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ляет делать электрохимия), является 
прямым, наиболее эффективным и 
атомсберегающим подходом, кото-
рый совместим с современными тре-
бованиями химии устойчивого раз-
вития. Это позволяет существенно 
расширить синтетические возмож-
ности химика-органика.

 Электрохимические методы 
могут быть весьма эффективны не 
только применительно к раскрытию 
циклопропанового кольца, но и для 
его создания, предоставляя широкие 
возможности для активации реаген-
тов, совместимые с требованиями 
«зеленой химии».

Описанные в литературе немно-
гочисленные примеры электрохими-
ческого раскрытия циклопропанов в 
основном касаются окислительного 
раскрытия, первый пример которо-
го был описан Т. Шоно [2]. Вскоре 
появился еще ряд публикаций на 
эту тему [3–8]. Круг субстратов, ис-
следуемых в перечисленных выше 
публикациях, в основном ограничи-
вается очень простыми соединения-
ми – циклопропанами, содержащими 

Введение

Циклопропаны – уникальные молекулы, обладающие 
рядом необычных свойств, благодаря чему они широко 
представлены как в природных объектах, так и во многих 
созданных человеком лекарственных препаратах и высо-
коэнергетических материалах. В природной химии и при 
создании лекарственных препаратов циклопропильный 
фрагмент используется для ограничения конформацион-
ной подвижности молекулы с целью увеличения активности 
и придания селективности по отношению к определенной 
молекулярной мишени. Циклопропильный фрагмент вво-
дят для увеличения липофильности в случае ограниченного 
размера липофильной области в молекулярной мишени: он 
легко помещается даже в узкий липофильный канал [1].

Производные циклопропана уникальны еще и потому, 
что в них заключен большой синтетический потенциал. Это 
доступный эквивалент чисто углеродных 1,3-цвиттер-ионов 
или ион-радикалов, для которых характерен широкий и 
разнообразный спектр химических превращений. Доста-
точно высокая энергия напряжения трехчленного цикла 
(116 кДж/моль), казалось бы, должна приводить к высокой 
реакционной способности производных циклопропанов, 
однако разрыв С—С s-связи с образованием цвиттер-ион-
ных интермедиатов, тем не менее, оказывается термодина-
мически и кинетически невыгодным и требует активации.

Активация молекулы «изнутри», путем изменения 
энергии и заселённости граничных орбиталей (что позво-
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и экологичного пути дальнейшей направленной функциона-
лизации аминокислот нуклеофилами, приводящей к произ-
водным цистеина.

Для проведения последовательной стереоконтроли-
руемой функционализации аминокислот, они были введе-
ны в состав хирального основания Шиффа. Координация с 
ионом Ni(II), приводящая к образованию редокс-активного 
комплекса, обеспечивает возможность реализации электро-
химически активируемых превращений. Наличие хирально-
го центра в координационной сфере металла обеспечивает 
стереонаведение. Немаловажно и то, что шиффов комплекс 
одновременно служит и защитной группой, предотвра-
щающей редокс-деструкцию самой аминокислоты в ходе ее 
функционализации.

Необходимо подчеркнуть, что ни электрохимическое 
циклопропанирование аминокислот, ни последующее рас-
крытие циклопропанового кольца в координационной сфе-
ре металлов под действием электрохимического переноса 
электрона ранее не исследовалось.

Результаты и их обсуждение

Стереоселективное α-циклопропанирование дегидро-
аланина в составе шиффовых комплексов Ni(II) 

Нами разработан электрохимический вариант реакции 
Кори  –  Чайковского для проведения стереоселективного 
циклопропанирования в координационной сфере металла. 
Этот подход был реализован на серии дегидроаланиновых 
комплексов (схема 1). 

одну или несколько фенильных или 
метильных групп. Недавно появи-
лись первые публикации, посвящен-
ные  препаративному анодному рас-
крытию циклопропанов и их in situ 
реакциям с  молекулярным О2, аро-
матикой и Et3N·3HF [9–12].

