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Окисление 1,4-дииод-2,3,5,6-тетраметилбензола (дииоддурола) и 1,4-дибром-2,3,5,6-тетраметилбен-
зола (дибромдурола) диоксидом свинца PbO2 в “реагенте Ола”, смеси фтористого водорода и пири-
дина, и CH2Cl2 в качестве сорастворителя при комнатной температуре в течение 96 ч приводит к об-
разованию соответствующих продуктов монофторирования метильной группы. Это первый пример 
использования окислительной системы PbO2–HF–Py–CH2Cl2 для монофторирования боковой цепи 
метилзамещенных бензолов.
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катион-радикалы
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ВВЕДЕНИЕ

Фторорганические соединения имеют большое 
значение для химии, биологии, медицины, сель-
ского хозяйства и  материаловедения  [1–13]. Раз-
работка новых методов синтеза фторированных 
соединений является актуальной задачей орга-
нической химии. Одно из  важных направлений 
в  этой области  — монофторирование, т.е. селек-
тивное введение только одного атома фтора в опре-
деленное положение органической молекулы [14]. 
Электрохимическое окисление в  безводном фто-
ристом водороде HF позволяет получать фтори-
рованные органические [15–17] и неорганические 
соединения [18, 19]. В конце 1970‑х гг. исследова-
но окислительное фторирование аренов, содержа-

щих сильные электроноакцепторные заместители 
(NO2, CN, COMe и др.), диоксидом свинца PbO2 
(и другими оксидами и солями различных метал-
лов) в жидком HF [20, 21]. Было обнаружено, что 
фторирование происходит по метильным группам 
боковой цепи и/или по  ароматическому кольцу. 
Ранее мы  также использовали систему PbO2–HF 
для окисления электронодефицитных диарилаце-
тиленов, что приводило к  получению димерных 
фторированных продуктов окисления [22]. Однако 
фтористый водород — опасное вещество! Он име-
ет низкую температуру кипения 19.5°C, очень ле-
туч. Работа с жидким HF требует специальных мер 
предосторожности. Более безопасная фторирую-
щая система, представляющая собой смесь фтори-
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стого водорода (70%) и пиридина Py (30%), назы-
вается “реагентом Ола” и  является коммерчески 
доступной. Мягкие фторирующие свойства этой 
системы были открыты лауреатом Нобелевской 
премии 1994  г. Дж. Ола  [23]. В  настоящее время 
система HF–Py широко используется в  органи-
ческом синтезе  [24–28]. Основываясь на  наших 
исследованиях по окислению алкинов с помощью 
PbO2 в кислотах Бренстеда [29], а также по функ-
ционализации боковой цепи иод- и  бромзаме-
щенных полиметилзамещенных аренов в системе 
PbO2–CF3CO2H–CH2Cl2  [30], мы  изучили моно-
фторирование боковой цепи таких галогенаренов, 
которые являются важными субстратами для ре-
акций кросс-сочетания, катализируемых переход-
ными металлами [31–33]. Основной целью данной 
работы являлось исследование окислительного 
монофторирования иод- и  бромзамещенных по-
лиметиларенов в системе PbO2–HF–Py–CH2Cl2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сначала было осуществлено окисление 1,4-ди-

иод-2,3,5,6-тетраметилбензола (дииоддурола) 1a 
в системе PbO2–HF при 0°C. Однако в этих услови-
ях электронодонорный арен 1a очень легко окисля-
ется с образованием олигомерных веществ (табли-
ца, опыт 1). Использование системы PbO2–HF–Py  
и  CH2Cl2 в  качестве сорастворителя дало про-
дукт монофторирования метильной группы бо-
ковой цепи 2a. Проведение реакции при низкой 
температуре 0°C в  течение 3  ч (таблица, опыт 2)  
или  при комнатной температуре в  течение 14  ч 
(таблица, опыт 3) позволило получить небольшое 
количество целевого соединения 2a при неполной 
конверсии исходного арена. Пролонгирование ре-
акции до 96 ч при комнатной температуре привело 
к  увеличению выхода продукта монофторирова-
ния 2а до 24% (таблица, опыты 4, 5), сопровожда-
ющегося образованием олигомерных веществ.
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1a 2a

Опыт Условия реакции Выход соединения 
2a, %окислительная система температура, °C время, ч

1 PbO2–HF 0 2 –а

2 PbO2–HF–Py–CH2Cl2 0 3 < 5b

3 PbO2–HF–Py–CH2Cl2 20 14 < 5b

4 PbO2–HF–Py–CH2Cl2 20 48 17а

5 PbO2–HF–Py–CH2Cl2 20 96 24а

а Образование олигомерных веществ
b Неполная конверсия исходного вещества 1a
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Окисление дибромдурола 1b в этих же условиях 
дало соединение 2b с выходом 26%, наряду с оли-
гомерными веществами (схема 1).

Также было проведено окисление 
1‑иод-2,4,6-триметилбензола (иодмезитилена) 
и  1-бром-2,4,6-триметилбензола (броммезитиле-
на), но в результате получены только сложные сме-
си олигомерных продуктов реакций.

Предполагаемый механизм реакции представлен 
на  схеме 2. Диоксид свинца в  кислых средах дей-
ствует как одноэлектронный окислитель  [29, 34]. 
Таким образом, первым этапом в этом превращении 
является образование катион-радикалов Aa,b из ис-
ходных соединений 1a,b. Депротонирование частиц 
Aa,b приводит к  образованию радикалов Ba,b, по-
следующее одноэлектронное окисление которых 
дает катионы бензильного типа Ca,b. Взаимодей-
ствие этих катионов с фторид-ионом приводит к мо-
нофторированным веществам 2а,b. Интермедиаты 
Ca,b могут принимать участие в  других катионных 
превращениях, таких как реакция Фриделя–Крафт-
са, взаимодействие с нуклеофилами и т.д., что при-
водит к образованию олигомерных веществ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C и  19F регистрировали 
на спектрометре Bruker AM-400 (рабочие частоты 

400, 100 и 375 МГц соответственно) в CDCl3. В ка-
честве внутренних стандартов использовали оста-
точные сигналы CHCl3 (dН 7.26  м.д.) в  спектрах 
ЯМР 1Н, сигнал растворителя CDCl3 (dС 77.0 м.д.) –  
в  спектрах ЯМР 13С. Спектры ЯМР 19F отнесе-
ны к  сигналу CFCl3 (δF 0.0 м.д.). Масс-спектры 
высокого разрешения записывали на  приборах 
Bruker maXis HRMS-ESI-QTOF с  ионизацией 
электроспреем. Хромато-масс-спектральный ана-
лиз смесей соединений выполняли на  приборе 
Shimadzu GCMS QP-2010 SE. Контроль за ходом 
реакции осуществляли методом ТСХ на пластинах 
ALUGRAM SIL G/UV254. Для разделения реак-
ционных смесей использовали силикагель Merck 
60 и гексан в качестве элюента. 

Соединения 2a,b. Общая методика. Окисление 
соединений 1a,b в  системе PbO2–HF–Py–CH2Cl2. 
К раствору арена 1a,b (0.13 ммоль; 1а — 50 мг, 1b — 
38 мг) в HF–Py (Sigma-Aldrich) (1.5 мл) и CH2Cl2 
(1 мл) при интенсивном перемешивании прибав-
ляли PbO2 (62 мг, 0.26 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 96 ч и вливали в воду (50 мл). Затем к водной 
смеси добавляли твердый NaHCO3 до достижения 
рН 7.0–8.0. Продукты реакции экстрагировали 
хлороформом (3 × 30  мл). Объединенные экс-
тракты промывали водой (50 мл), сушили Na2SO4. 

Схема 2
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Растворитель удаляли при пониженном давлении, 
остаток подвергали колоночной хроматографии 
на  силикагеле с  использованием гексана в  каче-
стве элюента. 

Аналогично проводили окисление соединений 
1a,b в системе PbO2–HF (5 мл) при 0°C в течение 
3 ч (таблица, опыт 1). 

1,4-Дииод-2,3,5-триметил-6-(фторметил)бензол 
(2a). Выход 13  мг (24%). Бесцветное твердое ве-
щество, т.пл. 92–94°C. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, 
СDCl3), δ, м.д.: 2.65  с (3H, Me), 2.67 д (3H, Me,  
J 3.0 Гц), 2.72 д (3H, Me, J 2.1 Гц), 5.82 д (2H, CH2,  
J 47.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (100 MГц, СDCl3), 
δ, м.д.: 28.6, 29.7, 30.2д (JC-F 1.4 Гц), 90.0 д (JC-F 

166.2 Гц), 112.1 д (JC-F 4.7 Гц), 112.9 д (JC-F 4.2 Гц), 
134.9 д (JC-F 14.8 Гц), 138.8 д (JC-F 3.0 Гц), 141.1 д 
(JC-F 3.0 Гц), 142.5 д (JC-F 4.4 Гц). Спектр ЯМР 19F 
(375 MГц, СDCl3), δ, м.д.: –205.73. Масс-спектр 
(ГХ-МС), m/z (Iотн., %): 404 (100) [M]+, 384 (5), 277 
(36), 249 (4), 202 (4), 192 (4). HRMS, m/z: найдено 
C10H12FI2 [M + H]: 404.9007; вычислено 404.9010.

1,4-Дибром-2,3,5-триметил-6-(фторметил)бен-
зол (2b). Выход 10  мг (26%). Бесцветное твердое 
вещество, т.пл. 82–84°C. Спектр ЯМР 1H (400 
MГц, СDCl3), δ, м.д.: 2.51 с (3H, Me), 2.53 д (3H, 
Me, J 3.0 Гц), 2.59 д (3H, Me, J 2.0 Гц), 5.74 д (2H, 
CH2, J 47.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (100 MГц, СDCl3), 
δ, м.д.: 21.5, 22.3, 22.7 д (JC-F 1.3 Гц), 83.5 д (JC-F 

164.9 Гц), 128.7 д (JC-F 4.5 Гц), 129.02 д (JC-F 3.8 Гц), 
132.3 д (JC-F 14.9  Гц), 136.0 д (JC-F 3.0 Гц), 138.1 д 
(JC-F 3.1 Гц), 139.8 д (JC-F 4.4 Гц). Спектр ЯМР 19F 
(375 MГц, СDCl3), δ, м.д.: –207.58. Масс-спектр 
(ГХ-МС), m/z (Iотн., %): 308 (40) [M]+, 306 (35), 290 
(100), 275 (4), 227 (4), 209 (38). HRMS, m/z: найдено 
C10H12FBr2 [M + H]: 308.9284; вычислено 308.9288.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые окислительная система PbO2–HF–Py 

с сорастворителем CH2Cl2 использована для моно-
фторирования метильной группы в боковой цепи 
дииод- и дибромдуролов. Полученные фторметил-
замещенные иод- и бромарены являются важны-
ми субстратами для реакций кросс-сочетания.
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4-ГИДРОКСИСПИРО[ПИРРОЛ-2,3′-ПИРРОЛА]  

И 4′-ГИДРОКСИСПИРО[ИМИДАЗОЛ-5,2′-ПИРРОЛА] 
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Взаимодействие замещенных 4-гидроксиспиро[пиррол-2,3′-пиррола] и  4′-гидроксиспиро[ими-
дазол-5,2′-пиррола] с  дициклогексилкарбодиимидом приводит к  соответствующим производным 
4-уреидоспиро[пиррол-2,3′-пиррола] и 4′-уреидоспиро[имидазол-5,2′-пиррола]. Термическое разло-
жение полученных уреидоспиробисгетероциклов протекает неселективно. 
Ключевые слова: пиррол-2‑он, спиро[пиррол-2,3′-пиррол], спиро[имидазол-5,2′-пиррол], спиро-
бисгетероциклы, уреиды, карбодиимиды, термолиз

DOI: 10.31857/S0514749224020029, EDN: EKIXIW

Соединения с  пиррол-2-оновым каркасом об-
ладают широким фармакологическим профилем 
[1]. Биологически активные пиррол-2‑оны могут 
иметь как природное (леополиевая кислота А [2], 
клаузенамид [3], фенопиррозин [4], 2-гидрокси-
фенопиррозин [5]) (рис.  1), так и  синтетическое 
происхождение (рис. 2) [1, 6–10]. Среди производ-
ных пиррол-2-онов можно выделить 3-гидроксиза-
мещенные 1,5-дигидро-2Н-пиррол-2‑оны, которые 
обладают антипролиферативной [11, 12]) и  проти-
воопухолевой [13] активностью, ингибирующи-
ми свойствами в  отношении DENV-хеликазы [14] 
и тирозиназы [15], антибактериальной активностью 
(рис. 2) [16]. 

Стоит отметить, что замена 3‑ОН-группы 
в  3-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онах на  
3‑NHR-заместитель может сильно влиять на био-
логическую активность 1,5-дигидро-2Н-пир-

рол-2-онов. Например, некоторые 3-амино- 
1,5-дигидро-2Н-пиррол-2‑оны имеют бо́льшую 
ингибирующую активность в отношении раковых 
клеток в сравнении с соответствующими 3-гидро
кси-1,5-дигидро-2Н-пиррол-2-онами (рис. 3) [12].

Ранее нами был разработан подход к получению 
аминированных спиро[имидазол-5,2′-пирролов] 5 
(схема 1) [17], эффективный в  тех случаях, когда 
аминирование 3-гидрокси-1,5-дигидро-2Н-пир-
рол-2-онов 1 классическим методом (их реакцией 
с аминами 6) невозможно (схема 1). Данный под-
ход [17] включает 2 этапа. Первый этап заключает-
ся в замещении OH-группы в положении С3 пир-
рольного фрагмента соединений 1 на  уреидную 
группу реакцией с карбодиимидами 2, в результате 
чего образуются уреиды 3. Второй этап — термолиз 
уреидов 3 с образованием изоцианатов 4 и целевых 
3-аминозамещенных пиррол-2-онов 5.
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Целью настоящей работы является исследо-
вание применимости предложенного нами ранее 
подхода [17] (схема 1) к синтезу новых аминиро-
ванных спиро[пиррол-2,3′-пирролов] и  спиро[и-
мидазол-5,2′-пирролов]. 

Взаимодействие соединения 7a с  дициклогек-
силкарбодиимидом 8 приводит к  образованию 
уреидоспироцикла 9a (схема 2). Стоит отметить, 
что согласно данным ЯМР исходное соединение 
7а существует в мостиковой форме А [18]. По-ви-
димому, форма А находится в равновесии со спи-
робисциклической формой В [18], которая и всту-
пает в реакцию с карбодиимидом 8 с образованием 
соединения 9а. 

Структура соединения 9а подтверждена мето-
дом РСА (рис. 4). 

Соединение 9а кристаллизуется в  центросим-
метричной пространственной группе моноклин-
ной сингонии. Взаимное расположение бен-
зоильного заместителя и  фрагмента мочевины 
определяется наличием внутримолекулярной во-
дородной связи N4–H4∙∙∙O6. За счет межмолекуляр-

ных водородных связей O5–H5∙∙∙O4 [0.5–x, 0.5+y, 
0.5–z] в кристалле молекулы связаны в бесконеч-
ные цепи.

Взаимодействие соединения 7b с  дициклогек-
силкарбодиимидом 8 приводит к  образованию 
уреидоспироцикла 9b (схема 3). Примечательно, 
что исходное соединение 7b существует в  форме 
иминиевой соли D [19], находящейся, по-види-
мому, в равновесии с 3-гидроксипиррол-2-оновой 
формой E, которая и вступает в реакцию с карбо-
диимидом 2 с образованием соединения 9b.

Соединения 9a,b получают в результате нуклео-
фильной атаки енольной группы имидного атома 
углерода карбодиимида 8, приводящей к образова-
нию изомочевин C, F, в которых происходит ну-
клеофильная атака вторичной группой NH атома 
С3 пиррол-2-онового фрагмента с  образованием 
C3–N связи и одновременный разрыв связи C3–O. 
Аналогичная последовательность стадий наблю-
дается при образовании побочных продуктов при 
этерификации по Штеглиху [20]. Протекание ре-
акции по  енольной группе объясняется тем, что 
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фенольная гидроксигруппа имеет более низкую 
кислотность, а значит, менее реакционноспособна 
во взаимодействиях с карбодиимидами [21]. 

Установление структуры полученных продук-
тов проводили методами ИК и ЯМР спектроско-
пии (рис. 4–6). Структура продукта 9а установле-
на данными РСА, и на основании сравнения его 
спектров ИК, ЯМР 1Н и 13С со спектрами модель-
ных соединений 3, 5 [17] и исходного соединения 
7а (рис. 4). Структура соединения 9b установлена 
на основании сравнения его спектров ИК, ЯМР 1Н 
со спектрами модельных соединений 3, 5 [17] и ис-
ходного соединения 7b (рис. 4) [19].

Так, в ИК спектрах продуктов 9а и 9b и соеди-
нения 5 наблюдаются характеристические сигналы 
карбонильной группы фрагмента мочевины в об-
ласти 1630–1645 см-1. Данные сигналы отсутствуют 
в ИК-спектрах исходных соединений 9а,b и 3.

В спектрах ЯМР 1Н продуктов 9а и 9b и соеди-
нения 5 присутствуют дублеты NH-группы уре-
идного фрагмента в области 5.37–6.86 м.д., отсут-
ствующие в  спектрах исходных соединений 7а,b 
и 3. Также в спектрах ЯМР 1Н продуктов 9а,b на-
блюдаются сигналы протонов 2 циклогексильных 
фрагментов в области 0.84–3.74 м.д.

В  спектрах ЯМР 13С продукта 9а и  аналога 5 
наблюдается сигнал в  слабопольной области при 

142.1–148.5  м.д., соответствующий карбонильно-
му атому углерода во фрагменте мочевины, и сиг-
нал в  области 138.4–139.1  м.д., соответствующий 
атому углерода С4. Атом С4 енольной группы рас-
полагается в  более слабопольной области при 
169.2 м.д. (на примере соединения 3), а атом угле-
рода фенольного фрагмента при ОН-группе в со-
единениях 9а, 7а,b и 3, 5 наблюдается в диапазоне 
154.2–154.7 м.д. Также в спектрах ЯМР 13С продук-
та 9а присутствуют сигналы атомов углерода 2 цик-
логексильных фрагментов в области 24.9–57.3 м.д.

Таким образом, на  основании данных ИК 
и ЯМР спектров продуктов 9а и 9b можно утвер-
ждать о наличии уреидного фрагмента при атоме 
углерода C4 пиррольного цикла. 

Попытки синтеза соединений 10a,b термиче-
ским разложением соединений 9a,b (в  диапазоне 
температур 255–259°С для соединения 9a и  260–
264°С для соединения 9b) не оказались успешными. 
В результате термолиза соединений 9a,b образовы-
валось множество неидентифицируемых продук-
тов, а соединения 10a,b определялись в следовых 
количествах (по  данным ультра-ВЭЖХ-УФ-МС 
реакционных смесей). Так, в спектре реакционных 
масс  с ожидаемым продуктом 10а присутствовал 
пик соединения с сигналами ионов с молекуляр-
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ной массой 713 [M + H]+ (ESI+, расчетная масса 
C42H37N3O8+H+ 713 [M + H]+) и 711 [M — H]- (ESI–,  
расчетная масса C42H37N3O8–H-  711 [M — H]-), 
а с ожидаемым продуктом 10b — пик соединения 
с  сигналами ионов с  молекулярной массой 647  
[M + H]+ (ESI+, расчетная масса C37H32ClN5O4 
+H+ 647 [M + H]+), 645 [M — H]- (ESI–, расчетная 
масса C37H32ClN5O4–H+ 645 [M — H]-). Варьирова-

ние условий реакции (изменение продолжитель-
ности нагрева от 15 мин до 9 ч и температур от 235 
до 300°С) не привело к увеличению выходов целе-
вых соединений 10a,b.

Такие результаты могут объясняться тем, что 
соединения 9a,b в своей структуре содержат спи-
рогетероциклические надстройки  — замещен-
ные пиррольный (продукт 9a) и  имидазольный  

N

OHO
OH

N

NO
OH

NH
O7a,b 9a,b

O

Ar

O

Ar
Cy

Cy

N
C

O N
OH

N
CO

C

CO
NH

Cy

Cy

O

Ph

C
O

Ph

COOMe

MeO

1630
3388

3141,
3083

1777

1756

1718

1656

1656

N
C C

OOH

N
CO

COOMe

MeO

COPh

O

O
Ph

H

3287, 
3187 1724 1714

1685

1764

1724

N
C

O
OH

N
N

CO

Ph NH2

Ph

O
O

Cl

3155

31551685

1792
1625

N
C

O N
OH

N
N

CO

Ph

C

CO
NH

Cy

Cy

O

NH

Cl
3186, 
3116, 
3055

3186, 
3116, 
3055

3241
1633

Ph
1664

1694

1786

N
C

O OH
OH

N
CN

CO

OCy
Cy

C
O

OMe
3385, 
3159

1716

1727 1778

1683

3385, 
3159

N
C

O N
OH

N
CN

CO

OCy
Cy

C

CO
NH

Cy

Cy

O

OMe
3176

3341
1645

1716

1732 1779

1685

9a

7a

7b
9b

3 5

DCC
8

7,9: Ar = Ph (a), C6H4Cl-4 (b)

Рис. 4. Характеристические сигналы соединений 7а,b, 9а,b и 3, 5 [17] по данным ИК спектров



157ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 4-ГИДРОКСИСПИРО[ПИРРОЛ-2,3′-ПИРРОЛА]

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

(продукт 9b) циклы, которые, по-видимому, под-
вергаются разложению при исследованных темпе-
ратурах.

Метил 9-бензоил-1-(2-гидроксифенил)-7-(4-ме-
токсифенил)-2,3,8-триоксо-4-фенил-2,3,7,8-тет-
рагидро-1Н,6Н-6,8а-метанопирроло[2,3‑e][1,3]
оксазепин-6-карбоксилат (7a). Смесь 500  мг 
(0.157  ммоль) 3-бензоилпирроло[2,1‑c][1,4]бенз-
оксазин-1,2,4-триона и 460 мг (0.157 ммоль) метил-

4-(4-метоксифенил)-4-оксо-2-(фениламино)- 
бут-2-еноата кипятили в 20 мл безводного бензола 
с  обратным холодильником в  течение 1  ч. Охла-
ждали. Выпавший осадок отфильтровывали, пере-
кристаллизовали из  этилацетата. Выход 820  мг 
(85%), т.пл. 236–238°C (разл.), кристаллическое 
вещество светло-желтого цвета. ИК спектр, ν, см-1:  
3287 ш, 3187 ш, 1764, 1724, 1714, 1685. Спектр 
ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.27  с  
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(3H, COOMe), 3.71  с (3H, C6H4OMe), 5.20  с (1H, 
С9H), 6.94 м (4Hаром), 7.06 м (2Hаром), 7.32 м (1Hаром), 
7.44 м (1Hаром), 7.54 м (2Hаром), 7.62–7.72 м (4Hаром), 
7.78  м (2Hаром), 7.98  м (2Hаром), 9.92 c (1H, ОH). 
Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
53.4, 55.2, 65.1, 92.3, 106.1, 114.7, 116.7, 119.3, 120.5, 
126.3, 126.5 (3C), 128.0 (3C), 128.4 (3C), 128.8 (3C), 
129.4, 130.5, 131.0, 133.1, 133.8, 136.4, 153.9, 158.9, 
160.9, 162.0, 162.1, 168.2, 176.8, 190.3. Масс-спектр, 
m/z: 632 [М]+. Найдено, %: C 68.91; H 4.23; N 4.54. 
C36H26N2O9. Вычислено, %: C 68.57; H 4.16; N 4.44.

Метил 4,9-дибензоил-1-(2-гидроксифенил)-7- 
(4-метоксифенил)-2,6-диоксо-3-(1,3-дицикло-
гексилуреидо)-1,7-диазоспиро[4.4]нона-3,8-ди-
ен-8-карбоксилат (9a). Смесь 100 мг (0.159 ммоль) 
соединения 1а и  36  мг (0.175  ммоль) дицикло-
гексилкарбодиимида 2 кипятили в  2  мл толуола 
с  обратным холодильником в  течение 2  ч. Охла-
ждали. Выпавший осадок отфильтровывали, про-
мывали этанолом. Выход 104 мг (78%), т.пл. 256–
258°C (разл.), кристаллическое вещество белого 
цвета. ИК спектр, ν, см-1: 3388, 3141, 3083, 1777, 
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1756, 1718, 1656, 1630. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.98–0.84  м (1H, Cy), 1.18–
1.07 м (3H, Cy), 1.35–1.26 м (3H, Cy), 1.77–1.45 м 
(8H, Cy), 1.94  м (1H, Cy), 2.81  с (3H, Cy), 3.26  с 
(4H, Cy+COOMe), 3.48 м (1H, Cy), 3.74 м (1H, Cy), 
3.81  с (3H, C6H4OMe), 5.37 д (1H, NH, J 7.2 Гц),  
6.89  м (1Hаром), 6.96  м (1Hаром), 7.01  м (2Hаром), 
7.08 м (3Hаром), 7.30 м (5Hаром), 7.53 м (3Hаром), 7.72 м 
(1Hаром), 8.06  м (2Hаром), 9.92 c (1H, ОH). Спектр 
ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 24.9, 25.0, 
25.4, 25.7, 26.0, 30.8, 31.8, 33.0, 33.5, 33.8, 50.0, 53.0, 
56.0, 57.3, 73.7, 115.0, 115.2 (2С), 115.6, 117.0, 119.7, 
122.5, 126.7, 128.0 (2C), 128.5 (2С), 128.8 (2C), 128.9, 
128.9 (2С), 129.8 (2C), 130.5, 133.2, 134.5, 136.0, 
138.3, 138.4, 148.5, 154.4, 154.7, 159.4, 160.1, 167.1, 
172.5, 188.9, 190.9. Масс-спектр, m/z: 838 [М]+. 
Найдено, %: C 70.43; H 5.81; N 6.64. C49H48N4O9. 
Вычислено, %: C 70.32; H 5.78; N 6.69. 

1-(6-(2-Гидроксифенил)-2-имино-4,7-диок-
со-1,3-дифенил-9-(4-хлорбензоил)-1,3,6-триаза-
спиро[4.4]нон-8‑ен-8‑ил)-1,3-дициклогексилмоче-
вина (9b). Смесь 100 мг (0,177 ммоль) соединения 
1b и 73 мг (0.354 ммоль) дициклогексилкарбодии-
мида 2 кипятили в 2 мл толуола с обратным холо-
дильником в  течение 2  ч. Охлаждали. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали этанолом. 
Выход 104 мг (76%), т.пл. 261–263°C (разл.), бес-
цветное кристаллическое вещество. ИК спектр,  
ν, см-1: 3241, 3186, 3116, 3055, 1786, 1694, 1664, 1633. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.0–
0.86 м (9H, Cy), 1.47–1.24 м (11H, Cy), 2.79 м (1H, 
Cy), 3.16 м (1H, Cy), 6.86 д (1H, NH, J 6.4 Гц), 6.96 м 
(1Hаром), 7.40–7.18 м (11Hаром), 7.05 м (1Hаром), 7.56 м 
(3Hаром), 7.70 м (2Hаром), 7.88 уш. с (1H, NHиминогр.), 
9.79 уш.с (1H, ОH). Масс-спектр, m/z: 772 [М]+. 
Найдено, %: C 68.29; H 5.60; N 10.93. C44H43ClN6O5. 
Вычислено, %: C 68.52; H 5.62; N 10.90. 

Рентгеноструктурный анализ выполнен на мо-
нокристальном дифрактометре Xcalibur Ruby 
с  ССD-детектором (MoKα-излучение, 295(2) K, 
ω-сканирование с  шагом 1°). Поглощение учте-
но эмпирически с  использованием алгоритма 
SCALE3 ABSPACK [22]. Структура расшифрована 
с  помощью программы SHELXS [23] и  уточнена 
полноматричным методом наименьших квадратов 
по  F2 в  анизотропном приближении для всех не-
водородных атомов с использованием программы 

SHELXL [24] с графическим интерфейсом OLEX2 
[25]. Атомы водорода групп NH и  OH уточнены 
независимо. При уточнении остальных атомов 
водорода использована модель наездника. Синго-
ния кристалла (C49H48N4O9) моноклинная, про-
странственная группа P21/n, a 11.323(2) Å, b 21.216(3) 
Å, c 18.407(5) Å, β 95.70(2)°, V 4400.3(17) Å3, Z 4, dвыч 
1.263 г/см3, μ 0.088  мм–1. Окончательные пара-
метры уточнения: R1 0.0808 [для 3732 отражений  
с I > 2σ(I)], wR2 0.2380 (для всех 10442 независимых 
отражений, Rint 0.0927), S 0.968. Результаты РСА 
зарегистрированы в Кембриджской базе структур-
ных данных под номером CCDC 2281173 и могут 
быть запрошены по  адресу: www.ccdc.cam.ac.uk/
structures.

ИК-спектры полученных соединений запи-
саны на  спектрофотометре Spectrum Two (Perkin 
Elmer, США) в  виде пасты в  вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектрометре 
Bruker AVANCE III  HD 400 (Швейцария) [рабо-
чая частота 400 (1Н) и 100 (13С) МГц] в ДМСО-d6, 
внутренний стандарт  — остаточные сигналы 
растворителя (2.50  м.д. для ядер 1H, 39.5  м.д. для 
ядер 13С). Элементный анализ выполнен на  ана-
лизаторе vario Micro cube (Германия). Темпера-
туру плавления определяли на  аппарате Mettler 
Toledo MP70 (Швейцария). Оптимизация усло-
вий реакции, анализ реакционных масс прово-
дили методом ультра-ВЭЖХ-УФ-МС на приборе 
Waters ACQUITY UPLC I-Class (колонка Acquity 
UPLC BEH C18 1.7 мкм, подвижная фаза — аце-
тонитрил–вода, скорость потока 0.6  мл/мин, 
диодно-матричный детектор ACQUITY UPLC 
PDA eλ Detector (диапазон длин волн 230–780 нм) 
(Thermo Fisher Scientific, США), масс-спектро-
метрический детектор Xevo TQD (Agilent, США), 
ионизация электрораспылением (ESI), обнаруже-
ние положительных и отрицательных ионов, тем-
пература источника 150°С, напряжение на капил-
ляре 3500–4000 В, напряжение на конусе 20–70 В, 
температура испарения 200°С). Исходное соеди-
нение 7a получено аналогично ранее описанной 
методике [18], 3-бензоилпирроло[2,1‑c][1,4]бенз-
оксазин-1,2,4-трион получен по методике [26], ме-
тил 4-(4-метоксифенил)-4-оксо-2-(фениламино)
бут-2-еноат по методике [27], исходное соединение 
7b синтезировано в соответствии с методикой [19]. 
Карбодиимид 8 получен у коммерческого постав-
щика Sigma Aldrich. Толуол перегоняли над натри-
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ем перед использованием, остальные растворители 
и реагенты получены у коммерческого поставщика 
(ВЕКТОН) и использовались без дополнительной 
очистки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе исследования синтезированы ме-

т и л 1 - ( 2 - г и д р о к с и ф е н и л ) - 4 , 9 - д и б е н з о -
ил-7-(4-метоксифенил)-2,6-диоксо-3-(1,3-ди-
циклогексилуреидо)-1,7-диазоспиро[4.4]
нона-3,8-диен-8-карбоксилат (9а) и  1-(6-(2-гид-
роксифенил)-2-имино-4,7-диоксо-1,3-ди-
фенил-9-(4-хлорбензоил)-1,3,6-триазаспиро[4.4]
нон-8‑ен-8‑ил)-1,3-дициклогексилмочевина (9b), 
труднодоступные для получения иными методами. 

Установлено, что подход, предложенный ра- 
нее [17], имеет ограничения для синтеза неко- 
торых 5-спирозамещенных 3-амино-1,5-диги- 
дро-2Н-пиррол-2-онов, а  реакции термолиза  
протекают неселективно в  случае использования  
исходных продуктов типа метил 1-(2-гидроксифе- 
нил)-4,9-дибензоил-7-(4-метоксифенил)-2,6-ди- 
оксо-3-(1,3-дициклогексилуреидо)-1,7-диазо-
спиро[4.4]нона-3,8-диен-8-карбоксилата (9а) и 1- 
(6-(2-гидроксифенил)-2-имино-4,7-диоксо- 
1,3-дифенил-9-(4-хлорбензоил)-1,3,6-триазаспи-
ро[4.4]нон-8‑ен-8‑ил)-1,3-дициклогексилмоче-
вины (9b), в  структуре которых есть замещенные 
пиррольный (продукт 9a) и  имидазольный (про-
дукт 9b) циклы, по-видимому, термически неу-
стойчивые в исследованных условиях.
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The reaction of substituted 4-hydroxyspiro[pyrrole-2,3′-pyrrole] and 4′-hydroxyspiro[imidazole-5,2′-pyrrole] 
with dicyclohexylcarbodiimide leads to the corresponding derivatives of 4-ureidospiro[pyrrole-2,3′-pyrrole] and 
4′-ureidospiro[imidazole-5,2′-pyrrole]. The thermal decomposition of the obtained ureidospirobisheterocycles 
proceeds nonselectively.
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При взаимодействии 3-ароилпирроло[1,2‑а][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов с  3-циклогекси-
ламино-5,5-диметилциклогекс-2‑ен-1-оном происходит образование 3′-(4-ароил)-4′-гидрок-
си-1′-(2-(гидроксиметил)фенил)-6,6-диметил-1-циклогексил-6,7-дигидроспиро[индол-3,2′-пирро-
л]-2,4,5′(1H,1′H,5H)-трионов. Описан новый метод синтеза производных гетероциклической системы 
спиро[индол-3,2′-пиррола] взаимодействием 3-ароилпирроло[1,2‑а][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трио-
нов с N-замещенными енаминокетонами.
Ключевые слова: 1H-пиррол-2,3-дионы, 3-ароилпирроло[1,2‑а][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионы, 
спиро[индол-3,2′-пирролы], енаминокетоны
DOI: 10.31857/S0514749224020033, EDN: EKHZXE

3-Ароилпирроло[1,2‑а][4,1]бензоксазе-
пин-1,2,4-трионы (1H-пиррол-2,3-дионы, аннели-
рованные по стороне е бензоксазепиновым фраг-
ментом), взаимодействуют с N-арилзамещенными 
енаминокетонами с первоначальной атакой (β-CH 
и NH) нуклеофильными группами реагентов ато-
мов С1 и С2 пирролобензоксазепинтрионов, с по-
следующей внутримолекулярной рециклизацией 
и образованием замещенных спиро[фуран-2,3′-ин-
долов] [1]. Реакции с N-алкилзамещенными ена-
минокетонами не изучены.

При взаимодействии 3-ароилпирроло[1,2‑а]
[4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов 1a,b с  3-цикло-
гексиламино-5,5-диметилциклогекс-2‑ен-1-оном 
происходит образование 3′-(4-ароил)-4′-гидрок-
си-1′-(2-(гидроксиметил)фенил)-6,6-диметил-1-

циклогексил-6,7-дигидроспиро[индол-3,2′-пир-
рол]-2,4,5′(1H,1′H,5H)-трионов 2a,b (схема). 
Структура соединений 2 подтверждена методом 
рентгеноструктурного анализа (РСА) на  примере 
соединения 2b (рисунок).

Кристалл соединения 2b получен медленной 
кристаллизацией из ацетонитрила.

Соединение 2b кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе моноклин-
ной сингонии (рисунок). Циклогексильный 
и гидроксиметильный заместители разупорядо-
чены по  2 позициям с  соотношением заселен-
ностей 0.713(8):0.287(8) и  0.710(7):0.290(7) со-
ответственно. Близкие значения соотношений 
заселенностей, уточненных независимо друг 
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от друга, позволяют предполагать, что оба типа 
разупорядочения согласованы, то  есть в  кри-
сталле присутствуют только 2 конформера. Это 
предположение также подтверждается существо-
ванием соединения 2b в растворе в виде 2 кон-
формеров: в  спектрах ЯМР присутствуют 2 на-
бора сигналов. Одним из возможных факторов, 
обуславливающих стабильность конформеров, 
является наличие в  каждом из  них внутримо-
лекулярных водородных связей (O6–H6∙∙∙O1 –  
в основном конформере и O6A–H6A∙∙∙O5 – в ми-
норном). 

Соединения 2 образуются вследствие после-
довательной нуклеофильной атаки β-CH и  NH 
группами енаминофрагмента 3-циклогексилами-
но-5,5-диметилциклогекс-2‑ен-1‑она атомов С3а 
и  С4 пирролобензоксазепинтрионов 1 и  раскры-
тия оксазепинового цикла по связи С4–О5. Ранее 
подобная схема взаимодействия описана для реак-
ций пирролобензоксазинтрионов с енаминокето-
нами [2].

Таким образом, найдено, что при замене ариль-
ного заместителя при атоме азота амино-5,5-ди-
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метилциклогекс-2‑ен-1‑она на  циклогексильный 
реализуется иная схема взаимодействия, приво-
дящая к  образованию производных спиро[ин-
дол-3,2′-пиррол]онов.

Спиро[индол-3,2′-пиррол]оны представляют 
интерес для медицинской химии [3–7]. Обычно 
для их синтеза используют реакции циклоприсо-
единения в присутствии металлических катализа-
торов либо многокомпонентные реакции. 

3′-(4-Бромбензоил)-4′-гидрокси-1′-(2-(гид-
роксиметил)фенил)-6,6-диметил-1-цикло-
гексил-6,7-дигидроспиро[индол-3,2′-пирро-
л]-2,4,5′(1H,1′H,5H)-трион (2a). Раствор 0.37  г 
(1.0  ммоль) соединения 1a и  0.22  г (1.0  ммоль) 
3-циклогексиламино-5,5-диметилцикло-
гекс-2‑ен-1‑она в  10  мл хлороформа кипятили 
20  мин (до  иcчезновения ярко-красной окраски 
исходного соединения 1a), охлаждали, отгоняли 
растворитель, затирали гексаном, перекристалли-
зовывали из  ацетонитрила. Выход 0.301  г (51%), 
т.пл. 210–212°C. ИК спектр, ν, см–1: 3184 ш (OH), 
1741, 1694, 1640 ш (С=O). Существует в виде пары 
конформеров в соотношении ~1.9:1 (A:B). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. (A+B): 0.57 с (1.95H, 
CH3, A), 0.87 с (1.95H, CH3, A), 0.90 с (1.05H, CH3, 
B), 1.00 c (1.05H, CH3, B), 1.05–2.22 м (11.65Н, CH-
2Cy + C7H2, A+B), 2.26 д (0.35H, J 16.1 Гц, C7H2, 
B), 2.45 д (0.65H, J 18.3 Гц, C5H2, A), 2.50–2.56 м 
(1.35H, C5H2, A+B), 3.52–3.59 м (0.35H, CHCy, B), 
3.71–3.79 м (0.65H, CHCy, A), 4.34 д (0.65H, J 15.4 
Гц, CH2OH, A), 4.39 д (0.65H, J 15.6 Гц, CH2OH, A), 
4.42 д (0.35H, J 15.5 Гц, CH2OH, B), 4.52 д (0.35H,  
J 15.5 Гц, CH2OH, B), 4.94 уш.с (1Н, OH, A+B), 6.82 
д (0.35H, J 7.9 Гц, HAr, B), 6.96 д (0.65H, J 7.9 Гц, 
HAr, A), 7.19–7.25 м (1H, HAr, A+B), 7.36–7.42 м (1H, 
HAr, A+B), 7.56–7.65 м (3H, HAr, A+B), 7.69–7.73 м 
(2H, HAr, A+B), 12.50 уш.с (1H, OH, A+B). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д. (А): 24.62, 25.11 (2C,  
2 м-CCyH2), 26.30, 28.04, 29.22 (2C, 2 o-CCyH2), 33.25, 
35.57, 49.74, 53.85, 58.13, 68.84, 108.81, 117.7, 125.57, 
126.43, 126.64, 127.01, 128.55, 130.64 (2CAr), 131.02, 
131.21 (2CAr), 136.44, 141.72, 152.08, 164.69, 167.30, 
175.52, 187.73, 190.17. Найдено, %: C 62.63; H 5.19;  
Br 12.73; N 4.38. C33H33BrN2O6. Вычислено, %:  
C 62.56; H 5.25; Br 12.61; N 4.42.

4 ′ - Ги д р о к с и - 1 ′ - ( 2 - ( г и д р о к с и м е т и л )
фенил)-6,6-диметил-3′-(4-хлорбензоил)-1-цик-
логексил-6,7-дигидроспиро[индол-3,2′-пиррол]- 

2,4,5′(1H,1′H,5H)-трион (2b). Синтезировали ана-
логично 2a. Получен из  0.41  г 1b. Выход 0.28  г 
(44%), т.пл. 206–208°C. ИК спектр, ν, см–1: 3640, 
3333 ш (OH), 1748, 1718, 1643, 1632 (С=O). Суще-
ствует в  виде пары конформеров в  соотношении 
~1.9:1 (A:B). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д. 
(A+B): 0.57 с (1.95H, CH3, A), 0.87 с (1.95H, CH3, A), 
0.90 с (1.05H, CH3, B), 0.99 c (1.05H, CH3, B), 1.06–
2.19 м (11.65Н, CH2Cy + C7H2, A+B), 2.25 д (0.35H, 
J 16.1 Гц, C7H2, B), 2.44 д (0.65H, J 18.4 Гц, C5H2, 
A), 2.52–2.56  м (1.35H, C5H2, A+B), 3.53–3.59  м 
(0.35H, CHCy, B), 3.72–3.78  м (0.65H, CHCy, A),  
4.34 д (0.65H, J 15.4 Гц, CH2OH, A), 4.39 д (0.65H,  
J 15.5 Гц, CH2OH, A), 4.43 д (0.35H, J 15.2 Гц, 
CH2OH, B), 4.52 д (0.35H, J 15.1 Гц, CH2OH, B), 
4.89 уш.с (1Н, OH, A+B), 6.82 д (0.35H, J 7.9 Гц, HAr, 
B), 6.96 д (0.65H, J 8.0 Гц, HAr, A), 7.21–7.25 м (1H, 
HAr, A+B), 7.36–7.42 м (1H, HAr, A+B), 7.55–7.62 м 
(3H, HAr, A+B), 7.65–7.71 м (2H, HAr, A+B), 12.42 
уш.с (1H, OH, A+B). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д. (A): 24.62, 25.12 (2C, 2 м-CCyH2), 26.30, 28.03, 
29.21 (2C, 2 o-CCyH2), 33.26, 35.58, 49.73, 53.86, 
58.13, 68.85, 108.77, 117.87, 125.58, 126.65, 127.01, 
128.29 (2CAr), 128.57, 130.18, 130.53 (2CAr), 130.99, 
136.05, 141.73, 151.85, 164.62, 167.34, 175.46, 187.64, 
190.19. Найдено, %: C 67.35; H 5.52; Cl 6.10; N 4.69.  
C33H33ClN2O6. Вычислено, %: C 67.28; H 5.65; Cl 6.02;  
N 4.76.

РСА выполнен на  монокристальном дифрак-
тометре Xcalibur Ruby с ССD-детектором по стан-
дартной методике (MoKα-излучение, 295(2) K, 
ω-сканирование с  шагом 1°). Поглощение учте-
но эмпирически с  использованием алгоритма 
SCALE3 ABSPACK [8]. Структура расшифрова-
на с помощью программы SHELXS [9] и уточне-
на полноматричным МНК по  F2 в  анизотропном 
приближении для всех неводородных атомов с ис-
пользованием программы SHELXL [10] с  графи-
ческим интерфейсом OLEX2 [11]. Атом водорода 
группы O2H2 уточнен независимо в  изотропном 
приближении. При уточнении остальных атомов 
водорода использована модель наездника. Синго-
ния кристалла (C33H33ClN2O6, M 589.06) моноклин-
ная, пространственная группа C2/c, a 24.976(10) Å, 
b 13.261(2) Å, c 24.399(10) Å, β 130.15(7)°, V 6177(6) 
Å3, Z 8, dвыч 1.267 г/см3, μ 0.170 мм–1. Окончатель-
ные параметры уточнения: R1 0.0590 [для 3663 
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отражений с  I >  2σ(I)], wR2 0.1841 (для всех 7406 
независимых отражений, Rint 0.0392), S 1.023. Ре-
зультаты РСА зарегистрированы в Кембриджском 
центре кристаллографических данных под номе-
ром CCDC 2174772 и могут быть запрошены по ад-
ресу: https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures.

ИК спектры полученных соединений записа-
ны на  спектрометре Perkin Elmer Spectrum Two 
(США) в виде пасты в вазелиновом масле. Спек-
тры ЯМР 1Н записаны на  спектрометре Bruker 
Avance III HD 400 [рабочая частота 400 (1Н) и 100 
(13С) МГц] (Швейцария) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт — ГМДС. Элементный анализ выполня-
ли на анализаторе Vario MICRO cube (Германия). 
Полноту протекания реакций определяли методом 
ультра-ВЭЖХ-МС на  приборе Waters ACQUITY 
UPLC I-Class (США) (колонка Acquity UPLC BEH 
C18 1.7 мкм, подвижная фаза  — ацетонитрил–
вода (градиент 30–100% ацетонитрила), скорость 
потока 0.6 мл/мин, УФ детектор ACQUITY UPLC  
PDA eλ Detector, масс-детектор Xevo TQD). Инди-
видуальность синтезированных соединений под-
тверждена методом ТСХ на пластинках Merck Silica 
gel 60 F254 (Германия), элюент — толуол–этилаце-
тат, 1:1, проявляли парами иода и УФ излучением 
254  нм. Исходные ароилпирролобензоксазепин-
трионы 1a,b синтезированы по  модифицирован-
ной методике [1]. Остальные реактивы и раствори-
тели получены из коммерческих источников (Alfa 
Aesar, Merck Life Science LLC).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что при взаимодействии 3-ароил-

пирролобензоксазепинтрионов с 3-циклогексила-
мино-5,5-диметилциклогекс-2‑ен-1-оном проис-
ходит атака β-CH и NH группами реагента атомов 
С3а и  С4 пирролобензоксазепинтрионов с  разры-
вом связи С4–О5. Получен ряд труднодоступных 
спиро[индол-3,2′-пиррол]трионов. 
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Synthesis of Spiro[indole-3,2′-pyrrole]triones  
by the Reaction of Pyrrolobenzoxazepinetriones with 

Enaminoketone
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The reaction of 3-aroylpyrrolo[1,2‑a][4,1]benzoxazepin-1,2,4-triones with 3-cyclohexylamino-5,5-dimethyl-
cyclohex-2‑en-1‑one leads to the formation of 3′-(4-aroyl)-4′-hydroxy-1′-(2-(hydroxymethyl)phenyl)-6,6-di-
methyl-1-cyclohexyl-6,7-dihydrospiro[indole-3,2′-pyrrole]-2,4,5′(1H,1′H,5H)-triones. A new scheme for the 
interaction of 3-aroylpyrrolo[1,2‑а][4,1]benzoxazepine-1,2,4-triones with N-substituted enaminoketones lead-
ing to the formation of derivatives of the difficult-to-reach heterocyclic systems of spiro[indole-3,2′-pyrrole]
triones is described.
Keywords: hetero[e]pyrrole-2,3-diones, 3-aroylpyrrolo[1,2‑а][4,1]benzoxazepin-1,2,4-triones, spiro[indo-
line-3,2′-pyrrole]ones, enaminoketone
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Взаимодействие 4-гидрокси-1-фенил-6-метилтетрагидропиримидин-2(1Н)-тиона с  гидразидами 
6-меркаптогексановой и липоевой (тиоктовой) кислот с выходами 60–75% приводит к образованию 
4-[(ω-меркаптоацил)гидразино]-1-фенил-6-метилтетрагидропиримидин-2(1Н)-тионов  — перспек-
тивных солигандов для получения гликонаночастиц золота биомедицинского назначения.
Ключевые слова: 4-[ω-(меркаптоацил)гидразино]-1-фенил-6-метилтетрагидропиримидин-2(1Н)- 
тионы, биолиганды, гликонаночастицы золота, адресная доставка

DOI: 10.31857/S0514749224020041, EDN: EKGZQO

Тетрагидропиримидин-2(1Н)-тионы  — про-
дукты взаимодействия непредельных карбониль-
ных соединений с производными тиомочевины — 
успешно находят свое применение в  онкологии 
при разработке современных противоопухолевых 
препаратов [1].

Биологическая активность таких препара-
тов должна существенно возрастать при усло-
вии их  адресной доставки в  пораженный орган 
или ткань живого организма. Одним из способов 
доставки может являться иммобилизация произ-
водных пиримидин-2(1Н)-тиона на  поверхности 
наночастицы в  качестве солиганда [2]. Данные 
супрамолекулярные объекты способны моделиро-
вать естественную клеточную поверхность и изби-

рательно вступать в комплементарное взаимодей-
ствие с поверхностными клеточными рецепторами 
(лектинами), что обеспечивает целевую доставку 
лекарственного вещества, иммобилизированного 
на их поверхности [3–5].

Мы обнаружили, что взаимодействие 4-гид-
рокси-1-фенил-6-метилтетрагидропиримидин- 
2(1Н)-тиона 1  с гидразидами 6-меркаптогекса-
новой и  липоевой (тиоктовой) кислот проходит 
после непродолжительного кипячения эквимо-
лярных количеств исходных соединений в MeOH 
в  присутствии каталитических количеств АсОН 
и приводит к образованию целевых продуктов 2а,b 
с выходами 60–75% (схема). 
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Циклическое пиримидиновое строение соеди-
нений 2а,b не вызывает сомнений, о чем можно су-
дить на основании данных ЯМР 1Н и 13С спектро-
скопии. Характерным спектральным признаком 
пиримидинового строения соединений 2а,b в спек-
трах ЯМР 13С является заметное сильнопольное 
смещение сигнала атома углерода С4 – 64.80 м.д.  
(N–C–N-окружение) по  сравнению с  аналогич- 
ным сигналом атома углерода исходного соеди-
нения 1 – 70.57 м.д. (N–C–О-окружение) [6].

Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на спектромет-
ре Bruker AC-400 (400 и 100 МГц соответственно). 
Соединение 1 получено по известной методике [6].

4-[(6-Меркаптогексаноил)гидразино]-1-фе- 
нил-6-метилтетрагидропиримидин-2(1Н)-тион 2a.  
Выход: 60%, т.пл. 74–76°С. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.01 д (3Н, СН3, J 6.5 Гц), 
1.35 м (2Н, СН2), 1.50 м (2Н, СН2), 1.59 м (2Н, СН2), 
1.99 м (1H, Н5), 2.01 т (1Н, SН, J 7.0 Гц), 2.14 м (1Н, 
Н5), 2.27 м (2Н, СН2), 2.48 к (2Н, СН2S, J 7.0 Гц), 
3.83 м (1Н, Н6), 4.33 м (1Н, Н4), 5.57 уш.с (1Н, NН), 
7.14–7.36 м (5Н, Ar), 8.26 уш.с (1Н, NH), 9.42 уш.с 
(1Н, NНСО). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м.д.: 19.49 (СН3), 24.77 (СН2), 24.89 (СН2), 27.39 
(СН2), 31.60 (СН2), 33.36 (СН2), 37.80 (С5), 52.70 
(С6), 64.79 (С4), 126.82, 128.55, 129.15, 144.62 (Ar), 
172.94 (С=О), 177.36 (C2). Найдено, %: C 55.67;  
H 7.21; N 15.35. C17H26N4OS2. Вычислено, %: C 
55.70, H 7.15, N 15.29.

4-[(1,2-Дитиолан-3-пентаноил)гидразино]-1-фе- 
нил-6-метилтетрагидропиримидин-2(1Н)-тион 2b.  
Выход: 75%, т.пл. 173–175°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.02 д (3Н, СН3, J 6.5 Гц), 
1.39 м (2Н, СН2), 1.56–1.67 м (4Н, 2СН2), 1.89 м 
(1Н, Н5), 2.09 м (1H, Н5), 2.12 м (2Н, СН2), 2.39 м 
(2Н, СН2), 3.12 м (2Н, СН2), 3.62 м (1Н, СН), 3.93 м 

(1Н, Н6), 4.33  м (1Н, Н4), 5.58 уш.с (1Н, NН), 
7.14–7.38  м (5Н, Ar), 8.25 уш.с (1Н, NH), 9.43 
уш.с (1Н, NНСО). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 19.48 (СН3), 24.91 (СН2), 28.24 (СН2), 33.27 
(СН2), 34.15 (СН2), 38.97 (С5), 40.01 (СН2), 52.34 
(С6), 56.20 (СН), 64.81 (С4), 126.80, 128.54, 129.14, 
144.61 (Ar), 172.93 (С=О), 177.34 (C2). Найдено, %: 
C 53.69; H 6.71; N 13.23. C19H28N4OS3. Вычислено, 
%: C 53.74; H 6.65; N 13.19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Целевые соединения 2а,b могут представлять 

интерес в  качестве биоактивных солигандов для 
получения гликонаночастиц золота — перспек-
тивных средств адресной доставки, диагностики 
и лечения ряда онкологических заболеваний, со-
держащих в своем составе пиримидиновые фраг-
менты [2–5].
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The reaction of 4-hydroxy-1-phenyl-6-methyltetrahydropyrimidine-2(1H)-thione with 6-mercaptohexanoic 
and lipoic (thioctic) acids hydrazides in yields of 60–75% to form 4-[ω-(mercaptoacyl)hydrazino]-tetrahy-
dropyrimidine-2(1H)-thiones as a promising сo-ligands for the preparation of gold glyco-nanoparticles for 
biomedical purposes. 
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. ВВЕДЕНИЕ

В 2018 году в Журнале органической химии 
был опубликован коллективный обзор “Совре-
менные тенденции органической химии в уни-
верситетах России” [1]. Настоящий обзор под-
водит итоги результатов исследований, которые 
были проведены в  российских университетах 
за  период, прошедший с  момента опублико-
вания первого обзора. Данная статья написана 
большим коллективом авторов из многих горо-
дов России, и  мы  полагаем, что она будет ин-

тересна читателям, поскольку демонстрирует 
тенденции и  направления развития органиче-
ской химии не только в российских универси-
тетах, но и в российской науке в целом.

2. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ 
КАЗАНСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО 

УНИВЕРСИТЕТА
На  кафедре органической и  медицинской 

химии Казанского федерального университета, 
в  которую в  2021  году была преобразована ка-
федра органической химии, в  последние годы 
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основной акцент делается на  получении орга-
нических соединений, обладающих уникальны-
ми свойствами. Однако помимо синтетических 
работ на кафедре интенсивно развиваются меж-
дисциплинарные подходы супрамолекулярной 
химии, позволяющие создавать на  основе но-
вых органических соединений комплексные си-
стемы, имитирующие живые. Совсем недавно 
были разработаны эффективные методы синте-
за водорастворимых производных тиакаликс[4]
арена в  различных стереоизомерных формах 
(конус, частичный конус и 1,3-альтернат), а так-
же моно- и  деказамещенных пиллар[5]аренов, 
позволившие получить широкий ряд соедине-
ний, содержащих амидные, карбоксильные, ам-
мониевые, лактидные аминогруппы, тиоэфир-
ные, фосфорсодержащие фрагменты, а  также 
остатки природных аминокислот. Полученные 
соединения предложены в качестве компонен-
тов стабильных самособирающихся супрамоле-
кулярных систем, способных к ингибированию 
холинэстеразы, связыванию ряда катионов ме-
таллов, аминов, гербицидов, красителей, био-
полимеров, а также лекарственных препаратов 
с целью их направленного транспорта, увеличе-
ния продолжительности действия и биодоступ-
ности. 

Одним из  научных направлений в  группе 
проф. И.И. Стойкова в  последние 5  лет стали 
синтез и  изучение свойств водорастворимых 
производных тиакаликс[4]арена, содержащих 
четвертичные аммониевые [2–5] и поли(амидо-
аминные) [6–12] группы (рис. 2.1). Полученные 
соединения могут как сами по  себе обладать 
противоопухолевой и  антимикробной актив-
ностью, так и быть способными к связыванию 
биологически важных низко- и высокомолеку-
лярных субстратов (катехоламины, ДНК, белки, 
ферменты). Отдельным направлением научной 
группы являются синтез и изучение электрохи-
мических свойств гетероциклических соедине-
ний — производных фенотиазина [13–17]. Эти 
исследования проводятся совместно с группой 
проф. Евтюгина (кафедра аналитической хи-
мии). В  результате совместной работы кафедр 
разработаны высокочувствительные электро-
химические сенсоры на основе широкого ряда 
ароматических производных фенотиазина. 

Разработаны методики формирования 3D 
самособирающихся наноразмерных частиц 
с различным зарядом и стабильностью на плат-
форме полиионных производных пиллар[5]
аренов,  п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов 
и  диоксида кремния в  водных средах путем 
их комбинирования посредством электростати-
ческих взаимодействий  [18–25]. На основании 
характеристик самоассоциации каждой из плат-
форм показано, что ключевую роль в формиро-
вании интерполиэлектролитного ассоциата 
играет способность макроцикла формировать 
его основу (ядро) за счет способности к мицел-
лообразованию. Выявлено, что именно знак 
заряда поверхности (отрицательный или поло-
жительный), а не его величина, является опре-
деляющим в  распознавании биополимеров 
за счет электростатических взаимодействий [20, 
22–25]. Выявлено, что для изменения селек-
тивности интерполиэлектролитного ассоциата 
по отношению к различно заряженным биопо-
лимерам (ДНК или белки) достаточной являет-
ся смена конформации макроцикла (в  случае 
производных тиакаликс[4]арена) без измене-
ния природы функциональных групп [24]. 

В исследовательской группе проф. И.И. Стой-
кова продолжаются исследования, направлен-
ные на  изучение свойств парациклофанов  — 
пиллар[n]аренов [26–35]. Так, за последние годы 
разработаны подходы к региоселективному по-
лучению полифункциональных производных 
пиллар[5]арена [28]. Селективным окислением 
церий(IV)-аммоний нитратом 2-бромэтоксиль-
ных производных деказамещенного пиллар[5]
арена в  мягких условиях были синтезированы 
макроциклы, содержащие от  одного до  трех 
1,4-хиноновых фрагментов (рис. 2.2) [36]. Впер-
вые был получен водорастворимый пиллар[5]
арен, содержащий флуоресцентную метку и де-
вять сульфоэтильных фрагментов. Методами 
УФ-, флуоресцентной спектроскопии было 
показано, что синтезированный макроцикл 
образует ассоциаты состава 1:2  с природными 
белками (биназа, блеомицин и лизоцим) с ан-
тибактериальной активностью [28]. 

В  области создания материалов биоме-
дицинского назначения реализован подход 
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конструирования супрамолекулярных пленок, 
содержащих фрагменты пиллар[5]арена, с  ис-
пользованием тиол/дисульфидной окислитель-

но-восстановительной сшивки соответствую-
щих серусодержащих макроциклов (рис.  2.2). 
Полученные пленочные структуры проде-
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монстрировали способность к  самозаживле-
нию под действием кислорода воздуха  [36]. 
Комплексом физических методов была пока-
зана способность пиллар[5]арена, входящего 
в состав пленок, образовывать комплексы с ан-
тимикробным препаратом  — моксифлоксаци-
ном — состава 2:1 (lgK11 = 2.14 и  lgK12 = 6.20).  
Содержащие моксифлоксацин пленки эф-
фективно подавляли развитие биопленок 
Staphylococcus aureus и  Klebsiella pneumoniae 
на  адгезивных поверхностях. Также проде-
монстрирована способность пиллар[5]арена, 
содержащего п-амидопиридиновые фрагменты 
(рис. 2.2), образовывать в метаноле супрамоле-
кулярные ассоциаты с  катионами Сu2+ и  Pd2+ 
состава 2:1 [29]. Показано, что при концентра-
ции 10  мМ ассоциаты переходят в  металлосу-
прамолекулярные координационные полимеры 
в  виде супрамолекулярных гелей. Полученные 
металлосупрамолекулярные координацион-
ные полимеры селективно сорбировали нит-
рофенольные соединения (2,6-динитрофенол 
и 2,4,6-тринитрофенол) из воды. 

Важным направлением исследований, 
проводимых на  кафедре, является дизайн 
монозамещенных пиллар[5]аренов, функ-
ционализированных фосфорсодержащими, 
карбоксильными, амидными и  аммонийными 
фрагментами [37–51]. На их основе разработан 
подход к  формированию ротаксановых струк-
тур  [37], супрамолекулярных полимеров  [39, 
40], комплексов самовключения и  твердых 
липидных наночастиц  [41, 42], способных 
к  инкапсуляции биологически значимых суб-
стратов. Кроме того, предложен и  реализован 
подход к  получению водорастворимых деказа-
мещенных пиллар[5]аренов  [43–45], содержа-
щих фрагменты аминокислот, а также показана 
их способность к связыванию гербицидов [46], 
красителей  [47, 48], и  ингибированию хо-
линэстеразы [49].

Научное направление по синтезу амфифиль-
ных соединений на  основе производных (тиа)
каликс[4]аренов активно развивается на  ка-
федре органической и  медицинской химии 
под руководством члена-корреспондента  РАН  
И.С. Антипина и  доцента, д.х.н. В.А. Бурилова. 

Особое внимание к  амфифильным молекулам 
связано с их способностью формировать в вод-
ных растворах высокоупорядоченные молеку-
лярные ансамбли, обладающие способностью 
к  молекулярному распознаванию и  к  много-
центровым взаимодействиям. Для построения 
подобных систем активно используется мо-
дульный подход клик-химии (реакция медь-
катализируемого циклоприсоединения азидов 
и  алкинов, CuAAC). Для построения амфи-
фильных соединений используются произ-
водные тиакаликс[4]арена в  стереоизомерной 
форме 1,3-альтернат, в которые вводятся раз-
личные функциональные группы, включая 
дендроны галловой кислоты  [52], способные 
стабилизировать частицы палладия в  виде на-
нодендритов, и  фрагменты флуоресцеина  [53, 
54] (схема 2.1). 

Также получены амфифильные триазолы 
на  основе арилазидкаликс[4]арена, которые 
могут применяться в  мицеллярном катализе 
или в компактизации ДНК [55, 56]. Некоторые 
полиаминопроизводные каликс[4]арена де-
монстрируют противоопухолевые свойства [57].

Синтезированные амфифильные диацети-
леновые производные (тиа)каликс[4]аренов 
(рис.  2.3) были применены для модификации 
полидиацетиленовых частиц, которые прояв-
ляют отклик по отношению к лантанидам [58], 
ДНК  [59] или  нуклеозидфосфатам  [60]. Обна-
ружено  [61], что диацетиленовые производные 
каликс[4]арена могут подвергаться восстанови-
тельному деалкилированию в присутствии гид-
разина.

Другим направлением группы доцента В.А. Бу
рилова стал синтез полимерных частиц, получа-
емых агрегацией и  CuAAC-фиксацией макро-
циклических имидазолиевых азидов и алкинов 
(рис.  2.4), которые могут использоваться как 
носители для каталитически активных частиц 
палладия  [62–64]. Имидазолиевые азиды мож-
но использовать и  для синтеза полифункцио-
нальных цвиттер-ионных амфифилов [65]. 

Введение имидазолиевых фрагментов в  ма-
кроциклическую платформу открывает путь 
к  синтезу NHC-лигандов для получения ме-
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таллокомплексов. На  основе тиакаликсарена 
получены прекурсоры и  бис-NHC металло-
комплексы Pd(II)  [66–68] и  гетеролигандные 
NHC-пиридиновые комплексы Pd(II) [69], по-
казавшие высокую активность в реакциях соче-
тания и восстановления.

В российско-японской НИЛ КФУ — RIKEN 
“Лаборатория биофункциональной химии” 
под руководством доцента А.Р. Курбангали-
евой и  доктора Кацунори Танака разработана 
эффективная стратегия синтеза гетерогенных 
структурно-организованных гликоальбуминов, 
способных селективно распознавать раковые 
клетки [70–73].  Для синтеза кластеров исполь-
зованы две последовательные клик-реакции, 
с  помощью которых осуществлено введение 
фрагментов двух различных аспарагин-связан-
ных гликанов в структуру азидсодержащего лин-
кера с последующей иммобилизацией N-гликан- 
азидов на  флуоресцентно-меченый альбумин. 
Исследование селективности взаимодействия 
полученных гликоконъюгатов с  различными 
линиями раковых клеток позволило выявить 
два гликокластера-лидера, на  основе кото-
рых впервые синтезированы N-гликоальбуми-
ны c более высокой степенью гетерогенности, 
содержащие фрагменты четырех различных 
N-гликанов (схема 2.2а) [71, 73]. Показано, что 
с увеличением степени гетерогенности класте-
ров увеличивается эффективность распознава-
ния раковых клеток в живом организме. Мето-
дом флуоресцентной микроскопии выявлены 
основные зависимости между структурой гете-
рогенного гликоконъюгата и его способностью 
взаимодействовать с раковыми клетками в экс-
периментах in vitro, ex vivo и in vivo [70–73], что 
является важным шагом в понимании механиз-
ма распознавания образов гликанов, связанно-
го с таргетингом опухолей.

Коллектив сотрудников RIKEN и КФУ раз-
работал перспективный метод доставки лекар-
ственного средства к раковым клеткам с исполь-
зованием искусственного металлофермента 
на  основе гликозилированного альбумина  [74, 
75]. В гидрофобную полость человеческого сы-
вороточного альбумина был введен рутениевый 
катализатор, а на поверхность белка были им-

мобилизованы N-гликаны, благодаря которым 
происходит распознавание конкретных типов 
клеток и  транспорт к  ним всей системы до-
ставки. Рутениевый комплекс катализировал 
превращение пролекарства в умбреллипренин, 
обладающий противоопухолевой активно-
стью [74]. Таким образом, осуществлена адрес-
ная доставка катализатора к  раковым клеткам 
и  подтверждена возможность использования 
искусственного металлофермента in vivo.

Предложен препаративный и удобный метод 
синтеза стереоизомерно чистых форм 2,6-ди-
замещенных производных ряда 1,5-диазацик-
лооктана, основанный на алкилировании про-
дуктов взаимодействия акролеина с оптически 
активными аминоспиртами ((R)-(-)-2-фенил-
глицинол, (1S,2R)-(-)-цис-1-амино-2-инданол) 
и последующем каталитическом гидрогенолизе 
полученных гетероциклических продуктов (схе-
ма 2.2б) [76, 77]. Выявлено различное поведение 
2,6-дизамещенных производных 1,5-диазацик-
лооктана в  реакциях гидрогенолиза, проводи-
мых в присутствии катализатора Перлмана.

В  рамках исследования биологически ак-
тивных пятичленных О-гетероциклов разрабо-
таны методы получения оптически активных 
сульфонов и дисульфонов на основе 3,4-дига-
логен-5-гидрокси-2(5Н)-фуранонов, монотер-
пеновых спиртов, тиолов и дитиолов  [78–80]. 
Синтезировано флуоресцентное производное 
фуранона, содержащее сульфонильную груп-
пу и  остаток 2-(бензотиазол-2‑ил)-4-бром-
фенола, оценена его способность проникать 
в  бактериальные клетки S. aureus  [81]. В  ряду 
синтезированных соединений обнаруже-
ны вещества с  выраженной антимикробной 
и  противогрибковой активностью в  отно-
шении клеток Staphylococcus aureus, Bacillus 
cereus, Streptococcus spp. и Candida albicans (схе-
ма 2.2в). Для cульфонов 5(S)-(l-ментилок-
си)- и  5(S)-(l-борнилокси)-2(5Н)-фуранонов 
выявлен эффект синергизма при их комбини-
ровании с антибиотиками аминогликозидного 
ряда, противогрибковыми средствами и  бен-
залкония хлоридом в  отношении микроорга-
низмов в составе как моно-, так и смешанных 
культур [78, 82–84]. 
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3. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ СПБГУ
К 300-летию со дня основания  

Санкт-Петербургского государственного  
университета

Кафедра органической химии Санкт-Пе-
тербургского государственного университета 
имеет богатую историю и  традиции. В  насто-
ящее время на  кафедре работают 7 профессо-
ров, 10 доцентов, а  также старший преподава-
тель и ассистент Кадрового резерва Института 
химии СПбГУ. С  2018 по  2023  год на  кафедре 
проводились исследования в рамках проектов, 
поддержанных грантами РНФ (18 проектов, де-

сять из  которых для молодых ученых), РФФИ 
(6 проектов) и Совета по грантам при президен-
те РФ (1 проект). В  настоящем обзоре кратко 
представлены актуальные направления иссле-
дований научных групп кафедры органической 
химии СПбГУ и  наиболее важные результаты, 
полученные за  последние 5  лет. В  основном 
работы ведутся в  области органического син-
теза, главным образом гетероциклических со-
единений, включая исследования механизмов 
реакций с привлечением квантово-химических 
расчетов. Две научные группы занимаются раз-
работкой новых подходов и методов органиче-
ского анализа.

Схема 2.2
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Научная группа под руководством д.х.н., 
профессора И.А.  Баловой, директора Институ-
та химии, работает в  области химии ацетиле-
нов, развивая традиции, заложенные в  Санкт- 
Петербургском университете академиком 
А.Е.  Фаворским, создавшим уникальную науч-
ную школу  [85]. Исследования группы связа-
ны с  разработкой удобных подходов и  методов 
синтеза различных гетероциклических систем 
с использованием циклизаций моно- и диацети-
ленов. Разработан общий синтетический подход 
к макроциклическим ендииновым системам, ан-
нелированным с гетероциклами, с целью получе-
ния синтетических аналогов природных ендии-
новых антибиотиков с использованием реакции 
Николаса в  качестве ключевой для замыкания 
ендиинового цикла. Бензотиофен-азаендиино-
вое структурное ядро определено в качестве ли-
дера для дальнейшей модификации и  поиска 
структур, проявляющих противоопухолевые 
свойства (схема 3.1) [86, 87]; кроме того, получен 
ряд других гетероциклических аналогов ендии-
нов [88–90]. 

На  основе Cu-катализируемого циклоп-
рисоединения органических азидов к  1-иод-
бута-1,3-диинам получен новый класс соеди-
нений  — 5-иод-4-этинил-1,2,3-триазолы  [91, 
92], которые с  помощью кросс-сочетания Со-
ногаширы–Хагихары и  Сузуки–Мияуры были 
трансформированы в соответствующие 4,5‑бис 
(арилэтинил)- и  5-арил-4-этинилтриазолы, 
обладающие интересными флуоресцентными 
свойствами [93, 94]. Разработан синтетический 
подход к  новым гетероциклическим азидам  — 
4-азидоциннолинам и  их  производным (схема 
3.2, A) [95], которые исследуются как потенци-
альные флуорофорные вещества [96]. Производ-

ные циннолинового ряда также представляют 
интерес в  качестве селективных ингибиторов 
фермента протеинфосфотирозинфосфатазы 1В 
(PTP1B) (схема 3.2, B) (работа в сотрудничестве 
с д.б.н. А.О. Шпаковым, ИЭФБ РАН) [97‒100].

Изучено влияние природы заместителей 
и  растворителей на  5‑экзо  :  6‑эндо селектив-
ность циклизации Рихтера о-(арилэтинил)
арендиазониевых солей для получения анало-
гов Комбретастатина А [99]. Разработан общий 
синтетический подход к  получению циклоал-
кинов, конденсированных с  гетероциклами, 
для проведения реакций биоконъюгации пу-
тем промотируемого напряжением в  циклоал-
кине присоединения азидов к  тройной связи 
(SPAAC) (схема 3.3). Проведены эксперимен-
ты по  визуализации метаболически меченых 
клеток линии Hek293 с использованием нового 
реагента на  основе гетероциклононина  [101], 
а также получены новые оксациклононины, об-
ладающие флуоресцентными свойствами [102].

Важным сопутствующим направлением ис-
следований научной группы являлся синтез 
и изучение новых Pd- и Cu-содержащих ацик-
лических и  циклических диаминокарбеновых 
комплексов для разработки новых каталитиче-
ских систем [103‒109].

В научной группе д.х.н., профессора А.Ф. Хлеб
никова синтезированы хлорангидриды  
2H-азирин-2-карбоновых кислот [110–113], ре-
акции которых с  нуклеофилами, помимо раз-
нообразных производных этих кислот  [114], 
позволяют получать азирин-содержащие 
строительные блоки с  диазо, азидо и  други-
ми активными функциональными группа-
ми с  высоким синтетическим потенциалом 

Схема 3.1
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(схема 3.4). В  частности, разработаны методы 
синтеза азиринил-замещенных диазосоеди-
нений  [112, 113], реакции циклизации и  ге-
тероаннелирования которых позволяют 
получать алкил-5/4-гидрокси-3H-бензо[e]ин-
дол-4/5-карбоксилаты  [115], алкил-2-гидрок-
си-3-оксо-2,3-дигидро-1H-пиррол-2-карбок-
силаты  [113], циклогептатриенил-замещенные 
азирины, пирролы и  изоксазолы  [116], бензо/
фуро/тиено[e]-конденсированные 1H-ин-
дол-7‑олы  [117]. Разработаны методы син-

теза 2-(азидокарбонил)-2H-азиринов  [118], 
легко трансформирующихся в  производные 
2-(1H-тетразол-1‑ил)уксусной кислоты  [119], 
бензо- и  гетероконденсированные 1H-пирро-
ло[2,3‑b]пиридин-6(7H)-оны, α-аминопир-
ролы  [118] и  алкил 5-аминопиколинаты  [120]. 
На  основе Fe(II)/Au(I)-катализируемой эста-
фетной изомеризации 4-пропаргилизоксазо-
лов разработаны методы получения би-, тер- 
и  кватерпиридинов  [121–123]. Обнаруженные 
каталитические перегруппировки изоксазолов 
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с  непредельными заместителями в  четвертом 
положении позволяют получать производные 
оксазола  [124], N-аминопиразола  [125], ин-
дол-3-карбоновой кислоты [126], пиррола [127] 
и 4-аминопиридина [128]. Разработаны методы 
получения производных пиримидинов  [129], 
1H‑пиррол-2,3-дионов [130], 4-оксо-1,4-дигид-
ропиридин-3-карбоксилатов  [131], никотина-
тов [132], 4-гидроксипиридин-2(1H)-онов [133] 
и  α-аминопирролов  [134] Mo(CO)6-промоти-
руемыми реакциями изоксазолов и оксадиазо-
лов. Гетероциклические гибриды, содержащие 
азирин  [111, 135], пиррол  [127, 132, 136–140], 
имидазол [110], оксазол [112, 141], триазол [111, 
142, 143] и тетразол [119], получены реакциями 
функционализированных азиринов.

В научной группе д.х.н., профессора М.С. Но-
викова проводились исследования по  разра-
ботке новых синтетических методов на  осно-
ве новых реакций 2Н-азиринов, N—N и  N—O 
азолов, сопряженных азаполиенов и  диазосо-
едиений (схема 3.5). Была разработана общая 
методология замещения галогена при азирино-
вом цикле и предложены простые методики для 
формирования при азириновом атоме С2 связей  
С—Hal [144], С—O [145], С—N [146] и С—С [147]. 
Для некоторых из  функционально замещен-
ных азиринов, полученных по этим методикам, 
были найдены принципиально новые реакции 
расширения азиринового кольца, которые лег-
ли в  основу удобных методов синтеза новых 
производных пиррола  [148, 149], 1,3-оксази-
на  [150], бутенолид-содержащих производных 
a- и b-аминокислот [151], имидазо[1,2‑a]-, ими-
дазо[1,5‑a]- и  пиразоло[1,5‑a]пиридинов  [152, 
153]. Серия работ посвящена новому исполь-
зованию доступных 3-арилазиринов в качестве 
аннелирующих агентов в медь-катализируемых 
синтезах различных пирроло- и  фуроконден-
сированных гетероциклов  [154–156].  Пред- 

ложены новые применения диазосоединений 
и  диазониевых солей как аннелирующих аген-
тов для трансформации одних гетероцикли-
ческих систем в  другие: азиринов  — в  пирази-
но[2,3‑b]индолы [157], производные азета [158, 
159], 3,4-эпоксипирролины  [160]; пиразо-
лов  — в  дигидропиримидины  [161]; 1,2,3-три-
азолов  — в  4-пирролин-2‑оны  [162]; 1,2,4-ок-
садиазолов  — в  1,3,5-оксадиазины  [163]; 
пирролов — в пирроло[1,2‑c][1,3]оксазиноны [164]; 
изоксазолов — в 1,2,3-триазолы [165]. Эти син-
тезы реализуются через образование сопряжен-
ных азаполиеновых интермедиатов, уникальная 
химия которых относится к  одним из  главных 
приоритетов в  исследованиях научной груп-
пы. Для генерирования первых представителей 
ди- и триазаполиенов были успешно примене-
ны Rh-катализируемые реакции 1-сульфо-
нил-1,2,3-триазолов с  азиринами и  различны-
ми N—O и N—N азолами. В результате удалось 
разработать эффективные методы синтеза 
новых производных пиррола  [166], имидазо-
ла  [167, 168] и  соединений с  новым 1,4,8-три-
азаокта-1,3,5,7-тетраеновым скелетом  [168]. 
Обсуждение новых концепций, выработан-
ных на основе полученных результатов, можно 
найти в  обзорах  [169, 170], написанных сов-
местно с другими научными группами кафедры. 

В  научной группе д.х.н., доцента Н.В.  Ро-
стовского, заведующего кафедрой органической 
химии, c 2019  года проводились исследования 
по  трем направлениям: химии 2Н-азиринов, 
реакциям диазосоединений (1,2,3-триазолов) 
и  поиску веществ с  высокой антибактериаль-
ной и  цитотоксической активностью (схема 
3.6). Впервые были получены и  охарактеризо-
ваны комплексы 2Н-азиринов с тетраацетатом 
диродия  [171]. Был разработан удобный и  эф-
фективный метод синтеза 2Н-азирин-2-кар-
боновых кислот  [172], в  том числе пригодный 
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для получения природного представителя 
азиринов  — азириномицина, и  исследованы 
несколько путей модификации их карбоксиль-
ной группы  [173, 174]. Исследование антибак-
териальной активности азиринкарбоновых 
кислот и  их  производных в  отношении бакте-
рий ESKAPE показало, что наиболее активной 
является 3-фенил-2Н-азирин-2-карбоновая 
кислота (в  сотрудничестве с  д.м.н. Л.А.  Крае-
вой, СПбНИИЭМ им. Пастера). Медицинская 
химия 2Н-азиринов была подробно описана 
в  обзорной статье  [175]. Было показано, что 
азирин-2-карбоксилаты подвергаются окисли-
тельной димеризации под действием триэти-
ламина с образованием пиримидин-4,6-дикар-
боксилатов  [176], а  азирин-3-карбоксилаты, 
генерируемые из  винилазидов,  — аналогич-
ной димеризации в  фотохимических условиях 
в  пиримидин-4,5-дикарбоксилаты  [177]. Зо-
лото(I)-катализируемые реакции тризамещен-
ных азиринов с  инамидами могут быть ис-
пользованы для получения различных типов 
производных аминопиррола  [178]. Исследова-
ние химии карбенов нашло отражение в фото-
химическом синтезе кетениминов из  диазо-
соединений и  изоцианидов  [179]. На  основе 
металл-катализируемых реакций азиринов 

с  диазосоединениями и  их  аналогами, пири-
дотриазолами, были разработаны новые ме-
тоды синтеза 1-пирролинов  [180], 1,3-окса-
зин-6-онов  [174] и  пиридопиразинов  [181]. 
Реакции пиридотриазолов с  выделением азота 
были просуммированы в обзорной статье [182]. 
В  качестве источников карбенов были ис-
пользованы и  1-сульфонил-1,2,3-триазолы, 
реакции которых с  3,4,5-тризамещенными из-
оксазолами и незамещенными по азоту анили-
нами приводят к  2-ароилпиримидинам  [183], 
и этен-1,2-диаминам [184] соответственно.

В  научной группе д.х.н., доцента А.В.  Сте-
пакова проводилось исследование реакций 
(3+2)-циклоприсоединения азометин-илидов, 
генерируемых in situ из  циклических кетонов 
и  аминов, к  циклопропеновым диполярофи-
лам. На основе данных реакций был разработан 
общий метод регио- и  диастереоселективного 
синтеза функционализированных циклопро-
па[а]пирролизидинов и  3-азабицикло[3.1.0]
гексанов, спиросочлененных с  гетероцикли-
ческими фрагментами (схема 3.7)  [185–191]. 
Впервые введены в  синтетическую практику 
как карбонильные компоненты для генерации 
азометин-илидов природный алкалоид трип-
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тантрин и  11H-бензо[4,5]имидазо[1,2‑a]ин-
дол-11‑он, а  также впервые показана возмож-
ность использования пептидов как аминной 
компоненты для генерации азометин-илидов in 
situ. Ряд полученных спирогетероциклов пока-
зал выраженный антипролиферативный эффект 
на клеточных линиях K562, HeLa и CT26 [192–
194].

Были исследованы меж- и внутримолекуляр-
ные реакции, протекающие с участием N-ацили-
миниевых катионов (схема 3.8), как инструмент 
для построения новых связей углерод—углерод 

и  углерод—гетероатом  [195, 196], в  том числе 
показана возможность генерирования N-аци-
лиминиевых катионов из  3-арил-4-гидрок-
си-1-метил-3,4-дигидрохиназолин-2(1H)-онов 
in situ и  их  реакция с  алкенами, приводящая 
к хинолино[1,2‑c]хиназолинам [197].

На  основе Pd(II)-катализируемой реакции 
окислительного циклоприсоединения с участи-
ем алкинов и NH-субстратов разработан одно-
стадийный синтез новых гетероциклических 
систем с  азепино[3,2,1‑ij]хиназолиновым кар-
касом (схема 3.9) [198].
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Научная работа к.х.н., доцента М.М.  Ефре-
мовой (ранее научная группа проф., д.х.н. 
А.П.  Молчанова) посвящена исследованию 
реакций (3+2)- и (3+3)-циклоприсоединения 
1,3-диполей к N‑винильным производным пир-
ролов и индолов: изучено влияние заместителей 
при двойной связи в цикле на направление и се-
лективность процессов (схема 3.10) [199–202].

Проведены исследования новых аспектов 
двойственной реакционной способности диа-
зиридинов (схема 3.11). Для генерации азоме-
тиниминов из  6-арил-1,5-диазабицикло[3.1.0]
гексанов была впервые использована микро-
волновая активация  [203]. Показана зависи-
мость типа реакционной способности диазири-

динов, производных 3,4‑дигидроизохинолина, 
от заместителя при атоме азота [204].

На  основе реакций нитронов с  непредель-
ными соединениями были разработаны подхо-
ды к получению новых спироизоксазолидинов 
(схема 3.12)  [205–207]. Для ряда полученных 
структур изучена активность против вируса 
гриппа H1N1 и противоопухолевая активность.

Были изучены хемо-, регио- и  стереоселек-
тивность реакций циклоприсоединения ни-
тронов с  пирролил- и  индолилалленами  [208] 
и  циклическими алленами  [209]. Кроме того, 
на основе реакций циклоприсоединения нитро-
нов были разработаны методы синтеза спиро-
циклических и  мостиковых структур, содержа-
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щих изоксазолидиновый фрагмент, и проведена 
оценка их  противовирусной активности  [210, 
211]. 

Общим направлением работы к.х.н., до-
цента А.С.  Паньковой (ранее научная группа 
проф., д.х.н. М.А.  Кузнецова) стало изучение 
методов синтеза и  реакционной способно-
сти пяти- и  шестичленных азотистых гетеро-
циклов на  основе превращений азиридинов 
и  (триметилсилил)пентенинонов. Путем тер-
мической рециклизации 2-ацилазиридинов 
был синтезирован ряд тиофенил-замещенных 
оксазолов, обладающих выраженной флуо-
ресценцией (схема 3.13)  [212]. Последние до-
стижения в химии 2-ацилазиридинов описаны 
в обзоре [213].

Построение гетероциклов на  основе ини-
циированных электрофилами реакций кросс- 

сопряженных енинонов освещено в обзоре  [214]. 
Продемонстрирована зависимость селективности 
циклизации пент-1‑ен-4‑ин-3-онов от  замести-
теля при двойной связи (схема 3.14): 6-эндо-диг 
циклизация 1-этокси(гидрокси)пентенинонов 
в  4H-пиран-4‑оны  [215] и  5-экзо-диг циклизация 
1-аминопентенинонов в  2-метилиденпиррол-3‑ 
оны [216].

Показано, что циклоизомеризация 2-арил- 
3-этинилпиридинов и  хинолинов может быть 
использована в качестве удобного способа син-
теза бензо[h]хинолинов и  бензо[c]акридинов, 
причем заместитель при тройной связи опреде-
ляет выбор катализатора: TfOH или PtCl2 (схе-
ма 3.15)  [217]. Потенциал синтетических схем 
на  основе циклизации орто-этинилбиарилов 
и последние достижения в этой области проде-
монстрированы в обзоре [218].
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Схема 3.14
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Схема 3.15
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Исследования в  научной группе д.х.н., про-
фессора Д.С. Болотина с 2021 года проводились 
по  одному из  направлений развития области 
электрофильного органокатализа  — созданию 
аналогов металлокомплексных катализаторов, 
имеющих в качестве центрального атома неме-
талл с  кинетически лабильной координацион-
ной вакансией, а именно s-дыркой, локализо-
ванной на  неметалле и  являющейся областью 
с  положительным электростатическим потен-
циалом (схема 3.16, s-дырки выделены цветом). 

Катализаторы первого поколения  — неза-
ряженные элементоорганические соединения 
с  сильными электроноакцепторными груп-
пами (А  и  Б) – являются малоперспективны-
ми для использования в  катализе, вследствие 
их малой стабильности в условиях большинства 
реакций и  низкой активирующей способно-
сти  [219]. Катионные гетероциклические со-
единения, имеющие экзоциклический атом 
галогена или  халькогена (В  и  Г, катализаторы 
второго поколения) обуславливают существен-
но большую активацию и обладают умеренной 
стабильностью в условиях реакции  [220]. Наи-
более перспективны гипервалентные галоние-
вые (Д) [221–226] и халькониевые соли (Е) [221, 
223, 227], что было подтверждено в  реакциях 
получения серии гетероциклических соедине-
ний. Проведены квантово-химические расчеты 
для поиска наиболее эффективного гетероэле-
мента: наибольшие перспективы в нековалент-
ном электрофильном катализе имеют теллур- 
и иодорганические соединения [223, 228].

В научной группе д.х.н., профессора Л.А. Кар-
цовой разработаны новые подходы в области се-
лективного хроматографического (ВЭЖХ, ГХ, 
ВЭТСХ, HILIC) и электрофоретического (КЗЭ, 
МЭКХ, МЭЭКХ, КЭХ, ЛОКЭ) определения 
биологически активных веществ (стероидных 
гормонов, аминов и аминокислот, лекарствен-
ных препаратов, катехоламинов, полифеноль-
ных антиоксидантов и  др.) с  УФ и  МС-детек-
тированием в  плазме, сыворотке крови, моче, 
в  культуральных жидкостях, биологических 
тканях (тканях мозга, клетки тканей печени) 
с использованием процессов комплексообразо-
вания, включая лигандный обмен, с  участи-
ем ионных жидкостей и  организованных сред 
(краун-эфиров, макроциклических антибиоти-
ков, циклодекстринов, мицелл, образованных 
анионными и катионными ПАВ, микроэмуль-
сий, сверхразветвленных полимеров на основе 
полиэтиленимина)  [229–238]. Выполнены ис-
следования по  метаболическому профилиро-
ванию биологических жидкостей и  экстрактов 
лекарственных растений [239–241]. Предложен 
вариант одновременного определения проти-
вотуберкулезных препаратов и  их  метаболитов 
в  плазме крови человека методом ОФ ВЭЖХ-
МС-МС с электроспрей-ионизацией в режиме 
положительной ионизации путем мониторин-
га множественных реакций (MRM)  [242]. Раз-
работанный вариант электрофоретического 
анализа смеси нативных аминокислот с  при-
менением фонового электролита, содержаще-
го ионы Cu2+, обеспечил детектирование всех 

Схема 3.16

R RR RR
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C Nu 
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X = Cl, Br, I
Ch = S, Se,  Te

C – Eσ* n
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А

Перенос электрона (минорный вклад)

Электростатическая поляризация
(доминантный вклад)

ЕГБ

ДВ

Возрастание каталитической активности
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аминокислот за  счет образования поглощаю-
щих в УФ области спектра комплексов “Cu2+ –  
аминокислота” и  был адаптирован к  анали-
зу культуральных жидкостей при создании 
клеточной модели неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП)  [243]. Выявлены 
аналитические возможности полимерных на-
ночастиц  — сополимеров стирола и  дивинил-
бензола с  терминальными сульфо- и  четвер-
тичными аммонийными группами — в качестве 
модификаторов электрофоретических систем 
при определении и  внутрикапиллярном кон-
центрировании органических кислот, катехола-
минов и аминокислот для целевого метаболиче-
ского профилирования. Пределы обнаружения 
аналитов снижены в  2–10  раз, что сделало 
возможным их  определение в  биологических 
жидкостях  [244–246]. Предложен гибридный 
вариант внутрикапиллярного электрофорети-
ческого концентрирования с  использовани-
ем синтезированного хирального селектора 
на  основе циклодекстрина и  имидазолиевой 
ионной жидкости, обеспечивший концентри-
рование энантиомеров кетопрофена и  кеторо-
лака в 290–390 раз и снизивший при этом пре-
делы их обнаружения до 12–55 нг/мл [247, 248].

Основные направления исследований науч-
ной группы д.х.н., профессора И.Г.  Зенкевича 
связаны с  совершенствованием хромато-спек-
тральных способов идентификации органиче-
ских соединений и  родственным проблемам. 
Предложенный тип рекуррентных соотноше-
ний (1), предполагающий равноотстоящие 
значения аргументов и  применимый к  свой-
ствам (A), зависящим от температуры, давления 
или  концентрации компонентов, был исполь-
зован для аппроксимации зависимостей времен 
удерживания как эффективный способ выявле-
ния образования гидратов органических соеди-
нений в условиях ВЭЖХ [249–254]. 

A(x) = aA(x + Dx) + b, Dx = const          (1) 

B(n) = aB(n + 1) + b                 (2) 

Подобные рекуррентные соотношения при-
менимы для контроля, коррекции и восстанов-

ления значений физико-химических свойств 
органических соединений  [255], аппроксима-
ции температурной зависимости растворимо-
сти в  воде  [256] и  решения иных задач. Более 
того, выполнение соотношения (2) для хро-
матографических индексов удерживания (RI) 
родственных соединений оказалось ключевым 
доводом для подтверждения их  принадлежно-
сти к  сериям гомологов или  (в  общем случае) 
конгенеров. Этот критерий в  сочетании с  хи-
мическими свойствами был использован для 
идентификации неизвестных ранее продуктов 
частичного гидролиза тетраэтоксисилана [257]. 
При помощи метода ВЭЖХ-МС было установ-
лено, что основными продуктами окисления 
алкилфенолов хлоридом железа (III) являются 
продукты нуклеофильного присоединения ис-
ходных алкилфенолов к  промежуточным хи-
нонметидам, которые могут окисляться далее 
до  смесей олигомеров  [258]. Это процесс ана-
логичен окислению фенолов в  водных раство-
рах растворенным кислородом воздуха, что 
позволило установить механизм окисления 
природных флавоноидов  [259, 260]. Показана 
возможность надежной идентификации диал-
килфосфонатов и  триалкилфосфитов  [261], 
а  также алкилдихлорфосфатов, диалкилхлор-
фосфатов и  их  тиоаналогов  [262] с  помощью 
хромато-масс-спектрометрической характери-
стики. Проявление более “тонких” стерических 
эффектов в  хроматографических параметрах 
производных аминокислот рассмотрено в  ра-
боте [263]. Среди “обычного” набора примесей 
этилового спирта впервые идентифицированы 
винилэтиловый эфир и  диэтилацеталь фор-
мальдегида [264].

4. САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ 
ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ 
(ТЕХНИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ). 

ГИБРИДНЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ 
СИСТЕМЫ НА ОСНОВЕ ФУРАНА 

И 1,2,3‑ТИО- И СЕЛЕНОДИАЗОЛА, А ТАКЖЕ 
ДИГИДРОПИРАНА. СИНТЕЗ И МЕТОДЫ 

ФУНКЦИОНАЛИЗАЦИИИ
Сочетание в  одной молекуле π-избыточно-

го гетероциклического фрагмента, находяще-
гося в  сопряжении с  π-дефицитным, приво-
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дит к переносу электронной плотности внутри 
системы. В  результате образуется биполярная 
структура, а  химические свойства обоих гете-
роциклов заметно изменяются. Соединения 
подобного строения находят применение для 
создания лекарственных препаратов и  средств 
медицинской диагностики, а также мономеров 
для π-альтернирующих полимеров, используе-
мых в качестве органических полупроводников.

Одной из таких систем являются 1,2,3‑тиа(-
селено)диазол-4-илфураны. Данная проблема 
успешно решается на  кафедре органической 
химии СПбГТИ(ТУ). Ранее нами было показа-
но, что для обеспечения термической стабиль-
ности 2- и  3-(1,2,3-тиадиазол-4‑ил)фуранов 
необходимо вводить акцепторный замести- 
тель - сложноэфирную группу или  фениль-
ный фрагмент, содержащий нитро- или  слож-
ноэфирную группу, в  фурановое кольцо  [265, 
266]. Оказалось, что это же условие справедли-

во и для 2- и 3-(1,2,3-селенодиазол-4‑ил)фура-
нов, которые были синтезированы окислением 
семикарбазонов соответствующих ацетилфу-
ранов  [267–270] двуокисью селена в  уксусной 
кислоте (схема 4.1).

Термическая и  химическая стабильность 
1,2,3-селенодиазолилфуранов значительно 
меньше, чем тиадиазолов. Поэтому для получе-
ния функционально-замещенных соединений 
вводить функциональную группу необходимо 
на  стадиях, предшествующих получению се-
микарбазона и  образованию селенодиазольно-
го кольца. Ценным качеством селенодиазолов 
является их  способность медленно разлагаться 
с выделением селенистого водорода в условиях, 
близких к физиологическим. Поэтому они могут 
быть полезны в качестве препаратов для лечения 
последствий дефицита селена в организме.

Схема 4.1
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В отличие от лабильных 1,2,3-селенодиа-
золилфуранов, их  сернистые аналоги могут 
быть вовлечены в реакции целенаправленно-
го превращения 1,2,3-тиадиазольного фраг-
мента в  другие функциональные группы. 
При этом образуются производные фурана, 
получить которые другими способами очень 
трудно или  невозможно. Реакции, проте-
кающие при расщеплении 1,2,3-тиадиазоль-

ного кольца в  отсутствии и  в  присутствии 
доноров протонов были изучены на примере 
эфира 4-(1,2,3-тиадиазол-4‑ил)-5-метилфу-
ран-2-карбоновой кислоты [271] (схема 4.2).

Оказалось, что при введении аминогруппы 
в  боковую цепь эту реакцию можно провести 
и внутримолекулярно  [272], как реакцию 6-эн-
до-диг- циклизацию (схема 4.3).

Схема 4.2
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Алкилирование образующегося тионолак-
тама протекает исключительно по сере, а в ре-
акции с  фенацилбромидом образующееся 
тиазольное кольцо окисляется кислородом воз-
духа до трициклической фенилфуро[3,2‑d]тиа-
золо[3,2‑а]пиридин-4-иевой соли.

Формирование другой гибридной гете-
роциклической системы с  переносом заряда 
от π-донора к π-акцептору — 3-фуранилпири-
дазина — было изучено на примере изомерных 
бромацетильных производных эфиров фурил-
метанкарбоновых кислот [273]. Эти соединения 
использовали для алкилирования ацетоуксус-
ного эфира, полученные 1,4-дикетоны обраба-
тывали гидразингидратом, а в ходе реакции об-
разующиеся циклические азины под действием 
кислорода воздуха претерпевали ароматизацию 
до пиридазинов. При этом были получены как 
3-(2-фуранил), так и  3-(3-фуранил)пиридази-
ны, имеющие в фурановом кольце диалкокси-

фосфорилметильную группу, а  в  пиридазино-
вом — сложноэфирную (схема 4.4). 

Среди аннелированных систем с переносом 
заряда от  π-донорной к  π-акцепторной части 
общей сопряженной системы были впервые 
изучены фосфонметилированные фуропирида-
зины [274]. Исходными веществами послужили 
фосфонметилированные формилацетилфура-
ны, которые при обработке гидразингидратом 
образовывали соответствующие фуро[2,3‑d]- 
или  фуро[3,4‑d]-пиридазины, имеющие 
фосфорсодержащий заместитель в α- или β-по-
ложении фуранового кольца (схема 4.5).

В  последнее время все больший интерес 
проявляется к  гибридным гетероциклическим 
системам, в которых аннелированы гетероаро-
матический и  насыщенный гетероцикличе-
ский фрагмент средних размеров. Это связано 
с  большей конформационной подвижностью 
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таких соединений, что позволяет им легче коор-
динироваться к  биологическим субстратам. 
Нами был найден удобный метод аннелирова-
ния дигидротиопиранового кольца к фураново-
му, позволяющий синтезировать три варианта 
сочленения этих гетероциклов [275] (схема 4.6).

На  примере этилового эфира 4-(диэтокси-
фосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4‑b]
фуран-5-карбоновой кислоты были разработа-
ны методы функционализации положений 2 и 3 
этой гибридной системы. Оказалось, что дигид-
ротиопирановое кольцо ведет себя в  реакциях 
электрофильного замещения фуранового фраг-
мента как акцепторный заместитель, сравни-
мый по силе со сложноэфирной группой  [276, 
277] (схема 4.7).

Таким образом, гибридные и аннелированные 
системы на основе фурана становятся доступны-
ми соединениями. Тем самым открывается путь 
к  ранее неизвестным аннелированным систе-
мам, в которые входят 1,2,3‑тиа- и селенодиазол, 

фуран и дигидропиран. Относительная легкость 
их функционализации позволяет надеяться, что 
среди веществ этого ряда будут найдены струк-
туры, пригодные в качестве платформ для созда-
ния лекарственных средств нового поколения, 
которые придут на смену тем, к которым бакте-
рии и вирусы выработали резистентность.
5. ЭЛЕКТРОФИЛЬНАЯ АКТИВАЦИЯ В ХИМИИ 
НЕПРЕДЕЛЬНЫХ И ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 

СОЕДИНЕНИЙ. ОРГАНИЧЕСКАЯ 
ХИМИЯ В САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОМ 

ГОСУДАРСТВЕННОМ ЛЕСОТЕХНИЧЕСКОМ 
УНИВЕРСИТЕТЕ

Электрофильная активация органических 
веществ под действием сильных кислот Брен-
стеда (CF3SO3H, FSO3H, HF, H2SO4 и  др.), 
Льюиса (AlCl3, AlBr3, SbF5 и  др.), кислотных 
цеолитов приводит к  генерированию высо-
ко реакционноспособных катионных частиц, 
которые могут участвовать в  разнообразных 
регио- и  стереоселективных превращениях. 

Схема 4.6

O

(EtrO)2OPCH2

CH2HlgR

CO2Et (H2N)2C=S, EtOH

KOH O

(EtrO)2OPCH2

CH2SHR

CO2Et

O

S

(EtO)2OP

R

CO2Et

O

CH2Hlg

R
(EtO)2OP

CO2Et

(H2N)2C=S, EtOH

KOH O

CH2SH

R
(EtO)2OP

CO2Et
O

S

R
PO(OEt)2

CO2Et

O

HlgCH2

(EtO)2)OP

R X
CO2Et

(H2N)2C=S, EtOH

KOH
O

HlgCH2

(EtO)2)OP

R X
CO2Et

OR X

S

PO(OEt)2

CO2Et

R = H, Br, CH3, t-Bu
X = H, Br

1)

2)

1)

2)

1)

2)



193ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ В УНИВЕРСИТЕТАХ РОССИИ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

Использование метода электрофильной акти-
вации в  химии непредельных соединений (ал-
кенов, алкинов, алленов), а также гетероциклов 
позволяет осуществлять направленный синтез 
новых органических соединений.

Нитроэтилены 1, содержащие в  вицинальном 
положении электроноакцепторные заместители  

Х = СХ3 (Х = F, Cl, Br) или X = CO2Alk (нитроакри-
латы, Alk = Me, Et), в  реакциях с  аренами в  три-
фторметансульфоновой кислоте CF3SO3H (TfOH) 
дают диарилзамещенные оксимы 2 [278, 279]. По-
стадийное взаимодействие нитроэтиленов 1 снача-
ла с аренами, а потом с нитрилами позволяет син-
тезировать 1,2,4-оксадиазолы 3 [280] (схема 5.1).

Схема 4.7
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СF3-замещенные аллиловые спирты 
или  их  ТМС-эфиры 4 в  H2SO4 количественно 
циклизуются в индены 5, которые при хромато-
графическом выделении на силикагеле изомери-
зуются в индены 6 [281] (схема 5.2). Соединения 
4 в реакциях с аренами в TfOH стереоселективно 
приводят к  транс-инданам 7  [282]. Подобные 
трансформации СF3-спиртов 4, имеющих при 
двойной связи один или два атома брома, дают 
соответствующие алкены или индены [283]. 

Электрофильные превращения различ-
ных ССl3-замещенных сопряженных енонов 8  
(R = Ar или Ме) в TfOH могут приводить к про-
дуктам внутримолекулярной циклизации  — 

инданонам 9 (для веществ 8  с R = Ar)  [284], 
или  в  реакциях с  аренами к  инденам 10 (для 
веществ 8  с R = Ме)  [285] (схема 5.3). Анало-
гичным образом бромзамещенные СF3-еноны 
в TfOH образуют СF3-индены [286].

Сопряженные диеноны 11 при взаимодей-
ствии с аренами дают продукты многостадийных 
катионных превращений — индены 12, преиму-
щественно цис-строения [287] (схема 5.4).

Реакции сопряженной диеновой кисло-
ты 13  с аренами в  фторсульфоновой кислоте 
FSO3H при низкой температуре –78°С приво-
дят к  формированию бициклических кетонов 
14 [287] (схема 5.5).

Схема 5.1

R

NO2

ArH, TfOH, r.t., 1h Ar
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Схема 5.3
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Нитрилы коричных кислот 15 при взаи-
модействии с  аренами под действием TfOH 
или  AlBr3 дают первоначально вещества 16, 
как продукты гидроарилирования связи С=С, 
последние циклизуются в инданоны 17 только 
в TfOH [288] (схема 5.6).

Электронодефицитные аллены 18, име
ющие различные акцептрные заместители 
P=O, S=O, C=O, протонируются в  сильных 
кислотах Бренстеда с  промежуточным гене-
рированием частицы 19, которые циклизу-
ются в  стабильные катионы 20. Образова-
ние последних зафиксировано с  помощью 
ЯМР  [289–291]. Катионы 20 в  условиях ну-
клеофильной обработки кислотных реакцион-
ных растворов (гидролиз, а также др. нуклео-
филы) превращаются в  производные рядов  

дигидро-1,2-оксафосфол-2-оксида 21  [289, 
290], тиохромен-1,1-диоксида 22  [291], фу-
ранона 23  [292] (схема 5.7), кроме этого мо-
гут получаться и др. вещества [289–291]. Фу-
раноны подобного строения 23 образуются 
и  в  результате реакций алкил 4-гидрокси-
бут-2-иноатов [>C(OH)–C≡C–CO2Alk] с аре-
нами под действием TfOH или кислотных це-
олитов [293].

Разнообразные алкины могут быть успеш-
но вовлечены в  процессы электрофильной 
активации для синтеза новых органических 
соединений. Так, O-ариловые и  S-ариловые 
эфиры 3-арилпропиновых кислот 24  циклизу-
ются в кумарины 25 (X = O) и тиокумарины 25  
(X = S) под действием килотных цеолитов [294, 
295] (схема 5.8).
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Алкиловые эфиры и амиды 3-арилпропино-
вых кислот 26 вступают в однореакторную тан-
демную реакцию гидроарилирования-ионного 
гидрирования ацетиленовой связи при взаи-
модействии с аренами (первоначальное гидро-
арилирование) и  циклогексаном (источник 
гидрид-ионов для последующего гидрирова-
ния связи С=С) в присутствии кислоты Льюиса 
AlCl3, что приводит к получению производных 
3,3-диарилпропановых кислот  [296]. Однако, 
данная реакция осложняется процессом обме-
на арильных групп Ar и Ar′ в образующихся це-
левых cоединениях 27 в электрофильных усло-
виях (схема 5.9). В такие же реакции вступают 
сопряженные ацетиленовые кетоны [296].

СF3-замещенные сопряженные ацетилено-
вые кетоны 28 в  реакциях с  аренами под дей-
ствием TfOH или  кислотных цеолитов HUSY 
превращаются в  СF3-индены 29  [297] (схе-
ма 5.10).

В  условиях электрофильной активации 
из  СF3-пропаргиловых спиртов 30 можно ге-
нерировать резонансные пропаргильные-алле-
нильные катионы 31, которые при взаимодей-
ствии с  ароматическими нуклеофилами дают 
изомерные СF3-индены 32. Такие реакции про-
текают как в  TfOH  [298], так и  под действием 
кислотных цеолитов  [299]. Образование того 

или иного изомера индена 32 зависит от элек-
тронного строения и реакционной способности 
катиона 31 (схема 5.11), а также нуклеофильно-
сти ароматических колец Ar, Ar′ и Ar′′ [298].

Кросс-сопряженные ениноны 33 в  H2SO4 
при комнатной температуре медленно за  60  ч 
переходят в  дигидропиран-4‑оны 34  [300]. 
В более сильных и менее нуклеофильных кис-
лотных системах (TfOH, TfOH-пиридин, це-
олиты) для субстратов 33 можно осуществить 
последовательное гидроарилирование сначала 
тройной связи углерод-углерод с  образовани-
ем веществ 35, а  потом и  двойной связи С=С 
с конечным получением соединений 36 (схема 
5.12). Линейно-сопряженные 1,5-диарилпен-
т-4‑ен-2‑ин-1‑оны  [Ar–CH=CH–C≡C–C(=O)
Ar′] в таких же превращениях в TfOH дают ди-
гидропираноны 34, а  в  реакциях с  аренами  — 
1-алкилиденинданы [302].

ТМС-эфиры пропаргил-аллиловых спиртов 
37 в TfOH превращаются в кросс-сопряженные 
резонансные пропаргил-алленильные катионы 
38, которые в реакциях с аренами дают регио- 
и  стереоселективно енины Е-39  [303]. Ис-
пользуя небольшое количество TfOH (1.5 экв.) 
за  короткое время реакции 5–30  мин, можно 
остановить реакцию на  этой стадии. Проводя 
реакцию в избытке TfOH, исходные ТМС-эфи-
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ры 37 или  енины 39 можно превратить далее 
в бициклические структуры 43 через образова-
ние интермедиатов 40–42 [303] (схема 5.13).

Методы электрофильной активации имеют 
большое значение в химии гетероциклических 
соединений. С помощью этого синтетического 
подхода можно конструировать разнообразные 
гетероциклы (см. выше синтезы веществ 3, 

21–23, 25, 34). Кроме этого, можно эффектив-
но осуществлять структурную модификацию 
как самой гетероциклической системы, так и ее 
боковых заместителей. Так, разнообразные ал-
кенилзамещенные гетероциклы рядов тетразо-
ла  [304], 1,2,4-оксадиазола  [305], фурана  [306, 
307] общего строения 44 в реакциях с аренами 
под действием TfOH, AlX3 (X = Cl, Br) или кис-
лотных цеолитов подвергаются региоселектив-
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ному гидроарилированию по  боковой связи 
С=С с формированием веществ 46 с высокими 
выходами. Реакции протекают через промежу-
точное генерирование реакционноспособных 
дикатионов 45, образующихся при протониро-
вании гетероатома и атома углерода связи С=С 
(схема 5.14). У производных фурана 46 обнару-
жены хорошие антимикробные свойства  [306, 
307].

