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Введение 
 
 
Настоящий том посвящен химии кислород- и серусодержащих гетероциклических 
систем, в том числе и азотистых гетероциклов, имеющих в структуре гетероцик-
лического скелета атомы кислорода или серы, и является продолжением издания 
серии периодических монографий "Избранные методы синтеза и модификации 
гетероциклов" (первый том, посвященный азотистым гетероциклам, вышел в свет 
в начале 2003 г., Москва: IBS PRESS, 2003). Материалы представленных обзоров 
охватывают большое многообразие гетероциклов от оксиранов и тииранов до 
сложных конденсированных систем синтетического и природного происхождения. 
В ряде обзоров особое внимание уделено биологической активности и другим 
аспектам практического использования О- и S-гетероциклов, что делает моногра-
фию полезной не только для химиков-синтетиков, но и для биохимиков, фармако-
логов и медицинских химиков. Большая часть представленных в монографии 
обзоров составляет основу пленарных докладов 2-й Международной конференции 
"Химия и биологическая активность кислород- и серусодержащих гетероциклов" 
(Москва, 14–17 октября 2003 г.) из цикла Международных конференций "Химия и 
биологическая активность синтетических и природных соединений", проходящих 
под эгидой Фонда "Научное партнерство", компании InterBioScreen, являющихся 
главными спонсорами настоящего издания, а также Российской Академии наук и 
национальных Академий наук стран СНГ и Балтии.  

С особой гордостью хотелось бы отметить любезное согласие на вхождение 
в состав нашей редколлегии выдающихся химиков современности – профессора 
Гарвардского университета Э. Кори (Нобелевская премия по химии 1990 г.), США; 
профессора университета Нагойя Р. Нойори (Нобелевская премия по химии 
2001 г.), Япония; а также ученых с мировым именем, внесших значительный  
вклад в развитие современной химии гетероциклических соединений: профессора 
А. Катрицкого, Университет Флориды, США; профессора Р. Хьюзгена, Мюн-
хенский Университет, Германия; профессора Х. ван дер Пласа, Вагенингенский 
Университет, Голландия; и профессора Я. Бергмана, Королевский Институт, отде-
ление Органической химии, Новум, Швеция.  

Это в еще большей степени повышает ответственность редакции за высокий 
уровень отобранных для публикации научных работ и качество самого издания. 
Надеемся, что материалы серии монографий, в том числе этого тома, будут инте-
ресны и полезны самому широкому кругу читателей – ученым, работающим в 
области современного органического синтеза, медицинской химии, химии природ-
ных соединений, а также аспирантам и студентам соответствующих профилей. 
 
 

Виктор Карцев 
Вице-президент InterBioScreen 

Председатель Правления Фонда 
"Научное партнерство" 
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Cесквитерпеноиды в синтезе производных  
по лактонному циклу 
 
Адекенов С.М., Кулыясов А.Т. 
 
Институт фитохимии МОН РК  
470032, Караганда, ул. Газалиева, 4 
 
 
Введение 
 
Сесквитерпеновые лактоны широко представлены в растениях [1–8] и обладают 
широким спектром биологической активности, включающей противоопухолевую 
[9–15], антималярийную [16–30], антимикробную и противогрибковую [31–35], 
противовоспалительную [36], аллелопатическую [37], ростстимулирующую [38], 
антифидантную [39–40], антивирусную [41] и др. 

Биологическая активность сесквитерпеновых лактонов обусловлена, в основ-
ном, наличием α-метилензамещенного лактонного цикла, причем α,β-ненасыщен-
ный фрагмент участвует в присоединении по Михаэлю сульфгидрильных групп 
ферментов [42].  
 

O

O

S R
H O

O
S

R  
 

В последнее время установлено, что механизм противоопухолевого действия 
ряда сесквитерпеновых лактонов заключается в ингибировании ими фермента 
фарнезилпротеинтрансферазы, ответственного за образование злокачественных 
опухолей [43–45]. 

Биологическая активность сесквитерпеноидов с насыщенным лактонным цик-
лом, как, например, артемизинина 1, α-сантонина 2 или леукомизина 3 обуслов-
лена наличием других фармакофорных групп. В случае артемизинина 1 наличие 
эндопероксидного цикла является причиной высокой антималярийной активности. 
Выраженная антигельминтная активность α-сантонина 2 и антиатеросклеротичес-
кое действие леукомизина 3 обусловлены наличием диеноновых фрагментов.  
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Среди сесквитерпеноидов с α-метилензамещенным лактонным циклом ряд 
соединений проявляют высокую противоопухолевую активность, например, 
хиодорилактоны 4a, b и гвайанолид арглабин 5, выделенные соответственно из 
Eupatorium sachalinense [10] и из эндемичного растения Казахстана Artemisia 
glabella Kar. et Kir [15].  
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Среди природных сесквитерпеноидов обнаружены также соединения, имею-
щие две фармакофорные группы. В молекуле вернолепина 6, также обладающего 
высокой противоопухолевой активностью, наряду с γ-лактонным циклом имеется 
α-метилензамещенный δ-лактонный цикл. В структуре псевдогвайанолида гелена-
лина 7 присутствует дополнительный электрофильный центр для присоединения 
по Михаэлю – циклопентеноновый фрагмент [1]. 
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Однако, наличие ненасыщенных сопряженных фармакофорных групп не явля-
ется достаточным условием проявления биологической активности. В работе [46] 
проведено исследование сесквитерпеновых лактонов партенолида 8 и канина 9, 
выделенных из Tanacetum parthenium (L.) Schulz Bip. и их синтетических аналогов 
10–13 как ингибиторов образования тромбоцитов человеческой крови. При этом 
соединения 11–12 проявили в 4–5 раз меньшую активность, а вещество 13 оказа-
лось в 24 раза менее активным в сравнении с сесквитерпеновым лактоном 9.  
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Синтетический аналог 10, также имеющий α-метилензамещенный лактонный 
цикл, проявил едва заметную биологическую активность. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что наличие ненасыщенного лактонного фрагмента как 
фармакофорной группы является необходимым, но недостаточным условием 
проявления биологической активности. 

Таким образом, для выявления зависимости "структура–активность" необхо-
димо дальнейшее изучение сесквитерпеновых лактонов. Если ранее усилия иссле-
дователей были направлены на установление строения выделенных соединений, 
зачастую с применением химических методов, то в настоящее время наметилась 
тенденция использования направленной химической модификации для получения 
более активных производных, обладающих также улучшенными физико-химичес-
кими свойствами, такими как растворимость в воде и т.д.  
 
 
Модифицированные производные на основе сесквитерпеноидов  
с насыщенным лактонным циклом 
 
Реакция эпимеризации метильной группы лактонного цикла может быть полезна 
для анализа некоторых аспектов взаимосвязи "структура–активность". Так, напри-
мер, в результате щелочного гидролиза сесквитерпенового лактона аянолида А 14, 
выделенного из Ajania fruticulosa (Ldb.) Poljak. наблюдается также эпимеризация 
метильной группы и образуется производное 15. Пространственное строение 
соединений 14–15 установлено методом РСА [47]. 
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Раскрытие лактонного цикла использовано в работе [48]. Обработка щелочью 
с последующим гидрированием позволяет получить производное 16 с цис-сочле-
ненными циклами А и В. 
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O
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NaOH H2
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Сесквитерпеновые кислоты представляют большой интерес не только вслед-
ствие их высокой биологической активности, но также используются в полном 
синтезе природных соединений. В работе [49] разработана эффективная методика 
раскрытия лактонного цикла сесквитерпеновых лактонов под действием ультра-
звука в присутствии цинковой пыли. Это позволило синтезировать природные 
сесквитерпеноиды 1α,7α,10αH-гвайан-4,11-диен-3-он 19 и гидроколоренон 20. 
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17 18 (86%)

5 стадий

 
 

O

H
H

O

H
H

OH
19 20

2 стадии

 
 
 

Раскрытие лактонного цикла наблюдается также при наличии электронно-
акцепторных групп. Так, например, при выдерживании соединения 21 в пиридине 
наблюдается образование производного с раскрытым лактонным циклом 22. Это 
свойство динитропроизводного объясняется повышенной СН-кислотностью при 
атоме С(5), депротонирование которого при действии основания приводит к соеди-
нению 22 [50]. 
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Необычно быстро протекающую реакцию аминолиза сесквитерпеновых лак-
тонов обнаружили испанские исследователи [51]. 

Сравнение реакционной способности вторичных аминов – пирролидина, 
морфолина и пиперидина – выявило высокую активность первого в реакции 
раскрытия лактонного цикла (табл. 1). Полученные амиды 25–27 использовали для 
дальнейших превращений, синтеза (+)-β-циперона и изучения их пестицидной 
активности.  
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Таблица 1. Условия синтеза и выходы продуктов аминолиза и элиминирования 

Аминолиз Элиминирование 
Лактон Амин Т, °С Время, 

ч 
Выход, 

% 
Время, 

ч 
Продукт Общий 

выход, % 

2 Пирролидин 25   3.5 100  5.5 25a 78 
2 Пиперидин 60 36  92  7 25b 57 
2 Морфолин 60 36  69  7 25c 24 
23 Пирролидин 25   4 100  5.5 26a 78 
23 Пиперидин 60 36  93  7 26b 58 
23 Морфолин 60 36  75  7 26c 34 
24 Пирролидин 25   4 100  5.5 27 65 

 
Наиболее часто для превращения α-метил-γ-лактонов в соответствующие  

α-метиленлактоны используют метод Гриеко [52]. Таким путем, например, полу-
чены новые производные α-сантонина 29–30. Реакцией α-сантонина 2 с LDA в 
эфире при –78°С и последующей обработкой дифенилдиселенидом получили 
фенилселенозамещенный α-сантонин 28, обработка последнего перекисью водо-
рода привела к образованию 29 с экзоциклической двойной связью, наличие 
которой необходимо для проявления биологической активности [53]. Если вместо 
(PhSe)2 взять аллилбромид, то образуется аллильное производное 30. 
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В работе [54] приведен полный синтез изоэпоксиэстафиатина 32. На послед-
них стадиях фенилселенирование 31 и последующая обработка H2O2 приводят к 
образованию целевого соединения 32 с α,β-ненасыщенным фрагментом. 
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Другой путь синтеза α,β-ненасыщенной двойной связи предложили Андо с 
сотрудниками [55]. На последних стадиях в синтезе сесквитерпенового лактона 
псевдогвайанового ряда – партенина 35 – они бромировали его гидрированный по 
лактонному циклу аналог – хименолин 33. Бромирование проводили с использова-
нием фенилтриметиламмоний трибромида (РТАВ). Последующее удаление защит-
ной триметилсилильной группы тетрабутиламмоний фторидом в ТГФ привело к 
одновременному дегидрогалогенированию с образованием α,β-ненасыщенного 
лактона 35 с выходом 87%. 
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Реакции по α,β-ненасыщенному фрагменту метилен-γ-лактонов 
 
Аминирование по α,β-ненасыщенному фрагменту метиленлактона, протекающее 
по типу реакции Михаэля, является наиболее часто используемым методом 
модификации, позволяющей получать водорастворимые производные, что явля-
ется практически важным. Так, на основе сесквитерпенового лактона арглабина 
[56–57] в Институте фитохимии создан противоопухолевый препарат, действую-
щим началом которого является гидрохлорид 11,13-дигидро-13-диметиламино-
1α,10α-эпокси-5,7α,6β(Н)-гвай-3(4)-ен-6,12-олида 37. 
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Пространственное строение молекулы 37 установлено методом РСА, по дан-
ным которого атом С(11) имеет S-конфигурацию [58].  

С использованием этого подхода получен ряд аминопроизводных сесквитер-
пеновых лактонов танахина 38–43 и тавулина 44–48, показавших антимикробную 
активность [59], алантолактона 49–51, изоалантолактона 52–55, проявивших высо-
кую противоопухолевую активность [60]. Пространственное строение амино-
производного 53 установлено на основании данных РСА, согласно которым атом 
С(11) имеет R-конфигурацию. 
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На основе сесквитерпенового лактона арголида, выделенного из Artemisia 
glabella Kar. et Kir., получены новые аминопроизводные 56–58 [61]. 

Реакцией костунолида 59 с пролином получено соответствующее аминопро-
изводное – сауссуреамин А 60, выделенное из Saussurea radix [62]. 
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Аминирование по типу реакции Михаэля часто играет роль введения защит-
ной группы при химической модификации или полном синтезе сесквитерпеновых 
лактонов. Так, в работе [63] приведен синтез эпиаллодамсина 63, когда исходный 
псевдогвайанолид партенин 61 превратили в диметиламинопроизводное 62. Ката-
литическое гидрирование 62 над Pd/C с последующим удалением защитной группы 
позволило получить целевой продукт 63. 
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Наряду с аминами в превращения типа реакции Михаэля вступают также и 
кислородсодержащие реагенты. В условиях омыления сесквитерпенового лактона 
стизолицина 64, выделенного из Stizolophus balsamita (Lam.) Cass. ex Takht., 
получены аддукты 65 и 66 [64], причем при проведении реакции при рН = 10–11 
наблюдается релактонизация стизолицина с образованием соединения 66. 
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В работе [65] приведен синтез серусодержащих производных сесквитерпено-
вого лактона амброзина 67–68 – аддуктов присоединения по Михаэлю. Однако, 
эти соединения показали сравнительно низкую противоопухолевую активность по 
сравнению с производным 69. 
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Сесквитерпеновые лактоны способны также образовывать аддукты с диазо-
метаном по экзоциклической связи С=С, сопряженной с карбонильной группой. 
Так, при взаимодействии дегидрокостуслактона 70 с CH2N2 с количественным 
выходом получается спиропиразолин 71 [66–67].  
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Нами разработан подход к синтезу фосфорилзамещенных сесквитерпеновых 
лактонов, с использованием которого синтезированы новые производные аргла-
бина 72–74, артеаннуина В 75–76, изоалантолактона 77–79. Строение этих соеди-
нений установлено на основании спектральных данных, включая спектроскопию 
ЯМР 31Р, а производного 73 – рентгеноструктурным анализом.  
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Введение атомов фтора в молекулу сесквитерпеновых лактонов также пред-

ставляет интерес, поскольку в данном направлении имеется очень мало данных. 
Салазар [68] проводил реакцию ангидропартенина 80 с дифторкарбеном, генери-
руемым пиролизом хлордифторацетата натрия в кипящем диглиме. Присоеди-
нение :CF2 к двойным связям указанного псевдогвайанолида протекает не 
селективно и приводит к смеси продуктов 81–85.  
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При окислении арглабина 5 действием KMnO4 в бензоле в присутствии дицик-
логексил-18-краун-6 как катализатора межфазного переноса получено 11,13-ди-
гидроксипроизводное арглабина 86, строение которого установлено на основании 
спектральных данных (ИК, ЯМР 1Н, 13С). 
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Для проявления высокой биологической активности помимо наличия в струк-
туре сесквитерпенового лактона α-метилензамещенного γ-лактонного фрагмента 
необходимо также присутствие третичной гидроксильной группы в положении 7. 
Колладо с соавторами [69–70] осуществили функционализацию при С(7) и синте-
зировали ряд 7-гидроксиэвдесманолидов, для которых изучена противогрибковая 
активность. Исходные соединения 87–90, полученные из костунолида 59, броми-
ровали с последующим дегидробромированием. Образовавшиеся ∆7,11-дегидро-
производные эпоксидировали в щелочной среде. Эпоксиды 98–100 обработали 
трет-бутилатом калия и получили 7-гидроксиэвдесманолиды 101–103. 
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Перспективным направлением химической модификации сесквитерпеновых 

лактонов является также синтез фураносесквитерпеноидов, обладающих противо-
воспалительной и противоопухолевой активностью. Авторами работы [71] полу-
чен (+)-1,2-дигидротубипофуран 105 действием на лактон 104 диизобутилалюмо-
гидридом лития (DIBALH). 
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Производные сесквитерпеноидов с δ-лактонным циклом 
 
С целью изучения взаимосвязи "структура–активность" проведены модификации 
лактонного цикла артемизинина 1, среди полученных соединений 107–109 имеют-
ся также водорастворимые кислоты 109j–m [72–75]. В таблице 2 приведены усло-
вия реакции и выходы производных данного сесквитерпенового лактона.  
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Таблица 2. Условия синтеза и выходы производных артемизинина 

№№ R R'  R"  Условия реакции Выход, 
% 

Ссыл-
ка 

107 – – – P2O5, CH2Cl2, 25°C 
BF3, Et2O, 25°C, 24 ч 

80 
85 

[72] 
[73] 

108 H – – m-CPBA/KF, CH2Cl2,  
0°C 

60 [75] 

109a m-COC6H4Cl OH CH3 m-CPBA, CH2Cl2/EtOH, 
25°C 

70 [75] 

109b m-COC6H4Cl CH3 OH –"– 20 [75] 
109c Et CH3 H EtOH/TsOH, 22 ч, 25°C 

Ph3P–HBr, CH2Cl2, 25°C 
23 
29 

[74] 
[72] 

109d Et H CH3 EtOH/TsOH, 22 ч, 25°C 
Ph3P–HBr, CH2Cl2, 25°C 

69 
  9 

[74] 
[72] 

109e (R)-CH2CH(CH3)CO2Me CH3 H BF3×Et2O/ROH, 25°С, 
24 ч 

– [73] 

109f (S)-CH2CH(CH3)CO2Me CH3 H –"– – [73] 
109g (S)-CH(CH3)CH2CO2Me CH3 H –"– – [73] 
109h (R)-CH(CH3)CH2CO2Me CH3 H –"– – [73] 
109j 
109k 
109l 
109m 

(R)-CH2CH(CH3)CO2H 
(S)-CH2CH(CH3)-CO2H 
(S)-CH(CH3)CH2-CO2H 
(R)-CH(CH3)CH2-CO2H 

CH3 

CH3 
CH3 
CH3 

H 
H 
H 
H 

(1) KOH, (2) AcOH  
–"– 
–"– 
–"– 

– 
– 
– 
– 

[73] 
[73] 
[73] 
[73] 

 
В работе [14] приведены данные по изучению цитотоксичности артемизинина 1 

по отношению к клеткам асцитной опухоли Эрлиха. Артемизинин показал более 
выраженную цитотоксичность по сравнению с деоксиартемизинином 110, в кото-
ром отсутствует эндопероксидный цикл. Несимметричный димер дигидроарте-
мизина 111 оказался более эффективным, чем симметричный димер 112, вызывая 
выраженное ингибирование роста по сравнению с 1. Кроме того, он вызывал ги-
бель опухолевых клеток при более высоких концентрациях.  
 
 

O
O

H

O

O

O
O

H
O O

O
O

O

H
OO

110 111  
 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 21 

O
O

H
O O

O
O

O

H
OO

112  
 

Окислительные превращения α-сантонина при действии KMnO4 исследованы 
в работе Пакникара с сотрудниками [76]. Структура диола 113, который ранее 
рассматривался как 4α,5α-дигидрокси-α-сантонин, пересмотрена авторами данной 
работы в пользу его 4β,5β-изомера на основании данных ЯЭО. Дальнейшее 
окисление диола 113 тетраацетатом свинца привело к образованию нового кето-
лактона 114. 
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При действии м-хлорнадбензойной кислоты (m-CPBA) на эстафиатон 115 
образуются эпоксиды 116а, b и продукты расширения кольца циклопентанона по 
Байеру–Виллигеру 117а, b. Строение эпоксилактона 117а установлено рентгено-
структурным анализом [77–78]. 
 

O

O

H

H

O

O

O

H

H

O

O

O

O

H

H O

O

Om-CPBA

CHCl3

115 116a 10,14α;
116b 10,14β

117a 10,14α;
117b 10,14β

+

 
 

Аналогичные перегруппировки с образованием δ-лактонного кольца наблюда-
ются также и в случае эпоксидирования гвайанолида гроссгемина [79]. 

В работе Ватанабе [80] приведены результаты и предложена методика озоно-
лиза производных α-сантонина с функционализированным ангулярным замести-
телем, которые используются как ключевые интермедиаты в синтезе природных 
соединений. При озонолизе соединения 118 в CH2Cl2 в присутствии MeOH при  
–78°C с последующей обработкой NaBH4 образуется δ-лактон 119 с выходом 95%.  
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В заключение следует отметить, что работы в области химических превраще-
ний, исследования хемо- и стереоселективных превращений сесквитерпеновых 
лактонов являются актуальными и позволяют глубже понять химические свойства 
соединений данного ряда. Модифицированные производные сесквитерпеновых 
лактонов, обладающие высокой биологической активностью, могут найти практи-
ческое применение в медицине и в сельском хозяйстве. 
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Некоторые аспекты препаративной химии стабильных 
2Н-тиофениевых ионов 
 
Беленький Л.И. 
 
Институт органической химии им. Н.Д. Зелинского РАН 
119991, Москва, Ленинский пр., 47 
 
 
Введение 
 
2Н-Тиофениевые ионы − катионные σ-комплексы, содержащие в геминальном узле 
один или два атома водорода. Они образуются, как правило, в результате прото-
нирования тиофенового цикла. В первых работах для генерации продуктов С-про-
тонирования соединений ряда тиофена использовали традиционные методы, 
известные из химии арениевых ионов: действие избытка HF, HF−BF3 и HF−SbF5 
[1–4], фторсульфоновой кислоты и ее смесей с кислотами Льюиса [2–5], которые 
служили и в качестве растворителей. Тиофениевые ионы были тщательно охарак-
теризованы спектрами ЯМР 1Н [1], что послужило надежной основой для после-
дующих спектральных отнесений. 

При изучении ацилирования тиофена и его гомологов в условиях, которые 
обычно не используются в этом ряду, но являются стандартными в ряду бензола 
(действие хлорангидридов в присутствии хлорида алюминия в 1,2-дихлорэтане 
или хлористом метилене), нами неожиданно было обнаружено образование 
тиофениевых ионов − продуктов α-С-протонирования исходных соединений [6]. 
Эти катионы оказались стабильными в условиях ацилирования, они возникают без 
прибавления протонной кислоты извне за счет хлористого водорода, возни-
кающего при ацилировании, причем HCl используется практически полностью 
(ацилтиофены в виде комплексов с AlCl3 1a–с получаются с выходами около 50% 
и наряду с ними в количествах, близких к эквимолярным, образуются упомянутые 
σ-комплексы 2a–с). 
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Рассматриваемый путь образования тиофениевых ионов был подтвержден в 
модельных опытах с применением HCl и AlCl3 в тех же растворителях [6] и 
позднее неоднократно использовался как нами [7–10], так и другими исследова-
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телями [11–13]. σ-Комплексы, полученные из тиофена 2a, 2-метил- 2b и 2,5-ди-
метилтиофена 2с, а также 2-(метилтио)- (2d, R = MeS, R' = H) и 2-метил-5-(метил-
тио)тиофена (2e, R = MeS, R' = Me), сохраняются в растворе при комнатной 
температуре без видимых (по спектру ЯМР 1Н) изменений в течение длительного 
времени (от нескольких суток до нескольких месяцев) [6]. Особенно высокую 
стабильность проявил 2,5-диметил-2Н-тиофениевый ион 2c, который превратился 
в еще более стабильный изомерный 3,5-диметил-2Н-тиофениевый ион после 
хранения при комнатной температуре в течение нескольких лет [7].  

Стабильность рассматриваемых σ-комплексов и легкость их образования в 
существенной степени определяются природой противоиона. Так, по данным 
работы [1], тиофен и алкилтиофены образуют в HF катионы, которые устойчивы 
лишь до –40°С, в системе HF−BF3 те же σ-комплексы стабильны уже до –20°С, а 
ион 2,5-диметил-2Н-тиофения, генерированный в HF−SbF5, достаточно устойчив 
даже при 60°С. Одной из причин, обнаруженной нами, необычно высокой 
стабильности 2Н-тиофениевых ионов несомненно является прочность противо-
иона AlCl4

–; вероятно, стабильность рассматриваемых σ-комплексов обусловлена 
также и благоприятными условиями сольватации. Вместе с тем важнейшей причи-
ной прочности тиофениевых ионов являются особенности их структуры, прежде 
всего возможность делокализации положительного заряда с участием атома серы 
тиофенового кольца, что было выявлено и при изучении методом масс-спектро-
метрии с химической ионизацией реакций тиофеновых соединений с электро-
филами в газовой фазе, когда отсутствуют противоионы и сольватация [14]. 

Высокая стабильность тиофениевых ионов позволила использовать для их 
генерации принципиально новый метод − алкилирование тиофена алкилгалогени-
дами в присутствии эквимолярного количества хлорида алюминия [15]. Вследст-
вие известной низкой селективности алкилирования продукты представляют собой 
смеси 5-алкил-2Н- (2b, f–h) и 3-алкил-2Н-тиофениевых ионов (3b, f–h), депрото-
нирование которых приводит к соответствующим смесям 2- и 3-алкилтиофенов 
(табл. 1). Взаимодействие тиофена с алкилгалогенидами в присутствии AlCl3 
должно приводить первоначально к возникновению ионов, которые имеют в 
геминальном узле водород и алкильную группу, т.е. "нормальных" σ-комплексов, 
соответствующих алкилированию. Последние, очевидно, претерпевают далее изо-
меризацию с миграцией протона, превращаясь в более стабильные ионы с двумя 
атомами водорода в геминальном узле. Существенно подчеркнуть, что стабиль-
ность тиофениевых ионов позволяет при использовании эквимолярного, а не 
каталитического, как обычно, количества AlCl3 остановить алкилирование на 
стадии монозамещения, даже если алкилгалогенид берется в качестве раствори-
теля [15]. 
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Таблица 1. Соотношение 2- и 3-алкилтиофенов, образующихся при алкилирова-
нии тиофена в присутствии эквимолярного количества AlCl3 

Реагент MeBr EtBr i-PrCl t-BuCl 

Температура, °С  –10 –20 –70 –70 
Соотношение 2- и 3-изомеров 73 : 27 65 : 35 60 : 40 83 : 17 

 
Большое влияние на стабильность тиофениевых ионов оказывают природа 

заместителей и расположение последних в тиофеновом ядре: 2,4-бис-(алкилтио)-
тиофены превращаются в соответствующие стабильные тиофениевые ионы в 
трифторуксусной кислоте [8] или в инертном растворителе при действии HCl в 
присутствии SnCl4 [16].  
 
 
Диспропорционирование замещенных тиофениевых ионов  
и его использование в органическом синтезе 
 
Образование σ-комплексов обратимо, причем отщепляться могут не только про-
тоны, но и другие электрофильные частицы, находящиеся в геминальном узле. 
Именно такого рода процесс мы наблюдали в случае 2,5-бис(метилтио)-2Н-тио-
фениевого иона 2i [6], который, в отличие от 2-(метилтио)- 2d и 2-метил-5-(метил-
тио)-2Н-тиофениевого 2e ионов, стабилен лишь при низких температурах, а выше 
–40°С отщепляет группу MeS (вероятно, в виде катиона), превращаясь в ион 2d.  
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При недостатке HCl или при проведении протонирования в трифторуксусной 
кислоте в реакционной среде присутствует некоторое количество бис-сульфида, 
который подвергается электрофильному сульфенилированию. Реакция протекает 
как межмолекулярное диспропорционирование и приводит к гамме продуктов, 
главным из которых является 2,4-бис-сульфид (выход около 50%), поэтому данное 
превращение можно использовать для препаративной изомеризации 2,5-бис-
сульфидов в труднодоступные 2,4-изомеры [8]. Движущей силой реакции является 
образование 2,4-бис(алкилтио)тиофениевых ионов типа 4, структура которых 
обеспечивает особенно благоприятные условия для делокализации положитель-
ного заряда. 
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Диспропорционирование наблюдается и в случае алкилтиофениевых ионов. 
Легче всего мигрирует трет-бутильная группа. Это позволяет, в частности, 
превратить образующуюся при трет-бутилировании тиофена в присутствии 
эквимолярного количества AlCl3 смесь 2- и 3-изомеров в соотношении 83 : 17 в  
2-трет-бутилтиофен, содержащий лишь небольшую примесь (3%) 3-изомера, 
путем простого выдерживания при комнатной температуре в течение 1–2 суток 
смеси соответствующих тиофениевых ионов [7]. В качестве одного из продуктов 
диспропорционирования при этом в небольшом количестве в виде соответ-
ствующего σ-комплекса получается 2,4-ди-трет-бутилтиофен, который, естест-
венно, удобнее приготовить [17] из смеси 2,4- и 2,5-изомеров, получаемой, 
например, трет-бутилированием тиофена в присутствии SnCl4. Аналогичное 
превращение продуктов изопропилирования и этилирования требует либо повы-
шения температуры (до 80°С), либо очень длительного выдерживания смеси соот-
ветствующих σ-комплексов при комнатной температуре [9]. В случае несим-
метрично замещенных 2-метил- и 2-этил-5-трет-бутилтиофенов аналогичную 
миграцию при комнатной температуре претерпевает только трет-бутильная группа, 
что может служить методом синтеза труднодоступных 2-алкил-4-трет-бутилтио-
фенов [18]. 

Галогензамещенные тиофениевые ионы, как правило, нестабильны и могут 
быть зафиксированы методом ЯМР 1Н лишь при температурах не выше –30°С [19]. 
Диспропорционирование 2,5-дибром-2Н-тиофениевого иона с образованием ионов 
5-бром- и 3,5-дибром-2Н-тиофения в работе [19] наблюдалось при повышении 
температуры от −50 до −10°С [19]. Для хлортиофениевых ионов процессы диспро-
порционирования столь же четко зафиксировать не удалось.  
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Существенно отметить, что ион 2,4-дихлор-2Н-тиофения 5 достаточно стабилен 
при комнатной температуре и является главным продуктом превращения менее 
устойчивого иона 2,5-дихлор-2Н-тиофения 2j. Последнее обстоятельство было 
использовано нами для препаративного получения труднодоступного 2,4-дихлор-
тиофена 6 из 2,5-изомера, причем в качестве побочного продукта образуется 3,5,4'-
трихлор-2,2'-битиофен 7, возникающий, вероятно, в результате взаимодействия 
иона 5 с дихлоридом 6 [10]. 
 
 
Тиофениевые ионы как реагенты в реакциях электрофильного замещения  
и присоединения 
 
Приведенное выше взаимодействие 2,4-дихлортиофена 6 с 3,5-дихлор-2Н-тио-
фениевым ионом 5, приводящее к битиофену 7, является реакцией электрофиль-
ного замещения, в которой катион 5 играет роль электрофила. К числу подобных 
процессов относится кислотная олигомеризация тиофена и его замещенных, 
которую ранее было принято называть осмолением. На ключевую роль тиофение-
вых ионов при кислотной олигомеризации впервые указали еще в 1950 г. Хартоу и 
сотрудники [20], выделившие так называемый тример тиофена и на основе 
выдвинутого ими механизма предложившие его структуру, которая позднее была 
подтверждена методом РСА [21]. 

Родственные превращения наблюдаются при сочетании 2-арилтиофенов на 
катионообменной смоле [22], приводящем к 5,5'-диарил-2,3-битиофенам. Роль 
субстрата может играть и другое ароматическое соединение. Например, при 
взаимодействии бензо[b]тиофена с различными производными бензола в присут-
ствии AlCl3 или TiCl4, протекающем, по мнению авторов работы [23], через  
С-протонирование, получаются арилзамещенные 2,3-дигидробензо[b]тиофены − 
продукты формального присоединения ароматической молекулы по двойной связи 
тиофенового цикла.  

Наиболее интересными в препаративном плане представляются результаты, 
полученные Соне с сотрудниками (см. обзор [24]) при исследовании превращений 
хлорзамещенных тиофениевых ионов, в которых последние играют роль свое-
образных "алкилирующих" агентов. Так, 2-хлортиофен при реакциях с различ-
ными ароматическими соединениями в присутствии хлорида алюминия превра-
щается в соответствующие 2-арилтиофены 8 [13] (табл. 2).  
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Таблица 2. Получение 2-арилтиофенов из 2-хлортиофена и ароматических соеди-
нений в присутствии AlCl3 (соотношение 1 : 1 : 1) 

Ароматическое 
соединение 

Основной продукт Выход, % 

Анизол 2-(4-метоксифенил)тиофен 44 
2-метиланизол 2-(2-метил-4-метоксифенил)тиофен 51 
3-метиланизол 2-(3-метил-4-метоксифенил)тиофен 53 
1,3-диметоксибензол 2-(2,4-диметоксифенил)тиофен 55 
1-метоксинафталин 2-(4-метокси-1-нафтил)тиофен 83 
2-этоксинафталин 2-(2-этокси-1-нафтил)тиофен  59 

 
Результат реакции существенным образом зависит от активности ароматичес-

кого соединения в условиях электрофильного замещения. Так, при проведении 
реакции со смесью 2-хлортиофена и бензола, несмотря на пятикратный избыток 
последнего, обнаружены лишь следы 2-фенилтиофена, а практически единствен-
ным продуктом является 5-хлор-2,2'-битиофен, выделенный с выходом 44% [13], 
иначе говоря, 2-хлортиофен является не только источником электрофильного 
агента, но также выполняет роль субстрата. Более активные ароматические 
соединения успешно конкурируют с 2-хлортиофеном, так что, например, экви-
молярные смеси последнего с 2,4-диметоксибензолом или 1-метоксинафталином  
в аналогичных условиях превращаются в 2-(2,4-диметоксифенил)тиофен (8,  
Ar = 2,4-(MeO)2C6H3) и 2-(4-метокси-1-нафтил)тиофен (8, Ar = α-(4-MeOC10H6))  
в качестве практически единственных продуктов с выходами 55 и 83% соответ-
ственно [13].  

Продуктами реакций 2,5-дихлортиофена с ароматическими соединениями 
являются 4-арил-2-хлортиофены 9, причем даже 4-фенил-2-хлортиофен выделен с 
выходом 62% [25] (табл. 3).  
 