Восстановительное электрохи-
мическое раскрытие производных 
циклопропана также мало изучено. 
Имеющиеся немногочисленные пуб-
ликации касаются карбонильных 
производных и нитрозамещенных 
субстратов [13–17]. Недавно появи-
лась первая публикация по использо-
ванию электрохимического восста-
новительного раскрытия циклопро-
панов в синтезе в атмосфере СО2, что 
привело к получению дикарбоновых 
кислот [18].

Целью наших исследований яви-
лась разработка электросинтетиче-
ских подходов к получению ранее не-
известных циклопропанированных 
молекул – прекурсоров небелковых 
аминокислот, и реализация электро-
химически управляемого стереосе-
лективного раскрытия циклопропа-
нового фрагмента как эффективного 

Схема 1
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структур получены данные РСА (схе-
ма 1).

Вольтамперометрическое 
исследование редокс-свойств 
циклопропанированных комплексов  

Для разработки новых электро-
химических подходов к многоста-
дийной стереонаправленной функ-
ционализации циклопропанирован-
ных аминокислот в координацион-
ной сфере металла было проведено 
подробное электрохимическое ис-
следование. Значения потенциалов 
циклопропанированных комплек-
сов приведены на схеме 3. Любопыт-
но, что результат зависит не только 
от электронных эффектов замести-
телей, но и от пространственной 
нагруженности комплексов, приво-
дящей к изменению геометрии. На 
основании полученных результатов 
были выбраны наиболее перспек-
тивные кандидаты для восстанови-
тельного раскрытия циклопропано-
вого фрагмента в координационной 
сфере Ni(II). Для реализации ка-
тодно-активируемых превращений 
подходят те комплексы, которые де-
монстрируют необратимое восста-
новление, свидетельствующее о том, 
что за переносом электрона следует 
быстрая химическая стадия рас-
крытия трехчленного цикла.  Этому 
критерию соответствует комплекс 
5, содержащий две CO2Me-группы, 
который и был использован в после-
дующем синтезе.

Схема 2

Мы показали, что возможны два варианта электрохи-
мического циклопропанирования: с прямым генерированием 
илида на катоде или с использованием электрогенерированно-
го основания (EGB) [19]. Наиболее простым и атомэкономным 
подходом является прямое одноэлектронное восстановление 
сульфониевой соли с образованием илида. Мы показали, что 
для успешной реализации этого подхода важен правильный 
выбор материала катода, чтобы восстановление сульфоние-
вой соли протекало при меньших катодных потенциалах, чем 
восстановление исходного шиффова комплекса. Для трудно 
восстанавливающихся сульфониевых солей был использован 
альтернативный подход: депротонирование с помощью элек-
трогенерируемого основания (схема 2).

Сравнение эффективности обоих подходов для раз-
личных илидов показано на схеме 1, в которой приведены 
препаративные выходы выделенных соединений и стереосе-
лективность. 

Использование  методологии Кори – Чайковского  по-
зволяет  получать β-замещенные циклопропанированные 
производные двумя способами: заместитель можно вво-
дить как в исходный дегидроаланиновый комплекс, так и 
в илид. Важно подчеркнуть, что при этом конфигурация 
новых стереоцентров в продукте оказывается противо-
положной ((R,trans)-изомер получается в первом случае и 
(S,cis)-изомер – во втором). Это увеличивает синтетиче-
скую значимость метода. Необходимо также отметить, что 
достичь приемлемой стереоселективности по удаленному 
стереоцентру не так просто, такие примеры очень редки, по-
этому достигнутый результат весьма важен. 