Аналогично алкинилзамещенные тетра-
золы  [308] и  оксадиазолы  [309] 47 в  реакциях 
с  аренами в  TfOH дают с  высокими выходами 
продукты гидроарилирования ацетиленовой 
связи E-,Z-48 (схема 5.15).

В  гетарилкарбальдегидах рядов бензими-
дазола  [310] и  хинолина  [311] 49 можно элек-
трофильно активировать альдегидную группу 
путем ее протонирования и  протонирования 
гетероциклической системы. В результате в ре-

акциях с  аренами промежуточные катионные 
частицы дают диарилметильные производные 
50 таких гетероциклов (схема 5.16). 

5-Гидрокси-1-пирролины 51 в  реакциях 
с аренами в TfOH образуют продукты структур-
ной модификации самой гетероциклической 
системы 5-арилпирролины 52  [312]. В  кисло-
тах Бренстеда TfOH или  H2SO4 пирролины 51 
претерпевают дегидратацию, количественно 
превращаясь в 3Н-пирролы 53 [311] (схема 5.17). 

Протонирование диазогомофталимидов 54 
приводит к  генерированию реакционноспособ-
ных катионов диазония 55, которые могут реаги-
ровать с  разнообразными нуклеофилами  [313]. 
В  электрофильном замещении с  аренами ка-
тионы 55 дают арилированные производные 56. 
Проведение реакции в системе HF-пиридин за-
канчивается образованием монофторированных 
гомофталимидов 57, а  использование системы 

Схема 5.14. 
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Схема 5.15
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Схема 5.17
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HF-пиридин-N-бром(или  хлор)сукцинимид 
позволяет получить фтор-бром(или  хлор)заме-
щенные субстраты 58 [313] (схема 5.18).

ТМС-эфиры СF3-замещенных гетарилал-
канолов бензильного типа 59 (производные 
тиофена и бензофурана) в реакциях с аренами 
в  TfOH в  зависимости от  строения реагиру-
ющих субстратов и  условий реакции (коли-
чество кислоты, время и  температура) дают 
разнообразные целевые соединения рядов тио-
фена и бензофурана [314, 315] (схема 5.19). Это 
продукты следующих реакций: арилирования 
боковой цепи и  гетероциклической системы, 

ионного гидрирования, гидродегалогенирова-
ния и  арилдегалогенирования в  гетероцикле, 
и  др. Полученные СF3-замещенные тиофены 
и бензофураны, а также синтезированные ранее 
СF3-инданы  [316] проявили различные виды 
антимикробной активности [315, 316].

6. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ МГУ 
ИМЕНИ М.В. ЛОМОНОСОВА

В  семи лабораториях кафедры органиче-
ской химии химического факультета МГУ име-
ни М.В. Ломоносова ведутся работы по самым 
различным направлениям органической химии 
и родственных дисциплин.

Схема 5.18
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Схема 5.19

X R

CF3

Y

ArH

C-Hal C-H or C – Ar,       or C = O

C-H C-Ar

C-OTMS C-Ar 
or C-HOTMS

Реакции в  TfOH:

X = S, O 
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Лаборатория элементоорганических соеди-
нений (заведующий — академик  РАН профессор 
И.П.  Белецкая). В  последние годы в  лаборато-
рии под руководством акад. Белецкой основные 
исследования проводились по  двум основным 
направлениям: металл-катализируемые реак-
ции присоединения по  кратным связям и  ка-
талитические реакции замещения. Кроме того, 
ряд каталитических процессов начали прово-
дить при облучении видимым светом в условиях 
фоторедокс-катализа. В первую очередь, следу-
ет отметить цикл работ по изучению дивергент-
ных реакций присоединения к активированным 
алкинам  [317–319]. Например, при использо-
вании одних и  тех  же реагентов, о-трифтора-
цетиланилинов и  пропиолатов, в  присутствии 
трифлата серебра селективно образуются хино-
лин-3-карбоксилаты. Замена серебра на  медь 
и добавление основания приводит к получению 
производных индолина. Наконец, использова-

ние фосфинового катализа приводит к изомер-
ным хинолин-2-карбоксилатам (схема 6.1).

Для решения проблемы распыления в  виде 
отходов дорогостоящего платинового катализа-
тора, применяемого в  синтезе органосиланов, 
использованы двухфазные системы, позволя-
ющие после окончания реакции разделить гид-
рофобный слой образующегося органосилана 
и слой полярной жидкости, содержащей плати-
ну. Данные каталитические системы обеспечи-
вают протекание реакций гидросилилирования 
алкенов и алкинов с очень высокими выходами 
и  практически количественной анти-Марков-
никовской селективностью  [320]. Лучше всего 
в этом процессе зарекомендовала себя система 
K2PtCl4 (без дополнительного лиганда) – эти-
ленгликоль (схема 6.2).

Важное место в исследованиях занимают 
фотокаталитические и фотоинициируемые 
реакции. Например, изучено прямое фото

Схема 6.1
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R1 = H, Cl, Br, CF3
R2 = OEt, Me, Ph
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P(4-MeOC6H4)3

(20 mol%)

KO-t-Bu
(10 mol%)

DCM, rt, 1 h

Схема 6.2

R1 R1 Si
0.1 mol % [Pt]
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+ MeSi(OSiMe3)2H

OSiMe3
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60–99%
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инициированное иодсульфонирование дизаме-
щенных ацетиленов с помощью тозилиодида, 
проходящее региоселективно как транс-присо-
единение [321]. В оптимизированных условиях 
симметричные диарил- и алкиларилацетилены 
образуют продукты присоединения с выходами 
от  высоких до  практически количественных, 
реакция проходит региоселективно (схема 6.3).

Исследованы фоторедокс процессы с  уча-
стием комплексов Ru(II) на  примере три-
фторэтоксилирования стиролов солями диа-
зония (фоторедокс-катализируемая реакция 
Меервейна)  [322] (схема 6.4). Исследования 
показали, что выходы, полученные при ис-
пользовании данного катализатора в  целом 
не уступают, а в некоторых случаях и превос-
ходят выходы, полученные при использова-
нии классического катализатора Ru(bpy)3

2+. 
В  случае использования катализатора Ru-

PhenC, содержащего в  качестве лиганда фе-
нантролин-3,8-дикарбоновую кислоту, при 
обработке смеси легко отделить его от  про-
дуктов реакции, при этом катализатор может 
быть успешно использован в 5 циклах без су-
щественной потери выхода. 

Был разработан метод синтеза новых Ru(II) 
комплексов, содержащих в  качестве лиганда 
фенантролин с  фосфонатными заместителя-
ми в  положениях 3,8 (Ru-3,8PHEt) и  4,7 (Ru-
4,7PHEt)  [323]. Эффективность синтезирован-
ных комплексов изучали на  примере реакций 
a-функционализации (нитрометилирования, 
фосфонирования и  цианирования) модельно-
го N-фенил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина 
различными нуклеофилами при облучении ви-
димым светом (схема 6.5). Катализатор может 
быть рециклизован до 7 раз. 

Схема 6.3
 

Ar R +   Ts I

2 eq

LED, λ = 400 nm

MeCN, r.t., 1h

I

Ts
Ar

R

72–99%

Ar = R
S S

R = H, 4-F, 4-CF3,  3-CF3, 4-Cl, 4-NO2, 3-NO2, 4-OMe, 4-COOEt

S

Схема 6.4
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R
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Схема 6.5
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P(O)(OEt)2

34–86%
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В  реакции карбоксилирования эпокси-
дов исследованы цинк-содержащие металл-
органические каркасные полимеры (МОКП) 
на  основе 2,5-тиофендикарбоновой кислоты, 
1,4-диазабицикло[2.2.2]октана и  полиолов 
(Zn-NIIC-10)  [324]. Показана возможность 
их  использования для получения циклических 
карбонатов из  моно- и  дизамещенных эпок-
сидов с  высокими выходами (схема 6.6). Про-
демонстрирована возможность рециклизации 
катализатора до  5  раз с  сохранением активно-
сти. Другой цинк-содержащий МОКП на осно-
ве бис-1,1′-1,2,3-бензотриазолилметана (Bbtm) 
также оказался эффективным в реакциях моно-
замещенных эпоксидов с СО2 [325].

С  помощью реакции азид-алкинового цик-
лоприсоединения с участием иодалкинов и ра-
личных арилазидов синтезирован широкий круг 

N-арилзамещенных 5-иодтриазолов, выступа-
ющих в  качестве предшественников для полу-
чения конденсированных гетероциклических 
систем  [326]. За  счет таутомерного равновесия 
с  открытой диаза-формой возможно проведе-
ние дальнейших медь-катализируемых реак-
ций внедрения карбенов в  связи N–H и  S–H 
(схема 7) [327, 328]. В случае циклизации с уча-
стием амбидентных нуклеофилов на  примере 
бензамидов показано, что циклизацию можно 
осуществить хемоселективно как по  О-, так 
и по N-реакционным центрам [329] (схема 6.7).

Проведено обширное исследование образо-
вания связей С–С, C–S и  C–N с  использова-
нием наночастиц меди (CuNPs), иммобилизо-
ванных на различные подложки [327]. В рамках 
изучения возможности использования не  им-
мобилизованных на  подложки наночастиц 

Схема 6.6
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меди и ее оксидов (Cu2ONPs, CuONPs) прове-
дена серия реакций каталитического арилиро-
вания различных аминов [330, 331]. На примере 
модельной реакции н-октиламина с  иодбен-
золом было установлено, что высокий выход 
продукта арилирования (до  95%) обеспечива-
ют наночастицы различного размера и состава 
в  присутствии лигандов L1 (2-изобутирилцик-
логексанон) и  L2 (1,1′-би-2-нафтол), успешно 
проведены реакции с производными иодбензо-
ла, содержащими электронодонорные и  элек-
троноакцепторные заместители в  пара- и  ме-
та-положениях (выходы продуктов 84–93%) 
(схема 6.8).

В  реакцию также вступают как алифатиче-
ские амины (морфолин, пиперидин, бензила-
мин, циклогексиламин), так и  NH-гетероцик-
лы (выходы продуктов до 98%). Каталитическая 
система CuNPs 25  нм/L1 позволяет осуще-
ствлять арилирование как минимум до  9  раз 
с  небольшим падением выхода продукта реак-
ции.

В лаборатории ЭОС на протяжении многих 
лет успешно проводятся исследования по син-

тезу макроциклических и  макрополицикличе-
ских соединений с  использованием реакций 
Pd(0)-катализируемого аминирования гало-
ген(гетеро)аренов оксадиаминами и  полиами-
нами  [332, 333] (схема  6.9). В  результате полу-
чены многочисленные соединения, в том числе 
с осевой (на основе (S)-БИНАМа) и планарной 
(на  основе 1,5-дизамещенных антрацена и  ан-
трахинона) хиральностью. 

Разработаны методы получения флуорес-
центных детекторов катионов металлов и  оп-
тически активных органических соедине-
ний, представляющих собой открытоцепные 
производные (S)-БИНАМа  [334], макроцик-
лические  [335] и  макробициклические  [336] 
соединения, содержащие флуорофорные заме-
стители (рис. 6.1). 

Лаборатория органического синтеза под руко-
водством профессора В.Г.  Ненайденко занима-
ется решением широкого круга синтетических 
проблем. Тематика лаборатории включает в себя 
разработку новых методов синтеза практически 
важных соединений (лиганды для переработки 
отработавшего ядерного топлива), катализ (ме-
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таллокомплексный, асимметрический, органо-
катализ), химию фторсодержащих соединений, 
химию гетероциклических соединений, изу-
чение многокомпонентных реакций на  основе 
изоцианидов, квантово-химические расчеты.

Фторорганические соединения играют ис-
ключительно важную роль в  современной ор-
ганической, медицинской химии, агрохимии 
и  химии материалов. Использование фто-
рированных строительных блоков является 
очень удобным подходом и  во  многих случа-

ях незаменимой альтернативой фторирова-
нию на поздних стадиях для создания структур 
со  строго заданным положением атома фтора. 
В  результате совместной работы с  коллегами 
из  ИОХ РАН был разработан стереоселектив-
ный подход к  β-фтор-β-нитростиролам  [337], 
основанный на  радикальном нитровании и 
дебромировании соответствующих β-бром-β-
фторстиролов [338] (схема 6.10).

Данные соединения являются эффектив-
ными диенофилами, электрофилами и  дипо-

Схема 6.9
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лярофилами, что открывает доступ к созданию 
широкого спектра новых фторсодержащих 
соединений. Так, например, на  основе реак-
ции Дильса-Альдера β-фтор-β-нитростиролов 
с  открыто-цепными диенами был разработан 
подход к  монофторированным производным 
циклогексана и бифенила [339, 340] (схема 6.11).

В  свою очередь, реакция Дильса–Альдера 
β-фтор-β-нитростиролов с  циклопентадиеном 
открыла доступ к новым монофторированным 
норборненам  [341], норборнадиенам и  бицик-
лическим фторангидридам [342] (схема 6.12).

Другим типом реакций, в которые эффектив-
но вступают β-фтор-β-нитростиролы является 
сопряженное присоединение по Михаэлю. Так, 
например, реакции с  пирролами или  индола-
ми проводят без катализатора и  растворителя 

в  широком диапазоне температур в  зависимо-
сти от  реакционной способности и  физиче-
ских свойств исходных субстратов [343]. Из по-
лученных аддуктов Михаэля под действием 
1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7‑ена легко эли-
минируется азотистая кислота, давая новые 
монофторированные винильные производные 
пирролов [344] и индолов [345] (схема 6.13).

Однако, создание новых фторсодержащих 
гетероциклов из  β-фтор-β-нитростиролов яв-
ляется наиболее важной и  востребованной 
областью их  применения. Например, реак-
ции β-фтор-β-нитростиролов с  азидом натрия 
привели к новым монофторированным произ-
водным триазола  [346, 347]. Кроме того, нами 
был разработан подход для получения 4-фтор-
пиразолов путем окислительного аннелиро-
вания β-фтор-β-нитростиролов гидразонами, 

Схема 6.10
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полученными in situ  [348]. Огромный синте-
тический потенциал β-фтор-β-нитростиролов 
был продемонстрирован в  сборке более слож-
ных бициклических систем (схема  6.14). Так, 
например, путем промотируемого ацетатом 
меди(II) окислительного  [3+2]-аннелирования 
β-фтор-β-нитростиролов с  генерируемыми in 
situ пиридиний-илидами получен ряд фториро-
ванных индолизинов [349]. Подобным образом 
из  соответствующих диполей были получены 
монофторированные пирроло[1,2‑b]пиридази-
ны [350] и пиразоло[1,5‑а]пиридины [351]. Кро-
ме того, на основе различных β-фтор-β-нитро-
стиролов, галогенированных дикарбонильных 
соединений и диполярофилов различной элек-
тронной природы был получен широкий спектр 
нитрозоацеталей [352].

В свою очередь, использование илидов азоме-
тина в качестве диполей в реакциях [3+2]-цик-

лоприсоединения к  β-фтор-β-нитростиролам 
открыло доступ к новым монофторированным 
пирролидинам, пирролинам и  пирролам  [353] 
(схема 6.15).

Другим удобным способом получения в одну 
синтетическую стадию 4-фторпирролов из  β-
фтор-β-нитростиролов является реакция Барто-
на-Зарда с 2-этил изоцианоацетатом [354]. Дан-
ное превращение открыло доступ к получению 
фторсодержащих дипиррометанов и  новых 
фторированных в  ядре бордипиррометеновых 
красителей на их основе [355] (схема 6.16).

Несколько лет назад была открыта новая 
реакция каталитического олефинирования 
карбонильных соединений  [356, 357]. Реакция 
обладает большим синтетическим потенциа-
лом и  позволяет стереоселективно синтезиро-
вать алкены, содержащие различные галогены 
и  функциональные группы  [358]. С использо-
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ванием фреонов в  реакции олефинирования 
были синтезированы фторированные алкены, 
удобные строительные блоки для синтеза более 
сложных фторированных соединений реакция-
ми с нуклеофилами [359–365] (схема 6.17).

Так, регио- и стереоселективно с высокими 
выходами синтезированы α-фтор-, α-трифтор-
метилакрилонитрилы  [366] и  α-фтор-β-арил-
винилсульфоны  [367], винил сульфиды  [368], 
алкоксистиролы [369], CF3-имины [370], CF3-е-
намины  [371–374], а  также CF3-имидазолиди-
ны, CF3-оксазолидины и CF3-гексагидропири-
мидины [375] (схема 6.18).

Особенно интересными оказались α-CF3-е-
намины, получаемые реакцией фторирован-
ных алкенов с  аминами  [353-355]. CF3-енами-
ны являются синтетическими эквивалентами 
трифторметилбензилкетонов и  были успешно 
использованы в  синтезах индолов реакция-
ми Леймгрубера-Бач  [376, 377], Фишера  [378] 
и  внутримолекулярной циклизацией енами-
нов, получаемых in situ при взаимодействии β-
галоген-β-трифторметил(орто-бромстиролов) 
с первичными алифатическими аминами [379]. 
Также CF3-енамины были использованы 

в  синтезе карболинов реакцией Пикте-Шпен-
глера  [559] и  в  синтезе α,β-дизамещенных 
CF3-енонов конденсацией с  карбонильными 
соединениями  [380]. На  основе реакции CF3- 
енонов с  гидразинами были разработаны ме-
тоды синтеза полностью замещенных CF3-пи-
разолинов и  CF3-пиразолов, которые сложно 
получить другими методами [361]. С использо-
ванием восстановительных циклизаций CF3-е-
нонов, содержащих нитрогруппы в  арильных 
кольцах, были получены 2-CF3-индолы  [381, 
382] и 2-CF3-хинолины [383] (схема 6.19). 

Было показано, что дибромалкены можно 
с  успехом заменить на  дихлоралкены в  синтезе 
терминальных ацетиленов методом Кори-Фук-
са [384]. Кроме того, используя реакцию генери-
руемых in situ ацетиленидов лития с этилтрифто-
рацетатом с высокими выходами, синтезировали 
ряд CF3-инонов  [365], которые были с  успехом 
использованы в  гетероциклизациях реакциями 
с нуклеофилами и бинуклеофилами, а также ре-
акциями циклоприсоединения (схема 6.20). Так, 
на основе реакций с гидразинами были разрабо-
таны эффективные региоселективные методы 
синтеза 5-CF3-пиразолинолов, 3- и 5-CF3-пира-
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золов [385,386] и их производных [387], включая 
ряд лекарств, например Целебрекс. Реакциями 
с  азидом натрия были синтезированы 3-CF3- 
изоксазолы и  4-трифторацетилтриазолы  [388], 

алкилированием и  арилированием которых 
были региоселективно получены 2‑N-производ-
ные, показавшие интересные фотохимические 
свойства  [389].  [3+2]-Циклоприсоединение заме-
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щенных азидов региоселективно привело к 1‑N 
изомерным 4-трифторацетилтриазолам  [390]. 
Реакцией с  метилтиогликолятом были эф-
фективно синтезированы производные метил 
3-(трифторметил)тиофен-2-карбоксилата  [391]. 
Реакции CF3-инонов с  амидинами открыли 
путь к синтезу 1,3-пиримидинов  [392]. Реакция 
с  этилендиамином приводит к  трифторметил-
содержащим  [1,4]-диазепинам с  хорошими вы-
ходами  [393]. На  основе реакций CF3-инонов 
с  азинами был синтезирован целый ряд произ-
водных 1,3-оксазинопиридинов  [394] и  1,3-ок-
сазинохинолинов [395–397]. Перегруппировкой 
последних под действием оснований были полу-
чены 2-арилхинолины и  2-арил-3-трифтораце-
тилхинолины [398].

Показано, что  [399] 1,10-фенантро-
лин-2,9-диамиды с  циклическими заместите-
лями демонстрируют высокую селективность 
при экстракции по отношению к паре Eu(III)/
Am(III). Синтезирована линейка пирролидин-
производных фенантролиндиамидов, содержа-
щих в  α-положениях заместители различного 
строения и природы  [400] (схема 6.21). Прове-
денные квантово-химические расчеты и  экс-
тракционные эксперименты показывают суще-
ственные отличия в экстракционных свойствах 
различных диастереомерных форм [401].

Показано  [402], что фенантролин диамиды 
образуют комплексы с лантанидами состава 1 : 1.  
При этом координационное число может ва-
рьироваться от 9 до 10 в зависимости от ионно-
го радиуса металла  [403]. В  ряде случаев обра-
зуются комплексы по  типу ионной пары. Это 
позволило объяснить так называемый “гадо-
линиевый излом”, часто наблюдаемый при 
исследовании экстракционных свойств фе-
нантролиндиамидов  [404]. Для настройки экс-
тракционных и других свойств лигандов за счет 
вариации строения заместителей была получе-
на серия N,N′-диалкил-N,N′-диарил-1,10-фе-
нантролин-2,9-диамидов  [405]. Оказалось, 
что такие соединения способны образовывать 
с  уранилнитратом комплексы, построенные 
по принципу тесных ионных пар [406] (рис. 6.2), 
а также обнаруживают “сверхэкстракцию” ура-
на за счет того, что один моль лиганда способен 
связывать два моля металла [407].

Впервые синтезированы макроцикличе-
ские производные фенантролиндиамидов (схе-
ма 6.22) [408,409], которые демонстрируют вы-
сокие факторы селективности в  паре Am(III)/
Eu(III), достигая значений, равных 40.

Также был разработан комплексный подход 
к  функционализации фенантролиндиамидов 
в  4,7-положениях гетероциклического остова. 
Нуклеофильное SNAr-замещение атомов хлора 
в диамидах 22–26 позволило нам получить пер-
вые примеры 4,7-дифторзамещенных диамидов 
с  выходами до  88%  [410] (схема  6.23). Деталь-
но изучена координационная химия фторсо-
держащих лигандов в  сравнении с  исходными 
хлорсодержащими лигандами, а также соответ-
ствующими диамидами без заместителей в по-
ложениях 4 и 7 [411]. 

Схема 6.21
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Исходя из  4,7-дихлор-1,10-фенантро-
лин-2,9-диамидов был разработан препаратив-
ный метод синтеза несимметричных фторсодер-
жащих диамидов [412] (схема 6.24). Оказалось, 
что фторсодержащие лиганды при комнатной 
температуре легко гидролизуются до  соответ-
ствующих гидрокси-оксо-производных соеди-
нений, в то время как гидролиз 4,7-дихлорзаме-
щенных диамидов происходит в  существенно 
более жестких условиях. 

Предполагалось, что реакция ди-
хлор-1,2-диаза-1,3-диенов  [413] с  избытком 
азида натрия даст новые бис-азиды  [414] пу-
тем присоединения азид-анионов к связи С=С. 
Однако оказалось, что промежуточно образу-
ющийся бис-азид быстро превращается в соот-
ветствующий азидотриазол  [415] (схема  6.25). 
Данная реакция имеет самый общий характер, 
что было продемонстрировано на  широком 
круге примеров [416]. 2-Замещенные триазолы 

привлекательны с  точки зрения их  фотофизи-
ческих свойств, однако полученные азидотри-
азолы продемонстрировали низкие квантовые 
выходы люминесценции. С использованием 
различных вариантов замыкания цикла с  уча-
стием азидной группы нами разработаны эф-
фективные методы получения ранее неизвест-
ных гетероциклических систем  [417–420], ряд 
из  которых демонстрирует квантовые выходы 
люминесценции вплоть до  количественных. 
Показано, что активированные дихлоралкены 
могут быть использованы для синтеза и других 
малостабильных бис-азидов [421, 422].

В  лаборатории биологически активных орга-
нических соединений (заведующий  — профессор 
Е.К. Белоглазкина) разработана общая методо-
логия синтеза спиросочлененных гетероциклов 
реакциями циклоприсоединения 1,3-диполей 
различного типа (азометинилиды  [423–425], 
нитрилимины  [426–428], нитрилоксиды  [428]) 

Схема 6.22

N N

OO

XX

ClCl

N

N

N

O

N

O

N

N

O

O

N

N

X

XX

X
HN NH

X = H, Cl 
выходы до 50%24NEt3

DCM

Схема 6.23

NN

Cl Cl

O
N

O
N

R'

R R

R'

Cs F

NN

F F

O
N

R

O
N

R'

R

R'

TMACl
DMSO, 

4 h, 80oC

18-crown-6

72-88%
Схема 6.24

NN

Cl Cl

O
N

O
N

R'

R R

R'

HNN

F O

O
N

R

R'

R

R'O
N

Cs F, TMACl
18-crown-6

DMSO/H2O 
85°C, 24h



211ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ В УНИВЕРСИТЕТАХ РОССИИ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

и  сопряженных диенов  [429] по  экзоцикличе-
ским С=С, C=S и  C=N связям производных 
2-халькоген-5-метилензамещенных имида-
золонов. Предложенная синтетическая мето-
дология: (1) универсальна: дает возможность, 
варьируя набор используемых реагентов, полу-
чать различные типы полиспирогетероциклов 
с высокой стереоселективностью; (2) атом-эко-
номична: в реакциях циклоприсоединения все 
атомы исходных соединений входят в  состав 
продукта; (3) перспективна с точки зрения ис-
пользования в синтезе биологически активных 
соединений: жесткость спиросочлененного 
каркаса позволяет зафиксировать требуемое 
пространственное расположение важных с точ-
ки зрения взаимодействия с  биологическим 
мишенями заместителей. Некоторые из  пред-
ставленных соединений продемонстрировали 
высокую цитотоксичность при существенной 
селективности по  отношению к  опухолевым 
клеткам, а одно из них успешно прошло докли-
нические испытания в  качестве средства для 
терапии колоректального рака [423, 424].

В  ходе исследований удалось разработать 
общий синтетический подход к  5-метили-
дензамещенным 2-халькогенимидазолонам 
исходя из  a-аминокислот, содержащих в b-
положении дополнительную группировку, 
способную к  элиминированию (морфолино-
вую или  гидроксильную), и  изоцианатов, изо-

тиоцианатов или изоселеноцианатов [430, 431]. 
Следует отметить, что 5-метилиденселено-
гидантоины, содержащие экзоциклическую 
СH2=С связь, не  были описаны в  литературе 
до начала наших работ. Далее на основе полу-
ченных диполярофилов был разработан метод 
регио- и диастереоселективного синтеза моно-, 
ди- и триспиропроизводных 2-халькоген-5-ме-
тиленгимидазолонов реакциями 1,3-дипо-
лярного циклоприсоединения к  этим дипо-
лярофилам азометинилидов, нитрилиминов, 
азометиниминов и  нитрилоксидов  [423–434]. 
Структурные типы синтезированных соеди-
нений показаны на  рис.  6.3. При введении 
в  структуру исходных диполярофилов допол-
нительных хиральных заместителей  [435, 436] 
оказалось возможным разделить образующую-
ся в реакции 1,3-диполярного циклоприсоеди-
нения смесь диастереомеров и  далее удалить 
вспомогательную асимметрическую группу 
с получением энантиомерно чистых продуктов.

В ходе исследований реакций 1,3-диполяр-
ного циклоприсоединения к  производным 
2-халькоген-имидазолонов мы  обнаружили, 
что самопроизвольная диффузия паров летучих 
реагентов в  раствор, содержащий стабильный 
предшественник нестабильного реакционно-
способного интермедиата, может быть простей-
шим методом проведения некоторых органи-
ческих реакций, в  том числе 1,3-диполярного 
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циклоприсоединения. Диффузия паров третич-
ных аминов в реакционную смесь, содержащую 
диполярофил и гидразонилхлорид или гидрок-
сиимидоилгалогенид, позволяет проводить ре-
акции 1,3-диполярного циклоприсоединения 
даже с  малостабильными и  легко димеризую-
щимися нитрилоксидами и  нитрилиминами 
с  количественными выходами и  чрезвычай-
но прост в  экспериментальном оформлении 
(рис. 6.4) [428]. 

Помимо реакций 1,3-диполярного цикло-
присоединения, мы  также продемонстриро-
вали возможность использования 5-метили-
ден-2-халькоген-имидазол-2-онов в  качестве 
диенофилов в реакциях Дильса—Альдера с цик-
лическими и ациклическими диенами – цикло-
пентадиеном, циклогексадиеном, 2,3-диметил-
бутадиеном и изопреном (cхема 6.26) [437, 438].

Предложено три методологии синтеза бис- 
арил-спиро[азетидин-2,3′-индолин]-2′,4-дио-
нов реакцией кетен-иминового  циклоприсо-
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единения по Штаудингеру: реакция замещенных 
3-арилиминоиндолин-2-онов с хлорангидрида-
ми фенилуксусных кислот, позволяющая пре-
имущественно получать транс-диастереомеры 
спиро-b-лактамов, и  однореакторные проце-
дуры синтеза из  изатиниминов и  фенилуксус-
ных кислот с  использованием оксалилхлорида 
или  пара-толуолсульфонилхлорида в  качестве 
активирующих агентов с  преимущественным 
образованием цис-диастереомеров продукта 
(схема 6.27) [439, 440].

Впервые получены спирооксиндо-
ло-b-лактамы с  двумя спиросочлене-
ниями в  цикле азетидин-2‑она реакци-
ей кетен-иминового циклоприсоединения 
по Штаудингеру активированных производных 
2-оксопирролидин-3-карбоновых кислот с иза-
тиниминами. Показано диастереоселективное 

протекание реакции с образованием исключительно  
транс-диастереомерных продуктов (cхема 
6.28) [441].

В лаборатории также проводится разработка 
методов синтеза адресных конъюгатов терапев-
тических и диагностических препаратов на осно-
ве лигандов простатического специфического 
мембранного антигена – перспективных проти-
воопухолевых препаратов направленного дей-
ствия [442–452]. Впервые синтезированы новые 
высокоселективные лиганды простатического 
специфического мембранного антигена. Оценка 
их аффинности к ПСМА показала превосходство 
над известными аналогами. На их основе были 
получены низкомолекулярные конъюгаты с раз-
личными противоопухолевыми препаратами 
(доцетаксел (рис.  6.5), монометил ауристатин 
Е) для терапии опухолей предстательной желе-
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зы, флуоресцентные конъюгаты с  красителями 
FAM-5, SulfoCy5, SulfoCy7 для интраопераци-
онной навигации. Для данных конъюгатов были 
разработаны возможные лекарственные формы 
для последующих доклинических, а также клини-
ческих испытаний. Для данных конъюгатов про-
веден полный спектр доклинических испытаний 
и  планируются дальнейшие клинические ис-
следования. Также были разработаны методики 
получения двойных конъюгатов на основе пары 
препаратов абиратерон/доцетаксел, абирате-
рон/монометил ауристатин Е, энзалутамид/мо- 
нометил ауристатин Е, испинесиб/монометил 
ауристатин Е. 

Проводится разработка и  исследование 
новых платинасодержащих препаратов для 
терапии, диагностики и  тераностики опухо-
левых заболеваний  [453–458]. Предложены 
пролекарства Pt(IV) с  аксиальными лиганда-
ми различной природы, синтезируемые из  ок-
соплатина путем создания карбаматной связи 
и медь-катализируемого азид-алкинового цик-
лоприсоединения (схема  6.29) и  представляю-
щие собой эффективные противоопухолевые 
препараты, способные преодолевать лекар-
ственную устойчивость и  эффективно накап-
ливаться в злокачественных новообразованиях. 
Варьирование природы аксиального лиганда, 
его биологического действия и липофильности 

в структуре пролекарств платины (IV) позволя-
ет настраивать фармакологическую активность, 
селективность и  проникающую способность 
препарата. Показано, что цитотоксическая 
активность пролекарств Pt(IV) зависит от  ли-
пофильности, скорости восстановления про-
лекарства, типа линкера между аксиальным ли-
гандом и Pt(IV), однако в значительной степени 
определяется природой аксиального лиганда. 
Разработаны фотоактивируемые пролекарства 
Pt(IV) с  лигандами на  основе рибофлавина 
и  бор-дипиррометенов, способных к  контро-
лируемому высвобождению цисплатина при 
возбуждении светом. Впервые получены фото-
активируемые пролекарства Pt(IV) двойного 
действия, представляющие собой агенты фото-
контролируемой химиотерапии и фотодинами-
ческой терапии. 

Разработанные соединения показали способ-
ность преодолевать резистентность цисплати-
ну, накапливаться в  опухолевых клетках, про-
демонстрировали высокую цитотоксическую 
активность (в  150  раз превышающую циспла-
тин) и существенно более высокие максималь-
но переносимые дозы in vivo, чем используемые 
в клинической практике препараты.

В  лаборатории супрамолекулярной химии 
и  нанотехнологии органических материалов 
(заведующий  — член-корр.  РАН, профессор 
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Рис. 6.5. Адресный конъюгат доцетаксела на основе лиганда простатического специфического мембранного антиге-
на [446]
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С.П. Громов) создано новое научное направле-
ние — разработка фотоактивных супрамолеку-
лярных устройств и машин [459], которое было 
отмечено Государственной премией РФ в обла-
сти науки и  технологий. Область применения 
разработанных фотоактивных супрамолекуляр-
ных устройств и  машин  — создание механиз-
мов и  машин для генерации, преобразования 
и  передачи энергии и  движения на  наноуров-
нях, создание наноинструмента для контроля, 
диагностики наноколичеств материалов и  ве-
ществ (рис. 6.6). 

Разработан кристаллографический подход 
к топохимическим реакциям [2+2] фотоцикло-
присоединения ([2+2] ФЦП) непредельных со-
единений с  сохранением монокристалла  [460], 

цикл работ был поддержан Премией имени 
Н.Д.  Зелинского РАН. Область применения 
кристаллографического подхода к  реакци-
ям [2+2] ФЦП — это построение на основе мо-
нокристаллов устройств для обратимой опти-
ческой записи информации в  объеме образца 
(рис. 6.7). 

В группе профессора РАН С.З. Вацадзе (сов-
местно с  коллегами из  США) установлено, 
что вне зависимости от  полярности радикала 
реакции с  изонитрилами протекают с  высо-
кой скоростью, что объясняется дуализмом 
(“стереоэлектронные хамелеоны”) электрон-
ных свойств изонитрильной группы [461].

Впервые показано, что новые конъюгаты 
биспидинов, в  том числе с  монотерпеноида-
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ми (рис.  6.8), способны быть катализаторами 
таких реакций, как: реакция Анри  [462, 463], 
присоединение диэтилцинка к халконам  [464], 
присоединения терминальных ацетиленов 
к альдегидам [465], реакция Чана–Лама–Эван-
са  [466]. Данный фрагмент работы проводился 
совместно с коллегами из НИОХ СО РАН.

В  группе молекулярной электрохимии про-
фессора Т.В. Магдесиевой ведется работа по ди-
зайну и  синтезу устойчивых органических ра-
дикалов. Актуальным направлением является 
синтез амбиполярных молекул, способных 

давать три устойчивых редокс-состояния (ка-
тион-радикал-анион), которые востребованы 
в  органической электронике как редокс-ак-
тивные материалы для органических батарей 
и  др. Проведен цикл работ по  дизайну и  син-
тезу устойчивых “самонастраивающихся” диа-
рилнитроксильных радикалов  [467], обладаю-
щих амбиполярностью за  счет динамической 
стабилизации противоположно заряженных 
редокс-состояний: путем введения замести-
телей-хамелеонов, способных менять свои до-
норно-акцепторные свойства путем вращения 
относительно фенильного кольца [468], или пу-
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тем дополнительных внутримолекулярных 
взаимодействий через пространство, которые 
включаются/выключаются при необходимо-
сти  [469] (рис. 6.9). Предложен новый метод 
синтеза симметричных диариламинов (прекур-
соров целевых диарилнитроксилов) – амини-
рование арилборных кислот алкилнитритами, 
катализируемое Cu(I) [470].

Синтезирован новый тип крайне редких 
нейтральных устойчивых смешанновалентных 
радикалов  [471], которые проявляют ярко вы-
раженную амбиполярность, а  также обладают 
интенсивным поглощением во  всей видимой 
и  ближней ИК области, что представляет ин-
терес для создания теплоизолирующих покры-
тий. Присущая новым радикалам инверсия 
заселенности (SOMO-HOMO inversion) делает 
их интересными объектами для спинтроники. 

Устойчивость и свойства радикала во многом 
зависят от разности потенциалов его окисления 
и  восстановления. Предложена теоретическая 
модель  [472], проясняющая физическую при-
роду электрохимической щели (DE = EOx — ERed) 
в радикалах и ее связь с распределением спино-
вой плотности. Показано, что главным факто-
ром, который обеспечивает саму возможность 
существования радикалов в растворе, является 
кулоновское отталкивание, возникающее при 
восстановлении, когда второй электрон заселя-
ет SOMO.

В  настоящее время основной направленно-
стью исследований, проводящихся в  лабора-
тории физической органической химии (заведу-
ющий — профессор РАН С.С. Карлов) является 
синтез органических соединений непереход-
ных металлов и  металлоидов, исследование 

их структуры, химических свойств и возможно-
го прикладного применения. 

Одно из  основных направлений исследо-
ваний группы под руководством профессора 
С.С.  Карлова  — синтез новых инициаторов 
полимеризации циклических сложных эфиров 
и изучение поведения этих инициаторов в по-
лимеризации, приводящей к получению био-
разлагаемых полимеров  [473]. В  ходе иссле-
дований последних лет было синтезировано 
значительное количество новых комплексов 
металлов (цинк, галлий, алюминий, титан), 
которые оказались эффективными инициато-
рами гомополимеризации L-лактида и ε-кап- 
ролактона. Следует отметить, что получен-
ные производные являются комплексами 
металлов, которые традиционно считаются 
нетоксичными, что важно из-за применения 
подобных полимеров в  медицине и  фарма-
цевтике, а  их  активность в  полимеризации 
часто заметно выше, чем активность ис-
пользуемого в  настоящее время в  промыш-
ленности бис(2-этилгексаноата олова)  [473, 
474]. Крайне важный результат получен при 
исследовании сополимеризации L-лактида 
и ε-капролактона. Следует отметить, этот со-
полимер, поли(L-лактид-со-капролактон), 
является одним из  важнейших биоразлагае-
мых сополимеров. Два соответствующих го-
мополимера обладают противоположными 
физическими и  механическими свойствами: 
поликапролактон обладает хорошей эластич-
ностью и  проницаемостью, но  плохими ме-
ханическими характеристиками (вязкостью), 
что противоположно полилактиду. Получе-
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ние статистического сополимера поли(LA-
stat-CL) могло  бы привести к  биоразлагае-
мым материалам с улучшенными свойствами, 
но  в  большинстве случаев сополимериза-
ция LA и CL приводит к образованию блок-, 
poly(LA-block-CL) или  градиентных poly(LA-
grad-CL) сополимеров из-за разных скоростей 
реакций полимеризации этих мономеров при 
использовании большинства изученных ини-
циаторов. Интересно, что гомополимериза-
ция CL обычно протекает быстрее, чем для 
LA, в  то  время как сополимеризация обоих 
мономеров часто приводит к  первоочеред-
ному расходованию LA из  смеси мономеров. 
В группе профессора С.С. Карлова были син-
тезированы и изучены два эффективных ини-
циатора на  основе алюминия: в  присутствии 
бензилового спирта соединение на  основе 
пиридино(бисфенола) приводит к  получе-
нию поли(LA-stat-CL), а  на  основе диэти-
лентриамина  — поли[LA-stat-(4-бензилок-
сикарбонил-4-метил-триметиленкарбоната)] 
(рис.  6.10)  [475, 476]. Кроме того, механизм 
сополимеризации L-лактида и  ε-капролакто-
на был детально изучен при помощи кванто-
вохимических расчетов методом DFT [477]. 

Кроме указанного направления выполня-
ются работы в  области синтеза и  изучения 
свойств тетриленов  — производных элемен-
тов 14‑й группы в  степени окисления (2+), 
являющихся тяжелыми аналогами карбенов. 
В  группе были проведены систематические 
исследования по синтезу тетриленов с различ-
ным лигандным окружением (типы лигандов 

приведены на  рис.  6.11)  [478]. Установлены 
структурные факторы, определяющие су-
ществование синтезированных тетриленов 
в  виде мономера или  в  виде одного из  двух 
типов димерных структур (рис. 6.11). Иссле-
довано поведение полученных тетриленов 
в реакциях внедрения и циклоприсоединения. 
Найдено, что мономерная структура тетриле-
на способствует протеканию реакции, которая 
приводит к ожидаемым продуктам внедрения 
и присоединения, в которых степень окисле-
ния атома элемента 14 группы становится рав-
ной 4+. В  то  время как димерные тетрилены 
часто дают смеси трудноидентифицируемых 
соединений.

Совсем недавно при исследовании реакции 
внедрения гермилена Лапперта, Ge[N(SiMe3)2]2 
по  связи S–S дифенилдисульфида в  присут-
ствии различных внешних оснований (амины, 
фосфины), было установлено, что чем ниже 
потенциал окисления внешнего основания, 
тем сильнее это основание ускоряет реакцию 
окислительного присоединения. Однако дан-
ная зависимость имеет экстремум  — лиганды, 
окисляющиеся при потенциалах меньших, чем 
сам гермилен, имеют худший каталитический 
эффект [479].

В  группе, возглавляемой в.н.с. А.А.  При-
щенко, разработана кремнийорганическая ме-
тодология синтеза функционализированных 
фосфорорганических соединений, на  основе 
которой получены новые производные фосфо-
нистых и  фосфиновых кислот, включающие 
элементоорганические (кремний-, германий-, 
фосфор- и  ферроценорганические) и  гетеро-
циклические (пиридин-, фуран- и  пирроли-
донсодержащие) фрагменты. Представлен-
ные методы синтеза водорастворимых кислот 
и  их  солей основаны на  взаимодействии 
высоко реакционноспособного бис(триме-
тилсилокси)фосфина с  функционализиро-
ванными непредельными синтонами с образо-
ванием соответствующих алкилфосфонитов, 
последующее аминометилирование и карбок-
сиэтилирование которых приводит к  триме-
тилсилиловым эфирам фосфиновых кислот 
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разнообразного строения. Дальнейший мета-
нолиз этих эфиров протекает в  мягких усло-
виях и приводит к целевым фосфиновым кис-
лотам, а  обработка функционализированных 
алкилфосфонитов метилатом натрия в  мета-
ноле завершается образованием соответству-
ющих натриевых солей с  высоким выходом 
(рис. 6.12).

Полученные соединения представляют ин-
терес в  качестве перспективных биологически 
активных веществ и эффективных полидентат-
ных лигандов для использования в  различных 
целях [480–484]. 

Раздел 6 подготовлен в рамках государствен-
ного задания кафедры органичекой химии МГУ 
имени М.В. Ломоносова.
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7. КАФЕДРА ХИМИИ И ТЕХНОЛОГИИ 
ОРГАНИЧЕСКОГО СИНТЕЗА РХТУ 

ИМ. Д.И. МЕНДЕЛЕЕВА
Кафедра химии и  технологии органическо-

го синтеза (ХТОС) РХТУ им.  Д.И.  Менделеева 
создана в 1935 г. Область научных интересов ка-
федры смещалась от  исследований по  получе-
нию спецпродуктов (А.Е.  Кретов, 1935–1937  гг.; 
П.Г. Сергеев, 1937–1938 гг.) в область разработки 
технологий продуктов тяжелого органического 
синтеза, включая способы получения высоко-
молекулярных соединений (В.В.  Коршак, 1939–
1953 гг.). Созданная отечественная школа синтеза 
и  производства изоцианатов (Ю.А.  Стрепихеев, 
1953–1979 гг.) решала задачи ассимиляции фос-
гена в производство исходных веществ для полу-
чения полиуретанов, химических средств защиты 
растений (ХСЗР), и  в  дальнейшем была разви-
та при создателе научной школы производных 
карбаминовой кислоты (А.Л.  Чимишкян, 1979–
2008  гг.). На  кафедре сложилась научная шко-
ла химии и  технологии органического синтеза 
и биологически активных веществ (БАВ). В 1980–
2000 гг. были внедрены в промышленность техно-
логии производства гербицидов, родентицидов, 
регуляторов роста растений, антикоагулянтов. 
В настоящее время на кафедре продолжаются по-
исковые исследования новых ХСЗР, фармацевти-
ческих субстанций, технологий БАВ. На кафедре 
работает 13 преподавателей, среди них 1 член-
корр. РАН, 1 доктор наук, 7 кандидатов наук, обу-
чаются 160 студентов (специалисты, бакалавры, 
магистранты) и 7 аспирантов, функционируют 5 
научных групп.

Одним из  основных направлений исследо-
ваний научной группы зав. кафедрой ХТОС, до-
цента, к.х.н. С.В. Попкова является синтез и изу-
чение биологической активности производных 
1-замещенных азолов. Пристальное внимание 

в научной работе уделяется разработке синтеза 
замещенных триазолов и имидазолов, система-
тическому изучению их химических и биологи-
ческих свойств, выявлению связи структура—
биологическая активность.

На  основе 2,2-дизамещенных-6-арилиден-
циклогексанонов разработаны эффективные 
способы получения 1-азолилметилспиро[2.4]
октанолов и -диспиро[2.1.4.3]-додеканолов. 
В  результате метиленирования исходных ке-
тонов по  Кори–Чайковскому, в  зависимости 
от  используемого реагента, по  C=C или  С=O 
связи получают соответствующие оксираны, 
которые после раскрытия азолами приводят 
к  целевым азолилметилциклогексанолам (схе-
ма 7.1) [485]. Соединения этих рядов проявляют 
высокую фунгицидную, анимикотическую ак-
тивность и  превосходят по  фунгитоксичности 
эталон — триадименол. При использовании 
в качестве исходных бис-(2,6-арилиден)цикло-
гексанонов аналогичным способом получен ряд 
1-азолилметилдиспиро[2.1.2.3] деканолов [486]. 

Из  замещенных  алкано- и бензофенонов в 
результате конденсации с хлоргидрином глице-
рина получают 2-арил-4-хлорметил-1,3-диок-
соланы, которыми затем алкилируют триа-
золат или  имидазолат натрия с  образованием 
4-азолилметил-2-арил-1,3-диоксоланов (схе-
ма  7.2)  [487]. Азолилметилдиоксоланы де-
монстрируют значительную фунгицидную  [3], 
антимикобактериальную  [488] активность, 
а также проявляют ретардантные свойства [489]. 
Альтернативным способом получают азолилме-
тилдиоксоланы с меньшим выходом путем кон-
денсации 3-азолил-1,2-пропандиолов с  ацето- 
и бензофенонами [490].

Основным направлением работы ассистента 
Г.В. Цаплина является изучение методов полу-
чения и  биологической активности азол-1-ил-

Схема 7.1
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метилазолов, предложен новый подход к  ди-
зайну соединений с  высокой фунгицидной 
активностью (схема 7.3) [491].

Разработаны способы получения 5-(азол-1-
илметил)-1,2,4-триазол-3-тионов из  ключевого 
2-(1,2,4-триазол-1-илметил)ацетгидразида по реак-
ции ацилирования изотиоцианатами с  последую-
щей циклизацией в щелочной среде (схема 7.4) [492]. 
1,2,4-Триазол-3-тионы подвергают дальнейшей 
модификации, целевые продукты обладают низкой 
токсичностью  [493], проявляют антиоксидантные 
и антигипоксические свойства [494].

Аналогичные 5-(азол-1-илметил)-1,3,4-ти-
адиазол-2-тионы и -1,3,4-оксадиазол-2-тионы 
(cхема 7.5) получают по реакции 2-(1,2,4-триа-
зол-1-илметил)ацетгидразида с  сероуглеродом 
в присутствии основания с образованием соли 
карбодитионовой кислоты с последующей кис-

лотно- или  основно-катализируемой циклиза-
цией (схема 7.5) [491, 495, 496]. 

4-Амино-1,2,4-триазол-3-тион синтези-
рован по  реакции типа ANRORC гидразин 
гидрата с  соответствующим 1,3,4-оксадиа-
зол-2-тионом  [497, 498] или  сплавлением три-
азолилацетгидразида с  тиокарбазидом. Моди-
фикация по  атому серы селективно протекает 
только после введения арилиденового фраг-
мента по экзоциклическому атому азота 4-ами-
но-1,2,4-триазол-3-тиона (cхема 7.6).

Как в  ряду S-замещенных-1,2,4-триа-
зоов, так и  в  рядах 2-алкилтио-5-(1,2,4,-триа-
зол-1-илметил)-1,3,4-тиадиазолов и -1,3,4-ок-
садиазолов наиболее высокой фунгицидной 
активностью обладают арилоксиалкановые 
производные  [491, 492, 495, 496]. Обнаружено, 
что S-циннамилпроизводные 5-(азол-1-илме-
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тил)-1,2,4-триазол-3-тионов проявляют ан-
тигельминтные свойства (схема 7.4) [499].

В  исследованиях Д.В.  Минина разработана 
методология поиска новых PPARδ/β агонистов 
аналогов эндуробола  [500] в  рядах 4-арилазо-
лилметилтио-2-метилфеноксиуксусных кислот 
и их аналогов. На основе замещенных бензой-
ных кислот и  бензонитрилов синтезированы 
ряды новых соединений, содержащих в  каче-
стве линкера различные азолы, а также продук-
ты их  окисления — сульфоны  [501–503] (схе-
ма  7.7). В  результате испытаний полученных 

соединений in vitro методом поверхностного 
плазмонного резонанса выявлено, что наибо-
лее перспективным потенциальным агонистом 
PPARδ/β является 4-[4-метил-5-(3,4-дихлор-
фенил)-4H-1,2,4-триазол-3‑ил-метилсульфо-
нил]-2 метилфеноксиуксусная кислота. 

Исследования М.А.  Глушковой направле-
ны на  поиск новых фармацевтических суб-
станций в  ряду β-агонистов, разработку но-
вых методов синтеза известных препаратов 
тулобутерола  [504], бромбутерола, кленпропе-
рола и их аналогов [505] (схема 7.8), получению 
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их метаболитов и изучению фармакокинетиче-
ских параметров [506].

В  тесной связи с  лабораторией гомоли-
тических реакций ИОХ им.  Н.Д.  Зелинско-
го  РАН проводятся исследования в  научной 
группе д.х.н., профессора  РАН А.О.  Терентьева 
по  синтезу и  изучению биологической актив-
ности органических пероксидов  [507–509], 
тиоцианатов  [510, 511], функциональных 
производных пиразолидинона  [512, 513], тет-
рагидрохинолина  [514], а  также бис(диалкил-
тиокарбамоил) дисульфидов [515]. Полученные 
соединения проявляют высокую фунгицидную 
активность и превосходят эталоны — триадиме-
фон и крезоксим-метил. Эффективный синтез 
большинства из  перечисленных классов фун-
гицидных соединений стал возможен благо-
даря разработанным в  группе А.О.  Терентьева 
методам окислительного сочетания и перокси-
дирования. Протекающее с  высоким выходом 

окислительное сочетание малонилпероксида 
с  эфирами енолов открывает доступ к  моно-
эфирам 2,2-дизамещенных малоновых кислот 
и α-гидроксикетонов (схема 7.9) [516].

В  научной группе к.х.н., доцента В.В.  Заха-
рычева и  к.х.н., доцента А.В.  Кузенкова прово-
дятся исследования по  поиску биологически 
активных веществ в рядах замещенных пириди-
нов. На основе пиридилкетонов синтезированы 
производные оксимы и их O-алкил- и O-бензил-
производные [517, 518]. Полученные из никоти-
нового альдегида альдонитроны вводят в  реак-
цию 1,3-циклоприсоединения с  этилакрилатом 
или стиролами с образованием 2-арил-3-(3-пи-
ридил)изоксазолидинов  [519] (схема  7.10). Пи-
ридилсодержащие соединения проявляют фун-
гицидную активность, в ряде случаев сравнимую 
с эталоном — триадимефоном.

Доцентом В.В.  Захарычевым за  последние 
5 лет выпущены представительные учебные по-
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собия по ХСЗР, посвященные химии и биоло-
гической активности фунгицидов  [520], герби-
цидов [521] и регуляторов роста растений [522].

Научная группа к.х.н., доцента С.Н. Мантро-
ва продолжает исследования в  области произ-
водных карбаминовой кислоты, разрабатывая 
безфосгенные способы получения замещенных 
карбаматов  [523], изоцианатов  [524] и  моче-
вин [525] (схема 7.11). Разработкой технологий 
получения малотонажных промышленных про-
дуктов, в  том числе изоцианатов, с  примене-
нием трифосгена занимается к.т.н., ассистент 
Р.Р. Дашкин [526].

Исследования кафедры ХТОС развивают 
сложившуюся научную школу химии и  техно-
логии органического синтеза и  биологически 
активных веществ по  поиску перспективных 
ХСЗР, фармсубстанций и разработке импорто-
замещающих технологий БАВ.

8. КАФЕДРА ФУНДАМЕНТАЛЬНОЙ 
И ПРИКЛАДНОЙ ХИМИИ ИВАНОВСКОГО 

ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА
В  2020  году на  базе кафедры органической 

и  физической химии была создана кафедра 
фундаментальной и  прикладной химии в  со-
ставе Института математики, информацион-
ных технологий и  естественных наук ИвГУ. 
Спектр научных направлений кафедры су-
щественно расширился и  в  настоящее время 
включает исследование кинетики и механизма 
реакций ацильного переноса с  участием ами-
нокислот, дипептидов, амидов и  гидразидов 
ароматических карбоновых и  сульфоновых 
кислот (профессора Т.П.  Кустова и  Л.Б.  Коче-
това); разработку гетерогенных Pt- и  Pd-со-
держащих катализаторов на  основе активиро-
ванного угля и  углеродных наноматериалов: 
фуллеренов, фуллереновой сажи, углеродных 
нанотрубок, углеродных нановолокон, нано-
алмазов и  графеноподобных материалов для 
гидрогенизационных процессов: гидрирования 

непредельных органических соединений и аро-
матических нитросоединений, гидродегалоге-
нирования галогенаренов и  тетрахлорметана, 
гидрогенизационного аминирования карбо-
нильных соединений аминами и др. (профессор 
М.В. Клюев, доцент Н.А. Магдалинова); иссле-
дование взаимосвязи структуры и  физико-хи-
мических свойств, подходы к дизайну супрамо-
лекулярных мезоморфных материалов (доценты 
М.С. Федоров и Е.А. Лапыкина); исследования 
в  области плазмохимии, направленные на  по-
лучение водорастворимых производных хито-
зана (доцент И.К. Наумова) и др.