Таблица 3. Получение 4-арил-2-хлортиофенов из 2,5-дихлортиофена и аромати-
ческих соединений в присутствии AlCl3 (соотношение реагентов 1 : 3 : 1, соответ-
ственно) 

Ароматическое 
соединение 

Продукт  Выход, % 

бензол 4-фенил-2-хлортиофен 62 
толуол 4-(4-метилфенил)-2-хлортиофен 54 
этилбензол 4-(4-этилфенил)-2-хлортиофен 66 
м-ксилол 4-(2,4-диметилфенил)-2-хлортиофен 63 
тетралин 4-(3,4-тетраметиленфенил)-2-хлортиофен 63 
нафталин 4-(2-нафтил)-2-хлортиофен 52 

 
В свою очередь, из 4-арил-2-хлортиофенов 9 при их взаимодействии с арома-

тическими соединениями образуются соответствующие 2,4-диарилтиофены 10 [26]. 
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Отметим, что 3-арил-2-хлортиофены также превращаются в 2,4-диарилтиофены 10 
[27] (табл. 4). 
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Таблица 4. Получение 2,4-диарилтиофенов из 3-арил-2-хлортиофенов и анизола в 
присутствии AlCl3 (соотношение реагентов 1 : 8 : 1, соответственно) 

3-Арил-2-хлортиофен  Продукт  Выход, % 

3-фенил-2-хлортиофен 2-(4-метоксифенил)- 
4-фенилтиофен 

56 

3-(п-толил)-2-хлортиофен 2-(4-метоксифенил)- 
4-(п-толил)тиофен 

43 

3-(п-этилфенил)-2-хлортиофен 2-(4-метоксифенил)- 
4-(п-этилфенил)хлортиофен 

46 

3-(4-метоксифенил)-2-хлортиофен 2,4-ди(4-метоксифенил)тиофен 45 
 

Тиофениевые ионы играют ключевую роль не только в приведенных выше 
реакциях электрофильного замещения, но и обеспечивают саму возможность 
некоторых реакций присоединения. Имеются в виду процессы ионного гидрирова-
ния производных тиофена, которые протекают как повторяющиеся последователь-
ные реакции протонирования и присоединения гидрид-иона [28–31].  
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Реакции обычно проводятся при действии трифторуксусной кислоты и три-
этилсилана (табл. 5).  

Первая стадия реакции – протонирование тиофенового соединения – зависит, 
естественно, от нуклеофильности конкретного производного тиофена, определяю-
щей равновесную концентрацию образующегося 2Н-тиофениевого иона. Незаме-
щенный тиофен гидрируется очень медленно, однако введение одной или двух 
алкильных групп приводит к резкому ускорению реакции [28, 29]. Вторая стадия – 
присоединение гидрид-иона к 2Н-тиофениевому иону – протекает необратимо, что 
сдвигает равновесие, установившееся на первой стадии. В результате последую-
щих протонирования образовавшегося дигидротиофена и присоединения гидрид-
иона к возникшему при этом катиону последний превращается в тетрагидро-
тиофен.  

Ускорение ионного гидрирования может быть достигнуто благодаря повыше-
нию кислотности среды, катализу, например с помощью эфирата трехфтористого 
бора, или в результате проведения реакции в системе HSiEt3−HCl/AlCl3, т.е. в 
условиях, обеспечивающих стабильность тиофениевых ионов [30, 31].  
 
Таблица 5. Ионное гидрирование тиофенов в системе CF3COOH−HSiEt3 при 50°С 

Исходный 
тиофен 

Соотношение 
тиофен : 
HSiEt3 : 

CF3COOH 

Длитель-
ность 

реакции,
ч 

Продукты реакции Выход, 
% 

тиофен 1 : 2 : 10   80 тетрагидротиофен 15 
   дигидротиофен  30 
2-метилтиофен 1 : 2 : 7   20 2-метилтетрагидро-

тиофен 
80 

2,5-
диметилтиофен 

1 : 2 : 7   20 2,5-диметилтетрагидро-
тиофен 

80 

3-метилтиофен 1 : 2 : 9   80 3-метилтетрагидро-
тиофен 

60 

3,4-дифенил-
тиофен 

1 : 5 : 20   50 3,4-дифенилтетрагидро-
тиофен 

70 

1,6-ди(2-тиенил)-
гексан 

1 : 4 : 8   30 1,6-ди(тетрагидро- 
2-тиенил)-гексан  

70 

2,5-ди-трет-
бутилтио-фен  

1 : 3 : 8   50 2,5-ди-трет-
бутилтетрагидротиофен  

15 

2,5-ди(2-тенил)-
тиофен 

1 : 7 : 13   50 2,5-ди(тетрагидро- 
2-тенил)тиофен 

60 

бензо[b]тиофен  1 : 3 : 9 125 2,3-дигидробензо[b]-
тиофен 

55 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 33 

Таблица 5. Продолжение 

2-метилбензо[b]-
тиофен 

1 : 1 : 7   20 2-метил-2,3-
дигидробензо[b]тиофен 

80 

3-метилбензо[b]-
тиофен 

1 : 1 : 7   20 3-метил-2,3-дигидро-
бензо[b]тиофен 

90 

трет-бутил-2-
тиенилсульфид 

1 : 3 : 10   20 тетрагидротиофен 70 

ди(2-тиенил)ди-
сульфид 

1 : 3 : 10   20 тетрагидротиофен 50 

   тиофен  20 
трет-бутил(2-
тенил)сульфид 

1 : 3 : 10   20 2-метилтетрагидро-
тиофен 

50 

2-тиофен-
карбальдегид 

1 : 4 : 80   30 ди(тетрагидро- 
2-тениловый) эфир 

65 

2-ацетилтиофен  1 : 5 : 10   50 2-этилтетрагидротиофен 55 
2-бензоилтиофен 1 : 5 : 9   30 2-бензилтетрагидро-

тиофен 
75 

5-(2-тиенил)-
валериановая 
кислота 

1 : 2 : 7   30 5-(тетрагидро-2-тиенил)-
валериановая кислота 

65 

 
Электроноакцепторные заместители, устойчивые в условиях ионного гидри-

рования, например, карбоксильная группа, атом галогена дезактивируют тиофено-
вое кольцо. Наличие ацильного заместителя, восстанавливающегося при ионном 
гидрировании, не препятствует рассматриваемой реакции, но ее продуктами 
оказываются соответствующие алкилтиофены в случае кетонов и тениловые 
эфиры в случае альдегидов. Сульфиды ряда тиофена при ионном гидрировании 
цикла претерпевают восстановительное расщепление связей C−S боковой цепи.  
 
 
Оптимизация ацилирования тиофенов в присутствии хлорида алюминия 
 
Как отмечено во введении, при ацилировании тиофена и его гомологов в присутст-
вии хлорида алюминия за счет возникающего в ходе реакции хлористого водорода 
образуются стабильные 2Н-тиофениевые ионы, что существенно снижает выходы 
кетонов. Естественно, образование таких σ-комплексов, продуктов α-С-протони-
рования исходных соединений, нежелательно при препаративном получении 
кетонов. В большинстве случаев никаких проблем не возникает, поскольку в 
обычно используемых в ряду тиофена условиях ацилирования – в присутствии 
четыреххлористого олова с использованием бензола в качестве растворителя [32] – 
стабильные σ-комплексы не образуются, и выходы кетонов достигают 80–85%. 
Вместе с тем хлорангидриды, содержащие электроноакцепторные заместители, 
практически не вступают в реакции при использовании тетрахлорида олова в 
качестве конденсирующего агента [33]. Как было недавно показано для хлораце-
тилхлорида, оксалилхлорида и дихлорида квадратной кислоты, нежелательное в 
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таких случаях образование стабильных 2Н-тиофениевых ионов может быть подав-
лено добавлением разрушающего их основания (например, пиридина) [34, 35] или 
понижением полярности среды благодаря использованию смесей дихлорэтана с 
гептаном [36]. Выходы целевых кетонов удается повысить вплоть до 80–90%.  
 
 
Заключение 
 
Изложенный материал свидетельствует о том, что стабильные 2Н-тиофениевые 
ионы являются не только удобными объектами для изучения частиц подобного 
типа, но могут быть успешно использованы как реагенты. При этом в ряде случаев 
с их помощью удается получить соединения, труднодоступные иными методами. 
Учитывая простоту генерации 2Н-тиофениевых ионов, их препаративное исполь-
зование представляется достаточно перспективным.  
 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда фундаменталь-
ных исследований (проект № 01-03-33150а). 
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Введение 
 
Карбаматы и их полифункциональные производные нашли широкое применение в 
синтезе разнообразных азотсодержащих гетероциклов, в том числе и природных 
соединений. Важнейшие методы получения N-гетероциклов с использованием 
карбаматов основаны на реакциях циклоприсоединения и замыкания цикла. 
 
 
Реакции циклоприсоединения 
 
Эти реакции имеют большое значение в синтезе тетрагидропиридинов. N-Алкокси-
карбонилимины 1a–e при взаимодействии с 1,3-диенами выступают в качестве 
гетеродиенофилов [1, 2]. 
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a R = R' = R'' = CO2Et; b R = CCl3, R' = H, R'' = CO2Et; 
c R = CCl3, R' = H, R'' = CO2Me; d R = R' = H, R'' = CO2Et; 
e R = R' = CO2Me, R'' = Boc  

 
Этиловый эфир азометинтрикарбоновой кислоты 1а при нормальном давле-

нии реагирует только с циклопентадиеном, а с фураном, 2,3-диметилбутадиеном, 
изопреном, 1-фенилбутадиеном, циклогексадиеном – только при повышенном 
давлении, давая соответствующие аддукты гетерореакции Дильса–Альдера [1]. 

Более активный азометин 1b в отличие от 1а реагирует с 1,3-диенами уже при 
нормальном давлении [2]. Взаимодействием N-(2,2,2-трихлорэтилиден)-алкокси-
карбонилимина 1b с бутадиеном, изопреном, 2,3-диметилбутадиеном были полу-
чены замещенные 1-этоксикарбонил-2-трихлорметил-1,2,3,6-тетрагидропиридины 
2a–c. 
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Авторы статьи [3] нашли, что взаимодействие имина 1c с алкоксидиенами 
(0°С, в бензоле) приводит с выходами ~80% к 1-метоксикарбонил-2-трихлорметил-
1,2-дигидропиридину 3. 
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Кава и Уилкенс [4] установили, что карбамат 1d в присутствии эфирата трех-
фтористого бора конденсируется с циклогекса-1,3-диеном с образованием 2-карб-
этокси-2-азабицикло[2,2,2]окт-5-ена 4, который далее может быть восстановлен в 
изохинуклидин 5. 
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Реакция соединения 1b с циклопентадиеном лишена региоспецифичности и 
приводит к образованию двух изомерных аддуктов в соотношении 2 : 1. Пре-
обладающий изомер имеет структуру 6a с экзо-ориентацией трихлорметильной 
группы. 
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Стереонаправленность этой реакции авторы [5] объяснили с точки зрения пра-
вила максимального накопления ненасыщенности [6] в реакции Дильса–Альдера. 

Такое объяснение не является вполне строгим, так как, во-первых, до сих пор 
остается не решенным вопрос о син-анти-изомерии у иминов типа 1 и, во-вторых, 
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не учтена возможность инверсии пары n-электронов у атома азота, что затрудняет 
использование правила эндо-присоединения для таких реакций. 

В случае несимметричных 1,3-диенов регионаправленность реакции не всегда 
очевидна. Так, при взаимодействии имина 1а с фенилбутадиеном образуется 
аддукт 7, а в аналогичной реакции с индолилизопреном – продукт "обратного" 
присоединения 8 [1]. 
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Удовлетворительного объяснения этому явлению в работе [1] не приводится. 
Попытки изменить направленность реакции путем увеличения стерических 
препятствий при замене азометина 1а на соединение 1e, содержащее Вос-группу 
при атоме азота и геминальные метоксикарбонильные группы при атоме углерода, 
не привели к успеху: единственным продуктом оказался тетрагидропиридин 9. 
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Вместо малостабильных иминных гетеродиенофилов 1a–e целесообразно 
использовать некоторые их более устойчивые предшественники, способные обра-
зовывать гетеродиенофил непосредственно в процессе реакции при нагревании 
или под действием катализаторов. Например, сообщалось [7–11], что N,N-мети-
лен- и N,N-арилиденбискарбаматы 10 способны реагировать с сопряженными 
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диенами в присутствии эфирата трехфтористого бора, давая замещенные N-алко-
ксикарбонил-1,2,3,6-тетрагидропиридины 11. Из бутадиенов только замещенные 
бутадиены дают хорошие выходы [11, 12]. 
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В продолжение этих исследований найдено, что бискарбаматы 12, получен-
ные из о-гидроксибензальдегидов, могут реагировать со вторым эквивалентом 
альдегида, давая тетрациклические бис-N,O-ацетали 13, а с олефинами превраща-
ются в хроманы 14 [12]. 
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Соединение 13 образуется также при нагревании салицилового альдегида и 
двух эквивалентов этилкарбамата в присутствии эфирата трехфтористого бора с 
азеотропной отгонкой воды. Катализаторами могут служить также хлорид алюми-
ния и концентрированная соляная кислота. 

Конденсацией 2-гидроксинафтальдегида со стиролом и этилкарбаматом полу-
чен бензофлаван 15. 
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С диенами образуется 2-винильный гомолог наряду с небольшими количест-
вами производного тетрагидропиридина 16. 
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Конденсацией бискарбамата 3-пиридинальдегида 17 с бутадиеном в присут-
ствии значительного избытка BF3 получено соединение 18, восстановление сложно-
эфирной группы в котором с помощью LiAlH4 приводило к d,l-анатабину 19 [13]. 
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Два эквивалента резорцина реагируют с замещенным или незамещенным кар-
баматом с получением производного ксантена [14] (цит. по [12]). 

Изучение взаимодействия различных N,N-бензилиденбискарбаматов с сопря-
женными пяти-, шести-, семи- и восьмичленными циклическими диенами [15, 16] 
показало, что бициклические уретаны 20 образуются во всех случаях, кроме 
циклоокта-1,3-диена. На основании анализа стереохимии продуктов реакции сде-
лан вывод, что взаимодействие метиленбискарбаматов с сопряженными диенами 
протекает как ступенчатый циклический процесс через Е-форму протонирован-
ного иминоуретана. 
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Аналогичные результаты были получены [17] при изучении взаимодействия 
норборнадиена с метиленбискарбаматами в присутствии эфирата трехфтористого 
бора. 

Интересно отметить [18], что N,N-бензилиденбисамиды взаимодействуют с 
сопряженными диенами в присутствии кислотных катализаторов, образуя наряду с 
1,2,5,6-тетрагидропиридинами также изомерные им 5,6-дигидро-4Н-1,3-оксазины. 
Образование последних в качестве побочных продуктов аналогичных реакций 
N,N-дибензилиденбисалкилкарбаматов не отмечалось [10]. 

Реакция замещенных метиленбискарбаматов с замещенными 1,3-диенами 
нашла применение для синтеза ряда труднодоступных соединений, например, 
изохинуклидина из метиленуретана и циклогексадиена [3], алкалоидов d,l-аната-
бина и d,l-N-метиланатабина [13]. 

Замещенные метиленбискарбаматы были использованы Хьюсманом [19] для 
синтеза азастероидов. Им было показано, что взаимодействие диена 21 с метилен-
бискарбаматом 22 приводит к образованию трициклического аддукта 23, который 
после гидролиза сложноэфирной группы и декарбоксилирования циклизуется с 
образованием 1,3-азастероида 24. 
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Замена этоксикарбонильной группы в молекуле метиленбискарбамата на бен-
зилоксикарбонильную приводит к увеличению выхода конечного продукта реак-
ции. Этот метод успешно использован также для синтеза 11-оксо-14-азастероидов.  

Таким образом, синтез замещенных 1,2,5,6-тетрагидропиридинов, основанный 
на конденсации сопряженных диенов с активированными иминами или их устой-
чивыми производными, способными каталитически или термически превращаться 
в активированный иминосодержащий диенофил, из-за его одностадийности, прос-
тоты, доступности исходных веществ получил широкое применение. 

N-Карбометокси-1,2-дигидропиридины, полученные по реакции солей N-мето-
ксикарбонилпиридиния с боргидридом натрия [20], либо с реактивом Гриньяра 
[21], являются ценными полупродуктами в синтезе других азагетероциклов [20, 22]. 

Хорошо известны также реакции циклоприсоединения карбаматов, происхо-
дящие с участием других активных функций. 

Взаимодействием метил-N-(n-нитрозофенил)карбамата с 1,3-диенами в СН2Сl2 
при 25°С получены карбаматные производные 1,2-оксазина с достаточно высо-
кими выходами [23]. Регионаправленность присоединения этилсорбата к упомяну-
тому гетеродиенофилу установлена посредством превращения соответствующего 
аддукта под действием метанольного раствора гидроксида калия при 0°С в  
3-гидрокси-6-метил-1-(п-метоксикарбониламино)фенилпиридон-2 [23, 24]. 

Взаимодействие диазометана, диазоэтана, этилдиазоацетата с N,N'-диметокси-
карбонил-п-бензохинондиимином протекает в мягких условиях как реакция  
1,3-диполярного циклоприсоединения с последующей изомеризацией и приводит 
к образованию соответствующих карбаматных производных индазола [25]. В то 
же время дифенилдиазометан реагирует с хинондиимидом только при нагревании 
с образованием производного бицикло[4,1,0]гепт-3-ена. 
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Диазометан реагирует с о-бензохинондиимидом in situ в СНСl3–Et2O при 0°С 
с образованием дигидробензимидазола 25 [27]. Взаимодействие циклопентадиена, 
циклогексена, стирола c N,N'-диметоксикарбонил-о-бензохинондиимином проте-
кает как реакция диенового синтеза с обратными электронными требованиями и 
приводит к получению соответствующих тетрагидрохиноксалиновых производных 
26 [27, 28]. 

В присутствии N-натрийбензолсульфонилхлорамида взаимодействие аллил-
N-фенилкарбамата и метил-N-(п-аллилоксифенил)карбамата (п-YC6H4XCH2R,  
R = CH=CH2) с оксимами ароматических альдегидов (последние превращаются 
при этом в нитрилоксиды) протекает с высокой региоселективностью по схеме  
1,3-диполярного циклоприсоединения и приводит к соответствующим 3,5-ди-
замещенным изоксазолинам 27, 28a–h, аналогично из пропаргил-N-фенилкарба-
мата (п-YC6H4XCH2R, R = C≡CH) получены изоксазолы 29a–h [29–32]. 
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Взаимодействие аллил-N-фенилкарбамата с нитронами (азометин-N-окси-

дами) протекает практически региоспецифично и приводит к соответствующим 
3,5-дизамещенным 2-изоксазолидинам 30 с высокими выходами [33]. 
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[3+2]-Циклоприсоединение аллил-N-фенилкарбамата к N-оксиду 4,5-дигидро-
5-метил-3Н-спиро(2-бензазепин-3,1'-циклогексана) протекает региоселективно с 
образованием двух диастереоизомеров 2-(N-фениламинокарбоксиметил)-7-метил-
4,6,7,11а-тетрагидро-5Н-спиро(изоксазолидино[3,2-a][2]бензазепин-5,1'-циклогек-
сана) 31, 32 [33]. 
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Циклоприсоединением диазометана к пропаргил-N-(1-нафтил)карбаматам в 
эфире получены 3-Х-4-[(1-нафтил)карбамоилоксиметил]пиразолы [34]. 
 
 
Реакции замыкания цикла с участием карбаматной и других групп 
 
Среди превращений этого типа следует отметить гетероциклизации, протекающие 
за счет реакционноспособных заместителей в алкоксильной группе или с участием 
активного центра, расположенного по соседству с карбаматной функцией. 

N-Монозамещенные карбаматы являются потенциальными нуклеофилами. 
Однако они (по аналогии с амидами) являются слабыми нуклеофилами и взаимо-
действуют в качестве таковых только в форме аниона или если активный центр и 
карбаматная функция расположены рядом (участие соседней группы). Если рядом 
с карбаматной группой находится сильный нуклеофил, например, аминогруппа, то 
при нагревании возможны циклизации, протекающие через отщепление–при-
соединение [35]. 
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В то же время, если в качестве нуклеофила выступает оксид-анион, то про-
текает прямое замещение алкоксильной группы в карбаматной группировке [36]. 

Карбаматная связь сама может выступать как внутренний амбидентный 
нуклеофил [37, 38]. 
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Этил-N-(3-гидроксипропил)уретаны циклизуются в 2-оксотетрагидро-1,3-
оксазины 33 под действием метоксида натрия [39]. Интересный подход к синтезу 
таких соединений предложен в работе [10], который состоит во взаимодействии  
N-(хлорметил)карбамата с олефином в присутствии BF3. 
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N-Ацетоацетилуретаны 34 могут циклизоваться в концентрированной серной 
кислоте с образованием производных 1,3-оксазин-2,4-диона 35 [40]. 
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Мейер [41], Кранц и Хопп [42] пиролизом (650°С) 3-этоксикарбониламино-
проп-2-еналя 36 получили 6Н-1,3-оксазин-6-он 37. 
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Особую группу гетероциклизаций представляют реакции продуктов взаимо-
действия N-галогенкарбаматов с ненасыщенными соединениями. 

Мочалин и Филенко [43, 44] показали возможность превращения β-бром-
карбаматов 38 в замещенные оксазолидиноны 39 и азиридины 40 и 41 соответ-
ственно при пиролизе и обработке щелочью. 
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В отличие от N,N-дихлоркарбаматов N-бром- и N,N-дибромкарбаматы при-
соединяются к этиленовым соединениям более стереоспецифично; процесс в 
основном протекает как транс-присоединение, что показано [45] на примере 
реакции N-бромкарбаматов с циклогексеном. 
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Взаимодействие анилидов 42a, b с этилкарбаматом при кипячении в ксилоле в 
присутствии Р2О5 приводит к получению природных хиназолонов – гликофимина 
43a и арборина 43b [46, 47]. Авторы статьи [48] установили, что взаимодействие 
ациламинобензолов 42a–d с этилкарбаматом в ксилоле в присутствии AlCl3 
приводит к получению о-(ациламино)бензамидов 44a–d, которые, в свою очередь, 
могут циклизоваться в присутствии Р2О5 в соответствующие хиназолоны 43a–d. 
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R = H, R' = Bn (a); R = Me, R' = Bn (b);
R = H, R' = i-Pr (c); R = H, R' = Me (d)  

 
Глицидилфенилуретан 45 способен циклизоваться за счет внутримолекуляр-

ного взаимодействия внутренних эпоксидной и карбаматной групп в соединение 
46 [49, 50]. 

Имеется ряд работ [51–53], в которых изучалась рециклизация N-фенил-
глицидилуретанов 45, в том числе с использованием метода ЯМР 1Н спектро-
скопии, однако единого мнения о механизме и структуре продуктов реакции до 
сих пор нет. 
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Описан [54] метод N-алкилирования 2-бензимидазолонов 47, которые были 
получены, в свою очередь, при внутримолекулярной циклизации и декарбоксили-
ровании о-ди(метоксикарбониламино)бензолов. Оба этапа, циклизация и N-алки-
лирование с образованием соединений 48a–f, были осуществлены за одну опера-
цию с использованием алкилирующего агента, толуола как растворителя, смеси 
порошкообразных гидроксида и карбоната калия как основания и в присутствии 
соли четвертичного аммониевого основания, например, ТЭБАХ, выступающего в 
качестве катализатора межфазного переноса. 
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    TEBAC

R' = H, R'' = Bn (a); R' = H, R'' = Me (b); R' = H, R'' = Et (c);
R' = H, R'' = sec-Bu (d); R' = Me, R'' = Bn (e); R' = Me, R'' = Bu (f)  

 
Изучены реакции [12] фталевого ангидрида и диангидрида пиромеллитовой 

кислоты с эфирами N-арилкарбаминовой кислоты при сплавлении, которые приво-
дят к образованию соответствующих имидов. 

Исследовано [55] взаимодействие диангидрида [2,2]парациклофан-4,5,12,13-
тетракарбоновой кислоты 49 с N-арилкарбаматами и установлено, что продуктами 
реакции являются бисимиды 50a–e. 
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a R = MeO; b R = Me; c R = Ph; d R = NO2; e R = Cl  

 
Хлорметилирование метил-N-(n-толил)карбамата приводит к получению наря-

ду с ожидаемым метил-N-(2-хлорметил-4-толил)карбаматом 6-метил-1-метокси-
карбонил-1,2-дигидро-4H-3,1-бензоксазина 51, выход которого повышается с 10% 
(при концентрации НСl ~43% ) до 25% (при концентрации НСl ~37%) [56]. 
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В работе [57] исследовано поведение этил-N-[2-(1-гидрокси-2-Y-этил)фенил]-
карбаматов (52, Y = SMe, SOMe, SO2Me) при действии оснований и получены  
N-гетероциклы 53, 54. 
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Исследованы синтез и циклизации в производные бензотриазинона 55 некото-
рых этиловых эфиров замещенных азобензол-2-карбаминовых кислот 56 [58, 59]. 
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N-Арил[2-(2-нитроэтенил)арил]- и N-арил[1-(2-нитроэтенил)нафталин-2-ил]-
карбаматы легко циклизуются при комнатной температуре в присутствии основ-
ного катализатора в соответствующие 3-арил-4-нитрометил-3,4-дигидро-2Н-1,3-
бензоксазин-2-оны 57a–e и 2-арил-1-нитрометил-2,3-дигидро-1Н-нафт[1,2-e][1,3]-
оксазин-3-оны 58 [60]. 
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57: R' = R'' = H, Ar = Ph (a), R' = R'' = H, Ar = p-ClC6H4 (b), 
R' = H, R'' = Cl, Ar = Ph (c), R' = H, R'' = Cl, Ar = p-ClC6H4 (d), 
R' = H, R'' = Br, Ar = Ph (e); 
58: Ar = Ph (a), p-ClC6H4 (b)  

 
N-Арилкарбаматы β-галогенэтанолов и γ-галогенпропанолов 59 могут также 

циклизоваться [12, 61–63] соответственно в 2-оксазолидиноны 60 и N-арил-2-оксо-
тетрагидро-1,3-оксазины 61. 
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Взаимодействием третичных ацетиленовых спиртов с арилизоцианатами в 
присутствии АсОNa получены 6,6-дизамещенные 3-арил-1,3-оксазин-2-оны 63, 
которые образуются в результате внутримолекулярной циклизации первоначально 
образующихся карбаматов 62 [64]. 
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В то же время известно, что подобные N-фенилкарбаматы при нагревании в 
пиридине превращаются в соответствующие 4-метилен-3-фенил-2-оксазолиди-
ноны 64 [65]. 
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Реакция фенилизоцианата с замещенными 4-диалкиламино-2-бутин-1-олами 
приводит к N-фенилкарбаматам 65a–c, которые не подвергались гетероциклизации 
в 2-оксазолидиноны в присутствии таких катализаторов, как Py, KOH, MeONa 
[66]. Различие в поведении карбаматов аминоспиртов 65а–с и их терминальных 
аналогов (см. работу [65]) объяснено полярным влиянием заместителя при эти-
нильной группе. Гетероциклизация, судя по условиям ее проведения, происходит  
в результате нуклеофильной атаки атомом азота карбаматной группировки на 
этинильный углеродный атом, и для успешного ее протекания необходима соот-
ветствующая поляризация тройной связи. Как показано при изучении спектров 
ЯМР 13С карбаматов ацетиленовых аминоспиртов 65а–с [66] и сравнении послед-
них с данными работ [67, 68], поляризация тройной связи под влиянием электро-
нодонорного заместителя R'2NCH2 не благоприятствует циклизации. В то же время 
в иодметилате 66с электронная плотность тройной связи под влиянием аммоний-
ной группы смещена в сторону последней, и на атоме С(2) бутинильной группы 
имеется дефицит электронов (∆δ = 12.6), благоприятствующий гетероциклизации. 
Действительно, иодметилат карбамата 66с в присутствии MeONa при 18–25°С 
циклизовался с образованием иодида 5,5-диметил-4-(триметиламмониоэтилиден)-
3-фенилоксазолидин-2-она 67с. 

На основании спектров ЯМР 13С и реакционной способности бромацети-
леновых спиртов было отмечено, что атом брома при этинильной группе, оказы-
вает на последнюю сильное электроноакцепторное влияние, увеличивая способ-
ность их карбаматов к гетероциклизации [69].  
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Найдено [70], что образующийся в реакции винилового эфира моноэтанола-
мина с 3-хлор-1,2-пропиленкарбонатом N-(2-винилоксиэтил)-3-хлор-2-гидрокси-
пропилкарбамат 68 при перегонке изомеризуется в N-(3-хлор-2-гидроксипро-
пилоксикарбонил)-2-метилоксазолидин 69, т.е. имеет место внутримолекулярное 
присоединение группы NH карбамата к двойной связи винилового эфира. Обра-
ботка оксазолидина 69 порошкообразным NaOH в ацетоне приводит к соответ-
ствующему эпоксиду 70 [71]. 
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Изучен [72] распад этиловых эфиров N-(о-азидоарил)карбаминовых кислот 71 
под действием гидрида натрия в ДМФА при 70°С, протекающий с отщеплением 
азота и образованием 6-R-бензимидазолонов 72 наряду с карбаматными произ-
водными азобензола. 
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Катрицкий А. [73] установил, что нагревание 2-(этоксикарбониламино)пири-
дин-1-оксида 73 приводит к получению 1,2,4-оксадиазоло[2,3-a]пиридин-2-она 74. 
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В дальнейшем [74] было показано, что 2-(этоксикарбониламино)хинолин- 
1-оксид и 1-(этоксикарбониламино)изохинолин-2-оксид в аналогичных условиях 
также циклизуются в соответствующие оксадиазолоны. 

При обработке некоторых N-арилкарбаматов дигалогенангидридами щавеле-
вой кислоты получены производные оксазолидинтриона [75].  

Осуществлен синтез бензофуроксанов путем термолиза орто-нитроазидо-
производных арилкарбаматов [76–78]. 

N-Этоксикарбонилизатин 75 и мочевина при нагревании в ампуле с аммиа-
ком, гидразином или гидроксиламином образуют при 120°С за 4 ч спиро(имидазо-
лидин-4,4'(1Н)-хиназолин)-2,2',5(3Н)трион 76 [79, 80], причем постулировано 
образование в качестве промежуточного соединения 2-гетерилзамещенного  
N-арилкарбамата. 
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Синтез 1,3-бензодиазепин-2-она 78 включает циклизацию производного  
N-арилкарбамата 77, аналогично получен и 1,3-бензодиазоцин-2-он [81–83]. 
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Сакамото, Кондо и Яманака разработали простой метод получения индолов из 
этил-N-(o-бромфенил)карбаматов, включающий кросс-сочетание последнего с 
ацетиленами, катализируемое соединениями палладия [84]. Модификация амино-
группы в карбаматную существенна не только для осуществления указанного 
кросс-сочетания, но и для последующей циклизации, поскольку о-броманилин не 
вступает в эту реакцию, а о-бромацетанилид в процессе реакции с TMS−C≡CH в 
присутствии Pd осмоляется. 
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Позже [85] 7-замещенные индолы 80 были получены кипячением в спирте  
6-замещенных трет-бутил-2-(триметилсилилэтинил)фенилкарбаматов 79 в при-
сутствии соответствующих алкоголятов. 
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В дальнейшем авторы статей [86–88] разработали стратегию синтеза произ-
водных индола, имеющих кислородсодержащие заместители (OMe или -O-Si(i-Pr)3) 
в различных положениях бензольного кольца. Она включает реакции литиирова-
ния, иодирования, этинилирования и индольной циклизации. 
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Дилитийпроизводные карбаматов представляют значительный интерес как 
компоненты гетероциклизаций (синтез хинолинов, индолов, бензоксазинов и др.) 
[89–91]. Так, при взаимодействии дилитиированного производного трет-бутил-N-
фенилкарбамата 81 с бензонитрилом, фенилизоцианатом и п-хлорбензальдегидом 
получены производные хиназолинона 82, хиназолиндиона 83 и 1,3-оксазина 84, 
соответственно. 
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На реакции орто-литиированного трет-бутил-N-арилкарбамата 81 с маски-
рованными производными малондиальдегида 85 и последующей циклизации, 
индуцированной кислотой, основан новый вариант синтеза хинолинов по Фрид-
лендеру. Обсуждены вероятные пути превращения литиевого производного 81 в 
присутствии соединений типа 85 в хинолины 86 [92]. 
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Для сравнения в этой реакции изучено поведение N-пивалоиланилинов, кото-
рые орто-литиируются легче, чем трет-бутил-N-арилкарбаматы. Установлено, 
что применение карбаматного производного предпочтительнее, так как удаление 
пивалоильной группы происходит в гораздо более жестких условиях. 

Предложен [93] новый синтез 3-арил-5-трет-бутил-4-оксазолин-2-онов 88, 89 
по реакции этил-N-арилкарбаматов с 1-бром-3,3-диметилбутан-2-оном 87а или  
1-бром-3-этил-3-метилпентан-2-оном 87b с использованием 2.2 экв. LiN(TMS)2 
при 20°С. Предложен вероятный механизм превращений. 
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N-(трет-бутоксикарбонил)анилины были превращены в N-(трет-бутокси-
карбонил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолины 90 посредством орто-литиирования и 
последующей реакции с 1-хлор-3-иодпропаном [94]. 
 

N
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R

I Cl
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R
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90

, ∆

 
 

В аналогичных условиях 4-(трет-бутоксикарбониламино)пиридин был прев-
ращен в 1,2,3,4-тетрагидро-1,6-нафтиридин 91. 
 

N

N

Boc

91 (28%)  
 

В статье [95] описано применение аддуктов 92a, b несимметричных бензо-
хинондиимидов с метилциклопентан-1,3-дионом для синтеза пирроло[1,2-a]-
индолов 93a, b. Эти исследования важны для разработки подходов к получению 
соединений, родственных митомицинам. 
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Взаимодействием N,N'-диметоксикарбонил-п-бензохинондиимина с β-дикар-
бонильными соединениями и α-тозилкетонами в диоксане при 20°С в присутствии 
MeONa получены соответствующие аддукты присоединения по Михаэлю 94, 
которые кипячением в 22%-ной соляной кислоте циклизованы в соответствующие 
карбаматные производные индола 95 [96, 97]. 
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R = Me, R' = COMe (a); R = Me, R' = COPh (b); R = R' = CH2CМe2CH2CO (c);
R = Me, R' = CO2Et (d); R = Ph, R' = CO2Et (e); R = Me, R' = Ts (f); R = Ph, R' = Ts (g) 

 
 

Таким образом, приведенные в обзоре данные показывают, что производные 
карбаматов являются ценными ключевыми соединениями в синтезе различных 
азотсодержащих гетероциклов. 
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Образование гетероциклов при каталитическом 
карбонилировании ацетиленовых соединений 
 
Визер С.А. 
 