В результате проведенного исследования оказалась до-
ступна широкая серия циклопропанированных комплексов, 
выделенных в диастереомерно чистом виде и полностью 
охарактеризованных; практически все комплексы получе-
ны впервые [19, 20]. Строение и относительная конфигура-
ция всех циклопропанированных комплексов и продуктов 
и последующих превращений (см. ниже) надежно доказаны 
спектральными методами (HRMS, 1Н и 13С ЯМР (включая 2D 
методики), с полным отнесением сигналов). Для некоторых 



33

ВЕСТНИК РФФИФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ОСНОВЫ ОРГАНИЧЕСКОЙ ЭЛЕКТРОХИМИИ, СОЗДАНИЕ НОВЫХ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ МАТЕРИАЛОВ И МАТЕРИАЛОВ ДЛЯ МЕДИЦИНЫ

№ 2 (122) апрель–июнь 2024 г. DOI: 10.22204/2410-4639-2024-122-02-30-39

что соотношение диастереомеров можно менять, добавляя ос-
нование. Контрольные эксперименты показали, что основание 
вызывает эпимеризацию образующегося продукта, приводя к 
наиболее термодинамически устойчивому производному ци-
стеина (схема 4).

Необходимо подчеркнуть, что синтез β-тиолированных 
производных шиффовых комплексов  Ni(II),  содержащих  
дополнительные  заместители  у  β-центра, – весьма непро-
стая задача. В связи с этим предложенный подход представ-
ляет несомненный практический интерес.

Оптимизация условий реакции и детальное изучение 
механизма каждой стадии показало [20], что раскрытие ци-
клопропанового кольца приводит к образованию смеси α,β- и 
β,γ-непредельных производных аминокислот в составе шиф-
фовых комплексов Ni(II) (схема 4). Однако их последующее 
взаимодействие с сульфидами приводит к одному и тому же 
производному цистеина, то есть нет необходимости разделять 
полученную смесь, что удобно с препаративной точки зрения. 
Дополнительные эксперименты показали, что, при необхо-
димости, проведение реакции в неразделенной ячейке с рас-

Многостадийная стереоселективная 
монореакторная (one-pot) 
функционализация аминокислот 
в координационной сфере Ni(II), 
приводящая к новым производным 
цистеина

Разработан многостадийный 
монореакторный процесс, включаю-
щий электрохимическое восстанови-
тельное раскрытие циклопропаново-
го фрагмента и последующее взаимо-
действие образующихся α,β- и β,γ-не-
предельных производных с S-содер-
жащими нуклеофилами, приводящее 
к новым производным цистеина [20] 
(схема 4). 

Новые синтезированные β-тиоли-
рованные производные 7–9 выделены 
в диастереомерно чистом виде и пол-
ностью охарактеризованы. Интересно, 

Схема 3

Схема 4
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могут быть реализованы как моноре-
акторный процесс, приводящий к но-
вым производным аминокислот.

Разработан электрохимический 
вариант стереоселективного цикло-
пропанирования по Кори  –  Чайков-
скому в координационной сфере ме-
талла. Важно подчеркнуть, что эффек-

Заключение

Проведенное исследование демонстрирует большой син-
тетический потенциал применения электрохимических ме-
тодов для реализации многостадийных превращений, вклю-
чающих создание трехчленного цикла, его восстановительное 
раскрытие и последующее присоединение нуклеофилов к об-
разовавшемуся акцептору Михаэля. Две последние реакции 

нение реакционной смеси). Для ре-
шения этой проблемы методика была 
модифицирована путем добавления в 
реакционную смесь 1  экв бензилтио-
ла. Это действительно оказалось су-
щественным – аминокислоту удалось 
выделить только с учетом этой моди-
фикации методики. Далее, согласно 
большинству методик, лиганд выделя-
ют из смеси экстракцией при рН=8-9. 
В нашем случае при повышении рН 
выше 7 наблюдалась деструкция ами-
нокислоты. Однако было замечено, что 
при рН~6 аминокислота выпадает из 
водно-хлороформовой смеси, а лиганд 
остается в нейтральном виде в хлоро-
формовом растворе. В результате по-
лучена новая аминокислота (R,S)-10 в 
диастереомерно чистом виде с выхо-
дом 8%. Строение аминокислоты под-
тверждено методом ЯМР  1Н. Диасте-
реомерная чистота полученной ами-
нокислоты доказывает, что добавление 
бензилтиола для связывания ионов 
никеля полностью подавляет ретроре-
акцию Михаэля.