Сотрудниками кафедры в содружестве с НИЦ 
“Курчатовский институт” – ИРEА выполнен 
цикл работ  [527, 528], посвященных реакцион-
ной способности дипептида L-Tyr-L-Pro и  его 
аналога с  восстановленной до  -CH2OH карбок-
сильной группой, обладающих анальгетической 
активностью. Экспериментальное исследование 
кинетики бензоилирования дипептидов акти-
вированными нитрогруппой фенилбензоатами 
в  растворителе вода (40  масс. %)—1,4‑диок-
сан показало, что константа скорости реак-
ции с  участием L-Tyr-L-Pro(CH2OH) в  среднем 
в 5 раз превышает константу скорости реакции 
с участием L‑Tyr-L-Pro (схема 8.1) и изменяется 
в диапазоне k298 = 0.065–2.219 л·моль–1·с–1.

Сопоставление активационных параметров 
реакции (1) (схема 8.1) с участием 2,4‑динитро-
фенилбензоата и изученной ранее реакции с Gly 
в тех же условиях показало, что величины ΔH≠

298 
и –ΔS≠

298 близки и составляют 31–37 кДж⋅моль–1 
и 134–145 Дж·моль–1·К–1 соответственно. Уста-
новлено, что на  скорость бензоилирования 
аминокислот и  дипептидов определяющее 
влияние оказывает основность участвующих 
в ацилировании аминогрупп, получена линей-
ная корреляция между lgk реакций аминокислот 
и дипептидов с пикрилбензоатом и значениями 
рК их  аминогрупп. Это позволило спрогнози-
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ровать величины констант скорости реакций 
с участием олигопептидов Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-
Pro-Ile (рК = 7.31) и Tyr-Pro-Phe-Val-Glu-Pro-Ile 
(рК = 7.34) – 0.080–0.084 л·моль–1·c–1. 

Механизмы реакций дипептидов в  реак-
циях ацильного переноса на  сегодняшний 
день исследованы мало  [529]. В  работе  [530] 
выполнено компьютерное моделирование 
маршрута реакции на основе расчета трехмер-
ной ППЭ в  координатах расстояний между 
атомами аминного азота дипептидов L‑Tyr-
L-Pro и  L-Tyr-L-Pro(CH2OH) и  карбонильно-
го углерода сложного эфира, которое изме-
нялось от 4.0 до 1.0 Å, и угла атаки молекулы 
дипептида на  карбонильный реакционный 
центр сложного эфира (NCC), который ме-
няли в  интервале от  90° (аксиальная p-атака) 
до  180°. Как правило, в  реакциях дипептидов 
со  сложными эфирами реализуется бимоле-
кулярный согласованный механизм SN2, о чем 
свидетельствует вид ППЭ реакций: на  них 
присутствует единственная седловая точка, 
соответствующая переходному состоянию ре-
акции и единственный минимум, соответству-
ющий продуктам. Маршрут реакции начина-
ется аксиальной атакой нуклеофила под углом 
90–100°, с  последующим существенным уве-
личением угла атаки при сближении реагиру-
ющих молекул. Конфигурация карбонильного 

реакционного центра в ПС реакции стремится 
к тетраэдрической, сумма порядков рвущейся 
и  образующейся связей в  нем обычно превы-
шает единицу, что свидетельствует об образо-
вании “сжатого” ПС. В  то  же время реакции 
тирозилпролина с  4‑нитрофенилбензоатом 
идут по  стадийному механизму, о  чем свиде-
тельствует наличие на  ППЭ каждого из  про-
цессов двух седловых точек, соответствующих 
двум ПС, и  дополнительного минимума, со-
ответствующего тетраэдрическому промежу-
точному продукту реакции. Структура обоих 
ПС и интермедиата близка к тетраэдрической. 
В первом ПС начинается формирование амид-
ной связи, при этом связь с уходящей группой 
сохраняется. Затем образуется интермедиат, 
в котором связь с уходящей группой разрыхле-
на, а амидная связь сформирована в несколько 
большей степени. Второе ПС предшествует от-
щеплению уходящей группы, при этом амид-
ная связь уже образовалась.

Наряду с дипептидами на кафедре на протя-
жении последних пяти лет активно изучаются 
индивидуальные аминокислоты и  их  функ-
циональные производные  [531, 532] в  бен-
зоилировании в  водно-органических средах. 
В  работе  [532] на  основе экспериментального 
изучения кинетики реакции этилового эфи-
ра D,L‑лейцина с  2,4‑динитрофениловым 
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и 2,4,6-тринитрофениловым эфирами бензой-
ной кислоты в бинарных водно-органических 
растворителях, содержащих в  качестве невод-
ного компонента этанол, изопропанол, аце-
тонитрил и 1,4-диоксан, установлен диапазон 
изменения констант скорости k298  =  0.011 – 
– 1.45  л·моль–1·с–1 и  определены активаци-
онные барьеры реакций. Показано, что с  ро-
стом доли воды в бинарном растворителе от 20 
до 80 масс.% константа скорости существенно 
увеличивается, обнаружен компенсационный 
эффект от  состава растворителя. Как показа-
ли выполненные кинетические исследования, 
для проведения бензоилирования этилового 
эфира лейцина наиболее предпочтительны 
водно-спиртовые растворители. 

Другим направлением кинетических иссле-
дований кафедры является сульфонилирование 
амидов и  гидразидов ароматических карбоновых 
и сульфоновых кислот [533, 534]. Получен ряд ре-
акционной способности в среде водного 1,4-диок-
сана (ωН2О = 20 масс. %): амид бензойной кислоты >  
гидразид бензойной кислоты > гидразид бензол-
сульфоновой кислоты > амид бензолсульфоновой 
кислоты > сахарин, причем константа скорости ре-
акции бензамида с  3-нитробензолсульфонилхло-
ридом (k298 = 0.039 л·моль–1·с–1) более чем в 200 раз 
превышает константу скорости реакции с участи-
ем сахарина. Результаты компьютерного модели-
рования трехмерных ППЭ рассмотренных про-
цессов в  газовой фазе показали, что реализуется 
маршрут, начинающийся как аксиальная атака 
нуклеофила, угол которой в ходе взаимодействия 
уменьшается. Реакции протекают по  механизму 
бимолекулярного согласованного нуклеофильно-
го замещения SN2 с образованием единственного 
активированного комплекса.

Одним из  направлений кафедры, развивае-
мым под руководством профессора М.В.  Клю-
ева, является разработка гетерогенных пла-
тина- и  палладийсодержащих катализаторов 
гидрогенизационных процессов на  основе 
активированного угля, широко применяемо-
го в  промышленных синтезах, и  углеродных 
наноматериалов: фуллеренов, фуллереновой 
сажи, углеродных нанотрубок, углеродных 
нановолокон, наноалмазов и  графеноподоб-

ных материалов  [535]. За  последние несколь-
ко лет полученные катализаторы изучены 
в  реакциях гидрирования ряда непредельных 
органических соединений  [535, 536], арома-
тических нитросоединений  [535, 536], нитро-
содержащих макрогетероциклических соеди-
нений (рис.  8.1)  [536] и  металлокомплексов 
(схема 8.2) [537], гидродегалогенирования гало-
генаренов [536] и тетрахлорметана [538], гидро-
генизационного аминирования карбонильных 
соединений аминами или  нитросоединениями 
(схема  8.3)  [536, 539, 540], восстановительной 
циклизации нитрофеноксикетонов с образова-
нием 2,3,4,4а,10,10а-гексагидро-1H-фенокса-
зинов (схема 8.4) [541]. Данные реакции имеют 
значение для получения синтетически и прак-
тически важных продуктов, в  том числе с  по-
тенциальной биологической активностью [540, 
541], образование аминогрупп в  макрогетеро-
циклических соединениях дает возможность 
их дальнейшей модификации реакциями алки-
лирования или ацилирования.

В  исследуемых реакциях металлсодержа-
щие углеродные наноматериалы оказались 
в несколько раз каталитически активнее, селек-
тивнее и  стабильнее, чем коммерческие Pt/C 
и  Pd/C  [535]. В  гидрировании нитробензола 
платиновые катализаторы на основе углеродных 
нанотрубок, нановолокон и наноалмазов по ак-
тивности превосходят катализатор Pt/C (Е-ТЕК) 
в  1.5–3.8  раза. Аналогичная ситуация наблю-
далась и  для палладийсодержащих углеродных 
наноматериалов, в частности, хорошо проявили 
себя образцы на основе наноалмазов, активность 
которых превышала 1 масс. % Pd/С в 1.5–10 раз. 
При изучении их стабильности в гидрировании 
последовательно пяти порций нитробензола 
обнаружен эффект “разработки” катализато-
ров  [535]. Активность (TOF) палладийсодержа-
щих наноалмазов (1 масс. % палладия) в синте-
зе 2,3,4,4a,10,10а-гексагидро-1H-феноксазинов 
(схема  8.4), полученных с  количественными 
выходами, строение которых подтверждено ме-
тодом ЯМР, составила 80 мин–1, что в  три раза 
выше по сравнению с обычным 1 масс. % Pd/С 
(TOF = 26 мин–1) [541].
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Исследования молекулярной структуры 
различных классов органических соединений 
и поиск взаимосвязей между строением и про-
являемыми свойствами, традиционно выполня-
емые на кафедре под руководством профессора 
Н.И. Гиричевой, в настоящее время нашли про-
должение в  теоретических и  эксперименталь-
ных работах по  дизайну супрамолекулярных 
мезогенов. Исследования в  разные годы были 
поддержаны Министерством науки и  высшего 
образования, а также грантами РНФ (руководи-
тель — доцент М.С. Федоров). Выявление осо-
бенностей взаимосвязи “структура—свойство” 
и  закономерностей изменения свойств в  ряду 
исследуемых соединений позволяет предло-
жить принципы дизайна и  наиболее перспек-
тивные соединения для конкретных практиче-
ских применений. Процесс самоорганизации 
молекул в  мезоморфные супрамолекулярные 
комплексы является сложным и  многофак-
торным, поэтому изучается с  использованием 
комплексного подхода, в  котором сочетаются 
современные методы квантово-химического 
моделирования структуры и  свойств, а  также 
многие экспериментальные методы.

В результате работ, выполненных в послед-
ние годы, была показана взаимосвязь меж-

ду структурой и  мезоморфными свойствами 
ряда супрамолекулярных комплексов на  осно-
ве ароматических карбоновых и  сульфоновых 
кислот (рис. 8.2). Так, при изучении комплек-
сов на  основе 4-алкилоксикоричных кислот c 
4,4′-бипиридином и  его аналогами с  различ-
ными мостиковыми группами (состав 2:1 соот-
ветственно) было установлено, что структурная 
жесткость и  геометрическая форма централь-
ной молекулы значительно влияет как на  гео-
метрическую форму H-комплекса, так и на его 
мезоморфные свойства. Наибольшей термо-
стабильностью мезофазы обладают комплек-
сы более структурно жестких 4,4′-бипиридина 
и  4,4′-азопиридина  [542, 543]. При этом с  ро-
стом длины алкилокси-заместителя в молекуле 
кислоты уменьшается вероятность индуциро-
вания нематического типа мезофазы.

Получены комплексы алкилоксизамещен-
ных бензойных и  коричных кислот с  анизо-
тропными производными пиридина (4-пир-
дил-4′-алкилоксибензоаты и  др.). Детально 
изучены изменения колебательных спектров, 
сопровождающие разрушение циклических ди-
меров кислот и формирование их H-комплексов 
с производными пиридина. Например, показа-
но, что структурными единицами систем соста-
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ва 1:1, состоящих из  4-додецилокисбензойной 
кислоты (A) и 4-пиридил-4′-додецилоксибензо- 
ата (B), являются Н-комплексы типа А⋯В, при 
этом в системе состава 2А:1В в процессе само-
сборки вместо комплексов А⋯А⋯В и  А⋯В⋯А 
стехиометрического  состава обнаруживается 
смесь комплексов A⋯B и циклических димеров 
кислоты [544]. Также для подобных систем была 
изучена взаимосвязь структурной нежесткости 
с мезоморфными свойствами. Проведено срав-
нение структурной и динамической нежестко-
сти циклических димеров ароматических кар-
боновых кислот и различных их H-комплексов 
с производными пиридина. Увеличение струк-
турной нежесткости центрального фрагмента ​​
комплекса способствует значительному уве-
личению как амплитуд колебаний остова, так 
и  концевых групп заместителей и  снижению 
температур фазового перехода “кристалл–жид-
кий кристалл” [545].

Для сульфоновых кислот впервые показана 
возможность формирования водородосвязан-
ных комплексов с  анизотропными производ-
ными пиридина, проявляющих мезоморфные 
свойства [546, 547]. Даже немезогенные кислоты 
способны индуцировать мезофазу в  комплек-
се с  анизотропными производными пиридина 
(рис. 8.2). Их главное отличие от карбоновых кис-
лот состоит в  том, что при формировании меж-
молекулярной водородной связи между сульфо-

кислотной группой и пиридиновым фрагментом 
происходит перенос протона, что подтверждено 
результатами анализа колебательных спектров. 
Кроме того, за счет особенностей геометрическо-
го строения сульфокислотной группы получен-
ные H-комплексы могут иметь отличающиеся 
от стержнеобразных формы и обладают большей 
структурной нежесткостью по  сравнению с  H-
комплексами карбоновых кислот. 

Начиная с 2022 г. на кафедре развивается но-
вое научное направление в  партнерстве с  уче-
ными Института химии растворов им. Г.А. Кре-
стова Российской академии наук — разработка 
новых биосовместимых и биоразлагаемых мате-
риалов для медицинского и сельскохозяйствен-
ного применения. Выполнен ряд работ, посвя-
щенных модифицированию хитозана с  целью 
получения его водорастворимых фракций, об-
ладающих бактерицидным и  фитостимулиру-
ющим действием. В  работе  [548] рассмотрено 
модифицирование хитозана подводным раз-
рядом переменного тока и  тлеющим разрядом 
постоянного тока при атмосферном давлении. 
Водорастворимые фракции хитозана получали 
путем газоразрядной обработки его 1%-ного 
раствора в  уксусной кислоте, концентрацию 
которой изменяли в  диапазоне 0.5–2% при 
времени обработки 5–20  минут. Установлено, 
что за  20  минут обработки молекулярная мас-
са хитозана с  исходной молекулярной массой 
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195  кДа и  степенью дезацетилирования 0.82 
уменьшается до 15–40 кДа. 

Интересные результаты получены в  рабо-
те [549], где исследован одностадийный синтез 
многокомпонентных полимерных нанокомпо-
зитов, содержащих наночастицы оксида цинка 
и  оксида меди на  основе хитозана и  поливи-
нилового спирта с  использованием подводной 
плазмы импульсного разряда. Прямое иниции-
рование разряда между металлическими элек-
тродами в растворе полимера позволяет безреа-
гентно получать наночастицы оксидов металлов 
со средним диаметром около 30 нм. Включение 
наночастиц металлов в  пленки хитозана под-
тверждено данными рентгеноструктурного 
анализа. Наблюдения с  помощью просвечи-
вающей электронной микроскопии показали, 
что наночастицы равномерно диспергированы 
в  полимерной матрице. Полученные образцы 
показали антимикробную активность в  отно-
шении бактерий Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus и Bacillus subtilis, при этом максимальный 
антимикробный эффект продемонстрировала 
полимерная пленка, содержащая наночасти-
цы 0.35% Cu2O и  3.41% ZnO. В  работах  [550, 
551] были испытаны дисперсии хитозана, об-
работанные разрядом переменного тока между 
погруженными в  жидкую фазу графитовыми 
электродами, суммарная концентрация водо-
растворимых и  нерастворимых фракций хито-
зана составляла 0.2%. 

Биологическая активность низкомолекуляр-
ных водорастворимых продуктов, полученных 
при различных условиях обработки хитозана, 
исследована по  влиянию на  всхожесть семян 
ряда сельскохозяйственных культур (ячме-
ня, пшеницы, льна, гороха, огурцов, томатов) 
и по темпам раннего развития растений, а также 
по способности к подавлению роста патогенной 
микрофлоры. Установлено, что по фитостиму-
лирующей активности полученные хитоолигос-
ахариды не уступают коммерческому стимуля-
тору роста “Эпин-экстра”. Так, проращивание 
гороха в чашках Петри показало всхожесть 89% 
при всхожести в контрольной партии с исполь-
зованием обычной воды 84%, увеличилась сте-
пень набухания семян. Также обнаружено более 

высокое содержание хлорофилла в  вытяжках 
из высушенной зелени огурцов и гороха, кото-
рые поливали растворами модифицированного 
хитозана, что указывает на  интенсификацию 
процессов фотосинтеза.

9. НОВЫЕ МЕТОДЫ И РЕАГЕНТЫ ДЛЯ 
ПОЛУЧЕНИЯ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 

ВЕЩЕСТВ И МАТЕРИАЛОВ МЕДИЦИНСКОГО 
НАЗНАЧЕНИЯ (ИССЛЕДОВАНИЯ, 

ПРОВОДИМЫЕ В НОЦ Н.М. КИЖНЕРА)
Научно-образовательный центр Н.М. Киж-

нера (НОЦ Н.М. Кижнера) стал преемником 
(с 2017 г.) кафедры органической химии, одной 
из  старейших кафедр Томского политехниче-
ского университета, основанной в  1901  г. ака-
демиком Н.М. Кижнером. В последующие годы 
на кафедре получен ряд приоритетных результа-
тов в  ароматическом иодировании, открыты 
новые реагенты для окисления кратных связей 
до  1,2-дикетонов, разработаны удобные и  эф-
фективные методы диазотирования-иододез-
аминирования ароматических и  гетероарома-
тических аминов [552].

В  настоящее время в  НОЦ Н.М.  Кижнера 
продолжаются исследования в  области химии 
диазониевых соединений  [553]. Получен и  ис-
следован широкий ряд арендиазоний суль-
фонатов (тозилаты, трифлаты) – уникальный 
класс ароматических солей диазония, устойчи-
вых при хранении, безопасных в работе, хоро-
шо растворимых в воде и органических средах 
различной полярности, демонстрирующих вы-
сокую активность в реакциях, типичных для со-
лей диазония (схема 9.1) [553–555]. 

Диазотирование аминопиридинов и  ами-
нохинолинов в  присутствии сульфокислот 
приводит к  образованию крайне неустойчи-
вых солей диазония, которые быстро превра-
щаются в  эфиры сульфокислот. Так, был 
разработан общий подход к получению пири-
дилсульфонатов  — тозилатов 1, трифлатов 2, 
камфорсульфонатов 3 – ценных полупродук-
тов органического синтеза (схема  9.2)  [553, 
556]. Показано, что при диазотировании 
аминопиридинов в  гексафторизопропиловом 
спирте образуются гексафторизопропилокси-
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пиридины 4 (схема 9.2) [557]. Анилины в этих 
условиях практически инертны. 

Впервые было установлено, что пиридил-
трифлаты 2 при нагревании в ДМФА способны 
замещать трифлатную группу с  образованием  
N,N-диметиламинопиридинов. Замещение 
ускоряется под действием микроволнового об-
лучения. На  основании полученных результа-
тов был разработан однореакторный метод по-
лучения 2- и  4‑N,N-диметиламинопиридинов 
5 из коммерчески доступных аминопиридинов 
(схема 9.3). 

Метод обеспечивает хорошие выходы целе-
вых продуктов и является альтернативой суще-
ствующим методам синтеза N,N-диметилпири-
дин-4-амина (DMAP) – катализатора, широко 
используемого в органическом синтезе [558].

Исследования в  области химии диазоние-
вых соединений были направлены также на по-
иск новых подходов к осуществлению реакций 
межмолекулярного и  внутримолекулярного 
электрофильного ароматического аминирова-

ния с  использованием катионов аминодиазо-
ния R2N–N2

+ как особого типа диазониевых со-
единений. В  частности, экспериментальными 
и  теоретическими методами исследованы ме-
ханизмы генерирования H2N–N2

+ (протониро-
ванная азотистоводородная кислота) и возмож-
ных маршрутов его реакций с ароматическими 
соединениями [559]. При этом установлено, что 
из двух возможных направлений реакции элек-
трофильного аминирования аренов (А) и (Б) 
(схема 9.4) более вероятным является маршрут 
(А). В  работе  [559] также определено влияние 
заместителей в  RC6H5 на  энергии и  структур-
ные параметры переходных состояний электро-
фильного аминирования.

В  работе  [560] с  использованием методов 
B3LYP/aug-cc-pvdz и  MP2 в  базисе aug-cc-pVTZ 
проведено моделирование всех стадий реакций 
внутримолекулярного электрофильного амини-
рования, протекающего при протонировании 
ряда азидов Ar(Het)CH(Alk)N3 по схеме 9.5. Расче-
ты показывают, что синхронная перегруппировка 
является значительно более выгодным процессом.
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Недавно  [561] исследованы особенности 
протекания клик-реакции SuFEx, позволяю-
щей синтезировать ценные серусодержащие 
органические соединения. В  частности, с  ис-
пользованием этой реакции получены но-
вые фторсульфатные производные фенолов 7 
на  основе 1,4-нафтохинона. Обнаружено, что 
наилучшими субстратами для получения целе-
вых фторсульфатов являются силиловые эфиры 
6 этих фенолов (схема 9.6).

Получены неизвестные ранее фторсульфат-
ные производные 2-(гидроксифенил)бензокса-
золов. Обнаружено, что повышение давления 
газообразного SO2F2 увеличивает селектив-

ность SuFEx реакции в  пользу целевого фтор-
сульфата, снижая количество побочного суль-
фата с двумя бензоксазольными гетероциклами 
(схема  9.7). Предварительное силилирование 
гидроксильной группы в данном случае снижа-
ет выход фторсульфата. 

В  2020  г. в  НОЦ Н.М. Кижнера организо-
вана научно-исследовательская лаборато-
рия “Молекулярное моделирование и  синтез 
биологически активных соединений”. Здесь 
продолжаются работы в области химии и тех-
нологии лекарственных веществ, начатые в се-
редине прошлого века профессором Л.П. Ку-
левым [552]. 

Схема 9.4. Возможные маршруты реакции электрофильного аминирования
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Новый импульс получили исследова-
ния по  синтезу линейных и  циклических 
производных мочевин в  качестве противо-
судорожных препаратов. Так, впервые опре-
делен энантиомерный состав 1-фенил(3-
хлорфенил)-метилмочевины в  рацемическом 
препарате Галодиф 8 методами ЯМР и хираль-
ной ВЭЖХ  [562]. Получены и  идентифициро-
ваны (R-) и (S+) диастереомеры N-((3-хлор-
фенил)(фенил)метил-камфорсульфамидов 9 
как потенциальных предшественников Галоди-
фа в асимметрических синтезах (схема 9.8).

Механизм фармакологического действия 
препарата Галодиф 8 неизвестен, предположи-
тельно его активность обусловлена взаимодей-
ствием с рецептором γ-аминомасляной кисло-
ты ГАМКА. Оценку взаимодействия Галодифа 
с  бензодиазепиновым сайтом ГАМКА прово-
дили методом молекулярного докинга. Были 

получены более 10 различных трехмерных кон-
формаций с потенциальной энергией, близкой 
к теоретическому минимуму [563].

Впервые получен водорастворимый 4-оксо-
4-{3-[фенил(3-хлорфенил)метил]уреидо}бута-
новой кислоты 9а – приемлемый кандидат для 
разработки водорастворимой лекарственной 
формы Галодифа (схема 9.9) [564]. Разработаны 
практичные вольтамперометрические методы 
анализа лекарственных форм Галодифа [565].

В  лаборатории активно ведутся исследования 
по разработке ингибиторов JNK-киназы. Синтези-
рован и исследован ряд новых оксимов на основе 
11H-индено[1,2‑b]хиноксалин-11‑она 10 и хинок-
салина 11 (схема 9.10), изучены их физико-хими-
ческие и биологические свойства [566–573]. 

Разработанные методики синтеза различ-
ных оксимов с  заместителями как в  гетеро-
циклическом фрагменте, так и  у  атома кис-
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лорода позволяют получать их  с  высокими 
выходами без использования дорогостоящих 
реагентов и сложных синтетических процедур. 
С  применением экспериментальных и  кван-
тово-химических методов была изучена лю-
минесценция производных триптантрина, 
модифицированных по  оксимной группе. Не-
которые производные триптантрина и 11H-ин-
дено[1,2‑b]хиноксалина обладают высокими 
показателями ингибирующей активности в от-
ношении ферментов семейства JNK и  проти-
вовоспалительной активности, что позволя-
ет говорить о  перспективах их  использования 
в качестве биологически активных соединений 
с противовоспалительными, противоишемиче-
скими и антигипертензивными свойствами. 

Синтезированы ранее неизвестные произ-
водные 1,4-бензодиазепин-2‑она (БД) 12-15, 
обладающие широким спектром биологической 

активности. Так, установлено, что 3-ацилокси-
производные 12 проявляют аффинитет к  цен-
тральным бензодиазепиновым рецепторам 
(ЦБДР) и  обладают гипноседативными и  анк-
сиолитическими свойствами (схема 9.11) [574]. 
Установлено, что наиболее высоким аффини-
тетом обладают соединения, содержащие атом 
хлора в  орто-положении 5-фенильного заме-
стителя, кроме того, на  величину аффинитета 
влияет длина углеводородной цепи ацильного 
остатка.

Впервые полученные 3-фталимидоацилок-
си производные 13, 14 (схема 9.12)  [575] наря-
ду с  высокой антигипоксической активностью 
проявляют противосудорожное и антитоксиче-
ское действие, а  также улучшают длительную 
память и обучаемость. Важно отметить, что все 
производные 13, 14 являются малотоксичны-
ми, их LD50 > 550 мг/кг. 
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Было показано, что ранее неизвестные 
3-ариламинопроизводные 15  [576] в  низких 
дозах (2,07–2,21 мкМ) оказывают существен-
ное влияние на аппетит, проявляя как орекси-
генное, так и  анорексигенное действие (схе-
ма 9.13).

В  содружестве с  НОЦ Б.П.  Вейнберга ТПУ 
и организациями медико-биологического про-
филя разработаны новые композитные мате-
риалы, используемые в  качестве имплантатов 
и средств целевой доставки препаратов. 

Впервые предложен и  осуществлен ме-
тод поверхностного модифицирования меди-
цинских изделий на  основе поли(молочной 
кислоты) (ПМК), заключающийся в  предва-
рительной обработке смесью “хороший/пло-
хой” растворитель и позволяющий иммобили-
зовать 2-5(аминобензо[d]оксазол-2‑ил)фенол, 
N-(2-(2-гидроксифенил)бензо[d]оксазол-5‑ил)
ацетамид в  качестве флуоресцентных меток, 
полиакриловую кислоту  [577], гиалуроновую 
кислоту и  желатин  [578–580] на  поверхности 
пленок ПМК. Предложен метод оценки эффек-
тивности данной иммобилизации [581].

Впервые получены композитные материа-
лы на основе поли(ε-капролактона) (PCL), на-

полненного L-аргинином  [582], ингибитором 
JNK-киназы  [583–585] и  препаратом Доксо-
рубицин [586]. Так, новые матриксы на основе 
PCL, содержащие производные нафтохинона, 
позволяют обеспечить пролонгированный вы-
ход препарата из матрикса; при этом повыше-
ние концентрации увеличивает цитотоксич-
ность матриксов в  отношении линии клеток 
MonoMac-6 [585]. Таким образом, полученные 
скаффолды могут быть использованы как мате-
риалы медицинского назначения, обладающие 
противораковыми и другими полезными свой-
ствами. В  настоящее время получены новые 
медицинские материалы на  основе сополиме-
ра поликапролактона и  поливинилпирролидо-
на с  использованием гексафторпропанола как 
растворителя при электропрядении [586, 587].

Научные исследования, проводимые в НОЦ 
Н.М. Кижнера, поддержаны грантами РФФИ, 
РНФ, государственным заданием Министер-
ства науки и высшего образования РФ, гранта-
ми ТПУ в рамках программ “5-100”, “Приори-
тет 2030”.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания Министерства науки и высшего образо-
вания Российской Федерации (Наука № FSWW-
2023-0008).
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На  протяжении нескольких последних лет 
на  кафедре органической химии химическо-
го факультета Нижегородского государствен-
ного университета им.  Н.И.  Лобачевского 
(КОХ ННГУ) активно развивались несколько 

научных направлений в  области медицинской 
химии, синтетической органической химии 
и химии высокомолекулярных и элементоорга-
нических соединений.

В  области медицинской химии на  кафед-
ре проводятся исследования, посвященные 
(а) химии адресных ферментативно-расщеп-
ляемых конъюгатов природных порфири-
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нов для фотодинамической терапии (ФДТ) 
и  имиджинга в  качестве эффективных аген-
тов для комбинированной противоопухолевой 
терапии  [588]; (б) дизайну и  синтезу аналогов 
природных алкалоидов  — гетероциклических 
колхициноидов, проявляющих противоопу-
холевые, противофиброзные, противовирус-
ные и  антивоспалительные свойства, и  систем 
их  адресной доставки  [589]; (в) созданию оли-
гопептидных комплексов карбонилов железа, 
способных под действием ферментов высвобо-
ждать терапевтические количества монооксида 
углерода (ET-CORMs). Кроме того, изучение 
структур и  молекулярной динамики BET-про-
теинов позволило создать первые селективные 
ингибиторы бромодоменов BET-протеинов, 
вовлеченные в  эпигенетические механизмы 
модификации хроматина и регулирующие экс-
прессию онкогенов [590]. Созданы ингибиторы 
сигнального пути PI3K/Akt/mTOR [591] и аген-
ты PROTAC, нацеленные на разложение онко-
генных белков [592]. 

Конъюгаты для фотодинамической терапии 
на основе порфириновых соединений. Предложе-
на концепция создания мультифункциональ-
ных конъюгатов для адресной фотодинамиче-
ской терапии, накапливающихся избирательно 
в  клетках опухоли за  счет взаимодействия 
со  специфическими рецепторами фактора ро-
ста. Систематический анализ этой концепции 
представлен в  наших обзорах  [588, 593, 594]. 
Предложенные конъюгаты состоят из фотосен-
сибилизатора на основе хлорина — природного 
дигидропорфирина (выделен на схеме зеленым 
цветом), 4-ариламинохиназолинового лиган-
да рецептора факторов роста EGFR/VEGFR 
(красный цвет) и  связывающего их  линкера 
(схема  10.1, соединения 1 и  2). К  сожалению, 
растворимость этих соединений оказалась 
недостаточной для проведения полноценных 
биологических тестов  [595]. Введение в  состав 
конъюгатов гидрофилизирующих четвертич-
ных аммонийных или  углеводных фрагментов 
(соединения 3–8) позволило решить проблему 
водорастворимости  [596–599]. Известно, что 
наличие углевода дает возможность адресной 
доставки содержащего его конъюгата к  целе-

вым клеткам за счет взаимодействия с опухоль- 
и тканеспецифичными рецепторами [600]. 

Установлено, что для соединений 4 и  5 
фотодинамическая активность в ~50  раз выше 
по  сравнению с  темновой цитотоксичностью 
(IC50(темн.) ~20 мкМ; IC50(свет.) ~0.4 мкМ при 
облучении 20 Дж/см2)  [596]. Для производных 
6 и 7, содержащих 4-ариламинохиназолиновый 
вектор к  рецепторам факторов роста, фото-
терапевтический индекс возрастает до  ~360. 
Эти конъюгаты обладают значительной фото-
активностью — IC50(свет.) ~0.2 мкМ (облучение 
20 Дж/см2), при этом они эффективно ингиби-
руют рост опухолей в  мышах, не  проявляя су-
щественных побочных эффектов [597, 598]. 

Синтезирован фоторасщепляемый конъю-
гат 9, который, в результате облучения светом, 
должен выделять свободный фотосенсибили-
затор на основе синтетического порфирина 10 
и химиотерапевтический агент комбретастатин 
А-4 11, претерпевающий фотоизомеризацию 
и  переходящий в  терапевтически активную Z-
форму (принцип действия показан на  схеме 
10.2)  [601]. Показано, что наличие ацетилено-
вого фрагмента препятствует фотоиндуциро-
ванному распаду конъюгата 9.

Осуществлен синтез μ-оксо-Fe3+-комплек-
са хлорина-е6, содержащего липоевую кислоту 
в  боковой цепи, способный выступать в  каче-
стве сенсора для детектирования и количествен-
ного определения оксида азота-2 (NO) [602]. 

Терапевтические агенты на  основе алкалои-
дов колхицинового ряда. Колхицин (схема 10.3) 
– алкалоид, проявляющий широкий спектр 
физиологической активности, — применяется 
в клинической практике для лечения подагры, 
болезни Бехчета, семейной средиземноморской 
лихорадки и  некоторых других заболеваний. 
Колхицин обладает большим противоопухоле-
вым потенциалом, однако высокая системная 
токсичность не позволяет применять его как ан-
тимитотический препарат. На КОХ ННГУ осу-
ществлен цикл работ по модификации скелета 
колхицина и синтезу конъюгатов на его основе, 
что привело к семейству колхициноидов, обла-
дающих различной биоактивностью.



237ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ В УНИВЕРСИТЕТАХ РОССИИ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

Схема 10.1

N

N

N

N
N

N

O
NH

NO
O

Zn

O

HO

OH

OH
HO

NN
N

H
N

O
Br

NH N

N HN

O
Метилфеофорбид-α

1

2

3

4

6 5

7

N

N
N

N

O NH

OO
O

Zn

NH
N

NMeO

O

Br

F

N
N

N

NH

N

NN
I

I

I

8

N

N

N

N

O

H
N

O O

N

H
N

O

Zn

O

OH

HO

OHHO

NN N

N

N
N

N

O NH

O
O

N

O

N

NH
O

Zn

HO OH

HO

HO

HO
OH

OH
OO

N
N

N

N
N

N

O NH

O

O
O

O

Zn

HO OH

HO

HO

HO
OH

OH
OO

N
N

N

NH

O

O

MeO

N

N

NH

O

F

Br

O

NH
O

N
N

O NH

O

O
O

HO

Zn

HO
OH

OH

NH

O

O

O

O
HO

O
OH

HO

N
N

N

S
HN

N
HO H

H

NH
O

N
N

N
N

O

H
N

NH

Zn

O

NN

NH

MeO

O
F

Br

O

N
NN

N
N

N

O

NH

F

O

MeO

Br

N

N

O

O

H
N N

N

O

NH F

Br
O

N
NN

N
N NH

OMeO

F

Br
O

N
NNO

O

O
N

OMe

N
N

N
N

Zn

N N
N

O

Br

F

MeO

N
H

O

N

N

O
NH

Водорастворимые
конъюгаты

3 стадии

4 стадии

5 стадий

6 стадий

5 стадий

7 стадий

7 стадий6 стадий

Нерастворимые 
в воде

конъюгаты

CO2Me

CO2Me

MeO2C
MeO2C

MeO2C

CO2Me



238 Стойков и др.

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

Молекула колхицина является удобным хи-
ральным строительным блоком — модификация 
его циклов “А”, “В” и “С” позволяет синтезиро-
вать различные типы биоактивных полицикли-
ческих соединений сохранением центральной 
и  аксиальной хиральности исходного природ-
ного соединения. Например, дигидробензо-
оксепины 12 (схема  10.3) получены в  5 стадий 
с  использованием золото-катализируемой 
циклизации; продукты продемонстрировали 
умеренную цитотоксичность  [603]. Бифункци-
ональные аллоколхициноиды 13 и фураноалло-
колхициноиды 14 синтезированы в 4 и 8 стадий 
соответственно  [604, 605], некоторые из  них 
демонстрируют противоопухолевую актив-
ность в низких наномолярных концентрациях. 
С использованием синтеза индолов по Фишеру 
из колхицина в 6 стадий получены пары изомер-
ных индолоаллоколхициноидов 15 и  16  [606]. 
Направленный синтез индолоаллоколхицино-
идов со  структурной формулой 15 реализован 
нами ранее по Pd-катализируемой внутримоле-
кулярной каскадной реакции  [607]. Конъюги-
рование колхицина с терпеноидами (например, 
соединение 17) приводит к образованию соеди-
нений, обладающих противовирусной активно-
стью  [608], а  соединение 18, имеющее в  своем 
составе аналог цетиризина, предположительно, 
обладает противовоспалительными и  антиал-
лергическими свойствами [609]. 

Разработан универсальный подход к  синтезу 
гетероциклических колхициноидов через ари-
новый интермедиат 19, который был получен 
в  3 стадии из  колхицина. Следует отметить, что 
нами получен первый пример арина, обладаю-
щего комбинацией центральной и  аксиальной 

хиральности. Арин 19 вступает в  реакции  [3+2] 
или [4+2]-циклоприсоединения с фуранами, ази-
дами, диазо-производными или  в  реакции вне-
дрения с  циклическими мочевинами, приводя 
к  образованию различных тетрациклических ге-
тероциклов 20–23 в нерацемическом виде [610]. 

В  5 стадий из  колхицина, с  использованием 
в  качестве ключевой стадии перегруппировки 
Демьянова, синтезировано производное 24, со-
держащее в скелете фрагмент акцептора Миха-
эля, что позволяет ему ковалентно связываться 
с  белковыми мишенями  [611]. Методом РСА 
установлено, что колхициноид 24 эффективно 
встраивается в  колхициновый сайт белка тубу-
лина. Производное 24 ингибирует рост рези-
стентных опухолей в  низких нано-молярных 
концентрациях и  проявляет синергетический 
эффект при совместном применении с винкрис-
тином. Исходя из производного 24 в одну стадию 
были получены соединения 25–27. Фураноалло-
колхициноиды 28  [612] и  производные 29, со-
держащие экзо-кратную связь в кольце “D”, де-
монстрируют антипролиферативную активность 
в  пико-молярных концентрациях (схема  10.4). 
Соединения 29 в кислой среде склонны к изоме-
ризации в соответствующие фураны 30 [613]. 

Исходя из колхицина синтезированы “колхи-
цино-кумарины” 31 [613], а также производные 
колхицина и  тиоколхицина, содержащие фраг-
менты акцепторов Михаэля в циклах “В” (соеди-
нения 32) [614] и “А” (соединения 33) [615].

Для повышения селективности действия кол-
хициновых производных успешно созданы раз-
личные системы доставки. В  6 стадий получен 
конъюгат фураноаллоколхицина с  хитозаном, 
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функционализированным родаминовым краси-
телем 34, с помощью которого было определено 
биораспределение колхициноид-содержащих 
наночастиц в органах и тканях на животных мо-
делях  [616]. Установлено, что хитозановые на-
ночастицы колхициноидов более эффективно 
ингибируют рост опухолей in vivo по сравнению 
с  интактными формами колхициноидов, при 
этом не проявляют гастро- и кардиотоксичности. 
Липидный рН-чувствительный пролекарствен-
ный конъюгат 35 синтезирован из  колхицина 

и золькеталя в 16 стадий [617]. Его липосомаль-
ные формы эффективно высвобождают терапев-
тический агент, близкий по  структуре к  29 при 
рН среды 4.5–5.9, что соответствует закислению 
опухолевого микроокружения, при этом липосо-
мальные формы производного 35 в ~105 раз менее 
токсичны по сравнению с интактным терапевти-
ческим агентом. Исходя из  природного колхи-
цина синтезирован хиральный фосфолипид 36, 
легко встраиваемый в терапевтические нанораз-
мерные липосомы (100–110 нм) на основе при-
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родного фосфатидилхолина [618]. Показано, что 
липидный пролекарственный конъюгат 36 эф-
фективно высвобождает терапевтический колхи-
циноид типа 29 на поверхности липосомального 
бислоя, под действием фосфолипаз PL-2, выра-
батываемыми опухолевыми тканями [618]. 

Ферментативно-активируемые молекулы, вы- 
свобождающие оксид углерода  (II). Разрабо-
тан дизайн и  синтез нового типа фермента-
тивно-чувствительных молекул (схема  10.5), 
высвобождающих оксид углерода (II) под дей-
ствием ферментов (ЕТ-CORMs  — Enzymatically 
Triggered CO-Releasing Molecules). В  приведен-
ном на схеме 10.5 конъюгате 37 железотрикар-

бонильный фрагмент (выделен красным цве-
том) отделен от  тетрапептида, специфичного 
к  опухолевой протеазе — плазмину (выделен 
синим цветом), самораспадающимся линкером 
(выделен синим цветом) [619]. 

При взаимодействии плазмина с конъюгатом 
происходит расщепление пептидной связи меж-
ду лизином и  самораспадающимся линкером, 
что приводит к разрушению конъюгата, образо-
ванию циклической мочевины, а  также еноль-
ной формы циклогексадиенового комплекса 
железа. Последний при переходе в  кетонную 
форму разрушается с выделением ионов железа 
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(III) и оксида углерода (II). Монооксид углерода 
(СО) является эндогенной молекулой, прояв-
ляющей в низких концентрациях (ppm) сигналь-
ные функции, а также противовоспалительные, 
противоопухолевые, антиапоптотические, анти-
коагуляционные, и антиоксидантные свойства.

Новые синтетические аспекты в  химии со-
лей Эшенмозера. Разработан каскадный метод 

превращения замещенных стиролов в  сопря-
женные енали в  реакциях с  иминиевыми ка-
тионами в  присутствии системы ZnCl2/LiCl/
H2O (схема 10.6) [620]. Методика была опробо-
вана на различных субстратах — производных 
стирола, — а также была проверена толерант-
ность условий реакции к  различным защит-
ным группам.

Схема 10.5
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Схема 10.7
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На  основе DFT-расчетов, ЯМР-экспери-
ментов и применения метода меченных атомов, 
показано, что реакции проходят через стадии 
электрофильного присоединения и  гидридно-
го переноса с  участием иминиевых катионов, 
при этом система LiCl/ZnCl2/H2O активирует 
иминиевый электрофил. Ключевым этапом яв-
ляется изомеризация промежуточного продукта 
иминия, предположительно, через стабилизи-
рованные ZnCl2 азометинилиды [620]. 

Химия полимеров и биосовместимых материалов. 
Исследована полимеризация алкил(мет)акрилатов 
и  стирола в  присутствии ингибиторов радикаль-

ных процессов: радикал Блаттера обрывает на себе 
одну полимерную цепь (схема  10.7A)  [621], п-хи-
ноны — две (схема 10.7B) [622–624]; 4-алкинилку-
марины встраиваются в полимерную цепь анало-
гично п-хинонам (схема 10.7С) [625]. 

Макромолекулы, образующиеся по  схе-
мам 10.7А и  10.7В, в  условиях полимериза-
ции способны инициировать полимеризацию 
по  механизму обратимого ингибирования, что 
позволяет проводить полимеризацию без пред-
варительной очистки мономера от ингибитора. 
В  случае алкинилкумаринов отсутствуют при-
знаки контролируемой полимеризации. Поли-
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метилметакрилат, включающий в  свою струк-
туру ковалентно связанный алкинилкумарин, 
обладает флуоресценцией зеленого цвета, кото-
рая сохраняется в  лабораторном образце орга-
нического стекла в течение трех лет.

Получены биосовместимые материалы пу-
тем прививки синтетических полимеров (по-
лиметилметакрилата, полиакриламида) к  кол-
лагену или  желатину в  присутствии алкилов 
бора [626, 627]. Этот подход приводит к образо-
ванию привитого сополимера сшитой структу-
ры, что особенно важно для создания материа-
лов регенеративной медицины. 

Химия элементоорганических соединений 
V  группы. Синтезированы новые элементоор-
ганические соединения сурьмы и  висмута, со-
держащие фрагменты непредельных карбоно-
вых кислот. Полученные ЭОС использованы 
для синтеза металлоорганических сополиме-
ров  [628–631]. Созданные металлосодержащие 
материалы используются в компонентах УФ-ре-
зисторов как органическое стекло со специаль-
ными свойствами (поглощение радиационного 
и рентгеновского излучения), а также обладают 
бактерицидной и фунгицидной активностью.

Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда в рамках гранта № 24-13-00179.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (проект 21-73-10230) и Науч-
но-исследовательской лаборатории химии при-
родных соединений и их синтетических аналогов, 
созданной по  государственному заданию при 
Научно-образовательном центре “Техноплат-
форма 2035” (проект FSWR-2024-0002).

11. РАЗВИТИЕ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ 
ПОДХОДОВ К СОЗДАНИЮ БИБЛИОТЕК 

НОВЫХ N, O, S-СОДЕРЖАЩИХ ГИБРИДНЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛОВ И ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 

ПРОИЗВОДНЫХ НА КАФЕДРЕ 
ОРГАНИЧЕСКОЙ И БИООРГАНИЧЕСКОЙ 

ХИМИИ САРАТОВСКОГО 
ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА 

ИМ. Н.Г. ЧЕРНЫШЕВСКОГО

Продолжены исследования научных 
проблем в области химии N,O-содержащих ге-

тероциклов c линейносвязанными и  конден-
сированными, в  том числе фармакофорными, 
фрагментами. 

В  результате систематических исследова-
ний на  основе различных дикарбонильных 
структур расширена библиотека гетероцик-
лических соединений, включающая как би-, 
так и  трициклические конденсированные 
системы с  различными типами сочленения 
циклов, с  разнообразными комбинациями 
гетероатомов и  размерами циклов в  зависи-
мости от  вводимых в  реакцию бинуклеофи-
лов (N,O; N,S) (схема  11.1). Изучена стерео-
химия имидазоимидазол(оксазол)(ти)онов, 
имидазопиримидин(оксазин)(ти)онов, ими-
дазодиазепин(оксазепин)(ти)онов различной 
степени замещенности, относительная реак-
ционная способность, внутримолекулярные 
взаимодействия, таутомерия, реакции их азо-
сочетания, мультикомпонентных превраще-
ний, а  также комплексообразования (проф. 
А.Ю.  Егорова с  сотр.). Впервые получены 
фундаментальные данные о  реакционной 
способности тетрагидропирролооксазолонов, 
тетрагидропирролооксазинонов, дигидробен-
зопирролооксазолонов, дигидрoбензопирро-
лооксазиннов с  селективным тионирующим 
реактивом Лавессона в условиях однореактор-
ного синтеза, позволяющего ввести в  струк-
туру изучаемых соединений тионный фраг-
мент [632–636].

Изучено влияние условий синтеза и приро-
ды исходных реагентов на возможность реали-
зации новых направлений гетероциклизации 
в  реакциях бензоилглицина с  терминальными 
алифатическими диаминами (доц. В.С.  Гринев 
с сотр.). Установлено, что реакция гиппуровой 
кислоты с алифатическими диаминами приво-
дит к  образованию, с  количественными выхо-
дами соли, дигиппураты алкан-1,N-диаммония 
(схема 11.2). При MWI образуются бис(фенил-
дигидроимидазолоны), для установления 
вклада отдельных молекул проведен конфор-
мационный анализ. Проведены реакции ква-
тернизации иодистым метилом в системе KOH/
ДМСО 3,3′-(алкандиил)бис(2-фенил-3,5-ди-
гидро-4Н-имидазол-4‑он)ов [637–639].
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С целью изучения оптических свойств и био-
логической активности синтезирована пред-
ставительная библиотека арилгидразонов ок-
сазол-5(4H)-она. С  помощью РСА нескольких 
представителей ряда установлено, что гидразо-
ны находятся в Z-форме.

Предложены многокомпонентные реакции  
(проф. О.В. Федотова) как метод направ- 
ленного создания разнообразно сформирован-
ных гибридных систем с участием “систем-плат-
форм” —  4-гидрокси-2Н-хромен-2‑она, 3-ацето- 
ацетил-2Н-хромен-2‑она, 1,3-индандиона, 3,4- 
дигидронафталин-1(2H)-она и  ароматических 
альдегидов при их  совместном присутствии 
(схема 11.3) [640, 641].

Получены новые данные в  области химии 
фуранонов, их  S,N-гетероаналогов (проф. 
А.Ю.  Егорова с  сотр.). Разработаны оптималь-

ные условия синтеза арил(гетарил) аминоме-
тилиден-3Н-фуран-2-онов на  основе onе-pot 
конденсации фуранонов, ортоэфира и  аминов 
ароматического и  гетароматических рядов. 
Осуществлен переход к их тиоаналогам. Иссле-
дованы способы трансформации изучаемых со-
единений в  новые разнообразно построенные 
гетероциклические системы (схема 11.4)  [642–
646].

Получило дальнейшее развитие изучение 
реакции циклоприсоединения в  синтезе спи-
росочлененных пирролидинов и  пирролизи-
динов (проф. В.В. Сорокин с сотр.). Разработа-
ны подходы к  регио- и  стереонаправленному 
получению новых представителей указанных 
рядов на основе 1,3-диполярного циклоприсо-
единения азометин-илидов и  диполярофилов, 
в  качестве которых использовались алкены 
с  ярко выраженными электронными эффекта-
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ми (схема  11.5). Взаимодействие бензилиден-
малононитрилов и  илидов на  основе изатина 
и  пролина имеет свою специфику: образуется 
смесь изомерных пирролизидинов, способных 
к взаимному превращению, в том числе благо-
даря реакции ретро-Манниха  [647]. Активно 
исследовались трехкомпонентные реакции 
карбонильных соединений, малононитрила 
и  N,N-бинуклеофилов, приводящих к  новым 

пиридо[1,2‑a]пиримидинкарбонитрилам и спи-
ропиразолинкарбонитрилам [648, 649].

Проводились исследования в  области хи-
мии соединений ряда хромена, хинолина, хи-
назолина, пиримидина, содержащих линей-
носвязанные и  конденсированные фрагменты 
(проф. А.П.  Кривенько с  сотр.). Посредством 
двух- и трехкомпонентной конденсаций карбо-
нильных соединений с С– и N–нуклеофилами 
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(малононитрил, ацетат аммония, цианогуани-
дин) при варьировании условий получена серия 
новых 4,8‑С-замещенных 2-аминохромен(хи-
нолин)-3-карбонитрилов и изучены их реакции 
с  участием аминогруппы (N–ацилирование), 
вицинальных амино- и  цианогрупп (аннели-
рование пиримидинового цикла), хроменово-
го фрагмента (O–N рециклизация), кватер-
низация (для пиридилзамещенных систем) 
(схема 11.6). Трехкомпонентной конденсацией 
синтезированы ранее неизвестные тиазоло-
пиримидинкарбоксилаты, хроменкарбокси-
латы, а  также аминохинолинкарбонитрилы, 
а на основе последних — продукты аннелирова-
ния пиримидинового цикла (пиримидохиноли-
ноны). Аннелирование осуществлено с исполь-
зованием оксида графена как рециркулируемого 
гетерогенного нанокатализатора [650–652].

На основе карбонильных соединений и циа-
ногуанидина осуществлен синтез 4,8-арил(гета-
рил)замещенных  2-цианоиминооктагидрохи- 
назолинов, окисление которых привело к  из-

бирательному дегидрированию тетрагидро-
пиримидинового цикла и  трансформации 
цианоиминогруппы с  образованием 2-амино- 
карбамоил-  и  2-нитрозотетрагидрохиназоли-
нов (схема 11.7).

Совместно с ИБФРМ РАН (проф. Л.Ю. Ма-
тора и проф. С.Ю. Щеголев с сотр.) проводятся 
испытания различных видов биологической ак-
тивности новых соединений: антимикробной, 
влияния на  угнетение дыхания клеток тканей 
опухолей различного генеза, а  также росто-
стимулирующей активности по  отношению 
к  растениям, имеющим сельскохозяйственное 
значение  [653–659]. Проводятся исследова-
ния влияния сосуществования бактерий рода 
азоспирилл в  целенаправленно создаваемых 
эктосимбиотических ассоциациях с  хозяй-
ственно-значимыми растениями в  культуре  
in vitro на  физиолого-биохимические и  серо- 
логические характеристики реизолятов, 
их способность к колонизации и стимулирова-
нию роста растений.

Схема 11.6

N
O

N
H

CN

Ph

Ph

O

R'R

+

CN

O

R

R'

O

N

NH

N(R') R

(R) R'

O CHO

CN

O
Ph

N

CN

O

R

CN

N

R' (R)

(R') R

O

O
NH

N

Ph

Ph

O
O

N
H

CN

R

CN

O

Ph

N

I

I

EtOH

i, i
i, i

ii

+

+

+
H3C

NH2

NH2

CH3

CH
3ICH

3CN

CH2(CN)2

NaOH

R'

NH2 NH2

CH3COONH4

CH3COOH

CH3

NH2

Ac2O, pyridineAc2O, H+ or GOAc2O, H+ or GO

CH3

CH3

Ac2O, H2SO4

CH3

Ac2O, pyridine

CH2(CHNH)2

CH
3 COOH

CH
3 COONH

4

(R)R'

(R')R

Схема 11.7

R'R

NHHN

N
NC

RR'

NHHN

NNC

N

N N
H

O

R

R

O

R

R

N

N N ;

R, R' = Ar, HetAr

CrO3,H+, 160°C NaNO2, H+, 20°C

or CrO3, H+, 120°C

NH2



247ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ В УНИВЕРСИТЕТАХ РОССИИ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

12. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ 
И АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ 

ЯРОСЛАВСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 
ТЕХНИЧЕСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

Одно из  направлений исследований на  ка-
федре связано с изучением синтеза фенилцик-
лоалканкарбоновых кислот и  их  производных. 
Для синтеза фенилциклоалканового фрагмента 
была выбрана реакции алкилирования бензо-
ла циклоалкен-1,2-дикарбоновыми кислотами 
и  их  функциональными производными (cхе-
ма 12.1).