Институт химических наук им. А.Б. Бектурова 
Министерства образования и науки Республики Казахстан 
480100, Казахстан, Алматы, ул. Ш. Валиханова, 106 
 
 
Введение 
 
Карбонилирование непредельных углеводородов, спиртов, органических галогени-
дов и других субстратов, катализируемое переходными металлами, их солями и 
органическими комплексами, широко применяется для синтеза новых карбонил-, 
карбоксил- и алкоксикарбонилсодержащих соединений, в том числе создания или 
модификации гетероциклических соединений [1–6]. Однако в цитированных 
книгах и обзорах практически нет сведений о синтезе гетероциклов при карбони-
лировании ацетиленовых соединений, т.к. они появились, в основном, в последние 
20 лет. Эти данные и отражены в настоящем обзоре. 
 
 
Синтез азагетероциклов 
 
Чюсоли с сотрудниками [7] найдено, что α,α,α',α'-тетраалкилзамещенные дипро-
паргиламины реагируют с окисью углерода и спиртами или водой в присутствии 
комплекса PdCl2–тиомочевина, образуя изомерные алкоксикарбонильные произ-
водные диметиленпирролидина 1, 2 (схема 1).  
 

Схема 1 
 

NH
N
H

O

OMe

N
H

O OMe
1 2

+ CO MeOH+ +кат.

 
 

При использовании PdCl2 как катализатора и в присутствии кислорода  
(СО/О2 = 90 : 10) в метаноле наряду с соединениями 1 и 2 преимущественно обра-
зуются диметоксикарбонильные производные диметиленпирролидина 3 и 4. Ана-
логичная картина наблюдается и при катализе Pd0/C в присутствии KI и кислорода 
(СО/О2 = 94 : 6), причем в небольшом количестве образуется еще и третий стерео-
изомер 5 [8] (схема 2). 
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Схема 2 
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Метоксикарбонилирование дипропаргилметиламина при катализе комплек-
сом PdCl2–тиомочевина приводит к образованию как моно-, так и диметокси-
карбонильных производных N-метилдиметиленпирролидина, но с низкими выхо-
дами [8]. 

При окислительном алкоксикарбонилировании дипропаргиламинов и амидов 
смесью СО/воздух при давлении 4 атм в спиртовой среде и катализе Pd0/C в 
присутствии KI получена смесь стереоизомеров 3,4-бис(алкоксикарбонилметилен) 
пирролидинов 6, которые в разных условиях превращаются в изомерные пирролы 
7 и свободные пиррол-3,4-диуксусные кислоты 8 [9] (схема 3). 
 

Схема 3 
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R = Alk, Ar, AlkOCO, Ts; R' = Alk;
i - CO/воздух, R''OH, Pd/C, KI;
ii - ДМСО или MeCN/Et3N, 25−70°C, 3−70 ч;
iii - R''OH, Et3N, 25−80°С, 5−70 ч;
iv - (1) Ba(OH)2/H2O, 100°C, 15 ч, (2) H2SO4/H2O;
v - (1) NaOH/H2O, 100°C, 30−40 мин, (2) H2SO4/H2O, 0°C

R = COPh
  (66%)
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Те же авторы нашли [10], что при карбонилировании 1,6-диинов 9 в присут-
ствии Pd0 на угле образуются продукты циклокарбонилирования 10–12 (схема 4). 
Реакция протекает при комнатной температуре и атмосферном давлении окиси 
углерода. Полициклические соединения 11 образуются при димеризации цикло-
пентадиенона 10. При проведении реакции в щелочно-спиртовой среде (при  
X = NH, NMe, R = Alk) циклопентадиенон 10 присоединяет спирт с образованием 
соответствующих алкоксициклопентенонов 12. 
 

Схема 4 
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Применение в качестве диенофилов, используемых для "улавливания'' цикло-
пентадиенона 10, различных алкенов и алкинов позволяет расширить круг обра-
зующихся полициклических соединений 13–15 [11] (схема 5). 
 

Схема 5 
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В качестве катализатора используется Pd0/C (10%), комплексы Pd0, такие как 
Pd2(dba)3 (dba – дибензилиденацетон) или соли Pd, легко восстанавливающиеся в 
условиях реакции до металлического палладия. Использование алкинов в качестве 
диенофилов приводит к образованию продуктов, которые при нагревании само-
произвольно ароматизируются. Лучшие выходы полициклических соединений 13 
и 15 (до 98%) наблюдались в реакциях с терминальными алкенами и алкинами.  
В отсутствие СО в этих же условиях никакие реакции не проходят. Однако при 
использовании в качестве катализаторов комплексов Ni и Co наблюдалась цикло-
ароматизация диинов 9 [12]. 

Нами было показано, что при окислительном метоксикарбонилировании  
N,N-дипропаргилариламинов окисью углерода в метаноле при катализе PdCl2 в 
присутствии CuCl2 и AcONa помимо диэфиров N-арилиминодипропаргиловых 
кислот 16 образуются гетероциклические соединения – триметил-1-арил-5-карбо-
ксиметилен-1,2,5,6-тетрагидропиридин-3,4-трикарбоксилаты 17 [13, 14] (схема 6).  
 

Схема 6 
 

xC6H4N

O

O

OMe

OMe

xC6H4N xC6H4N
O

O

OMe

O
OMe

MeO

i
+

17 X = H (11%), p-Cl (36%), m-Cl (40%), m-Br (47%), o-Cl (24%), o-Br (45%)

i - CO, MeOH, 10 мол. % PdCl2, 4 экв. CuCl2, 1 экв. AcONa на 1 экв. амина 

16 17

 
 

Образование циклических аминотриэфиров 17 происходит путем аддитивного 
метоксикарбонилирования одной из тройных связей ариламинодиэфиров 16, сопро-
вождающегося циклизацией. Наблюдающаяся зависимость образования цикличес-
ких 17 или ациклических ариламиноэфиров 16 от электронной природы замес-
тителя Х и его положения в арильном цикле (при X = p-CH3, p-OCH3 и p-Br 
циклические соединения 17 совсем не образуются) по-видимому, связана со 
стабильностью промежуточно образующихся комплексов аминодиэфиров 16 с 
катализатором PdCl2 [14]. 

Оппольцер с сотрудниками показали [15, 16], что катализируемая комплек-
сами никеля и палладия высокостереоселективная реакция аннелирования/карбо-
нилирования пропаргилаллиламинов 18a, b позволяет получать моно- 19 или 
бициклические 20, 21 производные пирролидинов (схема 7) в зависимости от 
используемого катализатора и условий реакции (см. таблицу 1). 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 67 

Схема 7 
 

NTs

 

NTs

X

M0Ln

MIILm

  CO
MeOH
  или
AcOH
CH2N2

18a X = I;
18b X = OAc  

NTs
O

MeO
NTsO

O

MeO

NTsO+ +

19 2120  
 
 
Таблица 1. Катализируемое никелем(0) и палладием(0) аннелирование/карбонили-
рование аминов 18a, b 

Соединение Катализатор Условия реакции 
(время, ч) 

Выход продуктов, % 

   19 20 21 

18a Ni(CO)3PPh3 A (20) 69 – – 
18a Ni(COD)2/dppb A (12) 23 57 (20 : 1) – 
18b Pd(dba)2/PPh3           B (2) 13   50 (7 : 1) 16 

A: 25 мол. % Ni(0), THF/MeOH 4 : 1, CO (1 атм) комн. темп.; 
B: 10 мол. % Pd(0), HOAc, CO (1 атм), 45°С 
 
 
Синтез карбоксилированных индолов и бензофуранов 
 
Катализируемое хлористым палладием карбонилирование о-гексиниланилинов 22 
и -фенолов 24 приводит соответственно к метил-2-бутилиндол-3-карбоксилату 23 
и метил-2-бутилбензофуран-3-карбоксилату 25 [17] (схема 8). 
 

Схема 8 

NH2 Bu
N
H

Bu

O
OMe

i

22 23  



Серия научных монографий InterBioScreen 68

OH Bu
O

Bu

O
OMe

i

24 25 (66%)
i - CO, MeOH, NaOH, PdCl2, CuCl2  

 
Обсужден механизм процесса, включающий образование промежуточного 

бициклического комплекса Pd, который карбонилируется с помощью СО до ацил-
палладиевого комплекса, дающего в реакции с метанолом конечный продукт и 
частицы Pd0. Регенерация катализатора происходит в результате окисления Pd0 до 
Pd2+ с участием CuCl2 [17]. 

Позднее область применения реакции была расширена, и получен ряд 2-заме-
щенных 3-метоксикарбонилиндолов и бензофуранов 26. Из 2-алкинилформани-
лидов в этих условиях образуются только лактамы 27 [18] (схема 9). 
 

Схема 9 
 

XH

R

X

O

R
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CO MeOH+ +
i

26 (19−79%)
X = NSO2Me, NH, O;
R = Ph, Bu, CO2Et  

R

N
H

R'
O

N

R

R'

O

O

OMe

CO MeOH+ +
i

27 (25−55%)

R = Ph, Bu; R' = H, Me
i - PdCl2, CuCl2, AcONa (или K2CO3), 3 ч, 20°С  

 
 
Синтез непредельных лактамов и лактонов 
 
α-Метилен-β-лактамы 28 образуются при карбонилировании α,α-дизамещенных 
пропаргилалкиламинов, тогда как γ-лактамы 29 или оксазолины образуются из 
незамещенных или ацилированных аминов [19] (схема 10). 
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Схема 10 
 

N
H

R R'
N R'
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R

O
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O OMe

R
i

29

+

28

R = Me, Et; R' = Alk, H, COPh, COAlk
i - CO/воздух, Pd0/C, KI, MeOH  

 
При одновременном взаимодействии пропинилалкиламинов с окисью и дву-

окисью углерода, катализируемом PdI2 или Pd0/C в присутствии KI, протекают 
последовательные реакции карбоксилирования и алкоксикарбонилирования с 
образованием оксазолинонов 30a, b [20] (схема 11). В отсутствие окиси углерода 
образуется только оксазолинон 31 (схема 12). 
 

Схема 11 
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Схема 12 
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Интерес к синтезу α-метилен-γ-бутиролактонов поддерживается благодаря 
высокой биологической активности и широкому спектру биологического действия 
природных продуктов, содержащих фрагмент α-метиленлактона [21, 22]. Напри-
мер, элефантопин, ацетат эпаротона и вернолепин проявляют противоопухолевую 
активность [21], а природный сексвитерпеновый лактон фантомолин проявляет 
цитотоксическую активность [22]. Среди других методов синтеза таких струк-
турных единиц каталитическое циклокарбонилирование ацетиленовых спиртов 
поначалу не имело большого значения, поскольку давало низкие выходы целевых 
α-метилен-γ-бутиролактонов 32 [23] (схема 13). 
 

Схема 13 
 

OH O

O
Ni(CO)4

AcOH/H2O, 80°C

32 (23%) 
 
 

Позднее был предложен [24, 25] общий метод синтеза α-метиленлактонов 33 
в мягких условиях, заключающийся в циклокарбонилировании этинильных спир-
тов при катализе палладийорганическими комплексами (схема 14). 
 

Схема 14 
 

OHR

R'
O

O

R R'

+ CO
i

33 (до 100%)

R, R' = H, (CH2)2Br, (CH2)2CH=CH;
R+R' = (CH2)3, (CH2)4, (CH2)5;
i - PdCl2 (0.07 экв.), SnCl2 (0.07 экв.), PPh3 (или PBu3) (0.14 экв.),
CO (до 7.8 атм), MeCN, 65−75°C  
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Сравнительное изучение способности различных каталитических систем цик-
локарбонилировать ациклические и циклические спирты показало, что лучшей из 
них является раствор PdCl2, безводного SnCl2 и 2 экв. третичного фосфина в 
ацетонитриле. При этом можно получить с достаточно высоким выходом не толь-
ко α-метиленовые γ-лактоны, но и δ-лактоны разнообразного строения как с цис-, 
так и транс-сочленением колец, если поддерживать низкую концентрацию суб-
страта (0.1–1 М), чтобы направить реакцию в сторону внутримолекулярной цикли-
зации. Изучение механизма циклокарбонилирования показывает, что сначала из 
Pd(II), CO и ацетиленового спирта образуется алкинилоксикарбонилпалладиевая 
частица, а затем происходит внутримолекулярное цис-присоединение с участием 
связей Pd−C и C≡C. Может происходить и конкурентное межмолекулярное при-
соединение по тройной связи другого субстрата, что приводит к образованию 
димерных и далее полимерных продуктов [25, 26] (схема 15). 
 
 

Схема 15 
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Расщепление винил-палладиевой связи протоном, генерированным вместе с 
активной карбоксилирующей частицей, приводит к образованию целевого про-
дукта и одновременно регенерирует исходный комплекс Pd(II). В процессе изуче-
ния механизма была открыта [26] более эффективная каталитическая система с 
участием в качестве сокатализатора SnCl2, который делает более лабильной коор-
динационную сферу палладия. Если при использовании каталитической системы 
PdI2/Bu3P/MeCN стадией, определяющей скорость реакции, был захват СО 
палладием, то в случае второй каталитической системы (PdCl2/2Ph3P/SnCl2/MeCN) 
скорость реакции определяет стадия (константа скорости k) координации суб-
страта, за которой следует быстрый захват СО и завершение реакции цикло-
карбонилирования (схема 16). 
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Схема 16 
 

O

O

L2(Cl3Sn)Pd

O

O

[L2Pd(SnCl3)(RC≡CCH2CH2OH)]  Cl−+
+
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CO
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[L2Pd(SnCl3)(RC≡CCH2CH2OC(O)]  HCl+

[PdL2(SnCl3)]  Cl+ −HCl
+

L = PPh3  
 
 

При катализе комплексами переходных металлов, например, PdCl2(PPh3)2 из 
диметил(этинил)карбинола, СО и арилгалогенидов в атмосфере СО2 образуются 
3(2Н)-фураноны 34. Механизм реакции включает промежуточное образование 
ацетиленового кетона, который дает с CO2 циклический карбонат, а последний 
количественно декарбоксилируется в фуранон 34 [27] (схема 17). 
 

Схема 17 
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Катализируемое родием карбонилирование ацетиленов в спиртах приводит к 
5-алкоксифуран-2(5Н)-онам [28, 29]. Позднее предложен общий метод синтеза 
фуран-2(5Н)-онов 35 и 36 из ацетиленов, состоящий в обработке последних при 
100°С в присутствии родиевого кластерного катализатора водяным паром и 
окисью углерода под давлением 100 атм в ТГФ, содержащем триэтиламин [30] 
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(схема 18). Соотношение изомерных фуранонов 35 и 36 определяется электронной 
и стерической природой заместителей. 
 
 

Схема 18 
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Родиевые карбонильные кластеры, такие как Rh4(CO)12 и Rh6(CO)16, оказались 
лучшими катализаторами из исследованных комплексов переходных металлов. 
Рутениевые карбонилы показывают низкую активность, а кобальтовые и железные 
совершенно неактивны в этой реакции. Для селективного синтеза фуранонов 
существенным оказалось присутствие аминов, таких как триэтиламин и диэтила-
мин. В отсутствие аминов наблюдалось значительное снижение как каталити-
ческой активности кластеров, так и селективности образования фуранонов. 
 
 
Автор выражает искреннюю благодарность профессору Ержанову К.Б. за руко-
водство при подготовке этого обзора. 
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Синтез гетероциклов каталитической 
внутримолекулярной циклизацией  
ацетиленовых соединений 
 
Визер С.А., Ержанов К.Б. 
 
Институт химических наук им. А.Б. Бектурова 
Министерства образования и науки Республики Казахстан 
480100, Казахстан,  Алматы, ул. Ш. Валиханова, 106 
 
 
Введение 
 
Реакциям внутримолекулярной циклизации ацетиленовых соединений, приводя-
щим к гетероциклам разнообразного строения, посвящены обзоры [1–4], а также 
некоторые разделы книг [5, 6]. Здесь мы делаем попытку показать роль каталити-
ческих методов внутримолекулярной циклизации ацетиленовых соединений в 
создании моно- и полигетероциклических соединений по данным, опубликован-
ным за последние 30 лет, а также по работам, которые не нашли отражения в 
упомянутых выше обзорах. 

Стерически напряженные пирролины 1 и пирролидины 2 получены восстано-
вительной циклизацией диацетиленовых или ацетиленовых аминов над металлами 
и солями металлов VIII группы при давлении водорода 4 атм. Из тетраацетилено-
вых диаминов аналогично получены дипирролы 3 [7] (схема 1). 
 

Схема 1 
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При катализе комплексами никеля тетразамещенные дипропаргиламины цик-
лизуются до дипирролидиноциклооктатетраена 4 [8] (схема 2). 
 

Схема 2 
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В присутствии второго ацетиленового соединения и комплексов никеля ди-
пропаргиламины образуют с высокими выходами замещенные изоиндолы 5 [9] 
(схема 3). 
 

Схема 3 

NH
R

R'

R

R'
R'' R'''

NiL4
NH

R''

R'''

R
R'

R
R'

+
ТГФ или
  MeCN

5

R = R' = Me; R+R' = (CH2)5; R'' = CMe2NH2, CMe2OH, Ph; R''' = H, Ph;
L = PhP(OPr-i)2, P(OPr-i)3, P(OPh)3  

 
В результате тандемного каталитического процесса (циклизации и захвата 

аниона) N-алкинил-о-иоданилины 6a–d превращаются в производные индола 7a–c, 
8, а N-алкиниламиды о-иодбензойной кислоты 9a–c − в изохинолиноны 10a, b; 11. 
Реакция регио- и стереоспецифична. Индол 8 и изохинолинон 11 образуются в 
результате отщепления пиперидина от соединений 6d и 9c [10] (схема 4). 
 

Схема 4 

R

N
R'

I

R"

N

R

R'

R"

N
Ac

CH2N

CH2N

i

ii

6a−d

7a−c (40−60%)

8 (30%) 

a R = R" = H, R' = Ac; b R = CO2Et, R' = Ac, R" = H;
c R = H, R' = Ac, R" = Me; d R = H, R' = Ac, R" = 

при R = H, R' = Ac,  

R" =
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N

O

I

R'
R

CH2N

CH2N

N

O
R

R'

N

O
R

NH

i

ii9a−c

10a, b

11 (33%) 

a R = Me, R' = H; b R = Bn, R' = Me; c R = Me, R' = 

при R = Me, R' = 

i - 10 мол.% Pd(OAc)2, 20 мол.% PPh3, MeCN, 4 моля    
     3 моля   HCO2H, 60°, 12 ч;
ii - 10 мол.% Pd(OAc)2, 20 мол.% PPh3, 1 моль HCO2H, 60°, 12 ч

,

 
 
 

Катализируемая Pd(OAc)2 циклизация о-иодалкиниланилинов 12 и 15 при-
водит к образованию три- и тетрациклических производных индола 14, 16, 17.  
В первом случае циклизация промежуточного комплекса 13, по-видимому, энерге-
тически выгоднее, чем анионный обмен и восстановительное отщепление. При 
выделении соединения 16 с помощью ТСХ происходит самопроизвольная изоме-
ризация двойных связей, в результате чего образуется индол 17 [11] (схема 5). 
 
 

Схема 5 
 

N

XPd

Ac

CO2Me
CO2Me

 
N
Ac

CO2Me
CO2Me

N

I

Ac

MeO2C

MeO2C

i

13 14 (40−65%)12  
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N
Ac

CO2Me
CO2Me

N
Ac

CO2Me
CO2Me

N

I

Ac

MeO2C

MeO2C

ii

17 (6%)15

ТСХ

16 (26%)

i - 10 мол.% Pd(OAc)2, 20 мол.% PPh3, 1 моль Et4NCl, 1.2 моль Bu3SnCH=CH2, 
     MeCN, 25°C, 2 ч, (или HCO2Na, ДМФА, 70°C, 1ч);
ii - 10 мол.% Pd(OAc)2, 20 мол.% PPh3, 1 моль Et4NCl, MeCN, 70°C, 1ч  

 
 

Производные α-алкилиден-γ-бутиролактама 18a–c синтезированы циклиза-
цией N-аллилалкиниламидов при катализе солями палладия и расщеплении связей 
C−Pd тремя путями для регенерации Pd(II) катализатора: элиминированием β-гете-
роатома, окислительным расщеплением и протолизом [12] (схема 6). 
 
 

Схема 6 
 

N

O

R
R"

R'

N
PdX

R'X

O

R R"
 

N

R'X

O

R

R"

PdX

 

N

R'X

O

R
N

R'X

O

R

X
N

R'X

O

R O

H

18b 18c18a

PdX2

окислительное
расщепление
R" = H, Alk, Ar

протолиз
R" = CHO

β, γ - элиминирование
R" = CH2Y

 
 
 

С использованием этой методологии осуществлен полный синтез природных 
соединений (±)-изоцианометрина и (±)-изоанантина [12]. 
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N N

N
O

OH
Ph

N N
H

N
O

Ph

(±)-изоцианометрин  (±)-изоанантин  
 
 

Аллилпропаргиловые эфиры циклизуются до 3-винил-2,5-дигидрофуранов 19 
при катализе рутениевым комплексом А. При этом первоначальное фотооблучение 
реакционной смеси эффективно повышает каталитическую способность А [13] 
(схема 7). 
 
 

Схема 7 
 

O

R
O

R

PF6

Ru
Cl

CyR

Ph

Ph
 

      19 
R = Ph (77%);
R = CH2CHMe2 (65%)

толуол, 80°C

2.5 мол.% кат. A

−

+

A (Cy = циклогексил)  
 
 

Позднее метатезис при участии катализаторов типа А был использован для 
синтеза не только кислород-, но и азотсодержащих гетероциклов 20, 21 [14]. 
 
 

O
NPG

F3C CO2Me

20 21  
 
 

Широкий круг бициклических β-лактамов 22a–c получен циклизацией моно-
циклических β-лактамов с ацетиленовыми и алкеновыми заместителями в усло-
виях метатезиса, катализируемого комплексом транс-(Cy3P)2Cl2Ru=CHPh [15] 
(схема 8). 
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Схема 8 
 

O
N

X

O
N

X

CH2Cl2

10 мол.% кат.

22a (70−100%)
X = CH2, n = 0, 1;
X = O, n = 1;
X = NTs, n = 1

(  )n

(  )n

 
 

O
N

R

OSiMe2Bu-

O
N

OSiMe2Bu-

R

CH2Cl2

22b (72−100%)

R = Me, CH2OSiMe2Bu-t

10 мол.% кат.

t t

 
 

O
N

O

R

O
N

O R

CH2Cl2

22c (74−82%)

R = H, OSiMe2Bu-t

10 мол.% кат.

 
 
 

С помощью метатезиса эфиров ацетиленовых аминокислот при катализе ком-
плексными Pd-катализаторами получены производные пиперидинкарбоновых кис-
лот 23a, b [16] (схема 9). 
 
 

Схема 9 
 

N

R

Ts
CO2MeN

Ts
CO2MeR

R = H, Ph

Pd(OAc)2/PPh3

23a (60%)

толуол, 70°C

 
 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 81 

N
Ts

CO2Me
N
Ts

CO2Me

23b (50%)

Pd2(dba)3/PPh3

AcOH, EtSiH
толуол, 100°C

 
 

Соли палладия эффективно катализируют внутримолекулярное присоедине-
ние гидроксильной и аминной групп по тройной углерод-углеродной связи 
ацетиленовых спиртов и аминов. Например, 3-децин-1-ол 24 в безводных условиях 
(A) циклизуется, давая преимущественно дигидрофуран 25, тогда как в присутст-
вии воды (B) образуется исключительно гидроксикетон 26, являющийся продук-
том гидролиза дигидрофурана 25 [17] (схема 10). 
 

Схема 10 
 

OH
O

O
OH(  )5

A или B

(  )5

+ (  )5(  )3

24       25                                26
A:  60%                            30%
B:    −                               >95%

A - PdCl2(PhCN)2 (0.01−0.03 экв.), безв. Et2O, комн. т-ра, 5−10 ч;
B - PdCl2 (0.01−0.05 экв), водн. MeCN, кипя  чение 30 мин  

 
Эта реакция применима для синтеза дигидрофурана 27, являющегося проме-

жуточным продуктом в синтезе антибиотика фурахиноцина D [18] (схема 11). 
 

Схема 11 
 

O

OTBSOH
O

O

O
O

PdCl2(PhCN)2

O

O

O

O

O
O

MeCN, 60°C

27 (91%)  
 

5-Ундецин-1-ол 28 циклизуется в дигидропиран 29 и дает продукт его гидро-
лиза − гидроксикетон 30 − в условиях А и B (как выше) [17] (схема 12). 
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Схема 12 
 

OH O
OH

O
(  )4

A или B
+ (  )5(  )4

28       29                                30
A:  50%                            45%
B:    −                               >95%

(  )4
(  )5

 
 

В противоположность спиртам 24 и 28, 4-ундецин-1-ол 31 преимущественно 
претерпевает 6-эндо-циклизацию в условиях реакции А, тогда как в условиях В  
5-экзо-циклизация с последующим гидролизом приводит к образованию 1-гидро-
кси-4-ундеканона 32 (схема 13). 
 

Схема 13 
 

OH O
OH(  )5

A или B
+ (  )6(  )3

31
A:  50%         45%                          −
B:    −               −                          >95%

(  )3
29

32

30+

 
 

Внутримолекулярным присоединением гидроксильных групп к тройной связи 
из ацетиленовых гликолей можно получить бициклические ацетали 33, 34 и 
спироацетали 35, 36, многие из которых являются феромонами жуков-короедов 
[17] (схема 14). 
 

Схема 14 
 

R R'
OH R"

OH

O

R

R'
R"

O O

R'
R"

O

R

3433

(  )n

(  )n+1 (  )nили

 
 

OH OH O

O

O

O
(  )m

A или B
(  )n

(  )n+1

(  )m

(  )n

(  )m+1

+

      35                                   36
A:   −                               90% (m = 2, n = 3)
B:   −                               95% (m = 2, n = 3)
B:   60% (m = 3, n = 4)

A - PdCl2(PhCN)2 (0.01 экв.) в эфире, ~20°С, 5ч;
B - PdCl2 (0.01 экв.) в водн. MeCN, кипя  чение 1ч  
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Направление присоединения гидроксильной группы к тройной углерод-угле-
родной связи циклических спиртов 37 и 39 зависит от геометрии спирта: в случае 
цис-спирта образуется продукт с пятичленным циклом 38, а из транс-изомера − с 
шестичленным циклом 40 [17] (схема 15). 
 

Схема 15 
 

R

OH
O

R

38 (90%)37

A

 
 

R

OH

O R
40 (47%)39

A

R = n-Bu  
 

При катализе солями ртути − HgCl2, Hg(OAc)2, Hg(OCOCF3)2 − цис-спирт 37 
образует экзоеновый тетрагидрофуран 41, а транс-спирт 39 дает дигидропиран 40, 
но с меньшим выходом. Если ртутьорганический интермедиат захватывается  
N-галогенсукцинимидом (NXS), то образуются β-галогензамещенные производные 
тетрагидрофурана 42 и дигидропирана 43 [19] (схема 16). 
 

Схема 16 
 

O R O

X
37

42 (87−93%)

 Hg(II)

NXS, DMAP
    CH2Cl2

X = Br, I, Cl
41

R = H, n-Bu

  Et3N
CH2Cl2

 Hg(II)

 
O R

X

Hg(II)

Et3N Et3N
3740

43 (79−82%)
X = Br, I, Cl

(86%)

(CF3CO2)2Hg
LiI, NXS
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При катализе Pd(OAc)2 или PdCl2 может быть осуществлена одновремен- 
ная циклизация и кросс-сочетание ацетиленовых спиртов 2-HOC6H4CH2C=CH, 
HO(CH2)3C=CH с органическими галогенидами, такими как PhI, 2-иодтиофен,  
до α-алкилидентетрагидрофуранов. Например, из пентин-4-ола стереоселективно 
образуется 2-бензилидентетрагидрофуран 44 [20] (схема 17). 
 

Схема 17 
 

OH O

Ph

44

BuLi, ТГФ
Pd(OAc)2PPh3
PhI

 
 

Аминогруппа также может внутримолекулярно присоединяться к ацетилено-
вой связи при каталитическом действии PdCl2 в кипящем ацетонитриле эндо- и 
экзо-способом [17] (схема 18). 
 
 

Схема 18 
 

N
NH2

N(  )5

(  )5

(63%)

(  )n
n = 2 n = 3

(  )6

(43%)  
 
 

При катализе Pd(0) в зависимости от числа метиленовых групп n также обра-
зуются продукты эндо- и экзо-циклизации [21] (схема 19). 
 
 

Схема 19 
 

N
Ts

RNH
Ts

RN
Ts

R

(58−87%)

(  )n Pd(0)

K2CO3, ТГФ
     60°C
     n = 2

Pd(0)

K2CO3, ТГФ
    <60°C
     n = 1

(64%)
R = CO2Me R = CO2Me, CH2OH,

       CH2OTBS  
 
 

При катализе фосфиновыми комплексами Pd(0) можно осуществить одновре-
менную циклизацию и кросс-сочетание ацетиленовых аминов с арилгалогенидами 
или трифлатами [22, 23] (схема 20). 
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Схема 20 

O

N
R"

O

R
R'

-Bu OTf
N

I Cl

O NHTs

O
R R'

Pd(PPh3)4
K2CO3, R"X

TBAC, ТГФ
кипя  чение

(55−81%)

R"X = PhI, p-MeOC6H4I, p-NO2C6H4I,

t ,

Ts

R = R' = H, Me; R = Me, R' = Et; R+R' = (CH2)n, n = 4, 5;

 
 

Аналогично при последовательном действии на ацетиленовые амины n-BuLi в 
качестве основания, Pd(OAc)2, PPh3 и 3 экв. органического галогенида в ТГФ полу-
чают (2-алкилиден)пирролидины и -пиперидины [24]. 

При каталитическом действии солей золота происходит внутримолекуляр- 
ное присоединение амина к тройной углерод-углеродной связи с образованием  
2,3,4,5-тетрагидропиранов 45 с количественным выходом. В присутствии 5 мол. % 
PdCl2(MeCN)2 как катализатора (12 ч кипячения в пропионитриле) выход соедине-
ния 45a составляет только 70% [25] (схема 21). 
 

Схема 21 

NH2

R'

R

NH2

R

R'
N
H

R'
R

N R'
R

(  )3

i

Au(III)

45a, b

i - 5 мол.% AuCl3 2H2O в MeCN при ~ 20°C
a R = n-Hex; R' = H; 
b R = n-Pent, R' = Me 

 
Полизамещенные пирролы 46а–e можно получить из ацетиленовых амино-

спиртов и аминов в кипящем ацетонитриле при катализе хлористым палладием 
[17, 26] (схема 22). 
 

Схема 22 

O

R"

R

R'
MeNH2

OH

R"

R

R'
N
H

PdCl2

MeCN

N R"R

R'

+

46a, b
a R = n-Hex, R' = H, R" = Me (50%);
b R = Et, R'+R" = (CH2)4 (30%)  
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OR"

R

R' N
PdCl2

MeCN

N
H

R

R'

LiAlH4

OR"

R

R'
NH2

46c−e
c R = n-Hex, R' = Et (84%);
d R = n-Hex, R' = t-Bu (84%);
e R = Ph, R' = Et (>90%)  

 
Исследование разных катализаторов в этой реакции показывает, что хлорид 

палладия дает наилучшие результаты, использование ацетата палладия приводит к 
снижению выхода пирролов 46с–е. Еще менее эффективны в порядке убывания 
соли других металлов: H2PtCl3

.6H2O, AgOCOCH3, CuCl, RhCl3
.H2O, WiCl2, SnCl4 и 

AlCl3 [26]. 
Предложенный метод был применен для синтеза пирролофанов 47 [17]  

(схема 23). 
 

Схема 23 

O
OSiMe3

N

MeSiCN LiAlH4
OH

NH2

(CH2)10 (CH2)10 (CH2)10  

PdCl2

MeCN

N
H

47 (82%)

(CH2)10

 
 

Нами найдено [27, 28], что при взаимодействии 2-пропаргил-1,3-дикетонов с 
хлоридом аммония в водно-спиртовом растворе при катализе свежеприготовлен-
ной однохлористой медью, непрерывном барботировании воздуха и нагревании до 
50–60°С образуются 2-R-3-ацил-5-метилпирролы 48. Реакция, несомненно, идет 
через промежуточное образование енаминокетона, который под воздействием 
однохлористой меди циклизуется до пиррола 48 (схема 24). 
 

Схема 24 

O
R

R
O NH4Cl

R
NH2

R
O

 

N
H

R

R
O

48 (49%)

 CuCl, O2
R'OH/H2O
  50−60°C

R = Me  
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Аналогично описанному выше синтезу пирролов [17, 26] из β-, γ-ацетилено-
вых кетонов или 2-метокси-3-алкин-1-олов можно синтезировать фураны 49a 
(схема 25). 
 

Схема 25 

O R"R

R'R
R'

O
R"

R R'

OH R"

O
49a (60−75% при (1);
        80−94% при (2), (3))

R = Et, n-Hex; R', R'' = (CH2)4, H, Me;
i - (1) PdCl2 (0.05 экв.) в водн. MeCN, кипя  чение, 3 ч;
     (2) PdCl2 (PhCN)2 (0.05 экв.) в водн. ТГФ, т.комн., 5 ч;
     (3) PdCl2 (0.05 экв.) в водн. MeCN, т.комн., 5 ч

i

 
 

2,3,5-Тризамещенные фураны 49b можно получить с хорошими выходами 
катализируемой палладием реакцией 2-пропаргилзамещенных 1,3-дикарбониль-
ных соединений с винил- или арилтрифлатами и галогенидами в присутствии 
поташа [29] (схема 26). 
 

Схема 26 

O

R
O

O

O

O

OMe
49b (56% при R = Me)  

 
При катализируемой комплексами Pd(II) циклизации 2-алкинилкарбонатов 

лития, получаемых взаимодействием соответствующих алкоголятов с диоксидом 
углерода, происходит регио- и стереоселективное образование циклических эти-
ленкарбонатов 50 [30] (схема 27). 
 