Таким образом, нами показана 
принципиальная возможность выде-
ления функционализированных ами-
нокислот, получаемых из циклопро-
пановых производных в результате 
последовательных реакций восстано-
вительного раскрытия, протонирова-
ния и нуклеофильного присоедине-
ния S-нуклеофилов.

творимым Mg или Zn анодом позволяет достичь прекрасной 
региоселективности: соотношение α,β-/β,γ-непредельных про-
изводных аминокислот составляет 54:1. Без добавок протони-
рование дает эквимолярную смесь региоизомеров, из которой 
чистый β,γ-изомер можно выделить кристаллизацией. Депро-
тонированный комплекс 6 представляет собой чрезвычайно 
стабильный анион. Он не реагирует с сильными электрофи-
лами (CH3I), не протонируется уксусной кислотой в апротон-
ных растворителях (для комплекса 6 (ДМСО) pKa=5.1, а для 
CH3COOH pKa=12.3), поэтому дальнейшая электрофильная 
модификация оказалась невозможной. Тем не менее, взаимо-
действие нейтральных комплексов 6 с малоосновными нуклео-
филами, как, например, арилтиолы, позволяет получать синте-
тически ценные производные аминокислот. Следует подчерк-
нуть, что производные непротеиногенных непредельных ами-
нокислот также представляют большой интерес: они обладают 
высокой биоактивностью и весьма востребованы.

Выделение из шиффовых комплексов производных 
арилцистеина, содержащих  в β-положении малонатный 
фрагмент 

Хотя шиффовы комплексы никеля давно и успешно при-
меняются для синтеза новых аминокислот [21–24], задача их 
выделения в каждом конкретном случае требует выбора под-
ходящего метода и оптимизации условий. Выделение новых 
аминокислот, полученных в настоящей работе, оказалось не-
простой задачей. Практически все известные методики разру-
шения комплекса с целью выделения свободной аминокислоты 
основаны на кислотном гидролизе иминной связи комплекса. 
Однако при попытках выделения β-малонилзамещенного 
арилцистеина (R,S)-10 (схема 5) обратимость реакции Миха-
эля делает возможным отщепление тиола, а координация тио-
ла с образующимися ионами никеля ускоряет эту реакцию и 
смещает равновесие, что окончательно приводит к деструкции 
аминокислоты уже на этом первом этапе (наблюдается почер-

Схема 5
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аминокислотного фрагмента, а  это гораздо более трудная 
задача, чем традиционно реализуемая α-функционализа-
ция. К настоящему времени известно не так много подходов 
к решению этой задачи. Трудность в том, что замещенные 
дегидроаланиновые производные мало доступны. 

Проведенные исследования позволили выявить суще-
ственные различия между электрохимическим раскрытием 
циклопропанов и раскрытием донорно-акцепторных ци-
клопропанов в присутствии кислот Льюиса, приводящим 
к цвиттер-ионам. Электрохимические процессы приводят 
к ион-радикальным интермедиатам, поэтому спектр после-
дующих превращений будет иным. Региоселективность хи-
мического и электрохимического раскрытия производных 
циклопропана также может существенно отличаться.  Таким 
образом, оба подхода дополняют друг друга, что расширяет 
арсенал доступных синтетических методов.

Экспериментальная часть

Общая методика проведения реакции Кори – Чайковского 
в электрохимическом варианте
Метод с использованием электрогенерированного основания