Показано, что стереохимический результат 
реакции зависит от  последовательности при-
бавления реагентов. На основе этого были раз-
работаны методы синтеза фенилциклоалкан-
дикарбоновых кислот и способы их разделения 
с целью получения необходимого диастереоме-
ра. Предложен механизм этого явления [660].

Синтезирован ряд амидов карбоновых кис-
лот, содержащих в  своей структуре имидный, 
циклогексеновый и  норборненовый циклы 
и  фрагменты природных аминокислот. Подо-
браны условия синтеза, позволяющие получать 
данные соединения с высоким выходом. По ре-
зультатам биотестирования можно сделать вы-
вод, что ряд полученных соединений может 
быть рекомендован для дальнейших исследова-
ний в качестве регуляторов роста растений [661].

На основе 4-нитрофенилциклоалкан-1,2-ди-
карбоновых и  природных аминокарбоновых 
кислот были получены новые оптически актив-
ные, термостойкие, растворимые в  различных 

органических растворителях полиамидоими-
ды [662].

Разработаны методы синтеза функциональ-
ных производных фенилциклоалканполикар-
боновых кислот различными способами  [663, 
664, 665].

Проведено квантово-химическое исследо-
вание реакции алкилирования по  Фриделю- 
Крафтсу бензола циклогекс-4‑ен-1,2-ди-
карбоновой кислотой. Результаты квантово- 
химического исследования и эксперимента по-
казывают, что реакция алкилирования бензола 
циклогекс-4‑ен-1,2-дикарбоновой кислотой 
и  дальнейшая функционализация продукта 
регио- и стереоселективны [666].

Другое направление исследований посвяще-
но получению и  функционализации 3,5-диза-
мещенных-1,2,4-оксадиазолов. Основным пу-
тем синтеза выбрана реакция взаимодействия 
амидоксимов с  производными карбоновых 
кислот (cхема 12.2).

Разработан эффективный однореакторный 
способ синтеза 3,5-дизамещенных 1,2,4-ок-
садиазолов взаимодействием амидоксимов 
с ангидридами или хлорангидридами карбоно-
вых кислот, катализируемый системой NaOH/
ДМСО [667]. Показано, что реакция протекает 
через стадию образования О-ациламидокси-
мов, что доказано экспериментально и  с  при-
менением квантово-химических расчетов [668].

Нами проведен синтез 3,5-дизамещен-
ных-1,2,4-оксадиазолов взаимодействием ами- 
доксимов с  карбоновыми кислотами или  их  
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эфирами в условиях высокого давления (10 кбар) 
и в отсутствии других реагентов или катализа-
торов. В реакцию вступают как алифатические, 
так и ароматические карбоновые кислоты. Ре-
акция осложняется параллельно протекаю-
щей конденсацией двух молекул амидоксима 
в 3,5‑бис-1,2,4-оксадиазоле [669].

Синтез 5-алкенил- и  5-стирил-1,2,4-окса-
диазолов осуществлен циклодегидратацией 
О-ациламидоксимов при комнатной темпера-
туре в суперосновной среде KOH/ДМСО. Раз-
работан однореакторный метод синтеза широ-
кого ряда этих структур. Получена серия новых 
соединений, которые при испытаниях прояви-
ли умеренную активность в  отношении штам-
мов E. coli, S. aureus и C. albicans, а также одного 
штамма грибов [670–672].

На  основе 3,5-дизамещенных 1,2,4-окса-
диазолов, содержащих алкенильный фрагмент, 
осуществлен синтез N-фталимидоазиридинов, 
имеющих пиридиновый и  1,2,4-оксадиазоль-
ный циклы. Проведен термолиз этих соеди-
нений в  присутствии диполярофилов и  син-
тезирован ряд новых представителей ряда 
N-фталимидоазиридинов и  N-фталимидопир-
ролидинов. В результате новые соединения со-
держат несколько фармакофорных групп (ази-
ридиновый, оксадиазольный, пиридиновый 
и фталимидный фрагменты) [673].

Перспективным направлением исследова-
ний на  кафедре является химия тиопиранов. 
После разработки эффективного способа по-
лучения соединений ряда 3,4-дигидро-2Н-тио-
пирана  [674, 675] на  основе однореакторного 
синтеза (тионирование, гетеро-реакция Дильса- 

Альдера) мы начали систематическое изучение 
синтетического потенциала этих соединений. 
Основные результаты исследований проиллю-
стрированы на схеме 12.3.

Было установлено, что реакция α,β-ненасы-
щенных кетонов и реагента Лавессона с малеи-
новой, итаконовой или 5-норборнен-2,3-дикар-
боновой кислотой приводит к соответствующим 
ангидридам 3,4-дигидро-2Н-тиопиранов. В ре-
зультате реакции метакриловой кислоты, ре-
агента Лавессона и  халкона образуется 4-ме-
тил-1,8-дифенил-2,6-дитиабицикло[2.2.2]
октан-3‑он. Исследована селективность реак-
ции ацилирования аминов при использовании 
синтезированных ангидридов [676].

В  статье  [677] приводятся результаты иссле-
дования реакции галогенирования 3,4-дигид-
ро-2Н-тиопиранов. Установлено, что бромиро-
вание производных 3,4-дигидро-2Н-тиопирана 
приводит к получению бромзамещенных 3,4-ди-
гидро-2Н-тиопиранов или  4Н-тиопиранов 
в  зависимости от  условий проведения реакции 
и структуры исходных гетероциклов.

Исследовано поведение соединений ряда 
3,4-дигидро-2Н-тиопирана, их  S-оксидов 
и  S,S-диоксидов в  реакции окислительного 
фталимидоазиридинирования. Установлено 
образование продуктов типа “енамин”, “суль-
фоксиимин”, “азиридин” соответственно [678].

Разработан простой способ получения но-
вых полициклических соединений тиопира-
на на  основе трехстадийной домино-реакции 
дибензилиденацетона с  производными мале-
иновой кислоты, включающей в  себя стадии 
тионирования, HAD и  CAD реакции Дильса- 
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Альдера. Установлено, что использование 
в  качестве диенофилов стирола и  норборнена 
приводит только к  продуктам HAD реакции 
Дильса-Альдера, способных взаимодействовать 
с  производными малеиновой кислоты в  более 
жестких условиях [679].

Логичным продолжением этой серии работ ста-
ло применение однореакторного подхода к  син- 
тезу 2H-тиопиранов из β-аминоенонов [680].

13. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ 
И БИОМОЛЕКУЛЯРНОЙ ХИМИИ 

УРАЛЬСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО 
УНИВЕРСИТЕТА. СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 
К СИНТЕЗУ АЗАГЕТЕРОЦИКЛОВ. ИЗУЧЕНИЕ 

ПРИКЛАДНЫХ СВОЙСТВ
Кафедра является одной из  старейших, со-

зданных в  советский период. В  2014  г. она от-
метила свое 90-летие, а  с  2015  г. называется 

кафедрой органической и  биомолекулярной 
химии. Сегодня в  составе преподавателей ка-
федры работают 2 академика РАН, 1 член-кор-
респондент РАН, 1 профессор РАН, 4 профес-
сора и 10 доцентов. 

Кафедра традиционно сосредоточена на ис-
следованиях в  области химии гетероцикли-
ческих соединений. Работы носят как фунда-
ментальный характер, связанный с  изучением 
реакционной способности, структуры и свойств 
гетероциклов, так и  направлены на  изучение 
прикладных свойств гетероциклов, например, 
в области биомолекулярной химии — путем вы-
явления закономерностей структура–биологи-
ческая активность, а также в области химии ма-
териалов  — в  этом направлении исследования 
нацелены на  изучение комплексообразующих 
и  сенсорных свойств полученных продуктов 
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в плане создания новых лекарственных препа-
ратов, а также их люминесцентных характери-
стик. Наряду с этими направлениями развитие 
получают исследования в области механохимии 
и  фотохимии, а  также другие методы зеленой 
химии. 

Среди зеленых методов приоритетными яв-
ляются процессы прямой С–Н функционали-
зации (SN

H реакций) гетероциклов, иниции-
рованные в  работах академика О.Н.  Чупахина 
и получившие дальнейшее развитие в исследо-
ваниях академика В.Н. Чарушина, члена-кор-
респондента В.Л.  Русинова, профессоров 
М.В. Вараксина, Г.В. Зырянова, И.А. Утеповой 
и  других сотрудников. В  последнее время та-
кие работы получили очевидную практическую 
направленность.

Так, впервые была осуществлена модифика-
ция графена фрагментами аза-гетероцикличе-
ских лигандов путем двухстадийного подхода, 
основанного на восстановительном алкинили-
ровании коммерчески доступного 3‑х слойного 
графена 1 (few-layer graphene, FLG) (триметил-
силил)этиниллитием. Полученный графенид 
2 далее взаимодействовал с  фенантридином 
или  [1,2,5]оксадиазоло[3,4‑b]пиразином с  об-
разованием азинил-модифицированных графе-
нов 3а,b (схема  13.1). Следует также отметить, 
что при реакции графенида 2 с водой был вы-
делен этинил-замещенный графен 4, а  лиганд 
3b (L2) взаимодействовал с  Eu(OAc)3 c фор-
мированием комплекса [EunL2(OAc)2n] 5, струк-

тура которого была подтверждена методом 
РФЭС [681].

Предложен подход к прямой C(sp2)–H-функ-
ционализации фенантридина остатком 1H-
бензотриазола, осуществляемый в присутствии 
реактива Selectfluor® и  приводящий к  фор-
мированию новой C(sp2)–N-связи (схема 13.2) 
с одностадийным образованием 𝛼-(1H-бензотр-
иазол-1‑ил)фенантридина 6, который является 
ценным синтоном для дальнейших химических 
превращений [682].

Разработан метод прямой C–H-функцио-
нализации различных 8-азапуринов 7 C-ну-
клеофилами (cхема 13.3) с  образованием 4-ге-
тероарилзамещенных 2-арил-2H-бензо[4,5]
имидазо[1,2‑а][1,2,3]триазоло[4,5‑e]пирими-
диновых флуорофоров 8, обладающих состоя-
нием планаризованного внутримолекулярного 
переноса заряда (PLICT). Все флуорофоры 8 
показали высокие квантовые выходы люми-
несценции (до 60%) и большие значения Сток-
сова сдвига  — до  7459  см–1. Кроме того, были 
найдены соединения 8, проявляющие поло-
жительный сольватохромный эффект, а  также 
выраженные AIE-свойства (AIE  — эмиссия, 
вызванная агрегацией). Такое поведение было 
дополнительно подтверждено посредством из-
мерений времени жизни флуоресценции с вре-
менным разрешением и  исследований по  оп-
тимизации геометрии с  помощью DFT. Одно 
из  соединений 8 продемонстрировало хорошо 
выраженный ацидохромизм по  отношению 
к  трифторуксусной кислоте через видимое из-
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менение цвета с желто-зеленого на оранжевый, 
который возвращался к исходному желто-зеле-
ному раствору после добавления триэтиламина 
(ТЭА), а  также тушение фотолюминесценции 
с константой Штерна–Фольмера 38 M–1 [683].

Наряду с  прямой С–Н функционализацией 
ароматических азагетероциклов исследования 
ведутся и в рядах неароматических систем. Так, 
был разработан подход прямого кросс-дегид-
рогенативного C–H/N–H сочетания в  ряду 
циклических 2H-имидазол-1-оксидов 9 в  при-
сутствии системы реагентов I2–трет-бутилгид-
ропероксид (ТБГП) с образованием гетероцик-

лических производных 10  с выходами до  97% 
(cхема 13.4). Радикальная природа процесса 
была подтверждена в  ЭПР-экспериментах. 
На  первом этапе имеет место N-йодирование 
циклического амина с гомолизом связи N–I по-
лученного интермедиата и  последующим ами-
нированием нитронного фрагмента через обра-
зующийся азот-центрированный радикал [684].

Разработан удобный подход к синтезу ранее 
неизвестных фосфониевых солей 11, содер-
жащих 2H-имидазольный фрагмент. Подход 
основан на  прямой нуклеофильной C(sp2)–H 
функционализации 2Н-имидазол-1-оксидов 9,  
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при этом в  качестве нуклеофила выступает 
трифенилфосфин, а N-оксидный фрагмент ге-
тероциклического субстрата играет роль вспо-
могательной группы, элиминирование которой 
в ходе реакции способствует отщеплению водо-
рода от связи С–Н (схема 13.4) [685].

Синтетическая стратегия, основанная на ре-
акциях 2H-имидазол-1-оксидов 9 с тиофенола-
ми в присутствии ацетилхлорида была успешно 
применена в  качестве удобного инструмента 
для получения ряда новых азагетероцикличе-
ских молекул, включая водорастворимые гид-
рохлоридные формы. Оптимизированные 
условия реакции нуклеофильного замещения 
водорода в  неароматических азагетероцикли-
ческих субстратах по схеме “присоединение —
элиминирование” (SN

H AE) позволили получить 
серию арилтиолированных 2H-имидазолов 12 с 
выходами до  90% (схема  13.4). Разработанная 
синтетическая схема открывает путь к получе-
нию азагетероциклических молекулярных си-
стем, представляющих интерес в области меди-
цинской химии и материаловедения [686].

Стратегия нуклеофильного замещения водо-
рода (SN

H) была впервые применена для нека-
тализируемых металлами реакций C–H/C–H 
сочетания 4H-имидазол-3-оксидов 13 с индола-
ми. В результате получен ряд новых бифункци-
ональных азагетероциклических производных 
14  с выходами до  95% (cхема 13.5) Разработан-
ные соединения могут представлять особый ин-
терес для медицинской химии, особенно при 
целенаправленном создании низкомолекуляр-
ных кандидатов для лечения нейродегенератив-
ных заболеваний. Для этого были проведены in 
silico эксперименты по  молекулярному докингу 
для оценки возможности связывания синтези-
рованных малых азагетероциклических молекул 

14 с выбранными биомишенями (BACE1, BChE, 
CK1δ, AChE), ассоциированными с патогенезом 
нейродегенеративных заболеваний [687].

Отдельно следует отметить целое направле-
ние работ, связанных с  реакциями ипсо-заме-
щения цианогруппы в ряду 5-циано-1,2,4-триа-
зинов 15, полученных посредством реакций SN

H 
из  1,2,4-триазин-4-оксидов. Так, под действи-
ем N-нуклеофилов в  отсутствии растворителя 
имеет место образование продуктов ипсо-а-
минирования  — 5-амино-1,2,4-триазинов 16, 
которые могут в  дальнейшем быть трансфор-
мированы в α-аминопиридины 17 посредством 
реакций аза-Дильса–Альдера с  2,5-норборна-
диеном (схема 13.6)  [688–691]. Интересно, что 
в  реакциях с  2-аминооксазолами не  происхо-
дило образование продуктов ипсо-аминирова-
ния, а имело место исключительное протекание 
реакции аза-Дильса–Альдера  [692–695], что 
является удобным способом получения пири-
динов 18, 19, а также 2,2′-бипиридинов 20 как 
аналогов природных антибиотиков [696], а так-
же перспективных флуорофоров [697]. 

13.1. Фотоактивированные реакции

С точки зрения атомной экономии и зеленой 
химии фотоактивированные процессы являют-
ся наиболее перспективными для синтетиче-
ской органической химии и химии материалов. 
Такие работы развиваются и  на  кафедре орга-
нической и биомолекулярной химии.

Так, были осуществлены реакции окис-
лительного фотокатализируемого C−H/C−H 
сочетания азинов с  дипиррилметанами 21 
в  аэробных при фотооблучении (λ = 425  нм) 
в  присутствии фотокатализатора TiO2 и  кис-
лорода воздуха (cхема 13.7). В  зависимости 
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от  природы субстратов и  условий реакции ди-
пиррилметаны 21 взаимодействовали с  азина-
ми с  образованием моно- или  дизамещенных 
продуктов 22 [698].

Впервые было осуществлено промотируемое 
видимым светом (синий LED, 34  Вт) региосе-
лективное О-ацилирование C(sp3)−H положения 
малого азагетероцикла, арил-2H-азирина, под 
действием (диацетокси)иодбензола в  присут-
ствии фотоокислительно-восстановительного 
катализатора Бенгальский розовый (Rose Bengal). 
Удобство реакции заключается в  том, что она 
протекает в  аэробных условиях при комнатной 
температуре. Превращение протекает по  ради-
кальному пути, что было доказано в эксперимен-
тах с  ловушками свободных радикалов, в  также 
в темноте. Протокол также применим при синте-
зе в граммовом масштабе [699] (cхема 13.8).

Был разработан эффективный протокол для 
синтеза 2-фенацил-замещенных тетрагидрофу-

ранов либо α-оксиалкилкетонов 27 на  основе 
простых эфиров путем взаимодействия син-
тонов 26  с винилазидами в  присутствии Бен-
гальского розового, радикального инициато-
ра  — трет-бутилгидропероксида, в  условиях 
фото-облучения. Процесс инициируется ради-
кальным присоединением к  винилазиду, что 
было доказано контрольными экспериментами, 
это далее запускает механизм каскадной фраг-
ментации, обусловленный потерей молекулы 
азота, а  стабилизированный радикал в  итоге 
дает α-оксиалкилкетоны (cхема 13.9) [700].

В подобных условиях протекало взаимодей-
ствие 1,4-хинонов с винилазидом, приводящее 
к  образованию 1-окса-4-азаспирооксазолинов 
с  выходами до  92%. Реакция протекает через 
спироаннелирование винилазида по  двой-
ной связи C=O вместо двойной связи C=C 
с  образованием целевых продуктов 28 (cхема 
13.10) [701].
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13.2. Фотоактивные азагетероциклы:  
люминофоры и хемосенсоры

Разработан удобный синтетический подход, 
позволяющий получить перспективные флуоро-
форы на  основе N(2)-фторарил-1,2,3-триазола 
29, рассматриваемые в  качестве ценных функ-
циональных блоков при создании органических 
материалов, излучающих синий свет. Стратегия 
включает пять синтетических стадий с  выхода-
ми 60–99% на  каждой. Установлено, что полу-
ченные фотоактивные 2-фторарил-5-арил-4-ме-
тил-1,2,3-триазолы 29 обладают сине-фиолетовым 
излучением в  диапазоне 330–440  нм и  абсолют-
ным квантовым выходом >  99% в  растворителях 
различной полярности. С  помощью DFT и  CIS 
расчетов также изучены особенности механизма 
переноса электрона в  возбужденных состояниях 
разработанных N(2)-фторарил-1,2,3-триазолах 29 
по  сравнению с  аналогами на  основе 1,2,3-триа-
зол-1-оксида [702] (cхема 13.11).

Выполнены исследования в  области 
пуш-пульных флуорофоров ряда хиназолина 
и  хиноксалина. Получена серия хромофоров 
типа Д-π-А на  основе 2-арил/тиенил-4-(мор-
фолин-4‑ил)хиназолинов, 2-арил/тиенил-4-
цианохиназолинов 30 или  хиназолин-4(3Н)-о-
нов 31. Проведен анализ влияния природы 
донорного и акцепторного фрагментов, а также 
природы и длины π-спейсера, на фотофизиче-
ские свойства. Выявлены галохромные свой-
ства 4-(морфолин-4‑ил)хиназолинов 30 при до-
бавлении трифторуксусной кислоты к раствору 
хромофора в  толуоле  [703, 704]. Синтезирова-
ны производные 3-арил-[1,2,4]триазоло[4,3‑c]
хиназолина 32, содержащие амино-[1,1′]-би-
фенильный фрагмент в  положении 5 гетеро-
циклического ядра (схема  13.12), проанализи-
рованы фотофизические свойства полученных 
флуорофоров [705]. 
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Разработаны 2,4-диарил-замещенные хина-
золины типа Д-π-А 33, а также их 2-азиниль-
ные аналоги 34. Изучено влияние природы 
донорного фрагмента и  заместителя в  поло-
жении 2 хиназолинового ядра на  положение 
максимумов абсорбции и  эмиссии, а  также 
значение квантового выхода. Отмечены спек-
тральные изменения при добавлении катио-
нов металлов к  растворам некоторых хиназо-
линов 33, 34, сольватохромные и  нелинейно 
оптические свойства  [706, 707]. Построены 
полициклические соединения 35 в  результа-
те Rh(III)-катализируемого аннелирования 
дифенилацетилена к  2-(тиофен-2‑ил)хи-
назолин-4(3Н)-ону. Показано, что в  случае 
2-фенилхиназолин-4(3Н)-она те  же самые 
условия способствуют формированию произ-
водного бензонафтиридина 36 в  результате 
алкоголиза амидной группы и  двойного ан-
нелирования фенилацетилена (cхема 13.13). 
Производные 35 проявили агрегационно-ин-
дуцированную эмиссию в  смеси МеСN/вода, 
для производного бензонафтиридина 36 отме-
чено усиление интенсивности люминесцен-
ции в присутствии катионов Fe3+ [708].

Синтезированы V-образные хромофоры 
типа Д-π-А-π-Д 37–39 на основе 2,3‑бис(арил- 
тиофен-2‑ил)хиноксалина и его дибензопроиз-
водного (cхема 13.14). Продемонстрирована хо-
рошая чувствительность хромофоров данного 
класса к различным по природе нитросоедине-
ниям [709–711].

Получен ряд 2-(2-гидроксифенил)хиназо-
лин-4(3Н)-онов 40, изучено влияние природы 
и расположения заместителя R на фотоиндуци-
рованный внутримолекулярный перенос про-
тона, а  также усиление эмиссии в  результате 
агрегации. Выполнен синтез BF2 комплексов 
41, 42 на основе лигандов 40 и 4-арилхиназоли-
новых аналогов (cхема 13.15), для соединений 
41, 42 отмечена интенсивная эмиссия в раство-
ре и порошке, большие значения сдвига Сток-
са [712, 713].

Разработан высокоэффективный подход 
к  новому классу полициклических 8-азапури-
нов  — бензо[4,5]имидазо[1,2‑а][1,2,3]триазо-
ло[4,5‑е]пиримидинов 44 посредством кон- 
денсации аминобензимидазолов с  3-оксо-2- 
фенилазопропионитрилом с  образованием 
3-(арилазо)-бензо[4,5]имидазо[1,2‑а]пири-
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мидин-4-аминов 43, которые подвергаются 
окислительной циклизации под каталитиче-
ским действием ацетата меди(II), в  результа-
те чего получаются целевые 8-азапурины 44, 
демонстрирующие хорошие квантовые выхо-
ды (до  60%) с  максимумами поглощения при 
379–399  нм и  эмиссии при 471–505  нм (схе-
ма 13.16) [714].

С  использованием комбинации реакций 
Поварова (аза-Дильса-Альдера) и  окисле-
ния, исходя из  бензимидазола-2-арилиминов, 
синтезирована серия новых люминофоров  — 
4-(арил)-бензо[4,5]имидазо[1,2‑а]пирими-
дин-3-карбонитрилов 45, для полученных со-
единений изучены фотофизические свойства. 
Флуорофоры 45 демонстрировали абсорбцию 
с  λмах до  421  нм и  эмиссию с  λмах до  567  нм. 
Во всех случаях регистрировалась положитель-
ная эмиссионная сольватохромия со  Стоксо-
вым сдвигом от  120 до  180  нм. Для некоторых 

флуорофоров 45 были обнаружены AIE- и ме-
ханолюминесцентные свойства, а  также флу-
оресценция в  твердой фазе и  в  пленках (схе-
ма 13.17) [715].

C использованием комбинации SN
H/SN

ipso-
процессов/реакций аза-Дильса–Альдера или 
процессов Pd-катализируемого кросс-сочета-
ния в комбинации с реакцией аза-Дильса–Аль-
дера синтезированы ряды 2,2′-бипиридинов 46, 
47 как перспективных пуш-пульных/AIE-флу-
орофоров (схема 13.18) [716–721].

13.3. Механохимический синтез

Механохимические процессы также пред-
ставляются достаточно перспективными для 
развития зеленых методов. Основное досто-
инство таких процессов в том, что они проте-
кают при комнатной температуре в отсутствие 
растворителя, при этом метод применим для 
широкого круга реакций. Так, была проде-
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монстрирована применимость механосинте-
за для осуществления реакций 1,3-диполяр-
ного азид-алкинового циклоприсоединения 
(ААС) в  отсутствие катализатора на  основе 
комплексов меди для получения 1,4-дизаме-
щенных-1,2,3-триазолов 48, 49, включая про-
тивоэпилептический препарат руфинамид 
50а и его аналоги, например Cl-производное 
руфинамида 50b  [722], а также для конструи-
рования ПЭГ-связанных бис-1,2,3-триазол-
содержащих флуоресцентных хемосенсоров 
типа бола 51, которые показали свою эффек-
тивность для обнаружения нитросодержащих 
взрывчатых веществ, в  том числе труднооб-
наруживаемого пенатэритрит тетранитрата 
(ТЭН), со  значениями констант тушения 
до 104 М–1. Следует отметить, что хемосенсо-
ры 51 также могут быть получены и путем ре-
акции азид-алкинового циклоприсоединения 
в растворе в присутствии солей меди (I) [723] 
(cхема 13.19). 

Продемонстрирована эффективность меха-
носинтеза для построения гетероциклов путем 
двухкомпонентных реакций, что было показано 
на примере получения имидизолинов путем ре-
акции азиридинов с  нитрилами в  присутствии 
HClO4  [724], синтеза кумаринов или  аннели-
рованных пирано[2,3‑f] и  [3,2‑f]индолов путем 
реакции Пехмана между фенолами с  β-кето-
эфирами в  условиях кислого катализа  [725], 
а также мультикомпонентных методов построе-
ния пирролов путем реакции между индолами, 
фенилглиоксалем, анилинами и  диметило-
вым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты 
в условиях катализа FeCl3 [726]. Наконец, с ис-
пользованием процессов механоситнтеза был 
эффективно осуществлен синтез азометинов, 
а  также азометин-содержащих полимочевин 
как хемосенсоров для визуального обнаружения 
OH– и F– [727] или CN– анионов [728], а также 
в качестве синтонов для получения α-замещен-
нных азолиламинов [729].
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13.4. Синтез конденсированных азолоазинов  
как лекарственных кандидатов

Особое внимание уральскими химиками 
уделяется важной в  фармацевтическом отно-
шении группе полиазотистых бициклических 
соединений с мостиковым атомом азота − азо-
ло[1,5‑a]пиримидинам, азоло[5,1‑с]-1,2,4-три-
азинам или  соединениям, содержащим эти 
фрагменты. Поскольку кольцевая система этих 
гетероциклов изоэлектронна системе пуринов, 
такие соединения можно рассматривать в  ка-
честве возможных заместителей пуринововых 
оснований. К настоящему времени рассматри-
ваемые структуры представляют собой новые 
семейства противовирусных  [730], антибак-
териальных, противоопухолевых, антикоагу-
ляционных соединений  [731], а также  проти-
водиабетических  [732, 733] и  защищающих 
от  таких заболеваний, как Альцгеймер, Пар-
кинсон и  Хантингтон  [734]. Отечественный 
препарат Триазавирин (Риамиловир) – натри-
евая соль 2-метилтио-6-нитро-1,2,4-триазо-
ло[5,1‑с]-1,2,4-триазинона, дигидрат, активно 
используется для лечения ОРВИ, гриппа и ко-
роновирусной инфекции [735]. 

В  последние годы нами были идентифици-
рованы производные рассматриваемых азоло-
азинов, которые продемонстрировали значи-
тельный потенциал в  таких терапевтических 
областях, как химиотерапия рака, диабета, ви-
русные и  бактериальные заболевания, и кото-
рые позволяют оценить возможности рассмат-
риваемых гетероциклических систем в  поиске 
биологически активных соединений. Основ-
ным методом получения азолопиримидино-
вой системы является циклоконденсация ами-

ноазолов с  различными биэлектрофильными 
синтетическими эквивалентами (схема  13.20). 
Среди полученных таким способом соединений 
были обнаружены производные (например, 
2,6-диэтоксикарбонил-1,2,4-триазоло[1,5‑a]
пиримидин-7‑он 53a), проявляющие выражен-
ное антикоагулянтное действие [736].

Некоторые из  полученных таким способом 
нитропроизводных, например метилсульфа-
нильный 53d и  фурильный 53c гетероциклы, 
продемонстрировали значимое антигликирую-
щее действие, что может быть использовано для 
профилактики поздних осложнений сахарного 
диабета второго типа  [733]. Нитросодержащие 
азолопиримидины обладают противовирусным 
действием и  проявляют мощный противосеп-
тический эффект [730]. 

Рассматриваемые азоло[1,5‑а]пиримиди-
ны  — удобные объекты для различных моди-
фикаций (схема 13.21). Реакция аминотетразо-
ла 10 с ацетоуксусным эфиром и последующее 
нитрование полученного гетероцикла приве-
ли к  продукту 11. Разработанная нами систе-
ма для хлордезоксигенирования “хлористый 
фосфорил-пиридин-ацетонитрил” оказалась 
эффективна, и  в  данном случае 5-метил-6- 
нитро-7-хлортетразолопиримидин удается вы-
делить с выходом 75–85%. Последующее взаи-
модействие с  различными алкиламинами поз-
волило синтезировать серию производных 12, 
среди которых обнаружены производные, об-
ладающие мощным противовоспалительным 
действием. Эксперименты на  моделях цито-
кинового шторма in vivo продемонстрировали 
способность соединения 12а снижать тромбо-
образование и воспаление в тканях легких, что 
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может быть использовано при терапии ослож-
нений COVID-19 [737].

Поиск методов синтеза соединений азоло-
азинового ряда с  потенциальной противоопу-
холевой активностью привел к  изучению ре-
акционной способности 6-нитрилсодержащих 
производных 21. Было показано, что нитриль-
ную группу можно эффективно конвертировать 
в  тетразольный цикл действием азида натрия 
при нагревании в ДМФА. Таким способом была 
синтезирована серия 6-(тетразол-5‑ил)-7-ами-
ноазоло[1,5‑a]пиримидинов 22 среди которых 
были обнаружены мощные ингибиторы казе-
инкиназы 2  с концентрацией полумаксималь-
ного ингибирования в низком микромолярном 
диапазоне  [738]. Так, соединения 22 (Y = H, 
CN, C6H5) могут представлять интерес в  каче-
стве потенциальных противоопухолевых аген-
тов, поскольку показана зависимость скорости 
роста некоторых типов злокачественных опухо-
лей от уровня экспрессии казеинкиназы 2.

Другим подходом к  синтезу 4,7-дигид-
роазоло[1,5‑а]пиримидинов стало исполь-
зование трехкомпонентной конденсации 
различных аминоазолов 51, морфолинонитро-
этиленов и (гетеро)ароматических альдегидов 
(схема 13.22). Использование борфторида эфи-
рата в качестве катализатора привело к синтезу 
серии производных 59. Среди таких 6-нитро-7-

(гет)арилазолопиримидинов 59 выявлены со-
единения с высоким цитотоксическим эффек-
том в отношении опухолевых клеток [739].

Предложен также высокоэффективный 
подход PASE к  новому классу полицик-
лических производных пурина. Стратегия 
включает последовательное восстановление 
металлами в  кислых средах, аутоароматиза-
цию и  гетероциклизацию нитробензимида-
зопиримидинов 60, полученных трехкомпо-
нентной конденсацией (схема  13.23). Новые 
производные бенз[4,5]имидазо[1,2‑а]пури-
нов 61 синтезированы с хорошими выходами, 
и предложенная структура подтверждена дан-
ными РСА. Полученные конвергентные бен-
зимидазопурины объединяют два актуальных 
каркаса медицинской химии — бензимидазол 
и пурин [740]. 

Схема достройки азинового цикла к азольному 
активно используется и при синтезе биологически 
активных азоло[5,1‑с]-1,2,4-триазинов 63 и вклю-
чает взаимодействие диазоазолов 62  с эфирами 
малоновой, циануксусной или  нитроуксусной 
кислот  [730, 741] (схема  13.24). Этот способ ле-
жит в основе синтеза противовирусного препарата 
Триазавирин и его аналогов [735]. 

Исследования последних лет показали, 
что синтезированные азоло[5,1‑с]-1,2,4-три-
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азины обладают антигликирующим дей-
ствием: ингибируют реакцию нефермен-
тативного гликирования белков (реакцию 
Майяра) – основную причину негативных 
последствий сахарного диабета  [732]. Это поз-
волило разработать на  основе натриевой соли 
диэтилового эфира 4-оксо-1,4-дигидропира-
золо[5,1‑c]-1,2,4-триазин-3,8-дикарбоновой 
кислоты, моногидрата, эффективный антигли-
кирующий препарат (АВ-19)  [742–745], подго-
товленный на настоящий момент для клиниче-
ских испытаний.

Для исследования метаболизма азагете-
роциклов наиболее перспективным является 
использование изотопно-меченных атомов. 
С этой целю синтезированы селективно содер-
жащие изотопы 2Н, 13C и 15N молекулы Триаза-
вирина 64 и АВ-19 65 (схема 13.25) [746, 747].

Кроме того, при введении нескольких изо-
топов, например 13С и 15N, появление констант 
спин-спинового взаимодействия 1H–15N 
и 13С–15N для 15N обогащенных образцов значи-
тельно расширяет возможности спектроскопии 
ЯМР в  исследованиях особенностей строения 
и  химических трансформаций азинов, азолов, 
азолоазинов и  других азагетероциклов  [748]. 
Показано, что введение нескольких меченых 
атомов 15N одновременно в  азольный и  ази-
новый фрагменты позволяет исследовать ази-
до-тетразольное равновесие методом 1D 15N 
ЯМР. На  примере тетразоло[1,5‑b][1,2,4]три-
азина 68***T (схема  13.26) и  тетразоло[5,1‑b]
хиназолина продемонстрированы возможности 
этого подхода [749]. Так, наблюдение констант 
спин-спинового взаимодействия (КССВ) 
15N–15N и  анализ химических сдвигов мече-
ных атомов азота позволили однозначно под-
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тверждать строение тетразольной формы даже 
в  случаях образования двух циклических изо-
меров. Кроме того, эти характеристики были 
использованы для фиксирования азидоформ 
в  растворе. Важно отметить, что такой подход 
использовался впервые для оценки азидо-тет-
разольного равновесия.

Недавно была продемонстрирована воз-
можность использования изотопов 13C в  ис-
следованиях реакции адамантилирования 
1,2,4-триазоло[1,5‑a]пиримидин-7-онов в  сре-
де трифторуксусной кислоты и  перфторвале-
рьяновой кислоты  [750]. Введение углерода-13 
в  азольный цикл позволило зафиксировать 
перегруппировку 1,2,4-триазоло[1,5‑a]пирими-
динов в 1,2,4-триазоло[4,3‑a]пиримидины, ко-
торая сопровождала процесс N-адамантилиро-
вания. При этом основными диагностическими 
признаками образования структур являлись 
дальние КССВ 13С–13C (2JCC и 3JCC). 

Второй вариант построения азолоазновой 
структуры — достройка азольного фрагмента — 
использован в  синтезе 1,2,4-триазоло[4,3‑а]
азинов 70 с использованием катализа соедине-
ниями гипервалентного иода. Подход основан 
на внутримолекулярной циклизации 2-азинил-
гидразонов 69 в  присутствии (диацетокси)
иодбензола (PIDA) или  бис(трифторацетокси)
иодбензола (PIFA) (схема  13.27). В  результате 
были получены гетарил- и  металлоценил-со-
держащие азолоазины 70  с выходами 40–93%. 

Для 1,2,4-триазоло[4,3‑а]азинов исследована 
способность активировать HSF1. Показано, что 
полученные соединения повышают степень ак-
тивации HSF1. Показано, что 1,2,4-триазины 
можно применять для индукции экспрессии 
белка теплового шока Hsp70 и уменьшения сте-
пени образования агрегатов мутантного HTT, 
что может быть использовано в качестве защит-
ного фактора при заболеваниях головного моз-
га [751].

Было установлено, что производные пирро-
лил- и  индолилазинов проявляют Hsp70-ин-
дуцирующие свойства. Синтезированные со-
единения были апробированы в in vitro модели 
болезни Альцгеймера и модели вторичных по-
вреждений после черепно-мозговой травмы. 
В  обоих случаях пирролил- и  индолилазины 
продемонстрировали значимый терапевтиче-
ский эффект, повышая выживаемость нейро-
нальных клеток. На культуре нейронов челове-
ка была оценена полулетальная концентрация 
отобранных соединений, полученные результа-
ты позволяют говорить о крайне низком уровне 
их цитотоксичности [752–754].

В  плане поиска нейродегенеративных со-
единений синтезированы новые производные 
такрина как потенциальные кандидаты для ле-
чения болезни Альцгеймера [755, 756]. Исследо-
вания in silico докинга синтезированных соеди-
нений как ингибиторов ацетилхолинэстеразы 
в  отношении комплексов белков CYP1A2 
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и  CYP3A4 и  показали перспективность поиска 
лекарственных кандидатов в данных рядах.

Путем конденсации моно- и  дигидра-
зинилазинов с (гетероарил)карбальдегидами 
с  последующей окислительной циклизацией 
моно- и  бис-азинилгидразонов в  присутствии 
гипервалентного йода(III) были получены 
моно- и бис-1,2,4-триазолоазины, которые по-
казали цитотоксическую активность в  отно-
шении линий раковых клеток MCF7, DLD-1 
и  A549, а  также избирательность токсическо-
го действия на  фибробласты дермы человека  
(DF-2) [757].

14. КАФЕДРА ТЕХНОЛОГИИ 
ОРГАНИЧЕСКОГО СИНТЕЗА УРАЛЬСКОГО 

ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА. 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ И ПРИКЛАДНЫЕ 

АСПЕКТЫ ХИМИИ 1,2,3-ТРИАЗОЛОВ
1,2,3-Триазолы играют важную роль в  хи-

мии гетероциклических соединений начиная 
с их открытия Пехманом в 1888 г. Их популяр-
ность значительно выросла после разработки 
Мелдалом и  Шарплессом в  2002  г. эффектив-
ных методов синтеза 1,4- и  1,5-дизамещенных 
1,2,3-триазолов. На  основе CuAAC и  RuAAC 
реакций была создана мощная методология 
синтеза разнообразных производных 1,2,3-три-
азола и, как следствие, выявления среди них 
веществ с практически полезными свойствами.

Несмотря на  огромные достижения CuAAC 
и  RuAAC реакций в  синтезе производных 
1,2,3-триазола, остались недоступными триазо-
лины и триазолы с экзоциклическими двойны-
ми связями. Существенным ограничением этой 
стратегии является невозможность реализации 
прямого синтеза N2-замещенных производных 
этого гетероцикла. В  большей степени это ка-
сается 2-арил-1,2,3-триазолов, интерес к кото-
рым вызван фотофизическими и биологически-
ми свойствами, которые создают возможность 
их использования в двух важнейших направле-
ниях: в качестве биологически активных соеди-
нений [758] и в химии материалов [759]. Поэто-
му на  кафедре ТОС УрФУ проводится поиск 
и разработка новых методов синтеза 1,2,3-три-
азолов на основе взаимодействия азидов с ена-
минами, 2-цианотиоацетамидов и  амидинов 

с  электрофильными азидами, а также посред-
ством окисления гидразонов.

14.1. Реакции енаминов с азидами — путь 
к 1,2,3-триазолам

В опубликованном нами обзоре в 2018 г. [760] 
было продемонстрировано, что енамины про-
являют исключительно высокую реакцион-
ную способность в  реакциях 1,3-диполярного 
циклоприсоединения с  азидами по  сравнению 
с  другими диполярофилами. Показано, что 
первоначально образующиеся продукты реак-
ции, 1,2,3-триазолины, как правило, являются 
нестабильными и склонны к интересным реак-
циям и различным превращениям цикла  [760]. 
Эти данные инициировали продолжение ис-
следований реакций енаминов с азидами, про-
веденных нами ранее.

Мы обнаружили, что взаимодействие азоли-
ленаминонов 1  с сульфонилазидами приводит 
к  образованию трудноразделимой смеси двух 
пар соединений, образующихся из  триазоли-
нов 2 в результате реализации двух конкурирую-
щих реакций: 4-азолоил-NH-1,2,3-триазолов 3 
с сульфаниламидами 4 (путь А) и азолилдиазо-
кетонов 5 с N-сульфаниламидинами 6 (путь В) 
[761] (схема 14.1).

Было показано, что электронодонорная ме-
тильная или  метоксигруппа в  пара-положении 
арилсульфонилазидов способствует получению 
NH-1,2,3-триазолов 3. С другой стороны, исполь-
зование высокоэлектрофильного 4-нитрофенил-
сульфонилазида способствует образованию 
смеси диазокетонов 5 и  сульфаниламидинов  6. 
Мы обнаружили, что направление каждой реак-
ции не только контролируется природой исход-
ных енаминонов 1 и сульфонилазидов, но и зави-
сит от используемого растворителя. Проведение 
реакции в  пиридине способствует образованию 
NH-триазолов 3.

Разработанная нами оптимизированная ме-
тодика синтеза NH-триазолов 3 из  енамино-
нов 1 заключается в использовании тозилазида 
в  качестве сульфонилазида и  пиридина в  ка-
честве растворителя при температуре 25−52°C 
с  последующей отмывкой водорастворимых 
сульфаниламидов 4 водой [761] (схема 14.2).
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Линейно сочлененные полиазолы, содержа-
щие гетероциклы, являются привлекательными 
объектами для медицинской химии  [762], ор-
ганического синтеза  [763, 764], химии матери-
алов  [765] и  органической электроники  [766]. 
В связи с этим синтез бис-1,2,3-триазолов, со-
члененных как простой связью, так и  посред-
ством карбонильной группы, является акту-
альной задачей. Наиболее популярный метод 
синтеза 1,2,3-триазолов реакциями CuAAC 
имеет ограниченное применение для синтеза 
азолилтриазолов в связи с малой доступностью 
азолилацетиленов. Напротив, получение наме-
ченных соединений в реакции азидов со значи-
тельно более доступными енаминами является 
более перспективным [760].

С целью получения енаминов 8 мы обрабо-
тали 4-ацетил-1,2,3-триазолы 7 морфолином 
и пирролидином в различных условиях (в при-
сутствии CaO или  p-TsOH, без растворителя 
или в толуоле с его отгонкой) в течение несколь-

ких часов  [767]. Однако во  всех этих опытах 
исходные кетоны 7 оставались неизменными. 
Мы  обнаружили, что многочасовое кипяче-
ние кетонов 7 и большого избытка арилазидов 
в различных комбинациях условий (в морфоли-
не или пирролидине, без добавок или с добав-
лением CaO или TiCl4) приводит к образованию 
бис-1,2,3-триазолов 9 (схема 14.3).

Возможность использования енаминонов 
для синтеза бисгетероциклических систем, 
в которых азольный фрагмент и 1,2,3-триазоль-
ный цикл связаны через карбонильную группу, 
была продемонстрирована в реакции енамино-
нов 10 с арилазидами (схема 14.4). 4-(1,2,3-Три-
азол-4-карбонил)азолы 11 получены с выхода-
ми от умеренных до хороших [767].

2-Нитро- и  5-нитроимидазолы проявляют 
как высокую биологическую активность, так 
и  люминесцентные свойства и  применяются 
в  диагностике и  лечении опасных заболева-
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ний  [768]. Несмотря на  прогресс в  разработке 
новых и простых методов синтеза имидазолов, 
методы получения имидазолов, линейно свя-
занных через 1,2,3-триазолы с другими азольны-
ми кольцами, разработаны слабо. Мы  предло-
жили [769] экологичный и эффективный метод 
получения тригетероциклических соедине-
ний, основанный на  реакции 1,3-диполярно-
го циклоприсоединения β-азолиленаминов 12 
к  5-азидоимидазолам 13 и  последующей аро-
матизации триазолинов 14 в 1,2,3-триазолы 15 
путем элиминирования молекулы амина (схе-
ма 14.5).

Данные экспериментальных и  теоретиче-
ских исследований [767] позволили предложить 

механизм этого превращения и предположить, 
что процесс протекает по типу E1cB.

Разработан эффективный, катализируемый 
основаниями метод синтеза бисгетероциклов, 
соединенных амидиновым линкером, включа-
ющий, помимо вновь образующегося 1,2,3-три-
азольного цикла, дополнительный гетероцикл: 
пиримидиндион, 4-нитроимидазол, изоксазол, 
1,2,4-триазол, 2-оксохромон, тиазол [770]. Про-
цесс включает циклоприсоединение 3,3-диа-
миноакрилонитрилов 16 к  гетероциклическим 
азидам  [771] с  последующей перегруппировкой 
интермедиатов 17 по  типу Корнфорта в  конеч-
ные продукты 18 (схема  14.6). Разработанный 
метод имеет широкую область применения и мо-
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жет быть использован для получения различных 
N-гетероарил-1,2,3-триазол-4-карбимидамидов 
18, содержащих в положении N1 алкильные, ал-
лильные, пропаргильные, бензильные, циклоал-
кильные и индолильные заместители.

14.2. Трансформации цикла 1,2,3-триазолов 
и 1,2,3-триазолинов

Легкодоступные  4,5-циклоалкено-1-сульфо- 
нил-1,2,3-триазолы 19 устойчивы к β-сдвигу во-
дорода и могут быть источниками Rh(II) имино-
карбеноидов в  Rh(II) катализируемой реакции 
с нитрилами, что позволило получить 1-сульфо-
нилциклогексено, циклогептено-, дигидропира-
но-, 5-фенилтетрагидробензо- и 4,5-дигидронаф-
то[d]имидазолы 20  с хорошими выходами  [772] 
(схема 14.7).

1-Сульфонил-1,2,3-триазолы 21 могут быть 
легко превращены в NH-имидазолы 22 в Rh(II) 

катализируемой реакции с  бензонитрилом 
и  последующим гидролизом промежуточных 
1-сульфонилимидазолов [772] (схема 14.7).

Трансформация кольца гетероциклических 
соединений представляет собой интересный 
подход к  различным типам органических со-
единений  [773]. Эти процессы часто протекают 
с  помощью необычных механизмов, расширяя 
наши знания о реакционной способности гете-
роциклов. Нами обнаружено, что образующие-
ся из  енаминов 23 и  гетероциклических азидов 
1,2,3-триазолины 24 при кратковременном ки-
пячении или при комнатной температуре в ме-
таноле претерпевают элиминирование азота, 
сопровождающееся раскрытием циклопентано-
вого цикла с образованием N-гетероариламиди-
нов валериановой кислоты 25 [773] (схема 14.8).

Триазолины, содержащие в  положении 1 
1,3,5-триазиновый цикл, при кипячении в ме-
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таноле не  образуют амидинов валериановой 
кислоты. Однако, при растворении в  уксус-
ной кислоте 1,2,3-триазолин 26 претерпева-
ет другой тип трансформации с  образованием 
N-(1,3,5-триазин-2‑ил)диаминоалкена 27с, 
строение которого подтверждено методом 
РСА [774] (схема 14.9).

Таким образом, наличие в положении 1 три-
азолинового цикла высокоэлектроноакцептор-
ного гетероароматического радикала является 

определяющим фактором направления транс-
формации циклопентано[d][1,2,3]триазолинов 
24 и  26 в  амидины валериановой кислоты 25 
и диаминоалкены 27 соответственно.

14.3. Синтез и фотофизические свойства моно- 
и бициклических 2-арил-1,2,3-триазолов

Синтез новых производных 2-арил-1,2,3- 
триазола был направлен на  моделирование 
функциональных групп, а  также на введе-
ние различных комбинаций функциональных 

Схема 14.7
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RCN PhCN

1920 (54‒85%) 21a‒c 22a‒c

i

15 соединений

i: Rh2(Piv)4 или Rh2(OAc)4, CHCl3, 100°C, 24 ч
Ar = 4-MeOC6H4, 4-F3CC6H4, 4-MeC6H4 и др.

R = Me, Ph, 3-FC6H4, 3-ClC6H4, 4-O2NC6H4 и др.

ii, iii

ii: Rh2(Piv)4, CHCl3, 100°C, 16 ч
iii: H2O, MeOH, 100°C, 10 ч

X = O (22a, 67%) 
 CH2 (22b, 65%)
(CH)Ph (22c, 69%)

Ar = 4-MeOC6H4

X = CH2,
(CH2)2

Схема 14.8
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Схема 14.9
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групп и заместителей в гетероцикл и аромати-
ческий цикл для изучения теоретических ас-
пектов фотофизических свойств и определения 
возможностей реализации оптических феноме-
нов, настраивания пространственной структу-
ры и электронных свойств.

Интерес к  2-арил-1,2,3-триазол-4-карбоно-
вым кислотам связан с тем, что карбоксильная 
группа широко распространена в  природных 
и биомолекулах и часто встречается в структу-
ре синтетических биологически активных со-
единений. Производные триазолкарбоновых 
кислот 29 и  30 получены щелочным гидроли-
зом 1,2,3-триазол-4-карбонитрилов 28 (cхема 
14.10) [775]. 

Изучение фотофизических свойств кислот 
29 и 30 продемонстрировало гипсохромное сме-
щение максимумов поглощения (322–350  нм) 
и испускания (416–451 нм) и увеличение кван-
тового выхода в 1.2–3.2 раза (Ф = 20.6–96.0%) 
для соединений, содержащих электронодо-
норные заместители (R1 = OMe). В  бинарных 
смесях ДМСО-вода максимумы поглощения 
(10–22  нм) и  эмиссии (1–14  нм) смещаются 
в  коротковолновую область спектра. Однако 
если для кислот 29 наблюдается сохранение 
или увеличение интенсивности эмиссии, то для 
триазолов 30 происходит значительное умень-
шение квантового выхода (в  3.5–16  раз). Та-
ким образом, структура аминогруппы у  атома 
C5 гетероцикла резко разделяет кислоты на две 
группы по  чувствительности флуоресценции 
к  добавлению воды. Различное агрегационное 
поведение кислот 29 и  30 можно объяснить 
морфологическими различиями в  формиру-
ющихся наночастицах вследствие различных 

конформаций и  моделей упаковки, которые 
в основном, по-видимому, определяются имен-
но заместителем в  аминогруппе. Регистрация 
спектров поглощения и  эмиссии в  различных 
буферных растворах позволила определить  
pKa = 7.65–8.08 для кислот 29 и  3.05–3.45 для 
кислот 30. Эти величины соответствует интер-
валам рН для эффективной оценки изменения 
кислотности биологических жидкостей.

Чтобы лучше понять природу внутри- и меж-
молекулярных взаимодействий и  оценить 
их влияние на свойства 1,2,3-триазол-4-карбо-
новых кислот, было проведено обширное ис-
следование для двух репрезентативных приме-
ров ‒ кислот 29а,b и их натриевых солей 31а,b 
(схема  14.11). Для исследования использова-
лись экспериментальные (спектральные дан-
ные) и  теоретические (квантово-химические 
расчеты при использовании теории функциона-
ла плотности) методы  [776–778]. Особенности 
оптических свойств 1,2,3-триазол-4-карбоно-
вых кислот и  их  натриевых солей исследова-
лись в  различных растворителях (1,4-диоксан, 
ДМСО, МеОН) и в смесях этих растворителей 
с водой. Как показали полученные результаты, 
в  полярных и  неполярных растворителях флу-
оресценцию обеспечивают сильные нейтраль-
ные ассоциаты. Метанол (протонный раствори-
тель) ослабляет ассоциацию молекул кислоты, 
приводя к образованию новых флуоресцентных 
частиц. В бинарных смесях с большим содержа-
нием воды кислоты 29 проявляют оптические 
характеристики, аналогичные характеристикам 
их солей, поэтому можно предположить анион-
ный характер. Все эти результаты показали, что 
фотофизические свойства кислот 29 заметно за-

Схема 14.10
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N
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N
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N
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2829

7‒15 ч 

78‒97%

11 соединений

2‒15 ч 
89‒96%

7 соединений 
30

i i

NR2R3 = пирролидин-1-ил, пиперидин-1-ил,
                  азепан-1-ил, 4-Ph-пиперазил-1-ил

NR2R3 NR2R3

R1

R3 = H

NHR2

R2 = Me, Cy

R1

R1 = OMe,Cl, CF3
i: EtOH/H2O, изб. NaOH
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висят от окружающей среды, и они могут быть 
использованы в качестве сенсоров для иденти-
фикации аналитов с  лабильными протонами. 
Полученные спектральные и расчетные данные 
показали, что наряду с  ожидаемым активным 
участием группы СООН атомы азота 1,2,3-три-
азольного цикла являются активными участни-
ками межмолекулярных взаимодействий.

Молекулярный докинг выявил четыре сайта 
(ASP185, LYS44, LEU49 и  VAL51), способ-
ных формировать H-связи между кислотой 
29b и  аминокислотами матриксной металло-
протеиназы (MMP-2). Карбоксильная группа, 
по-видимому, играет важную роль благодаря 
образованию двух Н-связей с остатками LEU49 
и VAL51 [778].

Амидная группа широко распространена 
в  живых системах, входит в  состав соедине-
ний, которые играют важную роль практически 

во  всех биологических процессах. Карбокса-
миды нейтральны, стабильны и  обладают как 
акцепторными, так и  донорными свойствами. 
Поэтому естественным продолжением поиска 
новых флуоресцентных сенсоров стал синтез 
новых карбоксамидов 2-арил-1,2,3-триазолов 
32–35 (схема  14.12) щелочным гидролизом 
1,2,3-триазол-4-карбонитрилов 28 или  ацили-
рованием эфиров аминокислот [779].

Сравнение фотофизических характеристик 
2-арил-1,2,3-триазолов 32–35 и  кислот 29, 30 
показало, что свойства амидов, особенно со-
держащих вторичную аминогруппу (NHMe 
и  NHC6H11-cyclo) при атоме C5 триазольного 
цикла, отличаются от свойств соответствующих 
кислот. Следует отметить усиление флуоресцен-
ции 2-арил-1,2,3-триазолов 32–35 при добавле-
нии воды к их растворам в ДМСО и 1,4-диокса-
не, особенно для амидов 33 и 35 (в 1.3–12.8 раза). 