Схема 27 

R

OLi
R'R"

CO2 Pd(II)

O
O

O

Pd(II)R

R"
R' Cl

O
O

O

R

R"
R'

R

O
R'R"

OLi

OТГФ

R = H, Me, Et, Bu, n-Hex, Ph, SiMe3; R', R" = H, Me;
Pd(II) = PdCl2(MeCN)2, 5 мол. %

50 (50−74%)
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Найден общий метод синтеза 2,3-дигидро-4Н-1,4-оксазин-2-онов 51 и 6-мети-
ленморфолин-2-онов 52 путем катализируемой желтой окисью ртути циклизации 
N-ацил-N-пропиниламинокислот (схема 28). Циклизация протекает при 100°С в 
толуоле и в других высококипящих растворителях (ДМФА, ГМФА), но не идет в 
низкокипящих, таких как CHCl3, ацетон, ТГФ. В этих случаях, как и при отсутст-
вии катализатора, возвращается исходная аминокислота. Неацилированные амино-
кислоты также не дают продуктов циклизации [31]. 
 

Схема 28 

R'
O

N
R

O
OH

O

N

R'O

R

O O

N

R'O

R

O

51 (27−40%)

HgO

толуол, 100°С
+

52 (12−36%)
R = i-Bu, Bn, H; R' = Me, Ph  

 
2-Замещенные индолы 53 и бензоиндолы 54 получены с высокими выходами 

в результате внутримолекулярной циклизации N-бензил-2-алкиниланилинов и 
нафталинов соответственно под действием CuI при нагревании в ДМФА. Циклиза-
ция 2-(триметилсилилэтинил)анилина сопровождается отщеплением триметилси-
лильной группы [32] (схема 29).  
 

Схема 29 

R

NH
R"

R'

N
R'

R"

Ri

R' = SiMe3, n-Bu 53
R = R' = H, R" = Bn (73%);
R = F, R' = H, R" = CHMePh (96%);
R = H, R' = n-Bu, R" = Bn (95%)  

Bu-NH

Ph

N
Bu-Ph

54 (84%)

i

n
n

i - CuI (0.5 экв.), CaCO3 (1 экв.), ДМФА, 120°C  
 

Позднее найдено, что катализ хлористым палладием [33] или тетрахлораура-
том натрия [34] позволяет снизить температуру до 80°С и даже комнатной и 
получать в результате аналогичной циклизации 2-замещенные алкилиндолы 55 с 
высокими выходами [33–36]. Выход индолов 55 при катализе NaAuCl4

.2H2O выше 
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на 5–10%. Механизм реакции несомненно включает нуклеофильную атаку азота на 
алкиновый комплекс. Расщепление связи Pd−C или Au−C в результате протолиза 
приводит к образованию индола 55 и регенерации катализатора [34, 35]. Если 
реакцию проводить в присутствии аллилхлоридов и метилоксирана (в случае  
R'' = COOMe) при катализе PdCl2(MeCN)2 с хорошими выходами образуются  
N-карбометокси-2-алкил-3-аллилиндолы 56. Отсутствие оксирана, используемого 
для улавливания протонов, приводит к снижению выхода аллилированных индо-
лов 56 до 30% [34] (схема 30).  
 

Схема 30 
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R
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R

R
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4
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(R' = CO2Me)

R = n-Bu, t-Bu, CH(Me)С6H13, Ph; R1 = H, Ac, CO2Me;
R2 = H, Me, CH=CH2; R3 = H, Me, Cl; R4 = H, Me, Et;
i - PdCl2 (5 мол.%), кипя  чение в MeCN или NaAuCl4·2H2O, ТГФ, ~20°С, атмосфера Ar;
ii - PdCl2 (MeCN) (5 мол. %), метилоксиран (10 экв.), хлористый аллил (10 экв.), 
     ТГФ при кипя  чении или при ~20°С в атмосфере Ar

i

ii

4

1
2

3

1

1

2

3

1 1

 
 

Циклизацией 5(6)-замещенных 2-алкиниланилинов при кипячении в ацето-
нитриле и катализе PdCl2(MeCN)2 с высокими выходами получены индолы 57 [35, 
36] (схема 31).  
 

Схема 31 

NH

R

R"

N
R

R"

R' R'
PdCl2

MeCN

57 (35−87%)

R = i-Pr, n-Bu, Ph, (CH2)2OSiMe3, (CH2)4C≡CSiMe3;
R' = 6-CO2Me, 6-OMe, 5-Me, 5-Cl, 5-OTf;  R'' = H, Ac   
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Циклизацию 2-алкиниланилинов до 2-замещенных индолов можно осущест-
вить с хорошими и высокими выходами также в кислотной двухфазной системе 
CH2Cl2–HCl при комнатной температуре в присутствии Bu4NCl и PdCl2 [37]. 

С помощью аналогичной реакции производных ди(о-аминофенил)диацетилена 
можно получить в одну стадию производное индоло[2,3-a]карбазола 58 − поли-
циклической системы, лежащей в основе структуры алкалоидов ребеккамицина и 
арциафлавина [38] (схема 32).  
 

Схема 32 
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58  
 

При катализируемой комплексами Pd(II) циклизации 3-пропаргилтио-1,2,4-
триазин-5(2Н)-онов в кипящем ацетонитриле или диметоксиэтане преимущест-
венно или селективно образуются региоизомеры 59 тиазоло-1,2,4-триазинонов, а 
при катализе гидроксидом натрия в кипящем метаноле селективно получены 
региоизомеры 60 [39] (схема 33).  
 

Схема 33 
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i или ii
+

59 (43−70%) 60 (73−87%)

R = H, Me, Ph; R' = H, Me;
i - PdCl2(PhCN)2 2−5 мол.%, MeCN или диметоксиэтан, кипя  чение;
ii - NaOH 10−50 мол.%, MeOH, кипя  чение  
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Аналогичную циклизацию претерпевают 4-(пропаргилтио)пиримидин-2(1Н)-
оны, превращаясь путем внутримолекулярного нуклеофильного присоединения 
амида к палладий–алкиновому комплексу в тиазолопиримидин-5-оны 61 [40] 
(схема 34).  
 

Схема 34 
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R'

R
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R"' R"

61 (35−93%)

R = H, Me, F, Br; R', R", R'" = H, Me;
i - PdCl2(PhCN)2 (1−10 мол.%), диметоксиэтан (или MeCN, MeOH), кипя  чение 

 
 

При обработке 2-(алкилэтинил)бензонитрилов метоксидом натрия в кипящем 
метаноле в присутствии одного эквивалента арилиодида и 5 мол. % Pd(PPh3)4 
образуются 3-алкил-4-арилизохинолины 62 с выходом 40–50% и изоиндолы 63 с 
выходом 20–30%. Из 2-(арилэтинил)бензонитрилов в этих условиях получаются 
только изоиндолы 63 с выходом до 60%. Образование соединений 62 и 63 авторы 
объясняют различиями регионаправленности атаки палладиевого комплекса на 
связь С≡С, что приводит к различным σ-Csp2-палладиевым комплексам, последую-
щая тандемная циклизация которых под действием метоксид–аниона дает гетеро-
циклы разного строения [41] (схема 35).  
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Схема 35 
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62

63i - ArI, Pd(PPh3)4, NaOMe, MeOH, кипя  чение, 24 ч

i

 
 

Синтез индолов и бензофуранов путем двухстадийного процесса, включаю-
щего sp2-sp-сочетание и последующую внутримолекулярную циклизацию, изу-
чается давно, причем вначале применялись жесткие условия и катализаторы, 
содержащие медь(I) [42–44]. Дальнейшее развитие реакций этого типа привело к 
использованию палладиевых катализаторов в безводных условиях. Обычно при 
этом требовались высокие температуры и агент межфазного переноса для получе-
ния циклических продуктов с достаточно хорошими выходами [42–48]. Жене с 
сотрудниками предложен весьма эффективный метод синтеза индолов и бензо-
фуранов 64, который отличается мягкими условиями (температуры от комнатной 
до 65°С) и использованием растворимого в воде катализатора Pd(OAc)2/TPPTS 
(TPPTS − трифенилфосфинтрисульфонат натрия) без промотора, содержащего 
медь(I). Метод удобен в применении, так как катализатор и основание легко 
удаляются водой, а продукт получается сразу с высокой чистотой. По существу 
реакция представляет собой one pot-процесс sp2-sp-сочетания с последующей 
внутримолекулярной циклизацией палладийорганического интермедиата [49, 50] 
(схема 36).  
 

Схема 36 
 

R I

X

R' R

X  

L L
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X

R
R'

64a−e (57−99%)

+
i

X = NH2, NHC(O)CF3, OH;
R' = n-Bu, CEt2NH2, CH(OH)C6H11, CMe2OH;
R = H, X = NH (a); R = H, X = NC(O)CF3 (b); R = H, X = O (c); R = CHO, X = O (d);
i - Pd(OAc)2/TPPTS (1 : 2) 2.5 мол.%, Et3N 2.5 экв., MeCN/H2O (15 : 1), 20−65°C  
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Аналогичной двухстадийной реакцией, протекающей последовательно в одной 
колбе, можно из замещенных о-иодфенолов получить функционализированные 
бензофураны 65 [51] (схема 37).  
 

Схема 37 
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В результате внутримолекулярного каскадного процесса, катализируемого 
комплексом палладия, из алкенинильного производного о-иодбензилового спирта 
получено соединение 66, легко изомеризующееся в изохромен 67 [52] (схема 38).  
 

Схема 38 
 

O
I

O
 

O

i

66 67 (63%)

i - 3 мол.% Pd(PPh3)4, 2 экв. Et3N в кипя  щем MeCN, 16 ч  
 

Взаимодействие о-этинилфенолов с разнообразными ненасыщенными гало-
генидами и трифлатами в ДМФА при 80°C в присутствии Pd(OAc)2(PPh3)2, CuI и 
Et3N приводит к образованию 2-винил- и 2-арилбензо[b]фуранов 68 с выходами 
42−87%. В качестве побочных продуктов обычно образуются небольшие коли-
чества 2,3-дизамещенных бензо[b]фуранов 69, которые в некоторых случаях ста-
новятся преобладающими (например, при Y = H, RX = 5-бромпиридин выход 69 
достигает 33%) [53] (схема 39). Предполагается, что соединения 68 образуются 
через катализируемое палладием sp2-sp-сочетание, за которым следует цикли-
зация, а при получении соединений 69 сначала происходит координация σ-Csp2-
палладиевых комплексов по тройной связи С≡С до образования η2-палладиевых 
комплексов А, сопровождающаяся внутримолекулярной нуклеофильной атакой 
активированной тройной связи кислородным атомом о-ОН-группы и восстанови-
тельным отщеплением палладиевого комплекса L2Pd0 от σ-винилпалладиевых ком-
плексов B. 
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Схема 39 
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Образования дизамещенных бензофуранов 69 можно избежать, защитив гид-
роксильную группу исходных этинилфенолов ацетилированием, при этом и ацети-
леновый водород может быть замещен триметилсилильной группой. Для снятия 
ацетильной защиты используются либо тетрагидрофурановый раствор n-Bu4NF, 
либо t-BuOK, в последнем случае выход бензофуранов 68 выше. Использование 
замещенных о-алкинилфенолов в качестве исходных соединений в аналогичных 
реакциях с ненасыщенными галогенидами и трифлатами приводит к образованию 
2,3-дизамещенных бензо[b]фуранов 70 путем внутримолекулярной циклизации, 
ускоряемой σ-винил- и σ-арилпалладиевыми комплексами, генерируемыми in situ. 
В этом случае лучшие результаты получены при использовании KOAc и Pd(PPh3)4 
[53] (схема 40). 
 

Схема 40 
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Y

OH

R'

O

Y
R'

R

70

+ RX
iii

i - Pd(PPh3)4, Et3N, n-Bu4NF, ТГФ, 60°C;
ii - Pd(PPh3)4, t-BuOK, NMP, 80°C;
iii - Pd(PPh3)4, KOAc, MeCN, 45°C  

 
Соединения, содержащие γ- или δ-ненасыщенный лактонный цикл, проявляют 

разные виды биологической активности [54], в том числе противоопухолевую [55] 
и карциногенную [56, 57]. Циклизация карбоновых кислот 71a–d в присутствии 
каталитического количества оксида ртути(II) предложена в качестве нового метода 
синтеза γ-метиленбутиролактонов 72, 74, 75 [58] (схема 41). 
 

Схема 41 
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a R = R' = H; b R = H, R' = ; c R = Ph,  R' = H;

i - HgO (0.004−0.06 экв.), 60°С, без растворителя   или 
     хлороформ, ацетон, бензол или диоксан для   с, d;
ii - ДМФА, кипя  чение, HgO

+

71d 75e

 
 

При нагревании кислоты 71a или метиленлактона 72a в кипящем метаноле и в 
присутствии HgO образуется насыщенный лактон 75e. 

Позднее внутримолекулярной циклизацией 4-алкиновых кислот, катализируе-
мой Pd(II), осуществлен стереоселективный синтез γ-алкилиденбутиролактонов 76 
[59] (схема 42). 



Серия научных монографий InterBioScreen 96

Схема 42 
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Затем было найдено, что при улавливании палладийорганического интер-
медиата различными электрофилами можно получить лактоны 77 с определенной 
конфигурацией алкенилиденовой группы [60] (схема 43). 
 

Схема 43 
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i - PdCl2(MeCN)2 5 мол.%, аллилхлорид 20 экв., ТГФ, ~20°C, 5 ч
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Однако при реакции 3-октиноата лития с аллилхлоридом вместо описанной 
выше экзо-циклизации наблюдается эндо-циклизация, в результате которой обра-
зуется 3-аллил-3-децен-4-олид 78 (схема 44). 
 

Схема 44 
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Катализируемое ацетатом палладия взаимодействие ацетиленовых кислот с 

α,β-непредельными альдегидами и кетонами в присутствии галогенидов лития 
приводит к алкилированным фуран-2-онам 79, 80 и γ-алкилиденбутиролактонам 81 
с выходами от 40 до 85% [61] (схема 45). 
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Схема 45 
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R = H, n-Pr, n-Bu, Ph; R' = H, Me;
i - 5 мол.% Pd(OAc)2, 200 мол.% LiBr;
ii - 5 мол.% Pd(OAc)2, 10 мол.% LiBr  

 
Авторы считают, что подобные реакции идут через образование алкинил-

палладиевого комплекса А, который в результате присоединения нуклеофила Nu 
преобразуется в комплекс В, взаимодействующий с α,β-непредельным кетоном 
или альдегидом и дающий при этом палладийорганическое соединение С. Послед-
нее в результате протолиза переходит в продукт типа 79. Соединение типа 80 
получается в результате β-гидридного отщепления из соединения С (схема 46). 
 

Схема 46 
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Аннелированые лактоны 82 получены с хорошими выходами катализируемой 
палладием циклизацией калиевых карбоксилатов 3- или 3,5-замещенных 4-пенти-
новых кислот [62] (схема 47). 
 

Схема 47 
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a R = R' = R" = H; b R = H, R'+R" = OCH2O; c R = Me, R' = R" = H   
 

Различные алленилзамещенные лактоны 83, являющиеся ингибиторами про-
теаз, были синтезированы взаимодействием 2-замещенных бутин-3-овых кислот с 
пропаргиловыми эфирами уксусной кислоты при катализе палладий-фосфиновыми 
комплексами в присутствии поташа в ДМСО [63] (схема 48). 
 

Схема 48 
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83

R = H, Me; R' = R'' = Me; R = R' = H; R'' = Ph; R = H, R'+R'' = (CH2)n;
i - Pd(OAc)2, три(2-фурил)фосфин, K2CO3, ДМСО  

 
Интерес к синтезу 3-алкилизокумаринов и дигидроизокумаринов определяет-

ся тем, что многочисленные представители этих классов выделены из различных 
растений. При взаимодействии о-иодбензойной кислоты с алкилацетиленидами 
меди в кипящем ДМФА получены только соответствующие 3-алкилизокумарины 
84 [64] (схема 49), а образование 3-алкилиденфталидов 85, описанное для сходной 
реакции, но при кипячении в пиридине [42], в данном случае не наблюдалось.  
 

Схема 49 
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Поднять выход 3-R-изокумаринов 84 (R = n-Pr, n-Bu, CH2OCH3, CMe2OH, 
CH2OH, Ph, p-MeC6H4) до 96% удается при взаимодействии о-иодбензойной 
кислоты с различными терминальными алкинами в присутствии Pd(PPh3)4, Et3N  
и ZnCl2 в ДМФА [65]. В некоторых из этих реакций с незначительными выхо- 
дами образуются алкинилзамещенные изокумарины 86 и алкилиденфталиды 85 
(схема 50). 
 

Схема 50 
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R = H (только 85), n-Pr, n-Bu, CH2OMe, Ph
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Взаимодействие о-(1-пентинил)бензойной кислоты с ZnCl2 и Et3N дает только 
3-н-пропилизокумарин 84. Это показывает, что именно ZnCl2 способствует образо-
ванию изокумаринового цикла. На этом основании авторами предложен механизм, 
включающий участие палладиевых комплексов в алкинилировании о-иодбензой-
ной кислоты, а хлористого цинка − в гетероциклизации промежуточного о-(1-алки-
нил)бензоата (схема 51). 
 

Схема 51 
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Результаты реакции о-иодбензойной кислоты с о-(триметилсилилбутадиинил)-
трифторацетанилидом являются еще одним примером возможностей рассматри-
ваемой каталитической системы. При 100°С в ДМФА образуются два продукта:  
3-(2-индолил)изокумарин 87 и индолилфталид 88 в соотношении 95 : 5 (схема 52). 
 
 
 

Схема 52 
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В условиях реакции происходит десилилирование диина, продукт которого 
реагирует с о-иодбензойной кислотой, после чего происходит двойная внутримо-
лекулярная гетероциклизация, причем преимущественно образуется шестичлен-
ный изокумарин 87. 

В противоположность каталитической системе Pd(PPh3)4-ZnCl2-Et3N система 
Pd(PPh3)2Cl2-CuI-Et3N в реакции терминальных ацетиленов с о-иодбензойной 
кислотой дает 3-алкилиденфталиды в качестве основных продуктов и соответст-
вующие изокумарины в качестве минорных продуктов [66]. 
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Способы функционализации производных антра-  
и нафтохинона 
 
Горностаев Л.М., Лаврикова Т.И., Арнольд Е.В., Подвязный О.В. 
 
Красноярский государственный педагогический университет 
660049, Красноярск, ул. Лебедевой, 89 
 
 
Известно, что некоторые природные и синтетические антрахиноны и их гетеро-
циклические производные обладают противоопухолевой активностью [1]. Во 
многих случаях биологическая активность подобных соединений обусловлена 
наличием не только хиноидного фрагмента, но и остатка "биогенного" амина. 
Антра[1,9-cd]пиразол-6(1H)-оны (пиразолантроны) 1 и их азааналоги 2, содержа-
щие алкиламиногруппы в положениях 2 и 5, также проявляют противоопухолевую 
активность [2].  
 

N N

X

O

R'

NH
R''

1 X = CH;
2 X = N  

 
Региоселективный синтез пиразолантронов затруднен тем, что в реакциях 

соответствующих 1-хлор-9,10-антрахинонов с несимметричными гидразинами 
первичная нуклеофильная атака хлорантрахинона может осуществляться как 
первичной, так и вторичной аминогруппой гидразина, что далее приводит к 
изомерным пиразолантронам. 

Таким образом, введение остатков биогенных аминов, гидразинов сопряжено 
с различными синтетическими трудностями, обусловленными, например, нали-
чием нескольких реакционных центров в молекуле модифицируемого хинона, 
структурными особенностями аминирующего агента, образованием побочных 
трудноотделяемых продуктов и т.д. Для преодоления этих и подобных трудностей 
используются различные приемы. Например, в качестве модифицируемого хино-
идного субстрата применяют производные 1-фтор-9,10-антрахинона [3], вводят в 
реакции с антрахинонами готовые блоки, содержащие фрагмент биогенного амина 
[3], предварительно защищают одну из аминогрупп в несимметричном гидразине 
[4]. Такой подход позволяет проводить реакции региоселективно, но в целом 
осложняет путь к функционализированным хинонам.  

В настоящем обзоре рассматриваются разработанные нами пути функциона-
лизации некоторых азотсодержащих производных антра- и нафтохинонов. 
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1. Реакции 3,5-диарилокси-6H-6-оксоантра[1,9-cd]изоксазолов с азиридином 
 
Нами установлено [5], что аминирование 3,5-диарилокси-6H-6-оксоантра[1,9-cd]-
изоксазолов 3 азиридином в толуоле при 10–20°С приводит к смеси 5-азиридино-
3-арилокси-6(6H)-оксоантра[1,9-cd]изоксазола 4 и 3,5-диазиридино-6(6H)-оксо-
антра[1,9-cd]изоксазола 5.  
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Например, 6-оксо-3,5-ди(о-толилокси)-6H-антра[1,9-cd]изоксазол 3b в усло-
виях реакции дает смесь продуктов 4b и 5, причем использование большего избыт-
ка азиридина или повышение температуры до 40–50°C при проведении реакции в 
толуоле не изменяет соотношения продуктов 4b и 5. В то же время проведение 
аминирования в диметилформамиде приводит к преимущественному при 5–15°C и 
исключительному при 40–50°C образованию вещества 5. 

Высокая активность положений 5 и 3 в соединениях типа 3b ранее объясня-
лась [6] ароматизацией центрального антронового ядра σ-комплексов 6–7 и допол-
нительной стабилизацией комплекса 6 из-за образования внутримолекулярной 
водородной связи. 
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Квантово-химические расчеты, проведенные для 6-оксоантраизоксазолов [7], 
свидетельствовали о сопоставимой электрофильности положений 5 и 3. Учитывая 
изложенное, можно предполагать, что при аминировании изоксазола 3b в толуоле 
нуклеофильной атаке подвергается преимущественно положение 5 и образую-
щийся при этом продукт 4b далее не аминируется. Образование же диазиридино-
производного 5 в толуоле, по-видимому, происходит по следующей схеме.  
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Очевидно, неполярный растворитель (толуол) способствует в данном случае 
повышению активности положения 5 как в исходном веществе 3b, так и в про-
межуточном соединении 8b благодаря дополнительной стабилизации σ-комплекса 
9a–b за счет внутримолекулярной водородной связи. 
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В ДМФА вклад этой составляющей уменьшается, и продукт 5, очевидно, 
образуется по следующим маршрутам.  
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Путем дробной кристаллизации после проведения азиридинирования субстра-

та 3b в толуоле продукты 3b–5 разделяются, а аминирование в ДМФА приводит 
почти количественно к диазиридинопроизводному 5. 

Полученные азиридинопроизводные 4b и 5 были использованы для дальней-
ших модификаций. Изоксазол 4b был переведен в продукт 10b путем следующих 
превращений [5]. 
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Феноксазины 10b достаточно легко реагируют с различными "биогенными" 
аминами, что позволяет синтезировать обширную группу веществ 11. 
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3,5-Диазиридино-6-оксо-6H-антра[1,9-cd]изоксазол 5 легко раскрывает азири-
диновые циклы под действием хлороводородной, бромоводородной или иодоводо-
родной кислот. Полученные соединения 12 также могут быть модифицированы 
аминами [5]. 
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Отметим, что ранее в ядро антрахинонов азиридиновый остаток вводили 
путем нуклеофильного замещения атома фтора в 1-фтор-9,10-антрахиноне [8], а 
также при замещении атомов хлора, брома в 5-галоген-6-оксо-6H-антра[1,9-cd]-
изоксазолах [9]. 
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2. Реакции 7-арилоксинафто[2,3-b]феноксазин-8,13-дионов с аминами 
 
Нами найдено [5], что 7-арилоксинафто[2,3-b]феноксазин-8,13-дионы 13 доста-
точно избирательно реагируют с различными, в том числе биогенными аминами. 
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R = H (a), o-Me (b), m-Me (c), p-Me (d), p-t-Bu (e)  

 
Аналогичным образом субстраты 13 реагировали с этилендиамином, 1-амино-

3-пропанолом. Эти реакции протекают при кипячении в диоксане, ДМФА, бром-
бензоле. 
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Особый интерес представляют продукты 14, 16, поскольку их модификация 
путем замещения гидроксильной группы биогенным амином может приводить  
к аналогам известных противоопухолевых препаратов, содержащих фрагмент  
-NH-(CH2)n-NR'R'', 11, 17. Мы нашли, что эту модификацию можно проводить 
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путем предварительного замещения гидроксильной группы в феноксазинах 14, 16 
атомом хлора [5]. 

Удобным реагентом для замены гидроксильной группы атомом хлора ока-
зался бензолсульфохлорид. В результате реакций последнего с феноксазинами 14 
и 16 в пиридине в некоторых случаях удается выделить эфиры бензолсульфо-
кислоты 18, которые далее превращаются в хлорэтиламиноантрахиноны 19. 
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Феноксазины 18, 19 можно далее модифицировать различными аминами. 
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На основе 1-нитро-9,10-антрахинон-2-карбоновой кислоты 20 нами разрабо-
тан также [10] способ получения амидов 1-(2-гидроксиэтил)амино-9,10-антра-
хинон-2-карбоновой кислоты 21, включающий следующие превращения. 
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1-(3-Гидроксипропил)амино-9,10-антрахинон-2-карбоновая кислота 22 ведет 
себя иначе. При ее кипячении в уксусной кислоте получено ацетоксипроизводное 
23, а в кипящем о-дихлорбензоле образуется продукт декарбоксилирования –  
1-(3-гидроксипропил)амино-9,10-антрахинон 24. 
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На основе кислоты 20 можно синтезировать, как установлено нами, также 
некоторые тризамещенные производные гидразина 26. 
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Стадии получения описанных ранее [11] соединений 25 и их аминирования 
можно проводить в одном реакционном сосуде, что несколько упрощает весь 
процесс. 

Нами изучена также функционализация некоторых хинонов посредством 
нитрит-аниона [12]. Найдено, что 2-ацетиламино-3-хлор-1,4-нафтохиноны 27 
реагируют с нитрит-анионом с образованием соответствующих 3-гидроксипроиз-
водных 28. 
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Подобным образом эфиры 29 и амиды 30 1-нитроантрахинон-2-карбоновой 
кислоты при взаимодействии с NaNO2 в ДМСО превращаются в соответствующие 
1-гидроксипроизводные 31, 32. 
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Отметим, что превращение 29 → 31 можно проводить и иначе, нагреванием 
эфиров 29 с KF в ДМСО. По-видимому, в таком случае вначале происходит 
замещение нитрит-иона фторид-ионом, и затем фторпроизводное 33 превращается 
в конечные продукты 31. 
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Конденсированные системы на основе амино-  
и оксипиразолов 
 
Грандберг И.И., Нам Н.Л. 
 
Московская сельскохозяйственная академия им. К.А. Тимирязева  
 
 
Аминопиразолы, особенно замещенные в положении 1, схожи по свойствам с аро-
матическими аминами [1, 2]. Таутомерия и строение аминопроизводных пиразола 
детально рассмотрены в работах [3−5]. 

В 1958 г. Финер показал, что 4-амино-3-метил-1-фенил- и 4-амино-5-метил- 
1-фенилпиразолы вступают в реакцию Скраупа, превращаясь в соответствующие 
пиразолопиридины; однако выходы во всех случаях были невелики [6]. При нали-
чии аминогруппы в положении 4 ядра пиразола конденсация должна проходить за 
счет малоактивных атомов водорода ядра пиразола в положениях 3 или 5. В то же 
время, если аминогруппа находится в положениях 3 или 5, то в конденсациях 
должен принимать участие атом водорода в положении 4, чрезвычайно активный в 
целом ряде реакций (схема 1). Замещенные по атому азота ядра 5- или 3-амино-
пиразолы 1 и 3 вступали в реакцию Скраупа, давая соответствующие пиразоло-
пиридины 2 и 4 с высокими выходами [7]. 
 

Схема 1 
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Все аминопиразолы вводили в реакцию в стандартных условиях. При этом  

3-амино-1-фенилпиразол давал пиразолопиридин почти без примеси исходного 
амина; однако 5-аминопиразолы образовывали пиразолопиридины, сильно загряз-
ненные исходным амином. Особый интерес представляло поведение в реакции 
Скраупа 5-амино-3-фенилпиразола, 5-амино-3-(п-аминофенил)- и 5-амино-3-(п-ами-
нофенил)-1-фенилпиразола. В случае N-незамещенных пиразолов выходы оказа-
лись значительно ниже (~15%). В случае же 5-амино-3-(п-аминофенил)пиразола 
вообще не удалось выделить индивидуальных соединений.  
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Однако, для 1-замещенных аминопиразолов, например, для 5-амино-3-(п-ами-
нофенил)-1-фенилпиразола 5 выход пиразолопиридина повышается до 60%, при-
чем реакция Скраупа проходит по обеим аминогруппам с образованием продукта 6 
(схема 2).  
 

Схема 2 
 

N N
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Ph N N
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Ph
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Была исследована также конденсация ацетоуксусного эфира с 5-амино-3-ме-
тил-1-фенилпиразолом 7, приводящая на первой стадии в случае ацетоуксусного 
эфира и 5-амино-3-метил-1-фенилпиразола к амидам 8 или кротонатам 9, а затем 
при термической конденсации или под действием кислот − к пиразолопиридонам 
10 и 11 соответственно [8, 9] (схема 3).  
 

Схема 3 
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Косвенным доказательством положения кетогруппы в ядре пиридина, помимо 
строения продукта конденсации (амид или кротонат, см. схему 3), было наблюде-
ние [8], что только один из пиразолопиридонов образует пикрат. Так как наиболее 
основным в структуре пиразолопиридина является атом азота пиридинового ядра, 
то было естественным предположить, что соединение 10 обладает более слабыми 
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основными свойствами, чем соединение 11 (2-гидроксипиридин в 1500 раз более 
слабое основание, чем 4-гидроксипиридин [10]). Ранее было показано [2, 3], что  
7-оксопиразоло[3,4-b]пиридин 11, образующий пикрат, получался исключительно 
из кротоната 9 при медленном внесении его в кипящий даутерм, а при всех 
остальных вариантах циклизации реакция шла с образованием 5-оксопиразоло-
[3,4-b]пиридина 10. Таким образом, использованные условия циклизации (нагрева-
ние до 150°С без растворителя) должны были приводить к 5-оксопиразоло- 
[3,4-b]пиридинам. Во всех случаях, кроме одного (см. ниже), были выделены 
индивидуальные соединения без примеси изомеров и с высокими выходами. 
Следует, впрочем, заметить, что в работах Кекки с сотрудниками, посвященных 
конденсациям аминопиразолов, которые были опубликованы в 60-х гг. [10–16], 
отсутствовали серьезные доказательства строения полученных соединений. Пос-
ледние были охарактеризованы лишь температурами плавления и данными 
элементного анализа, причем не были указаны даже выходы. 

При конденсации трифторацетоуксусного эфира 12 с 5-амино-1,3-диметил-
пиразолом 13 был получен пиразолопиридинон 14 (схема 4). В спектре ЯМР 1Н 
присутствовали также сигналы примеси (15%), которая сначала была принята за 
лактимную форму 14а [17]. 
 

Схема 4 
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Поскольку, однако, соотношение изомеров (85 : 15) по данным ЯМР 1Н не 
менялось при изменении растворителя с ДМСО-d6 на C6D6, очевидно, что упо-
мянутая примесь представляет собой 1,3-диметил-7-оксо-5-(трифторметил)пира-
золо[3,4-b]пиридин 15. На основании сопоставления спектров ЯМР 1Н, снятых в 
ДМСО-d6 и в С6D6 сделан также вывод о том, что в неполярном растворителе 
равновесие между гидрокси- и кетоформами 15 и 16 сдвигается в сторону 
гидроксиформы. Конденсация β-дикетонов (за исключением дибензоилметана) с  
1-замещенными 5-аминопиразолами протекала без всяких осложнений при нагре-
вании эквимолярных количеств обеих компонент до 150–160°С с отгонкой воды. 
Пиразоло[3,4-b]пиридины 17, 18 выделены с выходами 60–95% [18] (схема 5).  
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Схема 5 
 

N
N

R'

RNH2

N N
N

R
R"

R" R'

R"

O

R"

O

17a−d

+

17a R = Ph, R' = R" = Me;
17b R = Ph, R' = Me, R" = CF3;
17c R = R' = R" = Me;
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Иначе ведут себя с β-дикетонами 1-незамещенные 5-аминопиразолы. Еще 
Кекки было обнаружено [11], что 5-амино-3-фенилпиразол 18 при нагревании с 
ацетилацетоном до 140°С образует не пиразолопиридин 19, а 5,7-диметил-2-фе-
нилпиразоло[2,3-a]пиримидин 20 (схема 6). Доказательством того, что конденса-
ция шла по положению 1 ядра пиразола являлось легкое нитрозирование соедине-
ния 20 с образованием нитрозопроизводного 21. В случае образования структуры 
19 реакция нитрозирования была бы маловероятна. 
 
 

Схема 6 
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Позднее рамки этой конденсации были расширены [19] (схема 7) с использо-
ванием ряда других 5-аминопиразолов 22а–с и симметричных β-дикетонов 23а–d 
(несимметричные давали бы смеси изомеров).  
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Схема 7 
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22: R = Me, R' = H (a); R = Ph, R' = H (b); R = Et, R' = Me (c);
23: R" = Me, R"' = H (a); R" = R"' = Me (b); R" = CF3, R"' = H (c); 
      R" = Ph, R"' = H (d);
24: R = R" = Me, R' = R"' = H (a); R = Me, R' = R"' = H, R" = Ph (b);
      R = Et, R' = R" = Me, R"' = H (c); R = R" = R"' = Me, R' = H (d);
      R = Et, R' = R" = R"' = Me (e); R = Ph, R' = R"' = H, R" = Me (f);
      R = Ph, R' = H, R" = R"' = Me (g); R = R" = Ph, R' = R"' = H (h)  

 
Конденсация с ацетилацетоном 23а, метилацетилацетоном 23b и гексафтор-

ацетилацетоном 23с протекает экзотермично, но для получения высокого выхода 
требуется нагревание (2 ч, 140°С). С дибензоилметаном 23d реакция идет значи-
тельно медленнее и температуру необходимо поддерживать на уровне 160–170°С. 
Дополнительным, хотя и косвенным подтверждением того, что реакция протекает 
по положению 1 пиразолов 22, является легкость образования пиразолопирими-
динов 24c и 24e из 4-замещенного 5-аминопиразола 22с. Строение соединений 24 
установлено с помощью спектров ЯМР 1Н. Следует отметить при этом, что 
взаимодействие гексафторацетилацетона и 3-метиламинопиразола 22а приводит к 
3H-1-метил-5,7-ди(трифторметил)пиразоло[3,4-b]пиридину 25, аналогичному упо-
мянутым выше продуктам конденсации с 1-замещенными 5-аминопиразолами 
(схема 8). Такое изменение направления циклизации может быть обусловлено 
повышенной электронодефицитностью атома углерода группы С=О в дикетоне 
23с, достаточной для электрофильной атаки в активное положение 4 ядра амино-
пиразола. 
 

