl2–CuI–Еt3N, 55–80°C,  
1 ч] образовывались продукты гомосочетания 
исходного терминального алкина 77. Возникшая 
проблема была частично решена путем заме-
ны триэтиламина на более сильное основание –  
пиперидин. Это позволило снизить температуру 
реакцию до комнатной, и кросс-сочетание иодтер-
финила 78 с алкином 77 привело к образованию 
целевого 4,5-дигидроимидазол-3-оксид-1-оксила 
79 (20%) и сложной смеси продуктов, в том числе 
гомосочетания алкина 77 (схема 19).

Для сравнения был получен нитроксил 80 с 
прерванным сопряжением между люминорфо-
ром (терфинильным остатком) и парамагнитной 
частью молекулы. Восстановление тройной свя-
зи проводили гидрированием над катализатором 
4% Pd/C. Поскольку при этом происходило и вос-
становление нитроксильного фрагмента, после 
окончания реакции и фильтрации от катализатора 
смесь без выделения подвергали избирательному 
окислению в смеси хлороформ–вода действием 
NaIO4. В результате восстановления-окисления 
получено 60% 4,5-дигидроимидазол-3-оксид-1-ок-

Схема 19.
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сила 80 и 34% 4,5-дигидроимидазол-1-оксила 81. 
Последний легко образуется за счет потери атома 
кислорода даже при стоянии оксида 80.

В случае оксилов 80 и 81, где радикал и люми-
нофор разделены тремя С–С-связями (отсутствие 
сопряжения), нам впервые удалось зарегистри-
ровать значительный магнитный эффект (20–
30%), который исчезал через несколько секунд, и  
поэтому необходимо еще ослабить взаимодей-
ствие спинов внутри молекулы, например, введе-
нием дополнительных простых связей в мостик. 
Это позволяет повысить выход флуоресценции, а 
также сместить время разрешенного магнитного 
эффекта в диапазон 10–100 нс, отвечающий вре-
менному окну регистрирующей аппаратуры [57].

Чтобы очертить границы этого метода синтеза 
алкинилсодержащих радикалов 2-имидазолиново-

го ряда, а также с целью расширения круга сое-
динений для физико-химических исследований, 
нами предпринят синтез парамагнитных линей-
ных ароматических соединений с регулярно меня-
ющейся ароматической группой – люминофором 
(A) (фенил, бифенилил, п-терфенилил, остатки 
бензокраун-эфиров) [56, 58]. Синтез исходных п- 
(77) [64] и м-(этинилфенил)-2-имидазолиннитрок-
силов (82) [65] (схема 20) описан в литературе.

Кросс-сочетание пара-алкинилнитроксила 77 с 
иодаренами 78, 83–86 в системе Pd(PPh3)2Cl2–CuI–
пиперидин приводило к целевым оксид-3-окси-
лам-1 87a–д с выходами 20–58%. Низкие выходы 
связаны с образованием побочных продуктов окис-
лительного сдваивания 1-алкинов и диамагнитных 
соединений (восстановление радикального центра 
как в исходных молекулах, так и в продуктах ре-
акции, схема 21). Интересно, что кросс-сочетание 
мета-изомера 82 протекает с более высокими вы-
ходами оксилов 88a, в (66–79%) [58] (схема 21).

Таким образом показано, что кросс-сочетание 
арил(гетарил)иодидов с 1-алкинами, содержащими 
парамагнитные остатки, является общим методом 
синтеза 2-[арил(гетарил)этинилфенил]-4,4,5,5-те-
траметил-2-имидазолин-3-оксид-1-оксилов. Кро-
ме того, этот класс соединений оказался перспек-
тивным для физико-химических исследований 

Схема 20.

N

N
O

O

77 , 82

Схема 21.

Ar R2 Ar I

82

77

Ar R1

87a−д (20−58%)

N

N
O

O

N
NO

O
R1 = R2 =

Ar = п-терфинил (78, 87a, 88a); п-бифенил (83, 87б); п-толуидинил (84, 87в, 88в).

O O

O
O

O
n

85, 87г (n = 1); 86, 87д (n = 2)

Pd(PPh3)2Cl2, CuI,
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35−40oC
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стабильных радикалов, включая явление спиново-
го катализа.

Другой возможностью уменьшения степени 
сопряжения в таких системах является исполь-
зование в качестве радикального партнера про-
изводных нитроксилов 3-имидазолинового ряда  
[57, 59–62, 66]. Несмотря на то, что химия нитрок-
сидов 3-имидазолинового ряда хорошо развита, 
до наших работ сведения о синтезе ацетиленовых 
производных 3-имидазолиннитроксилов отсут-
ствовали. Методика синтеза последних основана 
на повышенной кислотности метильной группы 

в положении 4 2,2,4,5,5-пентаметил-1-гидрок-
си-2,5-дигидро-1Н-имидазол-3-оксида 89 за счет 
акцепторного влияния нитронной группы. С при-
менением этого подхода был синтезирован 4-[фе-
нилэтинил(фенил)]-1Н-имидазол-3-оксид-1-оксил 
90 [57] (схема 22).

Целевой 4-алкинилимидазолин-3-оксид-1-ок-
сил 90 синтезирован с выходом 70% конденсацией 
5-фенилэтнилбензхальдегида 91 с оксидом 89 под 
действием NaOH в MеOH с последующим окисле-
нием PbO2 при комнатной температуре.

Схема 22.

Схема 23.

Ph
O

Ph N

N

OH

ON
N

OH

O

Ph N

N

O

O

91

90 (70%)

PbO2, бензол,
64oC, 20 ч

(48%)

89
NaOH, MeOH,

64oC, 1.5 ч

H

O
I

N

N
O−

OH I N

N

−O

O

+
R Cu

N

N
O

OR

89 93
94a−д, 26

92a−е (56−95%)
R= Ph (a), CH2OPh (б), п-PhOCH3 (в), 2-пиридил (г),

N
N

OO O
O

OO (д),

Py, Ar, 80−85oC,
 3.5−4 ч

NaOH, 
MeOH

(26, 92е).

−+
+



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1497АЛКИЛ-, АРИЛ- И ГЕТАРИЛАЦЕТИЛЕНЫ

Наша попытка синтеза целевых 4-ацетиле-
нил-3-имидазолин-3-оксид-1-оксилов 92a–e кон-
денсацией иодида 93 с терминальными ацетилена-
ми в системе Pd(PPh3)2Cl2–CuI–NEt3 не увенчалась 
успехом [59]. Реакция привела к образованию ди-
амагнитных производных, а также продуктов го-
мосочетания 1-алкина. Учитывая различия в ме-
ханизмах Cu- и Pd-катализируемой реакции, эти 
трудности были преодолены с помощью ацетиле-
нидного синтеза (реакция Кастро) (схема 23).

Парамагнитный иодимидазолин 93 вводили в 
реакцию с ранее приготовленными ацетиленида-
ми меди 94a–д и 26. Целевые спин-меченые ацети-
лены 92a–е получены с выходами 56–95%.

Радикалы 3-имидазолинового ряда 92a–е пока-
зывают повышенную стабильность по сравнению 
с их 2-имидазолиновыми аналогами (80, 81 и др.) 
Например, 3-имидазолиновые оксилы остаются 
без изменений в течение нескольких месяцев при 
комнатной температуре, тогда как 2-имидазолин-
нитроксиды следует хранить в холодильнике.

Таким образом, разработан метод синтеза но-
вого класса 3-имидаозолиннитроксилов – пара-

магнитных ацетиленовых производных – пер-
спективных реакционноспособных соединений и 
кандидатов в новое семейство спиновых зондов.

Вместе с тем, описанный выше метод имеет 
недостатки из-за потенциальной взрывоопасно-
сти ацетиленидов. Кроме того, этот способ имеет 
ограничение, поскольку не каждый терминаль-
ный алкин способен образовывать соль меди [на-
пример, 3-(N-морфолино)пропин-1-ин или 2-ме-
тил-3-бутин-2-ол]. Эти обстоятельства побудили 
нас продолжать поиск каталитического варианта 
синтеза ацетиленовых нитроксильных радика-
лов 3-имидазолина [61]. Однако кросс-сочетание 
в классических условиях реакции Соногаширы 
[16] 4-[2-(п-бромфенил)винил]-2,2,5,5-тетраме-
тил-3-имдазолин-3-оксид-1-оксила 95 с фенил- 
ацетиленом 17 приводило к дифенилбута-1,3-ди-
ину 96 (90%), диамагнитному бромиду 97 (5%) и 
только следовым количествам целевого продукта 
98 (схема 24).

Хотя основное внимание уделялось синтезу 
парамагнитного алкина 98, стоит отметить, что 
1,3-диины находят ряд интересных приложений. 
Найденный процесс, катализируемый палладием, 

Схема 24.

Схема 25.

N

N
O Br

O

Pd(PPh3)2Cl2, CuI,
ДМФА, Ar,  90°C, 4 ч
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Ph Ph+
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96 (90%)
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Ph Ph
+

96

N

N
O

O

99, 100

R
N

N
HO

O

101, 102

R

R = H (99, 101), NO2 (100, 102).

Pd(PPh3)2Cl2, Et3N, 
C6H6, Ar, 80oC, 4 ч

Ph
17
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обеспечивают более мягкий, эффективный подход 
к такому селективному окислительному гомосоче-
танию по сравнению с традиционными реакциями 
Эглинтона, Хея и Глязера. Чтобы проверить спо-
собность нитроксильных радикалов к окислитель-
ному сочетанию алкинов и исследовать возмож-
ное участие соли меди, нами изучена реакционная 
способность фенилацетилена в условиях отсут-
ствия меди с использованием двух каталитических 
систем на основе Pd в инертной атмосфере. Чтобы 
упростить интерпретацию этих результатов, была 
использованы субстраты в отсутствие атомов бро-
ма или иода 99 и 100 (схема 25).

Интересно, что гомосочетание проходит эф-
фективно даже в отсутствие солей Cu(II). При 
взаимодействии нитроксидов 99 и 100 с фенил- 
ацетиленом 17 при кипячении в бензоле в инерт-
ной атмосфере в присутствии Pd(PPh3)2Cl2 через  
4 ч образовывались диамагнитные продукты 101 и 
102 (66 и 91% соответственно) вместе с дегидро-
димером 96 (66–74%) (схема 26). На следующем 
этапе изучено кросс-сочетание, катализируемое 
медью без Pd-соли.

Интересно, что реакция диамагнитного гидрок-
силамина 97 с терминальными арил- и гетарилал-
кинами 103–105 в системе CuI–Ph3–K2CO3–ДМФА 
(90–100°C, 3.5–4 ч) сразу образуются парамагнит-
ные ацетиленовые радикалы 106–108 с выхода-
ми 70–75%. Возможно, окисление происходит во 
время обработки реакционной смеси, так как за-
мечено, что диамагнитные производные медленно 
окисляются до соответствующих радикалов даже 
в твердом состоянии при хранении при комнатной 
температуре.

Таким образом, найдено, что в присутствии 
Pd-катализатора нитроксильные радикалы 4-эти-

нил-3-имидазолинов способствуют окислитель-
ному сочетанию через концевые тройные связи 
даже в отсутствие добавок Cu(II) (см. схему 25, 
образование соединения 96 с выходами 66–74%). 
С другой стороны, достоинством разработанного 
каталитического метода синтеза нового семейства 
алкинилнитроксилов с 3-имидазолиновым ядром 
является отсутствие необходимости применения 
дорогого палладия.

5. ОСОБЕННОСТИ МЕТОДОВ  
СИНТЕЗА И РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ  

БУТА-1,3-ДИИНИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

Функционализированные производные ацети-
лена, обладающие высоким синтетическим потен-
циалом, часто незаменимы при получении слож-
ных молекул. Во многих исследованиях показано, 
что функциональные арил- и гетероарилацетиле-
ны могут быть полезными предшественниками 
для получения широкого спектра гетероцикличе-
ских систем. Таковыми субстратами представля-
ются 1,3-бутадиины [67]. Однако число примеров 
удобных методов, в частности реакции Сонга-
ширы с участием терминальных бута-1,3-диинов 
ограничено [27] [к началу работ по этой тематике 
(2002 г.)]. Это связано с трудностями как на стадии 
получения терминальных бута-1,3-диинов, так и 
при введении их в кросс-сочетание Соногаширы, 
обусловленными лабильностью диинов.

Важной особенностью этих соединений явля-
ется наличие сопряженной системы С≡С–С≡С, в 
которой каждая тройная связь активирует другую, 
что приводит к повышенному отклику на воздей-
ствие внешних и внутренних параметров и предо-
пределяет разнообразие возможных превращений. 
В практическом плане бутадиинильные произво-

Схема 26.
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N
HO Br

O
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N
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97 106−108 (70−75%)

R = 4-COMeC6H4 (103, 106), 4-бифенилил (104, 107), 2-Me4NH2-пирид-5-ил (105, 108).

103, 104, 105
CuI, PPh3, K2CO3,

ДМФА, Ar,  90−100°C, 
3.5−4 ч
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дные представляют интерес как биологически ак-
тивные природные соединения [68].

В работе [69] сообщается о новой эффективной 
стратегии получения 1-арилалка-1,3-диинов путем 
комбинации предварительной многоступенчатой 
прототропной изомеризации (реакция «ацетилено-
вой молнии») дизамещенного диина в терминаль-
ный аналог с последующим кросс-сочетанием об-
разовавшегося терминального бута-1,3-диина (без 
его выделения) с арил(гетарил)галогенидами. Эта 
стратегия нашла свое отражение в новом обзоре 
[67].

Терминальные 1,3-диины образуются in situ в 
результате индуцированной основанием реакции 
«ацетиленовой молнии», начинающейся под дей-
ствием 2-аминоэтиламида лития (LAETA) 109 и 
сопровождающейся многократной изомеризацией 
дизамещенного диина, что в итоге приводит к го-
раздо более стабильному литиевому ацетилениду 
алка-1,3-диина. После гашения ацетиленидов ли-
тия водой, далее в однореакторном режиме осу-
ществляют реакцию Соногаширы с функционали-
зированными арилиодидами [70].

Синтетической находкой этого метода является 
проведение реакции в однореакторном режиме без 
выделения диина [69]. Так, додека-5,7-диин 110 
после обработки 3 экв. LAETA 109 при 16–18°C в 
течение 10 мин приводит к полной изомеризации. 
После ее завершения добавляется небольшое ко-
личество воды для высвобождения свободного ал-
ка-1,3-диина 111 из соли 112. Далее к реакционной 
среде добавляли арилиодид, ацетат палладия(II), 
трифенилфосфин, триэтиламин и иодид меди(I). 
Во всех случаях кросс-сочетание протекает гладко 
при температуре окружающей среды либо немно-
го выше (35–45°C) в течение 3–8 ч [70] (схема 27).

Выходы целевых 1-арилалка-1,3-диинов 113–
116 достигали 72–95%. Следует подчеркнуть, что 
реакция Соногаширы наиболее легко протекает в 
случае электроноакцепторных иодидов. В нашем 
случае использование донорных аминоиодаренов 
указывает на то, что этот метод может быть при-
меним к широкому кругу арил- и гетероарилгало-
генидов.

В развитие этого направления в исследование 
был вовлечен более широкий круг как иодидов, 
так и исходных дизамещенных диинов [71]. Вы-
бор виц-амино(иод)аренов и -пиридинов неслу-
чаен. Вицинальное расположение функций после 
введения бутадиинильного фрагмента позволяет 
в дальнейшем осуществлять внутримолекуляр-
ную циклизацию не только, используя амино-, но 
и полученную на ее основе диазониевую группу 
(реакция Рихтера). Реакции такого типа часто ис-
пользуются в ряду моноацетиленовых произво-
дных, а сведения о диацетиленовых соединениях 
малочисленны.

Как и в вышеприведенных случаях, реакция 
протекала в мягких условиях, а выходы терми-
нальных диинов составляли около 90% (табл. 4). 
Однако для проведения кросс-сочетания с арил- 
(гетрил)иодидами нет необходимости выделять 
нестабильные терминальные бутадиины и синтез 
осуществляли как однореакторный процесс [71].

Конденсацию диинов 111, 117, 118 с иод(амино)- 
производными 34, 119–122 проводили с исполь-
зованием Pd(PPh3)2Cl2 или Pd(OAc)2, в качестве 
сокатализатора CuI в присутствии PPh3. Показа-
но, что с увеличением длины алкильной группы 
в терминальных диинах, выходы целевых продук-
тов уменьшаются (табл. 4). Это связано с меньшей 
стабильностью длинноцепочечных алкадиинов. 

Схема 27.

(  )3(  )3 X(  )
7

112 X = Li

111 X = H
H2O Ar(  )

113−116 (72−95%)110 7
ArI, Pd(OAc)2,PPh3, CuI,

Et3N, 35−45oC, 3−8 ч

(113), 2-NO2C6H4 (114),
(115), 1-NH2-4-NO2-нафт-2-ил (116).

Ar = 2-NH2C6H4
4-COMeC6H4
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Кросс-сочетание проходит гладко, хотя и сопро-
вождается побочным процессом – образованием 
небольших количеств дегидродимеров 123–125 
(2–4%) – соответствующих тетраинов. Предло-
женный метод позволяет получать разнообразные 
бутадиинильные производные арил(гетарил)ами-
нов 126–133 из доступных исходных.

Чтобы выяснить, насколько общий характер но-
сит реакция терминальных 1,3-диинов с галогена-
ренами(гетаренами) и каковы ее ограничения, был 
исследован широкий круг иодаренов и -гетаренов, 
несущих, как донорные (Me, OMe, NH2), так и 
акцепторные группы (C≡N, NO2, HC=O, MeC=O, 
HOC=O) [72]. Терминальный 1,3-диин 111 обра-
зуется in situ в результате реакции «ацетиленовой 
молнии» из додекадиина 110 (схема 28).

Кросс-сочетание иодаренов проводили с раз-
личными катализаторами: PdOAc2, Pd(PPh3)2Cl2 
и Pd(PPh3)4 в присутствии CuI, PPh3 и Et3N. 
Кросс-сочетание 1,3-диина 111 с иодидами 11, 28a, 
34, 36, 119, 134–143 проводили, используя в боль-
шинстве случаев Pd(OAc)2, а иногда [Pd(PPh3)2Cl2] 
или [PdPPh3)4] в присутствии CuI, PPh3 и Et3N. В 
целом, иодаарены как с электроноакцепторными, 

так и с электронодонорными группами легко реа-
гировали с 1,3-диином 133, давая ожидаемые про-
дукты 113–116, 144–154 с выходами от средних до 
высоких (69–99%), за исключением алкинилбен-
зальдегида и -бензойной кислоты.

Попытка распространить этот метод на син-
тез поли(бутадиинов) оказалась удачной. Реак-
ции 1,3-додекадиина с 2,5-дииодтиофеном 137 
и 1,2,4,5-тетраиодбензолом 141 проходили бы-
стро при комнатной температуре и 2,5-бис(до-
дека-1,3-диинил)тиофен 147 и 1,2,4,5-тетракис- 
(додека-1,3-диинил)бензол 151 были получены с 
высокими выходами (99 и 93% соответственно).

Таким образом, разработан новый, двухстадий-
ный однореакторный синтез функционализиро-
ванных арил- и гетарил-1,3-диинов. Ключевой осо-
бенностью этого подхода является использование 
реакции «ацетиленовой молнии» для получения 
из интернальных терминальных 1,3-алкадиинов, 
причем без выделения последних с последующим 
введением их в реакцию Соногаширы.

Азагетероциклы играют важную роль в органи-
ческой и фармацевтической химии; в частности, 
пиразолы представляют собой класс соединений, 

Таблица 4. Типы катализаторов и выходы целевых продуктов реакции кросс-сочетания

Продукт реакции (выход, %) [Pd]

2-Иоданилин (34) 126 (87) Pd(OAc)2
2- Иоданилин (34) 127 (95) Pd(OAc)2
2- Иоданилин (34) 128 (67) Pd(OAc)2
1-Амино-2-иод-4-нитронафталин (119) 129 (88) Pd(OAc)2
1-Амино-2-иод-4-нитронафталин (119) 130 (92) Pd(OAc)2
2,6-Диамино-3,5-дииодпиридин (120) 131 (46) Pd(PPh3)2Cl2
2- Амино -3,5-дииодпиридин (121) 132 (66) Pd(PPh3)2Cl2
3,5-Дииод-4-аминопиридин (122) 133 (86) Pd(PPh3)2Cl2

NH2

I

NH2

I

NH2

R

R R4

126−133

123−125

+

R = CH3(CH2)2n+1, n = 2 (117, 123, 124, 129, 131, 132), 3 (111, 124, 127, 130, 133), 5 (118, 125, 128).

2n+1
(  )

34, 119−122

111, 117, 118

Pd(OAc)2, CuI,
PPh3 Et3N, ,

C6H6, 25oC, 
-

(46−95%)
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обладающих высокой спазмолитической, антибио-
тической, антираковой и противовоспалительной 
активностью [73]. Молекулы, сочетающие пира-
зольный цикл и ацетиленовую группу – весьма 
перспективный класс соединений за счет высокой 
реакционной способности тройной связи, склон-
ной к широкому диапазону реакций. Кроме того, 
соединения с тройной связью находится в различ-
ных натуральных биологически активных продук-
тах, например, стероидах, терпенах. Несмотря на 
то, что многие этинилпиразолы хорошо изучены, 
имеется лишь несколько примеров пиразолов, со-
держащих бута-1,3-дииновые фрагменты [27].

Исходя из вышесказанного, естественным раз-
витием серии работ, представленных в этой главе, 
является разработка методов синтеза бута-1,3-ди-

инил-N-метилпиразолов с различными замести-
телями как в гетероциклическом ядре, так и в бу-
та-1,3-дииновом остатке [74]. Для этой цели был 
использован такой же подход – кросс-сочетание 
иодпиразолов с терминальными диацетиленами 
111, 155–157, получаемыми из стабильных интер-
нальных изомеров 158a–г прототропной изомери-
зацией («ацетиленовая молния») (схема 29).

Принимая во внимание дальнейшую возмож-
ность внутримолекулярной циклизации, был 
намечен синтез пиразолов 159a–к, несущих бу-
та-1,3-диинильные фрагменты в положении 3, 4 
или 5 цикла и реакционноспособные функцио-
нальные группы (NMe)2, NH2, NO2, COOMe) в со-
седних позициях. Синтез исходных иодпиразолов 
160a–к подробно описан в работе [74].

3

3
X

7

X = Li

H2O,
25oC

Ar

7
113−116, 144−154

ArI
11, 28a, 34, 36, 119, 134-143
PdOAc2,  PdCl2(PPh3)2

 Pd(PPh3)4, Et3N,

110

(27−99%)

LAETA 109, ,
C6H6, ,
16°C, 10 

NH2

NO2 S I

Ar= 4-NO2C6H4 (11, 114), 4-COOMeC6H4 (28a, 145), 2-NH2C6H4 (34, 113), 2-NO2MeC6H4 (36, 152),

(116, 119), 4-C(O)MeC6H4 (115, 134), 4-C(O)HC6H4 (135, 144), 2-COOHC6H4 (136, 146),
                       
                                              (137, 147), 2,4,5-(Me)3C6H2 (138, 148), 3,4-(MeO)2C6H3 (139, 149), 2,4,5-I3C6H2 
                                              
 (141, 151), 2-CNC6H4 (142, 153), 4-BrC6H4 (143, 154).

 X = H111
CuI, 16−40°C, 0.5−12 

Схема 28.

Схема 29.
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                      R1                 R2

         C4H9 (158a)    →    C8H17 (111)
     CH2OH (158 )    →    C5H10OH (155)
C(Me)2OH (158 )     →    C4H8C(Me)2OH (156)
      CH2OH (158 )    →    C5H10OH (157)
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После изомеризации к реакционной смеси до-
бавляли воду, продукт реакции экстрагировали ди-
этиловым эфиром и без дополнительной очистки 
диинов 111, 155–156 вводили их в реакцию Соно-
гаширы (табл. 5).

Таким образом, сочетание двух методов – «аце-
тиленовой молнии» и реакции Соногаширы –  
позволяет в однореакторном режиме получать раз-
личные функционализированные высоко реакци-
онноспособные арил- и гетарилбута-1,3-диины, 
потенциально способные к реакциям внутримоле-
кулярной циклизации.

6. ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНЫЕ  
ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ ВИЦИНАЛЬНЫХ  

ФУНКЦИОНАЛЬНО-ЗАМЕЩЕННЫХ  
АРИЛ- И ГЕТАРИЛАЦЕТИЛЕНОВ

Доступность и высокий синтетический потен-
циал производных ацетилена определяет возрас-
тающий интерес химиков к этому классу соедине-

ний [2, 75]. Особое место занимают вицинальные 
функционально-замещенные арилацетилены, ко-
торые являются удобными строительными бло-
ками в синтезе аннелированных гетероциклов – 
перспективных структур в поиске биологически 
активных соединений [27, 76]. Они являются хоро-
шими моделями для изучения правил циклизации –  
зависимости направления гетероциклизации от 
внутренних и внешних факторов (природа заме-
стителей, структура субстрата, электронные и про-
странственные эффекты (правил Болдуина) [14].

Рассмотрение закономерностей циклизаций 
целесообразно начать с аренов, несущих в орто- 
положении простейший азотистый нуклеофил –  
аминогруппу. Часто такие субстраты использу-
ют при формировании важного в биологическом 
отношении пиррольного цикла. Так, в работе 
[77] реализовано получение биоконъюгатов 161 
и 162, в структуре которых сочетаются два фар-
макофорных фрагмента: антрахиноновое ядро и 

Таблица 5. Выходы продуктов кросс-сочетания 159а–к

Диин R1 Иодид
Положение заместителей (в цикле) Продукт реакции  

(выход, %)3 4 5
111 C8H17 160a I или (C≡C)2R1 NO2 Me 159a (72)

160б NO2 I или (C≡C)2R1 H 159б (73)
160в CO2Me I или (C≡C)2R1 H 159в (59)
160г H I или (C≡C)2R1 CO2Me 159г (58)
160д CO2Me I или (C≡C)2R1 CO2Me 159д (65)
160е Me C(O)NH2 I или (C≡C)2R1 159е (23)

155 C5H10OH 160ж NO2 I или (C≡C)2R1 H 159ж (69)
160з H I или (C≡C)2R1 CO2Me 159з (77)
160и NH2 I или (C≡C)2R1 H 159и (0)

156 C4H8C(Me2)OH 160к Me NMe2 I или (C≡C)2R1 159к (64)

R1

111, 155−156

Pd(PPh3)4, PPh3,
CuI, Et3N  DIPA,

, 40oC, 3 

(23−77%)
N
Me

N
R2 I

+

N
Me

N
R2

R1

160a−

159a−

R1 = C8H17 (111, 159a− ), C5H10OH (155, 159 − ), C4H8C(Me)2OH (156, 159 ); R2  R3 = 
NO2 (a, , ), Me (a, ), CO2Me ( − , ), NH2 ( ), C(O)NH2 ( ), NMe2 ( ), H( − , − ).

  R2, R3, I (1,3- )   . 5.

R3

R3
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аннелированый с ним пиррольный цикл. Синтез 
осуществлен на основе реакции циклизации виц- 
амино(алкинил)-9,10-антрахинонов 163 и 164  
(схема 30).

Нагревание виц-амино(алкинил)-9,10-антрахи-
нонов 163 и 164 в присутствии CuI [77] в кипящем 
ДМФА в течение 2 ч приводило к целевым нафто-
индолам 161 и 162 с выходами 56–58%. Эти дан-
ные опровергают заключение авторов обзора [78], 
которые утверждали, что циклизация виц-амино(э-
тинил)-9,10-антрахинонов в присутствии галоге-
нидов Cu(I) не идет, а имеет место только при со-
действии ацетиленида меди или порошкообразной 
меди в пиридине или ДМФА при 80–153°С.

Чтобы избежать достаточно жестких условий 
(155°С), был изучен другой подход – циклизация 
ациламинопроизводных [49]. В этом случае в ис-
ходном о-иод-N-ацетиламинобензо-12-краун-4- 
эфире AcNH-группа обладает значительно боль-

шей кислотностью по сравнению с NH2-группой, 
что должно облегчать циклизацию в основных ус-
ловиях (схема 31).

Действительно, о-ацетиленил-N-ацетилами-
нобензо-12-краун-4-эфиры 165a–д циклизуются 
под действием KОН в спирте при 80°С в 5,6-ин-
доло-12-краун-4-эфиры 166a–в, е с одновремен-
ным элиминированием ацильной группы. Выходы 
индолокраун-эфиров составили 33–83%. Следует 
отметить, что такие краун-эфиры, содержащие ге-
тероциклические остатки, могут служить эффек-
тивными молекулярными сенсорами катионов ще-
лочных и щелочноземельных металлов [43].

Для выявления закономерностей циклизации 
функционально-замещенных арил(гетарил)аце-
тиленов, логическим шагом являлось изучение 
реакций субстратов, содержащих бинуклеофилы, 
которые существенно увеличивают вариабиль-
ность путей гетероциклизации. В качестве тако-

Схема 30.

Схема 31.

O

O

HN

HN
R161, 162

O

O HN
R

NH2

CuI, ДМФА, 155oC, 2−3 ч

163, 164
(56−58%)

R = м-толил (161, 163), п-толил (162, 164).

O O

OO I

N
H

O O O

OO

N
H

O

R

O O

OO

N
H

R
R

KOH, EtOH,
80oC, 3 ч

165a−д (41−82%) 166a−в, е (33−83%)

165е
для 165д

R = Ph (17, 165a, 166a), 4-MeOС6Н4 (14, 165б, 166б), 4-NO2С6Н4 (8, 165в, 166в),  4-C(О)HС6Н4 (22, 165г), SiMe3 (48, 
165д), H  (165е, 166е).

K2CO3, EtOH,
20oC, 3 ч

KOH, EtOH,
80oC, 3 ч8, 14, 17, 22, 48

Pd(PPh3)2Cl2, CuI,
Et3N, 70−75oC, 20 мин

или 
Pd(OAc)2, PPh3, CuI,
Et3N, 70−75oC, 1 ч
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го бинуклеофила была выбрана гидразиногруппа 
[79]. Изучение циклизации (2-алкиниларил)ги-
дразинов представлятся весьма перспективным, 
ввиду наличия двух нуклеофильных центров и 
двух атомов тройной связи, по которым может 
происходить атака атомов азота. Попытка полу-
чения целевых 2-алкиниларилгидразинов путем 
конденсации о-хлортолана и 2-хлор-5-нитротола-
на с гидразином в кипящем н-бутаноле в течение 
36 и 60 ч соответственно не приводила к успеху: 
возвращались исходные толаны. В связи с этим, 
синтез алкиниларилгидразинов был осуществлен 
кросс-сочетанием 2-галогенарилгидразинов с тер-
минальными ацетиленами.

Кросс-сочетанием 3-иод-4-хлорнитробензола 
167 с алкинами 8, 168–170 в системе Pd(PPh3)2Cl2–
CuI–NEt3 были получены хлортоланы 171a–г с 
выходами 65–84%. Гидразинолиз последних при-
водил к региоселективной циклизации – атаке кон-
цевой аминогруппы по α-углеродному атому связи 
С≡С с образованием 3,5-дизамещенных 1Н-инда-
золов 172a–г (65–88%), причем минуя интермеди-
ат А (схема 32).

Образование пиразольного, а не пиррольного 
цикла объясняется большей нуклеофильностью 
терминального атома азота гидразиногруппы и 
поляризацией связи С≡С, обусловленной согла-
сованным виянием акцепторного ацетиленового 
заместителя и донорной гидразиногруппы. Это 
новый метод синтеза 3-замещенных 1Н-индазо-
лов, однако у него есть ограничение, связанное с 
необходимостью использовать как алкины, так и 
иодпроизводные только с акцепторными замести-
телями.

В качестве альтернативного пути синтеза 
(2-этиниларил)гидразинов предложена конденса-
ция (2-иодарил)гидразинов с 1-алкинами [79], что 
позволило бы не только выделить интермедиаты 
в свободном виде, но и получить (этиниларил)ги-
дразины как с акцепторными, так и с донорными 
группами, а затем изучить роль внутренних (при-
рода заместителей) или внешних параметров (ус-
ловие реакции) на направление циклизации. Од-
нако в стандартных условиях реакции Сонгаширы 
[Pd(PPh3)2Cl2–CuI–NEt3, 80°С] между (2-иодфе-
нил)гидразином 173 и п-нитрофенилацетиленом 8 

Схема 32.

Схема 33.

NHNH2

NO2

R

A

N

H
N

CH2R
O2N

172a−г (65−88%)

NH2NH2, п-BuOH,
117oC, 1−6 ч

Cl
I

NO2

Cl

NO2

R

Pd(PPh3)2Cl2, CuI, 
Et3N, C6H6, 

25−80oC, 4−11 ч

R

167

8, 168−170

N N

Cl Me

Me

171a−г (65−84 %)

(170, 171г, 172г).R = 4-NO2C6H4 (8, 171a, 172a), 4-BrC6H4 (168, 171б, 172б), 2-Me-пирид-5-ил (169, 171в, 172в),

I Pd(PPh3)2Cl2, CuI, Et3N,
C6H6, Ar, 80oC, 4.5 ч

8

NHNH2

NO2

NHNH2

NO2

N
H

N

NO2

174 (38%)175173
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образуется 3-замещенный индазол 174 с выходом 
38% (схема 33).

Выделить ожидаемый интермедиат 175 не 
удалось. Во избежание циклизации была введе-
на ацильная защита аминогруппы для пониже-
ния ее нуклеофильности, а каталитический метод 
был заменен на ацетиленидный (метод Кастро). 
Кросс-сочетание иодида 176 с фенил- (177), 4–ни-
трофенил- (178) и 4-метоксифенилацетиленидом 
меди (179) в ДМФА при 155°С вместо ожидаемых 
итермедиатов 180a–в приводило к 2-замещенным 
индолам 181a–в с выходами 30–73% (схема 34).

Проведение реакции 176 с ацетиленидом 177 
в пиридине привело к изменению направления 
в сторону образования 2Н-индазола 182 (30%).  
Такой результат можно объяснить образованием 
более сильного нуклеофила (N-аниона) из кислой 
группы MeCONH в присутствии основания (Py) 
(схема 34).

Таким образом, циклоконденсация 2′-(2-иодфе-
нил)ацетогидразида 176 с 4-нитрофенилацетиле-
ном 177 в пиридине приводит к 2Н-индазолу 182, 
а в ДМФА не зависимо от характера заместителя в 
арилацетиленидах меди – к 2-замещенным индо-
лам 181a–в, что является новым методом синтеза 
этих соединений.

Несомненный фундаментальный интерес пред-
ставляют вицинальные гидразиды арил(гетарил)- 
карбоновых кислот, так как введение группы 
С=О между гидразиновым фрагментом и арома-
тическим кольцом увеличивает вариабельность 
направлений циклизации. В качестве субстратов 
были выбраны гидразиды виц-алкинилбензойной 
и -пиразолкарбоновой кислот. Результаты систе-
матического изучения реакционной способности 
этих соединений представлены в работах [80–86]. 
Более ранние работы по изучению гетероцикли-
зации ацетиленовых производных ароматических 
гидразидов были систематизированы в нашем об-
зоре [27].

Для гидразидов арил(гетарил)карбоновых кис-
лот можно ожидать образования, как минимум, че-
тырех соединений [81] (схема 35).

Многообразие ожидаемых продуктов связано 
с тем, что в циклизации могут участвовать как 
интернальный («амидный»), так и терминальный 
(«аминный») атом азота при атаке по тройной 
связи. В первом случае это может приводить к  
5-экзо-диг- либо 6-эндо-диг-циклизации, во  
втором – к образованию 6-экзо-диг- или 7-эндо- 
диг-продуктам. Изучение закономерностей кон-
куренции между этими процессами важно как с 

Схема 34.

I

Py, Ar,
115oC, 2 

NHNHAc

NHNHAc

R

N
N

NO2

182 (30%)

180a−

COMe

Cu C C R+

177−179176

N

181a−  (30−73%)

HN

O

Me

R

R = H (177, 180a, 181a), 4-OMe (178, 180 , 181 ), 4-NO2 (179, 180 , 181 ).

, Ar,
155oC, 3 
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фундаментальной, так и с практической точки 
зрения. Так, 4-гетарил-1(2H)-фталазиноны – это 
эффективные противоастматические препараты и 
бронходилатирующие агенты [87, 88], тогда как 
бензопиридазиноны применяются в качестве анта-
гонистов гормонов для лечения ожирения и диа-
бета [89].

Исходные эфиры о-этинилбензойных кис-
лот 183a–з получены реакцией метиловых 
эфиров о-иодбензойных кислот с соответству-
ющими 1-алкинами 8, 14, 15, 168, 184–187 в си-
стеме Pd(PPh3)2Cl2–CuI–NEt3 с выходами 67–97%  
[80–82] (схема 36).

Взаимодействие этинилбензоатов 183a–д с ги-
дразингидратом в этаноле показало существенное 
различие как в реакционной способности, так в 
направлении реакции. Только в случае донорных 
заместителей можно выделить промежуточные 
гидразиды 189г, д (70–85%). Нагревание других 
этинилбензоатов 183a–в с гидразингидратом в 

этаноле приводит непосредственно к продуктам 
циклизации 190a–в 67–90% [80, 81] (схема 37).

Однако при проведении реакции алкинилги-
дразидов с донорными заместителями 189г, д, 
но при использовании более сильного основания 
(KОН) результат оказался неожиданным: впервые 
для производных бензойной кислоты образовался 
ожидаемый шестичленный N-аминолактам 191 
через 6-эндо-циклизацию (75%) (схема 38).

Интересно, что производное 189д образует дру-
гой тип 6-членного гетероцикла – «аномальный» 
продукт 6-экзо-циклизации 192 (схема 38). Ниже 
представлен возможный механизм перегруппи-
ровки (схема 39).

На первом этапе сильно поляризованная карбо-
нильная группа атакуется внешним нуклеофилом. 
Последующий распад тетраэдрического интерме-
диата сопровождается разрывом связи C–N, рас-
крытием цикла и образованием винилгидразина. 
В отличие от гидразина-реагента промежуточный 

Схема 35.

Схема 36.
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R = 4-NO2C6H4 (8, (183a), 4-OMeC6H4 (14, 183 ), (CH3)2OH (15, 183 ), 4-Br 6 4 (168, 183 ), 
-C4H9 (183 , 184), 1,5- -1H- -4-  (183 , 185), C5H4N (183 , 186), 

4-(CH3)2N-C6H4 (183 , 187).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1507АЛКИЛ-, АРИЛ- И ГЕТАРИЛАЦЕТИЛЕНЫ

гидразин должен иметь относительно неболь-
шую разницу в основности между внутренним 
и внешним атомом азота. Схожая стабильность 
двух конъюгированных азотных оснований долж-
ны обеспечивать выравнивание их основности 
через перенос протона на внутренний атом азота 
с последующей 6-экзо-триг-циклизацией, при-
водящей к 6-членному конечному продукту 192  
(схема 39).

Найденная рециклизация γ-N-аминолактамов 
в бензодиазиноны при действии KОН ранее была 
неизвестна. Можно полагать, что такая изомериза-
ция может служить удобным синтетическим под-
ходом к фармакологически важным фталазинонам 
[90].

Следует отметить, что циклизация всех пози-
ционных изомеров гидразидов виц-ацетиленилпи-

разолкарбоновой кислоты в основных условиях, 
всегда приводили к 6-членным N-аминолактамам 
[84, 86]. Эти различия в направлении и возмож-
ность циклоизомеризации побудили нас исследо-
вать эту реакцию и связанные с ней процессы с 
помощью квантово-химических расчетов, чтобы 
понять природу факторов, определяющих 5-экзо-, 
6-эндо- и 6-экзо-маршруты. Расчеты были выпол-
нены с использованием программного обеспече-
ния Gaussian 03 [91] с геометриями и энергиями, 
полученными на уровне B3LYP/6-31+G(d,p) те-
ории[92] (подробный анализ приведен в работе 
[81]). Выявлено, что наиболее важными фактора-
ми, ответственными за образование трех разных 
семейств гетероциклов (пиррол, пиридин, пирида-
зин) из одного и того же общего класса прекурсо-
ров, связаны с тремя факторами:

Схема 37.

Схема 38.
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(а) относительной стабильностью анионов на 
двух соседних азотных атомах в гидразидах и ви-
нилгидразинах (термодинамический контроль),

(б) величиной барьеров для альтернативных 
циклизаций (кинетический контроль),

(в) относительной стабильностью циклических 
промежуточных и конечных продуктов и их взаи-
мосвязь со стереоэлектронными эффектами (под-
робности описания расчетов в работе [81]).

Таким образом, циклизация гидразидов о-аце-
тиленилбензойных кислот в основных условиях 
может быть направлена по трем альтернативным 
путям в зависимости от внешних факторов и при-
роды заместителей в ацетиленовой части. Алкиль-
ные группы в алкиновом фрагменте способствуют 
замыканию по 6-эндо-диг-пути, тогда как ариль-
ные заместители в значительной степени приводят 
к 5-экзо-диг-маршруту. Синтетическая значимость 
открытых реакций дополняется возможностью 
путем перегруппировки 5-экзо-продукта в диази-
ноновые соединения. Обнаруженные тенденции 
позволяют избирательно преобразовывать общий 
прекурсор в бензопирролидоны, бензопиридазоны 
или бензодиазиноны – три многообещающих био-
логически активных классa гетероциклов [80, 82].

Полученные результаты побудили нас сравнить 
особенности катализируемой основаниями ци-
клоизомеризации ацетиленилбензойной кислоты 
с аналогичными 5-членными производными пи-
разолкарбоновых кислот, где можно ожидать дру-
гих путей циклизации с учетом меньшего размера 
пиразольного цикла по сравнению с 6-членными 
бензольными производными [83–85].

И нуклеофильность гидразидогруппы, и элек-
трофильность тройной связи заметно зависят от 
их положения в пиразольном кольце, и это может 
повлиять на состав конечных продуктов циклиза-
ции и даже возможность ее протекания, поэтому 
было проведено систематическое исследование 
гетероциклизации соединений с различными рас-
положениями взаимодействующих групп в кольце. 
Как 3- (193), так и 4-иодпроизводные (194) пиразо-
ла успешно сочетались с ацетиленидами меди 177, 
178 и 195 в кипящем диметилформамиде. Выходы 
соответствующих ацетиленов 196a–в и 197a–в со-
ставляли 60–80 и 66–80% (схема 40) соответствен-
но [84].

Циклизация гидразидов 198a–в в этаноле (7– 
10 ч) в присутствии основания (гидроксида калия) 
приводит к δ-N-аминолактамам 200a–в с выхода-

Схема 39.
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ми 50–90%. Исходные гидразиды 198a–в, 199a–в 
получали гидразинолизом соответствующих эфи-
ров пиразолкарбоновых кислот гидразингидратом 
в кипящем бутаноле. Для гидразидов 199a–в вре-
мя реакции составило 1–3 ч, (50–81%), а для ги-
дразидов 198a–в – 10–12 ч, (45–50%) (схема 41).

Циклоизомеризация гидразидов с противопо-
ложным расположением тройной связи и гидра-
зидного фрагмента в цикле 199a–в происходит 
аналогичным образом (2.5–5 ч). Выходы δ-N-ами-
нолактамов 201a–в составили 68–99% (схема 41).

В основной среде наиболее кислый NH-фраг-
мент амидогруппы будет депротонироваться с об-
разованием N-аниона, который, в свою очередь, 
атакует β-углерод тройной связи. Очевидно, что 
в нейтральных условиях внутренний атом азота 
гораздо менее нуклеофилен, чем концевая амино-
группа.

Представляло интерес выяснить, направление 
циклоизомеризации гидразидов под действием со-
лей меди в нейтральных условиях. При изучении 
циклизации гидразидов 198а–в и 199а–в в ней-

тральных условиях в присутствии хлорида меди(I) 
в кипящем диметилформамиде получены неожи-
данные результаты. Оба типа гидразидов превра-
щались в N-аминолактамы 200а–в (2–8 ч, 20–60%) 
и 201а–в (1–1.5 ч, 45–75%) (схема 42), которые 
были получены также действием гидроксида ка-
лия в этаноле. Трудно предположить, что конеч-
ные продукты в случае с хлоридом меди являются 
результатом прямого воздействия на тройной свя-
зи амидным атомом азота (менее основного, чем 
аминный атомазота).

Очевидно, в нейтральных условиях амидный 
атом азота гораздо менее нуклеофилен, чем атом 
азота аминогруппа. Вероятно, образование пира-
золопиридона 201 связано с рециклизацией пер-
воначально образующегося диазепиона (схема 43).

Аналогичным образом действуют и другие ка-
тализаторы: ацетиленид меди(I), бис(трифенил-
фосфин)палладий(II) дихлорид, бромид никеля и 
тригидрат бромида никеля(II) (при 80°C). Во всех 
случаях продуктом гетероциклизации соединения 
199a был N-аминолактам 201a (схема 43).

Схема 40.
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Как показано выше, для анионных циклизаций 
бензойных гидразидов конкуренция между 5-экзо- 
и 6-эндо-циклизациями контролируется природой 
алкинового заместители. Эти наблюдения побу-
дили нас сравнить особенности катализируемой 
основанием циклоизомеризации гидразидов аце-
тиленилпиразолкарбоновой кислоты с другим рас-
положением тройной связи и гидразидной группы 
[83].

Исходные метиловые эфиры виц-ацетиленил-
пиразолкарбоновых кислот 202a, в–д получены 
конденсацией 4-иод-1H-пиразола 203 с 1-алкина-
ми в стандартных условиях реакции Соногаширы 

(52–89%) или методом Кастро (202б, 58%) [82, 83] 
(схема 44).

Получение гидразидов с другим расположени-
ем функций в пиразольном цикле проводили на-
греванием соответствующих эфиров с гидразинги-
дратом в кипящем этаноле. Следует отметить, что 
во всех случаях для эфиров пиразолкарбоновых 
кислот наблюдалось исключительное образование 
открытых форм гидразидов 205а–д (73–89%), а не 
циклических, как это имело место для их бензоль-
ных аналогов, в большинстве случаев [82].

Гетероциклизцию проводили кипячением ги-
дразидов 205а–д в этаноле в присутствии KОН. 

Схема 42.

Схема 43.
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Реакция завершалась через 2–7 ч. Алкины с ак-
цепторными заместителями были немного более 
реакционноспособны, но в каждом случае реакция 
приводила к образованию 6-эндо-диг-продуктов – 
N-аминолактамов 206a–д (56–78%) (схема 45).

Исключительное образование 6-эндо-продукта 
из нитрозамещенного алкина предполагает, что 
реакция протекает под термодинамическим кон-
тролем (подробное описание квантово-химиче-
ских расчетов см. в работе [83].

Таким образом, независимо от природы заме-
стителя в алкине, гидразиды этинилпиразолкарбо-

новой кислоты претерпевают региоселективную 
6-эндо-диг-циклизацию с образованием пиразо-
ло[3,4-c]пиридин-7-онов – азольных аналогов фта-
лазинона, соединений, которые относятся к классу 
с многообещающей анальгетической активностью 
[93].

Учитывая аномальное поведение гидразида ал-
кинилпиразолкарбоновых кислот под действием 
солей меди, а также, что нуклеофильность трой-
ной связи существенно зависит от ее положения в 
пиразольном кольце, и что это может повлиять на 
ход циклизации, нами изучена реакция гидразидов 

Схема 44.

Схема 45.
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207a, б. Особенностью этих изомеров является на-
личие ацетиленового заместителя в положении 5 
кольца с самой низкой электронной плотностью, а 
гидразидной группы в положении 4 с самой высо-
кой электронной плотностью [85].