Схема 14.11

N
N

N

Ar

COOH

N N
N

N

Ar

COONa

N

NaOH,

93‒95%
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Схема 14.12
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1.0‒2.0 ч 

75‒82%

4 соединения 5 соединений 

72–82% 35–65%

65‒77%

R3 = H

5.5‒6.5 ч 1.5‒3.5 ч 

i

ii

i

R1 = OMe

CONH2

R1 R1

R1

R1

R3

R3

R2

R2

NR2R3

CONH2

NHR2

NHR2

NR2R3 = пирролидин-1-ил

R4 = CH2COOEt, CH(i-Pr)COOMe, CH(Me)COOMe, CH2COOMe NHR2 = NHMe, NHC6H11-cyclo

i:  изб. NaOH, EtOH/H2O, ∆
ii: 1.2 экв. HBTU, 4.0 экв. TEA,

1.1 экв. R4NH2, DMF, rt

NR2R3 = пирролидин-1-ил, пиперидин-1-ил,
азепан-1-ил

R1 = OMe, Cl, CF3

CONHR4

NHCH2COOMe
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С  помощью метода динамического рассеяния 
света было установлено, что соединения 32–35 
образуют четко детектируемые наночастицы 
диаметром чуть более 100  нм. Cпектральные ис-
следования позволили выявить способность 
2-арил-1,2,3-триазолов 32–35 избирательно рас-
познавать ионы Hg2+ в смеси ДМСО-вода (2/98). 
Таким образом, полученные флуорофоры являют-
ся новыми низкомолекулярными гетероцикли-
ческими сенсорами с  высокой селективностью, 
низким пределом обнаружения и  простотой ис-
пользования. Полоски фильтровальной бумаги, 
пропитанные раствором 2-арил-1,2,3-триазолов, 
четко демонстрировали тушение голубой флуо-
ресценции в присутствии иона Hg2+ (рис. 14.1).

Мы  впервые использовали для полу-
чения комплекса с  La3+ натриевую соль 
1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты 31b (схе-
ма 14.13) [780]. 

Исследование структуры комплекса 36  с 
помощью квантово-механических расчетов 
(M06-2X/lanl2dz DFT) показало практически 

симметричное расположение лигандов вокруг 
иона металла. Способность улавливать сво-
бодные радикалы и предполагаемые механиз-
мы антиоксидантного действия комплекса 36, 
кислоты 29b и  натриевой соли 31b были ис-
следованы в нескольких модельных системах. 
Статистически значимый эффект как ловуш-
ки OH• был обнаружен для всех исследован-
ных веществ. Однако в  отличие от  кислоты 
29b и  натриевой соли 31b комплекс 36 про-
демонстрировал высокую активность в  более 
низкой концентрации. Поведение комплекса 
в  эксперименте in vitro выявило интересные 
возможности для его терапевтического при-
менения как в  качестве антиоксиданта, так 
и потенциального прооксиданта.

Серия мезоионных тиено[3,4‑d]триазолий- 
олатов 38 была получена реакцией окислитель-
ной циклизации 3-амино-4-арилазотиофе-
нов 37, катализируемой солями меди(II)  [781] 
(схема  14.14). Большой набор возможных ре-
зонансных структур, значительное расстояние 

2c

Zn2+ Cd2+

Hg2+ Ni2+ Co2+ Cu2+ Al3+Ag+

Fe2+ Eu3+ La3+Na+ K+

1b Hg2+ Ni2+ Co2+ Cu2+ Al3+Ag+

Eu3+ La3+Zn2+ Cd2+ Fe2+ Na+ K+
32а: R1 = OMe,
NR2R3 = пирролидин-1-ил

33а:R1 = OMe, 
NHR2 = NHMe

Рис. 14.1. Фотографии тест-полосок, импрегнированных раствором 1,2,3-триазолов 32а и 33а, обработанные водны-
ми растворами ионов металлов, при облучении УФ-лампой 365 нм

Схема 14.13
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Схема 14.14
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R1 = 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, пиридин-3-ил, 
4-NCC6H4, 4-NCC6H4, COMe

Ar = 4-MeOC6H4, Ph, 4-ClC6H4, 4-CF3C6H4

NR2R3 = пирролидин-1-ил, морфолин-4-ил,
пиперидин-1-ил, азепан-1-ил
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между центрами заряда и локализация отрица-
тельного заряда на атоме кислорода обеспечи-
вает стабилизацию и способствует образованию 
молекул 38.

Серия экспериментов in vitro с  помощью 
конфокальной лазерной сканирующей ми-
кроскопии показала, что триазолий-олаты 38 
успешно окрашивают эпителиальные клетки 
зеленой мартышки (Vero) и клетки MIA PaCa-2 
(линия клеток рака поджелудочной железы че-
ловека) при облучении лазером с длиной волны 
405, 488, и 561 нм. Следует отметить селектив-
ность накопления флуорофоров в эндоплазма-
тическом ретикулуме (ЭПР).

Другим примером аннелирования триазоль-
ного цикла стала реакция окислительной цик-
лизации 4,6-диамино-1-арил-5-арилазопири-
мидинтионов 39 (схема 14.15) [782].

Максимумы испускания для соединений 
40 располагаются в  области 408–532  нм. Ха-
рактеристики флуоресценции сильно зависят 
от комбинации заместителей R1 и R4 и их по-
ложения в ароматических циклах А и B. Более 

высокие квантовые выходы флуоресценции 
наблюдаются для пиримидин-5-онов 40, со-
держащих электронодонорные заместители 
в  пара-положении цикла А  и  электроноак-
цепторные группы в пара-положении цикла В  
(Ф = 23–39%). 

Исследование пиримидин-5-онов 40  с по-
мощью конфокального лазерного сканирую-
щего микроскопа на  клетках HeLa показало, 
что флуорофор легко проникает через клеточ-
ную мембрану, ярко флуоресцирует при возбу-
ждении светом с λвозб = 405 нм и накапливает-
ся в лизосомах. Интенсивность эмиссии после 
возбуждения была достаточной для получения 
качественного изображения.

Серия производных 2-арил-1,2,3-триазо-
ло[4,5‑d]пиримидинов 42 была получена окис-
лительной циклизацией 5-арилазо-6-аминопи-
римидинов 41 (схема 14.16) [783].

В  спектрах поглощения триазоло[4,5‑d]
пиримидинов 42 длинноволновые максиму-
мы поглощения расположены при 337–397 
и 331–402 нм в CHCl3 и ДМСО соответственно. 

Схема 14.15
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Максимумы испускания находятся в  интерва-
ле 407–495 нм в CHCl3 и 414–545 нм в ДМСО. 
Квантовые выходы соединений 42 изменя-
лись от 1 до 11%. Сдвиг Стокса был достаточно 
большим и значительно увеличивался в ДМСО 
(до ~8008 см–1), что свидетельствует о том, что 
для триазоло[4,5‑d]пиримидинов 42 характерен 
эффект внутримолекулярного переноса заряда 
и положительная сольватохромия. В ходе спек-
тральных исследований было обнаружено, что 
интенсивность флуоресценции триазоло[4,5‑d]
пиримидинов 42 постепенно увеличивается.

Усиление интенсивности флуоресценции 
под воздействием света наблюдалось и  в  ин-
кубировании с  клеточной культурой. При 
возбуждении лазером с  длиной волны 405  нм 
интенсивность очень быстро увеличивалась 
и достигала максимума через 30 с. Важным ре-
зультатом исследования является обнаружение 
избирательного накопления триазоло[4,5‑d]пи-
римидинов 42 в  клеточной мембране, а  также 
в аппарате Гольджи и ЭПР.

В  результате проведенных в  2018–2023  гг. 
исследований на  кафедре ТОС выявле-
на эффективность новых методов синтеза 
и  продемонстрированы интересные химиче-
ские, биологические и  оптико-физические 
свойства 1,2,3-триазолов. Показано, что 
2-арил-1,2,3-триазолы являются новыми ге-
тероциклическими флуорофорами, облада-
ющими интенсивной голубой флуоресцен-
цией. Их  фотофизические свойства можно 
существенно перестраивать при модифика-
ции заместителей и  функциональных групп, 
а  также при аннелировании к  гетероциклам. 
Синтезированные моно- и  бициклические 
2-арил-1,2,3-триазолы легко проникают в жи-
вые клетки и  избирательно накапливаются 
в ЭПР, аппарате Гольджи, мембране или лизо-
сомах. Все это позволяет сделать вывод о  хо-
роших перспективах использования 1,2,3-три-
азолов в  органическом синтезе, экологии, 
биологии, и медицинских исследованиях.

Работа выполнена при поддержке РНФ 
(проект 23-13-00248).

15. ПРОБЛЕМЫ РЕГИО- 
И ХЕМОСЕЛЕКТИВНОСТИ В ХИМИИ 

КОМАНОВОЙ И ХЕЛИДОНОВОЙ КИСЛОТ 
В ИССЛЕДОВАНИЯХ ИНСТИТУТА 

ЕСТЕСТВЕННЫХ НАУК И МАТЕМАТИКИ 
УРАЛЬСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО 

УНИВЕРСИТЕТА ИМ. ПЕРВОГО ПРЕЗИДЕНТА 
РОССИИ Б.Н. ЕЛЬЦИНА

В  последнее время 4-пирон-2-карбоновые 
кислоты приобретают все большее значение 
благодаря их  реакционной способности и  ис-
пользованию в  химии лекарственных соеди-
нений  [784, 785]. Родоначальниками данного 
класса кислородсодержащих гетероциклов слу-
жат комановая (4-пирон-2-карбоновая кисло-
та) и  хелидоновая кислоты (4-пирон-2,6-ди-
карбоновая кислота), которые являются 
и  наиболее доступным соединениями в  ряду 
4-пиронов  [786]. Комановая кислота обычно 
получается из  хелидоновой, которая, в  свою 
очередь, синтезируется на  основе конденса-
ции ацетона и диэтилоксалата  [787]. Несмотря 
на то, что эти молекулы известны более 100 лет, 
многие их свойства, как и методы функциона-
лизации, остаются ограниченно изученными 
из-за высокой химической активности пироно-
вого кольца. При этом реакции могут протекать 
как по самому кольцу, так и по боковому заме-
стителю, который может не  только активиро-
вать цикл, но и направлять атаку в определен-
ное положение. Усложняет картину тот факт, 
что взаимодействие возможно по  нескольким 
электрофильным центрам в  пироновом коль-
це, но  в  то  же время их  близкая реакционная 
способность позволяет путем тщательного под-
бора условий реакции влиять на  регионаправ-
ленность процесса. 

Производные комановой и  хелидоновой 
кислот являются скрытыми тетра- и  пента-
карбонильными соединениями, поэтому мо-
гут выступать в  качестве удобной платформы 
для конструирования самых разнообразных 
азагетероциклических соединений. Реакции 
под действием нуклеофилов обычно являются 
ANRORC процессом, который включает рас-
крытие цикла и образование поликарбонильно-
го интермедиата [788]. Циклизация последнего 
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может влиять на процесс в целом и обычно за-
висит как от структуры нуклеофильного реаген-
та, так и от условий проведения реакции [789].

Комановая и  хелидоновая кислоты, как 
и  их  эфиры, являются хорошо изученными 
соединениями, однако их  амиды и  нитрилы 
были неизвестны до  наших работ. Сложность 
проведения взаимодействия эфиров с  амми-
аком связана с  тем, что реакция ведет к  об-
разованию пиридонов как более стабильных 
систем  [788]. Нами было обнаружено, что об-
работка этилового эфира комановой кислоты 
(1) 20%-ным водным раствором аммиака поз-
воляет получить селективно амид 2  с выходом 
75% (схема 15.1) [790, 791]. Последующее пере-
мешивание с  трифторуксусным ангидридом 
и пиридином в ТГФ при охлаждении приводит 
к образованию 2-циано-4-пирона (3) с выходом 
48%.

Синтез симметричного 2,6-дициано-4-пи-
рона (6) может быть осуществлен с использова-
нием такого же подхода (схема 15.2) [787]. Ди-
этиловый эфир хелидоновой кислоты (4) при 

обработке 20%-ным водным раствором аммиа-
ка при 0°C в течение 1 ч дает диамид хелидоно-
вой кислоты (4) с выходом 87%. Дегидратация 
диамида происходит при перемешивании при 
комнатной температуре с трифторуксусным ан-
гидридом в диоксане с образованием динитри-
ла 6 с выходом 71%.

В отличие от 2,6-дициано-4-пирона (6), ко-
торый с аминами дает сложную смесь продук-
тов, 2-циано-4-пирон (3) реагирует с  первич-
ными аминами в  среде безводного метанола 
при –20°C в течение 1 недели (схема 15.3) [790]. 
Реакция протекает как первоначальная ата-
ка по  положению С-6, что дает ацилцианид 
А, взаимодействующий со  второй молекулой 
амина с  образованием карбамоилированных 
енаминонов 7a–g. Eнаминоны 7 как полину-
клеофильные субстраты способны подвергать-
ся циклизации под действием ДМА-ДМФА 
(диметилацеталь диметилформамида) в  среде 
сухого толуола в  течение 24  ч при комнатной 
температуре с образованием 4-пиридон-3-кар-
боксамидов 8а–с с выходами 74–87%.
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4-Пирон-2-карбоновые кислоты содержат 
фрагмент пировиноградной кислоты и поэтому 
способны вступать в реакцию Хинсберга. Мы об-
наружили, что комановая кислота (8) и моноэ-
тиловый эфир хелидоновой кислоты (10) могут 
взаимодействовать селективно с о-фенилендиа-
мином с образованием функционализированных 
хиноксалинонов (схема 15.4) [792]. Трансформа-
ция кислоты 8 в кипящем этаноле протекает как 
атака по С-2 и С-6 положениям с образованием 
аминовинилкетона 9, который не  подвергался 
дальнейшей циклизации при нагревании. Реак-
ция моноэтилового эфира хелидоновой кисло-
ты (10) с  о-аминофенолом или  о-фенилендиа-
мином приводит к образованию симметричных 
структур 11, содержащих фрагмент бензокса-

зинона или  хиноксалинона. Последнее соеди-
нение не было выделено в чистом виде, так как 
содержало примесь 3-(1H-1,5-бензодиазе-
пин-2(3H)-илиденметил)хиноксалин-2(1H)-она  
в количестве 12%. 

Взаимодействие производных комановой 
и хелидоновой кислот с гидразинами позволя-
ет осуществить синтез замещенных пиразолов 
(схема 15.5)  [790]. Реакция 2-циано-4-пиронов 
(3) и (6) с  гидразином протекает с  замещени-
ем цианогруппы через образование 2-пиразо-
лилацетилцианида B и  приводит к  гидразидам 
пиразолилуксусных кислот 12  с выходами 29–
63%. Как и  в  случае аминов, трансформация 
2-циано-4-пиронов (3) реализуется как перво-
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начальная атака по  атому С-6  с образованием 
монозамещенного пиразола. 

Реакции 2-циано-4-пиронов 3 и 6  с фенил-
гидразином протекали менее селективно (схе-
ма  15.6)  [790], а  их  направление очень сильно 
зависело от  условий, что позволяло проводить 
региоселективные синтезы. 2-Циано-4-пирон 
(3) взаимодействует с  фенилгидразином с  об-
разованием смеси региоизомерных гидразидов 
пиразолилуксусных кислот 13 и 14. Проведение 
реакции в  толуоле позволяет преимуществен-
но получить продукт 14 как результат атаки 
по положениям С-4 и С-2, в то время как атаке 
по положениям С-2 и С-6, ведущей к продукту 

13, благоприятствует использование метанола. 
В  случае 2,6-дициано-4-пирона (6) при дли-
тельном выдерживании при –20°C был получен 
3-циано-N-фенилпиразол 15 [787], а кипячение 
в бензоле приводит к продукту атаки по атому 
С-4 – фенилгидразону 16, который является 
устойчивым соединением и  не  подвергается 
дальнейшим трансформациям с фенилгидрази-
ном. 

На  примере данных превращений можно 
четко выделить закономерность, что апротон-
ные растворители способствуют протеканию 
реакции по положению С-4, а протонные — ата-
ке по положениям С-2 и С-6. При этом в боко-
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вой цепи продукта всегда оказывается наиболее 
активный заместитель, что может быть связано 
с образованием наиболее стабильных интерме-
диатов и легкостью раскрытия цикла.

Взаимодействие 4-пирон-2-карбоновых 
кислот с  фенилгидразином нас привлекло как 
удобная стратегия для конструирования 3-пи-
разолилиндолов на  основе реакции получения 
пиразолов по Кнорру и индолизации по Фише-
ру (схема 15.7) [793]. Взаимодействие этиловых 
эфиров 1 и  4  с гидрохлоридом фенилгидрази-
на в  этаноле протекает селективно по  атомам 
С-2 и С-6 c образованием фенилпиразолов 17, 
содержащих в положении 5 остаток фенилгид-
разона пировиноградной кислоты. Важно от-
метить, что в  случае данных эфиров реакцию 
не удалось провести в толуоле из-за их низкой 
реакционной способности. Последующее ки-
пячение фенилгидразонов в  уксусной кислоте 
с добавлением HCl позволяет осуществить син-
тез пиразолилиндолов 18 с выходами 43–58%.

Введение карбоксильной группы в структуру 
пирона приводит к  увеличению реакционной 
способности. Особенно интересной в  реакции 
с  фенилгидразином оказалась комановая кис-

лота (8), которая позволяла регионаправленно 
и one-pot получать 3-пиразолилиндолы из 4-пи-
ронов (схема 15.8) [792]. При нагревании кисло-
ты 8 с гидрохлоридом фенилгидразина в водной 
уксусной кислоте образуется 3-(N-фенилпи-
разол-5‑ил)индол-3-карбоновая кислота 19. 
Проведение реакции c основным фенилгидра-
зином в  диоксане с  последующей обработкой 
HCl приводит к  3-(N-фенилпиразол-3‑ил)ин-
дол-2-карбоновой кислоте 20.

Особый интерес представляли селективные 
трансформации 2-циано-4-пиронов по боковой 
цианогруппе, так как в результате могут быть по-
лучены труднодоступные гетарил-замещенные 
4-пироны и пиридины. 2-Циано-4-пироны яв-
ляются скрытыми ацилцианидами, что обуслав-
ливает дополнительную активацию бокового 
заместителя. Было найдено, что взаимодействие 
пирона 3  с азидом натрия и гидроксиламином 
протекает исключительно по цианогруппе с об-
разованием 2-тетразолил-4-пирона 21 и  ами-
доксима 22 соответственно (схема  15.9)  [791]. 
Селективность данных превращений может 
быть связана со  специфичной координаци-
ей нуклеофила с  нитрильным атомом азота. 
2-Тетразолил-4-пирон (21) может быть под-
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вергнут ацилированию уксусным ангидридом, 
в  результате чего образуется 2-(1,3,4-оксадиа-
золил)-4-пирон 23. Взаимодействие 4-пиронов 
21–23  с аммиаком приводит к  образованию 
4-гидроксипиридинов 24 с выходами 68–88%. 

На основе 2,6-дициано-4-пирона (7), в свою 
очередь, может быть осуществлен доступ 
к  симметричным и  несимметричным гетеро-
циклическим ансамблям (схема  15.10)  [787]. 
Используя ранее найденные селективные ре-
акции с  гидроксиламином и  азидом натрия, 
можно провести функционализацию обеих 
цианогрупп, в  результате чего были получе-
ны бис-тетразолильное производное 25 и  бис- 
амидоксим 26 c высокими выходами. Последую-
щее ацилирование с помощью хлорангидридов 
или  ангидридов позволяет осуществить синтез 
гетероциклических триад — 2,6‑бис(1,3,4-окса-
диазол-2‑ил)-4-пиронов 27 и  2,6‑бис(1,2,4-ок-
садиазол-2‑ил)-4-пиронов 28.

Взаимодействие 2,6-дициано-4-пирона (7) 
c окисями нитрилов, которые были получены 

in situ путем взаимодействия имидоилхлоридов 
с триэтиламином, в присутствии эфирата фто-
рида бора приводило к гетероциклизации толь-
ко по  одной цианогруппе (схема  15.11)  [787] 
и  давало 6-(1,2,4-оксадиазол-5‑ил)-2-циа-
но-4-пироны 29  с выходами 29–65%. Неза-
тронутая цианогруппа была вовлечена по  от-
работанной схеме в  селективные реакции 
с  гидроксиламином или  азидом натрия, что 
позволило на  основе последующего ацилиро-
вания получить гетероциклические ансамбли 
31 и  33. Интересно отметить, что при взаимо-
действии с  азидом натрия 6-(1,2,4-оксадиа-
зол-5‑ил)-2-циано-4-пирона 29, содержащего 
п-бромфенильный заместитель, только замена 
хлорида аммония на  гидрохлорид диэтилами-
на позволила синтезировать соответствующий 
2-тетразолил-4-пирон 32.

2,6‑Бис(гетарил)-4-пироны могут быть 
превращены в  2,6-бисгетарил-4-гидрокси-пи-
ридины путем селективного взаимодействия 
4-пиронов с  аммиаком (схема  15.12)  [787]. 
Наиболее активным оказался 2,6‑бис(тетразо-
лил)-4-пирон (25), который реагировал в  вод-
ном растворе аммиака при комнатной темпера-
туре в течение 2 суток. Другие пиридины 34 были 
получены при нагревании соответствующих 
пиронов в  более жестких условиях в  15%-ном 
растворе аммиака в  этаноле в  течение 8  часов 
при 100°C в автоклаве.

Для химии 4-пиронов данные по  взаимо-
действию с 1,3-диполями остаются ограничен-
ными  [794]. Из  ряда производных комановой 
и  хелидоновой кислот в  реакции циклоприсо-
единения с  азометин-илидами вступали толь-
ко эфиры комановой кислоты с  образованием 
пирано[2,3‑c]пирролидинов 36 c выходами 55–
63% (схема 15.13) [795]. Генерация азометин-и-
лидов проходила при кипячении в  бензоле 
с саркозином и параформом, а также при пере-
мешивании с  N-бензил-1-метокси-N-[(триме-
тилсилил)метил]метанамином в  CH2Cl2 в  при-
сутствии CF3CO2H. Атака преимущественно 
проходила по  двойной связи, активированной 
сложноэфирным заместителем. 

Таким образом, показано, что производ-
ные комановой и хелидоновой кислот являют-
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Схема 15.10 
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ся удобными субстратами для регио- и  хе-
монаправленного синтеза азагетероциклов, 
а  также функционализированных 4-пиронов. 
Основные трансформации обычно включают 
взаимодействие с  N-нуклеофилами, при этом 
начинает уделяться внимание и реакциям цик-
лоприсоединения. Наиболее активными оказа-
лись нитрилы 4-пирон-2-карбоновых кислот, 
которые в зависимости от природы нуклеофила 
реагируют с замещением цианогруппы или се-
лективно по цианогруппе, определяя широкий 
круг получаемых структур.

Обзор написан при поддержке Российского 
научного фонда (грант 22-73-10236).

16. ОСНОВНЫЕ ТЕНДЕНЦИИ РАЗВИТИЯ 
И РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТ В ОБЛАСТИ 

ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ В ДОНЕЦКОМ 
УНИВЕРСИТЕТЕ

Органическая химия в ФГБОУ ВО “ДонГУ” 
берет свое начало в 1965 г., когда выдающимся 
химиком-органиком, первым ректором универ-
ситета, академиком АН УССР Литвиненко Леони-
дом Михайловичем была основана и возглавле-
на кафедра органической химии, профессором 
которой он оставался до конца жизни. Основ-
ное направление заложенных им исследований 
состояло в изучении реакционной способности 

органических соединений, в основном реакций 
образования амидных связей (ацилирования). 
В  ходе работ по  изучению кинетики ацилиро-
вания Литвиненко Л.М. впервые в  мире было 
зафиксировано, а  затем обширно исследовано 
аномальное явление повышенной проводимо-
сти электронных эффектов в  некоторых моле-
кулах, получившее широкий резонанс в  науч-
ной среде, — т.н. “положительный мостиковый 
эффект”, ПМЭ.

Долгое время (1976–2009 гг) кафедрой за-
ведовал ученик Л.М. Литвиненко, д.х.н., проф. 
Н.М. Олейник, автор серии известных моногра-
фий по гомогенному органокатализу. 

Исследования в  области органической хи-
мии, посвященные изучению взаимосвязи 
структуры и  реакционной способности орга-
нических соединении, велись также на кафед-
ре биохимии Донецкого университета в рамках 
научной школы, руководимой д.х.н., проф., 
академиком НАНУ А.Ф. Поповым, еще одним 
учеником Л.М. Литвиненко 

Тематика исследований, выполняемых 
ныне в  области органической химии (уже 
на  объединенной кафедре биохимии и  орга-
нической химии), по-прежнему тесно свя-
зана с  кинетикой и  катализом органических 
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реакций. Работа ведется в  двух основных 
направлениях. Первое  — изучение кинетики 
и механизма межфазнокаталитических и фер-
ментативных процессов (основатель направ-
ления  — к.х.н., доц. В.В. Космынин, сегодня 
работают к.х.н., доц., заведующий кафедрой 
О.В. Баранова, н.с. В.С. Дорошкевич). Объект 
исследования  — реакции ацильного переноса 
(гидролиз, аминолиз) в  двухфазных системах 
жидкость/жидкость в  условиях межфазного 
переноса с  разветвленным каталитическим 
циклом. Данные реакции проиллюстрированы 
на схеме 16.1.

В этой схеме Q+ – катион межфазного ката-
лизатора, RX — субстрат, Y– – нуклеофильный 
реагент, Z– – противоион катализатора, М+ – 
катион неорганической соли или основания.

Принципиальное отличие межфазнокатали-
тического процесса (в  соответствии со  схемой 
16.1) от модели Старкса в том, что образование 
продукта реакции сопряжено с появлением но-
вых экстракционных потоков. Кинетические 
закономерности таких реакций будут опреде-
ляться не  только начальным распределением 

катализатора, но  и  глубиной конверсии суб-
страта.

На  примере модельных реакций аминолиза 
и  гидролиза активированных эфиров амино-
кислот сотрудниками кафедры изучен механизм 
реакций: топология процесса, скорость-лими-
тирующая стадия, эффективность ониевых со-
лей в качестве межфазного катализатора. В ра-
боте [796] изучена кинетика реакции аминолиза 
4-нитрофенилового эфира N-бензилоксикар-
бонилглицина в  двухфазной системе 1-бута-
нол/глициновый буферный раствор (рН = 10,4) 
при объемном соотношении фаз 1:1 в  присут-
ствии катализаторов межфазного переноса  
(I–V) (рис. 16.1). 

Авторами установлено, что наибольшую 
активность проявляют имидазолиевые, бензи-
мидазоливые и тетрафенилфосфониевые соли. 
Порядок зависимости наблюдаемых констант 
скорости в  двухфазной системе для изучаемой 
реакции аминолиза от  природы аниона Cl– > 
Br– > I– > ClO4

– связан с уменьшением степени 
переноса Q+Y– (“активной формы” межфазного 
катализатора) в органическую фазу.

Схема 16.1

RX RY+ +[Q+ Y ‒]

Y ‒ X ‒ Z ‒

[Q+ X ‒]; [Q+ Z ‒]
k2
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N N
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[ C16H33 ] Cl‒
++ H3C
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CH2N(C2H5)3

(C2H5)4N+X‒

C16H33]Cl‒

X = Cl, a; Br, б; I, в; ClO4, г

(C6H5)4P+ X‒

Рис. 16.1. Катализаторы межфазного переноса I–V
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В последнее время на кафедре проводятся ра-
боты по разработке количественного подхода для 
описания активности межфазных катализаторов 
в реакциях ацильного переноса в двухфазных си-
стемах жидкость/жидкость. В работе [797] прове-
дено сопоставление экспериментальных данных 
по каталитической активности изучаемых солей 
в  реакции аминолиза 4-нитрофенилового эфи-
ра N-бензилоксикарбонилглицина в  двухфаз-
ной системе хлороформ/глициновый буферный 
раствор (рН 10) с  расчетными данными  — ве-
личинами стандартной энтальпии образования 
ионной пары катиона ониевой соли с  нуклео-
филом (глицинат-анионом), которая является 
“активной формой” межфазного катализатора, 
поскольку именно ее взаимодействие с субстра-
том в  органической фазе приводит к  образова-
нию целевого продукта. Было установлено, что 
каталитическая эффективность ониевых солей 
в  межфазных процессах аминолиза в  двухфаз-
ной системе жидкость/жидкость определяется 
энергетическим фактором: чем меньше величи-
на стандартной энтальпии реакции образования 
“активной формы” катализатора, тем выше ско-
рость изучаемого процесса. Эта величина может 
быть использована как количественный пара-
метр оценки эффективности ониевых солей как 
межфазных катализаторов в  экстракционном 
механизме межфазного катализа. 

В  рамках второго направления проводится 
изучение деталей механизма нуклеофильного 
раскрытия эпоксидов (основатель направле-
ния — д.х.н., проф. Е.Н. Швед; сегодня работают 
к.х.н., доц. С.Г. Бахтин; ст. преп. М.А. Синельни-
кова). Следует отметить, что нуклеофильное за-
мещение у атома углерода оксиранового цикла 
под действием протонсодержащих нуклеофиль-
ных реагентов (NuH) относится к  важнейшим 
органическим реакциям, широко используе-

мым в  промышленности и  тонком органиче-
ском синтезе (схема 16.2).

Одними из  наиболее эффективных катали-
заторов данной реакции выступают третичные 
амины (R3N) и  их  соли. К  примеру, период 
полупревращения (t1/2) для некаталитической 
реакции (80°C) схемы 1 (Х = Cl и  Nu = AcO) 
и  в  условиях катализа Et3N (60°C; Cкат = 0.005 
М) составляет ≈ 11 суток и 2.5 ч соответствен-
но. Кроме того, исследования, проведенные со-
трудниками кафедры с применением комплекса 
экспериментальных  [798] и  квантово-химиче-
ских [799] методов, показали, что в присутствии 
третичных аминов или тетраалкиламмониевых 
солей наблюдается высокая региоселектив-
ность реакции раскрытия цикла.

Бесспорно, роль R3N заключается в генери-
ровании реакционноспособных частиц Nu–, од-
нако нет единого мнения касательно подробно-
го механизма этого генерирования. Чаще всего 
механизм ускорения третичными аминами об-
суждается в  рамках общеосновного катализа 
(схема 16.3).

Менее популярна альтернативная идея, где 
амин выступает не  основанием, а  нуклеофи-
лом, образуя Nu– за  счет первоначальной ква-
тернизации амина при совместном участии ок-
сирана и NuH. 

Для ответа на дискуссионный вопрос о роли 
аминов (основание или  нуклеофил) были 
предложены и  изучены системы, в  которых 
основные и  нуклеофильные свойства R3N из-
меняются антибатно  [800–802]; в  дополнение, 
методами ЯМР 1Н, 13С [803, 804], УФ-спектро-
скопии [804–797] детализированы нуклеофиль-
но-электрофильные и  кислотно-основные 
взаимодействия в  реакционных системах “ок-
сиран — протонодонор — амин” (схема 16.4).

Схема 16.2
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Схема 16.3

HNu...+ NuHR3N R3N
+δ ‒δ + ‒

[R3NH]Nu



281ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ В УНИВЕРСИТЕТАХ РОССИИ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

Недавно сотрудниками кафедры опублико-
вана работа  [798], касающаяся кинетических 
закономерностей стереоселективного катализа 
нуклеофильного замещения при участии хи-
ральных аминов. 

17. РАБОТЫ ПО ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 
ВЫПОЛНЕННЫЕ НА КАФЕДРЕ ОБЩЕЙ, 

АНАЛИТИЧЕСКОЙ И ПРИКЛАДНОЙ ХИМИИ 
(ОАПХ) УГНТУ

На  кафедре общей химии Уфимского неф-
тяного института (ныне УГНТУ) выпускником 
аспирантуры МИНХ и  ГП им.  И.М.  Губки-
на (ныне РГУ НГ НИУ имени И.М. Губкина),  
учеником академика АН Арм. ССР В.И.  Иса-
гулянц Д.Л. Рахманкуловым была создана в на-
чале 70‑х годов научная школа по химии и тех-
нологии циклических ацеталей и  родственных 
соединений. 

В  настоящее время заведует кафедрой 
ОАПХ  — чл.-корр. АН РБ С.С.  Злотский. 
Основные результаты, полученные в  2018–
2023 гг., обсуждены и систематизированы в ряде 
обзорных статей [809–811]. В этот период объем 

научных исследований кафедры включали сле-
дующие направления.

17.1. Каталитические реакции циклических 
ацеталей с диазосоединениями

Каталитическое взаимодействие цикли-
ческих ацеталей с  диазокарбонильными со-
единениями является одним из  удобных и  се-
лективных методов их  функционализации. 
Установлено, что в реакции расширения цикла 
наибольшей активностью обладают 2-моно- 
и 2,2-дизамещенные 1,3-диоксоланы [812–814]. 
В частности, из 2-фенил-1,3-диоксолана обра-
зуется с выходом 80% соответствующий 2,3-ди-
замещенный 1,4-диоксан с  диэкваториальным 
расположением заместителей (схема 17.1). 

α-Диазо-β-кетоэфиры реагируют с цикличе-
скими ацеталями (схема  17.2) с  образованием 
полиоксигенированных 8-, 9- и 10-членных ге-
тероциклов с выходом до 90%. 

Определено, что на  региоселективность ре-
акции существенное влияние оказывают раз-
мер и наличие заместителей в цикле. 
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17.2. Гетерогенно-каталитические 
трансформации циклических ацеталей и гем-

дихлорциклопропанов

Изучена термокаталитическая изомеризация 
винил-гем-дихлорциклопропанов с  образова-
нием 4,4-дихлор-3-метилциклопентена (выход 
более 90%) в присутствии цеолитов типа SAPO-
34 при температурах 200–250°C и  продолжи-
тельности реакции 1–3 часа (схема 17.3). 

Установлено, что образование циклопенте-
новой структуры происходит за счет раскрытия 
трехзвенного цикла олефина по связи С1–C3 и 
что основными продуктами являются 4,4-ди-
хлор-циклопентены. 

Разработан синтез вторичных 1,3-диокса-
циклоалкановых спиртов (схема  17.4) восста-
новлением кето-группы в  5-ацил-1,3-диокса-
нах гидридами металлов или  гидрированием 
на  Pd-содержащих катализаторах  [815]. Луч-
шие результаты достигнуты при использовании 

Pd/C (конверсия = 85–90%, селективность =  
= 92–98%). На конверсию кетонов влияют за-
местители у карбонильной группы и в 5‑ом по-
ложении 1,3-диоксанового цикла. 

Алкоголиз фенил-гем-дихлорциклопропана 
в  присутствии анионитов позволил получить 
ацетали фенилакролеина (схема 17.5). 

Выход последних максимален для этанола 
и бутанола (80–87%) и снижается с ростом моле-
кулярной массы спирта, а также при использо-
вании спиртов изостроения и вторичных спир-
тов. Из  полученных линейных ацеталей были 
синтезированы соответствующие гем-дихлор-
циклопропаны с выходом 72–80% [816, 817]. 

Гетерогенно-каталитической конденсаци-
ей аммиака и  анилина с  2,2-диметил-4-окси-
метил-1,3-диоксоланом (золькеталь) в  диапа- 
зоне температур 350–500°C получены соот-
ветствующие соединения пиридинового ряда  
(схема 17.6). 
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Эти результаты показывают, что золькеталь 
может успешно заменить глицерин. Лучшие вы-
ходы целевых N-гетероциклов (до 75%) получены 
при использовании смеси золькеталь–глицерин  
в массовом соотношении 2:1. Данные работы [818] 
выполнялись совместно с научной группой д.х.н., 
с.н.с. Н.Г.  Григорьевой (Лаборатория приготов-
ления катализаторов ИНК УФИЦ РАН).

17.3. Окисление и низкотемпературный  
озонолиз

Низкотемпературный озонолиз ви-
нил-гем-дихлорциклопропанов в  зависимости 
от  условий обработки промежуточных пере-
кисных соединений приводит к  соответству-
ющим альдегидам и  сложным эфирам (схе-
ма 17.7).

Низкотемпературным озонолитическим 
расщеплением 4,7-дигидро-1,3-диоксепина 

и  2-изопропил-4,7-дигидро-1,3-диоксепина 
(схема  17.8) в  зависимости от  способа обра-
ботки промежуточных соединений синтезиро-
ваны диальдегиды, диолы и  диэфиры. Во  всех 
случаях ацетальный фрагмент не затрагивался, 
и  в  целевых продуктах сохранялось 1,3-распо-
ложение атомов кислорода. 

Для 1,3-диоксациклоалканов с  экзоцикли-
ческой двойной связью (2,2-диалкил-4-мети-
лен-1,3-диоксолан) озонолиз протекал также без 
разрушения ацетального фрагмента и основным 
продуктом (выход 80–85%) являлись соответ-
ствующие 4-кетопроизводные (схема  17.9). Ра-
нее подобные соединения были получены с низ-
кими выходами конденсацией оксиуксусной 
кислоты с соответствующими кетонами.

Эти исследования  [819] проводились сов-
местно с  научной лабораторией д.х.н., проф. 
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Г.Ю.  Ишмуратова (Лаборатория биорегулято-
ров насекомых УфИХ УфИЦ РАН). 

Комплексные исследования в 2018–2023 гг. 
были направлены на  определение областей 
потенциального применения полученных со-
единений. Обнаружены соединения-“лидеры”, 
проявившие себя как эффективные ингиби-
торы кислотной коррозии, присадки к  маслам 
и полимерам, гербициды и лекарственные пре-
параты [820–822]. 

Некоторые научные результаты были полу-
чены в  рамках выполнения государственного 
задания Минобрнауки России в сфере научной 
деятельности FEUR — 2022-0007 “Нефтехими-
ческие реагенты, масла и материалы для тепло-
энергетики”. 

Обзор подготовлен при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда № 22-13-00185, 
https://rscf.ru/project/22-13-00185/
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18. КАФЕДРА ХИМИИ И БИОХИМИИ 
ЛУГАНСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

ПЕДАГОГИЧЕСКОГО УНИВЕРСИТЕТА
В  структуре университета кафедра химии 

существует практически с момента его основа-
ния. До 1938 г. она была единственным центром 
подготовки учителей химии для всего Донбас-
са. Первыми преподавателями кафедры были 
супруги И.А.  Войтенко (заведующий кафедрой 
с 1923 по 1957 г.) и О.П. Алексеева (заведующая 
кафедрой с 1957 по 1959 г.) – ученица А.Е. Фа-
ворского, она некоторое время работала в  его 
лаборатории. Выпускниками кафедры являют-
ся известные отечественные ученые-химики 
проф., д.х.н. А.М.  Шестопалов, проф., д.х.н. 
Л.А.  Родиновская, проф., д.х.н. С.Г.  Кривоко-
лыско, доцент, д.х.н. В.В. Доценко.

Современное становление кафедры можно от-
считывать с 1974 г., когда ее возглавил проф., д.х.н. 
Ю.А. Шаранин. Талант организатора позволил ему 

развернуть активный научный труд в направлении 
синтеза гетероциклических соединений  [823–
825]. С 1994 г. по настоящее время кафедру химии 
и  биохимии успешно возглавляет его ученик  — 
проф., д.х.н. В.Д. Дяченко. Его основные научные 
интересы посвящены методам получения селено-
содержащих гетероциклов [826–830]. В результа-
те была открыта ранее неизвестная многокомпо-
нентная конденсация, приводящая к замещенным 
7-алкилселено-1,4-дигидро-1,6-нафтиридинам 
(схема 18.1) [831].

С  2000  г. сотрудниками кафедры активно 
разрабатываются направления “Синтез кар-
бо- и гетероциклов на основе активированных 
олефинов”  [832–834] и  “Синтез биологически 
активных соединений на основе функционали-
зированных СН-кислот”  [835–838]. Найдены 
новые подходы для синтеза важных 5-членных 
природных гетероциклов  — пиррола, фура-
на [839, 840] и тиазола (схема 18.2) [841–843].
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Также особое внимание уделяется таким фун-
даментальным проблемам синтетической орга-
нической химии как рециклизации  [844,  845] 
и  перегруппировки  [846–849]. Опубликован 
литературный обзор, посвященный  [3,3]-сиг-
матропным перегруппировкам [850], и найдена 
ранее неизвестная резиклизация пиранового 
цикла в фурановый (схема 18.3) [851].

В  настоящее время основной фокус работ 
направлен на  стремительно развивающиеся 
многокомпонентные реакции (МКР), иници-
ируемые реакциями Кневенагеля, Михаэля, 
Сторка, нуклеофильного винильного замеще-
ния и  алкилирования. На  основе МКР синте-
зированы новые производные никотиновой 
кислоты  [852–863], замещенные спиропири-
дины  [864,  865] и  тиено[2,3‑b]пиридины  [866–
870], функционализированные бензо[b]пира-
ны [871, 872] и пирано[2,3‑d]пиримидины [873], 
частично гидрированные хинолины  [874–877] 
и  изохинолины  [878,  879], а  также конденси-
рованные пиримидины (схема  18.4)  [880,  881]. 
Удобным исходным реагентом в  МКР при по-
строении гетероциклов с  программируемым 
набором гетероатомов является цианотиоаце-
тамид, многообразию реакций которого посвя-
щена наша монография  [882] и  литературный 
обзор [883].

В  ходе наших исследований синтезиро- 
ваны новые гетероциклические системы  — 
функционализированные пиридо[2′,3′:3,4]цик- 
лопента[1,2‑с]изохинолин  [884,  885] и  хроме-
но[3″,4″:5′,6′]пиридо[2′,3′:4,5]тиено[3,2‑e]пи-
ридин  [886]  — как результат протекания кас-

кадных однореакторных домино-процессов 
(схема 18.5).

Получены новые реагенты для органиче-
ского синтеза  — 3-диметиламино-2-циано-
проп-2-ентиоамид [887, 888] и селеносодержа-
щие СН-кислоты [889, 890]. Их синтетический 
потенциал продемонстрирован на  примерах 
получения замещенных тиазоло[3,2‑a]пири-
дина, пиридо[2,1‑b][1,3]тиазина и  селеназолов 
(схема 18.6).

Сегодня на кафедре химии и биохимии Лу-
ганского государственного педагогического 
университета работает 3 доктора и 5 кандида-
тов наук. За  последние 10  лет сотрудниками 
кафедры получено более 800 новых гетеро-
циклических соединений. В  данный момент 
мы не останавливаемся на достигнутом и пла-
нируем продолжать поиск новых вариантов 
синтеза практически важных и  биологически 
перспективных N,O,S,Se-содержащих гетеро-
циклов.

Коллектив кафедры химии и  биохимии Лу-
ганского государственного педагогического 
университета выражает особую благодарность 
проф., д.х.н. В.Г. Ненайденко за всестороннюю 
помощь и поддержку, а  также коллегам проф., 
д.х.н. В.Н.  Хрусталеву и  П.В.  Дороватовскому 
за рентгеноструктурный анализ синтезируемых 
нами соединений, и  надеется на  дальнейшее 
сотрудничество.

Обзор подготовлен при финансовой под-
держке государственного задания ЛГПУ VGEA-
2024-0004 (рег. номер 1023082100012-4-1.4.1).
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AcOH,
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6 примеров (68–81%)
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NH2

NH2

Ar1
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Ar = Ar1 = 4-MeOC6H4

3. Ac2O, ∆
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OR1

4 примера (75‒80%)

SAlk

X = O, S; R = i-Pr, Ph; Z = COAr, Ph, CN, CONH2, 4-BrC6H4NHCO

1. Et3N / EtOH, 20°C
2. KOH / DMF

3. HCONH2, ∆
Ar = 4-BrC6H4

X

EtOH, 20°CEtOH, 20°C

EtONa / EtOH, 50°C

Z = Ar2CO, Ar2NHCO, COOAlk, CONH2

R = циклогекс-3-енил; R1 = H

R1Hal

R = (CH2)2Ph; R1 = Me; Z = 4-BrC6H4NHCO

R1

R1

R = i-Pr, Ar; R1 = Alk; Z = COOAlk, CN

6 примеров (70‒82%)

6 примеров (70‒82%)

16 примеров (67‒84%)

10 примеров (69‒81%)
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19. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ 
И АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ ОМСКОГО 
ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА 
ИМ. Ф.М. ДОСТОЕВСКОГО И КАФЕДРА 

ХИМИИ И ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ 
ОМСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

ТЕХНИЧЕСКОГО УНИВЕРСИТЕТА
В последние годы на кафедре интенсивно про-

водились исследования в области синтеза, изуче-
ния свойств и  поиска практически полезных со-
единений. Эти исследования были поддержаны 
рядом грантов РФФИ и РНФ. В 2020 г. в обзорной 
работе  [891] были впервые систематизированы 
и проанализированы литературные данные о цик-
лизации N-(2-ациларил)амидов (реакция Кэмпса), 
приводящей к  образованию хинолонов, а  также 

циклизации их  близких аналогов  — N-(3-оксо-
алкил)- и N-(3-оксоалкенил)амидов и тиоамидов 
1,2, — в  5,6-дигидропиридин-2(1Н)-оны, -тио-
ны  3 и  пиридин-2(1Н)-оны 4, которая впервые 
была реализована и изучалась на кафедре органи-
ческой химии ОмГУ [892–899] (схема 19.1). 

Реакцией N-(3-оксоалкенил)хлорацетами-
дов 5  с 1,3-бензотиазол-2(3H)-тионом, 1,3-бен-
зоксазол-2(3H)-тионом и  1-метил-1,3-дигид-
ро-2H-бензимидазол-2-тионом были получены 
соответствующие 2-(гетероарилсульфанил)-N-
(3-оксоалкенил)ацетамиды 6. Эти соединения 
при действии основания были превращены в пи-
ридин-2(1Н)-оны 7, содержащие в  положении 
С-3 атом двухвалентной серы, связанный с гете-
роциклом. Изучено бромирование, нитрование, 

Схема 18.5
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Схема 18.6
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( )m( )m

( )n

H2Se / Et3N, 
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3 примера (75‒82%)

DMF, 20°C, 

NH2

4 примера (72‒85%)

t, NH3

‒EtOH H2N

Схема 19.1
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R1, R2, R3, R4 = H, Alk, Ar; R5 = H, Alk, Ar, FG
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R2 R2
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R3
R3

R4
R4
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R1
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R1, R2 = H, Alk, Ar; R3 = Alk,Ar; R4 = H, Alk; R5 =  Ar, FG

‒H2O ‒H2O

base base

O



289ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ В УНИВЕРСИТЕТАХ РОССИИ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

Схема 19.2

O

NH

O S
N

X N
H

O

S

N
X

N
H

O

SHO

NH

O Cl

X
N
H

S
Zn, AcOH

acetone
 60‒90%

63‒85%

5 6 7 8

R2 R2
R2 R2

R3 R3
R3 R3

R1 R1
R1 R1

R1 = Me, Ph; R2 = H, R2 + R3 = -(CH2)4-; R3 = Me; X  = O, S, NMe

K2CO3,KI

t-BuOK, THF

25‒88%
X = S

алкилирование 3-(1,3-бензотиазол-2-илсульфа-
нил)пиридин-2(1H)-онов 7 (X = S). Действием 
цинка в уксусной кислоте на соединения 7 (X = S)  
получены 3-сульфанилпиридин-2(1Н)-оны 
8 [900] (схема 19.2). 

Ранее на  основе N-(3-оксоалкенил)хлора-
цетамидов был разработан метод получения 
4-арил-3-аминопиридин-2(1Н)-онов 12  [898, 
899]. Поскольку эти соединения представляли 
интерес в качестве эффективных люминофоров 
и антиоксидантов, были изучены альтернатив-
ные методы их  синтеза. При попытке осуще-
ствить реакцию Гофмана 2-оксо-1,2-дигид-
ропиридин-3-карбоксамиды 9 превращались 
в  оксазоло[5,4‑b]пиридин-2(1H)-оны 11 в  ре-
зультате внутримолекулярной циклизации про-
межуточно образующегося изоцианата 10. Со-
единения 11 при нагревании с водной щелочью 
подвергались гидролизу с образованием 3-ами-
нопиридин-2(1Н)-онов 12 [901]. Алкилирование 
оксазоло[5,4‑b]пиридин-2(1H)-онов 11 по ато-
му азота и последующий гидролиз циклического 
карбомата 16 привел к N-алкил-3-аминопири-
дин-2(1Н)-онам 13. Соединения 13 также были 

синтезированы восстановительным амини-
рованием из  3-аминопиридин-2(1Н)-онов 12,  
ароматических альдегидов и  NaBH4 в  ТГФ, 
содержащем муравьиную кислоту,  [902] 
или восстановлением NaBН4 соответствующих 
оснований Шиффа в изо-пропаноле [903] (схе-
ма  19.3). Оксазоло[5,4‑b]пиридин-2(1H)-оны 
11, 16 при взаимодействии с аминами раскры-
вают пятичленный цикл, превращаясь в моче-
вины [902], а в реакции с эфирами аминокислот 
образуют гидантоины 15 и 17 и эфиры уреидо-
ацетатов 14 [904] (схема 19.3).

Недавно был разработан синтез конденсиро-
ванных производных 3-аминопиридин-2‑она 
23b,c, 24, 26 путем циклоприсоединения азлак-
тонов 18b,c к  3,4-дигидроферроцено[c]пири-
динам 19 и  1-алкил-3,4-дигидроизохинолинам 
20, протекающего при нагревании в  ДМФА. 
Выделены и охарактеризованы промежуточные 
продукты присоединения азлактона 18b по ме-
тильной группе дигидропиридинового цикла 
19 и  20. Реакция азлактона 18a с  3,4-дигид-
роферроцено[c]пиридинами 19 привела к  со-
единениям 25, которые были окислены DDQ 

Схема 19.3
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до  3-амино-2-фенил-6,7-дигидроферроцено[a]
хинолизин-4-онов 26 [905, 906] (схема 19.4).

В  то  же время 3,4-дигидропиридин-2(1H)- 
оны 29a–d,j и 30a–i, полученные взаимодействи-
ем азлактонов 18a–j c енаминами ацетоуксусного 
эфира 27 или 3-метил-1-фенил-1H-пиразол-5-а-
минами 28, окислить до пиридонов-2 33 не уда-
лось [907, 908]. Однако при их нагревании с POCl3 
были выделены оксазоло[5,4‑b]пиридины 31a–d,j 
и  32a–i, образующиеся в  результате замыкания 
пятичленного цикла и  окисления дегидропи-
ридинового ядра кислородом воздуха. При дей-
ствии на соединения 31a–d,j водной щелочи они 
подвергались гидролизу, превращаясь в  амиды 
33a–d,j  [16]. 5-Амино-1,7-дигидро-6H-пира-
золо[3,4‑b]пиридин-6‑оны 34a–i были получе-
ны реакцией оксазоло[5,4‑b]пиридонов 32a–i 
со щелочью и гидразин гидратом в ДМСО [907]. 
Было установлено, что соединения 30a–i в супер-
основной среде (ДМСО, t-BuOK) отщепляют 
бензамид, превращаясь в  1,7-дигидро-6H-пира-
золо[3,4‑b]пиридин-6‑оны 35a–i с хорошими вы-
ходами [909] (схема 19.5).

Обнаружено, что 7-арилзамещенные оксазо-
ло[5,4‑b]пиридины 36, при нагревании в  хлор-

бензоле до  90°C с  хлоридом алюминия, под-
вергаются ранее неизвестной перегруппировке 
с  образованием бензо[c][1,7]нафтиридинонов 
37 [910]. Соединения 11, 16 [910], 32 [908], а так-
же оксазоло[5,4‑b]пиридины, имеющие p-до-
норные тиофеновый или фурановый циклы 32, 
36, вступают в аналогичную реакцию с образова-
нием продуктов 38–40, 42 (Схема 19.6).

Необходимо отметить, что нафтиридины 37 
и  38 были получены нами впервые реакцией 
Пикте-Шпенглера из  ароматических альдегидов 
и  3-аминопиридин-2(1Н)-онов 12  [911, 912]. Эта 
реакция протекала в жестких условиях (нагревание 
в фосфорной кислоте при 130°C), что существенно 
ограничивало ее  возможности. Подход к  синтезу 
нафтиридинонов, основанный на перегруппиров-
ке, не только позволил получать производные тио-
фена и фурана 38, 40, 42, но также вводить в пи-
ридиновое ядро алкильный заместитель и  атом 
водорода (схема  19.6). Недавно было показано, 
что в  аналогичную перегруппировку вступают 
4-фенилбензо[d]оксазолы 43, образуя фенантри-
дин-4‑олы 44  [913], что свидетельствует об ее об-
щем характере (схема 19.6). В работах [910, 913] был 
предложен механизм этой реакции, а также изуче-
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Схема 19.6
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33a‒d, j34a‒i35a‒i
28, 30, 32

18a‒j

ны ее элементарные акты с помощью квантово-хи-
мических расчетов. Для новых гетероциклических 
систем — бензо[c][1,7]нафтиридин-4(3H)-онов — 
были изучены реакции окисления, алкилиро-
вания, электрофильного замещения и  другие 
превращения [914]. При действии на соединения 
37 NaBH4 в AcOH протекало необычное восстано-
вительное аминирование с участием уксусной кис-

лоты, приводящее к  5-этил-5,6-дигидробензо[c]
[1,7]нафтиридин-4(3H)-онам 41 [915] (схема 19.6). 
Среди 3-аминопиридин-2(1Н)-онов 12–14, 34 
и  дигидронафтиридинов 41 найдены эффектив-
ные люминофоры  [901, 902, 908, 915] и  соедине-
ния, обладающие высокой антиоксидантной ак-
тивностью [901, 908]. Это позволило на их основе 
разработать красители для иммуноферментного 
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анализа  [902] и  гистохимического окрашивания 
криосрезов кожи [915].

Реакцией 3,4-дигидроизохинолинов 45a–f 
с азлактоном 46 впервые получены карбоновые 
кислоты 47a–f [916], которые при действии гид-
разин-гидрата превращались в ранее неизвест-
ные  [1,7]нафтиридин-5,7-дионы 48a–f (схе-
ма 19.7).