Схема 8 
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Конденсации тех же аминопиразолов с различными β-кетоэфирами при нагре-
вании без растворителя до 150°С могли привести к образованию соединений 26, 27 
или 28. Структура 28 была легко исключена с помощью спектроскопии ЯМР 1Н. 
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Однако, определить различие между структурами 26 и 27 с помощью спектров 
ЯМР 1Н было практически невозможно. Как было показано методом РСА на 
примере продукта конденсации ацетоуксусного эфира и 5-амино-3-метилпиразола, 
образуется 2,5-диметилпиразоло[2,3-a]пиримидин-7-он 26 без примеси изомера 27 
(схема 9). Очевидно, и в других случаях реакция (выходы 65–100%) приводила 
только к пиразоло[2,3-a]пиримидин-7-онам типа 26, поскольку спектры ЯМР 1Н и 
данные ТСХ показали отсутствие изомерных продуктов. В конденсации исполь-
зовались 5-амино-3-метил-, 5-амино-4-метил-3-этил- и 5-амино-3-фенилпиразолы; 
ацетоуксусный, этилацетоуксусный, ацетоянтарный, трифторацетоуксусный, бен-
зоилуксусный эфиры, а также α-ацетилбутиролактон [20]. 
 

Схема 9 
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Изучена также способность 5-гидроксипиразолов вступать в подобного рода 
конденсации. Гидроксипиразолы, таутомерные пиразолонам, в зависимости от 
растворителя могут существовать в одной из таутомерных форм и реагировать 
подобно фенолам или β-кетоэфирам. Подробно их таутомерные превращения 
рассмотрены в работах [4, 21−24]. Впервые Вольф [25] при нагревании 3-метил-
пиразол-5-она с избытком ацетоуксусного эфира получил 1,7-диметилпирано- 
[2,3-c]пиразол-5-он 29. 

Позднее была опубликована работа [26] по синтезу и некоторым реакциям 
(нитрование, хлорирование и бромирование) пирано[2,3-c]пиразол-5-онов, где 
синтез последних также осуществлялся по схеме Вольфа. Авторы использовали в 
основном разнообразные пиразол-5-оны с заместителями в положении 1, а в 
качестве β-кетоэфиров − только ацето- и бензоилуксусный эфиры. В принципе 
реакция между ацетоуксусным эфиром и 3-метилпиразолоном (схема 10) могла 
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пойти по нескольким путям (I, II или III). Выбор между структурами 29 и 30 был 
сделан на основе анализа спектров ЯМР 1Н. 1,7-Диметилпирано[2,3-c]пиразол-5-он 
31 в данных условиях не образовывался. Он был получен по другой схеме, обладал 
другими характеристиками и его строение было строго доказано [27]. При исполь-
зовании в этой реакции 3-метил-4-этил- и 4-изопропил-3-метилпиразол-5-онов 32 
и 33 конденсации не наблюдалось. 
 

Схема 10 
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Таким образом, реакция направляется по свободному положению 4 с учас-
тием кислородной функции в положении 5, причем группа NH в положении 1 не 
затрагивается. Компонентами реакции служили 3-метил-, 3-фенил- и 3-(п-метокси-
фенил)пиразол-5-оны, а в качестве β-кетоэфиров − ацетоуксусный, метилацето-
уксусный, этилацетоуксусный, пропилацетоуксусный, изопропилацетоуксусный, 
бензоилуксусный, п-метоксибензоилуксусный, ацетилянтарный эфиры и α-ацетил-
бутиролактон. Во всех случаях конденсация проводилась однотипно: нагревание 
при 145–190°С 2–4 ч. Выходы варьировались от 20 до 90%; низкие выходы отме-
чены для бензоил- и п-метоксибензоилуксусного эфиров. Заместители в ацето-
уксусном эфире заметно ухудшали выход: для изопропилацетоуксусного эфира 
вообще не удалось выделить чистое вещество, хотя по спектру ЯМР 1Н оно 
присутствовало в смеси [28]. 
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Необычно протекает реакция α-ацетилбутиролактона с 3-фенил- и 3-(п-мето-
ксифенил)пиразол-5-онами. Известно [21], что первой стадией этой реакции 
является конденсация с отщеплением воды и участием СН2-группы пиразолона.  
В дальнейшем отщепляется молекула спирта и образуется пиранопиразол-5-он.  
В спектрах ЯМР 1Н продуктов конденсации в стандартных условиях (170°С, 3 ч)  
3-фенилпиразол-5-она и 3-(п-метоксифенил)пиразол-5-она с α-ацетилбутиролакто-
ном наблюдалось аномально высокое значение химического сдвига триплета 
группы ОСН2 (~4.15 м.д.), в то время как в соединениях с ожидаемыми струк-
турами 34 и 35, а также спирте 36 сигнал протонов группы СН2О находится в 
области ~3.5 м.д.  
 

O N
H

N
O

R
OH

34 R = Ph; 35 R = p-MeOC6H4; 36 R = Me  
 

При ацилировании же группы ОН спиртов этот сигнал сдвигается в слабое 
поле на ~0.5–0.8 м.д. Это позволило предположить альтернативные структуры 34а 
и 35а, в пользу которых свидетельствует наличие в спектре ЯМР 1Н слабопольных 
сигналов в области 10 и 12 м.д. (протоны NH и фенольной ОН-групп) и отсутствие 
сигнала спиртовой группы ОН в области 3–5 м.д. Кроме того, соединения 34а и 
35а давали положительную реакцию с FeCl3. 
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Структуре 34а, на первый взгляд, противоречит наличие в масс-спектре  
этого соединения интенсивного пика m/z = М−31, соответствующего фрагменту 
[М−СН2ОН]+, что не характерно для бутиролактонов. Однако в масс-спектре мо-
дельного соединения 37 с доказанной структурой также наблюдался интенсивный 
пик [М−31]+. Было показано, что при нагревании до 180°С соединение 37 перегруп-
пировывается в 37а. Эта перегруппировка (схема 11), происходящая в ионизацион-
ной камере в условиях прямого ввода при 300°С, и является причиной появления 
иона [М−31]+. При выяснении условий возможной перегруппировки пиразололак-
тона 34а в пиранопиразол 34 было обнаружено, что перегруппировка частично 
происходит при 280°С, так как в спектре ЯМР 1Н полученного продукта реакции 
помимо сигналов исходного 34а появлялись сигналы, отвечающие наличию 
структуры 34. Причиной же остановки конденсации на стадии соединений 34а  
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и 35а являются стерические затруднения из-за наличия объемного заместителя в 
положении 3 ядра пиразолона, что приводит к повороту вокруг связи С−С, увели-
чению расстояния между группой ОН и фрагментом О−С=О и делает невозмож-
ным замыкание пиранового цикла. 
 

Схема 11 
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Конденсация ацетилацетона с пиразолоном 38 могла привести к пиранопира-
золу типа 39, однако нагревание до кипения пиразолона 38 с избытком ацетилаце-
тона в течение 6 ч привело только к продукту конденсации двух молекул пиразо-
лона с одной молекулой ацетилацетона − соединению 40 (схема 12). 
 

Схема 12 
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Интересно, что продукт моноконденсации выделен не был, несмотря на 
избыток ацетилацетона. Полученное же соединение (описано также ранее в работе 
[13]) не растворялось в щелочи, но и не имело полос поглощения в области  
1620–1800 см–1 в ИК спектре и, следовательно, не содержало группы С=О. Это 
можно объяснить тем, что оно существует в таутомерной форме 40, которой 



Серия научных монографий InterBioScreen 122

хорошо соответствует спектр ЯМР 1Н. Гидроксильные группы в соединении 40, 
по-видимому, не обладают достаточной кислотностью, отсюда нерастворимость 
его в щелочах. Однако, вещество дает положительную реакцию с FeCl3. Пиразолон 
38 не реагировал с дибензоилметаном (160°С, 3 ч) и был выделен неизмененным, 
что можно объяснить пространственными затруднениями. Для 1-замещенных 
пиразол-5-онов конденсация с эфирами β-кетокислот протекала аналогично, с 
образованием N-замещенных пирано[2,3-c]пиразол-5-онов. Исследование соедине-
ний этого класса представляло дополнительный практический интерес, так как они 
проявляют высокую анальгетическую и противовоспалительную активность [29] и 
влияют на сердечную деятельность [30]. В свое время было показано [31], что по 
аналогии с работой [25] первая стадия конденсации 3-метил-1-фенилпиразол-5-она 
с ацетоуксусным эфиром протекает уже при 100°С с отщеплением воды и образо-
ванием продукта, который затем при 140°С отщепляет молекулу спирта и образует 
пирано[2,3-c]пиразол-5-он (см. схему 10). В этой реакции использовались 3-метил-
1-фенилпиразол-5-он, 1,3-диметилпиразол-5-он, 3-метил-1-(β-оксиэтил)пиразол- 
5-он, а в качестве β-кетоэфирной компоненты − ацетоуксусный, этилацетоуксусный, 
бензоилуксусный, ацетилянтарный эфиры и α-ацетилбутиролактон. 

Циклизация осуществлялась однотипно: смесь пиразолона с небольшим избыт-
ком (~10%) β-кетоэфира нагревалась при 140–180°С в течение 2–4 ч с отгонкой 
спирта и воды [32] (схема 13). 
 

Схема 13 
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Необходимо отметить, что 1-алкилпиразол-5-оны вступают в конденсацию 

даже при 90–100°С. Так, например, пытаясь получить 1,3-диметилпиразол-5-он из 
метилгидразина и ацетоуксусного эфира при 100°С, Эльгуэро с сотрудниками  
[33, 34] выделили соединение 41d, а для получения пиразолона было необходимо 
снизить температуру до 70°С. 

Возможно, низкие выходы 1-алкилпиразол-5-онов при конденсации алкил-
гидразинов с β-кетоэфирами, приводимые в литературе, связаны с этой побочной 
конденсацией. Реакцию следует проводить в метаноле и без избытка β-кетоэфира 
при медленном прибавлении его к кипящему метанольному раствору гидразина. 
Дополнительные сложности возникали при получении пиранопиразола 41g. Уже 
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при синтезе 3-метил-1-(β-оксиэтил)пиразол-5-она помимо побочной конденсации с 
образованием пиранового ядра, шло переацилирование ацетоуксусного эфира, 
имеющегося в избытке, и образовывалась смесь продуктов (см. схему 14). Чтобы 
избежать этого, была проведена реакция гидразина с 3 молями ацетоуксусного 
эфира и получен с удовлетворительным выходом только продукт 41f, который  
в результате кислотного гидролиза был превращен в чистый продукт 41g (см. 
также [29]). 
 

Схема 14 
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Все пиранопиразол-5-оны не давали положительной реакции с FeCl3, в то 
время как 5-гидроксипиразолы, таутомерные пиразол-5-онам, окрашивались в 
темно-коричневый цвет. Являясь гетероаналогами кумаринов, пиранопиразолы 
раскрывают пирановый цикл под действием щелочей, образуя соли непредельных 
кислот, которые при подкислении частично снова циклизуются, но для полной 
циклизации необходимо нагревание до 160–180°С. 

При проведении реакции 3-метил-1-фенилпиразол-5-она с α-ацетилбутиро-
лактоном в полученном пиранопиразоле 41h присутствовала трудно отделимая 
примесь (~15%), которая по спектру ЯМР 1Н соответствовала промежуточному 
продукту конденсации − непредельному лактону Z-42 (схема 15). 
 

Схема 15 
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Получить чистый пиранопиразолон 41h, структура которого была установ-
лена с помощью спектров ЯМР 1Н и 13С, удалось только после трех повторных 
кристаллизаций из разных растворителей (см. также [30]). При обработке соеди-
нения 41h водно-спиртовой щелочью на холоду пирановый цикл размыкался и 
образовывалась соль непредельной кислоты 43. Однако при подкислении щелоч-
ного раствора пирановый цикл снова не замыкался, а получалась смесь содержа-
щих бутиролактонный цикл изомеров Z- и E-42 в соотношении 85 : 15 (см. схему 16).  
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Отнесение Z- и Е-изомеров сделано на основании того, что основной изомер, 
выделенный с помощью перекристаллизации, при нагревании до 180°С гладко 
замыкался в исходный пиранопиразол 41h, что гораздо более вероятно для Z-изо-
мера. Впрочем, переход Z-изомера в Е-изомер и обратно может происходить при 
таутомерных превращениях, изображенных на схеме 16, за счет поворота по связи 
С−С. Интересно, что в масс-спектре соединения Z-42 присутствовал интенсивный 
ион [M−CH2OH]+, не характерный для лактонов. Это объясняется тем, что при 
высокой температуре ионизационной камеры (до 300°С) в условиях прямого ввода 
происходит перегруппировка Z-42 в 41h, который и обусловливает характерный 
для спиртов типа ArCH2CH2OH ион [M−CH2OH]+. 
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Активированные алкоксиэтилены в синтезе 
биологически активных производных пиридина  
и хинолина 
 
Дяченко В.Д., Ткачев Р.П. 
 
Луганский государственный педагогический университет им. Тараса Шевченко 
91011, Луганск, ул. Оборонная, 2 
 
 
Систематизированы литературные данные по применению активированных алко-
ксиэтиленов в синтезе биологически активных производных пиридина и хинолина. 
Рассмотрены региоселективные пути синтеза и выявлены закономерности образо-
вания указанных выше структур в зависимости от строения алкоксиалкена, типа 
нуклеофильного реагента, условий реакции. Обсуждена биологическая активность 
полученных по реакции нуклеофильного винильного замещения производных 
пиридина и хинолина.  

Функционально замещенные алкоксиэтилены (АОЭ) общей формулы 1 содер-
жат исключительно активный нуклеофуг – алкоксигруппу.  
 

Alk O X

YR

R = H, Alk; X и Y - электроноакцепторные группы
1

 
 

Важнейшим типом реакций АОЭ является нуклеофильное винильное заме-
щение (SNVin). Хотя имеется значительное число работ, посвященных синтезам 
гетероциклов с широким спектром биологической активности на основе SNVin 
различных олефинов (см. обзоры [1–4]), в них в качестве нуклеофуга выступают 
главным образом диметиламиногруппа, метилтиогруппа либо атом галогена. В то 
же время накопившийся за последние 10 лет в литературе обширный материал по 
реакциям SNVin функционально замещенных алкоксиэтиленов нуждается в 
систематизации и обобщении. 
 
 
1. Пиридины 
 
Среди синтезов различных гетероциклов с использованием АОЭ получение пири-
динов наиболее разнообразно по своим методам и более сложно по своей природе. 
Широкий круг различных методов синтеза производных пиридина обусловлен 
возможностью построения пиридинового кольца из разных структурных фрагмен-
тов и сочетаний атомов углерода и атома азота. 

Простейший синтез пиридинов представляет реакция 1,5-дикарбонильных 
соединений с аммиаком. Так, взаимодействием СН-кислоты 2 с уксусным ангид-
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ридом и триэтилортоформиатом (ТОФ) и последующей обработкой образующегося 
интермедиата 3 30%-ным водным раствором аммиака получают 2,4-дигидрокси- 
3-метил-5-этоксикарбонилпиридин 4, который служит интермедиатом в синтезе 
противобактериальных средств [5] (схема 1). 
 

Схема 1 
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Примерами синтеза пиридинов из соединений, содержащих С5-цепь и произ-
водных аммиака, являются обработка АОЭ 5 первичным ароматическим амином 6 
или гидроксиламином, приводящая соответственно к 2-имино-1,2-дигидропириди-
нам 7 и 2-аминопиридину 8 [6] (схема 2).  
 

Схема 2 
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Взаимодействие АОЭ 9 с первичными алифатическими аминами 10 ведет к 
продуктам SNVin 11, представляющим смесь (Е)- и (Z)-изомеров. Циклизация 
последних, индуцируемая основанием (NaH в ТГФ), протекает с образованием 
эфиров тиено[2,3-b]пиридин-5-карбоновых кислот 12 [7], проявляющих значи-
тельную антибактериальную активность (схема 3).  
 

Схема 3 
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Аналогично из АОЭ 13 и аминов 10 через продукты SNVin 14 получены 
сложные эфиры ряда пиридо[2,3-b]индола 15 [8], также проявляющие антимикроб-
ную активность (схема 4).  
 

Схема 4 
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Взаимодействием шестичленных тетрагидрогетероциклов 16 с пирролидином 
17 и далее с АОЭ 18 и ацетатом аммония [9] получают различные производные 
пиридина 19, используемые для синтеза гербицидов (схема 5).  
 

Схема 5 
 

B
D

E

A

AlkO

O O

O

OAlk

EtO
B
D

E

A

N

OAlk

O

O

OAlk

16

1. 17   2.

18

19

Xn Xn

Один из A, B, D, E = O, S, SO, SO2, RN, CO, CH, при этом другие атомы = С;
фрагмент А-В-D-E может содержать одну двойную свя  зь;
Х = Hal, Alk, AlkО, OH, CF3, Ph, Ar, Het; n = 0−6

3. AcONH4

 
 

Реакцией замещенного тетрагидропиридина 20 с этоксиметиленмалононит-
рилом (ЭММН) 21 и последующим взаимодействием с раствором аммиака в 
метаноле получают обладающие противовоспалительным действием ингибиторы 
интерлейкина 22 [10] (схема 6).  
 

Схема 6 
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Построение пиридинов из фрагментов С-С-С и С-С-N включает несколько 
методов. Трехуглеродный фрагмент всегда представлен АОЭ, а фрагмент С-С-N 
может являться линейным енамином, СН-кислотой с эндоциклическим атомом 
азота, амидом либо ароматическим амином. 

Использование линейных енаминов позволяет получать пиридины с очень 
высокими выходами. Так, реакцией енаминов 23 с этоксиметиленмалоновым эфи-
ром (ЭММЭ) 24 в кипящем этаноле (схема 7) получают с количественными 
выходами 2(1Н)-пиридоны 26, которые при биоскрининге показали сильную инги-
бирующую активность против бластомицетов и грамм-положительных микроорга-
низмов. Формирование данных структур протекает, очевидно, через линейный 
интермедиат 25, который может быть выделен при проведении реакции в неполяр-
ном растворителе (СН2Сl2, бензол) при низких температурах [11]. Аналогично 
протекает взаимодействие таких енаминов и с другими АОЭ, приводящее к 
соответствующим функционально замещенным пиридинам [12–16].  
 
 

Схема 7 
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Фрагмент С-С-N может быть представлен соединением, в котором атом азота 
входит в цикл [17–21]. Такое соединение, как правило, содержит метиленактивную 
группу, участвующую в SNVin этоксигруппы АОЭ либо в циклизации продукта 
реакции SNVin. Так, схема 8 иллюстрирует взаимодействие эфиров 27, 29, 31 с 
ЭММЭ, приводящее к соответствующим аннелированным пиридинам 28, 30, 32, 
которые показывают умеренное сродство к бензодиазепиновым рецепторам [17].  
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Схема 8 
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Для получения снотворных препаратов реакцией эфира 33 с АОЭ 34 полу-
чают конденсированный пиридин 35 [20] (схема 9).  
 
 

Схема 9 
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Представленные на схеме 10 реакции АОЭ 24, 36, 41 с цианотиоацетамидом 
37, включающим фрагмент C-C-N [22–34], протекают в присутствии основания с 
образованием продуктов SNVin, которые иногда могут быть выделены, как, 
например, бутадиен 38. Однако чаще всего в условиях реакции они циклизуются в 
4-незамещенные пиридины 39, 40, 42, являющиеся потенциальными кардиотони-
ками. 
 

Схема 10 
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Синтезы с участием фрагмента С-С-N, источником которого являются арома-
тические амины 43 (схема 11), протекают по реакции Гоулда–Джекобса [35–53]. 
Образующиеся в результате SNVin интермедиаты 45, 48, 50, 53 далее подвергаются 
циклизации в различных условиях (кипячение в Ph2CH, t-BuPh, Ph2O, смеси ди-
фениловый эфир-бифенил; термическая циклизация в даутерме, обработка EtONa 
в спирте, ПФК) с образованием конденсированных пиридинов 46, 49, 51, 54.  
На основе алкоксиметиленмалонового эфира 44 получают конденсированные  
3-алкоксикарбонил-4-оксо(окси)пиридины 46 [35–47], метоксиметиленпроизвод-
ное кислоты Мельдрума 47 дает конденсированные 4-пиридоны-4 49 [48], ЭММН – 
конденсированные 4-амино-3-цианопиридины 51 [49–51], а этиловый эфир 
этоксиметиленциануксусной кислоты (ЭМЦА) – конденсированные 4-гидрокси- 
3-цианопиридины 54 [51]. Пиридины 46 обладают широким спектром биологи-
ческой активности – антимикробной, антималярийной, анксиолитической, анти-
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конвульсивной, седативной, гипотонической, а фуропиридин 46a использован [42] 
в синтезе ключевого интермедиата ингибитора ВИЧ-протеазы, L-754394. Пириди-
ны 51 проявили противомикробную активность. 
 

Схема 11 
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Подробно изучено получение на основе реакции Гоулда–Джекобса различных 
производных кумарина. Первый этап реакции – взаимодействие различных моно- 
или диаминокумаринов с ЭММЭ, приводящее к соответствующим продуктам 
SNVin 55. Нагревание последних в даутерме А приводит к ожидаемым эфирам  
56–60 и диэфиру 61 [52]. Эфир 60 показал высокую антимикробную активность 
(схема 12).  
 

Схема 12 
 

O O

NH

O

CO2Et

O

R1

O

N
H

O
EtO2C

O
F

O

NH

O
CO2Et

O

R2

R3

R4

R1

R

O

OO

N
H

NH

O

O

CO2Et

CO2Et

O

R2O

NH

O

CO2Et

O

O

N
H

O

OH

EtO2C

56

57 58

55

5961 60

R = A;
R4 = F

R1 = A
R = H, OH;
R2 = A

R1 = Me, CF3;
R3 = A

R = R2 = A

R = OH;
R4 = A

A = NHCH=C(CO2Et)2  
 

Синтезы, основанные на сочетании фрагментов С-N-С и С-С-С, представлены 
реакциями диазолий- и триазолийилидов или их предшественников (фрагмент  
С-N-C) с АОЭ (фрагмент С-С-С). Так, взаимодействие солей 62 с поляризованными 
олефинами 24, 63 в присутствии К2СО3 приводит к продуктам так называемой 
обращенной 1,6-циклизации – мезомерным бетаинам 64. Реакция же с ЭМЦА и 
ЭММН завершается на стадии продуктов SNVin 65, и попытки получить соответ-
ствующие бетаины были неудачными [54–57] (схема 13).  



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 135 

Схема 13 
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Реакция на основе сочетания фрагментов С-N-С-С и С-С (схема 14) пред-
ставляет собой удобный путь синтеза производных тиено[3,2-e]индолизина, 
тиено[2,3-c]хинолизина и их бензотиеноаналогов 70. Реакция SNVin аминотио-
фенов 66 с метоксиметиленмалононитрилом 67 дает тенилиденмалононитрилы 68, 
которые при кипячении в 1-бутаноле циклизуются в продукты 70. Циклизация 
происходит через 1,5-гидридную миграцию с последующим внутримолекулярным 
присоединением карбаниона к двойной связи имина в интермедиате 69 [58]. 
 

Схема 14 
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В определенных условиях АОЭ могут выступать в роли источника одного 
атома углерода. Такая возможность реализуется при взаимодействии эфиров 
триптофана 71 с ЭММЭ в присутствии триэтиламина, дающем продукт SNVin 72, 
обработкой которого TsOH в MeCN с последующим действием Et3N и AcOH в 
MeOH получают потенциально биологически активный карболин 73 [59] (схема 15). 
 

Схема 15 
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В синтезе пиридинов источником гетероатома может выступать цианогруппа. 
Так, взаимодействием малононитрила 74 с триэтилортоформиатом получают 
соединение 75, содержащее цепочку из пяти атомов углерода, которое при обра-
ботке хлористым водородом в изопропиловом спирте или уксусной кислоте,  
по-видимому, дает имин, далее циклизующийся в 2-амино-6-хлор-3,5-дициано-
пиридин 76 [60] (схема 16). 
 

Схема 16 
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Реакция енамина 77 с ЭММН 21 приводит к соединению 78, которое при 
действии HCl превращается в соединения 79, в которых пиридиновый цикл анне-
лирован с дигидропирановым или тетрагидропиридиновым [61] (схема 17). 
 

Схема 17 
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Таким образом, при всем разнообразии синтетических подходов к построе-
нию пиридинового кольца с использованием АОЭ среди них можно выделить 
общие черты. Начальная стадия реакции – винильное замещение алкоксигруппы 
на азотсодержащий (с образованием связи Сvin−N) либо метиленактивный фраг-
мент. В первом случае всегда образуются 2-незамещенные пиридины, во втором – 
в зависимости от положения метиленактивного фрагмента – 3- или 4-незамещен-
ные пиридины. При использовании в качестве АОЭ алкоксиалкилиден- или арил-
метилензамещенных СН-кислот положения 3 и 4 пиридинового ядра будут нести 
соответствующий (алкильный или арильный) заместитель. 
 
 
2. Хинолины1 
 
Большинство опубликованных в последнее время работ, посвященных синтезу 
хинолинов с помощью АОЭ, объединяет одна цель – получение биологически 
активных веществ. Поэтому значительное количество рассматриваемых ниже син-
тезов хинолинов запатентовано. Синтез многих из них поставлен на промышлен-
ную основу. Замещенные хинолины, а именно, производные эфиров 4-оксохино-
лин-3-карбоновых кислот, полученные таким способом, являются полупродуктами 
в синтезе биологически активных веществ либо сами проявляют широчайший 
спектр биологической активности. Наиболее важными представляются анти-ВИЧ-
RTA активность, активность против грамположительных, грамотрицательных, 
анаэробных и микобактерий, против патогенной микрофлоры ряда ветеринарных 
инфекций. Они также показали противомалярийную и противоопухолевую актив-
ность, проявили себя как ингибиторы желудочной (Н+/К+)-АТФ-азы, тирокиназы 
р 56lck протеина и топоизомеразы млекопитающих, в качестве радиосенсибилиза-
торов гипоксических клеток. Применяются рассматриваемые хинолины и для 
фармакокинетических и фармакодинамических исследований, как препараты 
антиконвульсивного и седативного действия, гипоксиселективные противорако-
вые препараты, противобактериальные средства с пониженной фототоксичностью, 
бактерициды путей мочевого тракта. Их физиологически приемлемые производ-
ные применяют в виде лекарственных препаратов (таблетки, драже, капсулы, 
пилюли, грануляты, суппозитории, растворы, суспензии, эмульсии, пасты, мази, 
гели, кремы, лосьоны, пудры) в медицине и ветеринарии, а также в качестве 
добавок к кормам животных. 

Основными методами синтеза хинолинов, использующими АОЭ, являются 
реакция Гоулда–Джекобса [63–130] и взаимодействие этоксиметиленпроизводных 
галогензамещенных ароматических кислот, содержащих метиленактивный фраг-
мент, с аминами [131–184]. 

Реакция Гоулда–Джекобса (схема 17) представляет собой взаимодействие 
ароматических аминов 80, 84 с АОЭ 44, 52, 85, 88 с образованием продуктов SNVin 
81, 86, 89, которые, как правило, после выделения подвергают дальнейшей цикли-
зации в замещенные хинолины 82, 83, 87, 87a. Условия циклизации различны: 

                                                           
1Способы получения хинолинов, описанные ниже, справедливы также для получения их 
азааналогов – нафтиридинов. Синтез этих соединений, включая реакции с участием АОЭ, 
подробно описан в обзорной работе [62]. 
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термическая – в даутерме A, в Ph2O, хлороформе, додекане, в Ac2O + H2SO4, под 
действием ПФК при различной температуре, а также при микроволновом облуче-
нии. Наиболее популярный в промышленности метод конденсации полупродукта – 
в дифенилоксиде – имеет ряд недостатков, основными из которых являются отно-
сительно невысокие чистота и выходы (как правило, не более 70%) целевого 
продукта, образование побочных продуктов типа арилкетонов, токсичность Ph2O, 
необходимость постоянной регенерации Ph2O. Обнаружено, что синтез хинолинов 
можно осуществлять в одну стадию, если проводить реакцию в среде парафино-
вых углеводородов С12–С18 при температуре конденсации 210–250°C. В результате 
их выход повышается до 84%, а чистота – до 96%. Таким образом, вместо 
дорогостоящего Ph2O можно использовать более дешевые парафиновые углеводо-
роды, которые после отделения целевого продукта могут применяться много-
кратно без дополнительной очистки [72]. 

Замыкание цикла обусловлено электрофильной атакой карбонильной группы 
в незамещенное орто-положение к аминогруппе и при использовании алкокси-
метиленпроизводных эфиров малоновой кислоты 44 приводит к 4-гидрокси(оксо)-
3-алкоксикарбонилхинолинам 82, 83 [63–110, 118, 120], а в случае алкокси-
метиленпроизводных других СН-кислот 52, 85 и 88 – к соответствующим 4-оксо-
3-R-хинолинам 87 [103, 104, 111–117] и 87a [113, 118, 119] (схема 18). 

Судя по литературным источникам, в данной реакции в процессе циклизации 
всегда принимает участие именно этоксикарбонильная группа, и образуются  
4-окси(оксо)хинолины. Даже если используется АОЭ, не содержащее этокси-
карбонильной группы (ЭММН и др.), то реакция останавливается на стадии 
продукта SNVin, и о дальнейшей циклизации не сообщалось. 
 
 

Схема 18 
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Если в рассматриваемой реакции в качестве циклизующего агента используют 
POCl3, то образуется этиловый эфир 4-хлорхинолин-3-карбоновой кислоты 90, 
который далее был превращен в препараты с антиконвульсивным и седативным 
действием [121] (схема 19). 
 
 

Схема 19 
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Полученный интермедиат перед циклизацией также может подвергаться 
модификации. Так, кипячением 2-гидрокси-3,4-дифторанилина 84a с ЭММЭ 24 в 
этаноле получают продукт SNVin 81b, взаимодействием которого с рацемическим 
пропиленоксидом 91 в присутствии LiClO4 и NaH и обработкой продукта реакции 
PPh3 и диэтилазодикарбоксилатом в этилацетате получают 1,4-бензоксазин 81c. 
Последний далее циклизуют в соединение 83a, а затем превращают в антибиотик 
широкого спектра – офлоксацин. Аналогично при использовании (R)-пропилен-
оксида получают его (S)-энантиомер – левофлоксацин [122] (схема 20). 



Серия научных монографий InterBioScreen 140

Схема 20 
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Циклизации диэфиров типа 81 в большинстве случаев региоселективны и 
направляются только по одному из двух орто-положений, которое не содержит 
заместителя, а при отсутствии заместителей в обоих орто-положениях циклизация 
идет преимущественно или исключительно по наименее стерически затруднен-
ному из них. 

Однако, при изменении условий циклизации может происходить замещение 
группы, находящейся в одном из орто-положений, причем второе, занятое или 
незанятое, в реакции не участвует. Так, при взаимодействии замещенного нитро-
анилина 80a с ЭММЭ 24 образуется полупродукт 81d, циклизацией которого в 
Ас2О в присутствии H2SO4 получают в качестве продукта замещения нитрогруппы 
хинолин 83b, обладающий значительной антимикробной активностью [124, 125] 
(схема 21). 
 

Схема 21 
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Модифицированный вариант данного метода предложен авторами работы 
[129]. Хинолины и их различные азапроизводные 95, являющиеся анксиолитиками 
и иммуномодуляторами, получают трехкомпонентной реакцией ароматического 
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амина 92, триэтилортоформиата (ТОФ) и СН-кислоты 93 с последующей цикли-
зацией образующегося продукта 94 в дифенилоксиде (схема 22). 
 

Схема 22 
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Циклоконденсация интермедиатов типа 94 практически всегда протекает с 
выделением этанола, однако при их сублимировании возможен другой путь − с 
выделением воды. Так, реакцией 9Н-карбазола 84b с ЭММЭ получают продукт 
SNVin 81e, сублимация которого при 200°C приводит к пиридокарбазолу 96 с 
противоопухолевой активностью [130] (схема 23). 
 

Схема 23 
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Исходными реагентами для второго метода синтеза хинолинов с использова-

нием АОЭ являются галогензамещенные ароматические системы 97, содержащие 
метиленактивный фрагмент. Реакцией последнего со смесью ТОФ и уксусного 
ангидрида или, реже, с этилформиатом получают этоксиметиленпроизводное 98, 
которое без или после выделения реагирует с амином 99. Циклизация образую-
щегося продукта SNVin 100 протекает, как правило, под действием различных 
оснований в апротонных растворителях: в присутствии NaH в диоксане, ТГФ,  
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N-метил-2-пирролидоне, безводном эфире, моноглиме, гексане, ДМФА, ДМЭ; с 
К2СО3 или Na2CO3 в MeCN, ксилоле, ДМФА, ацетоне; кипячением с К2СО3 и  
18-краун-6 в МеСN; под действием Et3N; под действием t-BuOK в t-BuOH или 
ТГФ; под действием KF или NaF в ДМФА или в MeCN; под действием NBu4F в 
ТГФ; циклизация в ТГФ в атмосфере N2; кипячение в толуоле. В рассматриваемой 
реакции всегда наблюдается региоселективное замещение атома галогена, находя-
щегося в орто-положении к данному заместителю, с образованием этилового 
эфира 4-оксохинолин-3-карбоновой кислоты 101. Полученные таким образом 
соединения обладают более или менее выраженной антибактериальной или анти-
вирусной активностью [131–184] (схема 24). 
 
 

Схема 24 
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Таким образом, рассмотренные методы получения производных хинолинов, 
интерес к которым резко возрос в последние десятилетия благодаря широкому 
спектру их биологической активности, используют на одной из стадий синтеза 
реакции SNVin этоксигруппы на N-содержащий фрагмент. Получение некоторых 
соединений данного класса таким способом уже поставлено на промышленную 
основу, и разработаны оптимальные условия проведения реакции. Публикуется 
большое количество работ по методам получения и дальнейшего использования 
различных замещенных хинолинов как полупродуктов в синтезе биологически 
активных веществ.  