Изучение гидразинолиза метилового эфира 
1,3-диметил-5-фенилэтинил)пиразол-4-карбоно-
вой кислоты 207a, показало, что даже в условиях 
получения гидразида (кипячение 11 ч с 80%-ным 
раствором гидразингидрата в бутаноле) приводил 
к продукту циклизации 208a (N-аминопиридо-
ну) с выходом 52% (схема 46). С другой стороны, 
гидразинолиз (15 ч) метилового эфира 1,3-ди-
метил-5-(п-метоксифенил)этинилпиразол-4-кар-
боновой кислоты 207б давал смесь открытого ги-
дразида 209 (выход 33%) и продукта циклизации –  
N-аминопиридона 208б (выход 37%), как след-
ствие большей нуклеофильности положения 5 пи-
разольного цикла (cхема 46).

Для повышения выхода соединения 208б (70%) 
необходимо кипячение гидразида 207б в присут-
ствии гидроксида калия в этаноле.

Неожиданный результат был получен при 
циклизации гидразида 209 в присутствии CuCl 
[85] (схема 47).

Кипячение гидразида 209 в присутствии CuCl в 
диметилформамиде (4 ч) приводило к бис(пиразо-
ло[4,3-d][1,2]диазепинону) 210 (выход 50%). Ме-
ханизм образования соединения 210 не выяснен, 
но, вероятно, он связан с окислительным процес-
сом, протекающим с участием соли меди. Струк-
тура бис(пиразоло[4,3-d][1,2]диазепинона) 210 
надежно установлена по аналитическим и спек-
тральным данным, а также методом РСА.

Таким образом, реализованы все четыре пред-
полагаемые пути циклизации на основе виц-ал-
кинилгидразидов пиразолкарбоновой кислоты. 
Направление реакции зависит от взаимного рас-
положения ацетиленовых и ацилгидразиногрупп, 
структуры заместителей и природы конденсирую-
щего средства.

На основе результатов исследования реакци-
онной способности вицинальных ацетиленовых 
производных бензольных и пиразолкарбоновых 
кислот можно сформулировать два стратегических 
подхода к селективному получению 5-экзо- или 
6-эндо-продуктов в анионных циклизациях путем 
изменения природы заместителей при тройной 
связи (схема 48).

Неординарность полученных результатов в 
химии гидразидов виц-ацетилениларенов сти-
мулировала нас продолжить систематическое и 
углубленное исследование по синтезу, изучению 
химических свойств в ряду и других субстратов 
с вицинальным расположением тройной связи и 
других полифункциональных групп [84, 94–97].

Циклизации 2-алкинилфенилгидроксамовых 
кислот до наших работ не были известны, и была 
далеко не ясна как сама возможность циклизации, 
так и ее направление – эндо- или экзо-маршруты 
процесса [94]. Исходные соединения получены 
из метил-2-бромбензоата 211a сочетанием с со-
ответствующими 1-алкинами 14, 15, 17, 168, 184, 
212–214 (схема 49) в стандартных условиях реак-
ции Соногаширы: (Ph3P)4Pd, CuI при кипячении  
(3 ч) в смеси ТГФ–Et2N, 1:3 (cхема 36), выходы 
2-алкинилбензоатов 183б–д, 215a–г составили 
82–95% [94]. Позднее другая серия 2-алкинилбен-

Схема 46.
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зоатов была получена аналогичным методом [96], 
исходя из метил-2-иодбензоата 35, выходы целе-
вых алкинов составили 83–96% [94, 96] (схема 49).

Преобразование таких алкинилэфиров в соот-
ветствующие гидроксамовые кислоты включает 
нагревание сложного эфира с гидроксиламином в 
метаноле в присутствии KОН [94] (схема 50).

Реакции фенильного (215a), пропаргильного 
(215б) и метилпропаргильного (215б) произво-
дных приводили непосредственно к продуктам 
5-экзо-циклизации – (Z)-изоиндолонам 216a–в с 
выходами 81, 65 и 60% соответственно. Напротив, 
при нагревании гексинильного (183д) и тиениль-
ного (215г) производных с избытком гидроксила-
мина в метаноле в присутствии KОН образовыва-

Схема 47.

Схема 48.

Схема 49.
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лись 6-членные изохинолиноны 217a (86%) и 217б 
(72%) [94, 96] (схема 51).

Интересно, что в более мягких условиях (в от-
сутствие KОН) реакции этинилэфиров 183б–г как 
с донорными, так и с акцепторными заместителя-
ми приводили селективно к 5-членным изоиндоло-
нам 216б–г [96] (схема 52).

Таким образом, найдено, что циклизация 
2-(R-этинил)фенилгидроксамовых кислот пред-
почтительно идет по 5-экзо-диг-пути, ведуще-
му к (Z)-2-гидрокси-3-(R-метилиден)-2,3-ди-
гидро-1H-изоиндол-1-онам. С другой стороны, 
формирование 6-членных циклов (для бутил- и ти-
енилпроизводных) требует дальнейшего изучения, 
включая квантово-химические методы, для более 
глубокого понимания тонких деталей этого типа 
циклизации. Результаты этих исследований могут 
быть полезны для селективного синтеза конденси-
рованных гетероциклов заданной структуры.

Непредсказуемый результат был получен на 
примере триметилсилильного производного 215д. 
После обработки алкина 215д гидроксиламином 
аналогичным образом, единственным выделен-
ным продуктом был бензоксазинон 218.

Возможный механизм неожиданной реакции 
включает образование эфира гидроксамовой кис-
лоты с последующей экзо-циклизацией в мети-
лиденизоиндолон 219 с одновременным десили-
лированием. Далее таутомерия приводит к более 
стабильному нитрону 220, который может пере-
группироваться в продукт 218 через алкоксид ок-
сазиридина 221 (схема 53).

Таким образом, найдено, что направление 
циклизации этинилгидроксамовых кислот в поль-
зу эндо- или экзо-маршрута зависит от природы 
заместителя при тройной связи [96].

Учитывая различия в направлении циклиза-
ции гидразидов бензойной и пиразолкарбоновой 
кислот, представляло интерес изучить поведение 
пиразолгидроксамовых кислот. Исследование по-
казало, что циклизация пиразолгидроксамовых 
кислот происходит в более мягких условиях (по 
сравнению с соответствующими гидразидами), 
так как вместо KОН можно использовать органи-
ческое основание – триэтиламин [86]. Синтез ги-
дроксамовой кислоты 222 проводили кипячением 
соответствующего эфира с гидроксиламином в 
метаноле. Циклизацию фенильного производного 
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гидроксамовой кислоты 222 осуществляли дей-
ствием триэтиламина в кипящем бутаноле, выход 
N-гидроксилактама 223е составил 50% (схема 54).

Феноксиметильное производное 222ж цикли-
зуется легче, чем фенильный аналог 222е. В мяг-
ких условиях (даже в присутствии гидроксилами-
на) эфир 202ж превращается в соединение 223ж 
(44%). С другой стороны, для циклизации соеди-
нения 222е требуется более сильное основание 
(триэтиламин). Возможно, это связано с противо-
положной поляризацией тройной связи под дей-
ствием фенильной и феноксиметильной групп. Ре-
акция соединения 222е, проводимая в присутствии 
хлорида меди(I) в кипящем ДМФА (схема 54), хотя 
и приводит к 6-членному лактаму 224 (20%), одна-
ко при этом атом кислорода теряется в конечном 
продукте (схема 54).

Таким образом, циклизация виц-ацетиленилпи-
разолгидроксамовых кислот под действием солей 

меди(I) в диметилформамиде или с органически-
ми основаниями в бутаноле или метаноле приво-
дит к 5-замещенным пиразоло[3,4-c]пиридин-7- 
онам и 5-замещенным 6-гидроксипиразоло[3,4-c]- 
пиридин-7-онам.

Как показано выше, направление циклоизоме-
ризации виц-функционализированных ацетилени-
ларенов зависит как от структуры субстрата (бен-
зол или пиразол), так и от взаимного расположения 
ацетиленовой и другой функциональной группы. 
Эти факты побудили нас провести систематиче-
ское исследование циклизации двух позиционных 
изомеров – (4-ацетиленилпиразолил-3)- и (3-аце-
тиленилпиразолил-4)-гидроксамовых кислот [95].

Описание синтеза исходных метиловых эфиров 
алкинилпиразолкарбоновых кислот приведено в 
оригинальной статье [84]. Нагревание метиловых 
эфиров 1-метил-4-фенилэтинил- (197a) и 1-ме-
тил-4- (феноксиметилэтинил)пиразол-3-карбоно-

Схема 52.

Схема 53.
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вых кислот (197в) с избытком гидроксиламина 
в метаноле приводило к соответствующим 4-ал-
кинилпиразол-3-гидроксамовым кислотам 225a 
(95%) и 225б (87%) (схема 55).

Действительно, другой результат был получен 
при попытке получить гидроксамовую кислоту пу-
тем взаимодействия метилового эфира 1,5-диме-
тил-3-фенилэтинилпиразол-4-карбоновой кисло-
ты 196a с гидроксиламином в кипящем метаноле 
(схема 56) [95].

Для алкина 196а наблюдалось образование 
продукта циклизации – 6-фенилпиразоло[4,3-c]- 
пиридин-4-она (226a, 44%), а также продукта ги-
дролиза исходного эфира, т. е. 1,5-диметил-3-фе-
нилэтинилпиразол-4-карбоновой кислоты 227 
(27%). Феноксиметилэтинильное производное 
196в приводит только к 5-гидрокси-2,3-диме-
тил-6-феноксиметил-2,5-дигидропиразоло[4,3-c]- 
пиридин-4-ону 226в, (50%, схема 56) без выделе-
ния промежуточной гидроксамовой кислоты.

Выделение гидроксамовых кислот в случае 
соединений 225a, в позволил изучить поведение 
фенилэтинильного (225a) и феноксиметилэти-
нильного (225в) производных как в нейтральных, 
так и в основных условиях гетероциклизации [95] 
(схема 57).

Показано, что гетероциклизация гидроксамо-
вых кислот может проводиться в присутствии бо-
лее слабого органического основания (Et3N вместо 
KОН, как на схемах 54 и 57). Таким образом, ци-
клоизомеризация гидроксамовых кислот 225a, в 
происходит при их кипячении в бутаноле в при-
сутствии Et3N и приводит к образованию соответ-
ствующих N-гидроксилактамов 228a (12 ч, 76%) и 
228в (3 ч, 54%), имеющих пиразоло[3,4-c]пириди-
новый скелет.

Проведение реакции как в нейтральных усло-
виях с использованием CuCl в кипящем ДМФА, 
так и в основных условиях, приводит к 6-членным 
аминолактамам 229a и 229в (57 и 40%, схема 58).

Неожиданную потерю атома кислорода при 
азоте в конечных продуктах 229a и 229в можно 
объяснить таутомерным равновесием с последу-
ющей термической деоксигенацией таутомера Б 
по аналогии с потерей атома кислорода, которая 
имеет место для N-оксидов производных 2-имида-
золина [49].

Таким образом, для всех позиционных изоме-
ров ацетиленилпиразолгидироксамовых кислот 
как под действием оснований, так и под влияни-
ем солей меди, всегда происходит формирование 
6-членного пиридинонового цикла. Это важное 
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обстоятельство следует учитывать при планирова-
нии синтезов.

Рассмотренные выше реакции относятся к ну-
клеофильным циклизациям. Однако важную роль 
в химии ацетилена играют также электрофильные 
циклизации. К таковым относятся реакции вици-
нальных диазониевых солей 2-алкинил-9,10-ан-

трахинонов [77, 98, 99]. Эти субстраты являются 
удобными моделями для изучения электрофиль-
ных циклизаций, промотируемых нуклеофила-
ми, а именно возможной селективности (или ее 
отсутствия) 5-экзо-диг- и 6-эндо-дин-маршрутов 
реакции. И с практической точки зрения, это на-
правление представляется актуальным, так как ал-
кинилантрахиноны – привлекательные субстраты 

Схема 55.

N
CH3

N

O
O

H3C R

N
CH3

N

NH
O

HO R

NH2OH, MeOH,
64oC, 10 

R = Ph (a), CH2O 6 4 ( ).

197a, 225a,  (87−95%)

Схема 56.

N
CH3

N CH3

O

O
CH3

R

N
CH3

N CH3

O
OH

Ph

N
CH3

N CH3

NH
O

R

+

196a, 226a (44%)
226  (50%) 227 (27%)

NH2OH, MeOH,

64oC, 7−12 

R = Ph (a), CH2O 6 4 ( ).

N
CH3

N
N
CH3

N
Et3N, , 

117oC, 3−12 

NH

O

HO
HN

O

RR

N
CH3

N

N
O

R

R = Ph (a), CH2O 6 4 ( ).
228a, 225a, 229a, 

HO

(40−57%)

CuCl, , Ar,

155oC, 0.5−3 

(54−76%)

Схема 57.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1518 ВАСИЛЕВСКИЙ, СТЕПАНОВ

при поиске новых синтетических биологически 
активных веществ. Они являются удобными пре-
курсорами при получении биоконьюгатов, т. е. 
молекул, сочетающих две или более фармакофор-
ных групп. Важным свойством аннелированных 
9,10-антрахинонов является способность интерка-
лироваться в цепи ДНК [100].

Первая попытка получения биогибридов 230, 
содержащих 3 фармакофорных фрагмента: эти-
нильный заместитель, антрахиноновое ядро и 
аннелированый с ним изоксазольный цикл, была 
безуспешной [77] (схема 59).

Неожиданный результат был получен уже при 
попытке проведения в стандартных условиях ре-
акции Соногаширы и Кастро – взаимодействие 
3-бром- (231) и 3-иодизоксазола (232) с фенила-
цетиленом 17 или с фенилацетиленидом меди, 
вместо ожидаемых целевых алкинилантра[1,9-cd]- 
изоксазолов 230a, б, продуктами реакции явля-
лись нафто[2,3-g]индол-6,11-дионы 233, причем 
реакция протекает в однореакторном режиме. Ве-
роятно, процесс включает три последовательные 
стадии: Cu-промотируемое восстановительное 
раскрытие изоксазольного кольца, конденсацию 
образующегося виц-аминоиодида с ацетиленидом 
меди и присоединение NH2-группы по связи C≡C 
алкина 234 на заключительной стадии.

Достигнуть поставленной задачи, получить 
3-R-этинилантра[1,9-cd]изоксазолы, удалось аль-
тернативным путем – применением азидов ан-
трахинонов 235a–д [98]. На первом этапе ами-
но-9,10-антрахиноны 236a–е диазотировали 
смесью нитрозилсерной и уксусной кислоты с 

последующим действием NaN3. Образовавшиеся 
азидо(алкинил)антрахиноны 235a–д подвергали 
термической обработке (110°С), которая приводи-
ла к 3-этинил-6H-6-оксоантра[1,9-cd]изоксазолам 
237a–д (5-экзо-диг-циклизация, схема 60).

Можно отметить, что реакция оказалась чув-
ствительна к электронному влиянию заместите-
лей. Например, субстраты с акцепторными за-
местителями при тройной связи циклизуются в 
изоксазолы с сохранением тройной связи. С другой 
стороны, циклизация алкина 236е с п-метоксибен-
зольной группой проходила с участием тройной 
связи, и приводила к образованию нафтоиндазо-
ла 238, причем из двух возможных 5-экзо-диг- и 
6-эндо-диг-циклизаций реализуется только первое 
направление. Заметим, что в классическом вари-
анте синтеза по Рихтеру, напротив, процесс идет 
исключительно по 6-эндо-диг-маршруту [101].

Логическим завершением главы о реакционной 
способности виц-функцинально-замещенных ал-
кинил(гет)аренов является изучение циклизации 
диазониевых солей в ряду бута-1,3-диинов – мно-
гообещающих синтонов [102]. Это направление 
представляет несомненный интерес, так как при 
циклизаци диазониевых солей в ряду бута-1,3-ди-
инов можно ожидать большего числа возможных 
продуктов, в том числе образование их с участием 
обеих тройной связи.

Объектом изучения выбрана реакция Рихтера – 
циклизация солей о-(алка-1,3-диинил)арилдиазо-
ния, полученных диазотированием диацетилено-
вых производных анилинов. Предполагалось, что 
основным продуктом реакции должны быть ал-
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кинилциннолины, которые могут использоваться 
как противоопухолевые [103], противогрибковые 
[104], и антитромбоцентрические [105] препараты.

Синтез циннолинов впервые был осуществлен 
Рихтером путем диазотирования о-аминофенил-
пропиоловой кислоты и циклизацией с образова-
нием 4-гидроксициннолин-3-карбоновой кислоты 
[101]. Позднее нами было показано, что циклиза-
ция о-этинилзамещенного арендиазония (реакция 
Рихтера) приводит не только к 4-гидроксицин-
нолинам, но и к образованию 4-галоциннолинов 
[106].

Синтез исходных диацетиленовых ариламинов 
240a–ж был осуществлен в соответствии с мето-
дикой, описанной нами в работе [72]. Особенности 
диазотирвания бутадиинов описаны в работе [102] 
(табл. 6). Проведение реакции в смеси Et2O–гексан 
оказалось оптимальным для получения целевых 
3-(алк-1-инил)-4-хлорциннолинов 240a–ж.

Специфичное направление обнаруживают суб-
страты с акцепторными заместителями в бензоль-
ном ядре (COOMe, NO2). В этом случае, помимо 
хлорциннолинов 241 образуются фуро[3,2c]цин-
нолины 242 [102]. Образование последних являет-
ся результатом внутримолекулярной циклизации 
соответствующих 3-алкинил-4-гидроксицинно-

линов, которые образуются вследствие гидролиза 
4-галоциннолинов в реакции [106].

Таким образом, впервые показано, что реакция 
Рихтера орто-(алка-1,3-диинил)арендиазониевых 
солей может служить методом синтеза 4-хлорцин-
нолинов, содержащих в положении 3 этинильную 
группу, – соединений с высоким синтетическим 
потенциалом.

7. МЕЖМОЛЕКУЛЯРНЫЕ  
ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ АРИЛ-  

И ГЕТАРИЛАЦЕТИЛЕНОВ С УЧАСТИЕМ  
N-, O- И S-НУКЛЕОФИЛОВ,  

ВКЛЮЧАЯ РЕАКЦИИ,  
СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ  ПОЛНЫМ  
РАСЩЕПЛЕНИЕМ ТРОЙНОЙ СВЯЗИ

Изучение закономерностей межмолекулярных 
гетероциклизаций арил- и гетарилацетиленов, 
поиск регио- и стереоконтролируемых процессов 
являются важными фундаментальными задачами 
при конструирования сложных молекул. Актуаль-
ность поиска основных принципов рациональных 
путей циклизации, известных как правила Болдуи-
на, отмечена в обзоре И. Алабугина [14], в котором 
приводятся новые эмпирические данные, включая 
геометрические и орбитальные параметры моле-

Схема 59.

O
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R

O

O

N
Br(I)

O

O
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R

O

O

NH2

Br(I)

R O

O

NH2

R

234 233

231 (Br), 232 (I)

,
C6H6, Et3N, 
Pd(PPh3)2Cl2, PPh3, 
CuI, 45–50oC, 9.5 

85%

79%

56%

(76%)

R = 3-  (a), 4-  ( ).

230a, 

62%

R

1) NaNO2, H2SO4, AcOH, 
     5oC, 30 
2) NaN3, H2O,

, 
Pd(PPh3)2Cl2, CuI, 

Et3N, , 55oC, 4 CuI, , 155oC, 2 

 (I),
, 117oC, 6 

, 
Pd(PPh3)2Cl2, CuI, 

Et3N, , 55oC, 4 ;

 (I),
, 117oC, 6 
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кул, а также стереоэлектронные эффекты. Рассмо-
трение закономерностей таких циклизаций акту-
ально и с практической точки зрения.

Для направленного синтеза важных в фунда-
ментальном и практическом отношении соедине-
ний часто используется СН-активация субстратов 
[5, 107]. α-Кетоацетилены – удобные субстраты 
для изучения факторов, контролирующих регио- и 
хемоселективность процессов [108]. Кроме того, 
в реакциях с нуклеофильными реагентами такие 
структуры склонны к легкой гетероциклизации. 
В связи с вышеизложенным, нами предпринято 
изучение реакции α-ацетиленовых кетонов с эти-
лендиамином [109–111]. Серия субстратов 243a–з 

была получена конденсацией ароилхлоридов 244–
247 с 1-алкинами [109] (табл. 7).

Аналогичным способом были получены кетоа-
цетилены 250 и 251, у которых в ацильном фраг-
менте присутствуют три электронодонорные ме-
токсигруппы (схема 61).

Чтобы подтвердить общность этой фундамен-
тально значимой реакции, а также выяснить вли-
яние электронных и стерических факторов, нами 
выбраны субстраты, содержащие в алкиновой ча-
сти 5-членные π-электроноизбыточные гетероци-
клы (пиразол, пиррол) и 6-членный акцепторный 
п-бромфенильный остаток [111].

Схема 60.

O N+
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H
N

O N3

OHO

R O N

OHO

R

R = Ph (a), 4-NO2С6Н4 (б), 4-BrС6Н4 (в), H (г),               (д).
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O
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H2O,
70oC, 2 ч

O
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NaNO2, H2SO4,
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NaN3, H2O

C6H5CH3,
110oC, 3−40  мин

20оС, 30 мин

238 (89%)



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1521АЛКИЛ-, АРИЛ- И ГЕТАРИЛАЦЕТИЛЕНЫ

Кетоацетилены 252a и 252б были получены 
этинилированием N-метил- и N-бензил-4,5,6,7-те-
трагидроиндолов 253a и 253б соответственно с 
бензоилбромацетиленом 254 в присутствии K2CO3 
[111] (схема 62).

Найдено, что реакция алкинилкетонов с эти-
лендиамином носит сложный характер [109]. 
Первая стадия (межмолекулярная реакция Миха-
эля) протекает мягко при комнатной температу-
ре в ТГФ (образование аддукта 255). Даже после  
16 ч кипячения в ТГФ (65°C) аддукт Михаэля 255 
оставался без изменений. Затруднение повторно-
го присоединения второй аминогруппы можно 
отнести к дезактивирующему влиянию донорной 
аминогруппы на электрофильность двойной связи. 
Поскольку внутримолекулярное присоединение 
происходит медленно, то имеет место межмолеку-
лярная реакция аддукта 255 со второй молекулой 
кетоалкина 243 с образованием продукта 256. Ин-
тригующим результатом является более глубокое 
каскадное превращение, происходящее только по-
сле увеличения температуры реакции. В этом слу-
чае наблюдается образование продуктов фрагмен-
тации ретро-Манниха 257–260 и 261. При 125°С 
(реакцию проводили в виале) идет более полная 
конверсия (табл. 8).

В этом процессе важна роль поляризации π-си-
стемы, которая иллюстрируется контрастирую-
щим влиянием введения атома фтора в молекулу. 
Так, введение фтора в алкиновый остаток ускоряет 
конверсию (~90% при 110°C через 3 ч), тогда как 
такое же замещение на карбонильном фрагменте 
снижает реакционную способность: образуется 
58% циклического продукта даже через 12 ч при 
той же температуре.

На основании экспериментальных и теорети-
ческих данных можно предложить механизм это-
го процесса. Наиболее быстрой, стадией является 
межмолекулярное присоединение аминогруппы 
по Михаэлю, а внутримолекулярное присоедине-
ние второй аминогруппы по 5-экзо-триг-марш-
руту протекает медленнее. Эта и заключительная 
стадия фрагментации являются согласованным 
процессом. Фрагментация связи C≡C в промежу-
точном бисаддукте Михаэля проходит через ше-
стичленное переходное состояние в согласован-
ной манере, где расщеплению связей C–C, N–H и 
C=O сопутствует формированию связей N=C, C=C 
и O–H (схема 63). В ходе процесса один из алки-
новых атомов углерода подвергается восстановле-
нию с образованием трех связей C–H, а другой – 
окислению с образованием трех связей C–N (одна 
π- и две σ-связи) [109].

Таблица 6. Выходы продуктов кросс-сочетания 241, 242

Субстрат 240 R1 R2 R3
Выход, %

241 242
а С8Н17 Н H 54 –
б С10Н21 Н H 34 –
в С8Н17 Н Br 27 –
г С8Н17 Н Me 28 –
д С8Н17 Br Me 33 –
е С8Н17 Н COOMe 15 27
ж С6Н13 Н NO2 3.5 12

NH2

R2

R3

R1

R2

R3

N
N

R1Cl

N
N

O
R1

240a−ж 241a−ж242е, ж

NaNO2, MeOH,
HCl, 20оС, 8−16 ч

2 NaNO2, Et2O−гексан,
HCl, 20оС, 8−16 ч
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Дополнительно было исследовано влияние до-
норных и акцепторных групп в алкиновой части 
триметоксикетоалкинов на этот процесс [111]. 
Реакцию α-кетоацетиленов 250, 251 и 262, 263 с 
этилендиамином проводили в кипящем диокса-

не (ТСХ-контроль). Как и ожидалось, в случае 
кетоалкина 250 с акцепторным заместителем ре-
акция протекала наиболее быстро (2 ч). Произво-
дные с донорными заместителями в ацетиленовом 
фрагменте соединений 251, 262 и 263 оказались 

Таблица 7. Выходы продуктов кросс-сочетания 243а–ж

Хлорид Алкин R1 R2 Продукт (выход, %)
244 17 H Ph 243а (96)
244 248 H 4-MeC6H4 243б (97)
244 249 H 4-FC6H4 243в (90)
245 17 Me Ph 243г (97)
246 17 F Ph 243д (96)
247 17 Cl Ph 243е (95)
246 184 F n-C4H9 243ж (97)

Схема 61.

Схема 62.

Cl
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R1 R2
+
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Pd(PPh3)2Cl2, CuI,
Et3N, ТГФ, 20оС
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R+
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MeO
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R = 4-BrC6H4 (168, 250),                       (185, 251).

MeO
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MeO
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Me
Me

250, 251 (47−71%)

168, 185

K2CO3,
20−25oC, 1 ч

R = Me (a), Bn (б).

N
R

Br
Ph

O
+

N
R Ph

O

253a, б 252a, б (68−71%)
254
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менее реакционноспособными (требуется 28 ч) 
из-за +М-эффекта атомов азота в исходных гете-
роциклах.

Для обеих групп субстратов процесс также со-
стоит из серии последовательных преобразований, 
включающих межмолекулярное присоединение 
амина с образованием моноаддуктов Михаэля с 
последующим внутримолекулярным присоеди-
нением по Михаэлю (5-экзо-триг-циклизация) и 
фрагментацией интермедиата на заключительной 
стадии с образованием кетонов 264 и 265 и 2-заме-
щенных имидазолинов 266a–г (схема 64).

Однако, наряду с ожидаемыми продуктами 
фрагментации (ацетофенон 265 и имидазолин 
266в), впервые обнаружены азепины 267в, г, а 
также производное пиррола 268. Можно предпо-
ложить, что диазепины 267в, г могут образовы-
ваться двумя способами. Первый – присоедине-
ние этилендиамина к β-углероду тройной связи 
приводит к образованию моноаддуктов 269в, г, 

которые впоследствии подвергаются внутримоле-
кулярной циклизации. Второй включает образова-
ние этилендиамином оснований Шиффа 270в, г 
с последующей внутримолекулярной циклизаци-
ей. Образование бисаддуктов 271a–г – результат 
взаимодействия обеих аминогрупп этилендиами-
на с двумя молекулами исходного кетоацетилена  
(схема 65).

Другой особенностью реакции производного 
тетрагидроиндола 263 с этилендиамином являет-
ся образование 1-бензил-2-(4,5-дигидро-1H-пир-
рол-2-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индола 268 (5%). 
Механизм образования дигидропиррола 268 неиз-
вестен.

Учитывая стереоэлектронные особенности 
6-членного переходного состояния (схема 66), мы 
предположили, что ключевая фрагментация C–C 
может быть облегчена при использовании β-ами-
носпиртов, у которых группа OH будет способ-
ствовать переносу протона, а N,N-диалкильный 

Таблица 8. Условия реакции и выходы продуктов кросс-сочетания 255–261

Субстрат 
243 R1 R2 t, ° Время, ч Продукт реакции (выход, %)

а H Ph 110 3 257 (59) 261а (70) 255а (12) 256а (6)
б H 4-MeC6H4 110 3 257 (27) 261б (65) 255б (18) 256б (1)
в H 4-FC6H4 110 3 257 (46) 261в (90) 255в (5) 256в (2)
г Me Ph 110 12 258 (27) 261г (54) 255г (44) 256г (<1)

125 24 258 (48) 261г (62) 255г (–) 256г (–)
д F Ph 110 12 259 (45) 261д (58) 255д (35) 256д (<1)

125 24 259 (52) 261д (96) 255д (–) 256д (–)
е Cl Ph 110 12 260 (37) 261е (55) 255е (42) 256е (<1)

125 24 260 (56) 261е (77) 255е (–) 256е (–)
ж F n-C4H9 125 14 259 (34) 261ж (69) 255ж (9) 256ж (3)

O

R1

O

R1

R2

NHN

O
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R2

O

R1

R2
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+

+

H2N

NH2

, 3−24 , 
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Схема 63.

Схема 64.
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заместитель обеспечивает неподеленную пару 
электронов для стереоэлектронного содействия 
распаду С–С [112].

Эта гипотеза была проверена при изучении 
реакции 1,3-диарилпроп-2-ин-1-онов с β-амино-
спиртами. Кипячением смеси инонов 272, 273 с 
этаноламином в диоксане (3–10 ч) приводило к 
аддуктам Михаэля с высокими выходами 85–94% 
(схема 67).

Как и ожидалось, в случае инона 273 с акцеп-
торным заместителем реакция протекает быстрее 
(3 ч), в то время как в случае метоксипроизводного 
272 требуется 10 ч для образования соединения 
274a Z-конфигурации (доказана методом 1H–1H 
NOESY).

2-(N-Метиламино)этанол реагирует так же, как 
этаноламин с образованием аминоенонов 275a–в 
(схема 68). Соединение 275б подвергалось частич-
ному гидролизу во время хроматографирования с 
образованием побочного продукта 276 (20%) сни-
жая, таким образом, выход конечного продукта 
275б до 43%. По сравнению с соединениями 274, 
продукты 275 не образуют внутримолекулярную 
водородную связь. В результате, их получают в 
виде смеси E- и Z-изомеров.

Неожиданный результат был получен при про-
ведении реакции α-кетоацетиленов 272, 273, 277 
со стерически затрудненным (+)-псевдоэфедри-
ном 278 (схема 69). Менее реакционноспособный 
метоксиинон 277 (50 ч) дает «нормальный» про-
дукт 279 с выходом 70%. Другие, более активные 
иноны реагировали быстрее (12 ч для 272 и 27 ч 
для 273) и образовывали «аномальную» смесь аце-
тофенона 280 и бензамидов 281a, б.

Однако «аномальные» продукты 280 и 281a мо-
гут быть получены из субстрата 277 с выходами 
28 и 22% соответственно, если реакцию прово-
дить в присутствии CuCl в смеси пиридин–диок-
сан. Продукты 280 и 281 образуются в результате 
формального расщепления тройной связи в исход-
ных инонах 272, 273, 277. Мы предположили, что 
ускорению реакции может способствовать присут-
ствие воды (схема 70). Добавление избытка воды 
(1 мл H2O на 1 ммоль инона 277) подтвердило это 
предположение: действительно, время реакции со-
кратилось до 6 ч.

Промежуточный аминоенон Михаэля 279 ме-
нее электрофильный, чем исходный алкин из-за 
влияния аминогруппы. Кроме того, ОН-группа 
псевдоэфедрина является слабо нуклеофильной и 
не участвует в 5-экзо-триг-циклизации. Как след-

Схема 65.

NHN
N

R

H2N
NH2

N
N

R

H2N 267в, г270в, г

O
N
R 262, 263

N
R

N

O

H
NH2

+

269в, г

R =

Me Bn

(в, 262); (г, 263).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1526 ВАСИЛЕВСКИЙ, СТЕПАНОВ

ствие, далее межмолекулярная нуклеофильная ата-
ка приводит к образованию амидов (вместо ими-
дазолинов) с элиминированием арилметилкетона. 
Отсутствие полуаминаля A в смеси связано с тем, 
что его фрагментация происходит быстрее, чем его 
образование путем добавления воды к аминоенону 
279. Относительно медленная скорость этой ста-
дии объясняет, почему было выделено соединение 
279, тогда как аналогичные продукты из субстра-
тов 272 и 273 не были выделены. В случае аминое-
нона, образованного из инона 272 донорная группа 
в ароматическом кольце (R = OMe) дезактивирует 
двойную связь.

Таким образом, в этом процессе имеет ме-
сто разрыв всех трех связей в поляризованном 
С≡С-фрагменте 1,3-диарилпроп-2-ин-1-онов при 
содействии псевдоэфедрина, что приводит к соот-
ветствующим арилметилкетонам и N-(1-гидрок-
си-1-фенилпроп-2-ил)-4-R-N-метилбензамидам. 
При этом один из алкиновых углеродов претерпе-
вает восстановление с образованием трех связей 
C–H, тогда как другой углерод подвергается окис-
лению и возникновению связей C–N и C=O [112].

В развитие этого направления был расширен 
круг как нуклеофилов (серия аминоспиртов), так 
и алкинилкетонов [113]. В качестве последних 
были выбраны CF3-иноны, которые имеют сильно 

поляризованную тройной связи из-за высокой ак-
цепторной природы CF3CO-фрагмента. С другой 
стороны, сама карбонильная группа этих кетонов 
еще один сильный электрофильный центр для ата-
ки различных нуклеофилов. В качестве последних 
были выбраны коммерчески доступные амино-
спирты (см. схему 65). Исходные ацетиленовые 
кетоны 282–284 получены, как описано в работе 
[114].

Предварительно была изучена реакция Миха-
эля – присоединение различных аминоспиртов к 
кетоалкинам при комнатной температуре. Пока-
зано, что реакция инонов 282–284 с аминоспир-
тами 285a–л проходит очень чисто при комнатной 
температуре (0.5–20 ч) в этаноле с образованием 
целевых продуктов 286a–л с высокими выходами 
(схема 71).

Эта реакция Z-диастереоселективна в случае 
аминоспиртов, имеющих первичную аминогруп-
пу, но в случае аминоспиртов со вторичной ами-
ногруппой была выделена смесь диастереомеров. 
Попытки использовать нагревание (до 50°С) или 
избыток аминоспирта (1.5–2 экв.) для ускорения 
реакции неожиданно привели к снижению выхо-
дов и образованию продуктов фрагментации – со-
ответствующих трифторацетамидов и ацетофе-
нонов. Поскольку этот тип фрагментации не был 
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известен в литературе, было предпринято более 
тщательное изучение реакции, чтобы понять ее 
механизм. Трифторацетилфенилацетилен и N-ме-
тиламиноэтанол были выбраны в качестве мо-
дельной системы. Оптимизация процесса путем 
подбора растворителей, соотношения реагентов 

и температуры показала, что фрагментация наи-
более эффективно проходит в протонном раство-
рителе (этанол) при 80°С с двойным избытком 
нуклеофила. Этот тип реакции был изучен также 
для енаминокетона 286, чтобы продемонстриро-
вать общий характер расщепления кратной связи. 

Схема 68.
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Как и следовало ожидать, донорные заместители 
замедляют реакцию (схема 72). В результате фраг-
ментации соединения 282 образуются арилметил-
кетон 257 и амид 288 в соотношении 1:1. В обеих 
реакциях соответствующие ацетофеноны 257, 287 
и амид 288 были выделены с хорошими выходами.

Ниже приводится возможный механизм расще-
пления тройной связи в реакции (трифторметил)
ацетиленовых кетонов с аминоспиртами, которая 
происходит при повышенной температуре с об-

разованием соответствующих трифторацетили-
рованных амидов и арилметилкетонов (схема 73). 
Специфическую роль в этом домино-процессе 
играет высокая электрофильная природа трифто-
рацетильного фрагмента, поэтому происходит ну-
клеофильная атака второй молекулы аминоспирта 
не двойной связи, а по карбонильной группе.

Немаловажным фактором является также на-
личие ОН-группы в аминоспиртах и енаминокето-
не 286. Можно предположить, что гидроксильная 
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группа облегчает перенос протона, что необходи-
мо на этапе фрагментации для элиминирования 
енамина.

Представлялось логичным провести сравнение 
реакционной способности винилогов α-ацетиле-
новых кетонов [109] – 1- и 2-алкинил-9,10-антра-
хинонов – в реакциях с моно- и полинуклеофила-
ми [115, 116]. Уже на первом этапе при изучении 
реакций 1-фенилэтинил-9,10-антрахинона с гуа-
нидином [116] выявлены непредсказуемые и слож-
ные каскадные превращения: присоединение, 
циклизация, элиминирование, перегруппировки 
(схема 74).

При изучении реакции гуанидина с 1-фенил- 
этинил-9,10-антрахиноном 289 в кипящем н-бута-
ноле (18 ч) обнаружено образование трех аннели-
рованных гетероциков: 2-фенил-7Н-дибензо[de,h]- 
хинолин-7-она 290a, 2-амино-3-бензоил-7H-ди-
бензо[de,h]хинолин-7-она 291a и 1-фенил-7H-ди-
бензо[de,h]изохинолин-3,7-диона 292a. Можно 
отметить, что первые два являются аналогами 
природного алкалоида саммпангина (Sampangine) 
[117]. Следует обратить внимание на необычную 
структуру амида 292a, где атом азота внедрен 
между бывшими атомами углерода тройной связи. 
Механизмы образования соединений 290a и 291a 
детально описаны в работе [116]. Ниже приводит-
ся возможный путь образования необычного про-
дукта 292a (схема 75).

Присоединение гуанидина по карбонильной 
группе с последующей атакой атома кислоро-
да по тройной связи приводит к продукту 5-эк-
зо-диг-циклизации с дальнейшей фрагментацией, 
рециклизацией и элиминированием формимидина 
(NH2CH=NH), приводящему к конечному продук-
ту 292a.

Реакция гуанидина с пери-алкинил-9,10-антра-
хинонами 293–295, содержащими донорные за-
местители, протекает по-иному: преимуществен-
но образуются продукт N-6-экзо-диг- (296а–в) 
и частично O-5-экзо-диг циклизации 292в [118]  
(схема 76).

Специфика этих каскадных превращений со-
стоит в высокой чувствительности направления 
реакции к природе заместителя в ацетиленовом 
остатке. Так, другой и необычный результат полу-
чен в реакции гуанидина с пери-алкинилхинонами 
297–299, содержащими акцепторные заместители 
(схема 77) [119].

Неожиданное направление обнаружено при из-
учении реакции алкинов 297–299 с гуанидином в 
кипящем н-бутаноле: помимо ожидаемых продук-
тов O-5-экзо-диг- (300a–в) и N-6-экзо-диг-гетеро-
циклизаций (301a–в), в сопоставимых количествах 
выделены необычные карбоциклы – 18-диарилте-
трабензо[a,de,j,mn]тетрацен-4,13-дионы 302a–в 
[119]. Точный механизм циклизации не выяснен, 
предполагаемый маршрут процесса описан в рабо-
те [119].

Соединение 290 является аналогом семейства 
алкалоида (Sampangine), который известен как 
эффективный агент против грибков и микобак-
терий [120]. С учетом практической значимости 
этого класса соединений был предпринят поиск 
селективного синтеза 2-R-7Н-дибензо[de,h]хино-
лин-7-онов 290 (схема 78).

При поиске оптимальных условий синтеза най-
дено, что мочевина является наилучшим реаген-
том для региоселективной циклизации пери-1-ал-
кинил-9,10-антрахинонов 289, 295, 303–310: в ходе 
реакции образуются единственные продукты –  
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дибензохинолин-7-оны 290a–к с высокими выхо-
дами. Можно также отметить, что мочевина – ком-
мерчески доступный нетоксичный продукт, ко-
торый широко используют в качестве удобрения. 
Достоинством этой методики является ее просто-
та и экологическая привлекательность. Важным 
преимуществом этой методики является простота 
обработки, не требующая применения раствори-
телей, и после разбавления реакционной массы 
водой выпавший продукт отфильтровывали. Та-
ким образом, условия этой реакции соответствуют 
требованиям «зеленой» химии. Механизм реакции 
описан в работе [116].

Изучено влияние природы ацетиленового 
остатка на состав продуктов на примере реакции 
гуанидина с 9,10-антрахиноном 308, несущим 
алкинольную функцию. Найдено, что взаимодей-
ствие гуанидина с субстратом приводит не только 
к аннелированным системам, а преимущественно 
к линейному изоксазолу 311 и двум конденсиро-
ванным гетероциклам 312, 313 с минорными вы-
ходами (схема 79) [121].

Предположительно схему формирования пири-
диновых циклов 312 и 313 можно представить, как 
атаку внешнего нуклеофила (гуанидина) сначала 
по группе С=О, а затем атома азота по тройной 

Схема 73.
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связи. На заключительной стадии гидроксильная 
группа субстрата атакует кислый СН-фрагмент хи-
нонового кольца (возможный механизм подробно 
описан в оригинальной статье) [121].

Основной линейный продукт 311 образуется в 
результате последовательного присоединения гуа-
нидина по тройной связи, О-циклизации и отще-
пления молекулы аммиака на заключительной ста-
дии (схема 80).

Найденное легкое полное расщепление трой-
ной связи в реакциях этилендиамина с α-алки-
нилкетонами (см. табл. 8) стимулировало нас 

изучить возможность такой деструкции для ви-
нилогов кетоацетиленов – 1-алкинил- и 2-алки-
нил-9,10-антрахинонов. Обнаружено сходство 
этих процессов. Так, реакция 1-фенилэтинил- 
(289) и 2-фенилэтинил-9,10-антрахинонов (314) в 
присутствии 50-кратного избытка этилендиамина 
в кипящем пиридине приводит к разрыву тройной 
связи с образованием 2-фенил-4,5-дигидроимида-
зола 315 и соответствующих 1-метил- (316) и 2-ме-
тил-9,10-антрахинонов (317) (схема 81) [116].

Особенностью пери-изомера 289 явля-
ется образование дополнительно продукта  
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6-эндо-диг-циклизации – дибензо[de,h]хино-
лин-7-она 290a (схема 82).

Предложен возможный механизм фрагмен-
тации изомеров 289 и 314, первой стадией ко-
торого является межмолекулярное присоедине-
ние этилендиамина по Михаэлю, а затем более 
медленное внутримолекулярное присоединение 
концевой аминогруппы. Следующая стадия – 
5-экзо-триг-циклизация, при которой один из ал-
киновых атомов углерода подвергается восстанов-
лению с образованием трех связей C–H, а другой 
атом углерода – окислению с образованием трех 
связей C–N (одна π- и две σ-связи) (схема 83).

Полный разрыв тройной связи в алкинилхи-
нонах, вероятно, облегчается стереоэлектронным 
содействием пары электронов атома азота на ста-
дии разрыва связи C–N (схема 83) [4, 5]. Эти новые 
реакции полного расщепления связи С≡С в мягких 
условиях под действием этилендиамина, не требу-
ющего металлокатализа, является новой страни-
цей в химии ацетилена.

Самостоятельный фундаментальный интерес 
представляет изучение вопросов регио- и хемо-
селективности в реакции пери-алкинилантрахи-
нонов с реагентами, несущими два разнохарак-
терных нуклеофильных центра, например, атомы 
S и N в тиомочевине (схема 84) [122]. Исходные 
1-R-этинил-9,10-антрахиноны 289, 293, 303–305 
получены в стандартных условиях реакций Соно-
гаширы и Кастро [16, 123].

Показано, что реакция алкинов 289, 293, 
303–305 с тиомочевиной в кипящем пиридине в 
присутствии этилата натрия проходит по двум 
альтернативным маршрутам с образованием дибензо[de,h]- 
хинолин-7-онов 290 и антра[2,1-b]тиофен-6,11-ди-
онов 318 в соизмеримых количествах (схема 84).

Возможный путь образования азотистых гете-
роциклов, 2-R-7H-дибензо[de,h]хинолин-7-онов 
290, описан в статье [122].

Образование серосодержащих гетероциклов – 
2-R-антра[2,1-b]тиофен-6,11-дионов 318 –может 

Схема 77.

Схема 78.
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R = 4-BrC6H4 (297, 300a, 301a, 302a), 4-AcC6H4 (298, 300б, 301б, 302б), изохинолин-3-ил (299, 300в, 301в, 302в).

Гуанидин, MeOH или n-BuOH
или PhMe, 117oC, 9−19 ч

O

N

R

O

O
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O

N

N

Сампангин

R = Ph (289, 290a), 1,5-диметилпиразол-4-ил (290б, 295), н-Bu (290в, 303), п-C5H11 (290г, 304), 4-MeOC6H4
(290д, 305), 4-O2NC6H4 (290е, 306), PhOCH2 (290ж, 307), Me2C(OH) (290з, 308), TMS (290и, 309), пиридил (290к, 310).

Мочевина, 2–36 ч
135–140oC
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Схема 79.

Схема 80.
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протекать по двум сценариям (схема 85). В первом 
образование 2-R-антра[2,1-b]тиофен-6,11-дионов 
318 начинается с полуаминаля, в котором возника-
ющий анион является амбидентным нуклеофилом 
и может атаковать тройной связи как атомом азота, 
так и атомом серы. Последующий внутримоле-
кулярный перенос протона от ОН-группы, фраг-
ментация с элиминированием NCNH2, приводит 
к сероцентрированному аниону 319, циклизация 
которого приводит к интермедиату 320. Завершаю-
щая стадия реароматизации приводит к конечному 
продукту 5-эндо-триг-циклизации 318.

Альтернативный путь – прямая атака атома 
серы тиомочевины по тройной связи, протониро-

вание возникающего винил-аниона с последую-
щей фрагментацией (элиминирование HNCNH) 
приводит к сероцентрированному аниону 319. 
Реароматизация-окисление приводит к конечным 
2-R-антра[2,1-b]тиофен-6,11-дионам 318. Подроб-
ные квантово-химические расчеты приведены в 
работе [122].

Таким образом, новая реакция тиомочевины 
с пери-R-этинил-9,10-антрахинонами открывает 
новый подход к двум важным в фармакологиче-
ски отношении аннелированным гетероциклам. 
Первые из них – 2-R-7H-дибензо[de,h]хинолин-7- 
оны 290 – аналогичны природным алкалоидам 
семейства сампангин [117]. С другой стороны, 

Схема 81.

Схема 82.
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O
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2-R-антра[2,1-b]тиофен-6,11-дионы 318 являются 
аналогами антра[2,3-b]тиофен-5,10-дионов, про-
являющих высокую цитотоксичность по отноше-
нию к нескольким линиям раковых клеток [124].

Таким образом, результаты изучения реакций 
активированных акинов с моно- и полинуклео-
фнлами имеют важное фундаментальное (пути а 
[115], б [116]) и прикладное (путь в [119]) значе-
ние. Выявлено, что подбором подходящих α-кето-
ацетиленов или алкинил-9,10-антрхинонов и со-
ответствующих нуклеофилов можно осуществить 
направленный синтез целевых гетероциклов (схе-
ма 86), многие из которых являются перспектив-
ными при поиске новых медицинских агентов 
(пути г–е) [122, 125, 126].