Раствор Bu4NBF4 (10 мл, 0.09 М) в ДМФА помещали 
в электрохимическую ячейку с разделенным электрод-
ным пространством, снабженную магнитной мешалкой. 
В пространство рабочего электрода добавляли азобензол 
(12.4 мг, 0.07 ммоль) и сульфониевую соль (Me3SOI или 
Me2SCH2COOEt Br, 0.114 ммоль, 1.16 экв). Раствор тщатель-
но деаэрировали потоком аргона и подвергали потенцио-
статическому электролизу (Е=–1.4 В vs Ag/AgCl, KCl(нас.), 
рабочий электрод – стеклоуглеродный) до тех пор, 
пока через него не прошел заряд, соответствующий 
1.1 Ф/моль сульфониевой соли. Затем к реакционной 
смеси добавляли раствор (ΔAlaNi), E-(Me-ΔAlaNi) или 
Z-(Me-ΔAlaNi) (0.096  ммоль) в ДМФА (1.5 мл). Через 
5 мин (в случае (ΔAlaNi) и Me3SOI), 1 (в случае (ΔAlaNi) и 
Me2SCH2COOEt Br), 3  ч (в случае E- и Z-(Me-ΔAlaNi) и 
Me3SOI) реакционную смесь выливали в воду (15 мл) и экс-
трагировали этилацетатом (3×15 мл). Органические фрак-
ции промывали водой, высушивали над безводным суль-
фатом натрия. Растворитель удаляли при пониженном 
давлении. Остаток разделяли с помощью колоночной хро-
матографии (элюент: хлороформ/ацетон=5:1). После уда-
ления растворителя и высушивания в вакууме были полу-
чены целевые комплексы: 1 (78%), (S;R,транс)-4 (11% из 
E-(Me-ΔAlaNi)H, конверсия субстрата 45%; 30% из Z-(Me-
ΔAlaNi)H, конверсия субстрата 70%). (R;S,цис)-2 (31%), 
(R;R,цис)-2 (45%), (R;R,транс)-2 (24%). 

Метод с использованием катодного восстановления 
сульфониевой соли

При генерации илида с помощью прямого катод-
ного восстановления сульфониевой соли методика была 
аналогичной, за исключением того, что не добавляли азо-

тивность этого подхода в большинстве 
случаев существенно выше, чем тради-
ционно используемого «химического» 
протокола. Показано, что использова-
ние методологии Кори  –  Чайковско-
го позволяет получать β-замещенные 
циклопропанированные производные 
двумя способами: заместитель можно 
вводить как в исходный дегидроала-
ниновый комплекс, так и в илид, при 
этом конфигурация β-стереоцентра в 
продукте оказывается противополож-
ной ((R-trans)-изомер получается в 
первом случае и (S,cis)-изомер – во вто-
ром). Это увеличивает синтетическую 
значимость метода, делая доступными 
различные изомеры в индивидуальной 
форме.

Необходимо подчеркнуть, что 
примеров стереоселективного элек-
трохимического циклопропанирова-
ния в координационной сфере метал-
ла описано не было. Проведенные ис-
следования показали эффективность 
и перспективность такого подхода.

Показано, что α,α-циклопропа-
нированные шиффовы комплексы, со-
держащие акцепторный заместитель, 
легко подвергаются электрохимиче-
скому восстановительному раскры-
тию, открывая путь для новых стерео-
селективных превращений в коорди-
национной сфере металла. Новая серия 
α,β-непредельных производных ами-
нокислот в составе шиффовых ком-
плексов Ni(II), которая была получена 
в результате восстановительного рас-
крытия циклопропановых производ-
ных, была введена в реакцию с S-нук-
леофилами. В результате многостадий-
ных монореакторных трансформаций 
была получена и выделена в диастерео-
мерно чистом виде серия производных 
цистеина. Стереоселективное введение 
серосодержащих фрагментов в амино-
кислоту представляет большой прак-
тический интерес; такие фрагменты 
входят в состав многих лекарственных 
препаратов и биодобавок [25]. 

Необходимо подчеркнуть, что 
восстановительное раскрытие ци-
клопропанов и последующая реакция 
с нуклеофилами – это путь к стерео-
селективной β-функционализации 
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растворителя и высушивания в вакууме 
были получены следующие комплексы: 
комплекс 7 (38 мг, 64%, (R,S)/(R,R)=10:1), 
комплекс 6 (8 мг (16%)).