Функционально замещенные алкоксиолефины представляют значительный 
интерес как для поиска новых препаратов с высокой биологической активностью, 
так и для решения задач синтетической органической химии. Обладая алкокси-
группой с исключительно высокими нуклеофугными свойствами, они реагируют с 
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различными метиленактивными и азотсодержащими нуклеофилами с образова-
нием соответствующих продуктов нуклеофильного замещения. Варьирование 
функциональных групп, входящих в состав АОЭ, позволяет в достаточно мягких 
условиях получать широкий ряд шестичленных гетероциклических биологически 
активных систем. 
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Циклизация пропаргильных соединений 
 
Ержанов К.Б., Курманкулов Н.Б., Батырбекова А.Б. 
 
Институт химических наук им. А.Б. Бектурова Министерства образования  
и науки Республики Казахстан 
480100, Алматы, ул. Ч. Валиханова, 106 
 
 
Пропаргильные соединения используют в синтезе различных гетероциклов с 
помощью реакций циклоприсоединения, диенового синтеза, циклизации и др. 
Этим вопросам посвящены монографии [1−3]. Настоящая статья обобщает данные 
по термической и каталитической (гидратационной) циклизации пропаргиловых 
эфиров и аминов.  

Пропаргиловые эфиры фенолов 1 при нагревании в среде N,N-диалкилани-
линов при температуре 220–250°С подвергаются перегруппировке Клайзена с 
образованием бензопиранов 2 [4, 5] (схема 1).  
 

Схема 1 
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Вероятный механизм циклизации [6] представлен на схеме 2.  
 

Схема 2 
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Протекание циклизации по такой схеме подтверждено на примере изучения 
химического поведения дипропаргиловых эфиров [7, 8]. Показано, что кипячение 
1,4-бис(2-пропинилокси)бензола 3 в N,N-диэтиланилине приводит к образованию 
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смеси бензо[1,2-b:4,3-b]дипирана 4 и бензо[1,2-b:4,5-b]дипирана 5 в соотношении 
1 : 1 (схема 3).  
 
 

Схема 3 
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В этих условиях 2,7-бис(2-пропинилокси)нафталин 6 образует только одно 
соединение – нафто[2,1-b:7,8-b]дипиран 7 (схема 4).  
 
 

Схема 4 
 

O O O O

6 7  
 
 

В работе [9] показано влияние заместителей и среды на протекание терми-
ческой циклизации γ-хлорпропаргиловых эфиров фенолов 8. В зависимости от 
радикалов продолжительность реакции при 215°С меняется от 15 мин до 2 ч. 
Применение этиленгликоля (ЭГ) приводит к хроман-4-онам 9, а в диэтиланилине 
(ДЭА) получаются 4-хлорхромены 10 (схема 5).  
 

Схема 5 
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Термическая циклизация 4-R-8-R'-7-(1,1-R''2-проп-2-инилокси)кумаринов 11 
или 4-R-5-R'-6R''-7-(1-R'''-проп-2-инилокси)кумаринов 12 открывает возможность 
синтеза соответствующих бензодипиран-2-онов [10] (схема 6). 
 

Схема 6 
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В отличие от указанных кумаринов 7-(проп-2-инилокси)флавоны 13 при кипя-
чении в диэтиланилине превращаются в фуро[2,3-h]флавоны [11] (схема 7).  
 

Схема 7 
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Некоторые бензопиран-5-оны синтезированы кипячением 4-(4-R-бут-2-инило-
кси)кумаринов в хлорбензоле [12]. 

В ряде работ изучена возможность циклизации аза- или диазаароматических 
эфиров пропаргиловых спиртов как при нагревании, так и в присутствии кислых 
катализаторов. В работе [13] показано, что пиразины, имеющие ω-алкиновый 
заместитель X-CH2CH2C≡CH, при нагревании в нитробензоле, п-бромтолуоле или 
кумоле вступают во внутримолекулярную реакцию Дильса–Альдера. Пиразины  
с электронодонорными заместителями Х в боковой цепи в основном дают  
[c]-аннелированные пиридины, тогда как пиразины с электроноакцепторными 
группами Х превращаются исключительно в [b]-аннелированные пиридины. 
Авторы предполагают, что реакция протекает через интермедиат, образующийся  
в результате [2+4]-циклоприсоединения с участием связи С≡С и фрагмента 
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С(2)N(1)C(6)С(5) пиразинового цикла. Отщепление HC(3)N(4) (путь А) или 
HC(6)N(1) (путь В) приводит соответственно к [b]- и [c]-аннелированным про-
дуктам (схема 8).  
 

Схема 8 
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Влияние природы заместителей на строение продуктов циклизации изучено в 
работе [14]. Показано, что 5-(3-фенилпроп-2-инил)пиримидин 14 (R = H) образует 
пиранопиримидин 15, в то время как 5-(бут-2-инил)пиримидин 14 (R = Me) прев-
ращается в фуропиримидин 16 (схема 9).  
 

Схема 9 
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При изучении внутримолекулярной реакции Дильса–Альдера пиразинов 17 и 
18 (ундекан, 195°C), содержащих в положении 2 бутинилокси- или пропинилокси-
группы, связанные с пиразиновым кольцом соответственно метиленовыми или 
этиленовыми фрагментами [15], установлено образование разнообразных по 
строению пиранопиридинов (схема 10).  
 

Схема 10 
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Пример внутримолекулярной реакции Дильса–Альдера, приводящей к 
превращению пиридиновых оснований в ароматическое соединение, дан в работе 
[16]. Было установлено, что пропаргиловые эфиры 2- или 3-(гидроксиметил)пири-
динов 19, 20 при нагревании в ундекане образуют 1,3-дигидроизобензофуран 21 
(схема 11).  
 
 

Схема 11 
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Наличие триметилсилильной или триметилгермильной групп значительно 
повышает выход дигидроизобензофуранов. 

Известно мало примеров проведения циклизации феноксипропинов в присут-
ствии солей ртути. Установлено, что в условиях гидратации тройной связи по 
Кучерову Сsp-ацетоксиметилзамещенный пропаргиловый эфир 22 образует 4-аце-
токсиметил-∆3-хромен 23 [17] (схема 12).  

Фенилпропаргиловый эфир в этих условиях превращается в феноксиацетилен. 
 
 

Схема 12 
 

OAc

O O
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22 23  
 
 

При действии красного оксида ртути в уксусной кислоте на 1,6-ди(4-метилфе-
нокси)-2,4-гексадиин 24 образуется 6,6'-диметил-4,4'-бихромен 25 [18] (схема 13).  
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Схема 13 
 

O

O

O

O
24 25  

 
 

При циклизации 1-фенокси-4-(фенилтио)бут-2-ина 26 в присутствии красного 
оксида ртути в уксусной кислоте получен 4-(фенилтиометил)хромен 27, а не 
изомерный тиохромен [19, 20] (схема 14).  
 
 

Схема 14 
 

O
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S
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Если вместо уксусной кислоты применяют надуксусную кислоту, то обра-
зуется 4-(арилсульфометил)хромен. В этих же условиях 1,4-бис(арилсульфо)бут- 
2-ины 28 не превращаются в продукты циклизации, а образуют продукты нормаль-
ной гидратации тройной связи – кетоны 29 (схема 15).  
 
 

Схема 15 
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Пример, показывающий влияние гетероатома на строение продуктов циклиза-
ции N,N-ди(4-фенокси-2-бутинил)анилина 30, приведен в работе [21] (схема 16).  
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Схема 16 
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Показано, что 1,4-ди(фенокси)бут-2-ин в среде уксусной кислоты с участием 
сульфата ртути или оксида ртути превращается в бензопиран [22]. 

При нагревании о-, м- и п-ди(пропинилокси)бензолов 31 в среде разбавленной 
серной кислоты в присутствии сульфата ртути образуются соответствующие кето-
ны 32 [23] (схема 17).  
 

Схема 17 
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Этот результат также был подтвержден авторами [24, 25]. Для установления 
влияния третичной спиртовой группы на направленность процесса гидратации 
исследовано поведение гликолей 33, полученных по реакции Фаворского взаимо-
действием о-, м- и п-ди(пропинилокси)бензолов с ацетоном и циклогексаноном.  
В отличие от дипропаргиловых эфиров соответствующие гликоли в условиях 
реакции Кучерова подвергаются циклизации и вместо кетолов образуются высоко-
плавкие кристаллические продукты – бензодипираны 34−36 (схема 18).  
 

Схема 18 
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Гидратация исходных пропаргиловых эфиров в нормальные продукты присое-
динения воды по тройной связи и циклизация ди(пропинилокси)бензолсодер-
жащих гликолей в этих условиях в производные бензодипиранов являются 
следствием влияния третичной спиртовой группы на направленность процессов, 
протекающих под действием ионов ртути в разбавленных растворах серной 
кислоты. В работе приведен механизм циклизации гликолей. 

В работах [26, 27] установлено, что 1-метил-4-(3-анилинопропинил-1)пипери-
дол-4 37 при нагревании в серной кислоте в присутствии каталитических коли-
честв сульфата ртути циклизуется с образованием новых труднодоступных произ-
водных хинолина 38 и 1,2-дигидрохинолина 39 (схема 19).  
 

Схема 19 
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Синтезу некоторых замещенных арилоксипропинилпиперидолов и установле-
нию влияния природы заместителя в фенильном радикале на строение продуктов 
гидратации по Кучерову посвящена работа [28]. (Арилоксипропинил)пиперидолы 
40 с электронодонорными заместителями в пара-положении фенильной группы и 
(м-хлорфенокси)пропинилпиперидол в условиях гидратации по Кучерову обра-
зуют продукты циклизации − бензо[1,2-b]пираны 41, 42. Пиперидолы с атомом 
хлора в о- или п-положении арильной группы образуют арилоксикетолы 43, кото-
рые при нагревании подвергаются гидролизу с потерей арилоксигруппы (схема 20). 
 

Схема 20 
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Аналогичные результаты были получены при изучении гидратации нафтокси-
пропиниловых спиртов и аминов [29]. Нагревание при 60°С нафтоксипропинил-
циклогексанола 44 (Х = СН2) и -1-метилпиперидола 44 (Х = NMe) в 7% серной 
кислоте в присутствии каталитических количеств сульфата ртути приводит к обра-
зованию замещенных нафтопиранов 45 (схема 21).  
 

Схема 21 
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Гидратация в этих же условиях 1-нафтокси-4-пиперидинобут-2-ина 46 приво-
дит также к циклизации с образованием нафтопирана 47, содержащего в 4 положе-
нии пиперидилметиленовый фрагмент (схема 22).  
 

Схема 22 
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Таким образом, многолетние исследования гидратации ацетиленсодержащих 
спиртов и аминов показывают, что наряду с термической циклизацией разрабо-
танные нами методы каталитической циклогидратации открывают принципиаль-
ные возможности для построения кислород- и азотсодержащих гетероциклов. 
Планомерное изучение влияния температуры, концентрации кислоты и природы 
заместителей на превращения ацетиленовых спиртов и аминов позволило выявить 
ряд закономерностей направленности реакции (в сторону присоединения воды или 
с образованием гетероциклов). 
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Химия азакумаринов 
 
Журавель И.А.1, Карасёв А.А.2, Коваленко С.Н.1, Черных В.П.1 

 
1Национальная фармацевтическая академия Украины 
61002, Харьков, ул. Пушкинская, 53 
2НИИ химии Харьковского Национального университета им. В.Н. Каразина 
61077, Харьков, пл. Свободы, 4 
 
 
Кумарины (2Н-1-бензопираноны, 2H-хромен-2-оны), в которых одна или несколь-
ко СН-групп замещены на атомы азота, называют азакумаринами. К этому классу 
соединений относятся и 2Н-1,3-, и 2Н-1,4-бензоксазин-2-оны (3- и 4-азакумарины), 
однако в настоящем обзоре мы остановимся лишь на 2Н-пиран-2-онах, гетеро-
аннелированных по связи С(5)-С(6) с шестичленными азотсодержащими гетеро-
циклами. На сегодня химия азакумаринов фактически представлена структурами 
семи типов: 
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Для синтеза азакумаринов, как правило, применимы способы получения кума-
ринов, однако основный характер исходных соединений в большинстве случаев 
требует внесения корректив в методики синтеза. 
 
 
Реакция Пехмана 
 
Наиболее широко в синтезе азааналогов кумаринов используются различные 
модификации реакции Пехмана. Взаимодействие гидроксипроизводных шести-
членных азотсодержащих гетероциклов с яблочной кислотой или с эфирами  
β-кетокислот в присутствии катализаторов позволяет получать азакумарины с 
алкильными и арильными заместителями в положениях 3 и 4 пиранонового 
фрагмента. Первый представитель азакумаринов – 7-гидрокси-5-метил-8-азакума-
рин 2a − был синтезирован в 1934 году [1] взаимодействием 2,6-дигидрокси- 
4-метилпиридина 1a и яблочной кислоты в присутствии концентрированной H2SO4 
при 100°С (схема 1).  
 
 
 

Схема 1 
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Аналогично из 2,6-дигидроксипиридина 1b получен 7-гидрокси-8-азакумарин 
2b, хотя и с низким выходом – 8% [2]. Попытки провести реакцию сульфатов  
2-гидрокси- и 2,6-дигидроксипиридина с ацетоуксусным эфиром в присутствии 
концентрированной H2SO4 или ZnCl2 оказались безуспешными. Такой результат 
автор [2] объясняет возможностью разложения солей при температуре выше 100°С 
или же образованием стабильных комплексов пиридинов с катализатором. По 
мнению Моффетта [3], в условиях реакции Пехмана происходит протонирование 
пиридинового азота, что существенно снижает реакционную способность суб-
страта в реакциях электрофильного замещения. 

При проведении реакции 2,6-дигидроксипиридина 1b с ацетоуксусным эфи-
ром установлено, что кроме азакумарина 2b (15%) образуется незначительное 
количество продукта бисприсоединения – 4,6-диметил-2,8-диоксо-2Н,8Н-10-аза-
бензо[1,2-b:5,4-b]дипирана 3a. Соответствующее 4,6-бис(трифторметил)замещен-
ное 3b становится основным продуктом реакции (50%) в случае использования 
трифторацетоуксусного эфира [4] (схема 2).  
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Схема 2 
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7-Гидрокси-8-азакумарины типа 2, полученные конденсацией 2,6-дигидрокси-
пиридина 1b и 2,6-дигидрокси-4-метилпиридина 1a с ацетоуксусным и метилаце-
тоуксусным эфирами при нагревании в присутствии ZnCl2, далее после превра-
щения в кетоэфиры 4, 5 были использованы в синтезе азапсораленов 6–8 [5, 6] 
(схема 3).  
 

Схема 3 
 

NOH OH

R'

NOH O O

R'
R"

NO O O
O

R'"

R'
R"

N O OO
R'''

R'
R"

O

Cl R'''

O
Cl

O N O O

R'
R"

O

N O OO

R'
R"

N O OO

R'
R"

O O

OEt
R"

R' = R'' = R''' = H, Me 

KOH

4 (53−91%)

6 (23−61%)

ZnCl2
1 2

[O]

5

7 8

KOH

 
 



Серия научных монографий InterBioScreen 162

Взаимодействием замещенных 1,2,3,4-тетрагидро-1,8-нафтиридинов 9 с эфи-
рами ацетоуксусной и трифторацетоуксусной кислот получены замещенные 2-оксо-
6,7,8,9-тетрагидро-2Н-пирано[2,3-b][1,8]нафтиридины 10 (11–95%) [7] (схема 4).  
 

Схема 4 
 

NN OHR'
ZnCl2 NN O OR'

R"O O

R" OEt

9 10R' = H, Me, Ph; R" = Me, CF3  
 

Из 2-алкиламино-, 2-диалкиламино- и 2-морфолино-6-гидроксипиридинов по 
реакции Пехмана получен ряд 8-азакумаринов. В случае 2-амино-6-гидрокси-
пиридинов со свободной аминогруппой 11 образуется смесь азакумаринов 12 и 
нафтиридинов 13 [4] (схема 5).  
 

Схема 5 
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Защита аминогруппы действием этилхлорформиата позволяет получать конеч-
ный продукт 12 с выходом 63% без примеси изомера 13 [4]. 7-Амино-8-азакума-
рины 10, 12 предложено использовать в качестве флуоресцентных красителей для 
электролюминесцентных элементов [8]. 

При нагревании производных барбитуровой и тиобарбитуровой кислоты 14  
с ацетоуксусным эфиром [9], бензоилуксусным эфиром и диэтиловым эфиром  
2-кетоянтарной кислоты [10] получен ряд 2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7(1H, 
3H)-трионов 15 (схема 6).  
 

Схема 6 
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Конденсация 1,3-диарилтиобарбитуровых кислот 14 с ацетоуксусным эфиром 
приводит к 1,3-диарил-1,2,3,4-тетрагидро-5-метил-4,7-диоксо-2-тиоксо-7Н-пирано-
[2,3-d]пиримидинам 15, обработкой которых реактивами Гриньяра были получены 
7,7-диалкилзамещенные 16, проявляющие антибактериальную и противогрибко-
вую активность [11, 12] (схема 7).  
 
 
 

Схема 7 
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Модификация Каппе–Майера 
 
На примере превращения 4-гидроксихинолин-2(1Н)-онов 17 в тетрациклические и 
трициклические 6-азакумарины 18 и 19 предложена модификация реакции Пех-
мана с использованием как эфиров β-кетокислот и ацетата аммония, так и готовых 
енаминов: эфиров β-аминокротоновой, β-диметиламиноакриловой или 2-амино-
циклогексен-1-карбоновой кислот [13, 14, 15] (схема 8).  
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Схема 8 
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Замещенные 2-пиридоны 20 и 2-хинолоны типа 17 были использованы для 
получения новых конденсированных гетероциклических систем 19, 21 – произ-
водных 6-азакумарина, обладающих интенсивной флуоресценцией [16] (схема 9).  
 
 

Схема 9 
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Реакцией 4-гидрокси-2(1Н)хинолонов 17 с циклическими β-кетоэфирами –  
α-ацетилбутиролактоном или α-формилбутиролактоном – в присутствии ацетата 
аммония с выходами 70–85% синтезированы пирано[3,2-c]хинолин-2,5(6Н)-дионы 
19, из которых при действии хлорокиси фосфора получены дихлорпроизводные 22 
или смесь продуктов 22 и 23, разделяемая хроматографически [17] (схема 10). 
 
 

Схема 10 
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Аналогичные превращения в 6-азакумарины 24–26 описаны и для 6-метил- 
4-гидрокси-2(1Н)пиридона типа 20 [17] (схема 11).  
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Схема 11 
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Взаимодействие 2-гидрокси-4Н-хинолизин-4-она 27 с этиловым эфиром β-ами-
нокротоновой кислоты приводит к линейно аннелированному 4-метил-2,5-диоксо-
2Н,5Н-пирано[2,3-b]хинолизину 28, который при каталитическом восстановлении 
превращается в 7,8,9,10-тетрагидропроизводное 29 (82%) [18]. Хинолизин 28 
также образуется в качестве побочного продукта в реакции соединения 27 с дике-
теном, основным продуктом которой является 1-метил-3,6-диоксо-3Н,6Н-пирано-
[3,2-а]хинолизин 30, а в качестве незначительной примеси образуется изомерная 
[2,3-b]-аннелированная система 31 (схема 12).  
 

Схема 12 
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Вместо эфиров β-кетокислот в реакции Пехмана можно использовать формил-
производные СН-кислот или такие их синтетические эквиваленты, как этокси-
метиленмалононитрил [19], эфиры этоксиметиленмалоновой [20], этоксиме-
тиленциануксусной [21] и N,N-диметиламинометиленмалоновой кислот [22]. 
Взаимодействием 4-гидроксипиридин-2(1Н)-онов 20, N-замещенных 4-гидрокси-
хинолин-2(1Н)-онов 17 и их 5,6,7,8-тетрагидропроизводных 32, производных 
барбитуровых и тиобарбитуровых кислот 14, 5-гидрокси-6-фенилпиридазин-3(2Н)-
она 33 с (Z)-2-ацетиламино-3-диметиламино- [23], (Z)-2-[(2,2-бис-этоксикарбо-
нил)винил]амино- [24], 2-бензоиламино-3-диметиламино- [25, 26] и (2-бен-
зилоксикарбонил)амино-3-диметиламиноакриловой кислотами [27] получены  
3-N-замещенные 2Н-пирано[3,2-c]пиридин-2,5-дионы 34, 2Н-пирано[3,2-c]хино-
лин-2,5-дионы 35, 36, 7Н-пирано[2,3-d]пиримидин-7-оны 37, 2Н-пирано[2,3-d]-
пиридазин-2,5-дионы 38 (схема 13). Конденсацию проводят в уксусной кислоте 
или без растворителя при нагревании реагентов в течение 1–2 ч. 
 

Схема 13 
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X = O (83−90%) [25];
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4,6-Дигидрокси-2-метилпиримидин 39 в этой реакции менее активен, чем 
производные барбитуровой кислоты [28]. Кроме того, при его взаимодействии с  
2-бензоиламино-3-диметиламиноакриловой кислотой удалось выделить нецикли-
ческий интермедиат 40 (57%), который при нагревании с полифосфорной кислотой 
циклизуется в производное 2Н-пирано[2,3-d]пиримидина 41 (71%) (схема 14).  
 
 

Схема 14 
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Диэтиловый эфир N,N-диметиламинометиленмалоновой кислоты при нагре-
вании в течение 3 часов в уксусной кислоте с урацилом (42, X = N) или с 4-гидро-
ксипиридин-2(2Н)-оном (42, X = CH) образует соответствующие азакумарины 43 с 
выходами 53% (X = N) и 94% (X = СН) [22] (схема 15).  
 
 

Схема 15 
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В реакции 4-гидрокси-7-N,N-диметиламинохинолин-2(1Н)-она 17 с эфиром  
2-фенилакриловой кислоты получен 8-(N,N-диметиламино)-3-фенил-2Н-пирано-
[3,2-c]хинолин-2,5(6Н)-дион 44, обладающий интенсивной флуоресценцией  
(λmax 515 нм) [16] (схема 16).  
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Схема 16 
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При термической конденсации карбазола 45 с эфиром β-аминокротоно- 
вой кислоты получен 4-метил-5-оксо-5Н-пирано[2,3-е]пиридо[3,2,1-jk]карбазол  
46 (λmax 432 нм) [16], который обладает свойствами оптического отбеливателя  
(схема 17).  
 
 
 

Схема 17 
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Предложен удобный синтез 2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7-(1Н,3Н)-трио-
нов 37 (14–85%) трехкомпонентной конденсацией производных барбитуровой кис-
лоты 14, N-ацилглицинов и С1-синтонов (триэтилортоформиата, диэтоксиметила-
цетата или диметилацеталя N,N-диметилформамида) в уксусном ангидриде [29, 
30, 31]. На примере реакции 1,3-диарилтиобарбитуровой кислоты с гиппуровой 
кислотой и триэтилортоформиатом изучен механизм процесса и рассмотрены 
возможные его каналы. По первому из них гиппуровая кислота дает с ортоэфиром 
4-этоксиметилен-2-фенил-5(4Н)оксазолон 47, который затем взаимодействует с 
производными барбитуровой кислоты 14, образуя конечный продукт 37. По второ-
му варианту вначале образуются 5-формилпроизводные барбитуровой кислоты 48, 
а затем происходит циклоконденсация с гиппуровой кислотой. Установлено, что 
реализуется второй путь [32] (схема 18).  
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Схема 18 
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Однако, другими авторами сообщается о проведении реакции барбитуровой и 
1,3-диметилбарбитуровой кислот с 4-этоксиметилен-2-фенил-5(4Н)-оксазолоном с 
получением 2Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4,7-(1Н,3Н)-трионов [33]. Реакция про-
текает как в кислой среде (кипячение в уксусной кислоте), так и в основных 
растворителях (смесь этанола и триэтиламина при комнатной температуре или 
смесь пиридина и триэтиламина при кипении). Подобная реакция с 4-гидрокси-
инолин-2(1Н)-оном 17 протекает только в смеси пиридина и триэтиламина. Мето-
дом ПМР-спектроскопии авторы подтвердили образование ангулярного изомера 
35 (схема 19).  
 

Схема 19 
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Реакциями эфиров 2-гидроксизамещенных 3-диметиламиноакриловых кислот 
с соединениями 14, 17, 20, 32 и 49 получены 3-R-оксиазакумарины 50–54 [34, 35] 
(схема 20).  
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Схема 20 
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При обработке 3-бензилоксипроизводных 50, 52, 54 смесью ДМФА и диок-
сана (1 : 1) в присутствии Pd в автоклаве происходит дебензилирование с образо-
ванием 3-гидроксиазакумаринов (73–98%) [34]. Реакция метилового эфира 2-бен-
зилокси-3-диметиламиноакриловой кислоты с барбитуровой кислотой 14 изучена 
более подробно. Авторами [34] установлено, что при комнатной температуре в 
среде уксусной кислоты образуется соль метилового эфира 3-диметиламино- 
2-гидрокси-3-(2,4,6-тригидроксипиримидин-5-ил)пропионовой кислоты 55 с бар-
битуровой кислотой, которая при кипячении в присутствии ацетата натрия 
отщепляет диметиламин и циклизуется в 6-бензилокси-2,4-дигидрокси-7Н-пирано-
[2,3-d]пиримидин-7-он 56 (схема 21).  
 

Схема 21 
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Взаимодействием 4-гидроксипиридин-2(2Н)-она 20 или производных барби-
туровой кислоты 14 с эфиром 1-бензоил-4-диметиламинометилен-5-оксопирроли-
дин-2-карбоновой кислоты получены 3-алкилкумарины 57, 58 [36] (схема 22).  
 

Схема 22 
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Одним из лучших методов получения 4-гидроксиазакумаринов является 
термическая конденсация гидроксипроизводных азотсодержащих гетероциклов, 
например 4-гидрокси-2Н-хинолин-2-онов [37], и эфиров малоновой кислоты. В 
частности, известен одностадийный вариант синтеза пиранохинолина 59 из N-моно-
алкиланилина и малонового эфира [37–40] (схема 23). 
 

Схема 23 
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Смесь малоновой кислоты, уксусного ангидрида и анилида ацетофенона в 
уксусной кислоте образует in situ интермедиат 60, который в избытке малоновой 
кислоты превращается в 4-гидрокси-6,7-дифенилпирано[3,2-c]пиридин-2,5(6Н)-
дион 61 (43%) [41] (схема 24).  
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Схема 24 
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Взаимодействие гидроксипроизводных азотсодержащих гетероциклов 17, 27, 
62–64 с ди-(2,4,6-трихлорфенил)малоновыми эфирами использовали для получе-
ния замещенных 4-гидроксиазакумаринов 65–71 (65–90%) [18, 42–45] (схема 25).  
 
 

Схема 25 
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Описан синтез замещенных 4-гидрокси-5,6-дигидро-2Н-пирано[3,2-c]пири-
дин-2,5-дионов 72 взаимодействием 4-гидрокси-6-метилпиридин-2(1Н)-онов 20 с 
кислотами Мельдрума при нагревании в этаноле [46] (схема 26).  
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Для получения азакумаринов с заместителями в положении 3 обычно исполь-
зуют реакцию Кневенагеля: взаимодействие гидроксиальдегидов пиридина с мети-
ленактивными соединениями в присутствии пиперидина. Моффетт [3] получил 
ряд 5-азакумаринов с арильными и гетарильными заместителями 74 при действии 
эфиров арил- и пиридилуксусных кислот на 3-гидрокси-2-формилпиридин 73 
(схема 27). 3-Гидрокси-6-метил-2-формилпиридин с цианацетамидом и тиоциана-
цетамидом образует амид и тиоамид 6-метил-5-азакумарин-3-карбоновой кислоты 
(24–26%) [47]. 
 
 

Схема 27 
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Исходя из 3-формил-4-гидроксихинолин-2(2Н)-онов 75 и эфиров замещенных 
уксусных кислот, получены производные 6-азакумарина 76 [48] (схема 28).  
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Схема 28 
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3-Ацетил-4-гидроксихинолин-N-метилхинолин-2(1Н)-он в реакции с малоно-
нитрилом образует соответствующий 6-азакумарин [49]. 

Серия работ проведена с использованием пиридоксаля 77. Обычно в реакцию 
вводят его хлористоводородную соль, поэтому необходим избыток пиперидина [3] 
(схема 29).  
 
 
 

Схема 29 
 

HN
OH

OH
O

H

O
Ar OEt

N
H

N
O O

Ar

OH

Cl

N
NO2

Ar =

78 (26−46%)

изб.

77

,

−

+

 
 
 
 

Ряд 3-замещенных 5-гидроксиметил-8-метил-7-азакумаринов 80 получен реак-
цией Кневенагеля из пиридоксаля 77 и ацетонитрила в одну стадию в водной 
среде. Реакцию проводили в гетерогенной фазе (рН 8.3–13.4; 20°С или 90°С), при 
этом выходы значительно выше (70–95%), чем в гомогенной спиртовой среде. 
Промежуточные пиридилакрилонитрилы 79 не были выделены, при подкислении 
смеси они сразу превращаются в 7-азакумарины 80, из 3-цианозамещенного соеди-
нения получена карбоновая кислота 81 [50] (схема 30).  
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Схема 30 
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Реакцию с гидрофобными нитрилами (R = Ph, 4-NO2С6H4, 2-тиенил, 2-бензо-
тиазолил) проводили в присутствии каталитических количеств бромида цетилтри-
метиламмония. Особого внимания заслуживает одностадийный синтез 3-(2-бензо-
тиазолил)-7-азакумарина 82 (схема 31).  
 

Схема 31 
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Предметом интенсивных исследований в качестве удобных моделей реакций 
фосфата пиридоксаля с ферментами являлось взаимодействие пиридоксаля с 
аминокислотами. Более подробно [51] изучена реакция пиридоксаля 77 с метило-
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вым эфиром глицина в пиридине, которая может протекать как с образованием 
альдимина, так и 3-амино-7-азакумарина 83. Ацетилирование последнего дает 
диацетильное производное 84, которое возможно селективно деацилировать. При 
обработке моноацетильного производного 85 концентрированным раствором 
аммиака раскрывается лактонный цикл и образуется N-ацетил-2-(α4-пиридокси-
лиден)глицин 86. Азакумарин 83 под действием 1N NaOH дезаминируется до 
кетокислоты, которая легко замыкает лактонный цикл, превращаясь в 3-гидрокси-
7-азакумарин 87 (схема 32).  
 
 

Схема 32 
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В реакцию Кневенагеля с гетарилацетонитрилами вводили 1-арил-3-хлор- 
4-формилизохинолины 88. Синтезированные 3-гетарил-6-арил-3Н-пирано[2,3-c]-
изохинолин-3-оны 89 (63–71%) использовали для получения 4-цианопроизводных 
90, предложенных в качестве красителей синтетических волокон [52] (схема 33).  
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Схема 33 
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Серия работ посвящена получению конденсированных 2Н-пиран-2-онов исхо-
дя из арилиденпроизводных, получаемых совместным действием ортомуравьиного 
эфира и анилина на 1,3-дикарбонильные соединения. Реакцию проводят в ледяной 
уксусной кислоте или в ДМФА в присутствии сильных оснований (t-BuOK или 
КОН). Так, 4-гидроксихинолин-2-оны 17 при нагревании с эквимолярным коли-
чеством анилина и 1.5 избытком ортоэфира образуют 3-анилинометилен-хинолин-
2,4(2Н,4Н)-дионы 91, которые в реакции с нитрилами превращаются в соответ-
ствующие пиронохинолоны 92 (34–93%). При этом остаток анилина замещается на 
карбанион нитрила, и при подкислении замыкается пираноновый цикл [20, 53–56] 
(схема 34).  
 

Схема 34 
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Аналогично протекает реакция производных тиоуреидометиленбарбитуровых 

кислот 93 с циануксусным эфиром [57] и анилинометиленбарбитуровых кислот с 
метиленактивными нитрилами [58] в присутствии трет-бутоксида калия, в ре-
зультате которой образуются 1,3-диарил-6-этоксикарбонил-1,2,3,4-тетрагидро- 
4-оксо-7Н-пирано[2,3-d]пиримидин-7-оны 94 (62–72%) (схема 35).  
 

Схема 35 
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Хлориды N,N-диметил-N-(6-оксо-4-гидрокси-3,6-дигидро-5-пиримидинил)ме-
тилениминов 95 реагируют с натриймалоновым эфиром, образуя 4-гидрокси- 
6-этоксикарбонилпирано[2,3-d]пиримидин-7-оны 96 (53–55%) [59] (схема 36). 
 

Схема 36 
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Гомофталимиды 97 конденсируются с триметоксиметаном в присутствии 
уксусного ангидрида, образуя эфиры енолов 98, которые в реакции с метилен-
активными нитрилами в присутствии оснований дают пирано[3,2-c]изохинолин-
3,6-дионы 99 (50–68%) [60, 61] (схема 37).  
 
 

Схема 37 
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Реакция Кневенагеля–Дёбнера 
 
Взаимодействие азааналогов салициловых альдегидов с малоновой кислотой в 
присутствии оснований протекает через стадию образования Е-изомеров 3-(4-гид-
роксипиридин-3-ил)акриловых кислот, которые при нагревании с различными 
циклизующими агентами (полифосфорной кислотой, гидрохлоридом пиридина) 
образуют 5-азакумарин [3] или 6-азакумарин (45%) [62]. Аналогично 2-гидрокси- 
и 2-метоксипиридин-3-карбальдегиды легко образуют 8-азакумарин (50–71%)  
[62, 63]. 

При взаимодействии 2-формил-3-гидроксипиридина, малоновой кислоты и 
анилина была выделена 5-азакумарин-3-карбоновая кислота 100, получены ее 
амиды и сложные эфиры. Разработана также [64] методика мягкого декарбокси-
лирования кислоты 100 с использованием гидросульфита натрия, реакция проте-
кает через соль 101 и при подкислении дает 5-азакумарин 102 (схема 38). 
 