8. МОДИФИКАЦИЯ ПРИРОДНЫХ  
МЕТАБОЛИТОВ АЦЕТИЛЕНОВЫМИ  

ГРУППАМИ, СКРИНИНГ БИОЛОГИЧЕСКОЙ  
АКТИВНОСТИ ПРОДУКТОВ  

ТРАНСФОРМАЦИИ

Модификация природных метаболитов ацтиле-
новыми соединениями с целью поиска эффектив-
ных лекарственных средств стала одной из веду-
щих тенденций, возникшей на стыке органической 
и медицинской химии [15]. Одним из актуаль-
ных научных направлений этой области является 
трансформация тритерпеноидов лупанового ряда, 
в частности, бетулина 321 и бетулоновой кислоты 
322 и их производных (схема 87).

Схема 83.

Схема 84.
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8−36 ч

R = Ph (289, 290a, 318a), п-Bu (303, 290в, 318в), п-C5H11 (304, 290г, 318г), 4-MeOC6H4 
(305, 290д, 318д), 4-Me2NC6H4 (293, 290л, 318л).
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Схема 85.
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В качестве производных бетулоновой кислоты 
часто используют амиды и пептиды бетулоновой 
кислоты, которые обладают противоопухолевой 
активностью [127, 128]. С другой стороны, ши-
роко известна высокая биологическая активность 
многих природных ацетиленовых метаболитов 
[68], однако ацетиленовые производные бетулоно-
вой кислоты были неизвестны.

Исходя из вышеизложенного, нами предприня-
то систематическое исследование по разработке 
методов синтеза ацетиленовых производных ами-

дов бетулоновой кислоты, способов их модифика-
ции и изучение биологической активности полу-
ченных соединений [129–135].

Ключевой тритерпеновый алкиниламид 323 по-
лучен с выходом 55% взаимодействием ацилхло-
рида 324 с 4-аминофенилацетиленом 325 в присут-
ствии триэтиламина [136] (схема 88).

Предшественник 323 открывает ряд возможно-
стей для дальнейших синтетических модифика-
ций. В частности, взаимодействие соединения 323 
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с пиперидином, морфолином и диэтиламином в 
присутствии параформа в условиях реакции Ман-
ниха (схема 89) приводит к образованию пропар-
гиламинов 326, 327, 328 с выходом 69, 75 и 68% 
соответственно. Эти соединения потенциально 
интересны с учетом данных об активности 3-арил-
проп-2-иниламинов как ингибиторов скваленэпок-
сидазы у млекопитающих [137].

Кросс-сочетание Кадио–Ходкевича является 
одним из важных синтетических методов, тра-
диционно используемого для получения произ-
водных диацетилена, включая диацетиленовые 
спирты, которые обладают высокой противорако-
вой активностью [129]. Реакция соединения 323 с 

диметил-3-бромпропинолом в метаноле в присут-
ствии CuCl, Et2NH и NH2OH·HCl протекала без 
осложнений, выход диацетиленового спирта 329 
составил 73%.

В стандартных условиях реакции Соногаширы 
[PdCl2(PPh3)2–CuI–Et3N] кросс-сочетание этинил-
производного 323 с 2-бромпиридином (55°C, 18 ч) 
приводит к образованию дизамещенного ацетиле-
на 330 (62%).

Синтезированные ацетиленовые производные 
бетулоновой кислоты исследованы на гепатопро-
текторные и противовоспалительные свойства с 
использованием модели CCl4-индуцированного ге-
патита и каррагинан-индуцированного отека соот-

Схема 86.
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ветственно [129]. Результаты биохимического ана-
лиза сыворотки крови животных при токсическом 
гепатите показали, что все соединения снижают 
активность щелочной фосфатазы, что подтвержда-
ет их антихолестатические свойства. Соединение 
328 [136] продемонстрировало наиболее выражен-
ный эффект, сравнимый с дигидрокверцетином. 
Соединение 326 имеет умеренный эффект, тогда 
как соединение 327 проявляет слабое антихолеста-
тическое действие. Установлено, что два из иссле-
дованных соединений уменьшают активность ALT 
и AST (аланин- и аспартатаминотрансфераз) в ре-
зультате антицитолитического действия. Произво-
дные бетулоновой кислоты 328 и 326 снижают ак-
тивность трансаминаз в 1,8- и в 1,6 раза, тогда как 
референсный дигидрокверцетин вызывает только 
1,4-кратное снижение активности.

В развитие этого направления были продолже-
ны поиски новых представителей производных 
алкинил-бетулоновой кислоты на основе другого 
типа трансформации тройной связи в бетулоновой 
кислоте [132]. Инновации в органическом синтезе 
часто открывают новые возможности для успеш-

ного поиска лекарственных средств. К таковым 
относится реакция циклоприсоединения азидов к 
алкинам, обычно называемая клик-химией [138].

1,3-Диполярное циклоприсоединение, впер-
вые описанное Хьюсгеном [139], требует высоких 
температур и приводит к образованию двух реги-
оизомеров, требующих разделения. Значительный 
прогресс достигнут в 2002 г., когда сразу две груп-
пы ученых сообщили о том, что катализ Cu(I) обе-
спечивает ускорение этой реакции в 10 миллионов 
раз [140, 141]. Превращения протекают в мягких 
условиях, которые совместимы с большинством 
функциональных групп. Эта реакция открывает 
рациональный подход к получению биоконъюга-
тов бетулоновой кислоты с триазолами. Следует 
подчеркнуть, что создание биогибридов является 
ведущей тенденцией в современной органической 
химии и биохимии. Это отмечено в новом обзоре 
[142], в котором приводятся данные об ее успеш-
ном использовании для получения конденсиро-
ванных тетрациклических систем ряда 5-диазо-
цин-2-она.

Схема 87.

Схема 88.
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Циклоприсоединение алкил- и арилазидов по 
тройной связи гладко протекает в толуоле или 
н-бутаноле в присутствии CuCl с образованием 
4-замещенных 1,2,3-триазолов 331a–г с выходами 
67–88%. Интересно, что алкилазиды реагируют 
при комнатной температуре, тогда как более ста-
бильные арилазиды требуют нагрева до 90°С [132] 
(схема 90).

Совместно с коллегами из Новосибирского ин-
ститута органической химии СО РАН (Т.Г. Толсти-
кова) выполнено исследование противовоспали-
тельной активности нового набора бетулоновых 
конъюгатов на мышах с использованием модели 
отека лапы, индуцированного гистамином. Кроме 
того, антиоксидантные свойства триазолов были 
протестированы с использованием модели токси-
ческого гепатита, позволившей установить их дей-

ствие через проявление окислительного стресса, 
сопровождающего воспаление. Установлено, что в 
диапазоне доз 20–50 мг/кг эти соединения прояв-
ляют относительно низкую противовоспалитель-
ную активность.

Только один конъюгат 331в вызывал стати-
стически значимый эффект, его активность вдвое 
ниже, чем у индометацина. Противовоспалитель-
ная активность увеличиваются для триазольных 
производных бетулоновой кислоты в следующем 
порядке 331a < 331б < 331г < 331в. На модели 
CCl4-индуцированного гепатита все соединения, 
вводимые перорально в дозе 20 мг/кг, показано 
значительное снижение концентрации вторичных 
продуктов окисления в кровь. Примечательно, что 
соединения 331a и 331б сопоставимы с эталон-
ным антиоксидантом дигидрокверцетином, тогда 

Схема 89.

Et2N, (CH2O)x,
диоксан, CuCl2,
30% H2SO4, 80oC, 3 ч

Ди(N-морфолино)метан, диоксан, CuCl, 80oC, 2 ч

Пиперидин, диоксан, (CH2O)x,
Cu(OAc)2, 30% H2SO4, 80oC, 8 ч
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как соединения 331в и 331г превышают эту актив-
ность в 1.4 раза. Антиоксидантный эффект увели-
чивается в ряду 331a < 331б < 331г < 331в, что 
коррелирует с наблюдаемой противовоспалитель-
ной активностью. Наблюдаемые корреляции меж-
ду противовоспалительной и антиоксидантной 
активностью указывают на существенный вклад 
последней в механизм противовоспалительного 
действия триазольных производных бетулоновой 
кислоты.

Следующим шагом в развитии этого направ-
ления была разработка методов синтеза био-
гибридов, содержащих бетулоновую кислоту и 
1,2,3-триазолилпептиды [133]. Синтез исходного 
этинильного производного 332 осуществлен реак-
цией бетулоновой кислоты 322 с пропаргилброми-
дом в присутствии K2CO3 (схема 91).

Азидопептиды 333 получали [133] по методу, 
предложенному в работе [143]. Взаимодействие 
между алкином 332 и соответствующими ази-
дами 333a–е проводили в системе 10% CuSO4–
5H2O–40% аскорбата натрия в двухфазной смеси 
CH2Cl2–Н2O (10:1) в течение 4–9 ч при 40°C, что 
приводило к триазолам 334a–е с выходами от хо-
роших до отличных (схема 92).

Противовоспалительную активность оценива-
ли с помощью модели индуцированного гистами-
ном отека лапы мышей. Четыре соединения проя-
вили умеренную активность, тогда как два из них 
(334a и 334е) значительно уступают по активности 
индометацину. Можно предположить, что конъю-
гаты со снятой защитой могут обладать хорошей 
активностью.

Схема 90.
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Учитывая, что 1,2,3-триазольные фрагменты 
являются идеальными линкерами, поскольку они 
чрезвычайно стабильны в типичных физиологиче-
ских условиях и могут образовывать водородные 
связи, были продолжены исследования биогибри-
дов бетулоновой кислоты с пептидами как потен-
циальных противовоспалительных средств с повы-
шенной растворимостью в биологических средах 
[134]. В работе сообщается о синтезе и исследо-
вании фармакологических свойств производных 
бетулоновой кислоты, содержащих 1,2,3-триазо-
льные пептидные фрагменты в положении C3. Ис-
ходные производные бетулоновой кислоты 335а и 
335б, содержащие алкиновую группу в положении 
C3, получали реакцией этинилмагнийбромида с 
бетулоновой кислотой 322 (схема 93).

Основным продуктом реакции был диастерео-
изомер 335а с аксиально ориентированной алки-
нильной группой с выходом 82%, минорный про-
дукт 335б имеет экваториально ориентированную 
этинильную группу (выход 11%).

Исходные азидопептиды 334 получали по ре-
акции Уги из доступных хиральных изоцианоази-
дов с карбонильными соединениями (формальде-
гид или ацетон), 2,4-диметоксибензилмамином и 
Boc-защищенными аминокислотами [144].

Процесс конъюгации исследован на примерах 
реакции производных бетулоновой кислоты 335а, 
335б и азидопептидов 334. Для оптимизации про-
цесса изучены различные условия реакции (аскор-
бат натрия–CuSO4 в CH2Cl2–H2O или ТГФ–H2O 
и CuCl в толуоле или бутан-1-оле). Производное 
бетулоновой кислоты 335а с аксиально ориентиро-
ванной этинильной группой в положении C3 реа-

гировало с азидопептидами 334a–е в присутствии 
Cu(I) с образованием конъюгатов 336a–е с выхода-
ми 60–88% (табл. 9).

Минорный продукт этинилбетулоновой кисло-
ты 335б также реагировал с пептидом 334д с выхо-
дом конъюгата 337 73%.

Полученные соединения испытаны на противо-
воспалительную активность. Тестирование соеди-
нений 335, 336 и 337 in vivo выполнено с исполь-
зованием модели отека лапы, индуцированного 
гистамином. Обнаружено, что внутрибрюшинно 
вводимые соединения 336a, 336б–г, содержащие 
аланин, серин, триптофан и остатки гистидина со-
ответственно, проявляли значительный противо-
воспалительный эффект, уменьшая вызванный ги-
стамином отек у мышей на 33.4, 31.5, 23.0, и 38.8% 
соответственно относительно контроля.

Соединение 336д, имеющее остаток изолейци-
на, уменьшало воспаление в лапе мышей на 31.2% 
в отличие от его эпимера 337, имеющего противо-
положное расположение гидроксильной группы и 
фрагмент триазола в положении C3, который де-
монстрирует отсутствие выраженного противо-
воспалительного эффекта (14.5%). Следует отме-
тить, что исходная 3-этинил-бетулоновая кислота 
335а проявляет выраженный противовоспалитель-
ный эффект (25.2%).

Другое направление модификации природных 
метаболитов связано с трансформацией произво-
дных дитерпеновых смоляных кислот. Среди них 
одной из самых доступных и перспективных явля-
ется левопимаровая кислота 338 – основной ком-
понент сосновой живицы (схема 94).

Схема 91.
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Производные левопимаровой кислоты играют 
важную роль в защите против насекомых и бо-
лезнетворных микроорганизмов [145]. Молекула 
левопимаровой кислоты 338 представляет собой 
удобную платформу для модификации, поскольку 
имеет сопряженный диеновый фрагмент, который 
можно использовать в реакции Дильса–Альдера, а 
карбоксильная группа способна к легкой функцио-
нализации. До наших работ сведения о получении 
ацетиленовых производных левопимаровой кис-
лоты отсутствовали. Исходя из вышесказанного, 
нами разработаны методы синтеза ацетиленовых 
производных левопимаровой кислоты и изучена 
их противовоспалительная активность [146].

Нами выбрана схема синтеза ключевого со-
единения – проп-2-инил-1-карбоксилата 339, 
включающая двойную модификацию молекулы 
левопимаровой кислоты 338 – диеновый синтез 
с 1,4-нафтохиноном и последующее введение 
пропаргильного остатка в карбоксильную груп-
пу. Смесь живицы и 1,4-нафтохинона выдержи-
вали при комнатной температуре в течение 7 сут, 
затем нафтохинонлевопимаровую кислоту 340 
отфильтровывали, выход аддукта составил 93%. 
Описание синтеза нафтохинопимаровой кислоты 
340 приведено в работе [147]. Ключевое соедине-
ние – проп-2-инил-1-карбоксилат – получен взаи-
модействием кислоты 340 и пропаргилбромида в 
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присутствии K2CO3, выход 1-алкина 339 составил 
30% (схема 95).

Известно, что пропаргиламины проявляют цен-
ные для медицины биологические свойства. Сре-
ди таких соединений обнаружены ингибиторы 
ферментов сквален-эпоксидазы млекопитающих 
[137]. Для получения соединений 341a–г нами ис-
пользованы заранее приготовленные бисаминоме-
таны. Синтез проводили в диоксане в присутствии 

CuCl при комнатной температуре в инертной ат-
мосфере (0.5 ч). В результате получены продукты 
аминоалкилирования 341a–г с выходами 88–95% 
(схема 96).

Производные левопимаровой кислоты 339, 
341a–г исследованы на стандартной модели вос-
паления лапы мышей, индуцированного гистами-
ном. Согласно результатам, все синтезированные 
основания Манниха 341a–г при внутрибрюшин-

Схема 93.

, NH4Cl,
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Таблица 9. Выходы продуктов кросс-сочетания 336а–е

Продукт реакции R1 R2 R3 n Условия реакцииa Выход, %
336а H (2-Имидазолил)метил H 1 i 77
336б i-Pr H Me 2 ii 65
336в Bn CH2OH Me 1 iii 71
336г Bn (3-Индолил)метил Me 1 i 76
336д Me s-Bu Me 1 i 88
336е Me Bn Me 1 iv 60

a i, CuCl, толуол, 25–110°С, 9–11 ч; ii, аскорбат натрия, CuSO4·5H2O, CH2Cl2–H2O (10:1), 40°C, 7 ч; iii, CuCl (15 мол%), бутан-1-ол, 
115°С, 7 ч; iv, аскорбат натрия, CuSO4·5H2O, ТГФ–H2O (10:1), 25°C, 7 ч.
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ном введении мышам в дозе 20 мг/кг проявляют 
достоверный противовоспалительный эффект (26–
41%) относительно контроля. У всех соединений, 
кроме ацетилена 339, величина отека не имела до-
стоверных различий с таковой у референс-препа-
рата, вводимого в аналогичной дозе [148].

На основании данных, полученных при про-
ведении эксперимента, можно заключить, что 
основания Манниха с морфолиновым (341б) и 
диэтиламиновым (341в) остатками, обладают вы-
раженной, а с пирролидиновым (341a), пипериди-
новым (341г) фрагментами и собственно 1-алкин – 
умеренной противовоспалительной активностью 
[135, 146, 149].

Наше внимание привлек другой тип дитер-
пеновых приоизводных – растительных алкало-
идов семейства Aconitum septentrionale, широко 
распространенного в Сибири. Лаппаконитин 342  
(схема 97) представляет собой природный ди-
терпеноидный алкалоид, действующий, как на-
триевый канал человеческого сердца, блокатор и 
обладающий широким спектром биологической 
активности. Этот интерес обусловлен тем, что 
лаппаконитин, бромистоводородная соль которого 
применяется в качестве антиаритмического пре-

парата в России под названием аллапинин [150]. 
Однако препарат подвергается значительной фото-
деградации. Последняя может быть причиной фо-
тотоксичности препаратов, что снижает его прак-
тическую ценность вмедицинской практике.

В связи с этим нами предприняты исследования 
по разработке методов химической модификации 
лаппаконитина и изучена возможность повышения 
фотостабильности на основе продуктов трансфор-
маии. В качестве основной стратегии трансформа-
ции лаппаконитина нами выбрана модификация 
молекулы путем введения ацетиленовых групп 
[151–154]. Выбранный тип субстратов определя-
ется тем, что многие ацетиленовые производные 
также используются в медицинской практике как 
противораковые агенты [68, 155].

Синтез целевых производных лаппаконитина с 
различными заместителями при углероде тройной 
связи осуществлен реакцией Соногаширы 5-иод-
лаппаконитина 343 с соответствующими терми-
нальными ацетиленами 15, 17, 344–350 в системе 
Pd(PPh3)2Cl2–CuI–NEt3. Выходы целевых продук-
тов 351a–и составили 67–85% (схема 98).

Синтезированные соединения изучены для 
выявления корреляции природы заместителей с 
фотостабильностью потенциальных лекарств на 
основе флуоресцентного анализа [156, 157]. Ре-
зультаты фотохимического исследования [156] 
показали, что замещение в ароматическом кольце 
молекулы лаппаконитина значительно снижает 
скорость фотодеградации этих соединений. Как 
видно из спектров поглощения лаппаконитина и 
его ацетиленовых производных 351a–в, д, введе-
ние заместителей влияет на положение максимума 
поглощения и коэффициент экстинкции. Спектры 
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также демонстрируют заметное красное смещение 
(351и) и рост длинноволновых полос (351a–в, д). 
Высокие коэффициенты экстинкции позволяют 
отнести эти производные лаппаконитина к систе-
мам с π*–π-типом возбуждения.

Возможные причины такого различия, по-види-
мому, связаны с особенностями влияния замести-
телей на процесс связывания лекарственного сред-
ства с рецептором [157]. В этой работе влияние 
заместителей на свойства в лаппаконитина и его 
производных изучали с помощью элементарных 
процессов фоторазложения. Данный подход вклю-
чает совместный анализ фотофизических свойств 
исследуемых систем и их квантовыми выходами 
фотораспада. Это позволяет проследить влияние 
заместителей, расположенных в дитерпеноидном 
скелете и антранильном фрагменте лаппаконити-
на. Суммируя полученные данные, установлена 
обратная зависимость флуоресценции и фотоде-
градации. Эта корреляция, установленная для лап-
паконитина, позволяет предложить способ оценки 
фотостабильности потенциальных лекарств на ос-
нове флуоресцентного анализа.

Другая часть работы была посвящена модифи-
кации ацетиленовыми заместителями природно-
го продукта комбрестатина A-4 352, выделенного 
из южно-африканской ивы (Combretum caffrum)  
[111, 158, 159]. Наиболее эффективным из ком-
бретастатинов является комбретастатин А-4 352  
(схема 99), который показал высокую цитотокси-
ческую активность в отношении широкого спек-

тра опухолей человека, включая многие лекар-
ственно-устойчивые клеточные линии [160].

Структурной особенностью комбретастатинов 
является наличие мостика из двух или трех атомов 
между двумя ароматическими кольцами, одно из 
которых обязательно является 1,2,3-триметокси-
бензольным остатком. Соединения такого типа по-
лучают обычно реакциями конденсации или ари-
лирования.

В последние годы наблюдается тенденция по-
иска аналогов комбретастатина А-4 путем замены 
цис-олефинового мостика на гетероциклические 
остатки, например, 5-членные азотистые гетеро-
циклы (пиразол, имидазол, оксазол), которые об-
ладают высокой противоопухолевой активностью 
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[160]. Однако получение указанных аналогов со-
пряжено с многостадийным синтезом [160] или 
металлорганическим синтезом и использованием 
абсолютных растворителей [161].

Нами предложен новый подход к синтезу 
аналогов комбретастатина А-4, основанный на 
синтезе дизамещенных диарилацетиленов с их 
последующей функционализацией. Исходные 
α-кетоацетилены 353–355 получали катализируе-
мым Pd-кросс-сочетанием бензоилхлоридов 356 с 
терминальными алкинами 8, 168, 185 (схема 100) 
[111, 158].

Арил(арилэтинил)кетон 353 с активированной 
тройной связью позволяет осуществить нуклео-

фильное присоединение полифункциональных 
нуклеофилов (гидразингидрат, гидроксиламин и 
гуанидин) путем нагревания соответствующих 
оснований с кетоацетиленом 353 с образованием 
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пиразола 357 (56%), пиримидина 358 (52%) или 
производного изоксазола 359 (48%) – аналогов 
комбретастатина А-4 [158] (схема 101).

Таким образом, арил(арилэтинил)кетоны пред-
ставляют собой перспективные синтоны, которые 
позволяют реакцией присоединения азотсодер-
жащих нуклеофилов к активированной тройной 
связи синтезировать неизвестные ранее аналоги 
комбретастатина А-4 с азольными и азиновыми 
мостиками.

Синтез и исследование противовоспалитель-
ной активности новых аналогов комбретастатина 
приведены в работе [159]. Чтобы получить систе-

матический ряд β-аминовинилкетонов, необходи-
мый для фармакологического изучения, в качестве 
исходных ацетиленов выбраны субстраты, несу-
щие донорную (метокси-) и акцепторную (нитро-) 
группы в арилалкиновой части молекулы, а в каче-
стве реагентов – пирролидин, пиперидин и морфо-
лин. Смесь кетоацетиленов 353, 360 и вторичных 
аминов нагревали при кипении бензоле (пирроли-
дин) или толуоле (морфолин, пиперидин), реакция 
заканчивалась за 2–10 ч образованием целевых ви-
ниламинов с выходами 47–85% (схема 102).

На модели гистаминового воспаления пока-
зано, что соединения с пиперидиновым (306г) и 

Схема 100.

Cl

O

MeO R+

O

R
MeO

Pd(PPh3)2Cl2, CuI, Et3N,
ТГФ, 55−80oC, 5−11 ч

R = 4-NO2С6Н4 (8, 353), 4-BrС6Н4 (168, 354),                      (185), (355).

MeO

OMe

MeO

OMe

N
N

Me
Me

356 8, 168, 185 353−355 (47−82%)

Схема 101.

O

R

NO2

R

N NH

NO2

R

N N

NO2

NH2

R

N O

NO2
H2N-OH, н-бутанол,

кипячение, 117oC, 6 ч

357

359

358

(56%)

(48%)

(52%)

353

H2N−NH2−H2O,
н-бутанол, 117oC, 8 ч

Гуанидин, н-бутанол,
117oC, 6 ч

OMe

OMe
OMe

R =
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морфолиновым (307в) фрагментами не проявля-
ют противовоспалительной активности, тогда как 
β-аминовинилкетоны с пирролидиновым (308в), 
пиперидиновым (306в) и морфолиновым (307г) 
остатками снижают величину отека в среднем в 
1.5 раза относительно контроля. При этом их эф-
фект не имеет достоверных различий с таковым у 
индометацина.

При поиске биологически активных веществ 
интерес представляют не только биоконъюгаты, 
включающие природные метаболиты, но и синте-
тические составляющие, например, биоконъюгаты 
алкины–тиазол. Ацетиленовые производные гете-
роциклов широко и успешно применяются при по-
иске и изучении биологической активности [27]. 
Также известно, что производные тиазолила обла-
дают противовоспалительной активностью [162].

В настоящее время компьютерный анализ 
взаимосвязей структура–активность широко ис-
пользуются при разработке методов синтеза пер-

спективных биологически активных соединений. 
Одной из таких компьютерных программ является 
PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), 
предсказывающая одновременно несколько сотен 
видов биологических активности для веществ 
из разных химических классов на основании их 
структурных формул [163]. Такой анализ значи-
тельно увеличивает шанс обнаружить новые хи-
мические соединения с заданными параметрами.

Принимая во внимание вышеизложенное, нами 
синтезирован ряд этинилтиазолов и изучена их 
противовоспалительная активность с использова-
нием сервиса PASS [164]. Целевые этинилтиазолы 
367a–д синтезированы Pd–Cu-катализируемым 
кросс-сочетанием Соногаширы 2-бромтиазола 368 
с 1-алкинами (схема 103). Выходы синтезирован-
ных соединений составили 62–85%.

Противовоспалительное действие тестируемых 
соединений in vivo оценивали на мышах (внутри-
брюшинная иньекция) с помощью модели карраге-

Схема 102.

Схема 103.

Pd(PPh3)2Cl2, PPh3,
CuI, C6H6, Et3N,
30−80oC, 3−5 

S

N

Br S

N

R

HC CR

368
367a−  (62−85%)

15, 17, 48, 186, 347

R = Me2COH (15, 367a), Ph (17, 367 ), Me3Si (48, 367 ), α-Py (186, 367 ), CH2OH (347, 367 ).

OMe
MeO

MeO
O

R1

OMe
MeO

MeO
O

R1

R2

R1 = 4-NO2Ph (a), 4-OMeС6Н4 (б);

R2 =                       (361, 363a, б),                      (362, 364a, б),                   (363, 365).N O

353, 360 364a, б
365a, б
366a

C6H5CH3,
100oC, 2−10 ч

(47−85%)
N−R2

361−363

N N
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нин-индуцированного отека лапы мышей. Защита 
составила от 58 до 80% (наиболее сильнодейству-
ющее соединение 367г), в то время как препарат 
сравнения индометацин имеет 44% защиты при 
эквивалентной концентрации.

Таким образом, результаты исследований био-
логичекской активности ацетиленилбиоконъюга-
тов, содержащих как природные метаболиты, так 
и синтетические остатки, являются перспективын-
ми в поиске, прежде всего, соединений с противо-
воспалительной активностью.

9. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре обобщены результаты 
многолетних исследований авторов по синтезу, хи-
мическим, физико-химическим и биологическим 
свойствам алкиниларенов и -гетаренов, опубли-
кованных с 2000 по 2022 г. г. В этом заключении 
приводится краткий перечень наиболее значимых 
авторских результатов в области химии ацетилена

Установлено, что, хотя реакция Соногаширы и 
в настоящее время остается наиболее востребо-
ванным, удобным методом синтеза ацетиленов, 
продолжается ее усовершенствование и поиск но-
вых подходов к введению тройной связи в арены 
и гетарены. Показана принципиальная возмож-
ность осуществления однореакторного синтеза 
монозамещенных арил(гетарил)ацетиленов путем 
прямой конденсации НC≡CH с иодаренами и -ге-
таренами в присутствии Pd(PPh3)2Cl2–CuI и K2CO3 
в ДМФА (раздел 2). Можно отметить, что такая 
попытка, предпринятая японскими учеными, была 
безуспешной.

Выявлена специфика обратной реакции Фавор-
ского, протекающей в присутствии KОН, для аце-
тиленовых спиртов 18-краун-6-эфира, связанная с 
селективным комплексообразованием с катионами 
калия (раздел 3).

Важное фундаментальное значение имеют ре-
зультаты по разработке методов синтеза и изуче-
нию химических и магнитных свойств спин-мече-
ных соединений 3-имидазолинового ряда – ранее 
не известного класса соединений (раздел 4). На-
правленным синтезом радикалов удалось подтвер-
дить предположение о наличии так называемого 
спинового катализа. Впервые удалось зарегистри-
ровать значительный магнитный эффект (20–30%).

Пионерскими результатами представляются 
данные по разработке метода синтеза 1,3-бутади-
иниларенов и -пиразолов, ключевой стадией кото-
рого является реакция «ацетиленовой молнии» –  
прототропной изомеризации соответствующих 
интернальных диацетиленов под действием 2-ами-
ноэтиламида лития (раздел 5). Синтез 1,3-бутади-
инильных производных – нетривиальная задача 
ввиду лабильности диацетиленов, особенно это 
относится к терминальным 1,3-бутадиинам.

В разделе 6 представлены практически важные 
результаты по направленной циклизации гидрази-
дов о-ацетиленилбензойных кислот. В основных 
условиях реакция может быть направлена по трем 
альтернативным путям в зависимости от природы 
заместителей в ацетиленовой части. Циклизация 
может быть осуществлена как по 6-эндо-диг-пу-
ти, так и по 5-экзо-диг-маршруту. Это открывает 
возможности получения трех многообещающих 
биологически активных классов гетероциклов: 
бензопирролидоны, бензопиридазоны или бензо-
диазиноны.

Важнейшим фундаментально значимым ре-
зультатом представляется углубленное изучение 
открытой нами новой многоканальной реакции 
мягкого расщепления прочной тройной связи в 
α-кетоацетиленах под действием этилендиамина, 
приводящее к соответствующим арилметилкето-
нам и 2-R-имидазолинам или замещенным амидам 
(раздел 7).

Пионерский характер имеет открытая реак-
ция весьма необычной димеризации интерналь-
ных 1-алкинил-9,10-антрахинонов под действием 
сильных оснований (KOH или гуанидина), при-
водящей к образованию 9,18-диарилтетрабен-
зо[a,de,j,mn]тетрацен-4,13-дионов. Это необычное 
превращение расширяет наши представления о 
природе тройной связи. Это новая страница в хи-
мии ацетилена [165], который анонсирует наибо-
лее фундаментально значимые результаты в обла-
сти синтетической органической химии.

Самостоятельное значение имеют результаты, 
представленные в разделе 8, отражающие прак-
тическую значимость алкинов при поиске био-
логически активных соединений. В этом разделе 
приведены данные по модификации производных 
бетулоновой кислоты ацетиленовыми остатками 
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и более глубокой трансформации тройной связи. 
Триазольные производные на основе алкинилбе-
тулоновой кислоты оказали значительный анти-
оксидантный эффект, превышающий эталонный 
дигидрокверцетин в 1.4 раза.

Основываясь на литературных и собственных 
данных в указанной области, можно предполо-
жить, что в ближайшее время усилия химиков-син-
тетиков будут направлены на поиск рациональных 
путей практического применения высокого по-
тенциала соединений с тройной связью, в первую 
очередь, в медицинской химии и в производстве 
новых современных материалов.

Авторы этого обзора надеются, что им удалось 
продемонстрировать высокую и уникальную ре-
акционную способность алкинов, что позволит 
читателю использовать широкие потенциальные 
синтетические возможности ацетиленов практи-
чески в любой области органической и смежной с 
ней медицинской химии.
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Присоединение спиртов к 2-метилен-1,4-диоксаспиро[4.5]декану в условиях катализа CF3CO2H про-
исходит с селективным образованием соответствующих алкоксипроизводных. Определены условия, 
обеспечивающие препаративное выделение целевых соединений с выходами 63–94%, и определена отно-
сительная активность спиртов в реакции присоединения по экзоциклической двойной связи субстратов.
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В последние годы ацетали используются в каче-
стве оксигенирующих присадок к топливам [1–3] 
и экологически чистых растворителей [4], доступ-
ных на базе возобновляемого сырья. Некоторые 
функциональные производные циклических аце-
талей проявляют цитотоксичность по отношению 
к опухолевым клеточным линиям [5] и использу-
ются в качестве промежуточных продуктов в орга-
ническом синтезе [6, 7].

Одним из простых и эффективных способов 
получения ацеталей, содержащих в составе за-
данный набор заместителей и функциональных 
групп, служит кислотно-катализируемая реакция 
электрофильного присоединения спиртов к про-
стым виниловым эфирам [3, 8]. На основе данной 
реакции удалось разработать методы получения 
разнообразных ацеталей, в том числе соедине-
ний, лабильных в условиях синтеза [3]. Вместе с 
тем, реакции присоединения спиртов к 1,3-диок-
социклоалканам, содержащим экзоциклическую 
двойную связь – циклическим аналогам линейных 
виниловых эфиров – в литературе практически 
не рассматривались [9]. С учетом возрастающе-

го интереса к циклическим ацеталям и их анало-
гам, исследование подобных превращений весьма 
актуально, в связи с чем целью работы явилась 
разработка метода селективного присоединения 
спиртов (на примере спиртов аллилового, бензило-
вого и пропаргилового типов) к 2-метилен-1,4-ди-
оксаспиро[4.5]декану 1. Кроме того, в сообщении 
представлены результаты исследования относи-
тельной активности данных спиртов, а также рас-
смотрены пути дальнейшей функционализации 
образующихся продуктов.

 Исходное соединение 1 было получено по ме-
тодике, описанной в работе [10]; оно представляет 
собой бесцветную жидкость, которая при хране-
нии медленно разлагаются с выделением цикло-
гексанона, поэтому для стабилизации к нему до-
бавляли 0.1–0.2% твердой щелочи.

Известно, что присоединение спиртов к вини-
ловым эфирам происходит в присутствии катали-
тических количеств минеральных и органических 
кислот, причем природа кислоты, температура 
процесса, а также последовательность смешива-
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ния реагентов и катализатора могут существенно 
влиять на выход продукта [3]. И действительно, в 
предварительных экспериментах мы обнаружили, 
что при добавлении соляной или серной кислот 
(менее 1 мол%) к эквимолярным смесям субстра-
та 1 со спиртами 2–7 происходит бурная реак-
ция, сопровождающаяся выделением большого 
количества тепла и приводящая, по данным хро-
мато-масс-спектрометрии (ГХ-МС), к сложной 
смеси продуктов деструкции и осмоления. При 
этом выход целевых продуктов присоединения не 
превышал нескольких процентов. Уменьшение ко-
личества добавляемой кислоты, замена ее на суль-
фокатиониты КУ-2×8, Amberlyst 15, как и охлаж-
дение реакционной смеси не привели к желаемому 
результату. В присутствии же уксусной и щавеле-
вой кислот реакция не идет даже при длительной 
выдержке.

 Основываясь на данных работ [3, 9] мы иссле-
довали в качестве катализатора трифторуксусную 
кислоту. В присутствии CF3CO2H взаимодействие 
соединения 1 с бензиловым спиртом 2 протекает 
гораздо более селективно, а выход соответству-
ющего продукта 8, определенный газохромато-
графически (ГЖХ), увеличивается до 70% (схе-
ма 1). Дальнейшие эксперименты показали, что 
оптимальным является проведение реакции в 
условиях постепенного добавления субстрата 1 к 
смеси спирта 2, взятого в трехкратном избытке, с  
5–6 мол% CF3CO2H при температуре не выше 0°С 
[8]. После нейтрализации реакционной смеси ти-
этиламином целевой продукт реакции 8 удалось 
выделить с выходом 94%. Отметим, что увеличе-
ние температуры реакционной смеси выше 0°С до 
нейтрализации CF3CO2H приводит к существен-
ному уменьшению выхода из-за деструкции ла-
бильного в кислой среде продукта реакции.

По аналогичной методике удалось получить 
продукты присоединения аллилового и пропарги-
лового спиртов 9, 10 с выходами 88 и 89% соот-
ветственно. При добавлении CF3CO2H к фурфу-
риловому спирту 5 происходит смолообразование, 
поэтому реакцию с данным реагентом проводили 
при температуре –25°С, несколько увеличивая вре-
мя выдержки реакционной смеси. Как оказалось, 
присоединение спирта 5 протекает с достаточной 
высокой скоростью даже при низкой температуре 
и соответствующий продукт 11 удается выделить 
с выходом 83%. цис-Бутен-1,4-диол 6, будучи взя-
тым даже в 5-кратном избытке, реагирует с 1,3-ди-
оксоланом 1, образуя моноацеталь 12 с выходом 
33%. Вторичный спирт метилфенилкарбинол 7 
взаимодействует аналогично остальным спиртам 
2–6, однако выход соответствующего продукта 
реакции 13 (в виде смеси σ-диастереомеров 1:1) 
уменьшается до 69%.

По данным ГЖХ, присоединение спиртов 
2–7 протекает с высокой скоростью: каждая пор-
ция субстрата 1, добавляемая к смеси спирта и 
CF3CO2H расходуется за несколько секунд. Поэ-
тому для оценки относительной активности спир-
тов 2–7 мы использовали метод конкурирующих 
реакций. Согласно полученным результатам, ско-
рость присоединения исследованных реагентов к 
субстрату 1 при 0°С возрастает в ряду: 7 < 6 < 4 < 
3 < 2. Реакционную способность фурфурилового 
спирта 5 в условиях кинетического эксперимента 
оценить трудно, поскольку при 0°С значительно 
возрастает скорость смолообразования.

Состав полученных ацеталей 8–13 подтверж-
ден элементным микроанализом, структура – дан-
ными ЯМР 1Н, 13С, ИК спектроскопии и масс-спек-
трометрии. Как и предполагалось, присоединение 

O

OH2C

O

ORO
Me

0°C, 5−10 мин

1 8−13

ROH

2−7

CF3CO2H

Схема 1.

R = PhCH2 (2, 8), H2C=CHCH2 (3, 9), HC=CCH2 (4, 10), 2-FurCH2 (5, 11), (Z)-HOCH2CH=CHCH2 (6, 12), PhCH(Me)  
(7, 13).
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спиртов происходит в соответствии с правилом 
Марковникова, о чем свидетельствуют характер-
ные сигналы четвертичного атома углерода С2 в 
области δС 104.75–105.36 м. д. в спектрах ЯМР 
13С, а также синглетный сигнал метильной группы 
в сильной области при δН 1.48–1.61 м. д.. Отметим, 
что в спектрах ЯМР 1Н для соединений 8 и 11 ди-
стереотопные протоны при атоме С11, связанные с 
атомом кислорода и фенильным или фурфуриль-
ным заместителями соответственно, проявляются 
в виде двух дублетов с КССВ 6.73, 6.86 Гц и 12.16 
и 12.19 Гц соответственно. Для эфиров 9 и 12 в 
спектрах ЯМР 1Н протоны при атоме С11, связан-
ные с атомом кислорода и аллильным для моле-
кулы 9 и –СН=СН–СН2ОН фрагментами для сое-
динения 11, проявляются мультиплетом в области 
4.07–4.15 и 4.10–19 м. д. соответственно. В случае 
соединений 10 и 14 аналогичные протоны при ато-
ме С11 являются эквивалентными и проявляются в 
спектре ЯМР 1Н дублетом при 4.22 м. д. с КССВ 
2.44 Гц для соединения 10 и при 4.26 м. д. с КССВ 
2.04 Гц для производного 14. Данные ИК спектро-
скопии подтверждают наличие фрагментов RO. 
Так, в спектрах соединений 8, 11, 13 присутствуют 
характеристичные полосы поглощения в областях 
3150–3065 и 2000–1600 см–1, соответствующие 
фенильному и фурановому заместителям. Двой-
ным связям в соединениях 9 и 12 соответствуют 
полосы валентных колебаний 1647 и 1653 см–1 со-
ответственно, а пропаргильному фрагменту в аце-
тале 10 – полосы 3289 и 2126 см–1. Ацетали 8–13 
дают малоинтенсивные пики молекулярных ионов 
(Iотн< 1%) в масс-спектрах, однако общим для этих 
продуктов является характеристичный осколоч-
ный ион, соответствующий отщеплению радикала 
RO• (m/z 155 для ацеталей 8–13).

Исходя из соединения 10, используя известную 
методику [11], мы получили пропаргиловый спирт 
14 с выходом 72% (схема 2).

Таким образом, при температуре ниже 0°С в 
присутствии каталитических количеств трифто-
руксусной кислоты происходит селективное при-
соединение спиртов с выходом целевых соедине-
ний 60–90%. Методом конкурирующих реакций 
установлено, что наибольшей активностью в дан-
ной реакции обладает бензиловый спирт.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Коммерчески доступные спирты 2–7 перед ис-
пользованием перегоняли при атмосферном дав-
лении или в вакууме. Трифторуксусную кислоту 
(Merck) применяли без дополнительной очистки.

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрирова-
ны на приборе Bruker Avance-III 500 (500.30 и  
125.75 МГц соответственно) в CDCl3 при 25°С. В 
качестве внутреннего эталона использовали оста-
точные сигналы растворителя. ИК спектры записа-
ны на Фурье-спектрометре Shimadzu IR Tracer-100 
в диапазоне 4000–400 см–1; образцом служила ка-
пля вещества между пластинами KBr. Масс-спек-
тры получены на хромато-масс-спектрометре 
Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra с колонкой Optima 
5 MS длиной 30 м (5% дифенил-, 95% диметил-
полисилоксан). Газохроматографический анализ 
выполнен на хроматографе Кристаллюкс-4000М с 
пламенно-ионизационным детектором и капилляр-
ной колонкой (длина – 25 м, внутренний диаметр –  
0.33 мм), содержащей полидиметилсилоксан в ка-
честве неподвижной фазы (толщина – 0.5 мкм), 
газ-носитель – гелий. Количественную интерпре-
тацию хроматограмм осуществляли методом вну-
тренней нормализации площадей пиков. Количе-
ственный элементный микроанализ на углерод и 
водород выполнен методом экспресс-гравиметрии.

Общая методика присоединения спиртов со-
единению 1. Раствор 85–100 мг (0.75–0.88 ммоль, 
5–6 мол% от количества субстрата) CF3CO2H в 

Схема 2.

O

OO
Me

O

OO
Me

HO

Me

1) n-BuLi, ТГФ-C6H14, −40°C

2) MeCHO, ТГФ-C6H14, −65°C

10 14
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0.15 моля соответствующего спирта 2–4, 7 ох-
лаждали с помощью смеси сухой лед–ацетон до 
–5°С и при перемешивании добавляли по каплям 
в течение 7–10 мин 0.05 моля соответствующего 
субстрата 1 таким образом, чтобы температура 
реакционной смеси не поднималась выше 2°С. 
Фурфуриловый спирт 5 перед добавлением кис-
лоты охлаждали до –25°С и субстрат 1 добавляли 
к нему таким образом, чтобы температура не под-
нималась выше –20°С. Диол 6 брали в количестве  
0.25 моля. По окончании реакции (контроль мето-
дом ГЖХ) к реакционной смеси последователь-
но добавляли 0.5–0.7 мл Et3N, 25 мл Et2O и 10 мл 
воды. После перемешивания холодной смеси орга-
нический слой отделяли, водный экстрагировали 
Et2O. Объединенную органическую фазу суши-
ли прокаленным K2CO3, отгоняли растворитель, 
остаток перегоняли в вакууме.

2-(Бензилокси)-2-метил-1,4-диоксаспиро- 
[4.5]декан (8). Выход 12.3 г (94%), бесцветная 
вязкая жидкость, т. кип. 173–174°C (2 мм рт. ст.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3090, 3065 (Н–Ar), 1948, 1869, 
1809, 1742, 1717 (Ar). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.41–1.48 м (2Н, СН2СН2), 1.61 с (3Н, MeС), 1.65–
1.72 м (6Н, СН2СН2), 1.82–1.88 м (2Н, СН2СН2), 
3.88 д (1Н, С3НаО, J 8.75 Гц), 4.88 д (1Н, С3НбО, J 
8.74 Гц), 4.62 д (1Н, ОС11На, J 6.73 Гц), 4.69 д (1Н, 
ОС11Нб, J 6.86 Гц), 7.26–7.40 м (5Н, Ph). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 22.57 (Me), 23.84 (CH2

8), 23.99 
(C7H2), 25.14 (C9H2), 35.72 (C6H2), 36.29 (C10H2), 
64.09 (C3H2), 74.92 (OCH2), 105.04 (C2), 111.48 
(C5), 127.32 (HCPh), 127.52 (HCPh), 128.34 (HCPh), 
138.83 (CPh). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 262 (<1) 
[M]+, 155 (10) [M – PhCH2O•]. Найдено, %: С 73.48; 
Н 8.65. C16H22O3. Вычислено, %: С 73.25; Н 8.45.

2-(Аллилокси)-2-метил-1,4-диоксаспиро[4.5]- 
декан (9). Выход 9.3 г (88%), бесцветная жид-
кость, т. кип. 109–110°C (4 мм рт. ст.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3080 (Н–C=C), 1647 (C=C). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.32–1.41 м (2Н, СН2СН2), 1.48 с (3Н, 
MeС), 1.55–1.62 м (6Н, СН2СН2), 1.70–1.74 м (2Н, 
СН2СН2), 3.76 д (1Н, С3НаО, J 8.69 Гц), 4.05 д (1Н, 
С3НбО, J 8.78 Гц), 4.07–4.15 м (2Н, ОС11Н2), 5.11 
д. д (1Н, СНа=СН, J 8.92, 1.44 Гц), 5.26 д. д (1Н,  
СНб=СН, J 12.15, 1.58 Гц), 5.83–5.90 м (1Н, 
СН2=СН). Спектр ЯМР13С, δC, м. д.: 22.21 (Me), 
23.76 (C8H2), 23.85 (C9H2), 25.06 (C7H2), 35.66 

(C6H2), 35.24 (C10H2), 62.95 (C3H2), 74.76 (OCH2), 
104.75 (C2), 111.26 (C5), 115.21 (H2C=CH), 135.19 
(H2C=CH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 212 (<1) 
[M]+, 155 (65) [M – H2C=CHCH2O•]. Найдено, %: 
С 68.14; Н 9.90. C12H20O3. Вычислено, %: С 67.89; 
Н 9.50.

2-Метил-2-(проп-2-ин-1-илокси)-1,4-диокса-
спиро[4.5]декан (10). Выход 9.2 г (88%), бесцвет-
ная жидкость, т. кип. 122–123°C (3 мм рт. ст.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3289 (HC≡C), 2126 (C≡C). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.34–1.39 м (2Н, СН2СН2), 1.53 
с (3Н, MeС), 1.57–1.68 м (6Н, СН2СН2), 1.74–1.79 
м (2Н, СН2СН2), 2.41 т (1Н, СН≡С, J 2.44 Гц), 
3.80 д (1Н, С3НаО, J 8.20 Гц), 4.12 д (1Н, С3НбО, J  
8.24 Гц), 4.22 д (2Н, ОС11Н2 J 2.44 Гц). Спектр 
ЯМР13С, δC, м. д.: 22.09 (Me), 23.73 (C8H2), 23.89 
(C7H2), 25.02 (C9H2), 35.29 (C6H2), 36.26 (C10H2), 
50.04 (C3H2), 73.29 (HC≡C), 74.71 (OCH2), 
80.79 (HC≡C), 105.16 (C2), 111.77 (C5). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 209 (<1) [M – H]+, 155 (15) 
[M – HC≡CCH2O•]. Найдено, %: С 68.83; Н 8.73. 
C12H18O3. Вычислено, %: С 68.55; Н 8.63.