Выделение аминокислоты
В круглодонную колбу помещали 

комплекс (R,S)-7 (200  мг, 0.26  ммоль), 
ТГФ (4  мл), бензилтиол (33  мг, 
0.26  ммоль), соляную кислоту (4  М, 
1 мл). Реакционную смесь нагревали до 
60 °С до превращения исходной крас-
ной окраски раствора в желтую. После 
этого добавляли динатриевую соль 
ЭДТА (дигидрат, 98  мг, 0.26  ммоль). 
Растворитель удаляли при понижен-
ном давлении. К остатку по каплям 
добавляли насыщенный раствор гид-
рокарбоната аммония до рН 6 (следили 
по индикаторной бумаге). Выпавший 
белый осадок отфильтровывали, про-
мывали хлороформом, дистиллиро-
ванной водой. В результате получена 
аминокислота (R,S)–10 (7 мг, 8%). Для 
снятия спектров ЯМР в образец до-
бавляли концентрированную соляную 
кислоту (2 мкл).

ЯМР 1Н (DMSO-d6 δ, м.д.): 8.64 
(ушир. c, 3Н), 7.35–7.30 (м, 2Н), 7.21-7.15 
(м, 2Н), 4.35 (д, 3J=11.3 Гц, 1H), 4.16 (дд, 
3J=11.3, 2.1 Гц, 1H), 3.68 (с, 3Н), 3.66 (д, 
3J=2.1 Гц, 1H), 3.63 (с, 3Н), 2.29 (с, 3Н). 

бензол и в качестве рабочего электрода использовали пла-
тиновую сетку. Электролиз проводили при потенциалах 
E=–1.8 В vs Ag/AgCl, KCl(нас.) (для Me3SOI) и E=–1.3 В vs Ag/AgCl, 
KCl(нас.) (для Me2SCH2COOEt Br). В результате были полу-
чены следующие комплексы: 1 (77%), (S;R,транс)-4 (16%), 
(R;S,цис)-2 (14%), (R;R,цис)-2 (55%), (R;R,транс)-2 (9%), 
(R;S,транс)-2 (5%).

Электросинтез цистеинового комплекса
Раствор Bu4NBF4 (10 мл 0.09 М) в ДМФА помещали в 

электрохимическую ячейку с разделенным электродным 
пространством, снабженную магнитной мешалкой. В про-
странство рабочего электрода добавляли комплекс (S)-5 
(50 мг, 0.078 ммоль) и азобензол (15 мг, 0.082 ммоль). Потен-
циостатический электролиз (E=−1.50 В vs. Ag/AgCl, KCl(нас.)) 
раствора, деаэрированного током аргона, проводили с ис-
пользованием стеклоуглеродной пластины в качестве рабо-
чего электрода и железной проволоки в качестве противо-
электрода. После пропускания через раствор заряда 18 Кл 
(2.4 Ф/моль комплекса (S)-5) добавляли PhNEt2·HCl (31 мг, 
0.167 ммоль). После 5 мин интенсивного перемешивания до-
бавляли TolSH (0.16 ммоль) и Et3N (7.26 мг, 0.07 ммоль).

Раствор из пространства рабочего электрода переносили 
в сосуд Шленка, предварительно заполненный аргоном, и вы-
держивали при комнатной температуре в течение 24 ч. Затем 
реакционную смесь выливали в воду (15 мл) и экстрагировали 
этилацетатом (3×15 мл). Органические фракции промывали 
раствором хлорида натрия, сушили над безводным сульфатом 
натрия. Растворитель удаляли при пониженном давлении. Оста-
ток разделяли с помощью колоночной хроматографии (элюент: 
CHCl3/AcMe=15:1, для дальнейшей очистки каждого диастерео-
мера использовали смесь гексан/AcOEt=1:5). После упаривания 
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Abstract 

A novel strategy for the stereoselective synthesis of cysteine derivatives containing a malonate fragment 
in the β-position has been proposed, based on a series of consecutive transformations in the Ni(II) Schiff-base 
coordination environment. Electrochemical Corey–Chaykovsky cyclopropanation of the dehydroalanine complexes 
followed by reductive ring opening and subsequent Michael addition of S-nucleophiles to thus formed unsaturated 
amino acids derivatives open a route to novel cysteine derivatives. New protocol for isolation of the substituted aryl 
cysteines with strong CH acidity via disassembling of the Schiff-base template has been elaborated.

Keywords: amino acids, arylcysteine, stereoselective synthesis, electrochemical cyclopropanation, reductive 
ring opening.
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