 

Схема 38 
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Аналогичные реакции проведены и с 7-азакумарин-3-карбоновой кислотой [65]. 
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Предложен метод синтеза диметил-8-азапсоралена 105 [66] из 6-(бензилокси)-
2,4-диметилфуро[2,3-b]пиридин-5-карбальдегид 103, который в реакции Дебнера с 
малоновой кислотой образует транс-кислоту 104. Далее при действии кипящего 
ацетилхлорида в присутствии иодида фенилтриметиламмония происходит замыка-
ние пиранонового цикла. Замена растворителя на ацетилбромид увеличивает вы-
ход конечного продукта до 98%. Последующее метилирование метилтрифлатом 
приводит к четвертичной соли 106 (94%). С иодистым метилом реакция не про-
текает (схема 39).  
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Реакция Перкина  
 
Гетероциклические гидроксиальдегиды в качестве исходных соединений откры-
вают возможность широкого применения для синтеза азакумаринов реакции Пер-
кина. При взаимодействии 3-гидрокси-2-формилпиридина с уксусным ангидридом 
выделен 5-азакумарин (26%), с фенилуксусной кислотой получен 3-фенил-5-аза-
кумарин (12%) [3]. Нагревание с полифосфорной кислотой (3-гидрокси-2-пири-
дил)метиленмалоновой кислоты 107, полученной из 3-гидрокси-2-формилпиридина 
73 и малоновой кислоты, приводит к карбоновой кислоте 108, декарбоксилирование 
которой дает незамещенный 5-азакумарин 109 [3] (схема 40). 
 

Схема 40 
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2-Гидрокси- или 2-метоксипиридин-3-карбальдегиды 110 c фенилуксусными 
кислотами в присутствии уксусного ангидрида и триэтиламина образуют 3-заме-
щенные 8-азакумарины 111 [62, 63] (схема 41).  
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Аналогично протекает реакция 3-формилхинолин-2(2Н)-онов 112 с фенилаце-
татом натрия в уксусном ангидриде. Выход 3-фенил-2Н-пирано[2,3-b]хинолин- 
2-онов 113 составляет 70–80% [67]. При взаимодействии 112 с ацетилглицином в 
присутствии уксусного ангидрида и триэтиламина образуются 3-ацетамидо-2Н-
пирано[2,3-b]хинолин-2-оны 114 с выходом 30–40% [67] (схема 42). 
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Легко протекает реакция 2-метил-3-формил-4-гидроксихинолина 115 с уксус-
ным ангидридом в присутствии триэтиламина с образованием 5-метил-2Н-пирано-
[3,2-с]хинолин-2-онов 116 [68] (схема 43). 
 
 

Схема 43 
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Одним из вариантов синтеза азакумаринов по Перкину является реакция 
Костанецкого–Робинсона. Эта реакция использована Моффеттом [3] для превра-
щения 3-ацетил-2-гидроксипиридинов 117 в 8-азакумарины 118 (схема 44). 
 
 

Схема 44 
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Аналогично получены 3-(4-метоксифенил)-7-азакумарин и ряд 3-арил-2,5,7-
триметил-6-азакумаринов [3]. 
 
 
Реакция Виттига 
 
Изучена [69] реакция 2,4-диметоксихинолин-3-карбальдегида 119 и 4-гидрокси- 
2-метоксихинолинкарбальдегида 120 с этоксикарбонилметилентрифенилфосфо-
раном, которая через производные хинолилакриловых кислот 121, 123–125 с 
высокими выходами приводит, в зависимости от условий, к ангулярно 122 или 
линейно аннелированным 126 пиранохинолинам (схема 45). 
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Схема 45 
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С использованием приведенных методик [69] предложен эффективный метод 
синтеза 5-азакумаринов 128 из 2-формил-3-гидроксипиридинов 73 [70]. При этом в 
реакции с этоксикарбонилфосфоранами (бензол, атмосфера азота, 60°С) удалось с 
хорошими выходами (75% и 82%) выделить интермедиаты – транс-пиридилакри-
ловые эфиры 127 (схема 46). Для изомеризации и циклизации последних Квег-
винер [62] предложил использовать гидрохлорид пиридина, что позволило полу-
чить целевые продукты 128 с хорошими выходами (67–72%). 
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Схема 46 
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3-Гидрокси-2-(метилсульфинилацетил)пиридин 129 при кипячении в диокса-
не в течение 20 ч с этоксикарбонилметилентрифенилфосфораном образует 4-(ме-
тилсульфинилметил)-5-азакумарин 130, нагревание которого в уксусном ангид-
риде приводит к продукту перегруппировки Пуммерера – ацетату 131, дающему 
при кипячении в метаноле в присутствии иода 4-(диметокси)метил-2Н-пирано-
[3,2-b]пиридин-2-он 132 [71] (схема 47). 
 

Схема 47 
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Рециклизации в синтезе азакумаринов 
 
Некоторые азакумарины получены в результате рециклизаций. Так, реакцией 
производных эфиров 3-азахроменкарбоновых кислот 133 с фенилгидразином и 
гидразином получены этиловые эфиры 1,3-дизамещенных 5-(2-оксопиридин-3-ил)-
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пиразол-4-карбоновых кислот 134, которые при нагревании до температуры плав-
ления образуют трициклические структуры 135 [72] (схема 48). 
 

Схема 48 
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Взаимодействие этилового эфира 4-оксо-2-фенил-4Н-пирано[2,3-b]пиридин- 
3-карбоновой кислоты 133 с метилгидразином приводит к смеси изомерных эфиров 
134 и 136, которые при нагревании до 260°С образуют 2-метил-3-фенил-2Н-пира-
золо[3',4':4,5]пирано[2,3-b]пиридин-4-он 135 (12%) и 1-метил-3-фенил-1Н-пира-
золо[5',4':4,5]пирано[2,3-b]пиридин-4-он 137 (5%) [72] (схема 49). 
 

Схема 49 
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Разработан способ получения [73] производных пиридазино[4,3-c]изохино-
лина из эфира 3-замещенной-3-(2,3-дигидро-1-оксо-1Н-2-изоиндолилиминопро-
пановой кислоты 138, которая при обработке этилатом натрия в этаноле образует в 
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качестве основного продукта (52–74%) 2-[(4-гидрокси-6-замещенные)-3-пиридази-
нил]бензойные кислоты 139. Последние при нагревании в смеси уксусного ангид-
рида и толуола циклизуются в 6Н-[2]бензопирано[4,3-c]пиридазин-6-оны 140, 
которые в реакции с ацетатом аммония превращаются в лактамы 141. Под дейст-
вием хлорирующих агентов образуются 6-хлорпиридазино[4,3-c]изохинолины 142, 
легко взаимодействующие с аминами или алкоголятами. Среди полученных 
веществ 143, 144 обнаружены соединения с выраженным анксиолитическим дейст-
вием, на основе которых разработан ряд фармацевтических композиций [74, 75] 
(схема 50).  
 

Схема 50 
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Другие методы синтеза азааналогов кумаринов 
 
Исходя из 3-гидроксиизоникотиновой кислоты 145 получен 4-гидрокси-7-азакума-
рин 149. Реакция протекает через стадию образования смешанного ангидрида 
замещенной изоникотиновой и угольной кислот 146, последний под действием 
этоксимагниймалонового эфира трансформируется в этиловый эфир 3-(этокси-
карбонилокси)изоникотиноилмалоновой кислоты 147, который превращается в 
сложный эфир 148 и далее с полифосфорной кислотой – в конечный продукт 149 
[76, 77] (схема 51). Аналогично получен 4-гидрокси-5-азакумарин.  
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Схема 51 
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Описана трансформация 5-ацетил-3-бензоиламино-6-(2-диметиламино-1-эте-
нил)-2Н-пиран-2-она 150a (R = Me) под действием аммиака в этаноле при комнат-
ной температуре. В этих условиях происходит замещение диметиламиногруппы на 
группу NH2 с последующей циклизацией в 3-бензоиламино-5-метил-2Н-пирано-
[3,2-c]пиридин-2-он 151 (77%). Аналогичная реакция происходит и в присутствии 
ацетата аммония в уксусной кислоте при температуре кипения (выход 86%) [78]. 
При взаимодействии соединения 151 с этилатом натрия в этаноле при комнатной 
температуре происходит раскрытие пиранонового кольца с образованием 2-бен-
зоиламино-3-(2-метил-4-оксо-1,4-дигидропиридинил-3)пропеновой кислоты 152 
(28%). Если реакцию проводить с гидразингидратом, образуется гидразид этой 
кислоты (78%) [78] (схема 52).  

Схема 52 
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В реакции 3-бензоиламино-6-(2-диметиламино-1-этенил)-5-этоксикарбонил-
2Н-пиран-2-она 150b с аммиаком, протекающей аналогично описанному выше 
через соединение 153, выделен не ожидаемый продукт 154, а изомерный ему  
3-бензоиламино-2Н-пирано[2,3-b]пиридин-2,5-дион 155 (62%) [78]. Авторы рабо-
ты [78] приводят механизм данного превращения, включающий рециклизацию 
пиранонового цикла соединения 154 в щелочной среде. 

Обработка 6-амино-2-оксо-4-фенил-2H-пиран-3,5-дикарбонитрила 156 му-
равьиной кислотой приводит к образованию соответствующего 6,8-диазакумарина 
157 [79] (схема 53). 
 

Схема 53 
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Оригинальный метод синтеза конденсированных 5-азакумаринов – гетеро-
аналогов антибиотика гилвокарцина – приведен в работе [80] (схема 54). Исход-
ные 2-(арилметил)фталидимин-3-карбоновые кислоты 158 циклизуют по Фри-
делю–Крафтсу с образованием индолизинов 159 (70–90%). Нагревание последних 
в толуоле в присутствии каталитических количеств п-толуолсульфокислоты в 
течение 1–3 дней дает азакумарины 160 с хорошими выходами (72–90%). 
 

Схема 54 
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В реакции 4,6-дигидроксипиримидин-5-карбальдегида 161 с 4,6-дигидрокси-
пиримидином 42 первоначально образующийся продукт конденсации 162 гетеро-
циклизуется, но в возникающем полуацетале 163 один из пиримидиновых циклов 
раскрывается, в результате чего формируется пирано[2,3-d]пиримидиновая гетеро-
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циклическая система 164. При мольном соотношении 1 : 1 в кипящей уксусной 
кислоте в течение 15 мин с выходом 21% выделен 3-(N-формилкарбамоил)пирано-
пиримидин 165, при более длительном нагревании получен 3-карбамоилпирано-
пиримидин 166 (75%) [81] (схема 55).  
 

Схема 55 
 

N N

OHO

NNH

O

O

OH

H

N

NH

O

N

N

O

OH OH
42161 162

+

 
 

N

NH

O

O

NH

N

O

OH
N

NH

O

O

N
H

O

O

NH2

OH

163 164  
 

N

NH

O

O

N
H

O

O

H

O

N

NH

O

O

OH

O

NH2

165 166  
 
 
 
Литература 
 
1. Robinson R., Watt J.S., J. Chem. Soc. 1934 (10) 1536. 
2. Galka G., Rocz. Chem. 1973 47 (9) 1747. 
3. Moffett R.B., J. Org. Chem. 1970 35 (11) 3596. 
4. Atkins R.L., Bliss D.E., J. Org. Chem. 1978 43 (10) 1975. 
5. Chilin A., Rodighiero P., Pastorini G., Guiotto A., Gazz. Chim. Ital. 1988 118  

(7) 513. 
6. Guiotto A., Chilin A., Manzini P., et al., Farmaco 1995 50 (6) 479. 
7. Henry R.A., Hammond P.R., J. Heterocycl. Chem. 1977 14 1109. 
8. Shinkai M., Namiki T., Nakada H., et al., US Patent 5 104 740. 
9. Schulte K.E., Mang R., Arch. Pharm. 1963 296 (6) 501. 
10. Ridi M., Gazz. Chim. Ital. 1952 82 (1) 23. 
11. Ahluwalia V.K., Batla R., Khurana A., Kumar R., Indian J. Chem., Sect. B 1990 29  

(12) 1141. 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 191 

12. Ahluwalia V.K., Kumar R., Khurana A., Bhatla R., Tetrahedron 1990 46 (11) 3953. 
13. Kappe T., Baxevanidis G., Ziegler E., Monatsh. Chem. 1971 102 (5) 1392. 
14. Kappe T., Mayer C., Synthesis 1981 (7) 524. 
15. Habib N.S., Kappe T., Monatsh. Chem. 1984 115 (5) 1459. 
16. Wolfbeis O.S., Monatsh. Chem. 1982 113 (3) 365. 
17. Toche R.B., Jachak M.N., Sabnis R.W., Kappe T., J. Heterocycl. Chem. 1999 36 

(2) 467. 
18. Kappe T., Linnau Y., Liebigs Ann. Chem. 1972 761 (1) 25. 
19. Schmidt H.-W., Schipfer R., Junek H., Liebigs Ann. Chem. 1983 (4) 695. 
20. Ahluwalia V.K., Dudeja S., Sahay R., Kumar R., Indian J. Chem., Sect. B 1996 35  

(12) 1319. 
21. Schmidt H.-W., Junek H., Monatsh. Chem. 1978 109 (4) 1075. 
22. Kusar M., Svete J., Stanovnik B., J. Heterocycl. Chem. 1996 33 (4) 1041. 
23. Kralj L., Hvala A., Svete J., et al., J. Heterocycl. Chem. 1997 34 (1) 247. 
24. Toplak R., Selic L., Sorsak G., Stanovnik B., Heterocycles 1997 45 (3) 555. 
25. Stanovnik B., Svete J., Tisler M., J. Heterocycl. Chem. 1989 26 (5) 1273. 
26. Kmetic M., Stanovnik B., Tisler M., Kappe T., Heterocycles 1993 35 (2) 1331. 
27. Toplak R., Svete J., Stanovnik B., Grdadolnik S.G., J. Heterocycl. Chem. 1999  

36 (1) 225. 
28. Ornik B., Cadez Z., Stanovnik B., Tisler M., J. Heterocycl. Chem. 1990 27  

(3) 1021. 
29. Kepe V., Kocevar M., Polanc S., et al., Tetrahedron 1990 46 (6) 2081. 
30. Cernigoj-Marzi A., Polanc S., Kocevar M., J. Heterocycl. Chem. 1997 34 (6) 1753. 
31. Ahluwalia V.K., Sharma M.K., Sharma R., Indian J. Chem., Sect. B 1991 30  

(10) 978. 
32. Ahluwalia V.K., Sharma R., Sharma M.K., Indian J. Chem., Sect. B 1992 31  

(10) 688. 
33. Kepe V., Kocevar M., Petric A., et al., Heterocycles 1992 33 (2) 843. 
34. Smodis J., Stanovnik B., Tetrahedron 1998 54 (33) 9799. 
35. Escudero S., Perez D., Guitain E., Castedo L., J. Org. Chem. 1997 62 (10) 3028. 
36. Skof M., Svete J., Stanovnik B., Heterocycles 1999 51 (5) 1051. 
37. Kappe T., Aigner R., Hohengassner P., Stadlbauer W., J. Prakt. Chem., Chem. Ztg. 

1994 336 (7) 596. 
38. Faber K., Kappe T., J. Heterocycl. Chem. 1984 21 (6) 1881. 
39. Kappe C.O., Kappe T., J. Heterocycl. Chem. 1989 26 (6) 1555. 
40. Roschger P., Stadlbauer W., Liebigs Ann. Chem. 1990 (8) 821. 
41. Stadlbauer W., Badawey E.-S., Hojas G., et al., Molecules 2001 6 (4) 338. 
42. Kappe T., Chirazi M.A.A., Ziegler E., Monatsh. Chem. 1972 103 (2) 426. 
43. Nohammer G., Kappe T., Monatsh. Chem. 1976 107 (4) 859. 
44. Dannhardt G., Meindl W., Gussmann S., et al., Eur. J. Med. Chem. 1987 22  

(6) 505. 
45. Schober B.D., Megyeri G., Kappe T., J. Heterocycl. Chem. 1989 26 (1) 169. 
46. Ziegler E., Junek H., Herzog U., Monatsh. Chem. 1971 102 (5) 1626. 
47. Saint-Ruf G., De A., Brunskill J.S.A., Jeffrey H., J. Heterocycl. Chem. 1980 17  

(1) 81. 
48. Gupta M.C.L.N., Rao V.S., Darbarwar M., Synth. Commun. 1990 20 (14) 2103. 



Серия научных монографий InterBioScreen 192

49. Hafez E.A.A., Elnagdi M.H., Elagamey A.G.A., El-Taweel F.M.A.A., Heterocycles 
1987 26 (4) 903. 

50. Brufola G., Fringuelli F., Piermatti O., Pizzo F., Heterocycles 1997 45 (9) 1715. 
51. Korytnyk W., Ahrens H., J. Heterocycl. Chem. 1970 7 (5) 1013. 
52. Deger H.-M., Konz E., Eur. Patent 90 305. 
53. Wolfbeis O.S., Ziegler E., Z. Naturforsch. B, Chem. Sci. 1976 31 (4) 514. 
54. Knierzinger A., Wolfbeis O.S., J. Heterocycl. Chem. 1980 17 (25) 225. 
55. Bellassoued-Fargeau M.-C., Graffe B., Sacquet M.-C., Maitte P., J. Heterocycl. 

Chem. 1985 22 (3) 713. 
56. Escudero S., Perez D., Guitain E., Castedo L., J. Org. Chem. 1997 62 (10) 3028. 
57. Ahluwalia V.K., Garg V.K., Dahiya A., Alauddin M.D., Indian J. Chem., Sect. B 

1995 34 (1) 51. 
58. Wipfler H., Ziegler E., Wolfbeis O.S., Z. Naturforsch. B 1978 33 (9) 1016. 
59. Bredereck H., Simchen G., Wagner H., Santos A.A., Liebigs Ann. Chem. 1972  

766 73. 
60. Wolfbeis O.S., Trummer I., Knierzinger A., Liebigs Ann. Chem. 1981 (5) 811. 
61. Perez D., Bures G., Guitian E., Castedo L., J. Org. Chem. 1996 61 (5) 1650. 
62. Trecourt F., Marsais F., Gundor T., Queguiner G., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 

1990 (9) 2409. 
63. Bonnetaud B., Queguiner G., Pastour P., J. Heterocycl. Chem. 1972 9 (1) 165. 
64. Dejardin J.V., Lapiere C.-L., Bull. Soc. Chim. Fr. 1978 (1–2) 75. 
65. Dejardin J.V., Lapiere C.-L., Bull. Soc. Chim. Fr. 1978 (1–2) 72. 
66. Van Sickle A.P., Rapoport H., J. Org. Chem. 1990 55 (3) 895. 
67. Tilakraj T., Ambekar S.Y., J. Indian Chem. Soc. 1986 63 (11) 981. 
68. Chudgar R.J., Trivedi K.N., J. Indian Chem. Soc. 1972 49 (1) 41. 
69. Narasimhan N.S., Bhagwat S.P., Synthesis 1979 (11) 903. 
70. Billeret D., Blondeau D., Sliwa H., J. Heterocycl. Chem. 1993 30 (3) 671. 
71. Von Strandtmann M., Connor D.T., Shavel J.J., J. Heterocycl. Chem. 1972 9  

(1) 175. 
72. Melani F., Cecchi L., Colotta V., et al., J. Heterocycl. Chem. 1988 25 (5) 1367. 
73. Toja E., Omodei-Salc A., Nathansohn C., Tetrahedron Lett. 1979 (31) 2921. 
74. Toja E., Eur. Patent 134 461. 
75. Toja E., US Patent 4 716 159. 
76. Lapiere C.T., Dejardin J.V., Jakubowski B., Germ. Patent 2 442 666. 
77. Dejardin J.V., Lapiere C.L., Bull. Soc. Chim. Fr. 1979 (5–6) 289. 
78. Strah S., Svete J., Stanovnik B., J. Heterocycl. Chem. 1996 33 (4) 1303. 
79. Riad B.Y., Hassan S.M., Sulphur Lett. 1989 10 (1–2) 1. 
80. Othman M., Pigeon P., Decroix B., Tetrahedron 1998 54 (30) 8737. 
81. Москвин А.В., Петрова Н.М., Ивин Б.А., ЖОХ 1996 66 (10) 1748. 
 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 193 

Синтез флавонов и 2-гетарилхромонов 
 
Ищенко В.В., Хиля В.П. 
 
Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко 
01033, Киев, ул. Владимирская, 64 
 
 
Модификация флавоноидов путем замены в классической структуре флавона или 
изофлавона арильного заместителя на гетероциклический приводит к принци-
пиально новому типу органических соединений: 2-гетарил- 1, 3-гетарилхромонам 
2 и их структурным аналогам – 3-гетарилкумаринам 3. 
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Флавоноидам, изофлавоноидам и их гетероаналогам, как известно из много-
численных литературных источников и как показали наши исследования, присуща 
высокая и разноплановая биологическая активность при низкой токсичности. В 
синтетическом плане модифицированные флавоноиды и изофлавоноиды обладают 
неисчерпаемыми возможностями. Они могут служить источником новых гетеро-
циклических систем – многочисленных и своеобразных по структуре гетероанало-
гов флавоноидов с различной степенью окисления, а также являются удобными 
промежуточными соединениями для направленного синтеза моноциклических, 
бициклических и конденсированных гетероциклических систем, синтез которых 
другим путем затруднен или вовсе невозможен. Гетероциклические аналоги фла-
вонов, изофлавонов и кумаринов в природе не встречаются и получаются только 
синтетическим путем. 

В настоящее время известны фурановые, бензофурановые, бензодиоксановые, 
тиофеновые, селенофеновые, пиррольные, индольные, пиридиновые, хинолино-
вые, тиазольные, тетразольные, бензтиазольные и бензимидазольные аналоги фла-
вонов и изофлавонов. 

В связи с вышесказанным актуально создание относительно простых и при-
водящих к высоким выходам методов синтеза 2-гетарил-, 3-гетарилхромонов и  
3-гетарилкумаринов.  

Известные в настоящее время способы синтеза флавонов и их гетероцикли-
ческих аналогов можно разделить на две группы: методы, в которых осуществ-
ляется замыкание хромонового цикла, и методы, заключающиеся в образовании 
флавона из имеющегося кислородсодержащего гетероцикла. 

Первые синтезы флавонов описал Костанецкий. Он же предложил само назва-
ние "флавон" для 2-фенилбензопирона [1]. Во многих синтезах флавонов Коста-
нецкий исходил из о-алкоксидиароилметанов 4, полученных из соответствующих 
ацетофенонов и эфиров ароматических кислот [2–5]. Дезалкилирование диароил-
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метанов 4 иодистоводородной кислотой сопровождалось замыканием кольца 
флавона (схема 1).  
 

Схема 1 
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При кратковременном проведении этой реакции [3, 4, 6] дезалкилировалась 
только одна о-алкоксигруппа, и полученные флавоны содержали неизмененными 
остальные алкоксигруппы. Позднее было показано, что дезалкилировать о-алко-
ксигруппы диароилметанов удобнее хлористым алюминием в нитробензоле, а 
затем проводить замыкание кольца флавона разбавленными кислотами [7]. Замы-
кание о-гидроксидибензоилметана во флавон можно осуществить также при рН  
8–9 в разбавленных водных растворах [8]. Действие надмуравьиной кислоты на  
о-гидроксидибензоилметаны приводит к 3-гидроксифлавонам [9].  

Приведенная выше схема была применена для получения гетероциклических 
аналогов флавонов – хромонов, содержащих в положении 2 остатки фурана, пири-
дина, пиперидина, морфолина [10–13]. В данном случае конденсация о-гидрокси-
ацетофенонов с эфирами гетероциклических карбоновых кислот проводилась в 
пиридине, диоксане или α-пиколине в присутствии гидрида натрия, причем полу-
ченные β-дикетоны без выделения из реакционной смеси обработкой разбавлен-
ными кислотами переводились в хромоны с выходами 35–85%. 

Бейкер [14, 15], Мэхел и Венкатараман [16, 17] усовершенствовали описан-
ный метод. Они предложили проводить синтезы о-гидроксидибензоилметанов 
путем перегруппировок о-ароилгидроксиацетофенонов 5, полученных при взаимо-
действии хлорангидридов ароматических кислот с о-гидроксицетофенонами 
(схема 2). Эти перегруппировки представляют собой внутримолекулярную кон-
денсацию Клайзена, катализируемую основаниями [18–20].  
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Указанные перегруппировки осуществлялись под действием различных осно-
ваний, таких как углекислый калий, амид натрия, этилат натрия и калия, натрий, 
трифенилметилнатрий. Причем наилучшие результаты были достигнуты при при-
менении гидроокиси калия в пиридине (выходы продуктов 80–85%) [18].  

Циклизация о-гидроксидиароилметанов 6 проходит с хорошими выходами в 
присутствии серной кислоты или уксусной кислоты, содержащей хлористый 
водород [14, 17, 21]. Синтез флавонов с использованием перегруппировки Бейкера–
Венкатарамана является удобным препаративным методом, дающим конечный 
продукт с суммарным выходом 59–68%. Применение гетароилгалогенидов при-
водит к 2-гетарилхромонам: 2-фурил- [22], 3-, 4-пиридил-, 2-тиенил-, 2-хинолил- 
[23–25], 5-, 6-бензотиазолил- [26], 5-бензимидазолилхромонам [27]. 

Прямое превращение о-ароилоксиацетофенона 5 во флавон впервые было 
осуществлено с помощью P2O5, хлористого водорода в уксусной кислоте [28], 
ацетата калия в кипящем спирте или кипящего уксусного ангидрида [29]. Его 
можно также провести при нагревании о-ароилоксиацетофенона 5 до 260°С в 
безводном глицерине в атмосфере азота [30–32]. Однако, выход флавона по 
последнему способу (43–48%) ниже, чем при использовании перегруппировки 
Бейкера–Венкатарамана. Проводя эту перегруппировку для о-селеноилоксиацето-
фенона 7 (схема 3), Юрьев и сотрудники [33] наряду с ожидаемым α-(о-гидро-
ксибензоил)-2-ацетоселенофеном 8 получили 2-(селенофен-2-ил)хромон 9, образо-
вавшийся в результате циклизации β-дикетона 8 с отщеплением воды. Этот же 
хромон легко образуется при нагревании соединения 8 и с соляной кислотой.  
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В ряде работ [34–36] изучались факторы, влияющие на прямое превращение 
полигидроксиацетофенонов во флавоны при ацилировании галоидангидридами 
ароматических кислот по Бейкеру–Венкатараману, причем в качестве основного 
катализатора был использован поташ, а растворителем служил ацетон. В резуль-
тате этих исследований были сделаны следующие выводы: производные 2-гидро-
ксиацетофенонов, содержащие в положении 6 гидроксильную группу, неизменно 
превращались во флавоны; при отсутствии заместителей в α-положении или 
положении 6, а также наличии 6-метоксигруппы получались только дикетоны, а 
замещение α-положения группами, подобными СН3-, СН3О-, С6Н5-, приводило к 
образованию флавона только в том случае, если положение 6 было незамещенным 
или содержало гидроксигруппу. Наблюдаемое различие было объяснено тем, что 
реакция проходит через образование 2-гидроксифлаванона и в случае 2,6-дигидро-
ксиацетофенонов облегчается внутренней "сольватацией" гидроксигрупп. Подоб-
ные выводы были сделаны и при исследовании продуктов ацилирования различ-
ных полигидроксиацетофенонов хлорангидридом пирослизевой кислоты [37]. 

Сешадри и сотрудники [38] модифицировали описанный одностадийный 
синтез флавонов, использовав вместо галогенангидридов ангидриды ароматичес-
ких кислот. При этом были достигнуты лучшие выходы и продукты легче 
очищались. Применение и развитие реакция Бейкера–Венкатарамана получила и в 
других работах [39, 40]. 

Разновидностью описанного метода являются синтезы флавонов по Аллану–
Робинсону [41], заключающиеся в нагревании о-гидроксиацетофенонов с ангидри-
дами и натриевыми солями ароматических кислот с последующим щелочным 
гидролизом. Вследствие своей простоты эти реакции используются для получения 
флавонов чаще, чем какой-либо другой способ. Метод дает наилучшие результаты 
для кетонов, содержащих кислород в α-положении в виде алкоксигруппы или 
ароилоксигруппы, и, в частности, является удобным для синтезов 3-гидрокси- или 
3-алкоксифлавонов [42]. При отсутствии кислородсодержащего заместителя обра-
зуются 3-ароилфлавоны, и, хотя ароильную группу можно удалить гидролизом, 
реакция часто может идти по другому пути [43] (щелочной гидролиз сопро-
вождается размыканием хромонового цикла). В дальнейшем было показано, что 
вместо соли карбоновой кислоты могут применяться органические основания 
(пиридин, триэтиламин, триэтаноламин, гуанидин) [44, 45]. Кроме синтезов в  
ряду флавонов, триэтиламин был также успешно использован для получения  
2-(2-фурил)-3-(2-фуроил)хромонов [46].  

2-(2-Бензофурил)-хромоны 14 были получены взаимодействием 2-гидрокси-
ацетофенона 10 с этиловым эфиром бензофуран-2-карбоновой кислоты 11 в при-
сутствии металлического натрия при 100°С с последующей перегруппировкой 
промежуточного продукта 12 по Бейкеру–Венкатараману в дикетон 13 и дальней-
шей циклизацией последнего в уксусной кислоте в присутствии каталитических 
количеств концентрированной серной кислоты [47] (схема 4). По этому же методу 
были получены и 2-фурилхромоны [48].  

Методы синтеза флавонов, в которых исходными соединениями служили 
фенолы, получили значительно меньшее распространение. В них было использо-
вано присоединение по тройной углерод-углеродной связи. Так, в результате 
реакции фенолята натрия с эфиром фенилпропиоловой кислоты образуется β-фе-
ноксикоричная кислота [49], которая действием пятихлористого фосфора [50] или 
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серной кислоты [51] была превращена во флавон. По другому способу [52] гид-
роксифлавоны синтезировали прямо из резорцина, флороглюцина или пирогал-
лола и хлорангидрида фенилпропиоловой кислоты в присутствии хлористого 
алюминия. Выходы однако низки, и ни один из этих методов нельзя считать 
достаточно ценным для синтеза флавонов. 
 

Схема 4 
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Большее распространение получила приводящая к флавону реакция фенола с 
эфиром бензоилуксусной кислоты 16. Первоначально она проводилась в присут-
ствии пятиокиси фосфора как дегидратирующего агента [53]. Позже эта реакция 
проводилась без последнего при температуре 240–250°С [54] и была применена к 
полифенолам 15 [55–57] (схема 5). 
 

Схема 5 
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Однако выходы продуктов 17 были низкие из-за разложения эфиров ароил-
уксусных кислот [58]. Некоторое усовершенствование методики было достигнуто 
при проведении реакции в среде кипящего нитробензола [59]. Но наилучшие 
результаты были получены при проведении конденсации при пониженном давле-
нии [60]. Удаление летучих веществ в этом случае позволило снизить температуру 
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реакции, разложение эфира ароилуксусной кислоты стало минимальным и выход 
был увеличен, а выделение продукта упрощено. Конденсация флороглюцина с 
эфирами фуроил- или никотиноилуксусных кислот в этих условиях давала  
2-(2-фурил)- или 2-(3-пиридил)хромоны с выходами 30–35% [60]. 

Во флавоны могут быть превращены и халконы, образующиеся в результате 
конденсации 2-гидроксиацетофенонов с соответствующими альдегидами, хотя 
иногда эта реакция дает смесь халконов 18 и флаванонов 19 [61], а в некоторых 
случаях при определенных условиях – выдерживании реакционной смеси в щелоч-
ном растворе при максимальном соприкосновении с воздухом в течение месяца – 
сразу с небольшими выходами образуются 3-гидроксифлавоны 20 [62, 63]. 

Для того, чтобы получить только халконы в указанной реакции, необходимо 
использовать ацетофеноны с защищенными о-гидроксигруппами [64]. 
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В 1898 г. Костанецкий [65] впервые получил флавон 22 путем присоединения 
брома по двойной связи халкона 18 с последующим дегидробромированием соеди-
нения 21 спиртовой щелочью (схема 6).  
 

Схема 6 
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Но пригоден этот метод только в некоторых случаях. При наличии более 
одной гидроксильной группы в кольце А халкона одновременно с присоединением 
брома по двойной связи происходит бромирование ядра [66]. Предотвратить такую 
побочную реакцию можно защитой соответствующих гидроксильных групп [67, 
68]. В качестве агента дегидробромирования кроме спиртовой щелочи, насыщен-
ного аммиаком метанола [69], используются спиртовые растворы этилата натрия, 
поташа, буры, цианистого калия, диметиланилина, а также пиридин [70]. В послед-
нем случае иногда параллельно с удалением бромистого водорода происходит 
бромирование кольца А и в результате образуется бромзамещенный флавон [71]. 
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Еще одним недостатком описанного метода является то, что кроме флавонов при 
дегидробромировании халкондибромидов могут получаться их изомеры – ауроны 
(бензалькумараноны) 23 [72, 73].  
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Лучшие результаты в синтезах флавонов были достигнуты при дегидрировании 
халконов [74] или дегидробромировании их дибромидов двуокисью селена в 
амиловом или изоамиловом спирте [75, 76], а в некоторых случаях в диоксане [77]. 

Этим методом, исходя из гетероаналогов 2'-гидроксихалкона, содержащих 
ядра пиридина [78, 79], фурана [80], пиррола [81], были получены соответствую-
щие гетероциклические аналоги флавона с выходами 55–75%. 

Авторами [82] был предложен метод синтеза флавонов окислением исходных 
халконов дисульфидами. Они с выходом 50–85% получили флавоны кипячением 
2'-гидроксихалконов с избытком серы в ДМФА [83].  

С высокими выходами синтезированы флавоны и при кипячении 2'-гидрокси-
халконов в ДМСО в присутствии каталитических количеств иода [84] или окисле-
нием соответствующих халконов двуокисью селена в амиловом или изоамиловом 
спирте [75]. Этими методами были получены бензодиоксановые бензодиоксепа-
новые и бензофурановые аналоги флавонов [85–91]. 

Широкое применение в практике нашло получение 3-гидроксифлавонов 20 
окислением халконов 18 перекисью водорода в щелочной среде (схема 7), осу-
ществленное впервые Алгаром и Флинном [92] и независимо от них – Оямадой [93]. 
 
 

Схема 7 
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Этот метод также был применен к синтезу гетероциклических аналогов 3-гид-
роксифлавона и их производных, содержащих в положении 2 ядра фурана [62], 
пиридина [94], тиофена, хинолина, пиррола [81, 95, 96], индола [97]. Однако 
выходы 3-гидроксифлавонов или 2-гетарил-3-гидроксихромонов в этой реакции 
низки, вероятно, вследствие образования ряда других продуктов: ауронов 23, кума-
ранонов 24, 2-арилбензофуран-3-карбоновых кислот 25 [98, 99]. 
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Преимущественное образование тех или иных соединений при окислении 
халконов зависит от характера заместителей в них и условий реакции [100–103]. 