2-Метил-2-(фуран-2-илметокси)-1,4-диок-
саспиро[4.5]декан (11). Выход 10.5 г (83%), бес-
цветная жидкость, т. кип. 150–151°C (1 мм рт. ст.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3148, 3065 (Н-фурил), 1605, 
1504 (фурил). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.40–1.46 
м (2Н, СН2СН2), 1.57 с (3Н, MeС), 1.61–1.70 м 
(6Н, СН2СН2), 1.78–1.85 м (2Н, СН2СН2), 3.81 
д (1Н, С3НаО, J 8.81 Гц), 4.11 д (1Н, С3НбО, J  
8.80 Гц), 4.51 д (1Н, ОС11На J 12.19 Гц), 4.53 д (1Н, 
ОС11На, J 12.16 Гц), 6.31–6.43 м (2Н, СН=СН), 7.40 
д (1Н, =СНО, J 1.00 Гц). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.:  
22.17 (Me), 23.81 (C8H2), 25.10 (C7H2), 25.14 
(C9H2), 35.65 (C6H2), 36.22 (C10H2), 56.56 (C3H2), 
74.88 (OCH2), 104.96 (C2), 108.54 (HCфурил), 110.27  
(HCфурил), 111.65 (C5), 142.57 (C5

фурил), 152.13  
(C2

фурил). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 238 (<1) [M]+, 
155 (13) [M – фурил – CH2O•]. Найдено, %: С 66.62; 
Н 8.10. C16H20O4. Вычислено, %: С 66.65; Н 7.99.

(Z)-4-{(2-Метил-1,4-диоксаспиро[4.5]декан-
2-ил)окси}бут-2-ен-1-ол (12). Выход 4.0 г (33%), 
бесцветная жидкость, т. кип. 178–179°C (2 мм 
рт. ст.). ИК спектр, ν, см–1: 3524, 3275 (ОН), 3024  
(Н–C=C), 1653 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.38–1.42 м (2Н, СН2СН2), 1.52 с (3Н, MeС), 1.55–
1.63 м (6Н, СН2СН2), 1.69–1.74 м (2Н, СН2СН2), 
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3.75 д (1Н, С3НаО, J 6.52 Гц), 4.05 д (1Н, С3НбО, J  
6.37 Гц), 4.10–4.19 м (2Н, ОС11Н2), 4.17 д (2Н, 
СН2ОН, J 4.48 Гц), 5.61–5.30 м (2Н, СН=СН). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 22.34 (Me), 23.70 
(C8H2), 23.87 (C7H2), 25.02 (C9H2), 35.45 (C6H2), 
36.27 (C10H2), 57.84 (C3H2), 58.52 (НOCH2), 74.51 
(OCH2), 104.84 (C2), 111.46 (C5), 128.84 (НС=СН), 
131.22 (НС=СН). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
228 (<1) [M]+, 227 (<1) [M – H]+, 155 (82) [M – 
HOCH2CH=CHCH2O•]. Найдено, %: С 64.64; Н 
9.42. C13H22O4. Вычислено, %: С 64.44; Н 9.15.

2-Метил-2-(1-фенилэтокси)-1,4-диоксаспи-
ро[4.5]декан (смесь σ-диастереомеров, 1:1) 
(13). Выход 9.5 г (69%), бесцветная жидкость,  
т. кип. 180–182°C (2 мм рт. ст.). ИК спектр, ν, см–1: 
3086, 3063, 3028 (Н–Ar), 1647 (Ar). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.25 с (3Н, MeС), 1.45 д (6Н, MeС, J  
6.59 Гц), 1.50–1.55 м (4 Н, СН2СН2), 1.61 с (3Н, 
MeС), 1.62–1.90 м (16Н, СН2СН2), 3.75 д (1Н, 
С3НаО, J 9.08 Гц), 3.95 д (1Н, С3НбО, J 9.08 Гц), 
3.80 д (1Н, С3НаО, J 8.51 Гц), 4.05 д (1Н, С3НбО, 
J 8.51 Гц), 4.97–5.03 м (2Н, ОС11Н), 7.20–7.40 
м (10Н, Ph). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 23.67 
(C8H2), 23.70 (C8H2), 23.73 (C7(9)H2), 23.81 (MeС), 
23.85 (C7(9)H2), 25.08 (C7(9)H2), 25.11 (MeС), 25.14  
(C7(9)H2), 25.83 [MeСН(Ph)О], 25.94 [MeСН(Ph)О],  
35.26 (C6(10)H2), 36.71 (C6(10)H2), 35.85 (C6(10)H2),  
36.90 (C6(10)H2), 70.49 [MeСН(Ph)О], 70.56 
[MeСН(Ph)О], 73.64 (C3H2), 75.81 (C3H2), 105.36 
(C2), 104.38 (C2), 110.86 (C5), 111.34 (C5), 125.53 
(HCPh), 125.85 (HCPh), 126.74 (HCPh), 126.79 (HCPh), 
128.15 (HCPh), 128.27 (HCPh), 145.85 (CPh), 146.65 
(CPh). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 262 (<1) [M]+, 155 
(32) [M – PhCH(Me)O•]. Найдено, %: С 73.98; Н 
8.93. C17H24O3. Вычислено, %: С 73.88; Н 8.75.

5-{(2-Метил-1,4-диоксаспиро[4.5]декан-2-ил)- 
окси}пент-3-ин-2-ол (14) [11]. К охлажденно-
му до –50°С (сухой лед–ацетон) раствору 5.4 г  
(0.026 моль) соединения 10 в 35 мл абс. Et2O при 
перемешивании в атмосфере аргона добавляли по 
каплям 10.3 мл (0.026 моль) 2.5 М. раствора n-BuLi 
в гексане с такой скоростью, чтобы температура 
не поднималась выше –40°С. После этого убира-
ли охлаждающую баню и нагревали реакционную 
смесь до –5°С, затем снова охлаждали до –65°С и 
при перемешивании добавляли по каплям раствор  
1.40 г (0.032 моль) свежеперегнанного ацетальде-

гида в 10 мл абс. Et2O (температура реакционной 
смеси не выше –60°С). Убирали охлаждающую 
баню, давая реакционной смеси постепенно на-
греться до 0°С, затем разлагали ее 25 мл 10%-ного 
водного раствора NH4Cl. Органический слой от-
деляли, водный экстрагировали Et2O (3 × 30 мл).  
Объединенную органическую фазу сушили 
Na2SO4, отгоняли растворитель, остаток перего-
няли в вакууме. Выход 4.8 г (72%), светло-желтая 
жидкость, т. пл. 147–149°C (1 мм рт. ст.). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.36–1.41 м (2Н, СН2СН2), 1.53 
с (3Н, MeС), 1.58 с (3Н, MeС), 1.59–1.68 м (6Н, 
СН2СН2), 1.80–1.88 м (2Н, СН2СН2), 3.75 д (1Н, 
С3НаО, J 5.98 Гц), 4.15 д (1Н, С3НбО, J 5.47 Гц), 
4.26 д (2Н, ОС11Н2 J 2.04 Гц), 4.51–4.57 м (1Н, 
СНОН). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 22.78 (Me), 
23.69 (Me), 23.71 (C8H2), 23.87 (C7H2), 26.96 
(C9H2), 35.52 (C6H2), 36.06 (C10H2), 50.26 (C3H2), 
58.14 (CH), 74.67 (OCH2), 80.70 (C≡CCH2), 87.27 
(СНC≡C), 105.06 (C2), 111.71 (C5). Найдено, %: С 
66.29; Н 8.94. C14H22O4. Вычислено, %: С 66.12; Н 
8.72.

Методика исследования относительной ак-
тивности спиртов 2–7 в реакции присоедине-
ния к соединению 1. К охлажденной до 0°С смеси  
108 мг (1 ммоль) бензилового спирта 2, 1 ммоль 
одного из спиртов 3, 4, 6 или 7 и капли CF3CO2H 
при перемешивании добавляли 15 мг (0.1 ммоль) 
соединения 1. Через 30 с к реакционной смеси до-
бавляли 0.1 мл Et3N, 3 мл эфира, перемешивали и 
вводили 0.2 мкл полученного раствора в инжектор 
газового хроматографа. За меру относительной 
активности спиртов принимали отношение пло-
щадей хроматографических пиков продукта при-
соединения исследуемого спирта 9, 10, 11, 13 и 
продукта 8.
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The addition of alcohols to 2-methylene-1,4-dioxaspiro[4.5]decane under the conditions of CF3CO2H catalysis 
occurs with the selective formation of the corresponding alkoxy derivatives. The conditions that ensure the 
preparative isolation of target compounds in 63–94% yields are determined, and the relative activity of alcohols 
in the addition reaction at the exocyclic double bond of substrates is determined.
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Разработан однореакторный электрокаталитический метод окислительной трансформации спиртов в 
нитрилы в двухфазной водно-органической среде: хлористый метилен–водный раствор гидрокарбоната 
натрия. В предлагаемых условиях каталитическая система 4-ацетиламино-2,2,6,6-тетраметилпипери-
дин-1-оксил–пиридиновое основание при участии иодида аммония позволяет превратить широкий спектр 
спиртов в нитрилы с выходом 81–99% без применения катализаторов на основе токсичных металлов, 
опасных реагентов и/или окислителей. В синтезе иодид аммония одновременно является источником 
азота и иода, а также выполняет функцию компонента фонового электролита.
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Нитрилы – важные промежуточные продукты, 
используемые в органических превращениях для 
синтеза карбоновых кислот, аминов, амидов, кето-
нов и сложных эфиров [1–5]. Они также являются 
востребованными соединениями, широко исполь-
зуемыми в качестве синтонов различных химиче-
ских реактивов, полимерных материалов, фарма-
цевтических препаратов и продуктов агрохимии 
[6, 7]. Известные методы синтеза нитрилов, такие 
как дегидратация амидов и альдоксимов, гидроци-
анирование алкенов, а также классические синте-
тические методы, включая реакцию Зандмейера, 
обмен галогена на группу CN и др. [8–13], имеют 
некоторые недостатки, такие как высокая темпе-
ратура синтеза, низкая селективность и выход, 
длительное время реакции, а также использование 

токсичных цианидов металлов и органических 
растворителей, что нецелесообразно с точки зре-
ния экологии.

Исследованиям по превращению спиртов и 
альдегидов в нитрилы в последние 10–15 лет уде-
ляется пристальное внимание [14–20], поскольку 
наличие большого количества этих субстратов 
позволяет получить доступ к разнообразным ни-
трилам. В данной области исследований достиг-
нут определенный прогресс, но необходимость 
использования опасных реагентов или дорогих 
металлсодержащих катализаторов ведет к ограни-
чению применения подобных методов.

В настоящее время особый интерес вызывает 
разработка эффективных и селективных методов 
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электроорганического синтеза. Они обладают ря-
дом преимуществ: высокая экономия реагентов, 
селективность, безотходность или минимизация 
образования отходов, возможность превращения 
субстрата в целевой продукт без выделения проме-
жуточных соединений в отличие от традиционных 
многостадийных органических синтезов [21, 22]. 
Электросинтез органических веществ относят к 
методам зеленой химии, так как химически актив-
ные частицы, полученные электрогенерированием 
in situ, могут заменить токсичные и/или опасные 
реагенты [17, 23].

Стабильные нитроксильные радикалы ряда 
2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксила (ТЕМРО) 
являются универсальными катализаторами окис-
ления, широко применяемыми в органическом 
синтезе, включая окисление спиртов, альдегидов, 
сульфидов, аминов [24, 25]. TEMPO электрохими-
чески или под действием полученного in situ тер-
минального окислителя может быть превращен в 
активные катионы оксоаммония (TEMPO+), явля-
ющиеся эффективными окислителями спиртов и 
других органических соединений [17, 21, 25, 26]. 
Электрокаталитическое превращение спиртов и 
альдегидов в нитрилы в присутствии TEMPO, как 
экологически чистый метод, представляет особый 
интерес. Однако почти все представленные в на-
учной литературе работы по электрохимическому 
синтезу нитрилов посвящены трансформации аро-
матических субстратов [21, 26, 27]. Более прора-
ботаны методы получения нитрилов электроката-
литическим превращением альдегидов [27]. Но по 
сравнению с альдегидами, спирты более дешевые, 
доступные и устойчивые соединения, при элек-
троокислении которых могут быть получены аль-
дегиды. Тем не менее, примеры однореакторного 

получения нитрилов из спиртов алифатического 
и жирно-ароматического ряда практически отсут-
ствуют. В связи с чем поиск простых экономиче-
ски и экологически приемлемых однореакторных 
способов превращения спиртов разных рядов в 
нитрилы является актуальным.

Используемая в работе медиаторная система 
была ранее разработана нами для электромеди-
аторного превращения спиртов в карбонильные 
соединения, прежде всего для селективного окис-
ления первичных спиртов до альдегидов [28, 29]. 
Так как в научной литературе имеется достаточное 
количество примеров по ТЕМРО-опосредован-
ному превращению альдегидов в нитрилы в при-
сутствии различных источников азота [21, 26, 27], 
было принято решение модифицировать данную 
систему путем внесения источника азота и испы-
тать ее для однореакторной окислительной транс-
формации спиртов в нитрилы.

Предпринятая попытка однореакторного элек-
тросинтеза нитрилов из алифатических спиртов 
под действием каталитической системы 4-ацети-
ламино-2,2,6,6-тетраметилпиперидин–1-оксил–
иодид  калия–пиридин (4-АсNH–TEMPO–KI–Py), 
где в качестве источника азота был использован 
гидроксиламин солянокислый позволила полу-
чить соответствующие нитрилы с выходом до 70% 
[30]. По имеющимся у нас сведениям, данная ра-
бота является первым примером однореакторной 
электрокаталитической трансформации спиртов в 
нитрилы в двухфазной водно-органической среде 
в мягких условиях.

В настоящей работе мы усовершенствовали 
этот метод заменив иодид калия и NH2OH·HCl на 
иодид аммония, который является не только источ-
ником азота, но одновременно выполняет функции 
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компонента фонового электролита и прекурсора 
для образования иода, необходимого для превра-
щения нитроксильных радикалов в катионы оксо-
аммония и последующей трансформации спиртов 
1 в нитрилы 5 через промежуточное образование 
альдегидов 4 (схема 1).

Анализ литературных данных показал, что это 
первый пример непрямого электрохимическо-
го превращения спиртов в нитрилы в результате 
корпоративного действия электрогенерируемого 
I2, 4-АсNH-TEMPO+ и образующегося in situ NH3 
в двухфазной водно-органической среде (Н2О–

CH2Cl2, 2:1), в отличие от известных примеров 
превращения спиртов в нитрилы в органических 
растворителях [27, 31, 32]. Использование двух-
фазной системы способствует переходу промежу-
точных соединений и продукта реакции в органи-
ческую фазу и препятствует процессу окисления 
альдегида до карбоновой кислоты.

Предварительно для определения оптимальных 
условий электрокаталитического превращения 
спиртов в нитрилы, мы на примере модельного 
спирта октанола-1 исследовали влияние галогени-
дов аммония (NH4F, NH4Br, NH4Cl, NH4I), пири-

Таблица 1. Подбор оптимальных условий электрокаталитического превращения спиртов в нитрилы на примере  
октанола-1 в присутствии 4-ацетиламино-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксилаа

№ опыта
Реагенты

Конверсия 
спирта, %

Выход продуктов реакцииб, %, 
после пропускания 4 F  

электричества

источник 
азота пиридиновое основание KI нитрил альдегид

1 NH4F – – 7 0 7
2 – + 100 24 76
3 Пиридин – 10 0 10
4в Пиридин + 100 80 20
5 2,6-Лутидин + 100 88 12
6 Коллидин + 100 87 13
7 NH4Cl – – 10 0 10
8 – + 100 19 81
9 Пиридин – 15 0 15

10в Пиридин + 100 70 30
11 2,6-Лутидин + 100 80 20
12 Коллидин + 100 76 24
13 NH4Br – – 45 0 45
14 – + 100 26 74
15 Пиридин – 40 0 40
16в Пиридин + 100 81 12
17 2,6-Лутидин + 100 80 20
18 Коллидин + 100 82 18
19 NH4I  – – 100 78 22
20 Пиридин – 100 95 –
21 2,6-Лутидин – 100 99 –
22 Коллидин – 100 98 –

а Состав электролита: 0.4 М. спирта, 0.04 М KI (при наличии), 0.04 М. пиридинового основания, 0.04 М. 4-АсNH-TEMPO, 0.4–0.5 
М. источника азота, 0.6 М. NaHCO3 водн. фаза–CH2Cl2 (2:1). Условия электролиза: плотность тока – 0.05 А/см2, температура 
электролита – 25°, перемешивание, электроды – Pt. 

б По данным ГХ-МС. 
в В этих условиях также образуется 3–7% симметричного сложного эфира (по данным ГХ-МС).
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диновых оснований (пиридин, 2,6-лутидин, колли-
дин) и их структуры, наличие KI в электролите на 
конверсию октанола-1 и выход октанитрила (табл. 1).

Непрямое электрохимическое окисление ок-
танола-1 с использованием NH4Cl или NH4F в 
качестве источника азота и компонента фоно-
вого электролита после пропускания 4 F при-
вело к получению октаналя с выходом не более 
10%, октанитрил в этих условиях не образуется  
(табл. 1, оп. № 1, 7). Такой результат объясняют 
данные циклической вольтамперометрии (ЦВА). 
При проведении ЦВА-исследований на Pt-элект-
роде в растворе 0.1 М. NaHCO3 установлено, что 
потенциал окисления 4-АсNH-TEMPO составляет 
0.66 В (относительно Ag/AgCl) [33], а потенциал 
окисления хлорид-ионов в водной среде выше по-
тенциала разряда фона (более 1.1 В относительно 
Ag/AgCl)

 Известно использование нитроксильных ра-
дикалов ряда ТЕМРО в качестве самостоятель-
ного медиатора окисления спиртов [34], но систе-
мы с различными добавками, способными также 
выполнять роль медиатора, более перспективны 
[35, 36], так как позволяют интенсифицировать 
процесс окисления в целом. Таким образом, при 
отсутствии в реакционной среде сокатализато-
ра, способного стать источником терминально-
го окислителя для превращения нитроксильных 
радикалов в активные катионы оксоаммония, в 
предлагаемых нами условиях окисление спиртов 
протекает медленно, поэтому конверсия спирта и 
выход альдегида после пропускания 4 F довольно 
низкие (табл. 1, оп. № 1, 7).

Применение NH4Br также приводит к получе-
нию только октаналя, но с выходом до 45% после 
пропускания 4 F (табл. 1, оп. № 13). Потенциал 
окисления бромид-ионов, согласно данным ЦВА, 
в 0.5  М. NaHCO3 равен 0.75  В (относительно  
Ag/AgCl), что позволяет в водной фазе получить 
терминальный окислитель Br2 (или другие актив-
ные формы брома), способный превратить нитрок-
сильные радикалы в активные катионы оксоаммо-
ния. С этим, по-видимому, связано увеличение 
выхода альдегида в присутствии NH4Br.

Добавка каталитического количества KI  
(10 мол%) к описанным выше системам способ-
ствует трансформации спиртов в нитрилы. По-

тенциал окисления иодид-иона на Pt-электроде 
в 0.5  М. растворе NaHCO3, по данным ЦВА, со-
ставляет 0.55 В (относительно Ag/AgCl). Таким 
образом, из исследованных галогенидов аммо-
ния наиболее легко электрохимически окисля-
ется иодид-ион до I2 (или других его активных 
форм). Последние окисляют 4-АсNH-TEMPO до 
4-АсNH-TEMPO+ (катионы оксоаммония), кото-
рые способствуют быстрому превращению спирта 
в промежуточное соединение – альдегид. Это со-
гласуется с ранее полученными данными ЦВА-ис-
следований, согласно которым, при добавлении 
каталитического количества KI (10 мол%) к систе-
ме, содержащей спирт и нитроксильные радикалы, 
происходит рост каталитического тока в 10–12 раз 
[33]. Образующийся на аноде I2, вероятно, далее 
также участвует в превращении промежуточных 
альдиминов, образующихся в результате взаимо-
действия альдегидов с источником азота (схема 2),  
в нитрилы. В этих условиях после пропускания 
4 F конверсия октанола-1 составила 100%, а окта-
нитрил получается с выходом 19–26% (табл. 1, оп. 
№ 2, 8, 14). Применение NH4I в качестве источни-
ка азота и I2 позволило превратить октанол-1 в ок-
танитрил с выходом до 78 % (табл. 1, оп. 19).

Известно, что Py ускоряет химическое окисле-
ние спиртов до карбонильных соединений соля-
ми оксоаммония [37]. В результате исследований 
нами установлено, что в присутствии Py или его 
гомологов (2,6-лутидина; коллидина) скорость 
окисления модельного спирта до альдегида рас-
тет, и нитрил образуется с максимальным выхо-
дом (табл. 1). Строение пиридиновых оснований 
не оказывает существенного влияния на выход 
нитрила. Исключением является Py, так как в его 
присутствии образуется незначительное количе-
ство симметричного сложного эфира (3–7% на 
исходный спирт). После пропускания 4 F элек-
тричества при использовании NH4I и любого из 
изученных пиридиновых оснований основным 
продуктом электрокаталитического окисления 
октанола-1 (при конверсии спирта 100%) являл-
ся октанитрил c выходом по веществу – 95–99% 
(табл. 1, оп. № 20–22). Так как скорость превра-
щения спирта в нитрил практически не зависит от 
структуры пиридинового основания, а количество 
симметричного сложного эфира незначительно, то 
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в синтетических целях можно использовать более 
доступный и дешевый Py.

Несмотря на то, что выход нитрила практиче-
ски количественный в расчете на исходный спирт, 
выход по току в оптимизированных условиях уме-
ренный (45–50%) в расчете на двухэлектронный 
процесс. Это может быть связано с участием элек-
трохимически образующегося I2 (или других его 
активных форм) не только в окислении нитрок-
сильных радикалов до катионов оксоаммония, но 
также и в химическом превращении альдегида в 
нитрил через промежуточное образование N-и-
одальдимина из альдимина. Вероятно, дополни-
тельное количество электричества (2 F) расходует-
ся на образование I2, участвующего в дальнейшем 
превращении альдимина в N-иодальдимин и далее 
в нитрил. Предполагаемый механизм электроката-
литического превращения спиртов в нитрилы си-

стемой 4-АсNH-TEMPO–Py–NH4I представлен на 
схеме 2.

Образующийся in situ на аноде I2 (или другие 
активные формы иода, такие как I• или I+) окисля-
ют нитроксильный радикал 2 до катиона оксоам-
мония 8, который взаимодействует со спиртом 1 и 
пиридиновым основанием 3, образуя энергетиче-
ски выгодный промежуточный комплекс 10 [37].

Образование I2 и/или его активных форм, под-
тверждают данные методов ЦВА и электронной 
спектроскопии. На рис. 1 представлены ЦВА окис-
ления иодид-иона на платиновом электроде в кар-
бонатном буфере (рН 8.6). Первый диффузионный 
ток на ЦВА относится к окислению иодид-иона 
до молекулярного иода: 2I– – 2e ↔ I2. Потенциал 
окисления иодид-иона на Pt составляет Eра1 0.55 В  
(относительно Ag/AgCl). Окисление протекает 
квазиобратимо, так как отношение величин токов 
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пиков не равно единице (Ipc/Ipa ≠ 1) и разность зна-
чений потенциалов анодного и катодного пиков 
(ΔEp = Ера – Ерс) больше 60 мВ [38]. Иодид-ион в 
большинстве фоновых электролитов при окис-
лении дает вторую анодную волну [37]. В нашем 
случае на ЦВА также присутствует второй пик 
окисления (Eра2 0.80  В, относительно Ag/AgCl), 
который является необратимым, что говорит о 
быстром превращении образующихся частиц. Мы 
полагаем, что в данной области потенциалов в сла-
бощелочных средах происходит окисление I2 до 
иона иодония (I+) [39, 40], и электродная реакция, 
соответствующая второму анодному пику, может 
быть представлена как: I2 – 2e ↔ 2I+.

Спектрофотометрические исследования  
(рис. 2) показали различия в спектральных харак-
теристиках I2 и его активных форм в воде и хлори-
стом метилене (СН2Сl2). В более полярном раство-
рителе – воде – в спектре при 460 нм присутствует 
полоса поглощения, соответствующая молекуляр-
ному иоду, что не противоречит данным работы 
[41, 42]. В спектре раствора I2 в СН2Сl2 наблюда-
ются гиперхромный и одновременно батохромный 
сдвиг полосы поглощения, относящейся к молеку-
лярному иоду (504 нм). В зависимости от поляр-
ности растворителя в спектре также имеются до-
полнительные полосы поглощения при 220, 360 и 

290 нм (Н2О) и 240 и 300 нм (СН2Сl2). Появление 
в спектрах дополнительных интенсивных полос 
связано с внутримолекулярным переносом заряда. 
Вероятно, вода, как более полярный растворитель, 
поляризует молекулу I2, способствует ее диссоци-
ации и образованию ионов I+ (290 нм) и иодид- 
ионов (220 нм), а также других менее устойчивых 
форм иода, таких как I3

– или I• (360 нм) [42, 43], 
а в СН2Сl2 диссоциация I2, в соответствии с тео-
рией батохромного сдвига, дает полосы поглоще-
ния, пики которых относятся к иодид-аниону (240 
нм) и иону I+ (300 нм) [44]. Таким образом, элек-
тронные спектры растворов I2 как в Н2О, так и в  
СН2Сl2 подтверждают возможность существова-
ния различных форм иода в этих растворителях, а, 
следовательно, и вероятность их участия в реакци-
ях превращения спирта в нитрил.

Косвенным подтверждением роли не только 
молекулярного иода, но и других его активных 
форм в образовании нитрила, является низкий 
выход последнего при проведении химического 
окислительного превращения спиртов каталитиче-
ской системой 4-АсNH-TEMPO–I2–Py при участии 
NH4I. В этом случае методом ГХ-МС был обнару-
жен соответствующий альдегид и незначительное 
количество нитрила (до 15%).

Рис. 2. Электронные спектры поглощения 10–3 M. рас-
твора иода в воде (1) и дихлорметане (2).

Рис. 1.  Циклические вольтамперограммы платинового 
электрода в 0.5 M. растворе гидрокарбоната натрия (1) 
и при добалении 2×10–3 М. иодида калия (2). Скорость 
развертки потенциала – 0.1 В/с, температура электро-
лита – 25°С.
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При исследовании влияния пиридиновых ос-
нований (Py, 2,6-лутидин, коллидин) установлено, 
что их роль неоднозначна. Вероятно, она заклю-
чается не только в образовании энергетически 
выгодного промежуточного комплекса 10 между 
катионом оксоаммония 8, пиридиновым основа-
нием 3 и спиртом 1 [38], способствующего уско-
рению окисления последнего 1 до альдегида 4, 
но и, возможно, в стабилизации активных форм 
I2 (например, иона I+) в виде комплекса [45]. Ано-
дно генерируемые, а также способные образовы-
ваться в основной среде (рН 8–9) ионы иодония (в 
виде IO–), являются более сильными окислителя-
ми, чем I2 или анионы I3

– [46]. Стабилизированная 
форма иона I+ может принимать непосредственное 
участие в дальнейшем превращении альдегида в 
нитрил, а также участвовать в мягком окислении 
спиртов, чувствительных к действию молекуляр-

ного I2 и/или к длительному электролизу, напри-
мер, таких как 5-гидроксиметилфурфурол (табл. 2) 
[44]. Роль пиридинового основания, по-видимому, 
заключается не только в образовании промежуточ-
ного комплекса 10, но также и в дегидрогалогени-
ровании иодальдимина 12 до нитрила 5 (схема 2),  
что приводит к увеличению скорости реакции 
практически в 3 раза и, в конечном итоге, к увели-
чению выхода целевого продукта 5 (табл. 1).

Моделирование реакции образования из ни-
троксильных радикалов 2 активного катиона 
оксоаммония 8 на поверхности анода в при-
сутствии Py косвенно подтверждает образо-
вание энергетически выгодного переходного 
комплекса 9 между катионом оксоаммония 8 и 
пиридиновым основанием 3, так как на ЦВА 
регистрируется рост каталитического тока в  
2 раза, а также исчезновение обратного пика, отно-

Таблица 2. Непрямое электрохимическое окисление спиртов до нитрилов каталитической системой 4-ацетилами-
но-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксил–пиридин при участии иодида аммонияа

Спирт
Состав продуктов реакции после пропускания 4 F, (%)б

альдегид нитрил
Гексанол-1 – 98
Гептанол-1 – 96
Октанол-1 – 99(92)г

Нонанол-1 – 95
Ундеканол-1 7 93
Додеканол-1 8 92(84)г

2-Фенилэтанол 10 90(81)г

3-Фенилпропанол-1 7 93
Бензиловый – 95(87)г 

п-Метоксибензиловый 19 81
о-Метоксибензиловый 18 82
м-Метоксибензиловый 16 84(80)г

п-Метилбензиловый 15 85
п-Бромбензиловый 16 84
п-Хлорбензиловый 15 85
м-Хлорбензиловый 13 87(81)г

п-Нитробензиловый 16 84(79)г

Тиофеновый 41 58 

5-Гидроксиметилфурфурол 50 15в

2-Гидроксиметилфуран 45 25в

а Условия реакции приведены в общей методике окисления спиртов до нитрилов. 
б Согласно данным ГХ-МС. 
в Остальное – неидентифицированные продукты окисления. 
г Выход по выделению.
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сящегося к восстановлению катиона оксоаммония 
8 (рис. 3). Добавка спирта 1 к электролиту, содер-
жащему катионы оксоаммония 8 и Py, приводит 
к дальнейшему росту каталитического тока, что 
может свидетельствовать об образовании нового 
энергетически выгодного переходного комплекса 
10 между пиридиновым основанием 3, катионом 
оксоаммония 8 и спиртом 1. В подобном комплек-
се реализуется быстрый перенос гидрид-иона на 
катион оксоаммония 8 и протона на пиридиновое 
основание 3 [37]. Распад комплекса 10 дает альде-
гид 4, гидроксиламин 6 и соль пиридинового осно-
вания 13 (схема 2).

Далее альдегид 4 реагирует с аммиаком, ко-
торый получается в результате гидролиза NH4I в 
щелочной среде в объеме электролита, с образо-
ванием альдимина 11. Последний взаимодейству-
ет с I2 (или другими активными формами иода) и 
дает промежуточный N-иодальдимин 12 [47, 48], 
который в результате элиминирования молекулы 

HI с участием пиридинового основания 3 превра-
щается в соответствующий нитрил 5. Методом 
ГХ-МС подтвердить образование промежуточных 
альдимина 11 и иодальдимина 12 не удалось, что, 
вероятно, связано с возможным их быстрым хими-
ческим превращением в нитрилы.

Гидроксиламин 6 при окислении I2 регенериру-
ет катион оксоаммония 8, таким образом катали-
тический цикл замыкается. Окисление гидрокси-
ламина 6 до исходного нитроксильного радикала 2 
возможно и на аноде. В свою очередь, катион ок-
соаммония 8 как химически, так и электрохимиче-
ски, может восстанавливаться до гидроксиламина 
6, который окисляется в следующем цикле.

В предлагаемых условиях в присутствии ка-
талитической системы 4-АсNH-TEMPO–Py и 
источника азота NH4I удалось превратить спирты 
разных рядов в нитрилы (табл. 2). При окислении 
спиртов жирного ряда и бензилового спирта выход 
соответствующих нитрилов достигает 95–99%. 
Ароматические и жирно-ароматические спирты 
в исследованных условиях превращаются в ни-
трилы несколько медленнее, чем спирты жирно-
го ряда (табл. 2). Неустойчивый к действию I2 и 
к длительному электролизу гетероциклический 
спирт 5-гидроксиметилфурфурол в предлагаемых 
условиях частично подвергается полимеризации, 
что объясняет низкий выход образующегося ни-
трила.

Таким образом, разработан простой эффектив-
ный однореакторный электрокаталитический ме-
тод превращения спиртов разных рядов в нитрилы 
при участии системы 4-ацетиламино-2,2,6,6-тетра-
метилпиперидин-1-оксил–пиридин в присутствии 
иодида аммония в мягких условиях в двухфазной 
водно-органической среде. Легкодоступный и эко-
логически безвредный иодид аммония одновре-
менно являлся источником иода и аммиака in situ, 
а также компонентом фонового электролита.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

4-Ацетиламино-2,2,6,6-тетраметилпипери-
дин-1-оксил (4-AcNH-TEMPO) и другие реактивы 
были приобретены у Sigma-Aldrich и использова-
лись без дополнительной очистки.

Газовую хромато-масс-спектрометрию (ГХ-
МС) осуществляли на хроматографе Agilent 

Рис. 3. Циклические вольтамперограммы платинового 
электрода в 0.5 M. растворе гидрокарбоната натрия 
(фон): 1 – фон; 2 – фон + 4-ацетиламино-2,2,6,6-те-
траметилпиперидин-1-оксил (10–3 М.); 3 – фон + 
4-ацетиламино-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксил 
(10–3 М.) + пиридин (10–3 М.); 4 – фон + 4-ацетилами-
но-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксил (10–3 М.) + 
пиридин (10–3 М.) + октанол-1 (5×10–3 М.). Скорость 
развертки потенциала – 0.1 В/с, температура электро-
лита – 25°С.
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7890A, снабженном масс-селективным детектором 
Agilent 5975С (ЭУ, 70 эВ) и капиллярной колонкой 
HP-5MS. Для идентификации пиков полученных 
хроматограмм масс-спектры анализируемых ве-
ществ сравнивали с масс-спектрами библиотеки 
NIST. Управление прибором, сбор и обработку 
данных осуществляли при использовании пакета 
программ MSD ChemStation. Для количественно-
го анализа использовали площади пиков анализи-
руемых веществ, которые измеряли при помощи 
автоинтегратора в программе MSD ChemStation. 
Хроматографический метод анализа подробно 
описан в работе [49]. Тонкослойную хроматогра-
фию (ТСХ) выполняли на оксиде алюминия вто-
рой степени активности по Брокману или пластин-
ках Silufol UV-254, элюент – хлористый метилен, 
проявитель – пары иода. Спектры ЯМР 1H и 13C 
регистрировали на приборе Bruker DRX 500 с 
частотой 500 и 125 МГц соответственно в CDCl3 
или ДМСО. ИК спектры (ATR-IR) регистриро-
вали на ИК Фурье-спектрометре Varian 640 в ин-
тервале 650–4000 см–1. ЦВА-Исследования про-
водили с помощью потенциостата ElinsP-8nano в 
нераздельной трехэлектродной стеклянной ячейке 
объемом 20  мл. Платиновый электрод Hanna HI 
3230B (площадь поверхности – 0.16 см2) исполь-
зовали в качестве рабочего электрода, платиновую 
проволоку как вспомогательный электрод и хлор-
серебряный ЭВЛ-1М3.1 как электрод сравнения. 
Раствор гидрокарбоната натрия (0.5  М., pH 8.6) 
использовали в качестве фонового электролита. 
Скорость развертки потенциала – 0.1 В/с, темпера-
тура электролита – 25°С. Измерение величины рН 
электролита осуществляли при помощи рН-метра 
ОР 211/1. Спектрофотометрический анализ рас-
творов проводили на спектрофотометре Shimadzu 
UV-1800 в интервале длин волн 200–700 нм. Учи-
тывая высокую концентрацию реагентов в реакци-
онной смеси и высокие коэффициенты экстинкции 
реагентов, исследуемые растворы разбавляли в со-
ответствующих растворителях (CH2Cl2, Н2О)

Общая методика окисления спиртов до ни-
трилов. Электролиз проводили в бездиафрагмен-
ном электролизере емкостью 150 мл, снабженном 
водяной рубашкой охлаждения, механической ме-
шалкой и термометром. Анод и катод – платиновые 
пластинки, площадью 16 и 8 см2 соответственно. 
Температура электролита – 20–25°С. В электро-

лизер помещали 0.04 моля спирта, 0.004  моля 
пиридинового основания (пиридин, 2,6-лути-
дин или коллидин), 0.004 моля (0.85  г) 4-ацети-
ламино-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксила, 
растворенных в 40  мл хлористого метилена, и  
0.06 моля (5.0 г) гидрокарбоната натрия, 0.05 моля 
(7.25 г) NH4I, растворенных в 80 мл дистиллиро-
ванной воды (рН водной фазы 8.6). Необходимым 
условием являлось использование источника азо-
та в соотношении спирт:источник азота = 1:1.2. 
Синтез проводили при плотности тока 0.06 А/см2 
(сила тока 1  А) и заканчивали после пропуска-
ния 4  F электричества. После окончания синтеза 
электролит обрабатывали насыщенным раствором 
тиосульфата натрия (20 мл) для удаления избытка 
иода (иодкрахмальная проба). Водный и органиче-
ский слои разделяли. Водный слой экстрагирова-
ли хлористым метиленом (2×20 мл), органические 
вытяжки объединяли, сушили безводным Na2SO4. 
Далее отделенный органический слой упаривали 
в роторном испарителе и анализировали методом 
ГХ-МС.

Для выделения соответствующего нитрила по-
лученный после упаривания органический слой 
предварительно экстрагировали гексаном для 
удаления 4-ацетиламино-2,2,6,6-тетраметилпи-
перидин-1-оксила (2×10  мл), затем подвергали 
очистке при помощи колоночной хроматографии. 
Колонку размером 20×200 мм заполняли силика-
гелем (Silica Gel 60, 40–60 мкм), в качестве элю-
ента использовали смесь этилацетата с гексаном 
(1:15). Полноту очистки контролировали с помо-
щью ТСХ. Подтверждение строения полученных 
нитрилов проводили с помощью спектральных ме-
тодов (ЯМР и ИК). Спектральные характеристики 
полученных продуктов идентичны описанным в 
литературе [50–52].
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A one pot electrocatalytic method was developed for the oxidative transformation of alcohols into nitriles in 
a two-phase aqueous-organic medium: methylene chloride–aqueous sodium bicarbonate solution. Under the 
proposed conditions, the catalytic system 4-acetylamino-2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl–pyridine base 
with the participation of ammonium iodide makes it possible to convert a wide range of alcohols into nitriles 
with good to excellent yields (81–99%) without the use of catalysts based on toxic metals, hazardous reagents 
and/or oxidizing agents. In the synthesis, ammonium iodide is simultaneously a source of nitrogen and iodine, 
and also functions as a component of the background electrolyte.

Keywords: alcohols, nitriles, electrocatalytic synthesis, ammonium iodide, nitroxide radical, pyridine base
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Разработан эффективный метод синтеза (2E)-5-арилпент-2-ен-4-иноатов на основе олефинирования- 
дегидробромирования (2Z)-2-бром-3-арилпроп-2-еналей, полученных бромированием промышленно 
доступных коричного альдегида и его соответствующих производных.
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рование, реакция Хорнера–Уодсворта–Эммонса
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Сопряженные енины часто являются метаболи-
тами растений, проявляют различную биологиче-
скую активность и используются для получения 
лекарственных средств и других практически зна-
чимых соединений [1–6]. Ранее нами сообщалось 
о новом подходе к синтезу этил (2E)-5-фенилпент-
2-ен-4-иноата [7] – ключевого предшественника 
в синтезе агониста PPAR-рецепторов противоди-
абетического действия [8] и антагониста адено-
зиновых рецепторов A1 [9]. Двустадийная после-
довательность включает иодирование доступного 
коричного альдегида в присутствии 4-диметила-
минопиридина (DMAP) в качестве нуклеофиль-
ного катализатора [10] с последующим однореак-
торным олефинированием-дегидроиодированием 
образующегося (2Z)-2-иод-3-фенилпроп-2-еналя 
[11] под действием триэтилфосфоноацетата и 
1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU). Хотя 
предложенная методика обладает некоторыми 
преимуществами перед известными синтезами 
(2E)-5-фенилпент-2-ен-4-иноата {металлоката-
лизируемое кросс-сочетание этил-(2E)-3-иод-
проп-2-еноата с фенилацетиленом [12, 13], оле-
финирование 3-фенилпроп-2-иналя [9, 14] и 
окислительное олефинирование 3-фенилпроп-2-
ин-1-ола [15–18]}, сложная процедура получения 
(2Z)-2-иод-3-фенилпроп-2-еналя и использование 

дорогостоящих реагентов (DMAP, DBU) затрудня-
ет его масштабирование.

Нами разработан новый способ получения этил-
(2E)-5-фенилпент-2-ен-4-иноата 1а и его пара- 
нитро- (1б) и пара-метоксизамещенных (1в) ана-
логов на основе коммерчески доступных корично-
го альдегида и его соответствующих производных 
с использованием двух однореакторных последо-
вательностей – бромирования-дегидробромирова-
ния и олефинирования-дегидробромирования.

Бромирование коричного альдегида 2а молеку-
лярным бромом с последующим дегидробромиро-
ванием под действием триэтиламина дает смесь 
(E)- и (Z)-изомеров 2-бром-3-арилпроп-2-еналей 
(по данным ЯМР и ХМС). Быстрая изомеризация 
(E)-изомера при комнатной температуре приводит 
к исключительному образованию более термоди-
намически устойчивого (Z)-изомера 3а (схема 1) 
[19, 20].

Реакция Хорнера–Уодсворта–Эммонса альде-
гида 3а с триэтилфосфоноацетатом в присутствии 
избытка K2CO3 при 100°C приводит к образованию 
этил-(2E,4Z)-4-бром-5-фенилпента-2,4-диеноа-
та 4а, который в условиях реакции подвергается  
частичному дегидробромированию с образовани-
ем целевого енина 1а. Добавление воды (10% об.) 
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к реакционной смеси после полной конверсии аль-
дегида 3а способствует быстрому и полному обра-
зованию енина 1а с выходом 84%.

С целью расширения синтетического потенци-
ала этой реакции нами исследованы производные 
коричного альдегида с пара-заместителями (элек-
троноакцепторной нитро- и электронодонорной 
метоксигруппами). Как и ожидалось, в случае 
нитрогруппы, стабилизирующей отрицательный 
заряд бензилиденового фрагмента, наблюдалось 
значительное ускорение дегидробромирования на 
последней стадии с образованием енина 1б. На-
против метокигруппа оказывала некоторое замед-
ляющие действие на скорость дегидробромирова-
ния с образованием енина 1в с выходом 75%. Во 
всех случаях наблюдается высокая (E)-стереосе-
лективность процесса.

Структура и стереохимическая чистота по-
лученных соединений подтверждены данными 
ГЖХ-анализа, спектроскопии ЯМР и хрома-
то-масс-спектрометрии. Значение КССВ виниль-
ных атомов водорода J 15.8–15.9 Гц служит надеж-
ным доказательством (E)-конфигурации енинов 
1а–в [12, 21].

Таким образом, Таким образом, разработан эф-
фективный подход к синтезу практически значи-
мого (2E)-5-фенилпент-2-ен-4-иноата и его арил-
замещенных аналогов на основе однореакторной 

последовательности олефинирования-дегидро-
бромирования соответствующих (2Z)-2-бром-3- 
арилпроп-2-еналей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в CDCl3 на 
приборе Bruker AV-500 [500.13 (1H) и 125.76 МГц 
(13C)], химические сдвиги измерены относительно 
ТМС. Хромато-масс-спектральный анализ выпол-
нен на приборе GCMS-QP2010S Shimadzu (элек-
тронная ионизация при 70 эВ, диапазон детектируе- 
мых масс 33–500 Да). Использована капиллярная 
колонка HP-1MS (30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм), тем-
пература испарителя – 300°C, температура иони-
зационной камеры – 200°C. Анализ проведен в 
режиме программирования температуры от 50 до 
300°C со скоростью 10 град/мин, газ-носитель – 
гелий (1.1 мл/мин).

 (2Z)-2-Бром-3-фенилпроп-2-еналь (3а). К 
раствору 1.0 г (7.56 ммоль) коричного альдегида 
2а в 10 мл дихлорметана при 0°С медленно по ка-
плям добавляли 1.55 г (9.7 ммоль) Br2 и перешива-
ли в течение 15 мин. К полученной реакционной 
смеси добавляли 1.31 г (12.9 ммоль) триэтиламина 
и перемешивали 30 мин при комнатной температу-
ре, затем промывали раствором Na2S2O3, сушили 
MgSO4 и концентрировали. Остаток выдержива-
ли в течение 4 сут при комнатной температуре и 

Схема 1.

X = H (a), NO2 (б), CH3O (в).
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очищали перекристаллизацией из гексана. Выход 
1.30 г (81%), светло-желтые кристаллы. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.46–7.52 м (3Н, CHAr), 7.90 с 
(1Н, C3H), 7.99–8.02 м (2Н, CHAr), 9.34 с (1Н, 
C1H). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 124.3 (C2), 128.8 
(2CHAr), 130.9 (2CHAr), 131.6 (CHAr), 132.9 (CAr), 
149.2 (C3), 187.1 (С1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
212 (26) и 210 (26) [М]+, 211 (43), 209 (45), 131 (28), 
103 (100), 102 (72), 78 (41), 77 (75), 76 (29), 51 (49), 
50 (28). Спектральные данные ЯМР совпадают с 
ранее описанными в работах [19, 20].

(2Z)-2-Бром-3-(4-нитрофенил)проп-2-еналь 
(3б) получали аналогично. Выход 0.94 г (65%), 
желтые кристаллы. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 8.00 
с (1Н, C3H), 8.13 д (2Н, CHAr, J 8.5 Гц), 8.34 д (2Н, 
CHAr, J 8.5 Гц), 9.42 с (1Н, C1H). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 123.9 (2CHAr), 127.9 (C2), 131.3 (2CHAr), 
138.9 (CAr), 145.3 (C3), 148.7 (CAr), 186.4 (С1). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 257 (2) и 255 (2) [М]+, 102 
(100), 101 (40), 76 (48), 75 (91), 74 (66), 63 (54), 51 
(66), 50 (83), 46 (76). Спектральные данные ЯМР 
совпадают с ранее описанными в работах [19, 20].

(2Z)-2-Бром-3-(4-метоксифенил)проп-2-е-
наль (3в) получали аналогично. Выход 1.22 г 
(82%), желтые кристаллы. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 
3.87 с (3Н, OCH3), 6.99 д (2Н, CHAr, J 8.8 Гц), 7.81 
с (1Н, C3H), 8.03 д (2Н, CHAr, J 8.8 Гц), 9.28 с (1Н, 
C1H). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 55.5 (OCH3), 114.3 
(2CHAr), 121.6 (C2), 125.6 (CAr), 133.4 (2CHAr), 
149.1 (C3), 162.4 (CAr), 187.1 (С1). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 242 (10) и 240 (10) [М]+, 161 (32), 108 (61), 
90 (47), 89 (99), 77 (31), 63 (100), 62 (45), 53 (37), 
39 (38). Спектральные данные ЯМР совпадают с 
ранее описанными в работах [19, 20].

Этил-(2E)-5-фенилпент-2-ен-4-иноат (1а). 
Смесь 0.1 г (0.473 ммоль) альдегида 3а, 0.159 г 
(0.709 ммоль) триэтилфосфоноацетата, 0.326 г 
(2.36 ммоль) K2CO3 и 0.026 г (0.613 ммоль) LiCl в 
3 мл безводного диметилацетамида перемешива-
ли 2 ч при 100°C до полной конверсии альдегида 
3а (контроль методом ГЖХ). К реакционной сме-
си добавляли воду (10% об.) и перемешивали еще  
6 ч при 100°C, затем разбавляли водой и обраба-
тывали гексаном (3×5 мл). Объединенные органи-
ческие фазы промывали насыщенным раствором 
NaCl, сушили MgSO4 и концентрировали. Про-
дукт реакции очищали методом колоночной хро-
матографии (SiO2, гексан–этилацетат, 9:1). Выход 

0.079 г (84%), вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 1.31 т (3H, CH3, J 7 Гц), 4.24 к (2H, CH2O, J  
7 Гц), 6.31 д (1H, C2H, J 15.9 Гц), 6.99 д (1H, C3H, 
J 15.9 Гц), 7.32–7.37 м (3H, CHAr), 7.46–7.49 м (2H, 
CHAr). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.2 (CH3), 60.8 
(CH2O), 86.4 (C4), 98.3 (C5), 122.2 (CAr), 125.1 (C2), 
128.5 (2CHAr), 129.3 (CHAr или C3), 130.1 (C3 или 
CHAr), 131.9 (2CHAr), 165.9 (C1). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 200 (67) [M]+, 172 (63), 155 (71), 128 (43), 
127 (100), 126 (67), 116 (59), 115 (85), 77 (85), 63 
(40). Спектральные данные ЯМР совпадают с ра-
нее описанными в работе [7].