Недавно был предложен способ получения 
1-тозил-3H-нафто[1,2,3‑de]хинолин-2,7-дионов 
51a–c, основанный на реакции хлорацетамидов 
49а–c с  пара-толуолсульфинатом натрия. По-
казано, что нуклеофильное замещение тозиль-
ной группы в  соединениях 51a–c на  азотистые 
и кислородные нуклеофилы протекает в мягких 
условиях, в ряде случаев при комнатной или по-
ниженной температуре [917] (схема 19.8).

Разработан новый метод получения алкало-
идов гармана, гармина и их аналогов 56 термо-
лизом замещенных 3-азидо-4-арилпиридинов 
55, полученных из  3-амино-4-арилпиридинов 
53 [918, 919] через диазониевые соли 54. Необ-
ходимо отметить, что при наличии метокси-
групп в  ароматическом ядре, находящемся 

по  соседству с  диазониевым катионом, проте-
кает внутримолекулярное диазотирование с об-
разованием пиридо[3,4‑c]- или  пиридо[3,2‑c]
циннолинов 61, 62  [919, 920]. Для замыкания 
пиррольного цикла соединений 58 и  59 также 
была использована реакция Кадогана. 3-Нит-
ропиридины 57, содержащие при С2 аромати-
ческий заместитель, при нагревании в  пара-
цимоле с PPh3 в присутствии 5 мол % MoO2Cl2 
(DMF)2 или  с  1,2‑бис(дифенилфосфино)эта-
ном без растворителя  [921, 922] превращались 
в b-карболины с  выходами 30–71%. Этим ме-
тодом были получены аннелированные нена-
сыщенными карбоциклами b-карболины 59, 
включая 2,3,4,10-тетрагидро-1H-индоло[3,2‑b]
хинолины 59 (n = 1)  [922]. Дегидрированием 
последних соединений при нагревании в  ди-
фенилоксиде, содержащем Pd/C, был полу-
чен алкалоид хиндолин и его аналоги 60  [921].  
b-Карболины 56 также могут быть получены ре-
акцией Кадогана из нитропиридинов 57 (R3 = Ar) 
и P(OEt)3, однако в этом случае реакция проте-
кает c низкими выходами [919] (схема 19.9). 

Термолиз азидопроизводных был исполь-
зован также для синтеза тиеноиндолов. С  этой 
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целью 2-азидо-1-арилэтан-1‑оны 63a–h вводи-
лись в  реакцию Вильсмейера (ДМФА/POCl3), 
а образующиеся в результате этого смеси Z- и E- 
изомеров 2-азидо-3-арил-3-хлоракрилальдеги-
дов 64a–h нагревали с метил меркаптоацетатом 
в присутствии Cs2CO3 в метаноле (схема 19.10).

При использовании 1.5 эквивалента 
HSCH2CO2Me реакция до конца не протекала, 
2 эквивалента приводили к смеси продуктов 65 
и 66, а 3 эквивалента к полному восстановле-

нию азидо-группы до аминов 65a–h (61–78%). 
Соединения 65a–h, через соответствующую 
диазониевую соль, были превращены в азидо-
тиофены 66a–h с выходами 49–78%. Термолиз 
азидов 66а–h в микроволновом реакторе при-
водил к соединениям 67а–h [923] (схема 19.10). 
Недавно был предложен еще один метод по-
лучения конденсированных производных 
тиофена 71a–j, основанный на  иод-промот-
рированной фотоциклизации 4,5-диарилза-

Схема 19.9

R4

R4R4

R4

R5

R5

R4

R2

R2R2

R2R2

R2

R3

R2

R2

R3R3

R3R3 R3

R1

R1
R1

R1R1

R1

R1

R1

N

H
N

N

R

PhOPh

AcOH

N

H
N

N

R N

N

N

N
N

MeO

N

NN

OMe
MeO

MeO

N

H
N

R

R

N Me

NH

31‒89%

21‒30%

53 54 55
56

44‒57%
57 58

59
60

or

n = 1

61 62

( )n

Pd/C, ∆

n = 1,3,6,7
Condition a

NO2
Condition a, b

P(OEt)3

N3NaN3
m-xylene, ∆

NaNO2

HBF4

N2 
+ BF4

‒NH2

R = H, Me, OMe, Br, Cl, F; R1 = Alk, Ar; R2 = H, CN, CO2Et; 
R3 = H, Ar, CO2Et; R4 = Alk, Ar; R5 = H, OMe
Condition a: 2.4 equiv. PPh3, MoO2Cl2 (DMF)2 (5 mol%),
p-cymene, 177°C, 3‒6 h, 55‒71%;
Condition b: DPPE, 150°C, 2‒3 h, 30‒55%

Схема 19.10

N

H
N

S

H
N

S
Cl

S
Me

H
N

S

Me

H
N

S

H
N

S

Me

Me

H
N

S

Ar

O SAr
SAr

Ar

Cl

CHO

X

S

H
N

67a  (63%) 67b  (50%)

    40‒76%

+

+

61‒78%
49‒78%

3.0 eqv.

N3

DMF/POCl3

63a‒h

CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me

CO2Me
CO2Me

C6H13 

67d (38%)

HSCH2CO2Me
Cs2CO3 MeOH

64a‒h

N3

H2N

65a‒h

t-BuONO,TosOH

NaN3 AcOH N3 PhCl, ∆

66a‒h

5,6-Me-67c (39%)

[2,1-f]-67h (17%) [1,2-g]-67h (35%)

6,7-Me-67c (27%)

67e (54%); X = NC6H13
67f (58%); X = S 
67g (69%); X = O Ar = (a) Ph; (b) Cl-4-C6H4; (c) 3,4-(Me)2;  

(f) dibenzo[b,d]thiophen-2-yl; (g) dibenzo[b,d]furan-2-yl
(d) 1-hexyl-1H-indolyl-3; (e) 9-hexyl-9H-carbazol-3-yl; 

67a‒h

H
N



294 Стойков и др.

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

мещенных тиофенов 70a–j [924] (схема 19.11). 
Производные тиофена 71 были использованы 
для синтеза структур, представляющих ин-
терес в качестве материалов для органической 
электроники [925].

С  этой  же целью, а  также для изучения за-
висимости электронных и  фотофизических 
свойств от  строения сопряженных пятичлен-
ных гетероциклических систем были синте-
зированы соединения 72  [926], 73  [927,928] 
и 74 [929] (рис. 19.1). 

Для синтеза 4,5-дигидротиено[3,2‑c]хино-
лин-2- и  4H-тиено[3,2‑c]хромен-2-карбаль-
дегидов 77 и  78 была использована Pd-ка-

тализируемая циклизация 4-((ариламино)
метил)тиофен-2- или  4-(арилоксиметил)тио-
фен-2-карбальдегидов, содержащих атом иода 
в тиофеновом 75 и бензольном 76 циклах. Срав-
нение этих двух подходов показало, что лучшие 
выходы тиенохинолинов 78 достигаются при 
циклизации соединений, содержащих атом га-
логена в  бензольном кольце 76  [930], а  тиено-
хроменов 77 – в тиофеновом цикле 75 [931, 932] 
(схема  19.12). Необходимо отметить, что для 
циклизации соединений 92 возможно исполь-
зовать гетерогенный катализатор 10% Pd/C, 
но выходы продуктов 78 в этом случае оказыва-
ются немного ниже. Хорошие результаты были 
показаны при фотохимическом замыкании пи-
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ранового цикла [933]. Как в случае соединения 
75, так и  76 (X = O) были получены хорошие 
выходы тиенохроменов 77, однако для соеди-
нений 75, содержащих атом иода в тиофеновом 
цикле, реакция протекала в два раза быстрее.

Соединения 77 и 78 являются эффективны-
ми люминофорами, излучающими свет с высо-
ким квантовым выходом (до 0.87) в синей и жел-
то-зеленой области спектра и большим сдвигом 
Стокса (до 159 нм). Это позволило предложить 
их  в  качестве люминесцентных чернил для 
скрытого маркирования бумаги [930, 933]. 

Впервые была изучена фотохимическая 
окислительная циклизация дитиоамидов 79a–
e, 80a–e и  83a,c–f в  присутствии хлоранила, 
приводящая к  образованию бензо[1,2‑d:4,3‑d′]
бис(тиазолов) 84a,c–f  [934] и  ранее неиз- 
вестных дитиазолобензо[1,2‑c][1,2,5]тиадиазолов  

81a–e и дитиазоло[1,2‑d][1,2,3]триазолов 82a–e  
[935] (схема 19.13).

Вычислены методом DFT и  эксперимен-
тально установлены (методом циклической 
вольтамперометрии) значения их  ВЗМО 
и  НСМО. Изучены фотофизические и (спек-
тро)электрохимические свойства конденси-
рованных систем и полимерных пленок, элек-
трохимически осажденных на  ITO. Определен 
оптический контраст и время отклика синтези-
рованных олигомеров. Полученные результа-
ты позволяют рассматривать данные вещества 
в качестве перспективных материалов для элек-
трохромных устройств [935]. 

Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда (проект 22-13-00356).
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20. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ 
КУБАНСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

УНИВЕРСИТЕТА — САМАЯ ЮЖНАЯ ВЕТВЬ 
ШКОЛЫ АКАДЕМИКА А.Е. ФАВОРСКОГО
Кафедра органической химии была созда-

на на  естественном факультете Краснодарско-
го государственного педагогического института 
им.  15-летия ВЛКСМ. Первым заведующим ка-
федры был Михаил Петрович Пятницкий (1905–
1981), талантливый агрохимик, доктор биоло-
гических наук (1961), профессор, автор более 
150 научных работ, кавалер ордена Ленина (1965).  

Научные интересы М.П.  Пятницкого были 
сфокусированы на  способах выделения вита-
мина С  из  цитрусовых и  лимонной кислоты 
из  листьев табака и  махорки. Противоцин-
готные и  ранозаживляющие настои из  кедра, 
полученные М.П.  Пятницким, спасли жизнь 
многим советским солдатам во время Великой 
Отечественной войны.

Современный этап изучения органической 
химии в  Кубанском госуниверситете берет на-
чало в 1971 г., когда возглавить кафедру в новом 
реорганизованном университете пригласили мо-
лодого харизматичного Николая Васильевича 
Комарова (1928–2008), одним из  первых защи-
тившего докторскую диссертацию в  Иркутском 
институте органической химии под началом член-
корр. М.Ф. Шостаковского — ученика академика 
А.Е. Фаворского. Н.В. Комаров был в числе пио-
неров химии непредельных соединений кремния, 
германия, олова и свинца, чьи исследования вне-
сли ощутимый вклад в  развитие металлооргани-
ческих методов создания связи Si(Ge,Sn,Pb)–Csp.  

Впоследствии были открыты новые препаратив-
ные методы синтеза этого типа соединений с ис-
пользованием гетерофункциональных произ-
водных кремния, германия и  олова, в  которых 
не  требовалась предварительная активация ну-
клеофильных свойств 1-алкинов за  счет метал-
лирования традиционными реагентами типа 
литийорганических соединений или  реактивов 
Гриньяра.

Многие из  воспитанников кафедры органи-
ческой химии продолжили путь в  науке и  сфере 
высшего образования. Так, среди лучших выпуск-
ников кафедры стоит отметить выпускника 1978 г. 
Владимира Наполеоновича Геворгяна (Vladimir 
Gevorgyan), профессора Техасского университета 
в Далласе (The University of Texas at Dallas, US) –  
химика-органика с  мировым именем, автора бо-
лее 200 научных публикаций в  области химии 
катализа переходными металлами, и выпускника 
1976 г. Андреева Алексея Алексеевича (1953–2010), 
опытного педагога и блестящего химика-практи-
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ка, отдавшего много лет работе на кафедре орга-
нической химии КубГУ.

С момента выделения в 1971 г. в отдельное 
структурное подразделение на  кафедре орга-
нической химии в разное время работали к.х.н. 
Э.В. Серебренникова, к.х.н. Л.И. Ольховская, 
к.х.н. К.С.  Пушкарева, к.х.н. Т.Н.  Дыбова, 
к.х.н. Е.М.  Покровская, выпускница РГПУ 
им. Герцена, представительница школы проф. 
В.В.  Перекалина, к.х.н. О.И.  Юрченко, к.х.н. 
И.С.  Акчурина, к.х.н. В.А.  Ковардаков, д.х.н. 
В.Д. Буиклиский, к.х.н. Л.И. Комарова, к.х.н. 
Л.П.  Вахрушев, к.х.н. В.С.  Сеничев. В  2007  г. 
кафедра была переименована в  кафедру ор-
ганической химии и технологий. В 2012 г. ка-
федру возглавил Стрелков Владимир Денисович 
(1952–2024) – доктор химических наук, агро-
химик, долгое время работавший во  Всерос-
сийском научно-исследовательском институте 
биологической защиты растений. С приходом 
д.х.н. В.Д.  Стрелкова на  кафедре возникло 
направление, связанное с  синтезом и  иссле-
дованиями новых регуляторов роста растений 
и  фитоиммуномодуляторов  — антидотов гер-
бицида 2,4‑Д.

С  2017  г. заведующим кафедрой органиче-
ской химии и  технологий КубГУ является До-
ценко Виктор Викторович (р. 1976), доктор хи-
мических наук (2015), представитель луганской 
школы гетероциклической химии. В это время 
на кафедре появляется и начинает активно раз-
виваться новое направление, связанное с  ре-
акциями гетероциклизации метиленактивных 
нитрилов и  тиоамидов. По  состоянию на  ян-
варь 2024 г. на кафедре работали 2 доктора наук 
(В.Д. Стрелков, В.В. Доценко), 5 доцентов/кан-
дидатов наук (к.х.н. Н.А. Рыжкова, Д.Ю. Луки-
на, А.С. Левашов, А.В. Беспалов, Д.С. Бурый), 4 
сотрудника вспомогательного персонала, обес-
печивающие учебный процесс (Л.В. Коновалов, 
В.А. Коцегубова, Л.В. Бучинская, В.А. Сомова). 
Ежегодно кафедра выпускает 10–14 бакалавров 
и  8–10 магистров по  направлению “Химия”, 
действует аспирантура по  направлению “орга-
ническая химия”. 

В целом, к настоящему времени на кафедре 
органической химии сформировались и успеш-

но работают две научные группы. Одна из групп 
проводит исследования, ведущие свое начало 
от работ А.Е. Фаворского и учеников и связан-
ные с  получением и  изучением свойств аце-
тиленидов кремния, германия и  олова (к.х.н. 
А.С.  Левашов, к.х.н. В.В.  Коншин, к.х.н. 
Д.С.  Бурый). Интересы второй группы сфоку-
сированы на  химии производных метиленак-
тивных нитрилов и  тиоамидов  — O/S/N-гете-
роциклических соединений ряда тиено[2,3‑b]
пиридина, 1,3,5-тиадиазина, 1,2,4-тиадизола 
и др., а также на исследовании их реакционной 
способности и  биологической активности in 
silico и  изучении агрохимического потенциала 
соединений как антидотов гербицидов и  регу-
ляторов роста растений (д.х.н. В.Д.  Стрелков, 
д.х.н. В.В. Доценко, к.х.н. Д.Ю. Лукина, к.х.н. 
А.В. Беспалов).

Для развития первого направления исто-
рически значимым оказался обнаруженный 
А.А.  Андреевым и  Н.В.  Комаровым факт, 
что алкинилтриорганилстаннаны и  диал-
кинилдиорганилстаннаны могут быть легко 
получены по  реакции соответствующих ор-
ганооловогалогенидов с  1-алкинами в  среде 
диэтиламина  [936]. Схожая реакция тетрахло-
рида олова и  фенилтрихлорстаннана, но  про-
текающая в  присутствии галогенидов цинка, 
открыла путь к  ранее относительно труднодо-
ступным триалкинилидам и тетраалкинилидам 
олова [937] (схема 20.1).

Использование для силилирования 1-ал-
кинов аминосиланов так  же становится воз-
можным при проведении реакция в  среде 
1,4-диоксана в  присутствии избытка хлорида 
цинка  [938], впоследствии эта реакция была 
распространена на  диаминосиланы  [939]. Тет-
рааминосиланы в  указанных условиях ока-
зались не  реакционноспособны, тетраалки-
нилсиланы в  данном случае образуются лишь 
в  следовом количестве и  для их  синтеза удоб-
но использовать взаимодействие тетрахлорида 
кремния с  1-алкинами в  присутствии избытка 
трифлата цинка и основания Хюнига [940].

Достаточно гладко при содействии галоге-
нидов цинка протекает гермилирование 1-ал-
кинов под действием тетрахлорида германия, 
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фенилтрихлоргермана и  получаемых из  них 
соответствующих диалкиламинопроизвод-
ных [941].

Тетраалкинилиды олова можно рассматривать 
как атом-экономные алкинилирующие реаген-
ты, лишенные существенных недостатков три-
органоалкинилидов олова  — токсичности, не-
приятного запаха и существенной молекулярной 
массы “балластного” фрагмента, ухудшающего 
эффективность реакционной массы. Нами было 
показано, что тетраалкинилиды олова могут быть 
весьма эффективно использованы в  реакции 
Стилле  [942], в  синтезе ацетиленовых кетонов 
из  ацилхлоридов  [943], причем в  случае хлоран-
гидридов алифатических кислот выход стано-
вится практически количественным (схема 20.2). 
Интересно протекает взаимодействие с  альде-
гидами  — вопреки ожиданиям, вместо пропар-
гиловых спиртов основным продуктом реакции 
являются ацетиленовые кетоны [944, 945], то есть 
в  данном случае наблюдается окисления проме-
жуточных алкоголятов олова по Оппенауэру. 

Алкинилирование иминов протекает с  уме-
ренными выходами, его особенностью является 

наилучшая эффективность в  условиях отсут-
ствия растворителя [946].

Как алкинилирующие реагенты в  реакции 
кросс-сочетания возможно использовать и тет-
раалкинилсиланы, но, в  отличие от  соответ-
ствующих оловоацетиленов, в  реакции сила- 
Соногаширы необходим медный сокатализа-
тор [947] (схема 20.3).

Тетраалкинилгерманы в  аналогичных усло-
виях оказались менее реакционноспособны 
и  позволяют получать соответствующий толан 
с выходом лишь 34% [947].

Сотрудниками кафедры за  предшествующие 
10 лет опубликовано более 100 работ, посвящен-
ных реакциям гетероциклизации метиленактив-
ных нитрилов и тиоамидов и изучению свойств 
полученных соединений, получено более 30 па-
тентов на  изобретения. Некоторые результаты 
суммированы в обзорных работах [948–954].

Недавние исследования сотрудников кафед-
ры были направлены на изучение синтетическо-
го потенциала дитиомалондианилида в области 
гетероциклической химии (схема  20.4). Ди-
тиомалондианилид давно известен как биден-
татный комплексообразующий агент, но  при 

Cхема 20.1
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3–12 ч; E : ZnCl 2 (107 мол % ), Et3N (108 мол % ), 1,4 ‒диоксан, 100°C, 4 ч; F : ZnCl 2 
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этом соединение является достаточно сильной 
СН-кислотой (pKa 10.25–10.28)  [955], что со-
здает широкие возможности использования 
в  органическом синтезе. Так, дитиомалондиа-
нилид реагирует с  производными акрилонит-
рила в присутствии морфолина с образованием 
функционализированных производных  [1,2]
дитиоло[3,4‑b]пиридина  [956–959]. Дитиома-
лондианилид реагирует с ароматическими аль-
дегидами и  кислотой Мельдрума с  образова-
нием стабильных аддуктов Михаэля  [960, 961]. 
При длительном нагревании аддукты Михаэля 
подвергаются циклизации с  одновременным 
частичным окислением, в  результате чего об-

разуются замещенные пиридин-2-тиолаты 
и  тетрагидро[1,2]дитиолопиридины  [962]. Не-
которые из  полученных соединений показали 
выраженный антидотный эффект в отношении 
гербицида 2,4‑Д на проростках подсолнечника.

Использование монотиомалонамида в  каче-
стве метиленактивного соединения позволяет 
в  условиях однореакторного синтеза получать 
различные производные никотинамида. Так, ре-
акцией изатинов, малононитрила и  монотиома-
лонамида в  присутствии Et3N удалось получить 
спиросочлененные производные никотинамида 
в виде смеси прототропных таутомеров [962]. Ана-
логичная реакция с  ароматическими альдегида-

Схема 20.2

Sn
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ми дает соответствующие тиолаты, которые при 
окислении системой ДМСО–HCl превращают-
ся в  гексагидроизотиазоло[5,4‑b]пиридины  [963] 
(схема 20.5).

В целом, реакции окисления тиоамидов раз-
личного строения могут быть использованы для 
получения разнообразных S,N-гетероциклов. 
Так, под действием широкого круга окислителей 
3-арил-2-цианотиоакриламиды  превращаются  
в  функционализированные производные 1,2,4- 
тиадиазола (схема  20.6)  [964–967]. Некоторые 
из полученных соединений демонстрируют вы-

сокий агрохимический потенциал в качестве ан-
тидотов 2,4‑Д.

К традиционному для кафедры направлению 
исследований относятся работы в области изу-
чения методов получения и свойств производ-
ных тиено[2,3‑b]пиридина. Так, недавно была 
обнаружена [968, 969] необычная реакция окис-
лительной димеризации 3-аминотиено[2,3‑b]
пиридин-2-карбоксамидов, протекающая под 
действием гипохлорита натрия (схема 20.7).

Ацетиленовые кетоны вступают в  реакцию 
с  цианотиоацетамидом в  присутствии морфо-
лина с  образованием 2-тиоксо-1,2-дигидрони-

Схема 20.5
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котинонитрилов, которые в  условиях реакции 
Торпа–Циглера легко превращаются в соответ-
ствующие 3-аминотиено[2,3‑b]пиридины (схе-
ма 20.8) [970].

3-Аминотиено[2,3‑b]пиридины являются 
удобной молекулярной платформой для дальней-
шей функционализации и построения полицик-
лических ансамблей. Так, обработка 3-аминоти-
ено[2,3‑b]пиридин-2-карбоксамидов сульфидом 
фосфора в горячем пиридине приводит к произ-
водным 1,3,2λ5-диазафосфинина [971], результа-
том реакции с  фталевым ангидридом является 
образование тиено[2′,3′:5,6]пиримидо[2,1‑а]изо-
индолов  [972], а  кислотно-катализируемая кон-
денсация с нингидрином дает спироциклические 
производные пиридо[3′,2′:4,5]тиено[3,2‑d]пири-
мидина [973] (схема 20.9).

3-Аминотиено[2,3‑b]пиридины легко реаги-
руют с 3,5-диметил-1-(цианоацетил)-пиразолом 
с  образованием соответствующих цианоацета-
мидов, которые под действием сильных основа-
ний претерпевают циклизацию по Кэмпсу, как 
показано на  примере получения производных 
дипиридотиофена (схема 20.10) [974]. 

Еще одним активно разрабатываемым 
направлением исследований в  области гетеро-
циклической химии является аминометилиро-
вание С,S,N-нуклеофильных гетероцикличе-
ских субстратов. Так, на кафедре был разработан 
принципиально новый способ построения би-
циклической системы тиено[2,3‑d]пиримидина 
через взаимодействие 2-амино-4,5-дигидро-
тиофен-3-карбонитрилов с НСНО и первичны-
ми аминами (схема 20.11) [975].
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Исследовано поведение 1,6-диаминопириди-
нов в  условиях реакции Манниха. Установлено, 
что строение продуктов определяется возмож-
ностью аминометилирования в  пиридиновое 
кольцо  — этот вариант реализуется в  случае ча-
стично насыщенных аминопиридинов, и  ведет 

к  производным биспидина, конденсированных 
с  1,2,4-триазольным циклом  [976]. Если амино-
метилирование в кольцо невозможно, то в реак-
ции участвуют только аминогруппы, и  продук-
тами являются замещенные триазолопиридины 
(схема 20.12) [977]. 

Схема 20.11

S

Ar

NH2

CN

Ph

ONC
S

NH2

ArCHO

Na2CO3
EtOH, 40‒50 °C

ArPh

O

Br

S

Ar

N

NC

Ph

O N R

NCS

Ph O
+

62‒

‒

‒
‒

74%
Ar = Ph, 2 ClC6H4

NCCH2 CSNH2
 

KOH, EtOH, t°

57 61%

RNH2, HCHO
EtOH  или DMF, t°60 86%

 

Схема 20.12
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21. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ 
САМАРСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

ТЕХНИЧЕСКОГО УНИВЕРСИТЕТА. 
СИНТЕЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 

ПРОИЗВОДНЫХ КАРКАСНОЙ СТРУКТУРЫ. 
НЕАРОМАТИЧЕСКИЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ 

НА ОСНОВЕ РЕАКЦИИ МИХАЭЛЯ 
И ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ ХЕКА, 

КАТАЛИЗИРУЕМЫХ КОМПЛЕКСАМИ 
МЕТАЛЛОВ

На кафедре органической химии Самарско-
го государственного технического университе-
та реализуется несколько взаимопроникающих 
и  дополняющих друг друга научных направле-
ний, из  которых доминирующим и  объединя-
ющим большую часть тематик является химия 

каркасных соединений. Важной частью иссле-
дований коллектива являются работы, связан-
ные с  энантиоселективным металлокомплекс-
ным катализом. Оба направления включают 
поиск и исследование биологической активно-
сти синтезированных соединений и  создание 
на их основе материалов с комплексом ценных 
свойств. 

В  химии каркасных соединений ведущую 
роль берет на  себя адамантан в  силу уникаль-
ности строения и физико-химических свойств. 
Трудовая биография адамантана и  его произ-
водных насчитывает десятки тысяч веществ, 
а исследования их химических свойств не теря-
ют своей актуальности. Исторически сложив-
шееся на  кафедре направление исследований 
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по  функционализации каркасных соединений 
в азотнокислых средах продолжает интенсивно 
развиваться и за последние 5 лет пополнилось 
существенным багажом знаний по  разработке 
методик синтеза, исследованию хемоселектив-
ности нитроксилирования [978] и реакционной 
способности и  изучению химических свойств 
синтезированных соединений.

Синтезирован ряд новых нитроксипроиз-
водных каркасного строения с использованием 
дымящей азотной кислоты  [979–983] и  систе-
мы HNO3—Ac2O  [984] (схема  21.1). В  качестве 
исходных субстратов использовали замещен-
ные производные адамантана, в  том числе со-
держащие акцепторные группировки, а  также 
практически инертный 1,3,5,7-тетраметилада-
мантан. Нитроксилирование субстратов в  си-
стеме HNO3—Ac2O протекает более селективно 
по  сравнению с  HNO3. За  счет высокой элек-
трофильности и пониженной кислотности этой 
реакционной среды возрастает устойчивость 
нитратов, заметно снижается вероятность об-
разования спиртов, а  в  ряде случаев подав-
ляются нитролиз и окисление функциональных 
групп в исходных субстратах.

Особенностями нитроксилирования диа-
мантана являются крайняя гидролитическая 
неустойчивость 1-нитроксидиамантана, а  так-
же относительно высокое содержание 1-нит-
родиамантана и  дизамещенных продуктов 
в  реакционной смеси. С  использованием си-
стемы HNO3—AcOH осуществлен one-pot син-
тез производных диамантана [982] (схема 21.2). 
Промежуточно образующийся нитрат 1-диа-
мантанола при добавлении в  реакционную 
смесь внешних нуклеофилов дает продукты за-
мещения.

Аналогичный подход был разработан для 
синтеза ациламинопроизводных [985] и ами-
носпиртов  [986] с использованием углеводо-
родов каркасного строения в качестве исход-
ных субстратов (схемы 21.3, 21.4). Оба метода 
характеризуются универсальностью. Синтез 
аминоспиртов включает также добавление 
концентрированной серной кислоты на  од-
ной из  стадий, что увеличивает концентра-
цию катиона нитрония, повышает окисли-
тельный потенциал системы H2SO4—HNO3 
и приводит к окислению по соседнему узло-
вому положению. 

Схема 21.1
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Использование системы H2SO4—HNO3 ока-
залось эффективным для получения поли-
функциональных производных адамантанового 
ряда, содержащих заместители одновременно 
в  узловых и  мостиковом положениях карка-
са  [987] (схема 21.5). Реакции протекают через 
стадию образования третичного карбокатиона, 
который стабилизуется преобладающим в реак-
ционной смеси нуклеофилом. 

Существенный вклад в  развитие теоретиче-
ских представлений внесло исследование кине-
тики окисления дезактивированных каркасных 
субстратов в  системе H2SO4—HNO3  [988]. Ре-
акция описывается кинетическим уравнением 
псевдопервого порядка. Измерен первичный ки-
нетический изотопный эффект (2.9 ± 0.3). Дан-
ное исследование позволило получить ответы 

на вопросы: какова предпочтительная последова-
тельность введения карбокси- и карбоксиметиль-
ных групп в адамантаное ядро, до какой степени 
можно дезактивировать каркас за счет введения 
электронакцепторных заместителей и  при этом 
успешно вводить функциональные группы?

Традиционно в  качестве основной молеку-
лярной платформы при получении функцио-
нально замещенных производных используют 
гидроксипроизводные и  карбоновые кислоты 
адамантанового ряда как наиболее доступные 
субстраты. Заметно меньше уделяется внима-
ния галогенпроизводным адамантана, чаще 
всего они играют роль алкилирующих агентов. 
Коллективом кафедры были изучены превра-
щения галогенадамантанов в  среде дымящей 
азотной кислоты. Начальным этапом масштаб-
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ного исследования стало изучение кинетики 
нитролиза галогенадамантанов [989]. 

Реакции 1,3-дигалогенадамантанов с  ды-
мящей азотной кислотой протекают через ряд 
промежуточных превращений: нитролиз ис-
ходных дигалогенпроизводных с образованием 
соответствующих нитроксипроизводных, ко-
торые затем претерпевают структурные транс-
формации каркаса, включающие фрагмента-
цию Гроба и  трансаннулярные циклизации. 
Результатом этих превращений являются труд-
нодоступные производные 2-оксаадамантано-
вой структуры [990, 991] (схема 21.6). 

Исследованы реакции 3-бромметил-5,7-ди-
метил-2-оксаадамантан-1‑ола в среде 96%-ной 
кислоты как в присутствии, так и в отсутствии 
нуклеофилов (схема 21.7). В ходе реакций про-
текает ряд структурных трансформаций 2-окса-
адамантанового каркаса, а  также открываются 

пути к труднодоступным 1,2,3-тризамещенным 
адамантанам [992].

За счет реализации реакций нуклеофильного 
замещения в среде концентрированной серной 
кислоты из  синтезированных нитроксипроиз-
водных получен широкий ряд функциональных 
производных каркасного строения  [993–995] 
(схема 21.8). 

Предложены способы получения каркас-
ных субстратов, обладающих большими пре-
паративными возможностями для использо-
вания их в качестве молекулярной платформы 
в  синтезе веществ с  потенциальной биологи-
ческой активностью и для получения матери-
алов с  комплексом ценных свойств  [996, 997] 
(схема 21.9). 

Еще одна тематика исследований, реализу-
емая на  кафедре,  — разработка методов полу-
чения и  изучение химических свойств гетеро-
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циклов, содержащих каркасные фрагменты. 
На основе превращений стерически затруднен-
ных непредельных производных адамантаново-

го ряда показана возможность получения N, O, 
S-содержащих гетероциклических систем раз-
личного размера [998, 999] (схема 21.10).
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Направление раскрытия трехчленных цик-
лов 1-адамантилзамещенных оксиранов и ази-
ридинов во многом зависит от природы исход-
ного гетероцикла. Под действием нуклеофилов 
продуктами раскрытия оксиранового цикла 
являются дифункциональные производные, 
содержащие адамантановый фрагмент  [1000] 
(схема  21.11). 2-(Адамантан-1‑ил)азиридины 
под действием трифторуксусного ангидрида 
образуют продукт перегруппировки  — дигид-
ро-1,3-оксазин, конденсированный с каркасом 
гомоадамантана. В отдельных случаях происхо-
дит образование ацилированных по атому азота 
аминоспиртов как в индивидуальном виде, так 
и в смеси с дигидро-1,3-оксазином. Направле-
ние раскрытия азиридинового цикла опреде-
ляется структурой исходного субстрата  [1001] 
(схема 21.11).

Восстановлением бромидов 1-[(адаман-
тан-1‑ил)-2-оксоэтил]пиридиния получены 1-[2- 
(адамантан-1‑ил)-2-гидроксиэтил]-1,2,3,6-тет-
рагидропиридины, которые под действием 
трифторметансульфокислоты претерпевают 
сопровождающуюся перегруппировкой Вагне-
ра–Меервейна карбкатионную внутримолеку-
лярную циклизацию с образованием замещенных 

1-азабицикло[3.3.1]нон-3-енов, аннелирован-
ных с гомоадамантановым каркасом [1002] (схе-
ма  21.12). 1-[2-Гидрокси-2-(4‑R-фенил)этил]- 
4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиридины и  1-фене-
тил-1,2,3,6-тетрагидропиридины в  аналогичных 
условиях дают азабициклические и  азатрицик-
лические структуры [1003, 1004]. 

Число гомоадамантановых соединений 
в  настоящее время относительно невелико, 
что в  значительной степени связано с  их  ма-
лой синтетической доступностью. Данная 
проблема в  последние годы успешно решает-
ся благодаря разработанному методу синтеза 
этил-5-оксогомоадамантил-4-карбоксилата 
из  легкодоступных реагентов. Синтетическая 
привлекательность и потенциал этой молекулы 
предопределили развитие данного направления 
на долгие годы, поскольку уже на ее основе изу-
чены типичные для химии β-дикарбонильных 
соединений свойства и  в  ряде случаев получе-
ны совершенно неожиданные результаты, что 
может быть обусловлено влиянием каркасного 
фрагмента. Был осуществлен синтез 4,4-диза-
мещенных гомоадамантан-5-онов на основе ре-
акций этил-5-оксогомоадамантил-4-карбокси-
лата с углерод- и гетероатом-центрированными 
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электрофильными агентами. При взаимодей-
ствии этил-5-оксогомоадамантил-4-карбок-
силата и  его производных с  бинуклеофилами, 
а  также с  использованием реакций Лейкар-
та-Валлаха и гидрирования получен ряд произ-
водных гомоадамантана,  [4:5]аннелированных 
с азотсодержащими гетероциклическими фраг-
ментами [1005] (схема 21.13).

Был обнаружен неожиданный кислотно-
катализируемый 1,2-алкильный сдвиг в  ряду 
4,4-дизамещенных гомоадамантан-5-онов. Та-
кая ретропинаколиновая перегруппировка при-
водит к  тетра- или  пентациклическим моно- 
или  бис-лактонам, содержащим фрагмент 
гомоадамантана. Эти превращения открывают 
доступ к  синтезу ранее неизвестных 2,4‑ди- 
и  2,3,4-тризамещенных производных гомоада-
мантана [1006] (схема 21.14).

Были изучены реакции 4-замещенных 
этил-5-оксогомоадамантил-4-карбоксила-

тов с  различными нуклеофильными агентами. 
Основным результатом было “декарбэтоксили-
рование” вместо деацилирования по ретрореак-
ции Клайзена. Только один пример получения 
желаемого производного бицикло[3.3.1]нонана 
был отмечен в случае реакции α-нитрокетоэфи-
ра с аммиаком [1007] (схема 21.14).

С развитием направления исследований, по-
священных химии бициклических соединений, 
были разработаны удобные подходы к получе-
нию 3,7-дизамещенных производных бицик-
ло[3.3.1]нонана с  использованием 2-адаман-
танона в  качестве исходного субстрата  [1008, 
1009] (схема  21.15) и  изучены особенности 
строения синтезированных веществ с позиции 
конформационного анализа.

Многие из  синтезированных каркасных 
соединений испытаны на  проявление анти-
вирусного действия в отношении вируса гепа-
тита С и  поксвирусов. Найдено значительное 
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количество веществ с  выраженной активно-
стью [1010, 1011]. 

Выполнение большинства из  вышеопи-
санных исследований пришлось на  период 
пандемии COVID-19, которая бросила вызов 
химикам-органикам в  части создания как но-
вых молекул, так и  новых структурных типов 
молекул, которые могли бы обеспечить потен-
циал антивирусной терапии. С помощью мето-
дов молекулярной динамики и  молекулярного 
докинга уточнена структура геликазы корона-
вируса NSP13, предложен ряд потенциальных 
ингибиторов, содержащих каркасный фраг-
мент, и  уточнен их  вероятный механизм дей-
ствия. Предложенный метод также подходит 
для конструирования лигандов, взаимодейству-
ющих с другими вирусными геликазами [1012]. 
В обзорах систематизированы сведения о низ-
комолекулярных соединениях, в  том числе 
об известных фармацевтических препаратах 
и природных веществах, обладающих высокой 
противовирусной активностью по  отношению 
к  коронавирусам  [1013], и  приведен анализ 
данных об известных ионных каналах вирусов, 
вызывающих различные социально значимые 
заболевания [1014]. 

В  коллаборации с  сотрудниками Волго-
градского государственного медицинского 

университета были проведены исследования 
и  опубликован цикл статей, посвященных ис-
следованию нейропсихотропных и церебропро-
текторных свойств 1-адамантилпирролидин-2- 
онов  [1015–1019]. Другим перспективным 
направлением использования производных 
адамантана является создание основ масел 
для теплонапряженных газотурбинных двига-
телей [1020–1022].

Комплексы металлов с  хиральными вици-
нальными диаминами, содержащими в  сво-
ей структуре каркасные фрагменты, такие как 
адамантан и  гомоадамантан, представляют 
несомненный интерес в  качестве катализато-
ров асимметрических реакций. В  рамках дан-
ного направления исследований коллекти-
вом кафедры были созданы удобные подходы 
к  получению N,N-донорных лигандов такого 
типа и  исследованы каталитические свойства 
комплексов на их основе в различных асиммет-
рических превращениях.

1-(Адамантан-1‑ил)этан-1,2-диамин был по-
лучен в  две стадии из  1-(адамантан-1‑ил)-2-а-
зидоэтан-1‑она. Расщепление рацемата диами-
на осуществлялось с использованием L-винной 
кислоты. В результате был получен (S)-изомер 
с 96% ее (схема 21.16) [1023]. 
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Диастереодивергентный синтез 1-(адаман-
тан-1‑ил)пропан-1,2-диамина и  1-(адаман-
тан-1‑ил)-2-фенилэтандиамина осуществлен 
исходя из азидоксима с использованием разных 
восстановительных систем. Расщепление ра-
цемических смесей трео- и  эритро-изоме-
ров проводили посредством кристаллизации 
диастереомерных солей с (R)-миндальной и  
L-яблочной кислотами соответственно из вод-
но-спиртовых растворов (схема  21.17)  [1024, 
1025].

1,2-Диаминоадамантан получен из  2-ок-
соадамантоилхлорида через стадию образо-
вания азидоксима с  последующей перегруп-
пировкой Курциуса, гидролизом и  реакцией 
Лейкарта-Валлаха 1-аминоадамантан-2‑она. 
Кристаллизацией рацемического 1,2-диамино-
адамантана с L-винной кислотой был выделен 
(S)-изомер (схема 21.18) [1026].

4,5-Диаминогомоадамантан синтезирован 
из  гомоадамантанона в  несколько стадий че-
рез промежуточное образование соответству-
ющего азиридина с  последующим раскрытием 
азиридинового цикла и  восстановлением Red-
Al. Последующее расщепление его рацемата 
осуществлялось с  использованием дибензо-
ил-L-винной кислоты (схема 21.19) [1025].

На основе полученных вицинальных диа-
минов синтезированы N,N′-дибензилидено-
вые и  дибензильные производные, а  также 
лиганды саленового типа и комплексы Ni(II) 
и Mn(III). Каталитические свойства полученных 
комплексов были изучены в модельных реакци-
ях присоединения по Михаэлю диэтилмалоната 
к  ω-нитростиролу и  эпоксидирования стирола. 
Наиболее интересный результат был получен 
в  реакции Анри, где использование комплек-
са Cu(II), генерируемого in situ из  N,N′-ди- 
бензилиден-1,2-диаминоадамантана,  привело 
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к образованию (R)-изомера соответствующего 
нитроспирта с 64% ее (схема 21.20) [1026].

Асимметрическая реакция Михаэля, ката-
лизируемая комплексами металлов, служит 
удобным подходом к  синтезу нерацемических 
соединений, в том числе содержащих несколь-
ко асимметрических центров. Возможные под-
ходы к синтезу таких соединений основаны как 
на  постадийных превращениях с  участием хи-
ральных аддуктов Михаэля, так и на каскадных 
реакциях, когда новые асимметрические цен-
тры заданной конфигурации формируются при 
стереоконтроле со  стороны уже сформирован-
ных на  стадии присоединения по  Михаэлю. 
Последние достижения в этой области обобще-
ны нами в обзоре [1027]. В рамках проводимых 
на кафедре органической химии исследований 
асимметрической реакции Михаэля синтезиро-
ван ряд комплексов Ni(II) с новыми хиральными 
лигандами на основе (1R,2R)-1,2-дифенилэтан-
1,2-диамина, (1R,2R)-циклогексан-1,2-диами-
на и (1R,2R)-бицикло[2.2.2]октан-2,3-диамина, 

которые проявили высокую каталитическую 
активность в этой реакции (схема 21.22)  [1028, 
1029]. Энантиоселективность присоединения 
диэтилмалоната к  ω-нитростиролу и  1-нитро-
пент-1‑ену в  присутствии этих катализаторов 
достигает 96% и 91% соответственно. Восста-
новительной циклизацией хирального аддукта 
с 1-нитропент-1-еном получен (4R)-4-пропил-
пирролидин-2‑он, ключевое промежуточное со- 
единение в  синтезе противоэпилептического 
препарата бриварацетам (схема 21.21) [1029].

Закономерности Ni(II)-катализируемого 
асимметрического присоединения 1,3-дикар-
бонильных производных к  нитроолефинам 
изучались как экспериментальными методами, 
так и с привлечением расчетного метода DFT. 
Результаты расчетов подтверждают маршрут 
реакции, предполагающий образование еноля-
та, внутримолекулярную нуклеофильную атаку 
на  координированный нитроолефин и  прото-
нирование образующегося в результате нитро-
натного комплекса Ni. Рассчитанная разница 
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энергий активации образования энантиомеров 
в реакции диэтилмалоната с ω-нитростиролом 
близка к экспериментальным значениям, полу-
ченным из зависимости энантиоселективности 
от  температуры. Проведенные расчеты также 
указывают на  важную роль водородной связи 
между аминогруппой лиганда и  нитрогруппой 
акцептора Михаэля для обеспечения энан-
тиоселективности [1030].

Катализируемая комплексами никеля ре-
акция диэтилмалоната со  стерически нагру-
женным 1-(2-нитроэтенил)адамантаном ис-
пользовалась в  синтезе (R)- и (S)-изомеров 
4-(адамантан-1‑ил)пирролидин-2‑она и 4-ами-
но-3-(адамантан-1‑ил)масляной кислоты, 
представляющих интерес как вещества с  по-
тенциальной нейротропной активностью (схе-
ма 21.23) [1031]. 

Аналогичным образом были получены другие 
3-замещенные производные ГАМК. На  осно-
ве (R)-фенибута, (R)-толибута и (R)-баклофе-
на синтезированы тетразольные производные 
(схема  21.24)  [1032], проявившие умеренную 
анксиолитическую активность в  эксперимен-
тах на животных [1033]. 

Комплекс Ni(II) с (1R,2R)-N,N′-дибензил-
циклогексан-1,2-диамином является эффек-

тивным катализатором присоединения b-кето-
фосфонатов  [1034] и  b-кетосульфонов  [1035] 
к нитроолефинам, обеспечивая высокую энан-
тиоселективность, а  во  многих случаях и  диа-
стереоселективность асимметрической реакции 
Михаэля (схема 21.25). 

На основе хиральных аддуктов b-кетофосфо-
натов и  нитроолефинов получен ряд пирроли-
дин-3-илфосфоновых кислот в  виде индивиду-
альных (2R,3R,4S)-изомеров (схема 21.26) [1034].

Тетрагидропиранилфосфонаты в  виде инди-
видуальных (2S,3R,4S,5S,6R)-изомеров получены 
диастереоселективной каскадной реакцией Анри/
полуацетализации из  хирального аддукта диме-
тил(2-оксопропил)фосфоната с  w-нитростиро-
лом и различных альдегидов (схема 21.27) [1034].

На основе асимметрического присоединения 
1,3-дикетонов, b-кетоэфиров и b-кетофосфона-
тов к  a-бромнитроолефинам предложен метод 
синтеза нерацемических 2,3-дигидрофуранов. 
Реакция Михаэля, катализируемая комплек-
сом Ni(II) c (1R,2R)-N,N′-дибензилциклогек-
сан-1,2-диамином, приводит к  соответствую-
щим аддуктам в  виде смеси диастереомеров с 
(S)-конфигурацией атома углерода, связанного 
с заместителем R3. Дальнейшая 5-экзо-тет-цик-
лизация этих аддуктов в присутствии 4-димети-
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ламинопиридина дает 2,3-дигидрофураны с  dr 
от 9/1 и выше и до 99% ее (схема 21.28) [1036]. 

В асимметрическую реакцию Михаэля уда-
лось вовлечь в том числе и стерически нагружен-

ные 1,3-дикарбонильные соединения, такие как 
1-(адамантан-1‑ил)бутан-1,3-дион и  адаманто-
илуксусный эфир. Для ацетилацетона и 1,3-ди- 
фенилпропан-1,3-диона разработана процеду-
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ра однореакторного синтеза 2,3-дигидрофура-
нов в  виде индивидуальных (4R,5R)-изомеров 
с  энантиомерными избытками 94 и  96% соот-
ветственно. Восстановлением 4-ацетил-5-ме-
тил-2-нитро-3-фенил-2,3-дигидрофурана 
получен 2-метил-3-ацетил-4-фенилпиррол 
с выходом 90% (схема 21.29) [1036].

Внутримолекулярная восстановительная ре-
акция Хека служит удобным подходом к  син-
тезу самых разнообразных карбо- и гетероцик-
лических соединений. Последние достижения 
в  этой области обобщены нами в  недавно вы-
шедшем обзоре  [1037]. В  рамках проводимых 
на  кафедре исследований восстановительной 
реакции Хека нами показано, что нерацемиче-
ские инданоны могут быть получены циклиза-

цией орто-бромзамещенных халконов, а также 
аналогичных трифлатных производных в  при-
сутствии каталитических систем Pd(dba)2/хи-
ральный бис-фосфин. Наиболее высокая энан-
тиоселективность реакции была достигнута при 
использовании в  качестве хирального лиганда 
(R)-C3-Tunephos (схема 21.30) [1038].

Внутримолекулярная восстановительная ре-
акция Хека енамидов служит удобным подходом 
к  синтезу изоиндолин-1-онов. Использование 
каталитической системы Pd(OAc)2/Ph3P и фор-
миата натрия в качестве восстановителя позво-
ляет получать 3,3-дизамещенные производные 
с различными ароматическими и гетероцикли-
ческими заместителями (схема 21.31) [1039].
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Во  внутримолекулярную восстановитель-
ную реакцию Хека удалось вовлечь стерически 
нагруженные субстраты с  экзо- и  эндоцикли-
ческими связями С=С. Так, циклизацией ами-
дов и  эфиров с  2-(адамантан-1‑ил)аллильным 

заместителем были получены соответствующие 
адамантилзамещенные индолины и  2,3-дигид-
робензофуран (схема 21.32) [1040].

Восстановительная циклизация амида 4-го-
моадамантенкарбоновой кислоты приводит 
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к получению спиропроизводного, сочетающего 
гомоадамантановый и оксиндольный структур-
ные фрагменты (схема 21.33) [1040].

Интересно отметить, что комплекс палла-
дия с  вицинальным диамином оказался эф-
фективным катализатором данных реакций. 
Это первый пример успешного использования 
комплекса палладия с  диаминовым лигандом 
в качестве катализатора восстановительной ре-
акции Хека.

Таким образом, сотрудники кафедры орга-
нической химии Самарского политеха успеш-
но работают в области тонкого органического 
синтеза с выраженным акцентом на создании 
новых методологий получения гетероцикли-

ческих и  каркасных соединений и  развитии 
аспектов медицинской химии и материалове-
дения. Широкое применение методов, осно-
ванных на  использовании металлокомплекс-
ного катализа, позволило создать простые 
синтетические подходы к  структурам, соче-
тающим гетероциклические и  липофильные 
каркасные фрагменты, а также к энантиомер-
но обогащенным полифункциональным 
производным с несколькими смежными асим-
метрическими центрами заданной конфигу-
рации.

Обзор подготовлен при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (23-13-20029, 21-73-
20096, 21-73-20103).
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22. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ 
СЕВЕРО-КАВКАЗСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО 

УНИВЕРСИТЕТА
Основным направлением научных исследо-

ваний Ставропольских химиков-органиков под 
руководством профессора А.В. Аксенова является 
исследование возможности контроля каскадных 
трансформаций с использованием свойств ре-
акционной среды, путем изменения условий 
реакций или внесения модификаторов. Такой 
подход получил название “умных” реакционных 
сред. Также активно ведется разработка прин-
ципиально новых, эффективных методов моди-
фикации ароматических систем и  применения 
их в синтезе гетероциклических соединений для 
обнаружения новых скаффолдов и  наработке 
больших библиотек соединений с упором на ме-
дицинскую химию. Безусловно, в этом направ-
лении особое место занимают жесткие, каркас-

ные, а  также спироциклические соединения, 
особенно, содержащие важные фармакофорные 
фрагменты, среди которых наибольшее внима-
ние привлекают производные индола.

Первый из  таких методов основан на  ис-
пользовании нитроалкенов в  качестве синте-
тических эквивалентов 1,4-диполей CCNO-ти-
па для высокодиастереоселективной реакции 
формального  [4+1]-циклоприсоединения ин-
долов в  фосфористой кислоте с  получением 
производных 4′H-спиро[индол-3,5′-изоксазо-
лов]. Помимо получения неизвестной ранее 
гетероциклической системы превращение рас-
крывает новые аспекты химии алифатических 
нитросоединений (схема 22.1) [1041].

Реакция включает последовательность ста-
дий присоединения по Михаэлю с образовани-
ем фосфорилированной аци-формы нитросо-
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единения, образование оксима и  5-эндо-триг 
циклизации, приводящей к  соответствующему 
спиросоединению. Образуется наиболее устой-
чивый диастереомер, а  ключевым моментом 
превращения, подобно реакции Нефа, является 
генерация протонированной аци-формы, т.к. 
и  в  данном случае 2-(индол-3‑ил)нитроэтан 
является нереакционноспособным, что полно-
стью останавливает превращение (схема 22.2).

Также можно проводить реакцию с β-алкил 
нитростиролами, при этом вместо H3PO3 необ-

ходимо использовать более сильную кислоту 
Бренстеда, такую как MsOH (схема 22.3) [1042]. 
В  качестве побочного продукта наблюдалось 
образование 3,3′-((4-фенилметилен)бис(2-
фенил-1H-индола).

Образование побочного продукта объяс-
няется тем, что N-алкилиден-N-гидроксигид-
роксиламмоний, образующийся из  нитроната 
находится в  таутомерном равновесии с  N-ал-
кил-N-оксогидроксиламмонием. Последующая 
фрагментация приводит к  образованию вы-
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сокоэлектрофильного (E)-3-алкилиден-2-ме-
тил-3H-индола. В  присутствии избыточного 
количества медленно реагирующего исходного 
индола нуклеофильная атака приводит к образо-
ванию продукта алкилирования (схема 22.4). 

Альтернативный подход к  4′H-спиро  [ин-
дол-3,5′-изоксазолам] основан на генерации 
нитронатов путем присоединения реактивов 
Гриньяра к  3-(2-нитровинил)индолам и  по-
следующей спироциклизации с  помощью 
кислоты Бренстеда. В  данном случае процесс 
полностью повторяет условия реакции Нефа: 
осуществляется добавление аци-формы к  со-
ляной кислоте при 0°C, нарушение процедуры 
дает соответствующие продукты С-протони-
рования  — 1-нитро-2-(индол-3‑ил)этаны. Ис-
пользование реактивов Гриньяра, производных 
от алкилгалогенидов, позволяет получать труд-

нодоступные 4′-алкилзамещенные производ-
ные (схема 22.5) [1043].

Полученные спиросоединения достаточно 
неустойчивы и  легко перегруппировываются 
в  2‑(3-оксоиндолин-2‑ил)-2-арилацетонитри-
лы. Так, например, обработка 4′H-спиро  [ин-
дол-3,5′-изоксазолов] триэтиламином в  спирте 
приводит к образованию соответствующих (3-ок-
соиндолин-2‑ил)ацетонитрилов путем альфа-ке-
тольной перегруппировки (схема 22.6) [1044]. 

Известно, что альфа-кетольные перегруп-
пировки также катализируются и  кислотами, 
поэтому при нагревании возможно осуществить 
прямой метод синтеза (3-оксоиндолин-2‑ил)
ацетонитрилов реакцией индолов с  нитрости-
ролами в  смеси H3PO3/EtOAc при кипячении 
(схема 22.7). 
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Как было отмечено ранее, 1-нитро-2-(ин-
дол-3‑ил)индолы являются инертными в выше 
обозначенных условиях реакции  [1045]. Од-
нако, применение стандартного реагента для 
генерации нитрилоксидов из  нитросоедине-
ний — POCl3/NEt3 — позволяет осуществлять 
целевую спироциклизацию. При этом, по-
скольку в  реакционной смеси присутствует 
достаточно большое количество основания, 
конечным продуктом выступают 2‑(3-оксоин-
долин-2‑ил)-2-арилацетонитрилы (схема 22.8). 
Первоначальное кипячение индолов с  нитро-
алкенами в уксусной кислоте приводит к соот-
ветствующему продукту реакции Михаэля. Вы-
деленный и очищенный нитроалкан помещают 
в  смесь POCl3/Net3 в  бензоле, что приводит 

к  спироциклизации и  последующей перегруп-
пировке.