Этил-(2E)-5-(4-нитрофенил)пент-2-ен-4- 
иноат (1б) получали аналогично. Выход 0.059 г  
(62%), вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.:  
1.33 т (3H, CH3, J 7.1 Гц), 4.26 к (2H, CH2O, J  
7.1 Гц), 6.39 д (1H, C2H, J 15.9 Гц), 6.98 д (1H, C3H, J  
15.9 Гц), 7.63 д (2H, CHAr, J 8.7 Гц), 8.23 д (2H, 
CHAr, J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.2 
(CH3), 61.1 (CH2O), 90.7 (C4), 95.2 (C5), 123.7 
(2CHAr), 123.8 (C2), 129.0 (CAr), 132.1 (C3), 132.7 
(2CHAr), 147.7 (CAr), 165.5 (C1). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 245 (74) [M]+, 217 (86), 200 (89), 159 (40), 
154 (45), 126 (100), 115 (90), 114 (50), 74 (38), 63 
(43).

Этил-(2E)-5-(4-метоксифенил)пент-2-ен-4-
иноат (1в) получали аналогично. Выход 0.072 г 
(75%), вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.:  
1.31 т (3H, CH3, J 7. Гц), 3.83 с (3H, CH3O), 4.24 к 
(2H, CH2O, J 7.0 Гц), 6.26 д (1H, C2H, J 15.8 Гц),  
6.87 д (2H, CHAr, J 8.6 Гц), 6.98 д (1H, C3H, J  
15.8 Гц), 7.42 д (2H, CHAr, J 8.6 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 14.3 (CH3), 55.4 (CH3O), 60.7 (CH2O), 
85.6 (C4), 98.8 (C5), 114.2 (2CHAr), 114.3 (CAr), 125.4 
(C2), 129.1 (C3), 133.7 (2CHAr), 160.5 (CAr), 166.1 
(C1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 230 (97) [M]+, 202 
(22), 201 (100), 185 (34), 158 (16), 157 (17), 145 (43), 
142 (14), 114 (22), 113 (15).
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An effective method was developed for the synthesis of (2E)-5-arylpent-2-ene-4-ynoates based on the ole-
fination-dehydrobromination of (2Z)-2-bromo-3-arylprop-2-enals obtained by bromination of commercially 
available cinnamaldehyde and its derivatives.

Keywords: (2E)-5-phenylpent-2-ene-4-ynoate, cinnamaldehyde, bromination, dehydrobromination, Horner–
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Развитие химии тиолен- и тиолан-1,1-диокси-
дов решает актуальные теоретические проблемы, 
способствуя формированию базовых концепций 
специфики свойств гетероциклических соедине-
ний, а также играет существенную роль в решении 
прикладных задач, отвечающих новейшим совре-
менным требованиям в конструировании практи-
чески значимых веществ [1–8]. Так, среди поли-
циклических структур, в состав которых входят 
сульфолансодержащие блоки, найдены блокаторы 
гистаминовых рецепторов [9], вещества, обладаю-
щие нейролептическим, седативным, обезболива-
ющим и противосудорожным действием [10-12], 
а также соединения, проявляющие активность 
против нейраминидазы гриппа [2, 13]. Перспек-
тивными синтонами для построения полиядерных 
производных сульфолана являются s-транс-фик-
сированные нитросульфодиены – 2-бензил- 
иден-3-метил-4-нитро-2,5-дигидротиофен-1,1-ди-
оксиды [14], высокая электрофильность которых в 
реакциях с гидразином и его аналогами, а также 

при взаимодействии с циклическими β-дикетона-
ми обеспечивает легкое образование аннелирован-
ных производных нитросульфолана, содержащих 
гетероциклические фрагменты пиразолидина, 
изоксазолидина, гидрохроменона [1].

Следует отметить, что при взаимодействии 
2-бензилиден-3-метил-4-нитро-2,5-дигидротио-
фен-1,1-диоксидов с аналогами гидразина реали-
зуются два конкурирующих направления, одно из 
которых протекает по пути 1,4-присоединения по 
диеновой системе с образованием аза-аддуктов 
[15], другое сопровождается гетероциклизацией, 
приводящей к синтезу пиразолидино- и изоксазо-
лидиносульфоланов [1].

С целью выявления факторов, определяющих 
доминирующий маршрут указанных превраще-
ний, представлялось целесообразным исследовать 
закономерности реагирования разнообразно по-
строенных 2-бензилиден-3-метил-4-нитро-2,5-ди-
гидротиофен-1,1-диоксидов с семикарбазидом 
в разных средах (в растворе этанола и ДМСО). 
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В качестве объектов исследования выбраны две 
группы 2-бензилиден-3-метил-4-нитро-2,5-ди-
гидротиофен-1,1-диоксидов, отличающиеся эф-
фективностью сопряжения диеновой системы. 
Первую группу составляют высокополяризо-
ванные субстраты 1–3 (λmax 356–406 нм), бензо-
льные кольца которых содержат заместители в 
п- и м-положениях [14]. Диены 4-6, содержащие  
о-замещенные ароматические группы, характери-
зуются нарушением копланарности кратных свя-
зей, установленной на основании гипсохромного 
смещения длинноволновой полосы поглощения 
(λmax 341–348 нм), квантово-химических расчетов 
и данных РСА [14].

В соответствии с ранее полученными данны-
ми [16], реакции 2-бензилиден-3-метил-4-ни-
тро-2,5-дигидротиофен-1,1-диоксидов 1 и 2, содер-
жащих п- и м-замещенные ароматические группы, 
протекали за 24 ч при комнатной температуре с 
образованием пиразолидинонитросульфоланов 10 
и 11 (61–64%) независимо от используемого рас-
творителя (схема 1). В случае 2-бензилиден-3-ме-
тил-4-нитро-2,5-дигидротиофен-1,1-диоксида 3 
реакция в данных условиях не протекала, и был 
выделен исходный субстрат в неизменном виде, 
что, очевидно, обусловлено высоким вкладом би-
полярной структуры его диеновой системы, содер-

жащей в бензольном кольце электронодонорный 
метоксильный заместитель.

Стерическое влияние о-замещенных ароматиче-
ских групп 2-бензилиден-3-метил-4-нитро-2,5-ди-
гидротиофен-1,1-диоксидов 4–6, приводящее к 
понижению эффективности сопряжения их диено-
вой системы, отразилось на существенном сокра-
щении времени взаимодействия с семикарбазидом  
(~ до 5 ч). Кроме того, результаты реакций при уча-
стии диенов 4–6 оказались зависимы от использу-
емого растворителя. В растворе ДМСО (18°С, 5 ч) 
наблюдалось образование бициклов 12–14 (выход 
61–79%), а в растворе этанола взаимодействие 
останавливалось на стадии 1,4-присоединения с 
образованием аза-аддуктов 7–9 (выход 48–51%). 
При этом устойчивые в обычных условиях кри-
сталлические продукты 7–9 превращаются в соот-
ветствующие сульфоланопиразолидины 12–14 по-
сле 24-часовой выдержки в растворе ДМСО (18°С) 
с незначительным выходом (~20%). В маточном 
растворе фиксировались сигналы исходных аддук-
тов и неидентифицированных примесей.

Существенное сокращение времени взаимодей-
ствия диенов 4–6 с о-замещенными ароматически-
ми группами, очевидно, обусловлено их повышен-
ной электрофильностью вследствие уменьшения 
эффективности сопряжения, облегчающей пер-
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вичный акт нуклеофильного присоединения. Уста-
новленное стимулирующее действие ДМСО при 
формировании бициклической системы, по-види-
мому, связано с высокими донорными свойствами 
данного растворителя, способствующими проте-
канию стадии изомеризации.

Полученные на основании взаимодействия 
2-бензилиден-3-метил-4-нитро-2,5-дигидроти-
офен-1,1-диоксидов 1–6 с семикарбазидом аза- 
аддукты 7–9 и бициклические производные ни-
тросульфолана 10–14, являются высокоплавкими 
бесцветными кристаллическими веществами, со-
единения 7–13 выделены в виде смеси диастере-
омеров.

Спектральные характеристики (ИК, ЯМР) ад-
дуктов 7–9 и бициклов 10–14 схожи с таковыми 
для ранее полученных аналогов [16]. В спектрах 
ЯМР 1Н продуктов 7–13 присутствует удвоенный 
набор сигналов, что свидетельствует об их суще-
ствовании в виде смеси диастереомеров в растворе 
CD3CN или ДМСО-d6, что также согласуется с ли-
тературными данными для структурно подобных 
соединений [16].

Отнесение сигналов протонов и атомов углеро-
дов в спектрах ЯМР полученных соединений сде-
лано на основании экспериментов 1H–13C HMQC, 
1H–13C HMBC и 1H–1H NOESY. Так, в спектре 
1H–13C HMBC ключевыми являются кросс-пики 
между сигналами бензильного протона и протона-
ми метильной группы с обоими атомами углерода 
этенового фрагмента (схема 2).

На основании данных экспериментов 1H–1H 
NOESY (схема 3) удалось определить относитель-

ные конфигурации хиральных центров двух изо-
меров а и б соединений 11 и 12 (3S*,3aS*,6S*,6aS* 
и 3S*,3aS*,6R*,6aS* соответственно), что также 
согласуется с ранее полученными спектральными 
данными для структурно однотипных соедине-
ний, строение которых доказано в том числе и с 
помощью рентгеноструктурного анализа [16]. На 
основании полного подобия спектров ЯМР 1Н сое-
динений 10а, б–13а, б логично предположить, что 
установленные конфигурации характерны для диа- 
стереомеров продуктов 10, 13.

Таким образом, проведенное исследование по-
зволило установить влияние как электронного, так 
и пространственного строения диеновой системы 
2-бензилиден-3-метил-4-нитро-2,5-дигидроти-
офен-1,1-диоксидов на ход реакции с семикар-
базидом, и, как следствие, на тип образующихся 
продуктов, а также наглядно продемонстрировало 
стимулирующую роль ДМСО в процессе форми-
рования сульфоланопиразолидинов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Физико-химические исследования выполне-
ны с использованием оборудования Центра кол-
лективного пользования «Физико-химические 
методы исследования нитросоединений, коорди-
национных, биологически активных веществ и 
наноструктурированных материалов» Междис-
циплинарного ресурсного центра коллективного 
пользования «Современные физико-химические 
методы формирования и исследования материалов 
для нужд промышленности, науки и образования» 
Российского государственного педагогического 
университета им. А. И. Герцена.

Схема 2. Схема 3.
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Спектры ЯМР 1Н, 13С{1Н}, 1Н–1Н NOESY, 
1H–13C HMQC и 1H–13C HMBC получены на спек-
трометре Jeol ECX400A с рабочими частотами: 
399.78 (1H) и 100.53 (13С) МГц в CD3CN, ДМСО-d6 
с использованием остаточного сигнала раствори-
теля как внутреннего стандарта. Колебательные 
спектры записаны на ИК Фурье-спектрометре 
Shimadzu IRPrestige-21 (разрешение – 2 см–1) в та-
блетках KBr. Элементный анализ проведен на ана-
лизаторе EuroVector EA3000 (CHN Dual).

Исходные нитросульфодиены 1–6 получали по 
методике [14].

2-[(Арил)(3-метил-4-нитро-1,1-диоксидо-4,5-
дигидротиофен-2-ил)метил]гидразин-1-кар-
боксамиды (7–9). К суспензии 0.5 ммоль 
2-бензилиден-3-метил-4-нитро-2,5-дигидротио-
фен-1,1-диоксида 4–6 в 7 мл этанола добавляли 
свежеприготовленный раствор, полученный пу-
тем нейтрализации солянокислого семикарбазида  
(1 ммоль) 1 М. водным раствором гидроксида на-
трия до нейтральной реакции среды. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 5 ч. Образовавшийся осадок отделяли на 
фильтре Шотта, промывали этанолом и сушили на 
воздухе.

2-[(3-Метил-4-нитро-1,1-диоксидо-4,5-ди-
гидротиофен-2-ил)(2-хлорфенил)метил]ги-
дразин-1-карбоксамид (7а, 7б) (~2:1). Выход  
0.140 г (76 %), бесцветный порошок, т. пл. 171–
173°С (EtOH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1140, 
1314 (SO2), 1359, 1568 (NO2), 1600 (C=C), 1675  
[C(O)NH], 3251, 3477 (NH). Изомер 7а. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.11 c (3Н, Ме), 3.73 
д. д (1НB, С5Н2, 2JAB 14.8, 3JBX 8.5 Гц), 3.94 д (1НA, 
С5Н2, 2JAB 14.7 Гц), 5.38 уш. с (1Н, С2′Н), 5.86 уш. 
с (2Н, NH, N′H), 5.98–6.02 м (1Н, С4Нx), 7.29 уш. 
с (2Н, NH2), 7.31–7.41 м (3Н, HAr), 7.72 д (1Н, HAr, 
3J 6.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
15.5 (Ме), 52.8 (С5), 57.7 (С2′), 84.1 (С4), 127.7, 
129.6, 128.3, 130.1, 130.4, 131.8 (СAr), 133.4, 141.1 
(С2, С3), 160.3 (С=О). Изомер 7б. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.03 с (3Н, Ме), 3.80 д. д (1НB, 
С5Н2, 2JAB 14.8, 3J 8.5 Гц), 3.93 д (1НA, С5Н2, 2JAB 
14.7 Гц), 5.45 уш. с (1Н, С2′Н), 5.86 уш. с (2Н, NH, 
N′H), 5.98–6.02 м (1Н, С4Нx), 7.14 уш. с (2Н, NH2), 
7.31–7.41 м (3Н, HAr), 7.72 д (1Н, HAr, 3J 6.4 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 15.0 (Ме), 

52.5 (С5), 57.7 (С2′), 84.1 (С4), 127.7, 129.6, 128.3, 
130.1, 130.4, 131.8 (СAr), 135.9, 140.9 (С2, С3), 
160.2 (С=О). Найдено, %: С 41.55; Н 3.99; N 14.89. 
C13H15ClN4O5S. Вычислено, %: C 41.66; H 4.03; N 
14.95.

2-[(3-Метил-4-нитро-1,1-диоксидо-4,5-ди-
гидротиофен-2-ил)(2,4-дихлорфенил)метил]- 
гидразин-1-карбоксамид (8а, 8б) (~2:1). Выход 
0.125 г (61%), бесцветный порошок, 155–160°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1139, 1317 (SO2), 1350, 
1571 (NO2), 1601 (C=C), 1683 [C(O)NH], 3328, 3471 
(NH). Изомер 8а. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.10 с (3Н, Ме), 3.73 д. д (1НB, С5Н2, 2JAB 15.0, 
3JBX 8.5 Гц), 3.95 д (1НA, С5Н2, 2JAB 14.8 Гц), 5.38 
уш. с (1Н, С2′Н), 5.86 уш. с (2Н, NH, N′H), 5.99–
6.02 м (1Н, С4Нx), 7.32 уш. с (2Н, NH2), 7.46 д. д 
(1Н, HAr, 3J 8.5, 4J 1.8 Гц), 7.57 уш. с (1Н, HAr), 7.74 
д (1Н, HAr, 3J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 15.5 (Ме), 52.8 (С5), 57.1 (С2′), 84.0 (С4), 
127.8, 128.2, 129.1, 129.9, 131.4, 133.8 (СAr), 134.4, 
141.5 (С2, С3), 160.3 (С=О). Изомер 8б. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.06 с (3Н, Ме), 3.78 
д. д (1НB, С5Н2, 2JAB 15.2, 3JBX 8.2 Гц), 3.93 д (1НA, 
С5Н2, 2JAB 14.8 Гц), 5.46 уш. с (1Н, С2′Н), 5.82 уш. 
с (2Н, NH, N′H), 5.99–6.02 м (1Н, С4Нx), 7.17 уш. с 
(2Н, NH2), 7.46 д. д (1Н, HAr, 3J 8.5, 4J 1.8 Гц), 7.57 
уш. с (1Н, HAr), 7.74 д (1Н, HAr, 3J 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 15.0 (Ме), 52.6 (С5), 
57.0 (С2′), 84.0 (С4), 127.8, 128.2, 129.1, 129.9, 131.4, 
133.8 (СAr), 135.3, 141.4 (С2, С3), 160.2 (С=О). Най-
дено, %: С 38.01; Н 3.23; N 13.40. C13H14Cl2N4O5S. 
Вычислено, %: C 38.15; H 3.45; N 13.69.

2-[(3-Метил-4-нитро-1,1-диоксидо-4,5-ди-
гидротиофен-2-ил)(о-толил)метил]гидра-
зин-1-карбоксамид (9а, 9б) (~2:1). Выход 0.075 
г (42%), бесцветный порошок, 151–156°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 1128, 1301 (SO2), 1344, 1565 
(NO2), 1597 (C=C), 1682 [C(O)NH], 3238, 3450 
(NH). Изомер 9а. Спектр ЯМР 1Н (CD3CN), δ, м. д.:  
1.99 с (3Н, Ме), 2.28 уш. с (3Н, CH3-Ar), 3.68 д. д 
(1НB, С5Н2, 2JAB 15.0, 3JBX 8.2 Гц), 3.78 д. д (1НA, 
С5Н2, 2JAB 15.0, 3JAX 2.0 Гц), 5.27 уш. с (1Н, С2′Н), 
5.66 уш. д (2Н, NH, N′H, 3J 6.4 Гц), 6.38 уш. с (1Н, 
С4Нx), 7.19 уш. с (2Н, NH2), 7.20–7.24 м (3Н, HAr), 
7.52–7.56 м (1Н, HAr). Спектр ЯМР 13С (CD3CN), 
δC, м. д.: 15.5 (Ме), 52.8 (С5), 57.7 (С2′), 84.1 (С4), 
127.7, 129.6, 128.3, 130.1, 130.4, 131.8 (СAr), 133.4, 
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141.1 (С2, С3), 160.3 (С=О). Изомер 9б. Спектр 
ЯМР 1Н (CD3CN), δ, м. д.: 1.87 с (3Н, Ме), 2.28 
уш. с (3Н, CH3-Ar), 3.69 д. д (1НB, С5Н2, 2JAB 15.0, 
3JBX 8.2 Гц), 3.85 д. д (1НA, С5Н2, 2JAB 15.0, 3JAX 
2.7 Гц), 5.31 уш. с (1Н, С2′Н), 5.66 уш. д (2Н, NH, 
N′H, 3J 6.4 Гц), 6.38 уш. с (1Н, С4Нx), 7.17 уш. с 
(2Н, NH2), 7.20–7.24 м (3Н, HAr), 7.52–7.56 м (1Н, 
HAr). Спектр ЯМР 13С (CD3CN), δ, м. д.: 15.0 (Ме), 
52.5 (С5), 57.7 (С2′), 84.1 (С4), 127.7, 129.6, 128.3, 
130.1, 130.4, 131.8 (СAr), 135.9, 140.9 (С2, С3), 
160.2 (С=О). Найдено, %: С 47.29; Н 5.17; N 15.52. 
C14H18N4O5S. Вычислено, %: C 47.45; H 5.12; N 
15.81.

3-(Арил)-6а-метил-6-нитрогексагидро- 
1Н-тиено[3,2-с]пиразол-1-карбоксамид-4,4-ди-
оксиды (10–14). a. К раствору 2-бензилиден-3-ме-
тил-4-нитро-2,5-дигидротиофен-1,1-диоксидa 1–6 
(0.5 ммоль) в 7 мл ДМСО добавляли свежепри-
готовленный раствор, полученный путем нейтра-
лизации солянокислого семикарбазида (1 ммоль) 
1 М. водным раствором гидроксида натрия до 
нейтральной реакции среды. Реакционную смесь 
выдерживали при перемешивании в течение 5– 
24 ч при комнатной температуре, затем выливали 
в лед (~ 20 г). Образовавшийся осадок отделяли 
на фильтре Шотта, промывали ~50 мл дистилли-
рованной воды и сушили на воздухе.

б. К суспензии 0.5 ммоль 2-бензилиден-3-ме-
тил-4-нитро-2,5-дигидротиофен-1,1-диоксида 1–6 
в 7 мл этанола добавляли свежеприготовленный 
раствор, полученный путем нейтрализации соля-
нокислого семикарбазида (1 ммоль) 1 М. водным 
раствором гидроксида натрия до нейтральной ре-
акции среды. Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 24 ч. Обра-
зовавшийся осадок отделяли на фильтре Шотта, 
промывали этанолом и сушили на воздухе.

3-(3,4-Дихлорфенил)-6а-метил-6-нитрогек-
сагидро-1Н-тиено[3,2-с]пиразол-1-карбокса-
мид-4,4-диоксид (10а, 10б) (~1:2). Выход 0.11 г 
(54%), бесцветный порошок, 192–195°С (методи-
ка а); выход 0.088 г (43%), бесцветный порошок, 
193–195°С (методика б). ИК спектр, ν, см–1: 1125, 
1321 (SO2), 1367, 1564 (NO2), 1593 (C=C), 1669  
[C(O)NH], 3259, 3445 (NH). Изомер 10а. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.20 с (3Н, Ме), 4.29–
4.32 м (2Н, С5Н2), 4.37 уш. с (1Н, C3aH), 4.95 уш. с 

(1Н, C3H), 5.85–5.89 м (1Н, C6H), 5.85–5.89 м (1Н, 
NH), 6.54 уш. с (2Н, NH2), 7.55–7.59 м (2Н, HAr), 
7.86 уш. с (1H, HAr). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 20.6 (Ме), 54.0 (С5), 60.1 (С3), 71.8 (С6а), 
76.4 (С3а), 85.5 (С6), 127.5, 129.4, 131.1, 131.7, 131.8, 
139.3 (СAr), 156.3 (C=O). Изомер 10б. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.55 с (3Н, Ме), 4.29–4.32 
м (2Н, С5Н2), 4.37 уш. с (1Н, C3aH), 4.90 уш. с (1Н, 
C3H), 5.85–5.89 м (1Н, C6H), 5.85–5.89 м (1Н, NH), 
6.54 уш. с (2Н, NH2), 7.55–7.59 м (2Н, HAr), 7.86 
уш. с (1H, HAr). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 23.1 (Ме), 52,4 (С5), 60.1 (С3), 72.6 (С6а), 82.5 
(С3а), 85.5 (С6), 127.5, 129.4, 131.1, 131.7, 131.8, 
139.3 (СAr), 156.8 (C=O). Найдено, С 37.95; Н 3.29; 
N 13.41. C13H14Cl2N4O5S. Вычислено, %: C 38.15; 
H 3.45; N 13.69.

Метил-4-(1-карбамоил-6а-метил-6-ни-
тро-4,4-диоксидогексагидро-1Н-тиено[3,2-с]пи-
разол-3-ил)бензоат (11а, 11б) (~ 1:3). Выход 0.127 
г (64%), бесцветный порошок, 192–194°С (мето-
дика а); выход 0.121 г (61%), бесцветный поро-
шок, 188–193°С (методика б). ИК спектр, ν, см–1: 
1120, 1315 (SO2), 1361, 1568 (NO2), 1596 (C=C), 
1671 [C(O)NH], 1720 (С=O), 3255, 3471 (NH). 
Изомер 11а (3S*,3aS*,6S*,6aS*). Спектр ЯМР 
1Н (CD3CN), δ, м. д.: 1.18 с (3Н, Ме), 3.80–3.91 
м (2Н, С5Н2), 3.86 с (3Н, CH3O), 4.16 уш. с (1Н, 
C3aH), 5.16 д (1Н, C3H, 3J 5.8 Гц), 5.46 д (1Н, NH, 
3J 5.8 Гц), 5.70 уш. с (2Н, NH2) 5.97 д (1Н, C6H, 
3J 6.7, 3J 2.0 Гц), 7.63 д (2H, НAr, 3J 7.9 Гц), 7.98 д 
(2H, НAr, 3J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CD3CN), δС, 
м. д.: 19.4 (Ме), 51.8 (CH3O) 54.3 (С5), 60.6 (С3), 
71.6 (С6а), 76.4 (С3а), 85.3 (С6), 126.6, 129.7, 129.9, 
142.6 (СAr), 156.2 (C=O), 166.4 (COO). Изомер 11б 
(3S*,3aS*,6R*,6aS*). Спектр ЯМР 1Н (CD3CN), δ, 
м. д.: 1.72 с (3Н, Ме), 3.80–3.91 м (2Н, С5Н2), 3.84 
с (3Н, CH3O), 4.52 д (1Н, C3aH, 3J 4.0 Гц), 5.14 д 
(1Н, C3aH, 3J 5.8 Гц), 5.44 д (1Н, NH, 3J 5.8 Гц), 
5.97 д (1Н, C6H, 3J 6.2, 3J 2.2 Гц), 7.53 д (2H, НAr, 
3J 8.5 Гц), 8.01 д (2H, НAr, 3J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CD3CN), δС, м. д.: 18.6 (Ме), 51.8 (CH3O) 55.6 
(С5), 61.5 (С3), 72.2 (С6а), 76.4 (С3а), 85.8 (С6), 126.5, 
129.6, 129.9, 142.6 (СAr), 156.2 (C=O), 166.4 (COO). 
Найдено, С 45.07; Н 4.55; N 13.99. C15H18N4O7S. 
Вычислено, %: C 45.22; H 4.55; N 14.06.

3-(2-Хлорфенил)-6а-метил-6-нитрогекса-
гидро-1Н-тиено[3,2-с]пиразол-1-карбокса-
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мид-4,4-диоксид (12а, 12б) (~ 2:1). Выход 0.155 г 
(83%), бесцветный порошок, 193–194°С (методика 
а). ИК спектр, ν, см–1: 1139, 1305 (SO2), 1353, 1569 
(NO2), 1597 (C=C), 1680 [C(O)NH], 3221, 3457 (NH). 
Изомер 12а (3S*,3aS*,6S*,6aS*). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.28 с (3Н, Ме), 4.22–4.34 м 
(2Н, С5Н2), 3.91 уш. с (1Н, C3aH), 5.02 д (1Н, C3H, 
3J 5.8 Гц), 6.15 д (1Н, NH, 3J 5.8 Гц), 6.50 уш. с (2Н, 
NH2), 5.88 д. д (1Н, C6H, 3J 6.0, 3J 3.5 Гц), 7.33–7.41 
м (2H, НAr), 7.48–7.58 м (2H, НAr). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 21.0 (Ме), 53.9 (С5), 59.2 (С3), 
71.5 (С6а), 76.9 (С3а), 85.5 (С6), 127.9, 128.3, 130.2, 
130.4, 131.7, 135.9 (СAr), 156.1 (C=O). Изомер 12б 
(3S*,3aS*,6R*,6aS*). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.59 с (3Н, Ме), 4.06 д. д (1НB, С5Н2, JAB 
13.0, JBX 5.8 Гц), 4.38 т (1НA, С5Н2, JAB 13.0 Гц), 
3.92 уш. с (1Н, C3aH), 4.99 д (1Н, C3H, 3J 5.8 Гц), 
6.78 д (1Н, NH, 3J 5.8 Гц), 5.25 д. д (1Н, C6H, 3J 
5.8, 3J 12.8 Гц), 6.41 уш. с (2Н, NH2), 7.33–7.41 м 
(2H, НAr), 7.48–7.58 м (2H, НAr). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 23.2 (Ме), 51.4 (С5), 59.3 (С3), 
72.4 (С6а), 82.5 (С3а), 85.3 (С6), 127.8, 128.3, 130.2, 
130.4, 131.7, 136.4 (СAr), 156.8 (C=O). Найдено, %: 
С 41.59; Н 3.95; N 15.00. C13H15ClN4O5S. Вычисле-
но, %: C 41.66; H 4.03; N 14.95.

3-(2,4-Дихлорфенил)-6а-метил-6-нитрогек-
сагидро-1Н-тиено[3,2-с]пиразол-1-карбокса-
мид-4,4-диоксид (13а, 13б) (~ 2:1). Выход 0.124 г 
(61%), бесцветный порошок, 165–169°С (методика 
а). ИК спектр, ν, см–1: 1145, 1315 (SO2), 1361, 1572 
(NO2), 1601 (C=C), 1685 [C(O)NH], 3228, 3457 
(NH). Изомер 13а. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.30 с (3Н, Ме), 4.29–4.34 м (2Н, С5Н2), 3.90 
уш. с (1Н, C3aH), 5.05 д (1Н, C3H, 3J 5.8 Гц), 6.16 
д (1Н, NH, 3J 5.8 Гц), 6.50 уш. с (2Н, NH2), 5.88 
д. д (1Н, C6H, 3J 6.0, 3J 3.5 Гц), 7.30–7.39 м (3Н, 
HAr), 7.75 д (1Н, HAr, 3J 6.4 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 21.1 (Ме), 53.9 (С5), 59.2 (С3), 
71.5 (С6а), 76.9 (С3а), 85.5 (С6), 127.9, 128.2, 129.1, 
129.8, 131.4, 133.8 (СAr), 156.2 (C=O). Изомер 13б. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.63 с (3Н, 
Ме), 4.12 д. д (1НB, С5Н2, JAB 13.0, JBX 5.8 Гц), 4.45 
т (1НA, С5Н2, JAB 13.0 Гц), 3.90 уш. с (1Н, C3aH), 
4.99 д (1Н, C3H, 3J 5.8 Гц), 6.78 д (1Н, NH, 3J 5.8 
Гц), 5.24 д. д (1Н, C6H, 3J 5.8, 3J 12.8 Гц), 6.41 уш. с 
(2Н, NH2), 7.30–7.39 м (3Н, HAr), 7.75 д (1Н, HAr, 3J 
6.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 23.1 
(Ме), 51.4 (С5), 59.3 (С3), 72.4 (С6а), 82.5 (С3а), 85.3 

(С6), 127.9, 128.2, 129.1, 129.8, 131.4, 133.8 (СAr), 
156.7 (C=O). Найдено, %: С 37.97; Н 3.36; N 13.55. 
C13H14Cl2N4O5S. Вычислено, %: C 38.15; H 3.45; 
N 13.69.

6a-Метил-6-нитро-3-(о-толил)гексагидро- 
1H-тиено[3,2-c]пиразол-1-карбоксамид-4,4-ди-
оксид (14). Выход 0.108 г (61%), бесцветный 
порошок, 158–160°С (методика а). ИК спектр, 
ν, см–1: 1135, 1302 (SO2), 1355, 1569 (NO2), 1596 
(C=C), 1681 [C(O)NH], 3271, 3427 (NH). Спектр 
ЯМР 1Н (CD3CN), δ, м. д.: 1.35 с (3Н, Ме), 2.31 
с (3Н, CH3-Ar), 3.84 д. д (1НB, С5Н2, JAB 15.6, JBX 
6.8 Гц), 3.94 д. д (1НA, С5Н2, JAB 15.6, JАX 1.2 Гц), 
3.89 уш. с (1Н, C3aH), 5.11 д (1Н, C3H, 3J 6.2 Гц), 
5.46 д (1Н, NH, 3J 6.3 Гц), 5.57 уш. с (2Н, NH2), 
5.97 д. д (1Н, C6H, JBX 6.8, JАX 1.2, 3J 6.0 Гц), 7.22 
уш. с (4H, НAr). Спектр ЯМР 13С (CD3CN), δС, м. 
д.: 18.8 (Me-Ar), 19.4 (Ме), 54.3 (С5), 60.6 (С3), 71.6 
(С6а), 76.4 (С3а), 85.3 (С6), 126.6, 129.7, 129.9, 142.6 
(СAr), 156.2 (C=O). Найдено, %: С 47.51; Н 5.14; 
N 15.99. C14H18N4O5S. Вычислено, %: C 47.45; H 
5.12; N 15.81.
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The influence of the electronic and spatial structure of the diene system 2-benzylidene-3-methyl-4-nitro-2,5-di-
hydrothiophene-1,1-dioxides on the result of the reaction with semicarbazide in different media (in ethanol and 
DMSO) was studied. The structure of the obtained compounds was established by IR, 1Н, 13С{1Н}, 1Н–13С 
HMQC, 1Н–13С HMBC, 1Н–1Н NOESY spectroscopy methods.

Keywords: 2,5-dihydrothiophene-1,1-dioxides, benzylidenenitrothiolene-1,1-dioxides, semicarbazide,  
aza-adducts, sulfolanopyrazolidines, nucleophilic addition, heterocyclization
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
N,N′-ДИФЕНИЛДИТИОМАЛОНДИАМИДА 
С АРОМАТИЧЕСКИМИ АЛЬДЕГИДАМИ И 
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Реакцией дитиомалондианилида (N,N′-дифенилдитиомалондиамида) с ароматическими альдегида-
ми и цианоацетамидом в присутствии морфолина получены ранее не описанные 6-амино-4-арил-7- 
фенил-3-(фенилимино)-4,7-дигидро-3H-[1,2]дитиоло[3,4-b]пиридин-5-карбоксамиды.
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Литературный поиск обнаруживает незначи-
тельное число работ, касающихся получения и 
изучения свойств [1,2]дитиоло[3,4-b]пиридинов. 
Большинство известных методов построения 
этой редкой гетероциклической системы осно-
вано на осернении производных 2-меркаптони-
котиновой кислоты под действием декасульфида 
тетрафосфора [1–5]. Также описано получение 
[1,2]дитиоло[3,4-b]пиридинов окислением (2-мер-
каптопиридин-3-ил)тиокарбоксамидов [6, 7]. Про- 
изводные [1,2]дитиоло[3,4-b]хинолина могут 
быть получены реакцией фенилизотиоциана-
та с орто-хлорацетофенонами и последующей 
окислительной циклизацией промежуточного 
продукта – 4-(2-хлорбензоил)-5-(фениламино)-3- 
(фенилимино)-3H-1,2-дитиола [8]. Большинство 
описанных подходов предполагает жесткие усло-
вия реакции и не дает возможности получать функ-

циональные производные [1,2]дитиоло[3,4-b]- 
пиридина.

Ранее мы показали, что 6-амино-4,7-диги-
дро-3H-[1,2]дитиоло[3,4-b]пиридин-5-карбони-
трилы и -карбоксилаты могут быть легко и с хо-
рошими выходами получены тандемной реакцией 
присоединения по Михаэлю/гетероциклизации/
окисления с участием дитиомалондианилида 
(N,N′-дифенилдитиомалондиамида 1) и замещен-
ных акрилонитрилов [9, 10]. Следует отметить, 
что дитиомалондианилид 1 нашел применение в 
аналитической химии и химии координационных 
соединений как комплексообразователь для свя-
зывания тяжелых металлов [11–18]. Однако, не-
смотря на доступность и выраженную СН-кислот-
ность (рKа 10.3) [19], использование соединения 
1 в синтезе гетероциклических соединений огра-
ничивается получением отдельных производных 
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тиазола [20, 21], 1,2-дитиола [22–24], 1,3-дитии-
на [25–30], 3,5-диаминопиразола [31]. Известны 
лишь единичные примеры использования дитио-
малондианилида 1 в качестве метиленактивного 
соединения [9, 10, 32–34].

В настоящей работе мы сообщаем о новой ре-
акции гетероциклизации с участием дитиомалон-
дианилида 1, ведущей к образованию ранее не 
описанных функциональных производных [1,2]- 
дитиоло[3,4-b]пиридина. Так, последователь-
ное взаимодействие ароматических альдегидов 
с цианоацетамидом и дитиоамидом 1 в горячем 
этаноле в присутствии морфолина приводит к 
6-амино-4-арил-7-фенил-3-(фенилимино)-4,7-ди-
гидро-3H-[1,2]дитиоло[3,4-b]пиридин-5-кар-
боксамидам 2а, б с выходами 24–27% (cхема 1). 
Очевидно, реакция протекает через стадию обра-
зования аддукта Михаэля 3, который претерпева-
ет циклизацию в 3-тиокарбамоил-1,4-дигидропи-
ридин-2-тиолат 4. Последний в условиях синтеза 
окисляется (вероятно, кислородом воздуха) с за-
мыканием 1,2-дитиольного цикла и образованием 
конечных продуктов. Нужно также указать, что 

введение в реакцию в аналогичных условиях ани-
сового альдегида приводит к образованию только 
2-цианоакриламида 5, вероятно, вследствие его 
низкой растворимости.

Строение полученных соединений подтвержда-
ется данными ИК, ЯМР спектроскопии (включая 
результаты 2D 1H-13С HSQC и HMBC эксперимен-
тов) (см. Дополнительные материалы). Отнесение 
сигналов в 1Н и 13С ЯМР спектрах соединения 2а 
на основе данных 1Н–13С HSQC и 1Н–13С HMBC 
экспериментов приведено на схеме 2.

В ИК спектрах обнаруживаются характерные 
полосы групп NH2 и С=О и отсутствуют полосы 
поглощения цианогруппы. В спектрах ЯМР 1Н со-
единений 2а, б наблюдаются характерные сингле-
ты протонов С4Н при 5.29 и 4.90 м. д., уширенные 
сигналы протонов NH2 и CONH2, а также двойной 
набор неэквивалентных фенильных групп. Отне-
сение сигналов в спектрах ЯМР соединений 2 сде-
лано на основании литературных аналогий [9, 10], 
а также по результатам экспериментов 2D ЯМР 
1Н–13С HSQC и 1Н–13С HMBC (схема 2).

Схема 1.
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Таким образом, получение соединений 2 явля-
ется первым примером получения дитиолопири-
дин-5-карбоксамидов на основе дитиомалондиа-
нилида и одним из редких примеров использования 
дитиомалондианилида в качестве метиленактив-
ного соединения в органическом синтезе. Опти-
мизация условий реакции, изучение реакционной 
способности полученных дитиолопиридинов, а 
также выявление возможностей и ограничений 
данной реакции составят предмет дальнейших ис-
следований.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ±4 см–1. Спек-
тры ЯМР записывали на приборе Agilent 400/MR 
в растворе CDCl3 (соединение 5) или ДМСО-d6 
(соединение 2а), в качестве стандарта использо-
вали остаточные сигналы растворителя. Спектры 
ЯМР соединения 2б записывали на приборе Bruker 
Avance III HD 400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н, 
100.63 МГц – 13С) в растворе ДМСО-d6, в каче-
стве стандарта использовали остаточные сигналы 
ДМСО. Элементный анализ проводили на приборе 
Carlo Erba 1106 Elemental Analyzer. Индивидуаль-
ность образцов и ход реакции контролировали ме-
тодом ТСХ на пластинах Сорбфил-А (ООО Имид, 
Краснодар), элюент ‒ ацетон‒гексан (1:1), прояви-
тель – пары иода, УФ детектор.

Взаимодействие ароматических альдеги-
дов с цианоацетамидом и малондианилидом 1  
(общая методика). К смеси 145 мг (1.7 ммоль) ци-
аноацетамида и 1.7 ммоль соответствующего аро-
матического альдегида в 15 мл EtOH добавляли  
2 капли (100 мг, 1.1 ммоль) морфолина. Реакцион-
ную массу перемешивали при 50°С ~20 мин, затем 
добавляли 500 мг (1.7 ммоль) дитиомалондиани-
лида 1 и 0.2 мл (2.3 ммоль) морфолина. Получен-
ную суспензию доводили до кипения (при этом 
наблюдалось растворение дитиомалондианилида 
1) и далее перемешивали при 50°С до полной кон-
версии исходных реагентов (контроль по ТСХ). 
При этом наблюдалось постепенное образование 
осадка. Реакционную массу выдерживали 48 ч при 
25°С, растворитель удаляли в вакууме, смолистый 
остаток очищали перекристаллизацией из ацетона 
(2а), смеси ацетон–этилацетат (2б) или этилацета-
та (5).

6-Амино-7-фенил-3- (фенилимино)-4- 
(2-хлорфенил)-4,7-дигидро-3H-[1,2]дитио-
ло[3,4-b]пиридин-5-карбоксамид (2а). Выход 
27%, желтый порошок, растворимый в ДМСО, 
при нагревании – в ацетоне и хлороформе. ИК 
спектр, ν, см–1: 3471 ср, 3446 сл, 3400 сл, 3317 ш, 
сл, 3157 ш, сл, 3063 ш, сл (N–H, С–Н), 1651 с, ш 
(С=О). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 5.29 с (1H, C4H), 
6.24 уш. с (2Н, NH2), 6.78 д (2H, H2, Н6, Ph, 3J  
7.2 Гц), 7.02–7.05 м (1H, H4, Ph), 7.21–7.35 м (7H, 
Ar, CONH2), 7.64–7.70 м (6H, Ar). Спектр ЯМР 13C, 
δC, м. д.: 38.7 (С4Н), 78.5 (С5), 110.6 (С3а), 120.0 (2С, 

Схема 2.
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С2Н, С6Н, =NPh), 124.1 (C4H, =NPh), 127.1 (CH, 
Ar), 128.0 (CH, Ar), 129.3 (CH, Ar), 129.4 (2С, С3Н, 
С5Н, =NPh), 130.3 (2C, CH, Ph), 130.4 (2C, CH, Ph), 
130.9 (CH, Ph), 132.0 (CH, Ar), 132.3 (C–Cl), 135.7 
(C1, Ph), 142.5 (C1, Ar), 150.3 (C1, PhN=), 151.0 (C6), 
154.6 (C7a), 162.0 (C=NPh), 171.4 (C=O). Найдено, 
%: C, 61.18; H, 4.09; N, 11.29. С25Н19ClN4OS2 (M 
491.03). Вычислено, %: C, 61.15; H, 3.90; N, 11.41.

6-Амино-4-(4-гидроксифенил)-7-фенил-3- 
(фенилимино)-4,7-дигидро-3H-[1,2]дитио-
ло[3,4-b]пиридин-5-карбоксамид (2б). Выход 
24%, желтый порошок, растворимый в ДМСО, 
плохо растворимый в горячем ацетоне, нераство-
римый в этилацетате. ИК спектр, ν, см–1: 3443 с, 
3398 с, ш, 3321 сл, 3109 ш, с (O–H, N–H), 1661 с 
(С=О). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.90 с (1H, C4H), 
6.31 уш. с (2Н, NH2), 6.68 д (2H, H3, Н5, 4-HOC6H4, 
3J 8.4 Гц), 6.86 д (2H, H2, Н6, Ph, 3J 7.5 Гц), 7.06–
7.09 м (1H, H4, Ph), 7.20 уш. с (2Н, CONH2), 7.32–
7.36 м (4H, Ar), 7.54–7.57 м (2H, Ar), 7.62–7.64 м 
(3H, Ar), 9.19 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C DEPTQ, 
δC, м. д.: 38.5* (С4Н), 80.2 (С5), 112.6 (С3а), 114.6* 
(2С, С3Н, С5Н, 4-HOC6H4), 120.1* (2С, С2Н, С6Н, 
=NPh), 124.1* (C4H, =NPh), 128.7* (2С, С2Н, С6Н, 
4-HOC6H4), 129.7* (2С, С3Н, С5Н, =NPh), 130.1* 
(2C, CH, Ph), 130.4* (2C, CH, Ph), 130.8* (CH, Ph), 
136.1 (C1, Ar), 136.4 (C1, Ar), 150.9 (C1, PhN=), 151.2 
(C6), 153.6 (C7a), 155.8 (C–OH), 163.3 (C=NPh), 
171.5 (C=O). *Сигналы в противофазе. Найдено, 
%: C, 63.40; H, 4.55; N, 11.72. С25Н20N4O2S2 (M 
472.58). Вычислено, %: C, 63.54; H, 4.27; N, 11.86.

(E)-3-(4-Метоксифенил)-2-цианоакриламид 
(5) получен по вышеприведенной методике. Выход 
88%, бесцветные иглы после перекристаллизации 
из EtOAc. Спектральные характеристики приведе-
ны в Дополнительных материалах и хорошо соот-
носятся с литературными данными [35, 36].
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The reaction of dithiomalondianilide (N,N′-diphenyldithiomalondiamide) with aromatic aldehydes and cyano- 
acetamide in the presence of morpholine c yielded previously undescribed 6-amino-4-aryl-7-phenyl-3-
(phenylimino)-4,7-dihydro-3H-[1,2]dithiolo[3,4-b]pyridine-5-carboxamides.
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Разработан новый метод синтеза 5-арилиден-2,3-дизамещенных 4Н-имидазол-4-онов циклизацией арил- 
амидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот с N-триметилсилилимидазолом (TMSIM) в диметил-
формамиде. Процесс осуществлен как конвенционным, так и микроволновым нагреванием. Целе-
вой 4-имидазолон синтезирован также однореакторным способом взаимодействием ненасыщенного 
5(4Н)-оксазолона с ариламином и TMSIM. Изучены антихолинэстеразные и антирадикальные свойства 
синтезированных ариламидов и 4-имидазолонов.
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Структурные аналоги (4Н)-имидазол-4-онов 
[имидазол-5(4Н)-онов] встречаются в различ-
ных природных объектах [1–6]. Как природные, 
так и синтетические аналоги 4-имидазолонов 
проявляют широкий спектр биологической ак-
тивности [7, 8]. Кроме того, многие представи-
тели 5-арилиден-4-имидазолонов представляют 
интерес как флуоресцентные соединения [9]. На 
сегодняшний день разработаны различные мето-
ды синтеза 4-имидазолонов [10, 11], в том числе 
с применением таких силилирующих агентов, 
как триметилхлорсилан [12], 1,1,1,3,3,3-гексаме-
тилдисилазaн [8, 13], дихлордиметилсилан [14] и 
бистриметилсилилацетамид [15].

Настоящая работа посвящена изучению воз-
можности применения N-триметилсилилимидазо-
ла (TMSIM) для синтеза 2,3-диарил-5-арилиден-4- 
имидазолонов. В связи с этим мы исследовали 

реакцию дегидратации анилидов N-замещенных 
α,β-дегидроаминокислот 1–16 с TMSIM в ДМФА 
двумя методами: под действием конвенционно-
го и микроволнового нагрева реакционной смеси  
(схема 1). Полученные результаты приведены в 
табл. 1. Из них следует, что сравнительно высокий 
выход 2,3-дифенил-5-бензилиден-4-имидазолона 
(96%) наблюдается при микроволновом нагрева-
нии (MW) смеси анилида N-бензоил-α,β-дегидро-
фенилаланина 1 с TMSIM в соотношении 1:3 при 
140°С в течение 6 мин (табл. 1, оп. № 4). Имида-
золон 17 получен также конвекционным методом 
(кипячение в течение 30 мин) с выходом 81%. Ана-
логичный результат наблюдается также в случае 
других имидазолонов (табл. 1, оп. № 5–8).

В спектрах ЯМР 1Н 4-имидазолонов 17–32 про-
тон экзоциклической двойной связи проявляется 
при 7.07–7.45 м. д., что, по данным работы [16], 
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свидетельствует о Z-конфигурации кратной связи.
Отметим, что ариламиды 1–16 получены вза-

имодействием ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 
33–38 с ариламинами 39–46 в смеси этилаце-
тат–уксусная кислота (5:1) или бензол–уксусная 
кислота (2.5:1) при кипячении в течение 0.5–5 ч  

(схема 2). При этом анилиды 1–16 получены с вы-
ходом 41–93%. В спектрах ЯМР 1Н амидов 1–16 
синглетный сигнал протона винильной группы 
проявляется в интервале 6.90–7.17 м. д., что свиде-
тельствует о Z-конфигурации связи C=CH амино-
кислотного остатка [17].

Схема 1.

H
N

O

N
H

R1

O

R2

ArSi N
N

Me
Me

Me
N

N

O

R2

R1

ArДМФА
нагрев+

1−16 17−32

R1 = R2 = Ar = Ph (1, 17); R1 = R2 = Ph, Ar = 4-MeOC6H4 (2, 18), 4-MeC6H4 (3, 19), 4-ClC6H4 (4, 20), 
4-MeC(O)C6H4 (5, 21), 2-нафтил (6, 22), 4-NO2C6H4 (7, 23); R1 = Ph, R2 = 4-iPrOC6H4,
Ar = 4-MeC(O)C6H4 (8, 24); R1= PhCH=CH, R2 = Ph, Ar = 4-MeOC6H4, (9, 25), 4-MeC6H4 (10, 26),
4-MeC(O)C6H4 (11, 27), 4-EtCOOC6H4 (12, 28), 2-нафтил (13, 29); R1= 2-BrC6H4, R2= 4-NO2C6H4,
Ar = 4-EtCOOC6H4 (14, 30); R1 = 3-BrC6H4, R2 = 3,4-OCH2OC6H3, Ar = 4-MeOC6H4 (15, 31);
R1 = 3-BrC6H4, R2 = 4-NO2C6H4, Ar = 4-MeC(O)C6H4 (16, 32).

Таблица 1. Условия синтеза и выходы 4-имидазолонов 17–32

№  
опыта Ариламид Продукт Соотношение 

амид:TMSIM
Микроволновый нагрев Конвенционный  

нагрев

t, °С τ, мин выход, % τ, мин выход, %
1 1 17 1:3 100 10 70а – –
2 1 17 1:1 140 10 12 – –
3 1 17 1:2 140 10 59а – –
4 1 17 1:3 140 6 96 15 81
5 2 18 1:3 140 8 95 30 83
6 3 19 1:3 140 3 96 30 75
7 4 20 1:3 140 2 97 30 88
8 5 21 1:3 140 3 97 10 70
9 6 22 1:3 140 7 97 – –
10 7 23 1:3 140 3 88 – –
11 8 24 1:3 – – – 15 96
12 9 25 1:3 – – – 30 79
13 10 26 1:3 – – – 30 76
14 11 27 1:3 – – – 30 85
15 12 28 1:3 – – – 30 79
16 13 29 1:3 – – – 10 81
17 14 30 1:3 140 6 69 – –
18 15 31 1:3 140 5 84 – –
19 16 32 1:3 140 11 65 – –

а По данным спектроскопии ЯМР 1Н.
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При взаимодействии 2-фенил-4-бензили-
ден-5-оксазолона 33 и анилина 39 в присутствии 
TMSIM в соотношении 1:1:4 соответственно в 
ДМФА после 1 ч кипячения реакционной сме-
си выход целевого 2,3-дифенил-5-бензилиден-4- 
имидазолона 17 составил 58% (cхема 3). Очевидно, 
что в этом случае процесс является однореактор- 
ным и проходит через образование анилида 1 и ис-
ключает выделение, а также очистку последнего.

При сопоставлении результатов различных ме-
тодов синтеза 4-имидазолона 17 (табл. 2) легко 
убедиться, что предложенный метод применения 
TMSIM, в основном, превосходит ранее предло-
женные реакции как по выходам, так и по времени 
проведeния и не уступает ГМДС по тем же пара-
метрам.

Исследованы антихолинэстеразные и антира-
дикальные свойства ариламидов 1–16 и имидазо-
лонов 17–32 (табл. 3). Установлено, что все эти 
вещества обладают слабыми ингибируюшими 
свойствами по отношению как к ацетилхолинэ-
стеразе человека, так и к бутирилхолинэстеразе 

сыворотки крови человека (Hu BChE) и лошади  
(Eq BChE). Ариламиды 1–16 проявляют анти-
ацетилхолинэстеразные свойства в интервале 
4.8–31.0%, 4-имидазолоны 17–32 – 5.3–43.6%. Из 
них сравнительно высокой антиацетилхолинэсте-
разной активностью (43.6%) обладает имидазолон 
27. В случае Hu BChE сравнительно высокими 
ингибирующими свойствами обладают имидазо-
лон 30 (37.2%) и ацетанилид 11 (55.1%), а в случае 
Eq BChE – ацетанилид 5 (47.1%) и имидазолон 27 
(56.1%).

Исследованы также антирадикальные свойства 
синтезированных ариламидов 1–16 и 4-имидазо-
лонов 17–32 (табл. 3). Исследования проводили 
с помощью их реакции со свободным радикалом, 
2,2′-дифенил-1-пикрилгидразилом (DPPH•) в среде 
метанола при 25°С и соотношении реагентов 1:1. 
Измерения проводили спектрофотометрическим 
методом. Установлено, что большинство арилами-
дов 1–16 лишены антирадикальных свойств, тогда 
как у ряда исследованных 4-имидазолонов 17–32 
активность варьировалась в пределах 3.2–42.0%.

Схема 2.

R1 = R2 = Ph (33); R1= Ph, R2 = 4-iPrOC6H4 (34); R1 = PhCH=CH, R2 = Ph (35);
R1 = 2-BrC6H4, R2 = 4-NO2C6H4 (36); R1 = 3-BrC6H4, R2 = 3,4-OCH2OC6H3 (37),
4-NO2C6H3NO2 (38); Ar = Ph (39), 4-MeOC6H4 (40), 4-MeC6H4 (41), 4-ClC6H4 (42), 
4-MeC(O)C6H4 (43), 2-нафтил (44), 4-NO2C6H4 (45), 4-EtCOOC6H4 (46).
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Схема 3.
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Таблица 2. Выходы 2,3-дифенил-5-бензилиден-4-имидазолона 17 при различных методах циклизации анилида 
N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина 1 или рециклизации 2-фенил-4-бензилиден-5-оксазолона 33 под действием 
различных реагентов

Cубстрат Реагент Время Выход, % Ссылка 
1 Кипячение в ксилоле 13 ч 60 [18]
1 AcOH–AcONa 4 ч 70 [19]
1 POCl3 5 ч 80 [19]
1 Me3SiCl 1 ч 80 [12]
1 (Me3Si)2NH 15 мин 98 [20]
1 Al2O3, MW 2.5 мин 94 [21]

1 Монтмориллонит
K10, MW 3 мин 93 [21]

1 ТMSIM, MW 6 мин 96
1 ТMSIM 15 мин 81
33 AcOH–AcONa 10 ч 70 [22]
33 AcOH–AcOK 7 ч 38 [23]
33 Al2O3, MW 3 мин 94 [21]

33 Монтмориллонит
K10, MW 3.5 мин 93 [21]

33 Пиридин, MW 15 мин 77 [24]
33 ZnCl2 1 ч 60 [25]
33 Me3SiCl 1 ч 60 [12]
33 ТMSIM 1 ч 57

Изучены УФ спектры синтезированных арил- 
амидов N-замещенных α,β-дегидроаминокис-
лот 1–16 и 2,3,5-тризамещенных 4-имидазолонов 
17–32 (см. Дополнительные материалы). При этом 
установлено, что максимум поглощения анилидов 
1–16 проявляется при 272–327 нм (lgε 0.28–1.69) и 
218–271 нм (lgε 0.29–1.71), тогда как в случае ими-
дазолонов 17–32 наблюдается батохромный сдвиг 
с гипохромным эффектом (максимум поглоще-
ния в интервале 374–411 нм, lgε 0.20–0.59 и 227– 
295 нм, lgε 0.19–1.18).

Таким образом, установлено, что TMSIM 
является высокоэффективным реагентом для 
дегидратации ариламидов N-замещенных 
α,β-дегидроаминокислот с образованием 2,3-диа-
рил-5-арилидензамещенных 4Н-имидазол-4-онов. 
Синтезированные амиды α,β-дегидроаминокис-
лот и соответствующие им 4Н-имидазол-4-оны 
проявляют антихолинэстеразные свойства как по 
отношению к ацетилхолинэстеразе, так и бутирил-
холинэстеразе. Ариламиды, в большинстве сво-
ем, лишены антирадикальных свойств, тогда как 

соответствуюшие имидазолоны обладают данной 
активностью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры снимали на приборе Nicolet 
Avatar 330 FT-IR в вазелиновом масле. Спектры 
ЯМР 1H и 13C регистрировали на спектрометре 
Varian Mercury 300VX на частотах 300.088 (1Н) и  
75.465 МГц (13С) в ДМСО-d6–CCl4 (1:3). В каче-
стве внутреннего стандарта использовали оста-
точные сигналы дейтерированного растворителя. 
УФ спектры снимали на спектрофотометре UV-
VisCary 100 при концентрации исследуемых ве-
ществ в этиловом спирте 1.5×10–5 моль/л. Синтез 
микроволновым нагреванием осуществляли на 
реакторе Monowave EDU с частотой магнетро-
на 2455 МГц. Для ТСХ использовали пластины 
VWR TLC Aluminium Plates-Silica F-254, элюент –  
бензол–метанол (5:2), проявитель – УФ свет. 
Элементный анализ проводили на анализаторе 
EuroEA3000CHNS-O.

Ненасыщенные 5(4Н)-оксазолоны 33–38 синте-
зированы по методу [26].
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Oбщая методика синтеза ариламидов N-за-
мещенных α,β-дегидроаминокислот 1–16. Су-
спензию 1 ммоль ненасыщенного 5(4Н)-оксазо-
лона 33–38 и 1 ммоль ариламина 39–46 в смеси 
бензол–уксусная кислота (5:1, 3:1 или 2.5:1) кипя-
тили 0.25–5 ч. Осадок отфильтровывали и прекри-
сталлизовывали из 50%-ного водного спирта.

Анилид (Z)-N-бензоил-α,β-дегидрофенила-
ланина (1). Растворитель – этилацетат–уксусная 
кислота (5:1), время реакции – 0.5 ч. Выход 91%,  

т. пл. 249–252°C (т. пл. 247–249°С [27]), Rf 0.69. ИК 
спектр, ν, см–1: 1648 (СO-амид), 3275 (NH-амид). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.99–7.05 м (1H, C6H5), 
7.09 с (1H, =CH), 7.24–7.39 м (5H, C6H5), 7.43–7.57 
м (3H, C6H5), 7.60–7.65 м (2H, C6H5), 7.73–7.78 м 
(2H, C6H5), 8.03–8.09 м (2H, C6H5), 9.95 с (1H, NH), 
10.05 с (1H, NH). Спектр ЯМР13C{1H}, δC, м. д.: 
119.7 (2CH=), 122.7 (2CH=), 127.7 (2CH=), 127.85 
(2CH=), 127.89 (=CH), 127.90 (2CH=), 127.95 
(=CH), 128.00 (2CH=), 129.3 (2CH=), 131.0 (=CH), 

Таблица 3. Антихолинэстеразная и антирадикальная активность соединений 1–32

Соединение
Ингибирование, %

AchE Hu BChE Eq BChE DPPH•

1 4.8 14.0 8.3 0
2 15.4 17.8 12.8 0
3 21.2 23.4 16.5 0
4 13.5 9.3 11.9 0
5 19.2 8.5 47.1 0
6 10.0 6.7 20.2 0
7 7.0 8.0 23.0 0
8 31.1 12.4 36.8 8.1
9 10.7 12.3 41.3 7.9

10 15.5 10.3 12.8 7.5
11 15.5 55.1 10.1 0
12 14.6 43.9 12.8 0
13 13.5 19.0 36.2 0
14 9.0 15.0 21.0 0
15 16.7 6.4 1.9 4.4
16 12.0 33.6 11.4 0
17 8.9 7.0 10.0 42.0
18 19.3 6.0 9.0 4.3
19 5.3 8.0 13.0 15.7
20 12.5 12.0 23.0 32.0
21 7.1 8.5 4.8 14.7
22 9.4 9.5 14.9 0
23 8.0 29.2 13.0 0
24 15.4 21.0 12.3 36.2
25 9.4 15.0 9.0 13.3
26 22.2 6.6 25.7 4.5
27 43.6 20.0 56.1 12.6
28 14.8 13.1 13.8 8.0
29 17.7 15.9 19.3 3.2
30 8.0 37.2 9.0 0
31 21.0 31.0 18.1 0
32 10.0 10.6 32.4 0
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131.1, 133.4 (=CH), 134.2, 139.2, 164.1, 165.7. Най-
дено, %: C 77.01; H 5.41; N 8.47. C22H18N2O2. Вы-
числено, %:C 77.17; H 5.30; N 8.18.

4-Метоксианилид (Z)-N-бензоил-α,β-деги-
дрофенилаланина (2). Растворитель – этилацет–
уксусная кислота (5:1), время реакции – 0.5 ч. 
Выход 79%, т. пл. 197–200°C (т. пл. 200°C [28]), 
Rf 0.64. ИК спектр, ν, см-1: 1637 (СO-амид), 3225 
(NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.80 с (3Н, 
OCH3), 6.81–6.86 м (2H, C6H4O), 7.11 с (1H, =CH), 
7.26–7.40 м (3H, C6H5), 7.44–7.58 м (3H, C6H5), 
7.60–7.70 м (4H, Ar), 8.05–8.11 м (2H, C6H5), 9.94 
уш. с (2H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 54.7 
(OCH3), 113.1 (2CH=), 121.2 (2CH=), 127.7 (2CH=), 
127.75, 127.80, 127.84 (2CH=), 127.9 (2CH=), 129.2 
(2CH=), 130.9, 131.1, 132.3, 133.4, 134.3, 155.2, 
163.7, 165.6. Найдено, %: C 74.22; H 5.13; N 7.35. 
C23H20N2O3. Вычислено, %:C 74.18; H 5.41; N 7.52.

4-Метиланилид (Z)-N-бензоил-α,β-дегидро-
фенилаланина (3). Растворитель –этилацетат–ук-
сусная кислота (5:1), время реакции – 0.5 ч. Выход 
77%, т. пл. 200°С, Rf 0.63. ИК спектр, ν, см–1: 1638 
(СO-амид), 3229 (NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
д.: 2.33 с (3Н, CH3), 7.04–7.09 м (2H, C6H4), 7.09 
с (1H, =CH), 7.24–7.38 м (3H, C6H5), 7.43–7.56 м 
(3H, C6H5), 7.59–7.64 м (4H, Ar), 8.02–8.07 м (2H, 
C6H5), 9.91 с (1H, NH), 9.92 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 20.5 (CH3), 119.8 (2CH=), 
127.7 (2CH=), 127.90 (2CH=), 127.92, 128.0 (2CH=), 
128.4 (2CH=), 129.2 (2CH=), 131.0 (=CH), 131.1, 
131.7, 133.4, 134.2, 136.7, 163.9, 165.7. Найдено, %: 
C 77.31; H 5.41; N 7.55. C23H20N2O2. Вычислено, 
%:C 77.51; H 5.66; N 7.86.

4-Хлоранилид (Z)-бензоил-α,β-дегидрофе-
нилаланина (4). Растворитель – этилацетат–ук-
сусная кислота (5:1), время реакции – 0.5 ч. Вы-
ход 93%, т. пл. 261–264°C (т. пл. 261°С [28]), Rf 
0.70. ИК спектр, ν, см–1: 1641 (СO-амид), 3233 
(NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.06 с (1H, 
=CH), 7.23–7.28 м (2H, C6H4Cl), 7.29–7.39 м (3H, 
C6H5), 7.44–7.56 м (3H, C6H5), 7.60–7.65 м (2H, 
C6H5), 7.76–7.81 м (2H, C6H4Cl), 8.03–8.08 м (2H, 
C6H5), 9.98 с (1H, NH), 10.23 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 121.1 (2CH=), 127.1, 127.7 
(2CH=), 127.8 (2CH=), 127.85 (2CH=), 127.9, 
127.92, 128.0 (2CH=), 129.3 (2CH=), 131.0, 131.02, 
133.3, 134.1, 138.1, 164.3, 165.7. Найдено, %: C 

70.01; H 4.41; N 7.30. C22H17ClN2O2. Вычислено, 
%: C 70.12; H 4.55; N 7.43.

4-Ацетиланилид (Z)-N-бензоил-α,β-деги-
дрофенилаланина (5). Растворитель – этилаце-
тат–уксусная кислота (5:1), время реакции – 2 ч. 
Выход 55%, т. пл. 209–211°C, Rf 0.67. ИК спектр, 
ν, см–1: 1641 (СO-амид), 1688 (CO-кетон), 3270, 
3330, (NH-амид) Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.54 
с (3Н, CH3), 7.08 с (1H, =CH), 7.27–7.40 м (3H, 
C6H5), 7.44–7.57 м (3H, C6H5), 7.61–7.67 м (2H, 
C6H5), 7.86–7.93 м (4H, C6H4), 8.03–8.08 м (2H, 
C6H5), 10.02 с (1H, NH), 10.44 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 25.7 (CH3), 118.8 (2CH=), 
127.6 (2CH=), 127.8 (2CH=), 127.95 (2CH=), 128.00 
(=CH), 128.05, 128.6 (2CH=), 129.2 (2CH=), 130.9, 
131.0 (=CH), 131.5, 133.2, 134.0, 143.6, 164.4, 
165.6, 194.8. Найдено, %: C 75.22; H 5.65; N 7.58. 
C24H20N2O3. Вычислено, %:C 74.98; H 5.24; N 7.29.

Нафтиламид (Z)-N-бензоил-α,β-дегидро-
фенилаланина (6). Растворитель – этилацетат–
уксусная кислота (5:1), время реакции – 0.25 ч. 
Выход 80%, т. пл. 213–215°C, Rf 0.70. ИКспектр, 
ν, см–1: 1644 (СO-амид), 3233 (NH-амид). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.17 с (1H, =CH), 7.28–7.58 м 
(8H, Ar), 7.64–7.69 м (2H, Ar), 7.75–7.85 м (4H, Ar), 
8.06–8.13 м (2H, Ar), 8.42–8.44 м (1H, Ar), 10.03 с 
(1H, NH), 10.30 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, 
δC, м. д.: 116.0, 120.4, 123.8, 125.5, 126.9, 127.0, 
127.4, 127.6 (2CH=), 127.8 (2CH=), 127.89, 127.91, 
127.94 (2CH=), 129.2 (2CH=), 129.7, 130.9, 131.1, 
133.3, 133.4, 134.2, 136.8, 164.3, 165.6. Найдено, 
%: C 79.36; H 5.30; N 7.27.C26H20N2O2. Вычислено, 
%:C 79.57; H 5.14; N 7.14.

4-Нитроанилид (Z)-N-бензоил-α,β-дегидро-
фенилаланина (7). Растворитель – бензол–ук-
сусная кислота (2.5:1), время реакции – 1 ч. Вы-
ход 73%, т. пл. 291–293°C, Rf 0.65. ИК спектр, ν, 
см–1: 1334, 1508 (C–NO2), 1643 (СO-амид), 3230 
(NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.07 с (1H, 
=CH), 7.28–7.41 м (3H, C6H5), 7.44–7.58 м (3H, 
C6H5), 7.63–7.68 м (2H, C6H5), 8.01–8.09 м (4H, 
Ar), 8.14–8.20 м (2H, C6H4), 10.09 с (1H, NH), 10.76 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 119.1 
(2CH=), 124.0 (2CH=), 127.7 (2CH=), 127.9 (2CH=), 
128.0 (2CH=), 128.2 (=CH), 128.25 (=CH), 129.3 
(2CH=), 130.8, 131.1 (=CH), 133.1, 133.8, 142.1, 
145.5, 164.8, 165.7. Найдено, %: C 68.47; H 4.23; N 
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11.03. C22H17N3O4. Вычислено, %: C 68.21; H 4.42; 
N 10.85.

4-Ацетанилид (Z)-N-бензоил-α,β-деги-
дро-О-изопропилтирозина (8). Растворитель – 
бензол–уксусная кислота (2.5:1), время реакции –  
1.5 ч. Выход 56%, т. пл. 212–214°C, Rf 0.69. ИК 
спектр, ν, см–1: 1645 (СO-амид), 1673 (CO-кетон), 
3239 (NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
1.33 д [6Н, CH(CH3)2, 3J 6.0], 2.52 с (3Н, CH3), 4.60 
септет [6Н, CH(CH3)2, 3J 6.0], 6.82–6.88 м (2H, 
C6H4O), 7.08 с (1H, =CH), 7.44–7.60 м (5H, Ar), 
7.84–7.92 м (4H, C6H4N), 8.03–8.10 м (2H, C6H5), 
9.90 с (1H, NH), 10.32 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 21.6 (2CH3), 25.7 (CH3), 68.3 
(OCH), 114.9 (2CH=), 118.7 (2CH=), 126.0, 127.6 
(2CH=), 127.8 (2CH=), 128.4, 128.6 (2CH=), 128.68, 
128.71, 130.9 (2CH=), 131.4, 133.4, 143.7, 157.7, 
164.6, 165.5, 194.7. Найдено, %: C 73.05; H 6.14; N 
6.56.C27H26N2O4. Вычислено, %: C 73.28; H 5.92; 
N 6.33.

4-Метоксианилид (Z)-N-циннамоил-α,β-де-
гидрофенилаланина (9). Растворитель –этилаце-
тат–уксусная кислота (5:1), время реакции – 5 ч. 
Выход 51%, т. пл. 205–208°C, Rf 0.60. ИК спектр, 
ν, см–1: 1628 (C=C), 1652 (СO-амид), 3220 (NH- 
амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.78 с (3Н, 
OCH3), 6.79–6.84 м (2H, C6H4), 6.89 д (1Н, =CH, 3J 
15.9), 6.92 с (1H, =CH), 7.25–7.43 м (6H, Ar), 7.53 
д (1Н, =CH, 3J 15.9), 7.54–7.62 м (4H, C6H5), 7.63–
7.69 м (2H, C6H4), 9.75 с (1H, NH), 9.90 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 54.6 (OCH3), 113.1 
(2CH=), 121.11, 121.13 (2CH=), 125.8 (=CH), 127.4 
(2CH=), 127.7 (=CH), 127.9 (2CH=), 128.3 (2CH=), 
128.9 (=CH), 129.2 (2CH=), 131.0 (=CH), 132.3, 
134.2, 134.8, 140.1 (=CH), 155.1, 163.5, 164.3. Най-
дено, %: C 75.43; H 5.12; N 7.36. C25H22N2O3. Вы-
числено, %: C 75.36; H 5.57; N 7.03.

4-Метиланилид (Z)-N-циннамоил-α,β-деги-
дрофенилаланина (10). Растворитель – этилаце-
тат–уксусная кислота (5:1), время реакции – 5 ч. 
Выход 58%, т. пл. 237–239°C, Rf 0.75. ИК спектр, 
ν, см–1: 1627 (C=C), 1655 (СO-амид), 3240 (NH- 
амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.33 с (3Н, 
CH3), 6.89 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 6.91 с (1H, =CH), 
7.04–7.09 м (2H, C6H4), 7.25–7.42 м (6H, Ar), 7.53 
д (1Н, =CH, 3J 15.9), 7.56–7.65 м (6H, Ar), 9.75 с 
(1H, NH), 9.92 с (1H, NH). Спектр ЯМР13C{1H}, δC, 
м. д.: 20.4 (CH3), 119.7 (2CH=), 121.1, 125.8 (=CH), 

127.4 (2CH=), 127.7 (=CH), 127.9 (2CH=), 128.2 
(2CH=), 128.3 (2CH=), 128.9 (=CH), 129.1 (2CH=), 
131.0, 131.5, 134.1, 134.8, 136.6, 140.1 (=CH), 
163.6, 164.3. Найдено, %: C 78.64; H 5.73; N 7.51. 
C25H22N2O2. Вычислено, %:C 78.51; H 5.80; N 7.32.

4-Ацетанилид (Z)-N-циннамоил-α,β-деги-
дрофенилаланина (11). Растворитель – этилаце-
тат–уксусная кислота (5:1), время реакции – 5 ч. 
Выход 56%, т. пл. 176–179°C, Rf

 0.74. ИК спектр, 
ν, см–1: 1626 (C=C), 1656 (СO-амид), 1679 (CO- 
кетон), 3233 (NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, 
Гц): 2.53 с (3Н, CH3), 6.89 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 6.90 
с (1H, =CH), 7.27–7.43 м (6H, C6H5), 7.53 д (1Н, 
=CH, 3J 15.9), 7.54–7.64 м (4H, C6H5), 7.85–7.93 
м (4H, C6H4), 9.84 с (1H, NH), 10.41 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 25.7 (CH3), 118.7 
(2CH=), 120.9 (=CH), 126.0, 127.4 (2CH=), 127.9 
(=CH), 128.0 (2CH=), 128.3 (2CH=), 128.6 (2CH=), 
128.9 (=CH), 129.2 (2CH=), 130.9, 131.5, 133.9, 
134.7, 140.3 (=CH), 143.6, 164.2, 164.3, 194.8. Най-
дено, %: C 76.16; H 5.79; N 6.24. C26H22N2O3. Вы-
числено, %: C 76.08; H 5.40; N 6.82.

Этиловый эфир (Z)-N-циннамоил-α,β-деги-
дрофенилаланил-п-аминобензойной кислоты 
(12). Растворитель этилацетат–уксусная кисло-
та (5:1), время реакции – 5 ч. Выход 42%, т. пл. 
200–202°C, Rf 0.66. ИК спектр, ν, см–1: 1632 (C=C), 
1652 (СO-амид), 1705 (CO-эфир), 3190 (NH-амид). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.40 т (3Н, CH3, 3J 
7.1), 4.32 к (2H, OCH2, 3J 7.1), 6.89 д (1Н, =CH, 3J 
15.9), 6.90 с (1H, =CH), 7.27–7.43 м (6H, Ar), 7.54 д 
(1Н, =CH, 3J 15.9), 7.55–7.64 м (4H, Ar), 7.85–7.94 
м (4H, C6H4), 9.81 с (1H, NH), 10.38 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 14.0 (CH3), 59.6 
(OCH2), 118.6 (2CH=), 120.9 (CH=), 124.1, 126.0 
(=CH), 127.4 (2CH=), 127.9 (=CH), 128.0 (2CH=), 
128.2 (2CH), 128.9 (=CH), 129.2 (2CH=), 129.5 
(2CH), 130.9, 133.9, 134.7, 140.2 (CH=), 143.5, 
164.2, 164.3, 164.8. Найдено, %: C 73.84; H 5.73; N 
6.08.C27H24N2O4. Вычислено, %: C 73.62; H 5.49; 
N 6.36.

2-Нафтиламид (Z)-N-циннамоил-α,β-деги-
дрофенилаланина (13). Растворитель – этилаце-
тат–уксусная кислота (5:1), время реакции – 5 ч. 
Выход 75%, т. пл. 222–225°C, Rf 0.77. ИК спектр, ν, 
см–1: 1633 (C=C), 1650 (СO-амид), 3231 (NH-амид). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 6.93 д (1Н, =CH, 3J 
15.9), 6.98 с (1H, =CH), 7.27–7.45 м (8H, Ar), 7.56 д 
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(1Н, =CH, 3J 15.9), 7.56–7.67 м (4H, Ar), 7.74–7.85 
м (4H, Ar), 8.41–8.43 м (1H, Ar), 9.85 с (1H, NH), 
10.27 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 
115.9, 120.4 (=CH), 121.0, 123.8 (=CH), 125.5, 126.0 
(=CH), 126.9 (=CH), 127.0 (=CH), 127.40 (2CH=), 
127.38, 127.8, 128.0 (2CH=), 128.3 (2CH=), 128.9 
(=CH), 129.2 (2CH=), 129.7, 131.0, 133.3, 134.1, 
134.8, 136.8, 140.2 (=CH), 164.1, 164.4. Найдено, 
%: C 80.16; H 5.46; N 6.31. C28H22N2O2. Вычисле-
но, %:C 80.36; H 5.30; N 6.69.

Этиловый эфир (Z)-N-2-бромбензоил-α,β-де-
гидро-4-нитрофенилаланил-п-аминобензойной 
кислоты (14). Растворитель – этилацетат–уксус-
ная кислота (5:1), время реакции – 2.5 ч. Выход 
93%, т. пл. 257–259°C, Rf 0.67. ИК спектр, ν, см–1: 
1344, 1528 (C–NO2), 1655 (СO-амид), 1721 (CO- 
эфир), 3201 (NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 
(J, Гц): 1.40 т (3Н, CH3, 3J 7.1), 4.33 к (2H, OCH2, 
3J 7.1), 7.10 с (1H, =CH), 7.33–7.40 м (1H, C6H4Br), 
7.43–7.49 м (1H, C6H4Br), 7.59–7.66 м (2H, C6H4Br), 
7.86–7.97 м (6H, Ar), 8.20–8.26 м (2H, C6H4NO2), 
10.26 с (1H, NH), 10.51 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 14.0 (CH3), 59.7 (OCH2), 118.7 
(2CH=), 118.9, 123.0 (2CH=), 124.5, 124.8, 126.8, 
129.0, 129.8 (2CH=), 130.1 (2CH=), 130.6, 132.4, 
133.2, 137.6, 140.6, 143.2, 146.5, 163.4, 164.8, 166.3. 
Найдено, %: C 55.86; H 4.01; N 7.65. C25H20BrN3O6. 
Вычислено, %:C 55.78; H 3.74; N 7.81.

4-Метоксианилид (Z)-N-3-бромбензо-
ил-α,β-3,4-диоксиметиленфенил-аланина (15). 
Растворитель – этилацетат–уксусная кислота (3:1), 
время реакции – 5 ч. Выход 64%, т. пл. 224–226°C, 
Rf 0.68. ИК спектр, ν, см–1: 1647 (СO-амид), 3226 
(NH-амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.76 с (3Н, 
OCH3), 5.97 с (2Н, OCH2), 6.76–6.81 м (3H, Ar), 
7.03–7.08 м (1H, Ar), 7.06 с (1H, =CH), 7.13–7.15 
м (1H, C6H5), 7.35–7.42 м (1H, C6H4Br), 7.57–7.67 
м (3H, Ar), 7.99–8.05 м (1H, C6H4Br), 8.21–8.24 м 
(1H, Ar), 9.80 с (1H, NH), 9.94 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 54.6 (OCH3), 100.7 (OCH2), 
107.7, 108.5, 113.0 (2CH=), 121.2 (2CH=), 121.5, 
124.4, 126.6, 128.0, 128.4, 128.8, 129.5, 130.8, 132.2, 
133.6, 135.6, 147.2, 147.3, 155.1, 163.4, 164.0. Най-
дено, %: C 58.47; H 4.13; N 5.58. C24H19BrN2O5. 
Вычислено, %:C 58.20; H 3.87; N 5.66.

4-Ацетиланилид (Z)-N-(3-бромбензо-
ил)-α,β-дегидро-4-нитрофенилаланина (16).
Растворитель – этилацетат–уксусная кислота (5:1), 

время реакции – 5 ч. Выход 66%, т. пл. 248–250°C, 
Rf 0.62. ИК спектр, ν, см–1: 1343, 1516 (C–NO2), 
1643 (СO-амид), 1677 (СО-кетон), 3230 (NH-амид 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.54 с (3Н, CH3), 7.16 с 
(1H, =CH), 7.38–7.46 м (1H, C6H4Br), 7.67–7.72 м 
(1H, C6H4Br), 7.80–7.86 м (2H, C6H4NO2), 7.86–7.92 
м (4H, C6H4N), 7.99–8.04 м (1H, C6H4Br), 8.18–8.24 
м (3H, Ar), 10.30 с (1H, NH), 10.54 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 25.7 (CH3), 118.9 
(2CH=), 121.6, 123.0 (2CH=), 125.3, 126.7, 128.6 
(2CH=), 129.6, 129.8 (2CH=), 130.8, 131.8, 133.5, 
134.0, 135.0, 140.8, 143.2, 146.4, 163.6, 164.1, 194.7. 
Найдено, %: C 56.51; H 3.44; N 8.53. C24H18BrN3O5. 
Вычислено, %:C 56.71; H 3.57; N 8.27.

Oбщая методика синтеза 5-арилиден-4-ими-
дазолонов 17–32. а. Смесь 1 ммоль анилида N-за-
мещенной аминокислоты и 3 ммоль N-триметил-
силилимидазола в 10 мл ДМФА кипятили 10–30 
мин (табл. 1). После охлаждения в реакционную 
смесь добавляли 50 мл воды и подкисляли ее до 
pH 5. Образовавшийся осадок отфильтровывали и 
промывали водой. Перекристаллизацию проводи-
ли из этанола.

б. Смесь 1 ммоль анилида N-замещенной ами-
нокислоты и 3 ммоль N-триметилсилилимидазола 
в 5 мл ДМФА нагревали при микроволновом излу-
чении при 100–140°С в герметичном сосуде 2–11 
мин (табл. 1). Обработку реакционной смеси осу-
ществляли, как описано в методе а. Выходы указа-
ны в табл. 1.

(Z)-5-Бензилиден-2,3-дифенил-3,5-диги-
дро-4H-имидазол-4-он (17). Т. пл.182–184°C (т. пл.  
176–178°C [23]), Rf 0.86. ИК спектр, ν, см–1: 1714 
(CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.15–
7.21 м (2H, C6H5), 7.20 с (1H, =CH), 7.30–7.48 м 
(9H, C6H5), 7.52–7.56 м (2H, C6H5), 8.27–8.32 м 
(2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 126.9 
(2CH=), 127.58 (=CH), 127.62 (2CH=), 128.0 
(2CH=), 128.4, 128.58 (2CH=), 128.62 (2CH=), 
129.6 (=CH), 130.7 (=CH), 132.0 (2CH=), 133.9, 
134.3, 138.1, 159.8, 169.0. Найдено, %: C 81.33; H 
4.75; N 8.72. C22H16N2O. Вычислено, %: C 81.46; H 
4.97; N 8.64.

(Z)-5-Бензилиден-3-(4-метоксифенил)-2-фе-
нил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (18). Т. пл. 
161–163°C (т. пл. 179°С [28]), Rf 0.88. ИК спектр, 
ν, см–1: 1718 (CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, 
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м. д.: 3.84 с (3Н, OCH3), 6.92–6.98 м (2H, C6H4), 
7.07–7.12 м (2H, C6H4), 7.19 с (1H, =CH), 7.32–7.49 
м (6H, C6H5), 7.57–7.61 м (2H, C6H5), 8.27–8.33 м 
(2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 54.7 
(OCH3), 114.0 (2CH=), 126.8, 127.3 (=CH), 127.6 
(2CH=), 128.0 (2CH=), 128.2 (=CH), 128.5, 128.6 
(2CH=), 129.5 (=CH), 130.6 (=CH), 132.0 (2CH=), 
134.0, 138.2, 158.7, 160.0, 169.4. Найдено, %: C 
77.82; H 5.43; N 7.78. C23H18N2O2. Вычислено, %: 
C 77.95; H 5.12; N 7.90.

(Z)-5-Бензилиден-2-фенил-3-(п-толил)-3,5-
дигидро-4Н-имидазол-4-он (19). Т. пл. 186–
188°C, Rf 0.85. ИК спектр, ν, см–1: 1721 (CO-цикл. 
амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.43 с (3Н, CH3), 
7.03–7.09 м (2H, C6H4), 7.19 с (1H, =CH), 7.20–7.26 
м (2H, C6H4), 7.31–7.49 м (6H, C6H5), 7.55–7.60 
м (2H, C6H5), 8.27–8.33 м (2H, C6H5). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δС, м. д.: 20.6 (CH3), 126.7 (2CH=), 
127.5 (=CH), 127.6 (2CH=), 128.0 (2CH=), 128.5, 
128.6 (2CH=), 129.2 (2CH=), 129.6 (=CH), 130.6 
(=CH), 131.7, 132.0 (2CH=), 134.0, 137.2, 138.1, 
159.9, 169.1. Найдено, %: C 81.41; H 5.55; N 8.52. 
C23H18N2O. Вычислено, %: C 81.63; H 5.36; N 8.28.

(Z)-5-Бензилиден-3-(4-хлорфенил)-2-фе-
нил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (20). Т. пл. 
186–189°C (т. пл. 181°С [28]), Rf 0.85. ИК спектр, 
ν, см–1: 1725 (CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ,  
м. д.: 7.16–7.21 м (2H, C6H4), 7.21 с (1H, =CH), 
7.34–7.51 м (8H, Ar), 7.54–7.58 м (2H, C6H5), 8.27–
8.31 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 
127.8 (2CH=), 128.0 (=CH), 128.1 (2CH=), 128.2, 
128.4 (2CH=), 128.6 (2CH=), 128.8 (2CH=), 129.8 
(=CH), 130.8 (=CH), 132.1 (2CH=), 132.9, 133.0, 
133.8, 137.9, 159.4, 168.8. Найдено, %: C 73.43; H 
4.55; Cl 9.68; N 8.72. C22H15ClN2O. Вычислено, %: 
C 73.64; H 4.21; N 8.85.

(Z)-3-(4-Ацетилфенил)-5-бензилиден-2-фе-
нил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (21). Т. пл. 
216–219°C, Rf 0.84. ИК спектр, ν, см–1: 1719 (CO-
цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.60 с (3Н, 
CH3), 7.24 с (1H, =CH), 7.27–7.32 м (2H, C6H4), 
7.34–7.51 м (6H, C6H5), 7.53–7.58 м (2H, C6H5), 
7.98–8.03 м (2H, C6H4), 8.28–8.33 м (2H, C6H5). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.0 (CH3), 126.7 
(2CH=), 127.8 (2CH=), 128.1 (2CH=), 128.2 (=CH), 
128.3, 128.6 (2CH=), 128.7 (2CH=), 129.8 (=CH), 
130.9 (=CH), 132.1 (2CH=), 133.8, 135.7, 137.8, 
138.0, 159.4, 195.0. Найдено, %: C 78.43; H 4.71; N 

7.71. C24H18N2O2. Вычислено, %: C 78.67; H 4.95; 
N 7.65.

(Z)-5-Бензилиден-3-(нафталин-2-ил)-2-фе-
нил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (22). Т. пл. 
120–122°C, Rf 0.89. ИК спектр, ν, см–1: 1725 (CO-
цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 7.21 
д. д (1Н, Ar, J1 8.6, J2 2.1), 7.25 с (1H, =CH), 7.28–
7.35 м (2H, C6H5), 7.39–7.62 м (8H, Ar), 7.78 д (1Н, 
J 2.1, Ar), 7.85–7.93 м (3H, Ar), 8.30–8.35 м (2H, 
Ar). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 124.7 (=CH), 
125.6 (=CH), 126.21 (=CH), 126.25 (=CH), 127.3 
(=CH), 127.6 (=CH), 127.77, 127.8 (2CH=), 128.1 
(2CH=), 128.46. 128.5, 128.6 (2CH=), 129.7, 130.8, 
131.6, 131.9, 132.1 (2CH=), 132.6, 134.0, 138.1, 
159.8, 169.2. Найдено, %: C 8.22; H 5.05; N 7.25. 
C26H18N2O. Вычислено, %: C 83.40; H 4.85; N 7.48.

(Z)-5-Бензилиден-3-(4-нитрофенил)-2-фе-
нил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (23). Т. пл. 
233–236°C, Rf 0.86. ИК спектр, ν, см–1: 1345, 1519 
(C–NO2), 1712(CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 7.26 с (1H, =CH), 7.36–7.56 м (10H, Ar), 8.25–
8.32 м (4H, Ar). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 
123.8 (2CH=), 127.5 (2CH=), 127.9 (2CH=), 128.1, 
128.14 (2CH=), 128.6 (2CH=), 128.7 (=CH), 130.0 
(=CH), 131.0 (=CH), 132.2 (2CH=), 133.7, 137.6, 
139.7, 146.1, 159.0, 168.2. Найдено, %: C 71.83; H 
4.25; N 11.55. C22H15N3O3. Вычислено, %: C 71.54; 
H 4.09; N 11.38.

(Z)-3-(4-Ацетилфенил)-5-(4-изопропокси-
бензилиден)-2-фенил-3,5-дигидро-4H-имида-
зол-4-он (24). Т. пл. 209–213°C, Rf 0.85. ИК спектр, 
ν, см–1: 1716 (CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д. (J, Гц): 1.38 д [6Н, CH(CH3)2, 3J 6.0], 2.60 с 
(3Н, CH3), 4.69 септет [6Н, CH(CH3)2, 3J 6.0], 6.91–
6.96 м (2H, C6H4O), 7.19 с (1H, =CH), 7.25–7.30 
м (2H, C6H4N), 7.32–7.39 м (2H, C6H5), 7.43–7.49 
м (1H, C6H5), 7.51–7.56 м (2H, C6H5), 7.98–8.03 
м (2H, C6H4N), 8.22–8.27 м (2H, C6H4O). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 21.5 (2CH3), 26.1 (CH3), 
69.1 (OCH), 115.1 (2CH=), 126.2, 126.7 (2CH=), 
127.8 (2CH=), 128.46 (2CH=), 128.52, 128.6 (2CH=), 
128.7, 130.6, 134.2 (2CH=), 135.6, 135.7, 138.3, 
157.8, 159.5, 168.5, 195.2. Найдено, %: C 76.53; H 
5.51; N 6.51. C27H24N2O3. Вычислено, %: C 76.40; 
H 5.70; N 6.60.

5-(Z)-Бензилиден-3-(4-метоксифенил)-2- 
(E)-стирил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (25). 
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Т. пл. 202–204°C, Rf 0.85. ИК спектр, ν, см–1: 1709 
(CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
3.89 с (3Н, OCH3), 6.59 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 7.04–
7.10 м (2H, C6H4), 7.07 с (1H, =CH), 7.22–7.27 м 
(2H, C6H4), 7.33–7.49 м (6H, C6H5), 7.51–7.56 м 
(2H, C6H5), 7.98 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 8.26–8.31 м 
(2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 54.8 
(OCH3), 113.3, 114.3 (2CH=), 125.3, 125.8 (=CH), 
127.5 (2CH=), 128.0 (2CH=), 128.29 (2CH=), 128.32 
(2CH=), 129.2, 129.5, 131.9 (2CH=), 134.3, 134.5, 
138.6, 140.2 (=CH), 158.6, 159.0, 168.8. Найдено, 
%: C 78.81; H 5.45; N 7.51. C25H20N2O2. Вычисле-
но, %: C 78.93; H 5.30; N 7.36.

5-(Z)-Бензилиден-2-(E)-стирил-3-(п-толил)- 
3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (26). Т. пл. 
191–193°C, Rf 0.87. ИК спектр, ν, см–1: 1711 (CO-
цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.48 
с (3Н, CH3), 6.60 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 7.07 с (1H, 
=CH), 7.19–7.24 м (2H, C6H4), 7.33–7.49 м (8H, Ar), 
7.50–7.55 м (2H, C6H5), 7.99 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 
8.26–8.31 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, 
м. д.: 20.7 (CH3), 113.3, 125.9, 126.9 (2CH=), 127.5 
(2CH=), 128.0 (2CH=), 128.3 (2CH=), 129.3, 129.5, 
129.6 (2CH=), 130.3, 131.9 (2CH=), 134.3, 134.5, 
137.6, 138.5, 140.2 (=CH), 158.3, 168.6. Найдено, 
%: C 82.11; H 5.64; N 7.76. C25H20N2O. Вычислено, 
%: C 82.39; H 5.53; N 7.69.

3-(4-Ацетилфенил)-5-(Z)-бензилиден-2- 
(E)-стирил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (27). 
Т. пл. 256–259°C, Rf 0.84. ИК спектр, ν, см–1: 1723 
(CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 
2.66 с (3Н, CH3), 6.67 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 7.12 с (1H, 
=CH), 7.34–7.52 м (8H, Ar), 7.55–7.59 м (2H, C6H5), 
8.03 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 8.12–8.17 м (2H, C6H4), 
8.27–8.32 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, 
м. д.: 26.1 (CH3), 113.1, 126.5, 126.9 (2CH=), 127.6 
(2CH=), 128.1 (2CH=), 128.3 (2CH=), 129.0 (2CH=), 
129.5, 129.6, 132.0 (2CH=), 134.1, 134.4, 136.1, 
136.8, 138.2, 140.6 (=CH), 157.5, 168.1, 195.1. Най-
дено, %: C 79.35; H 5.31; N 7.26. C26H20N2O2. Вы-
числено, %: C 79.57; H 5.14; N 7.14.

Этиловый эфир 4-[4-(Z)-бензилиден-5-оксо-
2-(E)-стирил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил]- 
бензойной кислоты (28). Т. пл. 207–210°C, Rf 0.87. 
ИК спектр, ν, см–1: 1709 (CO-цикл. амид). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.43 т (3Н, CH3, 3J 7.1), 
4.39 к (2H, OCH2, 3J 7.1), 6.66 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 
7.12 с (1H, =CH), 7.34–7.51 м (8H, Ar), 7.54–7.59 м 

(2H, C6H5), 8.02 д (1Н, =CH, 3J 15.9), 8.16–8.21 м 
(2H, C6H4), 8.27–8.32 м (2H, C6H5). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 13.9 (CH3), 60.3 (OCH2), 113.1, 
126.5 (CH=), 126.7 (2CH=), 127.6 (2CH=), 128.1 
(2CH=), 128.3 (2CH=), 129.5, 129.6 (=CH), 129.63, 
130.1 (2CH=), 132.0 (2CH=) 134.1, 134.4, 136.8, 
138.1, 140.6 (=CH), 157.5, 164.2, 168.1. Найдено, 
%: C 76.83; H 5.55; N 6.35. C27H22N2O3. Вычисле-
но, %: C 76.76; H 5.25; N 6.63.

5-(Z)-Бензилиден-3-(нафт-2-ил)-2-(E)-сти-
рил-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (29). Т. пл. 
241–244°C, Rf 0.87. ИК спектр, ν, см–1: 1706 (CO-
цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 6.66 
д (1Н, =CH, 3J 15.9), 7.14 с (1H, =CH), 7.29–7.35 м 
(3H, Ar), 7.37–7.62 м (8H, Ar), 7.88–7.91 м (1H, Ar), 
7.94–8.08 м (4H, Ar), 8.30–8.35 м (2H, Ar). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 113.4, 124.7, 125.9 (=CH), 
126.1, 126.28 (CH=), 126.31 (=CH), 127.4, 127.5 
(2CH=), 127.7, 128.0 (2CH=), 128.3 (2CH=), 128.9, 
129.4 (=CH), 129.5, 130.3, 132.0 (2CH=), 132.2, 
132.9, 134.3, 134.5, 138.5, 140.4 (=CH), 158.2, 168.7. 
Найдено, %: C 84.22; H 5.25; N 7.25. C28H20N2O. 
Вычислено, %: C 83.98; H 5.03; N 7.00.

Этилoвый эфир (Z)-4-[2-(2-бромфенил)-4-(4-
нитробензилиден)-5-оксо-4,5-дигидро-1H-ими-
дазол-1-ил]бензойной кислоты (30). Т. пл. 230–
232°C, Rf 0.84. ИК спектр, ν, см–1: 1728 (CO-цикл. 
амид). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.37 т (3Н, 
3J 7.1, CH3), 4.31 к (2H, 3J 7.1, OCH2), 7.18–7.24 
м (2H, C6H4N), 7.38–7.52 м (2H, C6H4Br), 7.45 с 
(1H, =CH), 7.57–7.68 м (2H, C6H4Br), 7.91–7.96 м 
(2H, C6H4N), 8.21–8.28 м (2H, C6H4NO2), 8.49–8.54 
м (2H, C6H4NO2). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 
13.8 (CH3), 60.2 (OCH2), 121.1, 123.0 (2CH=), 125.8 
(2CH=), 126.1 (=CH), 127.2 (=CH), 129.1, 129.4 
(2CH=), 130.5, 131.3 (=CH), 131.9 (=CH), 132.5 
(=CH), 132.8 (2CH=), 136.6, 139.6, 140.0, 147.5, 
162.0, 164.1, 167.4. Найдено, %: C 76.83; H 5.55; 
N 6.35. C25H18BrN3O5. Вычислено, %: C 57.71; H 
3.49; N 8.08.