Возможны также и последующие превраще-
ния 2-(3-оксоиндолин-2‑ил)ацетонитрилов, 
катализируемые основаниями. Ацетонитрилы, 
незамещенные по атому азота, теряли молеку-
лу арилацетонитрила, что после 1,2-арильного 
сдвига приводило к  3-гидроксииндолин-2-о-
нам. Реакции N-алкилпроизводных оксоин-
долинов дают 1,2,3,3a,4,8b-гексагидропирро-
ло[3,2‑b]индолы (схема 22.9) [1046].

В дальнейшем для развития данной хи-
мии 4′H-Спиро  [индол-3,5′-изоксазолы] были 
преобразованы в  3-аминоиндолы путем ре-
акции с  гидразингидратом в  условиях микро-
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волнового синтеза. Превращение сопрово-
ждается потерей молекулы бензилцианида 
(схема 22.10) [1047].

Микроволновая реакция 2-(3-оксоиндо-
лин-2‑ил)-2-фенилацетонитрилов с  1,2-фе- 
нилендиаминами приводит к  образованию 
соответствующих хиноксалинов в  качестве 
единственных продуктов. Данное превращение 
включает необычное отщепление молекулы 
фенилацетонитрила и может быть осуществле-
но путем короткой последовательности реак-
ций, начиная с легкодоступных индолов и нит-
роолефинов (схема 22.11) [1048].

При восстановлении 4′hспиро[индол-3,5′-и-
зоксазолов] или  2-(3-оксоиндолин-2‑ил)аце-
тонитрилов боргидридом натрия наблюдается 
необычная каскадная трансформация с раскры-

тием цикла и  1,2-алкильным сдвигом. Эта ре-
акция позволяет быстро и  высокоэффективно 
получить 2-(1Н-индол-3‑ил)ацетамиды, прояв-
ляющие высокую антипролиферативную актив-
ность по отношению к ряду линий раковых кле-
ток (схема 22.12) [1049].

Родственные структуры  — 2-(3-оксоиндо-
лин-2-илиден)ацетонитрилы — могут быть по-
лучены из орто-нитрохалконов. Данный процесс 
представляет собой инициируемое по  Михаэлю 
присоединение цианид-аниона к халкону с после-
дующей каскадной циклизацией, напоминающей 
реакцию Байера-Дрюсона (схема 22.13) [1050].

Также возможен однореакторный подход 
к  получению 2-(3-оксоиндолин-2‑ил)ацето-
нитрилов, который включает альдольную кон-
денсацию орто-нитроацетофенонов с участием 
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оснований с последующим гидроцианировани-
ем, запускающим реакцию восстановительной 
циклизации (схема 22.14) [1051].

Также 2-(3-оксоиндолин-2-илиден)ацето-
нитрилы могут быть получены из  4-(2-ами-
нофенил)-4-оксо-2-фенилбутаннитрилов. 
Описанное превращение осуществляется по-
средством нуклеофильной внутримолекуляр-
ной циклизации и  включает окисление ани-
линового фрагмента системой KOH/DMSO 
(схема 22.15) [1052].

Те же самые реагенты в среде полифосфор-
ной кислоты дают 2-аминофураны, которые 
далее рециклизуются в  2-(1H-индол-2‑ил)аце-

тамиды. Этот синтетический путь открывает 
новые возможности для быстрой сборки раз-
личных производных изотриптамина для меди-
цинской химии (схема 22.16) [1053].

Выше обозначенная философия тонкой на-
стройки реакционной среды позволяет осу-
ществлять диверсификацию пути протека-
ния реакции. Например, 2′-нитрохалконы 
могут быть вовлечены в  тандемную реакцию 
с  арил(гетарил)ацетонитрилами, включающую 
присоединение по  Михаэлю и  последующее 
ипсо-замещение нитрогруппы с  образованием 
1-тетралонов с  двумя смежными хиральными 
центрами и  высокой диастреоселективностью 
(схема 22.17) [1054].
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Также возможна родственная реакция анне-
лирования 2′-нитрохалконов с цианидом калия 
с  образованием 1-инданонов с  C3-четвертич-
ным хиральным центром (схема 22.18) [1054].

Другой вариант изменения условий вклю-
чает one-pot процесс, позволяющий получить 
3-анилино-4-(гет)арилмалеимиды путем про-
стого нагревания водного раствора 2′-нитро-
халконов в ДМСО с цианидом калия в присут-
ствии муравьиной кислоты (схема 22.19) [1055]. 
Эта реакция обеспечивает эффективный доступ 
к  множеству β-замещенных α-аминомалеи-
мидов, которые в последнее время стали пред-
метом интереса в  качестве небольших, легко 
модифицируемых и  чувствительных флуорес-
центных зондов.

3,5-Диарилзамещенные 5-гидрокси-1,5-ди-
гидро-2Н-пиррол-2‑оны могут быть получены 
из 3-цианокетонов циклизацией в смеси KOH/
DMSO (схема 22.20) [1056].

Последующая модификация лактамов осу-
ществляется посредством термически инду-
цированной реакции SEAr с анилином или фе-
нолом без растворителя, что позволяет ввести 
третий арильный заместитель в этот гетероцик-
лический каркас, что кажется привлекатель-
ным для создания разнообразных библиотек 
для открытия лекарств (схема 22.21) [1056].

3,5-Диарил/гетероарил-4-бензилзамещен-
ные α,β-ненасыщенные γ-гидрокси бутиро-
лактамы, которые представляют значительный 
интерес для синтетической органической и ме-
дицинской химии, могут быть получены кон-
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денсацией β-цианокетонов с гет(арил)альдеги-
дами в основных условиях (схема 22.22) [1057].

3,5-Диарилзамещенный 5-гидрокси-1,5- 
дигидро-2H-пиррол-2‑он, который, как было 
показано ранее в  нашей лаборатории, вступа-
ет в  реакцию Фриделя–Крафтса с  анилинами 
и  фенолами, также может быть функциона-
лизирован и  индолами, что приводит к  об-
разованию 4-(индол-3‑ил)бутирамидов (схе-
ма 22.23) [1058]. 

Внутримолекулярный вариант этой реак-
ции позволяет получать ранее неизвестные по-
лиядерные производные индола, структурно 
близкие к  алкалоидам спорыньи и, следова-
тельно, представляющие новый класс потен-
циальных фармакофоров. Так, конденсация 
Кневенагеля индол-4-карбальдегида с 2,4-диа-
рил-4-оксобутиронитрилом приводит к образо-
ванию 4-((1H-индол-4‑ил)метил)-5-гидрок-
си-3,5-диарил-1,5-дигидро-2H-пиррол-2‑она, 
который при дальнейшем нагревании циклизу-

ется с  образованием 7,9a-диарил-2,6,9,9a-тет-
рагидро-8H-индоло[7,6,5‑cd]индол-8‑она (схе-
ма 22.24) [1059].

Изокриптолепиновый алкалоид и  его син-
тетические аналоги с  высокой противорако-
вой активностью могут быть получены путем 
трехкомпонентного синтеза в  условиях поли-
фосфорной кислоты (PPA) (схема 22.25) [1060]. 
Данный процесс включает электрофильную 
активацию нитроалканов для образования свя-
зей C–C и C–N. Это позволяет исключить не-
нужные операции и  все этапы проводить как  
one-pot процесс.

Реакция 2-(2-аминофенил)индола с  нит-
ростиролом в  среде ПФК неожиданно дает 
аналогичные 11H-индоло  [3,2‑c]хинолины 
(схема  22.26)  [1061]. Кроме того, тот  же про-
дукт может быть получен примерно с  тем  же 
выходом, исходя из  гидразона или  фенилгид-
разина и  2-аминоацетофенона с  нитростиро-
лом. Промежуточный индол образуется in situ 
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посредством реакции индолизации Фишера. 
В  среде ПФК нитроалканы будут присутство-
вать в  фосфорилированной аци-форме с  вы-
сокоэлектрофильной связью C=N. Протекает 
внутримолекулярная реакция N-Nef с участием 
фосфорилированной аци-формы.

Бензофуро[2,3‑b]хинолины  — соединения 
с перспективной противодиабетической актив-
ностью, могут быть получены, если проводить 
реакцию между индолом и  о-метокси-нитро-
стиролом. Первоначально реакция проводится 

в  среде PPA с  образованием хинолона, после-
дующее добавление в  реакционную смесь пи-
ридина приводит к образованию искомого про-
дукта (схема 22.27) [1062]. 

Алкалоид норнеокриптолепин, который яв-
ляется аналогом бензофуро – [2,3‑b] хинолинов 
был получен при использовании 1-нитро-2- 
(2-нитровинил) бензола (схема  22.28)  [1062]. 
Первоначально происходит электрофильное 
алкилирование индола и последующая пере-
группировка в хинолин. Последующее восста-

Схема 22.25

N
H

HN
R2

R3

R4

R1PPA

O2N
R5

H
N

N

Me

HN
R2

R3

R4

R1

N

N
R2

R3

R4

R5

R1

Me

O

HN
R2

R3

R4N
H

NH2
R1

70°C

PPA, 100‒140°C

+

Схема 22.26

N
H

N

Me

H2N

Ph
H
N NH2

O

Me

H2N

N
H

N
Ph

N
H

H2N
NO2 O2N

NO2+

+ PPA 80%

PPA 80%

PPA 80% +

+

Схема 22.27

N
H

Ph
R1

R2

NO2

OMe

R3

R4

PPA

H
N Ph

NHOH

O
OMe

R4

R3

R2

R1

H
N OOMe

R4

R3

R2

R1
N O

R3

R4
R1

R2

pyridine reflux
110 + 80 °C
PPA

°C



325ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ В УНИВЕРСИТЕТАХ РОССИИ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 2–3 2024том 60

новление ароматической нитрогруппы до ани-
линовой приводит к закрытию цикла.

При замене метокси группы на гидроксиль-
ную вместо предполагаемой перегруппировки 
в  2-хинолон имела место 5-экзо-триг цикли-
зация, включающая нуклеофильную атаку фе-
нольного гидроксила по  карбонильной группе 
гидроксамовой кислоты. В  результате этого 
процесса был получен бензофураноноксим, 
который после гидролиза преобразовывался 
в бензофуранон (схема 22.29) [1063].

Данное превращение также можно осуще-
ствить реакцией 3-(2-нитровинил)-1H-индола 
c фенолами в метансульфоновой кислоте (схе-
ма 22.30) [1063].

7-Арилзамещенные производные пауллона 
могут быть получены в  3 стадии. Этот каркас 
структурно подобен 2-(1H-индол-3‑ил)ацета-
мидам  — многообещающим противоопухоле-
вым агентам — и, следовательно, может быть 
полезен для разработки нового класса проти-
вораковых препаратов. Пауллоны могут быть 
получены через циклизацию легкодоступных 
цианокетонов в  кето-лактамы. Для получения 
желаемых кето-лактамов первоначально нами 
были получены соответствующие кислоты пу-
тем кипячения в  HCl, с  последующей стадией 
циклизации системой CDI/ацетонитрил (схе-
ма 22.31) [1064].

Индолизация по Фишеру происходит в 2 эта-
па. Сначала 3-фенил-3,4-дигидро-1H-бензо[b]
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азепин-2,5-дион и  фенилгидразин взаимодей-
ствовали в этаноле в присутствии уксусной кис-
лоты. Затем к реакционной смеси добавлялась 
полифосфорная кислота (80% P2O5) и реакцию 
проводили при 70°C (схема 22.32) [1064].

Каскадная трансформация, включающая 
электроциклическую реакцию аци-форм (ал-
килиденазининовой кислоты) нитровинилин-
долов, выступающих в  качестве гетеротриенов 
при микроволновой активации, приводит к об-
разованию β-карболинов, включая несколько 
натуральных продуктов, алкалоиды норхарман, 
гарман и  эвдистомин N. Данный тип реакци-
онной способности не был известен ранее для 
нитросоединений (схема 22.33) [1065].

Нитроалканы, активированные поли-
фосфорной кислотой, могут служить эф-
фективными электрофилами в  реакциях 
с  аминами и  гидразинами, что позволяет осу-
ществлять различные каскадные превраще-
ния, которые приводят к широкому спектру 
гетероциклических систем. Нуклеофильная 

атака электрофильно активированных нит-
роалканов в  присутствии полифосфорной 
кислоты семикарбазидами или  тиосемикар-
базидами позволяет получить  2-амино-1,3,4-ок-
садиазолы и  2-амино-1,3,4-тиадиазолы (схе-
ма 22.34) [1066].

Хемоселективная нуклеофильная атака гид-
разидными производными α-аминокислот 
по нитроалканам, электрофильно активирован-
ным в  присутствии полифосфорной кислоты, 
приводит к  образованию 1,3,4-оксадиазолов, 
содержащих гидрофильные аминоалкильные 
заместители, что может облегчать раствори-
мость этих соединений в водных средах и улуч-
шить их биодоступность (схема 22.35) [1067]. 

Циклоконденсация ацилгидразидов с  нит-
роалканами в  полифосфорной кислоте приво-
дит к образованию монозамещенных и несим-
метрично дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов 
(схема 22.36) [1068].

Нитроалканы, активированные поли-
фосфорной кислотой, могут быть использова-
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ны для одновременного или последовательного 
аннелирования двух разных гетероциклических 
ядер, что позволяет получить  [1,2,4]триазо-
ло[4,3‑а]хинолины с  1,3,4-оксадиазольными 
заместителями (схема 22.37) [1069].

Электрофильная активация нитроалканов 
в присутствии полифосфорной кислоты может, 
по  крайней мере в  некоторых случаях, проте-
кать с образованием нитрилоксидов. В присут-
ствии PPA окиси нитрилов имеют тенденцию 
превращаться в гидроксамовые кислоты, но для 
большинства стабильных электронодефицит-
ных диполярных частиц можно изучить типич-
ные реакции  [3+2] циклоприсоединения. Так, 
может происходить димеризация с образовани-
ем соответствующих 1,2,5-оксадиазол-2-окси-
дов (фуроксанов) (схема 22.38) [1069].

Возможна однореакторная сборка бицик-
лического структурного ядра, включающего 
фуроксановый фрагмент, совмещенный с  пи-

ридазиновым кольцом. Для этого нитрокетон 
обрабатывали PPA в присутствии гидразингид-
рата (схема 22.39) [1070].

Реакция нитроалканов с  2-гидразинилхино-
линами, 2-гидразинилпиридинами и бис-2,4-ди-
гидразинилпиримидинами в  полифосфор-
ной кислоте (PPA) приводит к  образованию 
1,2,4-триазоло[4,3‑а]хинолинов, 1,2,4 -триазоло 
[4,3‑а]пиридинов и бис[1,2,4]триазоло[4,3‑а:4′,3′ 
с]пиримидинов (схема  22.40)  [1071]. Реакция 
расширяет возможности аннелирования с  уча-
стием фосфорилированных нитронатов, которые 
представляют собой электрофильные промежу-
точные соединения, образующиеся из  нитроал-
канов в полифосфорной кислоте.

Имидазо[1,5‑а]пиридины могут быть по-
лучены циклизацией 2-пиколиламинов 
нитроалканами, электрофильно активиро-
ванными в среде полифосфорной кислоты (схе-
ма 22.41) [1071]. 
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Имидазолины образуются посредством ре-
акции между нитроалканами и  алифатически-
ми 1,2-диаминами в присутствии фосфористой 
кислоты (схема 22.42) [1072]. 

Нитроалканы, активированные поли-
фосфорной кислотой, служат эффективными 
электрофилами в  реакциях с  различными ну-
клеофильными аминами, что позволяет полу-
чать различные гетероциклы. Данный подход 

был использован для получения 3,4-дигидрохи-
назолинов из  легкодоступных 2-(аминометил)
анилинов (схема 22.43) [1073].

Разработан эффективный препаративный 
метод  [3+2]-циклоприсоединения пиридиний-
илидов и  1-хлор-2-нитростиролов и  получен 
этим методом ряд гетероциклических соедине-
ний — индолизинов и пиразоло[1,5‑а]пириди-
нов (схема 22.44) [1074].
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поддержке Министерства науки и  высшего 

образования Российской Федерации (FSRN-
2023-0005).
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23. КАФЕДРА ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ 
ВОЛГОГРАДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

ТЕХНИЧЕСКОГО УНИВЕРСИТЕТА
В настоящее время в университете развива-

ется фундаментальное научное направление 
на стыке органической, биоорганической и ме-
дицинской химии, которое можно охарактери-
зовать как “Молекулярное конструирование 
метаболически устойчивых и  высокоактивных 
ингибиторов ферментов с регулируемой липо-
фильностью каркасного лиганда для этиотроп-
ной и  симптоматической терапии социально 
опасных заболеваний”. Это направление разви-

вается под руководством д.х.н., проф. Г.М. Бу-
това и нового заведующего кафедрой, к.х.н., до-
цента В.В. Бурмистрова 

В  ВолгГТУ с  2012  г. разработаны новые 
методы получения адамантилсодержащих 
гетероалленов и  исследованы их  свойства 
в  реакциях с  аминами для синтеза 1,3-диза-
мещенных мочевин. Это позволило получить 
ранее неизвестные биодоступные блокаторы 
растворимой эпоксидгидролазы (sEH) чело-
века, перспективные в борьбе с воспалитель-
ными процессами и  болевыми состояниями 
нейропатической этиологии  [1075–1077]. 
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Разработаны оригинальные и  эффективные 
подходы к  синтезу 1,3-дизамещенных моче-
вин и  их  S- и  Se-содержащих производных 
и  выполнены in vitro исследования соедине-
ний в  качестве потенциальных блокаторов 
sEH (рис. 23.1).

В  работах  [1078–1082] представлены ре-
зультаты по  синтезу адамантилсодержащих 
изоцианатов и  изотиоцианатов, а  также мо-
чевин, тиомочевин на  их  основе. Последние 
исследования ингибирующей активности 
в  отношении sEH показали, что в  результате 
проведенных нами структурных изменений 
мочевин удалось создать ингибиторы с  пико-
молярной активностью [1083].

Синтез мочевин был основан на  реакциях 
адамантилсодержащих изоцианатов с аминами, 
протекающих с высокой атомарной точностью 
в мягких условиях (схема 23.1) [1084].

Нами также впервые предложены и  по-
лучены ингибиторы нового структурного 

типа  — бис-диадамантилдимочевины (схе-
ма 23.2) [1085, 1086].

Впоследствии экспериментально подтвер-
ждена их  высокая ингибирующая активность, 
которая зависела от длины линкера n между мо-
чевинными группами. Методом молекулярно-
го докинга показана возможность связывания 
второй мочевинной группы с  другой областью 
фермента (n = 4–6), которая ранее не рассмат-
ривалась [1085]. 

Специально для синтеза мочевин разработа-
ны методы получения ранее неизвестных гете-
роалленов и  аминов адамантанового (или  би-
циклического) ряда, позволяющие установить 
важнейшие SAR и  QSAR зависимости мочевин 
(рис. 23.2). 

Синтез изоцианатов осуществляли по  усо-
вершенствованному однореакторному мето-
ду по  реакции Курциуса из  хлорангидридов 
карбоновых кислот и азида натрия  [1087] либо 
из  карбоновых кислот (схема  23.3) с  исполь-
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Рис. 23.1. Стратегии создания новых ингибиторов sEH
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Схема 23.1
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зованием дифенилфосфорил азида (DPPA, 
схема  23.3)  [1088], а  также по  реакции аминов 
с N,N′-карбонилдиимидазолом (CDI) [1089].

Нами выявлено (2017  г.), что при нагрева-
нии адамантилсодержащих аминов с  фенили-
зотиоцианатом образуются соответствующие 
адамантилсодержащие изотиоцианаты (схе-
ма 23.4) [1090].

Установлено, что реакция протекает через 
образование промежуточной несимметричной 
тиомочевины. Реакция протекает в  гомоген-
ной среде, легко масштабируется и может быть 
распространена на  любые другие амины с  до-

норными заместителями, например бицикли-
ческими.

Для синтеза труднодоступных адамантил-
содержащих изоцианатов и  изотиоцианатов 
осуществлены новые одностадийные реакции 
алкил(арил)изо(изотио)цианатов или  слож-
ных эфиров с  1,3-дегидроадамантаном (схе-
ма 23.5)  [1091]. Разработаны методы получения 
ряда аминов адамантанового ряда, в т.ч. трудно-
доступных разветвленных аминов у мостикового 
положения адамантильного заместителя  [1092]. 
Мочевины, полученные из этих аминов, позво-
лили впервые установить различия в ингибиро-
вании sEH для узловых и  мостиковых положе-
ний адамантильного заместителя.
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 Рис. 23.2. Структуры некоторых синтезированных изоцианатов (А), изотио- (В) и изоселеноцианатов (С) 
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Под руководством академика РАН И.А. Нова-
кова и д.х.н., проф. М.Б. Навроцкого разработа-
ны методы синтеза аминов, содержащих каркас-
ные фрагменты (борнильный, норборнильный 
и др.) с большей конформационной подвижно-
стью, путем восстановления соответствующих 
оксимов высокой чистоты (≥ 99%) по  реакции 
Швенка–Папа (схема  23.6)  [1093–1097], кото-
рые использованы в синтезе ингибиторов. Такие 
структурные изменения в  молекулах мочевин 
позволили впервые установить наличие энан-
тиомерной специфичности у sEH. Так, мочеви-
ны, полученные из L-энантиомера борниламина 
до 14 раз более активны, чем их D аналоги. Ра-
цематы при этом обладают средней между двумя 
энантиомерами активностью [1098, 1099].

Некоторые мочевины были исследованы 
в  качестве ингибиторов sEH мышей и  крыс. 
Впервые показаны различия в связывании с че-
ловеческой (hsEH), мышиной (msEH) и крыси-
ной (rsEH) растворимыми эпоксидгидролазами. 

Установлено, что стерическая нагруженность 
липофильного заместителя оказывает более 
сильное влияние на  связывание с  msEH, чем 
с другими sEH, по этой причине следует отно-
ситься к полученным результатам для грызунов 
с большей осторожностью при оценке влияния 
на hsEH [1080].

В результате выполнения работ открыты 
и  изучены новые оригинальные методы син-
теза изоцианатов, изотиоцианатов и  изосе-
леноцианатов, содержащие каркасные фраг-
менты. На  основе полученных гетероалленов 
разработаны методы и  осуществлен синтез 
1,3-дизамещенных мочевин, тиомочевин, 
а  также их  циклических аналогов — имидазо-
лидин-2,4,5-дионов, пиримидин-2,4,6-трионов 
и гидантоинов. Полученные соединения прояв-
ляют ингибирующую активность в отношении 
растворимой эпоксидгидролазы человека в на-
номолярных концентрациях.
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Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (РНФ) по проектам 
16-13-00100, 19-73-10002, 21-73-20123 и  22-
13-20062; Российского фонда фундаментальных 
исследований (РФФИ) по  проектам №№  20-03-
00298‑А, 18-43-343002-р_мол_а, 16-43-340116-
р_а, 16-33-00172-мол_а, 12-03-33044-мол_а_вед; 
Министерства образования и науки РФ в рамках 
базовой части государственного задания на 2017-
2019 гг. № 4.7491.2017/БЧ.

24. КЛЮЧЕВЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ, ОСНОВНЫЕ 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ И ПРИКЛАДНЫЕ 

НАУЧНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ КАФЕДРЫ 
ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ ВОРОНЕЖСКОГО 

ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  
С 2018 ПО 2023 Г.

К 100-летию кафедры органической химии

Основным направлением фундаментальных 
научных исследований, проводимых на  ка-
федре органической химии Воронежского го-
сударственного университета, возглавляемой 
д.х.н., проф. Х.С. Шихалиевым, является раз-
работка высокоселективных методов синтеза 
и исследование функциональных производных 
моно- и полиядерных N,O,S-содержащих гете-
роциклических соединений с  широким спек-
тром практически полезных свойств, включая 
разнообразную биологическую активность, ин-
гибирующее действие в  отношении коррозии 
цветных и черных металлов, люминесцентные, 
поверхностно-активные свойства. В  рамках 
данного направления разработаны новые типы 

каскадных реакций, включающих однореак-
торную комбинацию 2–4 процессов, в том чис-
ле в  мультикомпонентных вариантах; предло-
жены новые примеры процессов рециклизации 
циклических производных карбоновых кислот; 
изучена серия перегруппировок.

Циклические имиды непредельных дикар-
боновых кислот являются универсальными 
субстратами для синтеза разнообразных гете-
роциклических соединений, в  том числе при 
поиске новых фармпрепаратов. В этом направ-
лении ведут научные исследования к.х.н., доц. 
Ю.А. Ковыгин, к.х.н., доц. А.В. Зорина, к.х.н., 
доц. Н.В. Столповская и асс. А.Л. Сабынин. Были 
изучены реакции тиоацетамида с N-арилмалеи-
мидами в различных условиях (cхема 24.1). 

Установлено, что 3,3′-тиобис(1-арилпирро-
лидин-2,5-дионы) 3 являются мажорными про-
дуктами при кипячении исходных реагентов 
в  уксусной кислоте. При выдерживании тио-
ацетамида и N-арилмалеимида в диоксане при 
50°C образуются эпитиопирроло[3,4‑c]пириди-
ны 1, от которых при нагревании отщепляется 
сероводород, приводя к пирроло[3,4‑c]пириди-
нам 2 [1100]. 

Для синтетических аналогов малеимидов  — 
итаконимидов — исследован ряд тандемных 
превращений при взаимодействии с различны-
ми 1,3‑N,N- и  1,3‑С,N-бинуклеофилами (схе-
ма  24.2), приводящих, соответственно, к  фор-
мированию гидропиримидиновых 4–5 и 
гидропиридиновых 6–7 циклов [1101, 1002].
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Традиционное направление исследований, 
связанное с  функционализацией 2,2,4-триме-
тил-1,2-дигидрохинолинов 8 и  2,2,4-триме-
тил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 9, развива-
ется к.х.н., доц. С.М. Медведевой, д.х.н., доц. 
А.Ю. Потаповым. Оно также лежало в основе 
диссертации на соискание степени кандида-
та химических наук преп. Н.П. Новичихиной. 
Среди функционально замещенных 2,2,4-три-
метилгидрохинолинов обнаружены вещества, 
обладающие нейропротекторным, антиокси-
дантным, гепатопротекторным и  росторегули-

рующим действием. Особенно крупные успехи 
связаны с  синтезом и  трансформациями три-
циклических систем на основе 2,2,4-триметил-
гидрохинолинов 10–24 (схема  24.3), которые 
были представлены в изданной в 2023 г. моно-
графии [1103].

Среди вновь синтезированных замещен-
ных 2,3-дитиоло[5,4‑c]хинолин-1-тионов 10 и 
(1,2-дитиоло[3,4‑c]хинолин-1-илиден)арилами-
нов 11 найдены ингибиторы протеинкиназ, со-
единения с антибактериальной, противогрибко-
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вой, противовоспалительной и противовирусной 
(SARS-CoV-2 дикого типа) активностью  [1105-
1105]. Впервые были получены и  комплексно 
исследованы различные производные пира-
но[3,2‑g]хинолин-2-онов 12–13. Наиболее ши-
роко проводились исследования превращений 
пирроло[3,2,1‑ij]хинолин-1,2-дионов 14 и их гид-
рированных аналогов 15. Осуществлены реакции 
окислительной рециклизации и  дециклизации 
этих соединений, приводящие к  образованию 
1,3-оксазино[5,4,3‑ij]хинолин-1,3-дионов 16 и 17 
и (гидрохинолин-8‑ил)-3,4-дигидро-1,2,4-три-
азинов 18 и 19 соответственно. Кроме того, для 
них проведены реакции с сохранением пирроль-
ного цикла. В ряду полученных при этом соеди-
нений 20–24 найдены эффективные ингибиторы 
факторов свертывания крови Xa, XIa, XIIa [1103, 
1106].

Актуальными являются исследования ре-
акций гетероциклизации с  участием полину-
клеофильных реагентов: бигуанидинов, ами-
динотиомочевины, 3-амино-1,2,4-триазолов, 
1,2-диаминоимидазолов, 2-амино-1,3,5-триа-
зинов и  др., являющихся предметом исследо-
ваний к.х.н., доц. Д.Ю. Вандышева, д.х.н., доц. 

А.Ю. Потапова, д.х.н., проф. М.Ю. Крысина, 
к.х.н., н.с. А.А. Кружилина и  к.х.н., доц. Н.В. 
Столповской. Так, разработан общий диастерео-
селективный метод синтеза производных пи-
римидо[1,2‑а][1,3,5]триазинов 25 (cхема   24.4) 
на  основе реакции Биджинелли, с  участием 
амидинотиомочевины, арилальдегидов и  аце-
тоуксусного эфира [1107].

Показано, что 1,2-диамино-4-фенилимида-
зол в  мультикомпонентных процессах высту-
пает как С,N-нуклеофил, приводя к формиро-
ванию имидазо[1,5‑b]пиридазиновой матрицы 
(cхема 24.5). Трициклические системы 29 обла-
дают люминесцентными свойствами и являют-
ся перспективными для создания на их основе 
биологических зондов [1108].

В  последние годы сотрудниками кафедры 
разработана и исследована серия принципиаль-
но новых ингибиторов коррозии цветных и чер-
ных металлов в различных средах. Базовой гете-
роциклической матрицей в  таких ингибиторах 
является 1,2,4-триазол (cхема 24.6). Введение 
в  эту молекулу различных функциональных 
групп, включая гидрофобные длинноцепочеч-
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ные алкильные группы, позволяет получать 
ингибиторы с заданными свойствами. Иннова-
ционным подходом в разработке эффективных 
ингибиторов коррозии является использование 
растительного сырья и синтез молекул-близне-
цов [1109–1111].

Изучен ряд процессов модификации эпок-
сидированных производных жирных кислот 
подсолнечного и соевого масел, получены про-
дукты, перспективные для использования в ка-
честве эмульгаторов, пластификаторов, компо-
нентов смазок, биоэпоксидных смол и др. [1112, 
1113].

В  настоящий момент ведутся разработки 
в области направленного синтеза органических 
добавок, используемых в процессах химическо-

го и  электрохимического осаждения металлов 
для нужд микроэлектроники [1114].

Таким образом, на  кафедре органической 
химии Воронежского государственного универ-
ситета осуществляются исследования в различ-
ных направлениях как с целью поиска веществ, 
обладающих биологической активностью, так 
и для использования в различных отраслях про-
мышленности, начиная с  нефтедобычи и  за-
канчивая микроэлектроникой. 

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и  высшего образования РФ в  рамках 
государственного задания ВУЗам в  сфере науч-
ной деятельности на 2022–2024 годы, проект № 
FZGU-2022-0003.
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25. НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 
ИНСТИТУТ ХИМИИ АНТИОКСИДАНТОВ 

НОВОСИБИРСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 
ПЕДАГОГИЧЕСКОГО УНИВЕРСИТЕТА:  

20 ЛЕТ ИСТОРИИ

В 2023 г. исполнилось 20 лет Научно-иссле-
довательскому институту химии антиоксидан-
тов (НИИХА), созданному в  Новосибирском 
государственном педагогическом университе-
те (НГПУ) по инициативе и под руководством 
д.х.н., проф. А.  Е.  Просенко. Основой для со-
здания научно-исследовательского институ-
та в  педагогическом вузе стала многолетняя 
и  плодотворная работа сотрудников кафедры 
химии НГПУ по молекулярному дизайну и раз-
работке промышленно-приемлемых способов 
синтеза термостабилизаторов полимерных ма-

териалов  [1115]. Приоритетным направлени-
ем деятельности НИИХА явились прикладные 
разработки, направленные на  развитие химии 
фенольных соединений и  создание инноваци-
онных антиоксидантов для практического ис-
пользования в  различных отраслях промыш-
ленности, биологии и медицины. 

Отличительной особенностью создаваемых 
в НИИХА антиоксидантов является бифункци-
ональный механизм их противоокислительного 
действия, основанный на синергическом соче-
тании антирадикальной активности фенольных 
фрагментов с  противопероксидной активно-
стью функциональных групп, содержащих ато-
мы серы, селена, теллура, фосфора или  азота. 
Антиокислительная активность таких ингиби-
торов, в  отличие от  активности классических 
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алкилфенолов, плохо поддается математиче-
скому моделированию, которое потребовало 
накопления значительного массива эмпири-
ческих данных о  противоокислительных свой-
ствах таких соединений с  близкородственны-
ми структурами, а соответственно, и  поиску 
эффективных подходов к  их  синтезу. Под ру-
ководством А.Е.  Просенко были разработаны 
эффективные пути трансформации промыш-
ленно доступных фенолов, в  первую очередь 
2,6‑ди-трет-бутилфенола, в  галоидалкилзаме-
щенные фенолы различного строения и  далее 
в S, N, P-содержащие фенольные антиоксидан-
ты соответствующих структур (схема 25.1); про-
ведено системное исследование ингибирующей 
активности синтезированных соединений в от-
ношении полимеров, минеральных масел и ли-
пидных субстратов [1116].

В  последующем предложенные методики 
показали хорошую воспроизводимость и в син-
тезах производных многоатомных [1117] и изо-
борнилзамещенных фенолов  [1118], имидазо-
локсидов  [1119], а также при получении  [1120] 
и  модификации  [1121] природных физиологи-
чески активных веществ.

Многие антиоксиданты, синтезированные 
в  НИИХА, характеризуются не  только высо-
кой эффективностью, но и универсальностью 
противоокислительного действия. Так, бис-(3-
(3,5‑ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)про-
пил)сульфид был разработан для стабилиза-

ции полимерных материалов и в этом качестве 
получил высокую оценку специалистов  [1115, 
1116], а также продемонстрировал высокую 
биоантиоксидантную активность in vivo и вы-
раженные протекторные свойства в  отноше-
нии свободнорадикальных патологий, вклю-
чая сердечно-сосудистые и  онкологические 
заболевания  [1116], и  рассматривается как 
перспективный агент для создания новых ле-
карственных средств [1122]. 

Другим ведущим направлением деятель-
ности НИИХА является разработка фарма-
кологически активных S, Se-содержащих фе-
нольных антиоксидантов с  гидрофильными 
свойствами, что обеспечивает их  высокую 
биодоступность, возможность использования 
в  виде инъекционных и  инфузионных форм, 
в том числе в терапии острых состояний. Это 
обусловливает особую привлекательность 
таких соединений для медико-биологиче-
ских исследований. S, Se-содержащие гид-
рофильные фенолы успешно используются 
при изучении редокс-чувствительных процес-
сов в  нетрансформированных и  опухолевых 
клетках, исследовании влияния сигнальной 
системы Keap1/Nrf2/ARE на  клеточный ме-
таболизм и развитие свободнорадикальных па-
тологий  [1123]. Способы синтеза гидрофиль-
ных халькогенсодержащих антиоксидантов 
различных структур и  обзор их  свойств ранее 
представлены в исследовании [1124]. 
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В  ряду синтезированных в  НИИХА водо-
растворимых антиоксидантов наибольшую из-
вестность получил S-[3-(3-трет-бутил-4-гид-
роксифенил)пропил]тиосульфат натрия 
(антиоксидант ТС-13), биологические эффек-
ты которого связывают с его способностью эф-
фективно активировать систему антиоксидан-
т-респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE. 
Выявленная на  клеточных культурах MCF-7 
противоопухолевая активность ТС-13  [1125] 
была подтверждена и  in vivo: ТС-13 не  только 
угнетал рост перевиваемой карциномы легких 
Льюис у  мышей, но  и  усиливал терапевтиче-
ское действие доксорубицина  [1126]. В  иссле-
дованной дозе (30–60 мг/кг) ТС-13 сам по себе 
не  тормозил развитие у  мышей лимфолейкоза 
Р-388, однако существенно усиливал действие 
цисплатина  — индекс средней продолжитель-
ности жизни экспериментальных животных 
при их  совместном применении увеличивался 
до 397% против 109% при монотерапии циспла-
тином  [1127]. В  лабораторных экспериментах 
ТС-13 также нивелировал побочные эффекты 
использования цитостатиков, в частности сни-
жал кардиотоксичность доксорубицина  [1128]. 
ТС-13 проявлял также нейропротекторную ак-
тивность при моделировании болезни Паркин-
сона мышей [1129] и увеличивал выживаемость 
лабораторных животных при туберкулезном 
гранулематозе [1130].

Замена атома бивалентной серы в структуре 
ТС-13 на  атом селена приводила к  снижению 
биологической активности  [1131], в  случае  же 
соединений, содержащих в  качестве гидро-
фильной карбоксильную группу, напротив, се-
ленсодержащее производное оказалось более 
эффективным  [1132]. Неоднозначное влияние 
селена на  активность фенольных ингибиторов 
может быть связано как с разной активностью 
S, Se-содержащих групп различного строения, 
так и со степенью выраженности синергической 
составляющей. На примере 2-додецилтио(селе-
но)метилзамещенных 5-гидрокси-2,3-дигидро-
бензофуранов и соответствующих им бинарных 
композиций нами было установлено, что при 
окислении липидных субстратов селенсодер-
жащие фенолы могут существенно превосхо-
дить по  эффективности свои серасодержащие 

аналоги именно благодаря высоким синерги-
ческим эффектам  [1133, 1134]. Это определя-
ет значительный интерес коллектива НИИХА 
к  развитию химии селенсодержащих феноль-
ных антиоксидантов в своей будущей деятель-
ности. 

26. ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ 
В ТОЛЬЯТТИНСКОМ ГОСУДАРСТВЕННОМ 

УНИВЕРСИТЕТЕ. СОПРЯЖЕННЫЕ ЕНИНОНЫ 
И ИХ АНАЛОГИ В СИНТЕЗЕ КАРБО- 

И ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Исследования в области химии ацетиленовых 
соединений велись в  Тольяттинском государ-
ственном университете с 1960‑х годов и связаны 
с  именем профессора Сергея Петровича Кор-
шунова (1934–2003 гг.). С.П. Коршунов, явля-
ясь учеником И.А. Дьяконова (Ленинградский 
государственный университет)  [1135], окончил 
аспирантуру под руководством Л.И.  Вереща-
гина в  г. Ангарске. После защиты кандидат-
ской диссертации с  1968  г. работал в  Тольят-
ти. До  начала 90‑х годов под руководством 
С.П.  Коршунова, в  научном содружестве 
с  И.В.  Бодриковым (г. Нижний Новгород), 
В.Д.  Орловым (г. Харьков), Я.П.  Страдынем  
(г. Рига) и  другими химиками-органиками, 
проводились исследования в области кинетики, 
стереохимии и  механизма AdN реакций непре-
дельных соединений [1136–1138].

С  2010  г. научные интересы сотрудников 
НИЛ-13 им.  С.П.  Коршунова ТГУ сфоку-
сированы на  химии сопряженных енинонов 
и  их  структурных аналогов  — полифункцио-
нальных соединений, обладающих реакцион-
ными центрами различной химической приро-
ды  [1139–1142]. Последний фактор позволяет 
рассматривать сопряженные ениноны в  каче-
стве стартовых веществ в  селективном синте-
зе карбо- и  гетероциклических соединений, 
труднодоступных для получения альтернатив-
ными методами. Так, введение π-избыточного 
гетероцикла в положение 1 кросс-сопряженных 
енинонов понижает относительную активность 
связи С=С и  направляет циклоконденсацию 
с  монозамещенными гидразинами по  тройной 
связи (схема 26.1).
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Синтез 5-(гет)арилэтенилпиразолов, проте-
кающий в мягких условиях (кипящий этанол), 
сопровождается образованием примесей арил-
гидразонов в тех случаях, когда в качестве реа-
гентов берут арилгидразины (X = CH). На осно-
ве данной реакции разработан метод получения 
1-(пиридин-2‑ил)-5-стирилпиразолов  — лю-
минесцентных зондов (X = N), пригодных для 
обнаружения и  количественного определения 
ионов Hg2+, Pb2+, Cd2+. Увеличение кислотности 
реакционной среды позволяет за счет протони-
рования кето-группы и соответствующей акти-
вации атома С-3 субстрата изменить направ-
ление взаимодействия с  гидразином в  сторону 
образования соответствующих арилгидразонов, 
циклизующихся при кипячении в  ДМФА, что 
позволяет перейти к  3-(гет)арилэтенилпиразо-
лам [1143, 1144].

Возможен синтез 4,5-дигидро-1Н-пиразолов 
на  основе сопряженных енинонов. Простей-
ший представитель ряда, пент-1‑ен-4‑ин-3‑он, 
взаимодействует с арилгидразинами по пропе-
ноновому фрагменту, образуя с  умеренными 
выходами 3-этинил-4,5-дигидро-1Н-пиразо-
лы. В более общем случае перенаправить цик-
локонденсацию в  сторону синтеза 4,5-дигид-
ро-1Н-пиразолов удается, вводя при тройной 
связи стерически затрудняющую триалкилси-
лильную группу. В отличие от кросс-сопряжен-

ных, линейно-сопряженные ениноны практи-
чески не реагируют с арилгидразинами, однако 
полученные на их основе кетонные производные 
пропаргиламинов являются синтетическими 
эквивалентами пент-2‑ен-4‑ин-1-онов и  легко 
вступают в  эту реакцию, давая соответствую-
щие 5-арилэтинил-4,5-дигидро-1Н-пиразолы 
с  высокими выходами. Разработанные методы 
открывают новые пути к ряду люминесцентных 
производных азолов (схема 26.2) [1145–1148]. 

В  работах  [1143–1148] установлены основ-
ные факторы, определяющие направления ре-
акций сопряженных енинонов с  гидразинами. 
Таким образом, варьирование заместителей 
в  субстратах и  реагентах, изменение кислот-
ности среды и  изменение некоторых других 
условий позволяет получать на  основе препа-
ративно доступных типовых стартовых соеди-
нений [1140] полизамещенные азолы, обладаю-
щие люминесцентными свойствами.

Совместно с  научной группой А.В.  Васи-
льева (СПбГУ) исследовано взаимодействие 
линейно-сопряженных енинонов с  СН-кис-
лотами  [1149–1152] (схема  26.3). Например, 
трехкомпонентная реакция 1,5-диарилпен-
т-2‑ен-4‑ин-1-онов с  малононитрилом и  алко-
голятами натрия в  соответствующих спиртах 
приводит к (E,Z)-изомерам арилэтенилникоти-

Схема 26.1
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Схема 26.2
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нонитрилов с примесями побочных продуктов — 
арилэтинилпиридинов  [1150]. В ТГФ, в присут-
ствии (i-Pr)2NLi (LDA) те же ениноны реагируют 
с  малононитрилом по  маршруту стереоселек-
тивной димеризации с  образованием полиза-
мещенных циклогексанов  [1151]. Полученные 
производные никотинонитрила и  циклогекса-
ны обладают люминесцентными свойствами. 
Бензоилацетонитрил в  присутствии оснований 
присоединяется по связи С=С енинонов, а обра-
зующиеся 1,5-дикетоны в реакции с гидразином 
дают 5,6-дигидро-4H-1,2-диазепины [1152].

Другим типом реакций сопряженных ени-
нонов и их структурных аналогов, приводящих 
к аза-гетероциклическим соединениям, являет-
ся 1,3-диполярное циклоприсоединение [1153–
1155] (схема 26.4).

Реакции пент-2‑ен-4‑ин-1-онов с  азидом 
калия (реакция Хьюсгена) позволяют полу-
чить с отличными выходами 1,2,3-триазольные 
аналоги халкона и  их  ацильные производные, 
обладающие антибактериальной активностью 
в  отношении Staphylococcus aureus  [1152]. Кро-
ме того, на основе данных халконов могут быть 
получены люминесцентные 1,2,3-триазоль-
ные производные никотинонитрила  [1153]. 
Линейно-сопряженные енины (кетоны, ди-
карбоновые кислоты и  производные кислоты 
Мельдрума) взаимодействуют с  диазометаном 
по двойной связи с образованием пиразолинов 
либо циклопропанов. Структура продуктов за-
висит от числа акцепторных групп в субстрате: 
кетоны образуют 2-пиразолины, эфиры про-
паргилиденмалоновых кислот — 1-пиразолины, 
а ениновые производные кислоты Мельдрума — 
5,7-диоксаспиро[2.5]октан-4,8-дионы [1154].

Схема 26.4
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27. ПОЛИМЕРНАЯ ХИМИЯ В КАБАРДИНО-
БАЛКАРСКОМ ГОСУДАРСТВЕННОМ 

УНИВЕРСИТЕТЕ ИМ. Х.М. БЕРБЕКОВА. 
СОВРЕМЕНННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ

Центр прогрессивных материалов и  адди-
тивных технологий (ЦПМАТ) при Кабарди-
но-Балкарском государственном университете 
(КБГУ) берет начало с 60–70‑х годов XX века, 
когда в КБГУ одним из ведущих ученых нашей 
страны в  области науки о  полимерах профес-
сором А.К. Микитаевым (1942–2017 гг.) были 
созданы отраслевая лаборатория “Термостой-
кие полимеры в электронной технике”, НИИ 
высокомолекулярных соединений и  ОКТБ 
“Марс”. На  базе этих структур в  2008  году 
был сформирован научно-образовательный 
центр “Полимеры и  композиты” (НОЦ) Ка-
бардино-Балкарского государственного уни-
верситета. В  2014  году на  базе НОЦ совмест-
но с  Фондом перспективных исследований 
создана Лаборатория прогрессивных поли-
меров, преобразованная в  2017  году в  науч-
но-исследовательский Центр прогрессивных 
материалов и  аддитивных технологий (ЦП-
МАТ), который возглавила д.х.н., профессор  
С.Ю. Хаширова. 

Работа центра направлена на  обеспече-
ние технологического суверенитета страны 
в  области стратегически важных полимерных 
материалов. К  выполнению научных работ 
на  сегодняшний день привлечено 27 высоко-
квалифицированных молодых специалистов 
в  области материаловедения полимерных ма-
териалов и  аддитивных технологий (из  них 3 
доктора, 20 кандидатов химических и техниче-
ских наук по  специальности “Высокомолеку-
лярные соединения”). 

В  сферу научных интересов Центра входит 
шесть основных направлений: синтез и  ис-
следование свойств новых мономеров, оли-
гомеров и  полимеров на  их  основе; синтез 
конструкционных и  суперконструкционных 
полимеров (полиэфиркетонов, полиэфирсуль-
фонов, полиимидов, полифениленсульфи-
да), а  также композитов на  их  основе; разра-
ботка связующих, пластификаторов, аппретов, 
функциональных композитных материалов; 

разработка и  совершенствование техноло-
гий 3D-печати полимерных материалов; ад-
дитивное изготовление из  конструкционных 
и  суперконструкционных полимеров изделий 
для авиационно-космической отрасли, обо-
ронно-промышленных предприятий и  меди-
цины; синтез и  исследование полимеров ме-
дицинского назначения (полиэлектролитов, 
биосовместимых полимеров). 

В настоящее время в ЦПМАТ рботают сле-
дующие специализированные лаборатории: 
синтеза полимеров; полимеров специально-
го назначения; функциональных полимеров; 
биомедицинских полимеров; полимерных 
композиционных материалов; структурных 
и  термических исследований; физико-химии 
полимеров; хроматографических исследо-
ваний; реологии полимеров; огнестойкости 
полимеров; аддитивных технологий и  моде-
лирования; аддитивного производства персо-
нализированных имплантатов. 

В  Центре проводится полный инноваци-
онный цикл разработок: от  синтеза полиме-
ра и  создания композиционного материала 
до  переработки их  в  изделие экструзией, ли-
тьем, 3D-печатью, фрезерованием, прессо-
ванием — и  комплексных испытаний на  экс-
плуатационные свойства. В 2023 году открыто 
новое направление исследований по  разви-
тию технологии создания объемных моделей 
на клеточной основе с использованием 3D‑пе-
чати и  создана оборудованная лаборатория 
3D-биопринтинга. 

В  Центре функционируют более 10 3D 
принтеров (рис. 27.1), основанных на различ-
ных методах печати (FDM, SLS, SLA). Впервые 
в  РФ разработан 3D-принтер для лазерного 
спекания суперконструкционных полимеров, 
который успешно прошел испытания для спе-
кания полиэфирэфиркетонов совместно с АО 
“Композит”. 

Центр оснащен участком опытно-промыш-
ленного производства (рис.  27.2), в  котором 
расположено оборудование полупромышлен-
ного назначения для синтеза и переработки по-
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лимеров и композитов. Осуществляется мелко-
серийное производство ПЭЭК.

В частности, совместно с коллегами из СПб-
ПУ разработаны рецептуры полиэфирэфирке-
тона (ПЭЭК) с повышенными трибологически-
ми свойствами [1156]. 

С  коллегами из  ИНХС  РАН впервые раз-
работаны и  исследованы высокопроницае-
мые ультрафильтрационные половолокон-
ных мембраны на  основе полисульфонов 
различной структуры, синтезируемых в  ЦП-
МАТ  [1157]. Их  проницаемость по  азоту 

в  9.5  раз превосходит соответствующее зна-
чение для мембран из  коммерческого ПСФ 
Ultrason S 6010 [1158], в 7 раз выше селектив-
ности по  паре газов Н2/СН4 по  сравнению 
с  мембранами, полученными из  импортного 
ПФСФ Ultrason®. Показана перспективность 
новых отечественных полимеров в  качестве 
мембранного материала для выделения водо-
рода и гелия [1159, 1160].

Совместно с коллегами из ФИЦ ПХФ и МХ 
РАН проведен анализ цитотоксичности 3D-из-
делий из  образцов ПЭЭК, синтезированных 
в КБГУ и модифицированных различными фи-

Рис. 27.1. Лаборатория аддитивных технологий и моделирования: 3D-принтеры (FDM, SLS, SLA) и новое изделие 
из полимерных материалов, полученное 3D-печатью

Рис. 27.2. Опытно-промышленный участок ЦПМАТ ЦПМАТ тесно сотрудничает с исследовательскими центрами 
нашей страны. Выполняются совместные проекты с  АО “Композит” (Роскосмос), Институтом нефтехимического 
синтеза им. А.В. Топчиева РАН (ИНХС РАН), Федеральным исследовательским центром проблем химической фи-
зики и медицинской химии РАН (ФИЦ ПХФ и МХ РАН), созданы сетевые лаборатории по полимерным компози-
ционным материалам с Санкт-Петербургским политехническим университетом Петра Великого (СПбПУ), Тульским 
государственным университетом (ТулГУ)
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зическими и химическими способами. Показа-
но отсутствие цитотоксичности и  рост клеток 
для исследованных образцов ПЭЭК. Успеш-
но проведены доклинические исследования 
имплантатов, напечатанных из  ПЭЭК КБГУ. 
Впервые получен ТУ  на  медицинский ПЭЭК 
и паспорт биобезапасности на него.

Коллективом ЦПМАТ успешно выполнены 
более 10 крупных научных проектов и в насто-
ящее время реализуется 4 проекта в  области 
синтеза высокоэффективных полимерных ма-
териалов, разработки полимерных компози-
ционных материалов, полимерных аддитив-
ных технологий. В  рамках проекта с  Фондом 
перспективных исследований и  2 проектов 
с  АО “Композит” (Роскосмос) в  рамках ФЦП 
Министерства образования и  науки РФ сфор-
мирован уникальный научно-технический 
задел в  области создания новых прогрессив-
ных отечественных суперконструкционных 
полимеров и  технологий их  3D-печати. С  АО 
“Композит” за  последние 3  года разработан 
ряд новых материалов для 3D-печати на основе 
ПЭЭК методом селективного лазерного спека-
ния (SLS) [1161]. 

Разработаны новые полимер-полимерные 
композиты на основе сополимера этилена и ви-
нилацетата (ЭВА) и полиэтилена высокой плот-
ности (ПЭ) для применения в 3D-печати мето-
дом FDM [1162].

По  Постановлению Правительства РФ 
от  7  мая 2022  г. №  1130‑р коллектив Центра 
совместно с  ГК Титан является исполнителем 
КНТП “Нефтехимический кластер” и  разра-
батывает технологии создания новых катали-
заторов и экологически безопасных и высоко-
эффективных марок полиэтилентерефталата 
и композитов на его основе. За 1.5 года выпол-
нения проекта разработаны новые комплекс-
ные катализаторы на основе титансодержащих 
хелатных соединений и  слоистых силика-
тов  [1163, 1164]. Выявлены закономерности 
синтеза полиэтилентерефталата и  его сополи-
меров с использованием новых разработанных 
титановых катализаторов. Впервые удалось 
решить проблему желтизны при применении 
титановых катализаторов и  синтезировать ряд 

полиэтилентерефталатов пленочного и  воло-
конного назначения. Показано, что новые ти-
тановые катализаторы в пять раз эффективнее 
сурьмяных, что дает широкие возможности для 
регулирования марочного ассортимента поли-
мерных материалов на основе ПЭТФ.

Разработан новый способ и  устройство для 
исследования барьерных свойств полимерных 
пленок, позволяющее обеспечить возможность 
оценки газопроницаемости пленок одновре-
менно по трем газам в широком временном ин-
тервале (от 1 до 24 ч в зависимости от качества 
пленки), а  также уменьшить погрешность ис-
следований при использовании метода газовой 
хроматографии [1165].

За последние 5 лет сотрудники Центра опуб-
ликовали более 100 работ в  высокорейтинго-
вых журналах, получили более 150 патентов РФ 
и “ноу-хау”, удостоены ряда наград на ведущих 
международных отраслевых выставках.

Коллектив Центра является организатором 
крупнейшей в  нашей стране Международной 
научно-практической конференции “Новые 
полимерные композиционные материалы. Ми-
китаевские чтения”, которая ежегодно собирает 
на  свой площадке ведущих ученых и  специали-
стов в  области полимерной химии. В  2023  году 
в  работе Конференции приняло участие более 
700 человек. В рамках конференции уже второй 
год проходит “Полимерная школа молодых уче-
ных”. 

В дальнейших планах Центра — расширение 
консорциумов с  научными и  научно-образова-
тельными организациями для развития, наряду 
со  сложившимися научными направлениями, 
междисциплинарных тематик на  стыке поли-
мерной химии с  физикой, биологией, микро-
электроникой, сельским хозяйством, инфор-
мационными технологиями, а  также активное 
участие в развитии малотоннажной химии пере-
довых полимерных материалов для укрепления 
технологического суверенитета нашей страны. 
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