(Z)-5-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметилен)- 
2-(3-бромфенил)-3-(4-метоксифенил)-3,5-диги-
дро-4H-имидазол-4-он (31). Т. пл. 194–198°C, Rf 
0.85. ИК спектр, ν, см–1: 1705 (CO-цикл. амид). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.85 с (3Н, OCH3), 
6.09 с (2Н, OCH2), 6.87–7.00 м (3H, Ar), 7.05–7.12 
м (2H, C6H4O), 7.14 с (1H, =CH), 7.19–7.27 м (1H, 
C6H4Br), 7.34–7.41 м (1H, C6H4Br), 7.54–7.61 м 
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(2H, Ar), 7.74–7.79 м (1H, Ar), 8.10–8.13 м (1H, Ar). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 54.8 (OCH3), 101.1 
(OCH2), 107.9 (=CH), 110.8 (=CH), 114.0 (2CH=), 
121.5, 126.5, 127.0 (=CH), 128.2 (2CH=), 128.3, 
128.5, 128.6, 129.3 (=CH), 130.7, 131.2 (=CH), 133.2 
(=CH), 136.1, 147.6, 149.3, 157.3, 158.8, 169.0. Най-
дено, %: C 58.52; H 3.20; N 7.25. C24H17BrN2O4. 
Вычислено, %: C 60.39; H 3.59; N 5.87.

(Z)-3-(4-Ацетилфенил)-2-(3-бромфенил)- 
5-(4-нитробензилиден)-3,5-дигидро-4H-имида-
зол-4-он (32). Т. пл. 219–223°C, Rf 0.82. ИК спектр, 
ν, см–1: 1731 (CO-цикл. амид). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д. (J, Гц): 2.62 с (3Н, CH3), 7.25–7.36 м (4H, Ar), 
7.39 с (1H, =CH), 7.66 д. д. д (1Н, C6H4Br, J1 7.7, 
J2 2.0, J3 1.3), 7.84–7.86 м (1H, C6H4Br), 8.01–8.06 
м (2H, C6H4N), 8.28–8.33 м (2H, C6H4NO2), 8.52–
8.57 м (2H, C6H4NO2). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, 
м. д.: 26.0 (CH3), 121.8, 123.1 (2CH=), 125.4, 126.9 
(2CH=), 127.3 (=CH), 128.8 (2CH=), 129.6 (=CH), 
129.9, 131.4 (=CH), 132.7 (2CH=), 134.2, 136.2, 
137.3, 139.7, 140.1, 147.4, 160.4, 168.2, 195.0. Най-
дено, %: C 58.52; H 3.20; N 7.25. C24H16BrN3O4. 
Вычислено, %: C 58.79; H 3.29; N 8.57.

Определение антихолинэстеразных свойств 
соединений 1–32. Антихолинэстеразные свой-
ствa синтезированных соединений определяли с 
применением метода, описанного в работе [29]. В 
исследованиях применяли эритроцитарную аце-
тилхолинэстеразу и плазменную бутирилхолинэ-
стеразу человека, а также бутирилхолинэстеразу 
сыворотки крови лошади. Измерения проводили 
в термостатируемой ячейке спектрофотометра 
Specord UV-Vis при 412 нм. В опытах реакцион-
ная среда в 2.5 мл конечного объема содержала 
реагенты в следующих количествах: дистиллиро-
ванная вода – 1.25 мл, 0.1 М. фосфатный буфер 
(pH 7.6±0.1) – 1 мл, 0.005 M. 5,5′-дитиобис(2-ни-
тробензойная кислота) – 0.02 мл, 0.005 М. ацетил-
тиохолин – 0.05 мл, соответствующий фермент – 
0.01 мл, исследуемое вещество (0.01 М. раствор в 
ДМСО) – 0.02 мл. Для контрольных опытов рас-
твор, содержащий фермент и 5,5′-дитиобис(2-ни-
тробензойную кислоту), инкубировали 10 мин при 
25°С, измеряли поглощение, после чего добавляли 
ацетилтиохолин, смесь инкубировали 20 мин при 
25°С и повторно измеряли поглощение раствора. 
Тестовые опыты проводили аналогично, изначаль-
но в присутствии исследуемого соединения. Инги-

бирующую активность соединения (%) определя-
ли по формуле (1).

(1)

где Контроль – значение поглощения измерений 
контрольного опыта, Тест – значение поглощения 
измерений тестового опыта через 20 мин.

Определение антирадикальных свойств сое-
динений 1–32 проводили с применением метода, 
описанного в работе [30]. Взаимодействие амидов 
и имидазолонов, витамина С и галловой кислоты 
с DPPH• при 25°С исследовали на спектрофото-
метре Specord UV-VIS (Германия) по изменению 
оптической плотности DPPH• во времени при  
520 нм. Исходные концентрации: DPPH• – 
0.025×10–5 моль/л, соединений 1–32 – 1.25× 
10–5 моль/л. К 2.0 мл раствора DPPH• в абсолют-
ном метаноле добавляли 0.04 мл метанольного 
раствора исследуемого вещества и после переме-
шивания измеряли оптическую плотность смеси 
через 40 мин. Антирадикальную активность (АРА, 
%) определяли по формуле (2).

(2)

где Контроль – значение поглощения измерений 
контрольного опыта, Тест – значение поглощения 
измерений тестового опыта через 40 мин.
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A new method was developed for the synthesis of 5-arylidene-2,3-disubstituted 4H-imidazol-4-ones by cy-
clization of N-substituted α,β-dehydroamino acid arylamides with N-trimethylsilylimidazole (TMSIM) in 
dimethylformamide. The process was carried out by both conventional and microwave heating. Target imid-
azol-4-one was also synthesized by a one-pot method based on the reaction of unsaturated 5(4H)-oxazolone, 
arylamine, and TMSIM. The anticholinesterase and antiradical properties of synthesized both arylamides and 
4-imidazolones were studied.

Keywords: α,β-dehydroamino acid, arylamides, 4H-imidazol-4-ones, N-trimethylsililimidazole, cholinesterase 
inhibitors, antiradical activity
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Методом теории функционала плотности изучены изомеры стильбенов, содержащих в пара- и мета- 
положениях фенильных колец феналенильные заместители. В структурах с транс-формой стильбенов 
обменное связывание отсутствует. В цис-изомере мета-замещенного соединения стабилизируется 
состояние с закрытой электронной оболочкой, обусловленное двухэлектронными многоцентровыми 
взаимодействиями, что подтверждено расчетами CASSCF. Предсказанный переход между триплетным 
и синглетным состояниями в результате транс/цис-изомеризации открывает перспективы использования 
обнаруженного эффекта при разработке органических спиновых переключателей.
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Одно из активно развиваемых направлений мо-
лекулярного магнетизма связано с поиском и изу-
чением органических фотопереключаемых систем 
[1–9]. Повышенное внимание исследователей к 
фотохромным магнитным материалам объясняет-
ся большим потенциалом их применения в моле-
кулярных оптоэлектронных устройствах, сенсорах 
и магнитных переключателях [10–12]. Значитель-
ная часть работ в области органического магнетиз-
ма посвящена соединениям, включающим нитрок-
сильные группы [13–17], что обусловлено высокой 
стабильностью таких радикальных центров. В то 
же время достигнутый в последние годы суще-
ственный прогресс в получении триангуленовых 
парамагнитных систем [18–24] позволяет рассма-
тривать их производные в качестве перспективной 
основы молекулярных электронных устройств. 
Исследования димеров таких соединений показа-
ли, что формируемые в них двухэлектронные мно-
гоцентровые π–π-взаимодействия (так называемые 

“pancake bonding” [25–28]) способны стабилизи-
ровать синглетное бирадикальное состояние, а 
при определенных условиях – переводить систему 
в диамагнитное состояние [29, 30]. Следовательно, 
имея возможность управления посредством внеш-
них воздействий взаимной ориентаций двух поли-
циклических радикалов, можно сконструировать 
органическую систему с переключаемыми маг-
нитными свойствами. В этой связи представляет-
ся интересным изучение возможности реализации 
данного эффекта в бирадикальных органических 
молекулах, наведенная светом изомеризация лин-
керной группы которых приводит к значительному 
изменению геометрии системы. Одним из хорошо 
изученных типов соединений, проявляющих та-
кие свойства, являются стильбены, в которых на-
блюдается обратимый фотоуправляемый переход 
между транс- и цис-формами (схема 1), сопрово-
ждающийся в зависимости от заместителей фор-
мированием циклического (дигидрофенантрено-
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вого) изомера. Способность стильбенов выступать 
в качестве спинового линкера продемонстрирова-
на ранее [31–33].

С целью поиска органических молекул, обла-
дающих свойствами молекулярных спиновых пе-
реключателей, при помощи метода теории функ-
ционала плотности (DFT) изучены производные 
стильбенов, содержащие два феналенильных 
заместителя в пара- (1) и мета- (2) положениях 
фенильных колец (схема 2). Ожидалось, что кван-
тово-химическое моделирование соединений, в 
которых фотоактивный стильбен используется в 
качестве линкерной группы между двумя поли-
циклическими радикалами, позволит выявить си-
стемы с управляемыми внешними воздействиями 
магнитными свойствами.

Симметричное положение заместителей в со-
единении 1 позволяет ожидать существование 
трех изомеров, наиболее устойчивому из которых 
отвечает транс-структура 1a (табл. 1, рис. 1), что 
находится в согласии с экспериментальными дан-
ными [34]. Разность энергий между транс-струк-
турой 1а и цис-изомером 1б (3 ккал/моль) близка к 
предсказанной ранее величине для диметил-заме-
щенного стильбена [32]. Наименее выгодной фор-

мой соединения 1 является циклическая структура 
1в, которая отстоит от основного состояния 1a на 
37–39 ккал/моль в зависимости от использован-
ного приближения. Результаты расчета обменных 
взаимодействий указывают на отсутствие канала 
обмена между спинами неспаренных электронов, 
локализованных на феналенилах.

Введение заместителей в мета-положения по-
зволяет ожидать в соединении 2 существования 

Схема 2.

Схема 1.

H

H

hν hν

транс цис цикло

52

3 4

1 6

1

R RR R

2

R =
Рис. 1. Рассчитанные методом DFT M05-2X/6-
311++G(d,p) геометрические характеристики изомеров 
стильбена 1. Здесь и далее атомы водороды не показа-
ны, длины связей даны в Å, углы – в градусах.
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девяти изомеров за счет возможного вращения фе-
нильных колец стильбена вокруг одинарной С–С 
связи (рис. 2). Расчеты показали, что транс-изоме-
ры 2a–в имеют близкие полные энергии и характе-
ризуются незначительной дестабилизацией отно-
сительно цис-изомера 2г, являющегося основным 
состоянием (табл. 1). Предсказанная энергетиче-
ская предпочтительность цис-изомера соединения 
2 расходится с экспериментальными данными, 
свидетельствующими о большей устойчивости 
транс-структур стильбенов [34]. Полученный 
результат может объясняться дополнительной 
стабилизацией изомера 2г за счет эффективного 
перекрывания π-систем параллельно ориентиро-
ванных феналенильных групп, находящихся на 
расстоянии около 3 Å. Другие цис-изомеры (2е и 
2д) расположены выше по энергии на 2.1–3.7 и 
2.4–8.5 ккал/моль в зависимости от приближения. 
Структуры 2ж–и, представляющие дигидрофенан-
треновые формы, дестабилизированы более чем 
на 38 ккал/моль.

Расчеты магнитных свойств изомеров соеди-
нения 2 показали существование зависимости 
характера и силы обменных взаимодействий от 
их строения. Так, значительное расстояние меж-
ду парамагнитными центрами транс-изомеров 

2a–в приводит к полному отсутствию обмена. 
Аналогичные магнитные свойства предсказа-
ны для цис-изомера 2д, в котором, так же как и в 
транс-структурах, парамагнитные центры удале-
ны друг от друга. Неожиданный результат полу-
чен для изомера 2е, в котором предсказан слабый 
ферромагнитный обмен, не согласующийся с пра-
вилом альтернации спинов [35]. Наиболее веро-
ятной причиной этого эффекта является искаже-
ние молекулы при стабилизации данного изомера  
(рис. 2), которое, как было показано ранее на при-
мере бирадикальных систем [36], способно при-
водить не только к ослаблению обменных взаимо-
действий, но и смене их характера. В циклических 
структурах ожидаются антиферромагнитные об-
менные взаимодействия: умеренные в изомерах 
2и и 2з и значительные в изомере 2ж (табл. 1). 
Предсказанное для последнего изомера усиление 
обмена является следствием π–π-взаимодействий, 
возникающих в результате частичного перекрыва-
ния орбиталей феналенильных групп (рис. 3).

Отдельного внимания заслуживают магнитные 
свойства цис-изомера 2г, для которого расчеты, 
выполненные с помощью двух приближений, при-
вели к принципиально различающимся резуль-
татам (табл. 1). Так, использование функционала 

Таблица 1. Рассчитанные методом DFT [M05-2X/B3LYP+D3BJ/6-311++G(d,p)] относительные энергии (ΔE), отно-
сительные энергии с учетом энергии нулевых колебаний (ΔEZPE), изменения энтальпии (ΔH), параметры обменных 
взаимодействий (J) изомеров соединений 1 и 2

Структура
M05-2X/6-311++G(d,p) B3LYP +D3BJ/6-311++G(d,p)

ΔE,  
ккал/моль

ΔEZPE,  
ккал/моль

ΔH,  
ккал/моль J, см–1 ΔE,  

ккал/моль
ΔEZPE,  

ккал/моль
ΔH,  

ккал/моль J, см–1

1a 0.0 0.0 0.0 –3 0.0 0.0 0.0 –3
1б 2.6 2.9 3.2 –1 2.9 3.0 3.0 –3
1в 39.3 36.4 36.1 –1 37.3 37.1 37.1 –1
2a 1.3 0.9 0.0 0 5.4 4.4 4.9 0
2б 1.1 1.0 0.6 0 5.5 4.4 4.9 0
2в 1.2 1.5 1.7 0 5.6 4.5 5.0 0
2г 0.0 0.0 0.0 –317 0.0 0.0 0.0 –а

2д 3.7 4.0 4.0 0 8.5 7.6 7.9 0
2е 2.1 1.9 1.3 43 2.1 1.6 1.7 25
2ж 39.6 39.8 39.2 –120 39.4 39.2 38.8 –137
2з 39.0 38.9 38.6 –46 43.7 42.7 42.6 –48
2и 42.4 42.8 42.3 –32 46.4 45.8 45.6 –40

а В изомере 2г состояние с нарушенной симметрией не реализуется.
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Рис. 2. Рассчитанные методом DFT M05-2X/6-311++G(d,p) геометрические характеристики изомеров стильбена 2.
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M05-2X указывает на наличие сильного антифер-
ромагнитного обмена (J ~ –300 см–1), в то же время 
функционал B3LYP в сочетании с эмпирической 
дисперсионной поправкой D3BJ предсказывает 
стабилизацию состояния с закрытой электронной 
оболочкой.

Анализ оптимизированных геометрий струк-
тур на синглетной поверхности потенциальной 
энергии (ППЭ) указывает на шахматную конфигу-
рацию параллельно расположенных феналениль-
ных полициклов (рис. 4). Ранее было показано 
[29, 37], что такая ориентация двух феналенилов 
является оптимальной для образования связыва-
ющей молекулярной орбитали (МО) из двух од-
нократно заселенных орбиталей (SOMO) радика-
лов. С целью уточнения полученных при помощи 
метода DFT результатов проведены вычисления 
с использованием многоконфигурационного ме-
тода CASSCF и базиса Def2-TZVP. В активное 
пространство (6,6) включены орбитали π-систем 
феналенилов и стильбенового остова. Результаты 
CASSCF расчетов изомера 2г в геометрии, полу-
ченной для структуры на синглетной ППЭ в при-
ближении B3LYP+D3BJ, показали доминирование 
(более 91%) в основном состоянии конфигурации 
222000, что указывает на его однодетерминантную 
природу и, как следствие, на закрытую электрон-
ную оболочку. Полученный результат подтвержда-
ет формирование новой связывающей орбитали из 
двух однократно заселенных орбиталей в резуль-
тате реализации “pancake bonding” [29, 30]. Этот 
процесс схематично проиллюстрирован на рис. 5.

Таким образом, при помощи квантово-хими-
ческих расчетов методом DFT на уровне M05-
2X/6-311++G(d,p) и B3LYP+D3BJ/6-311++G(d,p) 
изучены стильбены 1 и 2, содержащие в пара- и ме-
та-положениях фенильных колец феналенильные 
заместители. Оптимизация геометрии на триплет-
ной и синглетной ППЭ и последующее вычисле-
ние магнитных свойств изомеров рассмотренных 
соединений позволили выявить существование за-
висимости характера и силы обменных взаимодей-
ствий от их строения. Установлено, что в структу-
рах с транс-формой стильбенов взаимодействия 
между неспаренными электронами феналенилов 

Рис. 3. Рассчитанная методом DFT M05-2X/6-
311++G(d,p) форма граничной орбитали (SOMO α+β) 
структуры 2ж.

Рис. 4. Две проекции изомера 2г, вычисленные с ис-
пользованием функционалов M05-2X и B3LYP +D3BJ.

Рис. 5. Диаграмма орбитальных взаимодействий фена-
ленильных заместителей в изомере 2г.
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отсутствуют, в то же время циклические струк-
туры характеризуются антиферромагнитным об-
меном, согласующимся с правилом альтернации 
спинов. Наиболее интересный результат получен 
для цис-изомера соединения 2, в котором предска-
зано состояние с закрытой электронной оболоч-
кой, обусловленное формированием связывающей 
МО посредством двух однократно заселенных ор-
биталей. Этот процесс подтвержден высокоуров-
невыми расчетами методом CASSCF(6,6). Можно 
заключить, что наведенный облучением светом  
и/или посредством изменения температуры пере-
ход между транс- и цис- изомерами соединения 2 
будет сопровождаться переключением спиновых 
состояний. Полученные данные открывают пер-
спективы использования обнаруженного эффекта 
при разработке органических спиновых переклю-
чателей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Расчеты проведены при помощи программы 
Gaussian 16 [38] методом теории функционала 
плотности (DFT) с использованием функциона-
ла M05-2X [39], успешно использованного ранее 
при теоретическом изучении димеров феналени-
лов и родственных систем [26, 27, 33], а также 
функционала B3LYP [40] с включением диспер-
сионной поправки Гримме D3BJ [41], сочетание 
которых корректно воспроизводит электронное 
строение и энергетические характеристики слож-
ных органических и элементоорганических си-
стем [32, 42–44]. Эффективность базисного набора 
6-311++G(d,p) при изучении органических соеди-
нений с радикальными группами была продемон-
стрирована ранее [45–48]. Обсуждаемые в работе 
структуры, которым соответствуют минимумы на 
поверхности потенциальной энергии (ППЭ) и со-
стояния с нарушенной симметрией [49], найдены 
посредством полной оптимизации геометрии без 
наложения симметрийных ограничений с после-
дующей проверкой стабильности DFT волновой 
функции. Характер найденных стационарных то-
чек устанавливался посредством расчетов матри-
цы силовых констант. Вычисление параметров 
обменного взаимодействия (J, см–1) проводили 
в рамках формализма нарушенной симметрии с 
использованием формулы, предложенной Ямагу-
чи [50]. Графические изображения молекулярных 

структур, представленные на рис. 1–5, получены 
при помощи программы ChemCraft [51].
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Isomers of stilbenes containing phenalenyl substituents in the para- and meta-positions of phenyl rings were 
studied by means of density functional theory method. Exchange coupling in structures with the trans-form of 
stilbenes is absent. In the cis-isomer of a meta-substituted compound, the state with a closed electron shell is 
stabilized due to two-electron multicenter interactions, which is confirmed by CASSCF calculations. The pre-
dicted transition between the triplet and singlet states as a result of trans-cis isomerization opens up prospects 
for using the discovered effect in the development of organic spin switches.

Keywords: stilbene, phenalenyl, radical, magnetic properties, density functional theory



1613

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 10, с. 1613–1620

УДК 546.661:535.37

НОВЫЕ МЕТОКСИЦИННАМАТЫ ЕВРОПИЯ: 
СИНТЕЗ, ТЕРМИЧЕСКИЕ 

И ЛЮМИНЕСЦЕНТНЫЕ СВОЙСТВА
© 2023 г. И. В. Калиновская1,*, А. Н. Задорожная2, И. А. Эстрин3

1 Институт химии Дальневосточного отделения Российской академии наук, 
пр. 100-летия Владивостока 159, Владивосток, 690022 Россия 

2 Тихоокеанский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения России, 
Владивосток, 690002 Россия 

3 Ростовский государственный университет путей сообщения, Ростов-на-Дону, 344038 Россия
*e-mail: kalinovskaya@ich.dvo.ru

Поступило в редакцию 6 июля 2023 г. 
После доработки 31 августа 2023 г. 
Принято к печати 4 сентября 2023 г.

Предложен метод синтеза соединений Eu(III) с пара-метоксикоричной кислотой с нейтральными 
лигандами из натриевой соли пара-метоксикоричной кислоты. Методами химического элементного, 
термического анализа и ИК спектроскопии установлен состав комплексов и способ координации 
карбоксилат-анионов. Установлено, что наибольшей интенсивностью люминесценции обладает меток-
сициннамат европия(III) с гексаметилфосфотриамидом. Получены полимерные материалы на основе 
синтезированных метоксициннаматов европия(III).

Ключевые слова: термическая устойчивость, метоксициннаматы Eu(III), пара-метоксикоричная кислота, 
люминесценция, полимерные материалы

DOI: 10.31857/S0044460X23100098, EDN: PKZULM

Разработка перспективных светотрансформи-
рующих полимерных материалов на основе поли-
этилена высокого давления и полиметилметакри-
лата является весьма актуальной [1–7]. Данные 
композиционные полимеры успешно используют-
ся для сельского хозяйства, они усиливают фото-
биологическое преобразование солнечного света, 
повышают продуктивность растений. Создание 
материалов, обладающих такими специфичными 
свойствами, достигается путем целенаправленно-
го выбора компонентов – полимерной основы и 
модифицирующих добавок на основе комплекс-
ных соединений f-элементов.

Разнолигандные комплексные соединения лан-
таноидов с ароматическими кислотами привле-
кают внимание как перспективные люминофоры 
[1]. Характерной особенностью такого класса  

комплексных соединений редкоземельных элемен-
тов является интенсивная люминесценция и высо-
кая фотоустойчивость [2–4]. Ранее были получены 
и изучены термические [9, 10] и люминесцентные 
свойства разнолигандных циннаматов лантанои-
дов островного и полимерного строения [2, 11]. 
Полученные соединения обладают интенсивной 
и устойчивой к УФ облучению люминесценцией. 
Актуален поиск новых люминофоров с произво-
дными коричной кислоты, выявление взаимосвя-
зи строения и люминесцентных характеристик и 
получение на их основе светотрансформирующих 
полимерных материалов.

В настоящей работе синтезированы но-
вые комплексные соединения европия(III) 
с пара-метоксикоричной кислотой соста-
ва [CH3OPhCH=CHCOO]3EuLn[H2O]x, где 
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CH3OPhCH=CHCOO– – анион пара-меток-
сикоричной кислоты, L – дифенилгуанидин 
[(PhNH)2C=NH], трифенилфосфиноксид (Ph3P=O), 
гексаметилфосфотриамид {[(CH3)2N]3P=O, n = 
1, x = 2}, диметилформамид [(CH3)2NCH=O, n = 
2, x = 2], изучен их состав, способ координации  
пара-метоксикоричной кислоты к Eu(III), терми-
ческие и люминесцентные свойства. На их основе 
получены новые люминесцирующие полимерные 
материалы.

Разнолигандные метоксициннаматы европия 
получены взаимодействием нитрата европия(III) с 
натриевой солью пара-метоксикоричной кислоты 
и нейтральным лигандом по реакции (1).

CH3OPhCH=CHCOONa + Eu(NO3)3 + L 
→ [CH3OPhCH=CHCOO]3EuLn[H2O]x.              (1)

Полученные разнолигандные комплексные 
соединения Eu(III) с пара-метоксикоричной кис-
лотой не разлагаются при длительном хранении. 
Порошковым дифрактометрическим методом 
определены кристаллографические параметры по-
лученных комплексных соединений европия(III) с 
пара-метоксикоричной кислотой. Фазовый анализ 
выявил отсутствие линий исходных веществ в рент-
генограммах, что свидетельствует о чистоте инди-
видуальных комплексных соединений (табл. 1).  
По данным рентгенографического исследования 
установлено, что пара-метоксициннамат Eu(III) с 
дифенилгуанидином и гексаметилфосфотриами-
дом являются рентгеноаморфными.

Для создания оптических полимерных матери-
алов, применяемых в медицине, сельском хозяй-
стве, оптоэлектронике необходимо использовать 
термоустойчивые комплексные соединения редко-
земельных элементов. В связи с этим нами было 
осуществлено изучение термического разложения 
полученных пара-метоксициннаматов европия(III).

Термогравиметрический анализ комплексов 
европия(III) c пара-метоксикоричной кислотой 
был проведен в интервале температур 30–800°C. 
Термическое разложение исследуемых разноли-
гандных комплексных соединений европия(III) 
происходит сложно и сопровождается рядом эндо- 
и экзотермических эффектов (рис. 1). При термо-
лизе данных соединений в интервале температур 
90–106°C наблюдается потеря молекул воды, уча-

ствующих в комплексообразовании. Процесс де-
гидратации протекает в одну стадию с эндотерми-
ческим эффектом.

При дальнейшем нагревании метоксициннама-
тов европия(III) на кривой ДТА наблюдаются эк-
зотермические эффекты с максимумами в интер-
вале температур 200–400°C, связанные с потерей 
нейтральных молекул {(CH3)2NCH=O, Ph3P=O, 
[(CH3)2N]3P=O}. При температуре 450–490°C на-
чинается окисление пара-метоксикоричной кисло-
ты, сопровождающееся выделением тепла.

В случае комплексного соединения 
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(PhNH)2C=NH][H2O]2 
на второй стадии термического разложения про-
исходит отщепление одной молекулы метоксико-
ричной кислоты. Этому процессу на кривой ДТА 
соответствует экзотермический эффект (230°C). 
Далее наблюдается отщепление молекул нейтраль-
ного лиганда (300°C) и метоксикоричной кислоты 
(350–420°C).

Конечным продуктом термического разложе-
ния является оксид европия(III). По термической 
устойчивости метоксициннаматы европия(III) со-
поставимы с метилбензоатами европия(III) [12]. 
Полученные термические характеристики свиде-
тельствуют о том, что синтезированные пара-ме-
токсициннаматы европия(III) можно использовать 
в качестве добавок для внедрения в полимерные 
материалы.

Определение координации аниона пара-ме-
токсикоричной кислоты и нейтральных лигандов 
к иону Eu(III) осуществлялось методом ИК спек-
троскопии. На наличие депротонированной кар-
боксильной группы пара-метоксикоричной кисло-
ты в разнолигандных комплексных соединениях 
указывает исчезновение полосы деформационно-
го колебания ОН-группы при 1000 см–1 [13]. Ин-
тенсивные полосы при 1560–1500, 1430–1380 см–1 
относятся к νas(СОО–), νs(СОО–) бидентатно свя-
занных карбоксильных групп соответственно. Раз-
ность частот Δν = νas(СОО–) – νs(СОО–) составляет 
110–130 см–1, что, согласно данным [14, 15] (Δν > 
100 см–1), свидетельствует о бидентатной коорди-
нации СОО–-группы ионом Eu(III).

Поглощение при 1650–1620 см–1 может быть 
обусловлено валентными колебаниями связей С=С 
пара-метоксикоричной кислоты. На координацию 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1615НОВЫЕ МЕТОКСИЦИННАМАТЫ ЕВРОПИЯ

фосфорсодержащего лиганда к пара-метоксицин-
намату европия указывает появление характери-
стической полосы поглощения ν(Р=О) в области 
1180 см–1. Причем полоса поглощения ν(Р=О) в 
ИК спектре полученных соединений смещена в 
сторону низких частот по сравнению с ее положе-
нием в спектрах свободных фосфорсодержащих 
лигандов [ν(Р=О) ~ 1210–1195 см–1] на 15–30 см–1, 
что свидетельствует о координации последних че-
рез фосфорильный кислород [16].

В ИК спектре 
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(PhNH)2C=NH][H2O]2 
наблюдается полоса поглощения в области  
3400 см–1, которая может быть отнесена к валент-
ным колебаниям NH-группы. Присоединение 
(PhNH)2C=NH вызвало расщепление полос в обла-
сти 760 –690 см–1, относящихся к внеплоскостным 
колебаниям атомов водорода. В области 3620– 
3600 см–1 регистрируется размытая полоса, об-
условленная валентными колебаниями молекул 
воды [13].

Таблица 1. Рентгенометрические данные метоксициннаматов европия(III) с нейтральными лигандами

d, Å I, % d, Å I, %

[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(CH3)2NCH=O]2[H2O]2 [CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[Ph3P=O][H2O]2

16.07 21.7 16.12 90.7
12.64 31.5 12.63 61.9
9.96 100.0 10.00 100
8.13 9.8 8.14 25.8
6.84 31.5 6.87 55.7
6.36 18.5 6.37 21.6
5.93 19.6 5.94 17.5
5.57 5.4 5.45 11.3
5.42 5.4 5.02 28.9
5.01 41.3 4.77 11.3
4.64 8.7 4.61 9.3
4.17 27.2 4.24 24.7
3.65 8.7 4.14 30.9
3.47 10.9 3.90 13.4
3.35 10.9 3.68 15.5
3.19 5.4 3.61 10.3
3.13 10.9 3.50 15.5
3.05 19.6 3.35 13.4
2.92 7.6 3.12 14.4
2.75 11.9 3.04 13.4
2.57 7.6 2.95 8.2
2.44 5.4 2.76 7.2
2.40 6.5 2.52 7.2
2.38 10.9 2.38 9.3
2.22 8.7 2.20 10.3
2.20 11.9 2.13 6.2
2.11 5.4
1.88 5.4
1.84 7.6
1.82 5.4
1.67 5.4
1.59 6.5
1.44 5.4
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Полученные разнолигандные пара-метокси-
циннаматы европия(III) люминесцируют как при 
комнатной температуре, так и при 77 K (рис. 2). 
Общий характер спектров люминесценции по 
ряду полученных пара-метоксициннаматов евро-
пия(III) с азот- и фосфорсодержащими нейтраль-
ными лигандами сохраняется. В спектрах люми-
несценции комплексных соединений наиболее 
интенсивные полосы относятся к электродиполь-
ному переходу 5D0–7F2. Данный переход является 
наиболее чувствительным к замене нейтрального 
лиганда в разнолигандных комплексах: наблюда-

ется перераспределение интенсивностей отдель-
ных линий и изменения в структуре расщепления 
штарковских компонент 7F2-уровня. В спектрах 
люминесценции комплексных соединений в об-
ласти электродипольного перехода 5D0–7F2 на-
блюдается до 4 компонент. Интенсивность полос 
магнитнодипольного перехода 5D0–7F1 на поря-
док ниже интенсивности полос электродиполь-
ного перехода 5D0–7F2. Расщепление полос маг-
нитнодипольного перехода 5D0–7F1 существенно 
меняется при замене нейтрального лиганда, что 
указывает на вхождение его в координационную 
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Рис. 1. Термограммы пара-метоксициннаматов европия(III): [CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(CH3)2NCH=O]2[H2O]2 (а),  
[CH 3OPhCH=CHCOO] 3Eu[ (CH 3) 2N) 3P=O][H 2O] 2 (б ) ,  [CH 3OPhCH=CHCOO] 3Eu[Ph 3P=O][H 2O] 2 ( в ) ,  
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(PhNH)2C=NH][H2O]2 (г). 1 – ТГ, 2 – ДТГ, 3 – ДСК.
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сферу иона европия(III). Наибольшей интенсив-
ностью люминесценции среди полученных ком-
плексных соединений обладает метоксицинна-
мат европия(III) с гексаметилфосфотриамидом  
(табл. 2). Полученные комплексные соединения 
обладают интенсивной люминесценцией, флуо-
ресценция метоксициннаматов европия составля-
ет 75–80% от люминесценции известных теноил-
трифторацетонатов европия(III).

Синтезированные соединения европия(III) 
были внедрены в полиэтилен высокого давления. 
Полученные полимерные материалы прозрачны и 
люминесцируют красным цветом при облучении 
ультрафиолетовым светом. Спектры люминес-
ценции данных материалов идентичны спектрам 
индивидуальных комплексных соединений, что 
свидетельствует о сохранении структуры диспер-
гированных в полимерной матрице люминесциру-
ющих частиц соединений. Методом флуоресцент-
ной микроскопии проведен анализ дисперсности и 
распределения частиц люминесцирующих соеди-
нений в полиэтилене высокого давления. Наблю-
дается неравномерное распределение частиц в по-
лимерной матрице (рис. 3). В люминесцирующих 
полимерных материалах присутствуют как мелкие 
частицы округлой формы размером 6–10 мкм, так 
и размытые агрегаты мелкодисперсных частиц 
размером 17–30 мкм.

Таким образом, нами синтезированы новые 
термоустойчивые соединения европия(III) c па-
ра-метоксикоричной кислотой, азот- и фосфорсо-
держащими нейтральными лигандами. Изучены 
термические свойства полученных комплексных 
разнолигандных соединений европия(III). Пока-
зано, что при термолизе комплексных соединений 
отрыв молекулы нейтрального лиганда происхо-

I о
тн

5D0–7F2

5D0–7F1
5D0–7F4

1

2

3

4

5

590              610              630          λ, нм

Рис. 2.  Спектры люминесценции соединений  
Eu(III) при 293 K: 1 – [CH3OPhCH=CHCOO]3· 
Eu[(CH3)2N)3P=O][H2O]2, 2 – [CH3OPhCH=CHCOO]3· 
Eu[(PhNH)2C=NH][H2O]2,  3 – [CH3OPhCH=CHCOO]3· 
Eu[(CH3)2NCH=O]2[H2O]2, 4 – [CH3OPhCH=CHCOO]3· 
Eu[Ph3P=O][H2O]2, 5 – [CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[H2O].

166 мкм
Рис. 3. Люминесцирующая полиэтиленовая пленка с 
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(CH3)2N)3P=O][H2O]2.
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дит в одну стадию с экзотермическим эффектом, 
комплексные соединения устойчивы до 230°C. 
Методом ИК спектроскопии показано, что в ком-
плексных разнолигандных пара-метоксицинна-
матах европия(III) реализуется бидентатная коор-
динация аниона пара-метоксикоричной кислоты. 
Получены новые люминесцирующие полимерные 
материалы на основе высокого давления.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтеза соединений использовали 
Eu(NO3)3·6H2O (Ч, АО «Вектон»), пара-метокси-
коричную кислоту (Ч, АО «Вектон»), дифенилгу-
анидин (97%, АО «Вектон»), трифенилфосфинок-
сид (99%, Acros organics), диметилформамид (ХЧ, 
АО «Вектон»), гексаметилфосфотриамид (97%, 
Sigma-Aldrich), NaOH (ХЧ, АО «Вектон»), 25%-
ный водный раствор аммиака (ЧДА, ООО «Сигма 
Тек»), этиловый спирт (95%, ООО «Гиппократ»). 
Для термогравиметрии применяли Al2O3 (Ч, АО 
«Вектон»), который прокаливали при 800°C в те-
чение 1 ч. Для получения полимерных материалов 
использовали полиэтилен высокого давления (раз-
мер частиц 500 мкм, Sigma-Aldrich, № 42804-3).

Элементный анализ комплексных соедине-
ний выполняли на анализаторе Euro EA 3000 
(Eurovector Instruments). Содержание воды опре-
деляли титрованием по Фишеру. Содержание ев-
ропия устанавливали весовым методом, прокали-
вая навеску вещества до постоянной массы Eu2O3. 
Рентгенографическое исследование проводили 
порошковым методом. Порошкограммы образ-
цов снимали на дифрактометре ДРОН-2.0 (НПП 
«Буревестник») при CuKα-излучении. Термогра-
виметрическое исследование проводили c исполь-
зованием дериватографа Q-1000 (Paulik–Paulik) в 
открытом платиновом тигле на воздухе. Вещество 

сравнения – прокаленный Al2O3 (Ч, АО «Вектон»),  
скорость нагревания – 5 град/мин. ИК спектры ре-
гистрировали на приборе Tensor-27 Bruker (4000–
350 см–1, с ошибкой регистрации частот не более 
1 см–1). Исследуемые образцы комплексных сое-
динений Eu(III) перетирали в агатовой ступке до 
мелкодисперсного состояния и запрессовывали в 
таблетки с KBr. Для изучения люминесцентных 
свойств соединений использовали спектрофлуо-
риметр Shimadzu RF-5000 (293 K).

Полиэтиленовые пленки, c добавками люми-
несцирующих комплексных соединений Eu(III), 
получали методом прессования. Для этого полу-
ченные пара-метоксициннаматы Eu(III) и поро-
шок полиэтилена высокого давления тщательно 
перемешивали в ступке и прессовали на гидрав-
лическом прессе при 140°C. Общее содержание 
люминофора в пленках составляло 0.3–0.5 мас%, 
толщина пленки – 100 мкм. Для определения рас-
пределения и дисперсности полученных соеди-
нений европия в полиэтилене высокого давления 
использовали флуоресцентный микроскоп марки 
Zeiss Axio Observer (Carl Zeiss, Germany) . Один 
пиксель равен 1.66 мкм.

Синтез CH3OPhCH=CHCOONa. Смесь 0.06 г 
NaOH, растворенного в 10 мл дистиллированной 
воды, и 0.27 г пара-метоксикоричной кислоты, 
растворенной в 30 мл 95%-ного этилового спирта, 
перемешивали в течение 20 мин при 30°C. Полу-
ченный раствор соли использовали далее без до-
полнительной очистки.

Общая методика синтеза разнолигандных 
соединений Eu(III). К полученному раствору 
натриевой соли пара-метоксикоричной кислоты 
добавляли нейтральный лиганд (0.27 г дифенил-
гуанидина или 0.28 г трифенилфосфиноксида или 
0.2 мл диметилформамида или 0.2 мл гексаметил-

Таблица 2. Относительные интегральные интенсивности полос перехода 5D0–7F2 соединений европия(III) с пара-ме-
токсикоричнной кислотой

Соединение Iотн, %
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(CH3)2N)3P=O][H2O]2 100
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(CH3)2NCH=O]2[H2O]2 35
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[Ph3P=O][H2O]2 23
[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(PhNH)2C=NH][H2O]2 16
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фосфотриамида), растворенный в 10 мл 95%-ного 
этилового спирта, и 0.22 г Eu(NO3)3·6H2O, раство-
ренного в 5 мл дистиллированной воды. рН ре-
акционной смеси доводили до 6–7 10%-ным рас-
твором аммиака. Реакционную смесь интенсивно 
перемешивали при 50°C в течение 1 ч. Образовав-
шийся осадок отфильтровывали, промывали ди-
стиллированной водой и сушили на воздухе. По-
лученные комплексные соединения представляют 
собой мелкокристаллические порошки белого цве-
та. Данные соединения мало растворимы в поляр-
ных и неполярных растворителях, устойчивы на 
воздухе.

[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(PhNH)2C=NH]· 
[H2O]2. Выход 87%. ИК спектр, ν, см–1: 3605 (H2O), 
3400 (NH), 2960 (СН), 1650 (С=С), 1600 и 1590 
(С=С)Ph, 1500, 1430 и 1390 (СОО–). Найдено, %: 
С 55.67; Н 4.95; N 4.92; Eu 16.52. C43H44N3O11Eu. 
Вычислено, %: C 55.48; H 4.73; N 4.52; Eu 16.34.

[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[Ph3P=O][H2O]2. 
Выход 78%. ИК спектр, ν, см–1: 3600 (H2O), 3400 
(NH), 2960 (СН), 1640 (С=С), 1600 (С=С)Ph, 1510, 
1440 и 1390 (СОО–), 1180 (РО). Найдено, %: С 
57.98; Н 4.85; Eu 15.62. C48H46O12PEu. Вычислено, 
%: C 57.77; H 4.61; Eu 15.25.

[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(CH3)2N)3P=O]· 
[[H2O]2. Выход 81%. ИК спектр, ν, см–1: 3300 (H2O), 
3400 (NH), 2920 (СН), 1620 (С=С), 1590 (С=С)Ph, 
1550, 1510 и 1380 (СОО–), 1180 (РО). Найдено, %: 
С 48.63; Н 5.84; N 4.75; Eu 17.12. C36H49N3O12PEu. 
Вычислено, %: C 48.11; H 5.46; N 4.68; Eu 16.93.

[CH3OPhCH=CHCOO]3Eu[(CH3)2NCH=O]2· 
[[H2O]2. Выход 75%. ИК спектр, ν, см–1: 3300 (NH), 
2920 (СН), 1620 (С=С), 1590 (С=С)Ph, 1550, 1510 и 
1380 (СОО-), 1180 (РО). Найдено, %: С 50.21; Н 
5.62; N 3.68; Eu 17.84. C36H45N2O13Eu. Вычислено, 
%: C 49.94; H 5.20; N 3.24; Eu 17.57.
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A method was proposed for the preparative synthesis of mixed-ligand Eu(III) compounds with para-methoxy-
cinnamic acid, ligands from the sodium salt of para-methoxycinnamic acid. It was found that europium(III) 
methoxycinnamate with hexamethylphosphotriamide has the highest luminescence intensity. Luminescent 
polymer materials with synthesized europium(III) methoxycinnamates were obtained.
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функции Гиббса образования и растворения Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) и Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2, 
рассчитаны кривые растворимости исследуемых соединений, диаграммы состояния U(VI) и Pb(II) в 
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В атомной энергетике на предприятиях ядерно-
го топливного цикла образуется большое количе-
ство радиоактивных отходов на всех технологиче-
ских стадиях от добычи и переработки урановой 
руды до захоронения и хранения отработанного 
ядерного топлива. В этой связи неизбежно возника-
ет экологически важная и очевидная проблема за-
грязнения окружающей среды не только ураном –  
основным компонентом ядерного топлива, но и 
продуктами его деления и распада. Свинец явля-
ется постоянным спутником урана, так как образу-
ется в результате радиоактивного распада наибо-
лее распространенного в природе изотопа 238U и 
технологически значимого 235U. Для минимизации 
радиоактивного воздействия на биосферу необхо-
димы научные знания об устойчивых химических 
формах совместного существования этих элемен-

тов и свойствах их индивидуальных кристалличе-
ских соединений.

Одной из вероятных форм связывания U(VI) 
и Pb(II) техногенного происхождения в окружа-
ющей среде являются уранилоксигидраты свинца 
(PbUOH-соединения). Они представляют собой 
индивидуальные кристаллические соединения 
сложного состава, принадлежащие к многочис-
ленному семейству соединений урана(VI) с об-
щей формулой Mk

x[(UO2)yOz(OH)[(kx+2y)–2z]]·nH2O 
(UOH-соединения), где Mk – разнообразные одно-, 
двух- и трехвалентные элементы в степени окис-
ления +k; x, y, z, n – положительные значения [1]. 
Соединения этого ряда могут образовываться при 
длительном контакте оксида урана, составляюще-
го основу отработанного ядерного топлива, с во-
дными растворами солей различных химических 
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элементов [2–5]. UOH-Соединения обладают вы-
сокой химической, термической и радиационной 
устойчивостью, о чем свидетельствует их дли-
тельное существование в природных условиях в 
виде устойчивых минералов.

Все известные в настоящее время PbUOH-сое-
динения представлены в табл. 1 в порядке увели-
чения молярного соотношения x:y = Pb:U, которое 
изменяется от 1:2 до 1:6.36. Для большинства из-
вестных соединений это соотношение лежит в ин-
тервале от 1:2 до 1:3. Практически все соединения 
этого ряда являются минералами и впервые найде-
ны в месторождениях урана.

В исследовании PbUOH соединений можно 
выделить три этапа. Первый этап начался еще в 
начале 20-х годов прошлого столетия с открытия 
кюрита [13] и продлился несколько десятков лет. 
К началу 60-х годов кроме кюрита было известно 
о существовании таких минералов как фурмарье-
рит, масюйит, вандендрисшеит и волсендорфит. 
Эти первые исследования носили зачастую лишь 
описательный характер, иногда включали инфор-
мацию о соотношении основных элементов в ми-
нерале и первичные кристаллографические харак-
теристики [7, 8, 13, 14]. Однако впоследствии эти 
данные существенно корректировались и уточня-
лись, что происходит до настоящего времени. Ко 
второму этапу можно отнести работы, опублико-
ванные в 70–80 годы прошлого столетия [9, 12,  
15–17, 23]. В этот период была критически оцене-
на, пересмотрена и дополнена информация о со-
ставе и строении известных минералов, проведены 
первые исследования их синтетических аналогов. 
Наиболее достоверные данные о PbUOH-соеди-
нениях с использованием современного оборудо-

вания получены на третьем этапе исследований с 
конца прошлого столетия и до настоящего време-
ни [6, 10, 11, 18–22, 24–27]. В этот период были 
уточнены структуры большинства известных сое-
динений [6, 10, 11, 18, 22, 24, 27], изучены их ИК 
и КР спектры [20, 21], открыт и изучен последний 
из известных минералов [6], впервые синтезиро-
вано неизвестное ранее PbUOH соединение [26], 
проведены предварительные исследования вли-
яния агрессивной водной среды на поверхность 
некоторых соединения урана и свинца [19, 25]. 
Однако большая часть этих работ выполнена с ис-
пользованием минералов, состав которых может 
существенно варьировать по содержанию структу-
рообразующих элементов в зависимости от проис-
хождения образцов. Об этом свидетельствует ва-
риабельность составов одного и того же минерала 
в разных исследованиях. Изучение синтетических 
аналогов минералов проводилось лишь в несколь-
ких работах [15, 18, 24].

Характерной особенностью строения большин-
ства PbUOH-фаз является наличие выраженного 
слоистого мотива. В структуре этих соединений 
отрицательно заряженные слои, образованные те-
трагональными UO6 и/или пентагональными UO7 
бипирамидами урана, объединены в трехмерную 
кристаллическую решетку посредством катион-
ных форм свинца и молекул воды, расположенных 
в межслоевом пространстве [10, 18, 23, 24, 27]. Ис-
ключение составляет единственное соединение, 
полученное в лабораторных условиях, которое 
имеет каркасное строение [26].

В работах [6, 17, 20, 21] исследованы ИК и КР 
спектры сприггита, кюрита и вандендрисшеита. 
В спектрах идентифицированы полосы колеба-

Таблица 1. Известные PbUOH-соединения

Формула Название Pb:U Ссылка
Pb3[(UO2)6O8(OH)2](H2O)3 Сприггит 1:2.00 [6]
Pb6.16Ba0.36[(UO2)14O19(OH)4](H2O)12 Волсендорфит 1:2.27 [7–11]Pb6.07Ca0.68[(UO2)14O18(OH)5]O0.5(H2O)12.6 1:2.30
Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)4 Сэйрит 1:2.50 [12]
Pb3[(UO2)8O8(OH)6](H2O)3 Кюрит 1:2.67 [13–21]
Pb[(UO2)3O3(OH)2](H2O)3 Масюйит 1:3.00 [9, 22]
Pb[(UO2)4O3(OH)4](H2O)4 Фурмарьерит 1:4.00 [9, 23–25]
Pb2(H2O)[(UO2)10UO12(OH)6(H2O)2] – 1:5.50 [26]
Pb1.57[(UO2)10O6(OH)11](H2O)11 Вандендрисшеит 1:6.36 [9, 21, 27]
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ний уранильного фрагмента UO2
δ+, UOH-группы 

и Н2О. На основании проведенных исследований 
по соотношению Бартлетта и Куни [28] рассчита-
ны длины связей, которые хорошо согласуются с 
известными структурными данными. Эти резуль-
таты подтверждают принадлежность исследуемых 
соединений к группе UOH-соединений.

Термическая устойчивость кюрита исследова-
на в работе [17]. Процесс дегидратации начина-
ется при температурах ниже 100°C. Такие низкие 
температуры связаны с удалением молекул воды, 
удерживаемых в структуре соединения слабы-
ми водородными связями. Процесс дегидратации 
протекает в несколько стадий и завершается при 
температурах 700–900°C образованием устойчи-
вых кристаллических уранатов свинца.

Любое направление использования минераль-
ных и полученных в лаборатории соединений ура-
на и свинца затрагивает вопросы их состояния в 
водных растворах. Авторы работ [19, 25] изучили 
изменения поверхности фурмарьеита и кюрита 
под действием разбавленных водных растворов 
HCl, Na2CO3, солей некоторых щелочных и щелоч-
ноземельных элементов при рН 2 и 10.5. Методами 
атомно-силовой микроскопии, сканирующей элек-
тронной микроскопии и оптической микроско-
пии они зафиксировали существенное нарушение 
упорядоченной структуры на поверхности образ-
цов. Детальных исследований изменения состава 
твердой фазы или водного раствора они не прово-
дили. Несмотря на существование многочислен-
ных PbUOH-соединений к настоящему времени 
определена химическая устойчивость лишь син-
тетического аналога велсендорфита [29]. Авторы 
исследования ограничились определением раство-
римости в интервале кислотности от 3.90 до 6.10. 
Полученные значения растворимости находятся 
на уровне 10–5 моль/л и увеличиваются при пере-
ходе к более кислой среде. Расчет произведения 
растворимости и термодинамических констант по 
данным о растворимости авторы этой работы не 
проводили. С точки зрения термодинамики изучен 
лишь минерал кюрит [30].

Ранее в работе [31] нами получено ин-
дивидуальное кристаллическое соединение 
Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O, изучено его строение и 
свойства методами рентгенографии, ИК спектро-
скопии и термогравиметрии. Представленная ра-

бота содержит результаты исследования состояния 
соединений состава Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2 в насыщенных водных 
растворах. Установлены кислотно-основные ин-
тервалы существования этих соединений в водных 
растворах, определена растворимость в широком 
интервале кислотности. Полученные эксперимен-
тальные данные использованы для расчета кон-
стант равновесия гетерогенных реакций растворе-
ния, функций Гиббса растворения и образования 
исследуемых соединений и моделирования их со-
стояния в водных растворах в зависимости кислот-
ности среды.

Кислотно-основные интервалы существова-
ния и гидролиз соединений Pb[(UO2)2O2(OH)2]· 
(H2O) и Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2 в водных 
растворах. В результате проведенных исследова-
ний установлено, что существенное влияние на 
состояние исследуемых соединений в растворах 
оказывает кислотность водной среды. В зависимо-
сти от рН раствора изменяется состав и структу-
ра твердой фазы, растворимость, концентрации и 
ионно-молекулярные формы U(VI) и Pb(II).

Исследуемые кристаллические соедине-
ния урана и свинца характеризуются ши-
рокими кислотно-основными интервалами 
устойчивости в водных растворах. При этом гра-
ницы существования Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O близки, оба соединения 
сохраняют свою структуру при взаимодействии с 
водными растворами в диапазоне pH от 2 до 13. В 
этом интервале рН в равновесии с водным раство-
ром находится кристаллическая твердая фаза, не 
содержащая каких-либо труднорастворимых про-
дуктов гидролиза исследуемых соединений. Это 
можно видеть из рис. 1, на котором представлены 
типичные рентгенограммы донной фазы в различ-
ных интервалах рН.

В сильнокислой среде при рН < 2 кристалли-
ческая структура исследуемых соединений урана 
и свинца разрушается и в равновесии с водным 
раствором находится аморфная фаза (рис. 1). 
В сильнощелочной среде, созданной гидрокси-
дом натрия, соединения Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O 
и Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O гидролизуются и в 
равновесии с раствором находится диуранат на-
трия Na2U2O7, о чем свидетельствуют результаты 
рентгенографических исследований твердой фазы 
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(рис. 1) [32]. На основании экспериментальных 
данных щелочной гидролиз исследуемых соедине-
ний урана и свинца можно отобразить уравнения-
ми следующих химических реакций (1), (2):

Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O(к) + 2Na+
(р-р) + 3OH–

(р-р)

↔ [Pb(OH)3]–
(р-р) + Na2U2O7(к) + 2H2O(ж),        (1)

Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O(к) + 5Na+
(р-р) + 7OH–

(р-р)

↔ 2[Pb(OH)3]–
(р-р) + 2.5Na2U2O7(к) + 3.5H2O(ж).    (2)

Растворимость Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2 в водных растворах. 
Растворимость исследуемых соединений опреде-
ляется концентрацией урана(VI) сU и свинца(II) 
сPb в водном растворе, находящемся в равновесии 
с твердой фазой. В табл. 2 представлены резуль-
таты химического анализа водных растворов ис-
следуемых гетерогенных систем при различной 
кислотности.

Расчет констант равновесия реакций рас-
творения и функций Гиббса. С использованием 
полученных экспериментальных данных о раство-
римости рассчитаны константы равновесия реак-
ций растворения исследуемых соединений.

Переход труднорастворимых соединений урана 
и свинца в водный раствор представлен следую-
щими уравнениями реакций (3), (4).

Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O(к) + H2O(ж)

↔ Pb2+
(р-р) + 2UO2

2+
(р-р) + 6OH–

(р-р),          (3)

Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O(к) + 4H2O(ж)

↔ 2Pb2+
(р-р) + 5UO2

2+
(р-р) + 14OH–

(р-р).        (4)

Константы равновесия этих гетерогенных реак-
ций при условии постоянства активности компо-
нентов твердой фазы и молекул воды можно запи-
сать следующим образом:

Рис. 1. Рентгенограммы твердых фаз в равновесных гетерогенных системах Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O(кр)–водный раствор (а) 
и Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O(кр)–водный раствор (б) и литературные штрих-рентгенограммы: 1 – Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O [31], 
2 – Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O [12], 3 – Na2U2O7 [32].



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 10  2023

1625ХИМИЧЕСКАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ СОЕДИНЕНИЙ

Расчет активностей ионов, фигурирующих в 
уравнениях (5) и (6) проводили с учетом различ-
ных ионно-молекулярных форм урана(VI) и свин-
ца(II) в водных растворах (табл. 3) [33–35].

Для этого аналитические концентрации урана 
сU и свинца сPb, приведенные в табл. 1, выража-
ли через активности уранил-иона a(UO2

2+) и ионов 
свинца a(Pb2+) с использованием уравнений следу-
ющего вида:

где KUij и KPb – константы равновесия гомогенных 
реакций (табл. 3), γ – коэффициенты активности 
ионов.

Коэффициенты активности ионов рассчитыва-
ли по уравнению Дебая–Хюккеля с учетом теории 
специфического ионного взаимодействия (9) [34].

Таблица 2. Концентрации U(VI) и Pb(II) в насыщенных водных растворах соединений Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O (25°С)а

Растворитель pH, cU, cPb, М Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O
1×10–1 М. HClO4 pH 2.15 2.30

сU (1.20±0.03)×10–2 (5.18±0.11)×10–3

сPb (1.89±0.05)×10–3 (2.07±0.05)×10–3

1×10–2 М. HClO4 pH 3.34 2.82
сU (4.08±0.21)×10–5 (3.83±0.18)×10–4

сPb (1.99±0.11)×10–5 (1.47±0.06)×10–4

1×10–3 М. HClO4 pH 4.52 3.42
сU (2.4±0.4)×10–7 (3.87±0.19)×10–5

сPb < 9×10–7 (1.43±0.09)×10–5

1×10–4 М. HClO4 pH 5.16 5.12
сU (1.5±0.3)×10–8 (1.4±0.3)×10–8

сPb < 9×10–7 < 9×10–7

1×10–1 М. NaOH pH 12.79 12.86
сU (9.9±1.8)×10–8 (3.10±0.77)×10–7

сPb < 9×10–7 < 9×10–7

1 М. NaOH pHб 14.00 14.00
сU (2.31±0.14)×10–6 (2.45±0.16)×10–6

сPb < 9×10–7 < 9×10–7

а В таблице представлены только те концентрации растворителя, при которых концентрация урана и свинца находится выше пре-
дела обнаружения [сmin(U) 1×10–8 М., сmin(Pb) 9×10–7 М.].

б Рассчитано по концентрации NaOH.

2 2 2 6
1 2(Pb ) (UO ) (OH ) ,SK a a a+ + −=

2 2 2 5 14
2 2(Pb ) (UO ) (OH ) .SK a a a+ + −=

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

где z – заряд иона в растворе; I – ионная сила рас-
твора; εz,m,I – коэффициент ионного взаимодей-
ствия иона с зарядом z с противоионами (общее 
число учтенных ионов m); сm – молярная концен-
трация m-ого противоиона в растворе.

Решением уравнений (7), (8) находили активно-
сти a(UO2

2+) и a(Pb2+), затем по уравнениям (5) и 
(6) рассчитывали значения соответствующих кон-
стант. Усредненные значения KS для исследуемых 
соединений представлены в табл.  4. Расчетные 
значения в целом сопоставимы с константами для 
идентичных по составу UOH-соединений других 
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элементов, однако, свидетельствуют о меньшей 
растворимости соединений свинца и урана по 
сравнению с аналогичными соединениями щелоч-
ных и щелочноземельных элементов [36].

Расчетные значения KS использовали для вы-
числения функций Гиббса образования исследуе-
мых соединений урана и свинца. Вычисления про-
водили по следующим уравнениям (10)–(13).

ΔG0
r1 = –RTlnKS1,                            (10)

ΔG0
r2 = –RTlnKS2,                            (11)

ΔG0
f1 = ΔG0

f(Pb2+) + 2ΔG0
f(UO2

2+) + 6ΔG0
f(OH–) 

– ΔG0
f(H2O(ж)) – ΔG0

r1,                         (12)

ΔG0
f2 = 2ΔG0

f(Pb2+) + 5ΔG0
f(UO2(OH)2) + 14ΔG0

f(OH–) 
– 4ΔG0

f(H2O(ж)) – ΔG0
r2,                        (13)

Таблица 3. Ионно-молекулярные формы урана(VI) и свинца(II) и константы их образования в водных растворах 
[33–35]

Уравнение реакции
Константа равновесия

обозначение значение

Гомогенные равновесия

Общее уравнение реакции iUO2
2+ + jH2O ↔ (UO2)i(OH)j

(2i–j) + jH+ 

Константа равновесия Kij

UO2
2+ + H2O ↔ UO2OH+ + Н+ K11 5.6×10–6

UO2
2+ + 2H2O ↔ UO2(OH)2

0 + 2Н+ K12 7.1×10–13

UO2
2+ + 3H2O ↔ UO2(OH)3

– + 3Н+ K13 5.6×10–21

UO2
2+ + 4H2O ↔ UO2(OH)4

2– + 4Н+ K14 4.0×10–33

2UO2
2+ + H2O ↔ (UO2)2OH3+ + Н+ K21 2.0×10–3

2UO2
2+ + 2H2O ↔ (UO2)2(OH)2

2+ + 2Н+ K22 2.4×10–6

3UO2
2+ + 4H2O ↔ (UO2)3(OH)4

2+ + 4Н+ K34 1.3×10–12

3UO2
2+ + 5H2O ↔ (UO2)3(OH)5

+ + 5Н+ K35 2.8×10–16

3UO2
2+ + 7H2O ↔ (UO2)3(OH)7

– + 7Н+ K37 6.3×10–33

4UO2
2+ + 7H2O ↔ (UO2)4(OH)7

+ + 7Н+ K47 1.3×10–22

Общее уравнение реакции M2+ + pH2O ↔ M(OH)p
(2–p) + pH+

Константа равновесия Kр

Pb2+ + H2O ↔ PbOH+ + H+ K1 7.1×10–7

Pb2+ + 2H2O ↔ Pb(OH)2
0 + 2H+ K2 1.1×10–28

Pb2+ + 3H2O ↔ Pb(OH)3
– + 3H+ K3 9.9×10–29

Гетерогенные равновесия

Константа равновесия KS

UO3∙2H2O(т) ↔ UO2
2+

(р-р) + 2OH–
(р-р) + H2O(ж) 1.9×10–22

Na2U2O7(т) + 3H2O(ж) ↔ 2Na+
(р-р) + 2UO2

2+
(р-р) + 6OH–

(р-р) 6.6×10–57

Pb(OH)2(т)↔ Pb2+
(р-р) + 2OH–

(р-р) 4.7×10–16

Таблица 4. Термодинамические константы соединений урана(VI) и свинца(II)

Константа Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O

–lgKs 76.2±1.2 178.0±1.9

–ΔrG0, кДж/моль 435±7 1016±11

–ΔfG0, кДж/моль 3070±13 7080±30
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где ΔG0
f – стандартные функции Гиббса образова-

ния ионов или веществ [33–35]; индекс 1 относится 
к соединению Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O, индекс 2 –  
к Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O; ΔG0

r1 и ΔG0
r2 – стан-

дартная функция Гиббса химической реакции (3) 
или (4).

Расчет кривых растворимости соедине-
ний и диаграмм состояния U(VI) и Pb(II) в во-
дных растворах. Расчет кривых растворимости 
Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) и Pb2[(UO2)5O6(OH)2]
(H2O)2 в водных растворах и диаграмм состояния 
урана (VI) и свинца (II) в гетерогенных водно-со-
левых системах проводили на основании получен-
ных значений KS. При вычислении учитывали, что 
равновесные гетерогенные системы наряду с пер-
вичными исследуемыми соединениями могут со-
держать соединения вторичного происхождения, 
такие как UO3·2H2O, Pb(OH)2, Na2U2O7. Для расче-
тов была составлена система уравнений, представ-
ляющая собой три блока. Первый блок включает 
уравнения (7), (8), которые учитывают гомогенные 
равновесия между различными ионными и моле-
кулярными формами урана(VI) и свинца(II) в во-
дных растворах.

Второй блок уравнений представляет собой 
константы равновесия гетерогенных реакций рас-
творения соединений первичного и вторичного 
происхождения (табл. 3). В него наряду с уравне-
нием (5) или (6) входят уравнения (14)–(16):

где m0(PbUOH) – масса первичного PbUOH соеди-
нения; V – объем исходного раствора HClO4, H2O 
или NaOH; М – молярная масса; mL – масса ком-
понента L твердой фазы; L – PbUOH, UO3·2H2O, 
Pb(OH)2, Na2U2O7; ωU,L, ωPb,L – массовая доля ура-
на(VI) и свинца(II) в L; x и y – число атомов свинца 
и урана в формульной единице исследуемого сое-
динения.

При заданных значениях pH, объемах равно-
весных растворов и начальной массе исследуе-
мого соединения рассчитывали активности ионов 
а(UO2

2+), а(Pb2+), общую концентрацию сU, сPb в 
растворе и массы соединений первичного и вто-
ричного происхождения mL, находящихся в равно-
весной гетерогенной системе. На базе вычислен-
ных параметров строили кривые растворимости 
и диаграммы состояния урана (VI) и свинца (II) в 
твердой фазе и насыщенном водном растворе.

На рис. 2 сплошными линиями представлены 
расчетные зависимости, точками нанесены экс-
периментальные данные. Из этого рисунка вид-
но достаточно хорошее согласование расчетных 
кривых с экспериментальными результатами. 
Так, проведенные расчеты (рис. 2а) подтвержда-
ют широкий кислотно-основный интервал суще-
ствования исследуемых соединений в равновесии 
с водными растворами, образование соединений 
вторичного происхождения, таких как Na2U2O7 
и Pb(OH)2, а также невозможность превращения 
одного кристаллического PbUOH-соединения в 
другое в условиях эксперимента при 25°С. Обра-
зование вторичных соединений в сильнощелочной 
среде можно объяснить их меньшей растворимо-
стью по сравнению с PbUOH-соединениями. Это 
видно из рис. 3, на котором представлены расчет-
ные зависимости lgS от рН для соединений урана и 
свинца первичного и вторичного происхождения, 
рассчитанные из предположения их химической 
устойчивости и стехиометрического растворе-
ния во всем кислотно-основном интервале. Рас-
творимость Na2U2O7 и Pb(OH)2 в сильнощелоч-
ной среде ниже, чем Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O, что способствует рас-
творению PbUOH-фаз и образованию менее рас-

( ) ( )22
3 2 2UO 2.25H O (UO ) ,OHSK a a+ −=⋅

( )( ) ( )22
2Pb OH (P ,b ) OHSK a a+ −=

( ) ( ) ( )2 62 2
2 2 7 2 .Na U O (Na ) UO OHSK a a a+ + −=

(14)

(15)

(16)

Третий блок состоит из уравнений, которые 
учитывают распределение урана(VI) и свинца(II) 
между различными компонентами твердой фазы 
и раствором в равновесной гетерогенной системе 
(17), (18).

(17)

(18)
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творимых соединений. Из рис. 3 также можно 
сделать вывод о невозможности образования в ис-
следуемых гетерогенных системах гидратирован-
ного оксида урана UO3·2H2O, поскольку его рас-
творимость во всем кислотно-основном интервале 

выше, чем растворимость Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O 
и Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O. Все эти выводы хоро-
шо согласуются с данными эксперимента.

Из рис. 2б видно, что в интервале кислотности, 
в котором соединения Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O сохраняют свою струк-
туру, наблюдается их конгруэнтное растворение. 
Об этом свидетельствует переход урана и свинца 
в водную фазу в соотношениях, соответствую-
щих стехиометрии соединений. Отклонение от 
стехиометрии для Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) при 
рН 2.15 (сU/сPb = 6) может быть обусловлено ча-
стичным разрушением кристаллической струк-
туры соединения с образованием некоторого 
количества аморфной фазы вблизи границы устой-
чивости. Возможными продуктами реакции мо-
гут быть аморфные фазы, в которых соотношение  
Pb:U > 1:2.

В сильнощелочной среде, где наблюдается ще-
лочной гидролиз исследуемых соединений, стехи-
ометрическое соотношение сU и сPb нарушается.

Рис. 2. Состояние равновесных гетерогенных систем Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O(к)–водный раствор (а, в) и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O(к)–водный раствор (б, г) (расчетные кривые – сплошные линии, экспериментальные значения – 
точки). (а, б) – зависимость массовой доли ω компонентов донной фазы от кислотности среды: 1 – Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O, 
2 – Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O, 3 – Na2U2O7, 4 – Pb(OH)2, 5 – аморфная фаза; (в, г) – зависимость концентраций U(VI) 
(сплошная линия, ромб), Pb(II) (пунктирная линия, треугольник) в растворе от кислотности среды.

Рис .  3 .  Расчетные  кривые  растворимо сти 
Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) (1), Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2 
(2), Na2U2O7 (3), Pb(OH)2 (4), UO3·2H2O (5) (расчет 
проведен из предположения химической стабильности 
соединений во всем интервале рН).
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Растворимость Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2 в водных растворах 
существенно изменяется в зависимости от рН во-
дного раствора. Расчеты показывают, что раство-
римость (S = сU/x = сPb/y) исследуемых соединений 
урана и свинца минимальна в слабощелочной сре-
де и при рН 8 находится на уровне 10–11 моль/л. 
Адекватность полученных значений косвенно 
подтверждают и экспериментальные данные, 
свидетельствующие о концентрации урана(VI) и 
свинца(II) в этих растворах ниже предела обнару-
жения используемых методик сmin(U) = 1×10–8 М.,  
сmin(Pb) = 9×10–7 М. При этом растворимость ис-
следуемых соединений резко возрастает в при-
сутствии кислоты (10–2 М. при рН 2) или щелочи  
(10–7 М. при рН 13), что хорошо согласуется с 
экспериментальными результатами. Аналогичная 
тенденция наблюдается и для других UOH-сое-
динений [37, 38]. При одинаковой кислотности 
растворимости обоих соединений урана и свинца 
совпадают в пределах порядка.

Диаграммы состояния урана(VI) и свин-
ца(II) в насыщенных водных раство-

рах соединений Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O в целом идентичны и 
в качестве примера на рис. 4 представлены диа-
граммы для системы Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O(к)–
водный раствор. Из рис. 4 видно отсутствие в 
насыщенных водных растворах конденсирован-
ных ионно-молекулярных форм урана(VI), что 
может быть обусловлено низкой растворимостью 
исследуемых соединений в нейтральной среде, в 
которой возможно образование таких форм. Это 
согласуется с отсутствием коллоидных частиц в 
исследуемых растворах, что установлено нефело-
метрическим методом.

Из диаграмм видно, что при рН 8, при котором 
наблюдается минимум растворимости в растворе 
находятся формы урана и свинца с минимальным 
зарядом, что, наряду с минимальной концентра-
цией Н+ и ОН–, обеспечивает наименьшее элек-
тростатическое взаимодействие компонентов рас-
твора с кристаллической структурой соединения. 
Увеличение и уменьшение рН приводит к образо-
ванию в растворе ионных форм урана и свинца с 
большим зарядом и увеличению растворимости 
соединений.

Таким образом, исследова-
но состояние Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O в водных растворах. 
Установлено, что оба соединения урана и свинца 
характеризуются высокой химической устойчи-
востью, которая проявляется в широких кислот-
но-основных интервалах существования и низкой 
растворимости. Показано, что соединения сохра-
няют свою структуру в равновесии с водным рас-
твором в интервале рН от рН 2 до рН 13. За преде-
лами установленного интервала кристаллическая 
решетка исследуемых соединений разрушается. 
Растворимость исследуемых соединений изменя-
ется на несколько порядков в зависимости от кис-
лотности среды. Полученные экспериментальные 
данные использованы для расчета констант равно-
весия гетерогенных реакций растворения и моде-
лирования состояния системы в широком интерва-
ле рН от 0 до 14.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O. Исследуемые соедине-

Рис. 4. Диаграммы состояния урана(VI) и свинца(II) 
в насыщенных водных растворах исследуемых сое-
динений. 1 – UO2

2+, 2 – UO2OH+, 3 – UO2(OH)2
0, 4 – 

UO2(OH)3
–, 5 – UO2(OH)4

2–, 6 – Pb2+, 7 – PbOH+, 8 – 
Pb(OH)2

0, 9 – Pb(OH)3
–.
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ния урана и свинца синтезировали взаимодействи-
ем синтетического аналога скупита UO3·2.25H2O 
с водными растворами Pb(NO3)2 в мольном соот-
ношении 1:5 в гидротермальных условиях. Фаза 
Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O была получена путем вы-
держивания стального герметичного реактора с 
реакционной смесью в течение 20 ч по следующей 
реакции:

Pb(NO3)2 + 2UO3∙2.25H2O(к) 
→ Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O(к)  + 2HNO3 + 1.5H2O.

При синтезе в аналогичных условиях в течение 
40 ч была получена фаза Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O 
по реакции:

2Pb(NO3)2 + 5UO3∙2.25H2O(к) 
→ Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O(к) + 4HNO3 + 6.25H2O.

Образовавшиеся осадки отделяли фильтрова-
нием, промывали дистиллированной водой и су-
шили на воздухе.

Фазовую индивидуальность полученных со-
единений подтверждали рентгенографически, 
сравнивая рентгенограммы образцов с известны-
ми литературными данными [31, 12]. Массовую 
долю Н2О в образцах определяли гравиметриче-
ским методом, путем прокаливания соединений 
массой 0.1–0.2 г при 600°С до постоянной массы. 
Элементный анализ синтезированных соедине-
ний проводили методом рентгенофлуоресцентной 
спектрометрии после растворения прокаленных 
образцов в азотной кислоте. Содержание урана 
и свинца определяли методом градуировочного 
графика по линиям ULɑ и PbLβ. Стандартные рас-
творы готовили растворением UO3 и Pb(NO3)2 в 
азотной кислоте. Определенное содержание эле-
ментов твердой фазы совпадало с теоретическими 
значениями в пределах относительной погрешно-
сти 0.5%

Исследование состояния соеди-
нений Pb[(UO2)2O2(OH)2]·H2O и 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2]·2H2O в водных растворах. 
Для исследования состояния полученных соедине-
ний в водных растворах образцы массой 0.5–1.5 г  
помещали в пластиковые емкости и заливали во-
дным раствором хлорной кислоты, гидроксида на-
трия или дистиллированной водой. Содержимое 
емкостей выдерживали при температуре 25±2°С 

в течение нескольких месяцев, периодически пе-
ремешивали и измеряли значение рН. После уста-
новления постоянного значения рН осадок отделя-
ли от раствора центрифугированием, высушивали 
при комнатной температуре и исследовали мето-
дом рентгенофазового анализа. В насыщенных во-
дных растворах определяли содержание урана(VI) 
и свинца(II) спектрофотометрическими методами. 
Концентрацию урана(VI) в анализируемых водных 
растворах устанавливали по поглощению его ком-
плекса с арсеназо III (λmax 650 нм, рН 3) [39]. Ана-
лиз водных растворов на содержание Pb(II) прово-
дили по реакции с ксиленоловым оранжевым (λmax 
577 нм, рН 5) [40].

Приборы и оборудование. Измерения рН во-
дных растворов проводили с помощью рН-ме-
тра рН-410 (Аквилон) со стеклянным электро-
дом ЭСК-10601/7. Твердые фазы и насыщенные 
растворы разделяли на центрифуге ЦЛН-2 при  
9000 об/мин. Оптическую плотность окрашенных 
растворов измеряли с помощью спектрофотоме-
тра Shimadzu UV-1650. Интенсивность рассеян-
ного излучения измеряли нефелометром НПМ  
(Россия). Элементный анализ твердых образцов 
проводили на рентгенофлуоресцентном энергодис-
персионном спектрометре EDX-900 HS Shimadzu. 
Дифрактограммы исследуемых соединений и рав-
новесных твердых фаз регистрировали на дифрак-
тометре XRD-6000 (Shimadzu, линия CuKα). Ис-
пользуемые реактивы имели квалификацию ХЧ. 
Растворы NaOH без СО2 готовили, как описано в 
работе [41]. Статистическую обработку результа-
тов и математическое моделирование гетероген-
ных систем проводили с помощью программного 
обеспечения Mathcad 2000 Professional.
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Chemical Stability of Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) and 
Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2 Compounds in Aqueous Solutions
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The chemical stability of Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) and Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2 compounds in aqueous 
solutions was studied. The acid-base boundaries of the existence of these compounds in aqueous solutions 
were established, the hydrolysis products were identified, and the solubility was determined. Based on the data 
obtained, the equilibrium constants of dissolution reactions, the Gibbs functions of the formation and disso-
lution of Pb[(UO2)2O2(OH)2](H2O) and Pb2[(UO2)5O6(OH)2](H2O)2, were calculated, the solubility curves of 
the compounds under study, and the phase diagrams of U(VI) and Pb(II) in saturated aqueous solutions and in 
equilibrium solid phases were calculated.

Keywords: uranium, lead, PbUOH compounds, aqueous solution, solubility, solubility product
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Получены образцы стеклокерамики системы Li1.5+хAl0.5Ge1.5SixP3–xO12 (х = 0–0.1) путем направленной 
кристаллизации стекол. Определены температуры стеклования, начала и пика кристаллизации методом 
дифференциально-сканирующей калориметрии. Фазовый состав стеклокерамики установлен методом 
рентгенофазового анализа. Электропроводность изучена с помощью электрохимического импеданса. На 
основе полученных данных, установлена область гомогенности твердых растворов и выявлены оптималь-
ные условия получения стеклокерамики, допированной SiO2. Наибольшей литий-ионной проводимостью 
при комнатной температуре (4.55×10–4 См/см) обладал состав при х = 0.02, закристаллизованный при 
750°C со скоростью нагрева 3 град/мин в течение 2 ч.

Ключевые слова: полностью твердофазный аккумулятор, стекло, стеклокерамика, структура NASICON, 
литий-ионная проводимость
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Полностью твердофазные литий-ионные акку-
муляторы набирают популярность ввиду безопас-
ной эксплуатации и возможности использования 
высоковольтных электродных материалов [1–3]. 
Так, за счет своей термической стабильности и от-
носительно высокой электропроводности твердые 
электролиты способны частично или полностью 
заменить жидкие электролиты [1, 4]. В качестве 
оксидных твердых электролитов с относительно 
высокой электропроводностью в области комнат-
ных температур используются следующие неор-
ганические материалы: гранатового типа, напри-
мер, LixLa2M3O12 (M = Zr, Ta, Nb), перовскитного 
типа (Li3xLa2/3–xTiO3), типа NASICON, в частно-
сти Li1+xAlxGe2–x(PO4)3 или сокращенно LAGP  
[1, 2, 5]. Интерес к кристаллическим и стекло-
керамическим материалам семейства LAGP c 
NASICON-подобной структурой обусловлен не 
только высокой ионной проводимостью на уровне 

10–4 См/см при комнатной температуре, но и хи-
мической устойчивостью к металлическому ли-
тиевому аноду [6, 7]. В литературе представлены 
различные способы повышения как химической 
стабильности LAGP при длительной эксплуата-
ции, так и электропроводности для достижения 
высокой плотности энергии. В частности, допиро-
вание SiO2 стеклокерамики LAGP приводит к ро-
сту электропроводности [8].

Авторы [9] изучили свойства LAGP в зависи-
мости от способа синтеза: спекание порошка и 
кристаллизация объемного образца стекла. Обна-
ружено, что стеклокерамика, полученная путем на-
правленной кристаллизации монолитного стекла, 
имеет более высокую электропроводность, тепло-
проводность и значения плотности по сравнению 
с отожженными прессованными образцами при 
одинаковых условиях термообработки. Авторы 
[10] установили, что наибольшая проводимость 
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(2.25×10–3 См/см при комнатной температуре) и 
наименьшая энергия активации проводимости 
(27.98 кДж/моль) достигается для стеклокерами-
ческого образца LAGP, закристаллизованного при 
825°C в течение 8 ч. Однако в работе [4] показано, 
что значения общей литий-ионной проводимости 
LAGP на уровне 10–3 См/см при комнатной тем-
пературе, представленные в работах [10–12], яв-
ляются сильно завышенными из-за некорректной 
обработки спектров импеданса.

Высокопроводящими представителями со 
структурой NASICON также являются твер-
дые электролиты на основе титанофосфата ли-
тия [1, 13–15]. В частности, стеклокерамика 
Li1.3Al0.3Ge0.7Ti1.4(PO4)3 показывает высокую 
электропроводность в области комнатных тем-
ператур (~10–3 См/см) и обладает хорошей водо-
стойкостью [14], но ее недостатком является элек-
трохимическая нестабильность [15, 16]. Так, при 
циклировании ячейки, т. е. в процессе эксплуата-
ции твердого электролита в источнике тока, ион 
Ti4+ восстанавливается до Ti3+ (около 2.5 В) [15]. 
Авторы [17] исследовали влияние B2O3 на физи-
ко-химические свойства стеклокерамического 
электролита Li1.4Al0.4Ge0.4Ti1.4(PO4)3, полученного 
разными способами (методом спекания порошка и 
термообработкой объемных образцов). Показано, 
что введение 0.05 мас% B2O3 оказывает положи-
тельное влияние на электропроводность стекло-
керамики, но при этом термообработка объемных 
образцов предпочтительнее. Наибольшая прово-
димость при комнатной температуре составляла 
3.9×10–4 См/см при наименьшей энергии актива-
ции проводимости 27.4 кДж/моль [17].

Влияние дополнительных стеклообразовате-
лей, таких как SiO2, который имеет меньшую ги-
гроскопичность и более высокую химическую 
стабильность по сравнению с P2O5, на ключе-
вые свойства стеклокерамики LAGP сообща-
лись в работе [18]. Изучено влияние SiO2 на 
фазовую эволюцию, микроструктуру и электро-
проводность стеклокерамики LAGP. Стекла с 
разным содержанием SiO2 синтезировали, а за-
тем методом направленной кристаллизации объ-
емного стекла получали стеклокерамику двух 
составов – Li1.5Al0.5Ge1.5P2.9Si0.1O12 (LAGP1) и 
Li1.5Al0.5Ge1.5P2.5Si0.5O12 (LAGP2). Обнаружено, 
что LAGP1 обладает более высокой проводимо-

стью при комнатной температуре (2.45×10–4 См/см)  
по сравнению с LAGP2 (8.95×10–6 См/см). Одна-
ко было исследовано только два состава (LAGP1 
и LAGP2) при одинаковых условиях кристалли-
зации. Ранее нами были изучены электрические 
свойства стекол системы Li1.5+xAl0.5Ge1.5SixP3–xO12 
при варьировании x от 0 до 0.5 и обнаружено по-
ложительное влияние добавки оксида кремния на 
литий-ионную проводимость стекол в данном ди-
апазоне x [19]. Систематических исследований по 
влиянию частичного замещения ионов P5+ на ионы 
Si4+ в LAGP не проводилось.

В настоящей статье представлены результа-
ты подбора оптимальных условий кристаллиза-
ции стекол для получения стеклокерамических 
электролитов серии Li1.5+xAl0.5Ge1.5SixP3–xO12 (x =  
0–0.1) с наибольшей электропроводностью при 
варьировании температуры, времени выдержки, а 
также скорости нагрева.

Величина литий-ионной проводимости стекло-
керамики существенным образом зависит от усло-
вий кристаллизации базовых стекол, поэтому пер-
воначально были определены характеристические 
температуры, такие как температура стеклования 
(Tg), температуры начала (Tс) и пика кристалли-
зации (Tp) при разных скоростях нагрева методом 
дифференциальной сканирующей калориметрии 
(ДСК). Обнаружено, что значения характеристиче-
ских температур увеличиваются при повышении 
скорости съемки, о чем подробнее описано в рабо-
те [19]. При одинаковой скорости съемки увеличе-
ние содержания допанта приводит к уменьшению 
Tg от 523.4 (х = 0) до 513.3°C (х = 0.1), что связано 
с замещением связей P–O (589 кДж/моль) [20] на 
Si–O (452 кДж/моль) [21] с более низкой энталь-
пией связи. Значение Tp увеличивается с 634.5 до 
642.9°C с ростом содержания х от 0 до 0.1. Как 
видно на рис. 1, термическая стабильность стекол, 
определяемая как параметр Tс–Tg, повышается при 
введении оксида кремния.

Энергия активации кристаллизации (Ec) стекол 
по неизотермической модели вычислена согласно 
уравнению Киссинджера (1).

(1)
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где Tp –температура пика кристаллизации; R – 
универсальная газовая постоянная; β – скорость 
нагрева.

Наклон кривой, построенной согласно урав-
нению (1), дает значение энергии активации кри-
сталлизации Ec [22]. Установлено, что процесс 
кристаллизации при введении оксида кремния ста-
новится легче за счет значительного уменьшения 
энергии активации кристаллизации от 400 до 263.5 
кДж/моль.

Все образцы стекол были термообработаны при 
температурах выше Tp для того, чтобы стеклофаза 
полностью закристаллизовалась. Для установле-
ния наличия или отсутствия остаточной стеклофа-
зы в образцах, были сняты ДСК-кривые получен-
ной стеклокерамики до 750°C. Экзотермических 
пиков кристаллизации не обнаружено, на основа-
нии чего, можно судить о полном переходе стекло-
фазы в кристаллическую. На рис. 2 представлены 
порошковые дифрактограммы стеклокерамики си-
стемы Li1.5+хAl0.5Ge1.5SixP3–xO12. Согласно данным 
РФА, образцы с содержанием допанта x ≤ 0.1 явля-
ются однофазными. Полученные электролиты ин-
дексируются как гексагональная структура с про-

странственной группой R-3c. Ионы Al3+ (ri 0.535 Å  
[6, 23–25]) и Si4+ (ri 0.26 Å [26]) внедряются в 
структуру NASICON с образованием твердых рас-
творов на основе LiGe2(PO4)3, частично замещая 
ионы с близким радиусом Ge4+ (ri 0.53 Å [24, 25]) и 
P5+ (ri 0.53 Å [26]) соответственно.

На рис. 3 представлены типичные спектры им-
педанса для полученных образцов при разных тем-
пературах съемки. Профили спектров импеданса 
подобных материалов состоят из двух полуокруж-
ностей и луча в низкочастотной области. Первая 
полуокружность, выходящая из начала координат, 
соответствует объемному сопротивлению, вторая 
полуокружность соответствует сопротивлению 
границ зерен [27], а низкочастотный луч связан 
с электродной поляризацией, т. е. блокировани-
ем ионов Li+ на металлических электродах, что 
находит подтверждение в работе [11]. Поскольку 
металлические электроды из Ga-Ag не являются 
поставщиком лития, то луч поляризации отчет-
ливо виден на спектрах импеданса. Зачастую не-
возможно корректно разделить объемное и зерно-
граничное сопротивление по спектрам импеданса 
проводников семейства NASICON при температу-

Рис. 2. Штрих-рентгенограмма LiGe2(PO4)3 (1) и рент-
генограммы стеклокерамики Li1.5+хAl0.5Ge1.5SixP3–xO12, 
закристаллизованной при 750°C в течение 2 ч, снятые 
при комнатной температуре при х = 0 (2), 0.02 (3),  
0.04 (4), 0.1 (5).

Рис. 1. ДСК-кривые стекол Li1.5Al0.5Ge1.5P3O12 (LAGP) 
и Li1.6Al0.5Ge1.5Si0.1P2.9O12 (0.1 Si) при скорости нагрева 
10 град/мин.
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рах выше 25°C, поэтому было определено только 
общее сопротивление, как показано на рис. 3. Для 
изучения вклада объема и границ зерен в процесс 
проводимости подобных материалов проводят 
измерения в области отрицательных температур 
[11, 25, 28]. С учетом геометрии образцов была 
рассчитана удельная электропроводность стекло-
керамики при различных температурах и постро-
ены температурные зависимости проводимости в 
координатах Аррениуса (рис. 4). Ранее было уста-
новлено, что наибольшая проводимость у недопи-
рованной стеклокерамики LAGP наблюдается при 
условиях кристаллизации: 820°C, 2 ч, 3 град/мин  
[24, 29], поэтому первоначально была получена 
серия стеклокерамических образцов с разным со-
держанием x при аналогичных условиях кристал-
лизации. Температурные зависимости проводи-
мости стеклокерамики подчиняются уравнению 
прямой, что указывает на отсутствие фазовых пе-
реходов в исследуемом температурном интервале 

Рис. 3.  Спектры импеданса стеклокерамики 
Li1.6Al0.5Ge1.5Si0.1P2.9O12 при разных температурах 
съемки.

Таблица 1. Сопоставление общей проводимости при комнатной температуре (σ) и энергии активации проводимости 
(Ea) стеклокерамики на основе LAGP

Состав

Те
мп

ер
ат

ур
а 

кр
ис

та
лл

из
ац

ии
, 

°C

С
ко

ро
ст

ь 
на

гр
ев

а,
 

гр
ад

/м
ин

В
ре

мя
  

вы
де

рж
ки

, ч

σ, См/см Ea, кДж/моль

С
сы

лк
а

Li1.5Al0.5Ge1.5(PO4)3 750 – 2 2.7×10–4 (25°С) 39.5±1.9 [4]
Li1.4Al0.4Ge0.4Ti1.4(PO4)3 + 0.05 мас% B2O3 950 – 10 3.9×10–4 (20°С) 27.4±0.3 [17]

Li1.5Al0.5Ge1.5(PO4)3 820 3 8 3.9×10–4

(25°С) 33.5±0.4 [28]

Li1.5Al0.5Ge1.5(PO4)3 850 – 8 4.1×10–3 (26°С) 29.8 [25]
Li1.5Al0.4Cr0.1Ge1.5(PO4)3 850 – 8 6.65×10–3 (26°С) 28.2 [25]
Li1.5Al0.5Ge1.5P2.9Si0.1O12 750 – 1 2.45×10–4 41.5 [18]
Li1.5Al0.5Ge1.5P2.9Si0.1O12 750 3 2 2.96×10–4 (25°С) 34.7±04
Li1.5Al0.5Ge1.5P2.5Si0.5O12 700 – 2 8.95×10–6 46.3 [18]

Li1.52Al0.5Ge1.5Si0.02P2.98O12

700
3 2

3.41×10–4 (25°С) 34.8±0.3
750 4.55×10–4 (25°С) 33.5±0.5
820 2.83×10–4 (25°С) 34.4±0.5

750
1

2
3.05×10–4 (25°С) 34.1±0.5

5 3.26×10–4 (25°С) 34.9±0.3
8 3.37×10–4 (25°С) 34.1±0.6

750 3
8 3.08×10–4 (25°С) 33.9±06
12 3.00×10–4 (25°С) 34.1±0.1
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(рис. 4а). Стоит отметить, что электропроводность 
кремнийсодержащих твердых электролитов выше 
недопированного LAGP. Сравнение электропро-
водности составов с разным содержанием оксида 
кремния показывает, что состав при x = 0.02 об-
ладает наибольшей величиной проводимости в ис-
следуемом концентрационном интервале (рис. 4а,  
табл. 1). После выявления высокопроводящего 
состава, были определены оптимальные усло-
вия кристаллизации для получения электролита 
с улучшенными функциональными свойствами. 
Так, стеклокерамика Li1.52Al0.5Ge1.5Si0.02P2.98O12, 
закристаллизованная при 750°C в течение 2 ч  
со скоростью нагрева 3  град/мин показывает 
литий-ионную проводимость 4.55×10–4 См/см  

при комнатной температуре по сравнению с  
2×10–4 См/см для недопированного состава LAGP 
при аналогичных условиях кристаллизации 
[4]. По углу наклона прямой (b) в координатах  
ln(σT)–1000/T находили энергию активации прово-
димости (Ea) по формуле (2).

Ea = –Rb,                                     (2)

где R – универсальная газовая постоянная. Для 
определения коэффициентов а и b использовали 
метод наименьших квадратов.

Энергии активации всех исследуемых со-
ставов находятся в диапазоне 33–35 кДж/моль 
(табл. 1), что хорошо согласуется с приведенны-
ми в литературе значениями для аналогичных 

Рис. 4. Температурные зависимости проводимости стеклокерамики Li1.5+хAl0.5Ge1.5SixP3–xO12 при варьировании содержа-
ния допанта (а), стеклокерамики Li1.52Al0.5Ge1.5Si0.02P2.98O12, закристаллизованной при разных температурах (б), скорости 
нагрева (в) и времени выдержки (г).
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систем [24, 28]. Стоит отметить, что наимень-
шее значение Ea (33.5±0.5 кДж/моль) у состава 
Li1.52Al0.5Ge1.5Si0.02P2.98O12, обладающего наиболь-
шей проводимостью. В табл. 1 представлены зна-
чения проводимости и Ea исследуемой стеклокера-
мики в сравнении с литературными данными для 
проводников семейства LAGP. Стоит отметить, 
что проводимость синтезированной стеклокера-
мики превышает проводимость керамического 
электролита одинакового состава, который также 
является однофазным [30, 31]. Таким образом, мо-
дифицированная стеклокерамика обладает прием-
лемыми величинами литий-ионной проводимости 
и может быть рекомендована в качестве твердого 
электролита для полностью твердофазных источ-
ников тока.

Таким образом, в ходе исследования определен 
фазовый состав стеклокерамики и установлено, 
что образцы с малым содержанием оксида крем-
ния (до x = 0.1) являются однофазными. Установ-
лено влияние параметров кристаллизации на ли-
тий-ионную проводимость стеклокерамических 
электролитов Li1.5+хAl0.5Ge1.5SixP3–xO12 со структу-
рой NASICON. Обнаружено, что состав с x = 0.02, 
закристаллизованный при 750°C со скоростью на-
грева 3 град/мин и выдержкой при максимальной 
температуре в течение 2 ч, обладает наибольшими 
значениями проводимости во всем исследуемом 
температурном диапазоне с энергией активации 
проводимости 33.5±0.5 кДж/моль. Проводимость 
данного состава при комнатной температуре со-
ставила 4.55×10–4 См/см, что является достаточ-
но высокой для семейства проводников на основе 
германофосфата-лития. Полученная кремний-до-
пированная стеклокерамика может быть рекомен-
дована в качестве твердого электролита для полно-
стью твердофазных источников тока.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Стеклокерамические образцы серии 
Li1.5+хAl0.5Ge1.5SixP3–xO12 (х = 0, 0.02, 0.03, 0.04, 
0.06, 0.1) получены направленной кристаллизаци-
ей объемных стекол соответствующих составов. 
Базовые стекла получены традиционным методом 
закаливания расплава с последующим отжигом. 
Исходные реактивы, такие как Li2CO3 (>99.4%), 
Al2O3 (>99.9%), GeO2 (>99.9%), SiO2 (>99.0%) и 
NH4H2PO4 (≥98.0%), в необходимых пропорциях 

смешивали, затем постепенно нагревали до 500°C, 
а после плавили в Pt-тигле при 1250°C на воздухе в 
течение 1 ч. Отжиг образцов проводили при 490°C, 
т. е. ниже температуры стеклования, которая была 
определена экспериментально по данным ДСК. 
Кристаллизацию стекол проводили при разных 
температурах (700, 750 и 820°C), скоростях нагре-
ва (1, 3, 5 и 8 град/мин) и времени выдержки (2, 8 
и 12 ч). Характеристические температуры стекол 
определены методом ДСК на синхронном терми-
ческом анализаторе STA 449 F1 Jupiter (NETZSCH, 
Германия) в диапазоне температур от 35 до 750°C. 
Образцы помещали в Pt-тигли с крышками и про-
водили измерения при разных скоростях съемки 
(3, 5, 10, 15 и 25 град/мин). Измерительную ячей-
ку продували воздухом со скоростью 20 мл/мин. 
Полученные данные были обработаны с помощью 
программного обеспечения NETZSCH Proteus. 
Для уточнения фазового состава и структуры 
стеклокерамики использовали метод рентгенофа-
зового анализа, который проводили на дифракто-
метре Rigaku D-MAX-2200V (RIGAKU, Япония) 
в медном Kα-излучении (λ 1.5418 Å) в интервале 
углов 2θ = 10–70° с угловой скоростью сканирова-
ния 3 град/мин. Электропроводность исследуемых 
образцов измеряли на переменном токе в двухэ-
лектродной ячейке с серебряными токоотводами в 
диапазоне частот от 1 МГц до 25 Гц на потенцио-
стате-гальваностате Elins P-5X. Съемку спектров 
импеданса стеклокерамики осуществляли в диа-
пазоне температур 25–115°C. Для электрохимиче-
ских измерений синтезированные образцы были 
отполированы и покрыты Ga-Ag пастой с обеих 
сторон.
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Glass-ceramic samples of the Li1.5+xAl0.5Ge1.5SixP3–xO12 system (x = 0–0.1) were obtained by directional crys-
tallization of glasses. The glass transition, onset and peak temperatures of crystallization were determined using 
differential scanning calorimetry. The phase composition of glass-ceramics was determined by X-ray phase 
analysis. Electrical conductivity is studied using electrochemical impedance. Based on the data obtained, the 
homogeneity region of solid solutions was established and the optimal conditions for producing SiO2-doped 
glass-ceramics were identified. The composition with x = 0.02, crystallized at 750°C with a heating rate of  
3 deg/min for 2 h, had the highest lithium-ion conductivity at room temperature (4.55×10–4 S/cm).
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