В ряде случаев для синтеза флавонов с успехом были использованы флава-
ноны, которые легко получаются при обработке халконов подходящими кисло-
тами: хлористоводородной [104], серной [105], фосфорной или камфорсуль-
фоновой [106]. Флаваноны можно превратить во флавоны различными путями. 
Впервые такое превращение осуществлено в 1904 году Костанецким [107], кото-
рый получил флавон 22 бромированием флаванона 19 до 3-бромфлаванона 26 с 
последующим отщеплением бромистого водорода спиртовой щелочью (схема 8).  
 

Схема 8 
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Этот процесс можно осуществить в одну стадию с помощью N-бромсукци-
нимида в присутствии ацетата натрия и перекиси бензоила [108] или иода в 
присутствии слабых оснований [71]. Также хорошие результаты дает дегидри-
рование флаванонов при нагревании с двуокисью селена в амиловом спирте [105]. 
При дегидрировании флаванона 19 трифенилметилперхлоратом и последующей 
обработке выделенного продукта 27 раствором бикарбоната натрия флавон 22 
образуется с выходом 73% [109] (схема 9).  
 

Схема 9 
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Авторы [110–112] синтезировали флавоны окислением флаванонов ацетатом 
таллия, гипервалентным иодом [гидрокси(тозилокси)иодозобензолом] в метаноле 
и гидротрибромидом 2-пирролидона в ДМСО. 
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Исходя из 2-гетарилхроманонов, несущих остатки тиофена, пиридина, пир-
рола, были получены соответствующие гетероаналоги флавонов, причем в качест-
ве дегидрирующего средства был использован пятихлористый фосфор в бензоле 
[80, 95]. 

Известно несколько методов синтеза 2-гетарилхромонов, где гетероцикли-
ческое кольцо достраивается к готовому хромону. Так, например, 2-(1Н-тетразо-
лил-5)хромоны 29 были получены при взаимодействии 2-цианхромонов 28 с 
азидом натрия [113] (схема 10).  
 

Схема 10 
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Аналогичным путем был осуществлен синтез бис-2-(1Н-тетразолил-5) хромо-
нов [114, 115].  

Конденсации 2-карбонильных производных хромонов 30 и 32 с о-фени-
лендиаминами приводят к бензимидазольным аналогам флавонов 31 и 33 [116]  
(схема 11).  
 

Схема 11 
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Одним из наиболее удобных и дающим количественные выходы целевого 
продукта методов синтеза флавонов является гидролиз солей 4-этоксифлавилия 
[117, 118]. Последние могут быть получены реакцией 2-гидроксихалконов 18 и 
ортомуравьиного эфира в присутствии 70% хлорной кислоты или, минуя стадию 
выделения халконов, непосредственно из ацетофенонов, альдегидов и три-
этилортоформиата [119, 120] (схема 12). Образующийся на первой стадии 
флаванон 19 алкилируется диэтоксикарбониевым ионом, превращаясь при этом 
через соответствующий 4-этоксихромен 34 в перхлорат 4-этоксифлавилия 35.  
 

Схема 12 
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По этому методу были синтезированы диоксановые, диоксоловые и диоксепа-
новые аналоги флавонов [121, 122]. 
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Введение 
 
Поиск новых реакционноспособных синтонов для целенаправленного синтеза 
гетероциклических соединений остается актуальной задачей. В этой связи весьма 
перспективным представляется направление, связанное с использованием для 
синтеза гетероциклов реакционноспособных соединений – илидов серы. Илиды 
серы – соединения, в которых отрицательно заряженный атом углерода непо-
средственно связан с положительно заряженным атомом серы. В общем виде они 
могут быть представлены двумя резонансными структурами – илидной 1 и илено-
вой 2 [1].  
 

S S

1 2

−+

 
 

Большинство илидов серы вполне доступны. Основными методами их получе-
ния являются депротонирование сульфониевых солей [2] и взаимодействие суль-
фидов с диазосоединениями в присутствии катализаторов [2–5]. Илиды серы 
генерируют либо in situ, либо применяют заранее полученные индивидуальные 
соединения. Стабилизация илидов достигается за счет делокализации электронной 
плотности под действием электроноакцепторных заместителей у карбанионного 
центра [6, 7]. 

Наибольшее распространение в органическом синтезе получили реакции 
илидов серы с соединениями, содержащими С=Х связи (Х = О, С, N). Реакция 
протекает как нуклеофильное присоединение с последующим 1,3-элиминирова-
нием серусодержащей группы и образованием соответствующих эпоксида, цикло-
пропана или азиридина. Данные по этим реакциям подробно освещены в моногра-
фии Троста [2] и обзорах [8–13]. 

В последние годы илиды серы успешно используются в синтезе и модифика-
ции гетероциклических соединений с числом атомов в цикле более трех. Как 
правило, реакции протекают в относительно мягких условиях, с высокой стерео- и 
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региоселективностью и во многих случаях по препаративной ценности превосхо-
дят известные классические методы синтеза гетероциклов. Единственная обзорная 
статья на эту тему рассматривает публикации до 1985 г. [10]. В работе представлены 
наиболее интересные литературные данные последних 15 лет по использованию 
илидов серы в синтезах гетероциклических соединений, систематизированные по 
типам образующихся гетероциклов. Из рассмотрения авторами исключены реакции 
илидов, приводящие к образованию трехчленных гетероциклов.  
 
 
1. Серусодержащие гетероциклы 
 
Цвиттерионный характер сульфониевых илидов определяет их широкое исполь-
зование в перегруппировочных процессах, позволяющих формировать новые С-С 
связи часто с высокой стерео- и региоселективностью. В синтезах гетероцикли-
ческих соединений наибольшее синтетическое применение находят 1,2-пере-
группировки Стивенса [3, 14] и 2,3-сигматропные перегруппировки [3, 13–16] 
циклических илидов серы. Использование перегруппировок илидов серы в синтезе 
циклических соединений стало особенно перспективным в связи с развитием 
карбенового метода генерирования циклических сульфоилидов. Образование или-
дов происходит за счет электрофильного присоединения к атому серы карбеноид-
ной частицы, генерируемой из диазогруппы под действием соединений переход-
ных металлов (преимущественно Rh или Cu) [3]. 

Так, замещенные шести-семичленные циклические тиоэфиры 3a–e получены 
при термической перегруппировке илидов серы с выходами 40–60% [17, 18]. 
Илиды генерировали внутримолекулярной циклизацией диазосульфидов 4а–е в 
присутствии ацетата родия. В случае бензильного заместителя при атоме серы 
продукт 3а образуется в результате 1,2-сдвига, тогда как продукты 3b–е c аллиль-
ным заместителем образуются в результате 2,3-сигматропной перегруппировки 
(схема 1). 
 

Схема 1 
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Замещенные 1,3-дитианы 5 синтезированы 1,2-перегруппировкой 1,2-дитио-
лановых илидов 6, протекающей с разрывом связи S-S [19]. Если циклические 
дисульфиды содержат более четырех заместителей, в илидах 6 может происходить 
разрыв связи С-S. Последующее десульфирование интермедиатов 7 приводит к 
тиетанам 8 (схема 2). 
 

Схема 2 
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Предложен мягкий и эффективный метод синтеза 3-аллилизотиохроман-4-она 9 
2,3-сигматропной перегруппировкой циклического илида серы 10, образующегося 
при внутримолекулярной циклизации диазосульфида 11 под действием родиевого 
катализатора [20] (схема 3). 
 

Схема 3 
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Для синтеза макроциклических серусодержащих соединений перспективным 
является метод, основанный на 2,3-сигматропных перегруппировках циклических 
аллилсульфониевых илидов, которые протекают с расширением цикла [15, 21]. 

Так, синтез производного тиациклоундека-4,7-диена 12, предшественника 
агликона макролидного антибиотика метимицина – метинолида 13, осуществлен 
исходя из тетразамещенного тиолана 14 [22–24]. Перегруппировка илида 15, 
полученного из соли 16, дает тиациклооктен 17, из которого в несколько стадий 
синтезируют илид 18. Последующая стереоселективная 2,3-сигматропная пере-
группировка илида 18 приводит к (Z)-тиациклоундекадиену 13 (схема 4). 
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2,3-Cигматропная перегруппировка бициклических аллилсульфониевых или-
дов, приводящая к производным тиабицикло[6,3,1]-ундец-3-ена 19, использована 
этими же авторами в полном синтезе цитохалазинов [25, 26]. Исходным веществом 
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послужил винильный иодид 20. Ключевой стадией в этом синтезе является пере-
группировка илида 21, полученного из сульфониевой соли 22 при ее обработке 
поташом (схема 5). 
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Осуществлен синтез труднодоступных бициклических непредельных дисуль-
фидов 23, 24 с мостиковой двойной связью, так называемых битвинаненовых 
структур [27, 28]. При нагревании дитиокеталя 25 с диазоацетатом в присутствии 
CuSO4 получается илид 26, который в результате 2,3-сигматропной пере-
группировки образует два геометрических изомера 23 и 24 в соотношении 4 : 1 
(схема 6). 
 

Схема 6 
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Производные бензотионинов 27a–b, 28 синтезированы 2,3-сигматропной пере-
группировкой ацетиленовых илидов 29a–c, полученных из бициклических солей 
30a–c [29]. Строение продуктов зависит от характера заместителя при тройной 
связи. Илиды с алкильными заместителями 29a, b превращаются в алленовые 
сульфиды 27a, b, тогда как арильный заместитель способствует изомеризации в 
1,3-диены 28 (схема 7). 
 

Схема 7 
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Перегруппировка Соммле–Хаузера арилзамещенных илидов 31, образую-
щихся при десилилировании солей 32, дает 3-замещенные 7,8-дигидро-5Н,13Н-
дибензо[c,f]тионины 33 [30] (схема 8). 
 

Схема 8 
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Перегруппировка цианстабилизированного илида 34 происходит по-иному, с 
образованием спиро[4,5]тиекинового производного 35 [31]. При взаимодействии 
илида 34 с сукцинимидом образуется экзоциклический метилид 36, 2,3-сигма-
тропная перегруппировка которого приводит к соединению 35. При термолизе 
соединение 35 изомеризуется в тетрагидротиепин 37, а при ваимодействии с 
эфиром ацетилендикарбоновой кислоты дает циклоаддукты 38a, b (схема 9). 
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Схема 9 
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При взаимодействии 1-цианоилидов 34 с активированными ацетиленами 
получается смесь соединений 39 и 40 (~1 : 1) с общим выходом 75% [31]. Согласно 
механизму реакции в качестве промежуточного соединения образуется цвиттер-
ион 41, который изомеризуется по двум разным направлениям. При внутримоле-
кулярном депротонировании S-метильной группы (путь а), образуется илид 42, 
2,3-сигматропная перегруппировка которого приводит к соединению 39. За счет 
нуклеофильной атаки винильного аниона на положительно заряженный атом серы 
образуется нестабильный σ-сульфурановый интермедиат 43, превращающийся в 
илид 40 (схема 10). 
 

Схема 10 
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Реакция цианстабилизированного трициклического илида серы 44а – произ-
водного тиафенантрена – с активированными ацетиленами протекает с образова-
нием спироциклических соединений 45 (до 31%) [32]. Соединения 45 образуются в 
результате атаки карбаниона промежуточного илида 46а на атом С(4) и одно-
временным разрывом связи С(10)-S (перегруппировка Соммле–Хаузера). При 
нагревании соединения 45 претерпевают 1,5-перегруппировку, давая дибензотио-
ниновые производные 47 с выходом до 95%. В случае этильного заместителя  
у атома серы в соединении 46b возникает стерическое препятствие для такой  
2,3-сигматропной перегруппировки, и в результате протекает 1,2-перегруппировка 
Стивенса с образованием продукта расширения цикла 48 (путь b) (схема 11). 
 
 

Схема 11 
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В последнее время появилось много публикаций, посвященных синтезам 
гетероциклических соединений с участием тиокарбонильных илидов. Тиокарбо-
нильные илиды – доступные, весьма реакционноспособные промежуточные соеди-
нения, которые легко подвергаются перегруппировкам, вступают в реакции цикло-
присоединения с диполярофилами и в реакции 1,3- и 1,5-электроциклизации. Эти 
реакции, как правило, проходят с высокой регио- и стереоселективностью. 
Описано несколько способов получения тиокарбонильных илидов: реакции 1,3-ди-
полярного циклоприсоединения диазосоединений к тиокетонам с образованием 
1,3,4-тиодиазолинов и последующим элиминированием азота [33]; присоединение 
тиокетонов к оксиранам [34]; фотоизомеризация арилвиниловых сульфидов [35]; 
взаимодействие диазосоединений с тиокетонами в присутствии катализаторов 
[36]. Так, производные дигидротиофена 49 и 50 получены 1,5-электроциклизацией 
винилтиокарбонильных илидов (схема 12), образующихся при взаимодействии 
диазосоединения 51 с тиохромонами 52, 53 [37].  
 

Схема 12 
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При взаимодействии тиокарбонильных илидов с диенофилами с высоким 
выходом и региоселективностью образуются продукты 1,3-диполярного цикло-
присоединения. Этим методом были получены замещенные тиоланы 54–56 [38]. 
Исходные илиды 57 генерировали нагреванием тиадиазолинов 58, полученных в 
реакции тиокетонов 59 с диазометаном (схема 13). 
 

Схема 13 
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Аналогично были получены замещенный тиолан 60 и 1,3-дитиоланы 61а–с и 
62а–е [39] (схема 14). 
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Схема 14 
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С высоким выходом и региоселективностью получены 1,3-дитиолановые 
спироциклические циклоаддукты 63а–с реакцией 1,3-диполярного циклоприсоеди-
нения тиокарбонильных илидов 64а–с с тиазол-5(4Н)-тионами 65 [40] (схема 15). 
 

Схема 15 
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2. Синтез и модификация азотсодержащих гетероциклов 
 
Синтез азабициклооктана 66 – ключевого соединения для получения пирроли-
зидиновых алкалоидов (±)-трахелантамедина 67a, (±)-изоретронеканола 67b и  
(±)-супенидина 68 осуществлен внутримолекулярной циклизацией диазосульфида 
69 [41, 42]. Образующийся циклический илид 70 в результате 1,2-перегруппировки 
превращается в продукт 66 (схема 16). 
 
 

Схема 16 
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В работе [43] исследованы стереоселективные реакции диазосульфидов 71a, b 
под действием родиевых, медных и палладиевых катализаторов, протекающие с 
образованием соединений пирролизидинового ряда 72a, b и 73a, b. Показано, что 
природа используемого катализатора значительно влияет на направление реакции. 
В случае капролактама родия (Rh2(Cap)4) преимущественно образуется цикли-
ческий илид, 2,3-сигматропная перегруппировка которого дает азабициклооктаны 
72a, b. Использование же катализаторов с электроноакцепторными лигандами 
(Rh2(OAc)4, Cu(acac)2, Cu(OTf)2, Pd(OAc)2) позволяет преимущественно или селек-
тивно получать трициклические соединения 73a, b – продукты реакции внутри-
молекулярного циклопропанирования (схема 17). 
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Схема 17 
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Высокая стереоселективность 1,2-перегруппировок и введение в указанные 

реакции хиральных сульфидов открывают широкие возможности для их исполь-
зования в асимметрическом синтезе [14]. В частности, перегруппировки Стивенса 
позволяют решить такую ключевую проблему в синтезе природных азотсодер-
жащих соединений, как стереоселективное формирование новых С-С связей в  
α-положении к атому азота. Так, на примере синтеза бициклического β-лактама 74 
продемонстрирован новый подход к 6-амидокарбопенициллиновым антибиотикам 
[44]. Фотолиз диазокетона 76 приводит к илиду 75, который после перегруп-
пировки дает соединение 74 со стереоселективным образованием новой связи С-С 
(схема 18). 

 

Схема 18 
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Развивая синтетический подход, использованный в предыдущей работе, 
авторы провели стереоселективный синтез алкалоидов (+)-гелиотридина 77a и  
(+)-ретронецина 77b [45]. Оптически активный сульфид 78, легко получаемый из 
(S)-яблочной кислоты, в каталитической реакции с α-диазомалонатом образует 
илид 79, 1,2-перегруппировка которого протекает с высокой стереоселектив-
ностью. Полагают, что в этой реакции превоначально происходит разрыв связи  
C-S и образуется ацилиминиевая соль 80. Нуклеофильная атака карбанионом  
связи С=N происходит преимущественно с наименее экранированной стороны 
(схема 19), в результате чего образуется производное 2,3-транс-пирролидона 81, 
на основе которого были получены алкалоиды 77a, b (схема 19). 
 

Схема 19 
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Предложен [46, 47] новый подход к стереоселективному синтезу синтетичес-
ких аминокислот из хиральных лактамов. При взаимодействии активированных 
хиральных β-лактамов 82a, b с диметилсульфоксонийметилидом легко образуются 
β-кетосульфоксониевые илиды 83a, b. Последние под действием родиевых 
катализаторов стереоселективно дают производные 4-оксопирролидина 84a или  
5-оксопиперидина 84b, которые получаются в результате циклизации промежу-
точных карбенов 85a, b. Соединения 84a, b использованы в синтезе оптически 
активных α-аминокислот [48] (схема 20). 
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Схема 20 
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Перспективный путь к синтезу азотсодержащих гетероциклов, в том числе 
аналогов алкалоидов, открывает реакция внутримолекулярной циклизации фта-
лимидозамещенных карбонилстабилизированных илидов серы [49–56]. Из N-фта-
лоил-α- 86 и β-аминокислот 87 в условиях реакции Арндта–Эйстерта [57, 58] 
генерируют бромкетоны, легко образующие соответствующие сульфониевые соли. 
Внутримолекулярная циклизация стабилизированных илидов 88 и 89, полученных 
депротонированием этих солей, происходит при нагревании в толуоле с экви-
мольными количествами бензойной кислоты [53]. В результате образуются метил-
тиозамещенные пирролизидин- 90 и индолизидиндионы 91 (схема 21). Важно 
отметить, что при использовании оптически активных илидов рацемизация не 
происходит. 
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+−

 
 
 

Более длинноцепочечные илиды серы, полученные из γ- и δ-аминокислот, не 
циклизуются [53], равно как и илиды, в которых вместо фталимидного присут-
ствует тетрагидрофталимидный или сукцинимидный фрагменты [54]. 

Илиды 92, 93 синтезированные из β-аланина и ангидридов пиридин-2,3-ди-
карбоновой [55] и хинолин-2,3-дикарбоновых [56] кислот, в условиях реакции цик-
лизации селективно образуют соответственно три- и тетрациклические продукты 
94, 95 [55, 56] (схема 22). 
 

Схема 22 
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Успешное использование тиокарбонильных илидов в синтезе природных 
алкалоидов продемонстрировано в работах [59–63]. Так, из диазокетона 96 в 
присутствии ацетата родия генерируется нестабилизированный илид 97, пере-
ходящий в эписульфид 98. Изомеризация последнего приводит к кетотиолу 99 
(схема 23), при десульфировании которого никелем Ренея образуется дигидро-
пиридон 100 [59]. 
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Схема 23 
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По этой же методике получен дигидропиридон 101 – ключевой синтон в 
полном синтезе антибиотика индолизомицина 102 [60, 61] (схема 24). 
 

Схема 24 
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Циклизацией гидразонов 103, 104, синтезированных из замещенных бензаль-
дегидов и N-амино-1,2-дифенилазиридина, получены соединения 105, 106 – 
ключевые синтоны в синтезе алкалоидов хиленина 107 [62] и цефалотаксина 108 
[63]. Реакция также идет через промежуточное образование циклических тио-
карбонильных илидов (схема 25), с последующей их перегруппировкой и десуль-
фированием. 
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Схема 25 
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Кислородсодержащие гетероциклы 
 
Новый метод получения лактонов с использованием внутримолекулярной пере-
группировки циклических сульфониевых илидов предложен в работе [64]. Диазо-
сульфид 109 при кипячении в бензоле с каталитическим количеством ацетата 
родия через илид серы 110 и оксониевый интермедиат 111 превращается в лактон 
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112 – ключевое соединение в синтезе нуклеозидного антибиотика (+)-шоудоми-
цина (схема 26). 
 

Схема 26 
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Замещенные пяти-, восьмичленные лактоны 113 и 114 (схема 27) получены  
2,3-сигматропной перегруппировкой аллилсульфониевых илидов 115, 116, обра-
зующихся из соответствующих диазоэфиров под действием ацетата родия [65–68]. 
 

Схема 27 
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На основе валеролактона 117 (схема 28), полученного по вышеприведенной 
схеме, осуществлен стереоселективный синтез пергидрофуро[2,3-b]фурана 118 [67]. 
 
 

Схема 28 
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С использованием илидного метода реализован новый синтез мостиковых  
δ-лактонов 119 [69] и спиросочлененных пяти- и шестичленных лактонов 120 [70], 
имеющих спироциклический центр в β-положении. Реакция протекает через обра-
зование и 2,3-сигматропную перегруппировку циклических аллилсульфониевых 
илидов 121, 122 (схема 29). 
 

Схема 29 
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Простой и эффективный метод получения замещенного 2,5-дигидрофурана 
123 описан в работе [71]. Илид серы, генерируемый из цис-4-гидроксибут-2-енил-
диметилсульфониевой соли 124, реагирует с N-тозилимином 125 с образованием 
производного азиридина 126. Далее за счет атаки внутреннего нуклеофила проис-
ходит раскрытие азацикла и циклизация в 2,5-дигидрофуран 123 (схема 30). При 
использовании транс-изомера сульфониевой соли 124 образуется только произ-
водное азиридина.  
 

Схема 30 
 

BPh4

S OHNTs
Ph KOH, MeCN

20°C, 7 мин125 124

−

+
+

 
 

OHN

Ph

ON

Ph

 O

NHTs

Ph

123 (52%, anti : syn = 2 : 1)126
Ts Ts

−

 
 
 
 
Синтез гетероциклов с двумя различными гетероатомами 
 
Применение 2,3-сигматропных перегруппировок позволяет осуществить синтез 
макроциклических гетероциклов с двумя гетероатомами, которые сложно, а 
иногда и невозможно получить другими методами. 

Так, при обработке сульфидов 127а–с хлорамином Т в метаноле при комнат-
ной температуре образуются α-винилиминосульфурановые илиды 128а–с, которые 
при термической перегруппировке дают азатиациклены 129а–с [72]. Следует 
отметить, что 2-винилтиепан 127с (n = 3) при обработке хлорамином Т дает 
конечный продукт 129с уже при комнатной температуре (схема 31). 
 

Схема 31 
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Бензопроизводные иминосульфураны 130 и 131 в этих же условиях образуют 
1,2- 132 и 3,4-бензотиазонины 133 [72] (схема 32). 
 

Схема 32 
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2,3-Сигматропная перегруппировка цианстабилизированного илида 134 про-
текает с участием связи С≡N и дает циклические кетенимины 135. Последние при 
кислотном гидролизе образуют амиды 136 или енолацетаты 137 [31]. Необходимо 
отметить, что, как упоминалось выше, при R = H перегруппировка проходит 
иначе, с образованием спиро[4,5]тиекина 35 (схема 33). 
 

Схема 33 
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В случае бензильного заместителя в первом положении илида 138 с высоким 
выходом образуется бензоксатиониновое производное 139 [73]. Механизм реакции 
включает 2,3-сигматропную перегруппировку промежуточного экзоциклического 
илида 140 (схема 34), образующегося при взаимодействии 138 с сукцинимидом.  
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Схема 34 
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Синтез новой гетероциклической системы – 1,4-оксатиокина 141 – осуществ-
лен путем взаимодействия 2,5-дихлортиофенов 142 с диазокетонами в присутствии 
родиевых катализаторов [74, 75]. Схема реакции включает образование илидов 
серы 143 и их последующую термическую 2,3-сигматропную перегруппировку, 
протекающую через интермедиаты 144. Интересно отметить, что при взаимо-
действии с диазокетонами тиофенов, не содержащих атомов хлора в положениях 2 
и 5 (схема 35), оксатиокиновые производные не образуются. 
 

Схема 35 
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Описан синтез оптически активных тиоксаноновых соединений 145а–d, осно-
ванный на 2,3-сигматропной перегруппировке оптически чистого циклического 
илида серы 146, протекающей с высокой асимметрической индукцией [76, 77]. 
Полученный из L-валина аллилтиодиазоэфир 147 (Z- 147, E- 147) преобразуется в 
соответствующий циклический илид серы 146 либо путем внутримолекулярной 
циклизации на родиевом катализаторе, либо депротонированием сульфониевой 
соли 148 (Z- 148, E- 148). Последующая перегруппировка илида приводит к обра-
зованию четырех возможных тиоксанонов 145а–d. Наилучший выход и диасте-
реоселективность достигаются при депротонировании тиоксониевой соли 148 
(схема 36). 
 

Схема 36 
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Соединение Реагент Выход 145a 145b 145c 145d 
1. Z- 147 Rh2+ 35% 84   8 7 1 
2. E- 147 Rh2+ 28% 10 83 2 5 
3. Z- 148 DBU 66% 94   4 2 следы 
4. E- 148 DBU 64%   4 93 1 2 

 
В работе [78] описан интересный метод синтеза 3,4-дигидро-1,3-тиазин-4(2Н)-

она 149 посредством 1,2-перегруппировки дважды стабилизированного цикличес-
кого илида серы 150, образующегося при взаимодействии изотиазол-3(2Н)-она 151 
с диазомалоновым эфиром. Это первый пример 1,2 перегруппировки, протекаю-
щей с внедрением карбена по связи S-N (схема 37). 
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Схема 37 
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Производные бензоксатионинов 152 получены перегруппировкой Соммле–
Хаузера арилзамещенных илидов 153 (схема 38), образующихся при десилилиро-
вании солей 154 [79]. 
 

Схема 38 
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Тиокарбонильный илид 155, генерируемый in situ при нагревании суспензии 
иодониевого соединения 156 с сероуглеродом в присутствии Cu(acac)2, цикли-
зуется с образованием оксатиолового гетероцикла 157 [80] (схема 39). 
 

Схема 39 
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При взаимодействии ди-трет-бутилтиокетена 158 с диазомалонатом обра-
зуется тиокетеновый илид 159, который циклизуется в 2-алкилиден-1,3-оксатиолан 
160 [81] (схема 40). 
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Схема 40 
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Новый тип циклизации аминозамещенного тиокарбонильного илида 161 
(схема 41), описанный в работе [82], открывает путь к 1,6-дитиа-3,9-диазаспиро-
[4,4]нон-2-енам 162. 
 
 

Схема 41 
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Необычная реакция внутримолекулярной циклизации происходит при взаимо-
действии тиокарбонильного илида 163 с тиоацетамидом 164 [83]. Первоначально 
образующийся аддукт 165 циклизуется в 2-тиа-4-азабицикло[3,1,1]гепт-2-еновое 
производное 166 (схема 42). Это первый пример нуклеофильного присоединения к 
карбонильной группе производного циклобутанона, протекающее без раскрытия 
четырехчленного кольца. 
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Схема 42 
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Анализ литературы показывает, что последние годы характеризуются быст-
рым переходом от изучения сравнительно простых реакций илидов серы к более 
сложным превращениям. Мы полагаем, что в ближайшем будущем лидирующим 
направлением использования илидов в синтетической химии гетероциклических 
соединений может стать полный синтез природных продуктов и их биологически 
активных синтетических аналогов, а также получение новых соединений 
уникального строения. Особого внимания заслуживают реакции илидов, позво-
ляющие синтезировать алкалоиды и алколоидоподобные соединения, многие из 
которых занимают все более значительное место среди лекарственных препаратов 
онкологического и кардиологического направления. Не исключено, что среди 
серуорганических гетероциклических соединений, получаемых илидными 
методами, будут обнаружены новые биологически активные вещества. 

Анализ публикаций и патентов последних лет обнаруживает многообразие 
биологически активных серуорганических гетероциклов как по химическим 
классам, так и по спектру биологической активности. В таблице 1 приводятся 
некоторые примеры таких соединений из нескольких сот, представленных в базе 
данных WDA, DERWENT-2000 [84], а также описание видов проявляемых ими 
биологической активности и механизмов действия. 
 
 
Таблица 1. Примеры биологической активности различных классов серусодер-
жащих гетероциклов и механизмы их действия 

Формула Вид 
активности 

Механизм 
действия 

Название Лит. 

K

O
S

O

N

N
H

S
O

O
− +

 

Antibacterial, 
immuno-
suppressive, 
cytostatic, 
antianemic 

Cytochrome-
P450-inhibitor, 
antioxidant  

Thiethazole [85] 
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Таблица 1. Продолжение 

S

OH

H  
 

Osteopathic  Mepitio-
stane, 
Epitio-
stanol 

[86] 

NH2

S

O OH

OH

O

H

H

 
 

Neuroprotec-
tive, cerebro-
protective 

Glutamate- 
agonist-2,  
Glutamate- 
agonist-3 

LY-
379268,  
LY-
389795 

[87] 

S

OH

O
H

H  
 

Antiulcer Gastric- 
secretion- 
inhibitor 

∗WD-94-
013318 

[88] 

NH2

S

OH

O

 
 

Anticonvulsant,
nootropic, 
antidepressant, 
tranquilizer, 
analgesic, 
antiparkinsonic 

Gabaminergic  WD-97-
010381 

[89] 

O

S

OHOH

O
Ph

Ph

Ph  
 

Anti-HIV HIV-protease- 
inhibitor 

WD-98-
011946 

[90] 

NH2

S

OH

H

 
 

Analgesic, 
neuroprotec- 
tive 

Opioid-Mu WD-98-
004406 

[91] 

                                                           
∗ Здесь и далее: Derwent WDA № 
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Таблица 1. Продолжение 

S

OH

O
N

H H

H
 

Endocrine, 
antilipemic, 
cytostatic, 
vasotropic  

Estrogen- 
antagonist 

WD-98-
004113 

[92] 

S OH

S

Cl

 

Nootropic, 
neuroprotect-
tive  

Amyloid-
protein- 
antagonist-β  

WD-99-
006545 

[93] 

S S

S
O O N

O

F

 

Cardiovascular,
cerebroprotec-
tive, cardiant, 
vasotropic, 
antiarrhyth- 
mic, antiarte-
riosclerotic, 
hypotensive, 
antiinflamatory  

Antisero-
tonin-2 

WD-97-
000100 

[94] 

S
S

OHO

S
S  

Cytoprotectant, 
hypotensive, 
antiasthmatic, 
tranquilizer, 
neuroprotec- 
tive, anti-HIV, 
antacid, anti-
inflammatory, 
antiulcer, 
nephrotropic  

Antioxidant, 
nitric-oxide 
antagonist  

WD-2000-
007640 

[95] 

N
H

N

O

S

OH

 

Antidiabetic Dipeptidyl-
peptidase- 
inhibitor-IV 

WD-2000-
011473 

[96] 

N N

S S

O O
O

OMe
MeO

Ph

 

Nootropic Vasopressin- 
agonist 

ZTTA-1 [97] 
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Таблица 1. Продолжение 

N
S

N
H O

O

O

SH

OHH

 
 

Hypotensive, 
diuretic 

ACE-inhibitor, 
neutral-  
endopeptidase- 
inhibitor 

ER-32935 [98] 

N

O
N
H

O

S

O
N

S

NH

NH2NH
H

Ph

 
 

Anticoagulant Thrombin- 
inhibitor 

WD-97-
012035 

[99] 

S
N

S

O

O
OMe

 
 

Immuno-
suppressive 

Tyrosine- 
kinase- 
inhibitor  

WD-98-
011590 

[100] 

N

S

S
O

N
H N

OMePh MeO

 
 

Cardiovascular, 
inotropic 

Calcium- 
antagonist  

Ho-7 [101] 

S
S
N

O

N

 
 

Endocrine-Gen. Tyrosine- 
kinase- 
inhibitor 

WD-97-
001705 

[102] 
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Таблица 1. Продолжение 

SN
N

O

N
H

O

Cl

 

Cytostatic NADH-
oxidase- 
inhibitor 

WD-98-
012067 

[103] 

N
SN

O

 
 

Antiarthritic Interleukin- 
1-β-inhibitor 

WD-94-
002888 

[104] 

N

SS

N
H

NH
S

R

O

O  
 

Vasotropic, 
antiinfertility, 
antidepressant, 
anticonvulsant,
hypotensive, 
cerebropro- 
tective, hemo-
static, cardiant, 
sedative 
 

Neuropepti-
dea-antago-
nist-Y5 

WD-2000-
013369 

[105] 

N

OO

F

NH

S
O

O

−
+

 
 

Antibacterial Protein- 
synthesis- 
inhibitor 

PNU-
177780, 
PNU-
176797 

[106] 

N
H

S

OH

O

O

 
 

Antilipemic, 
antiarterio- 
sclerotic 

MTP-inhibitor, 
VLDL-
antagonist  

WD-99-
016459 

[107] 
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Таблица 1. Продолжение 

O
S

O

N

N
N

NS
O

O
O OH

H

 
 

Anti-inflam-
matory 

Elastase- 
inhibitor  

PNU-
156575 

[108] 

N

S

O

O

OOH

N
H

O
SH

H

Ph
 

 

Cardiant, 
hypotensive 

Vasopepti-
dase-inhibitor  

BMS-
198433, 
BMS-
253653 

[109] 

S

O

O
O

O

O

O

NH2

NH2

 
 

Anti-HIV HIV-Protease- 
inhibitor-1 

GS-4234,  
GS-4263 

[110] 

O

OH
OH

S OH

S
+

O
O

O OH
OH

OH

OH
OH

 

Antidiabetic Hypoglycemic Kotalanol [111] 
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Памяти Учителя – профессора Юрия Сергеевича Андрейчикова посвящается 
 
Ацилпировиноградные кислоты в синтезе кислород-  
и серусодержащих гетероциклических соединений  
 
Козьминых В.О., Козьминых Е.Н. 
 
Пермская государственная фармацевтическая академия 
614051, Пермь, а/я 8519 
 
 
Введение 
 
Ацилпировиноградные кислоты (АПК) (1: формы A–E) широко используются в 
препаративном органическом синтезе, в том числе для получения кислород-, серу- 
и азотсодержащих гетероциклических соединений. АПК отличаются высокой 
реакционной способностью, разнообразием химических превращений и являются 
удобными "блоками" в синтезе соединений, содержащих активированное 1-окса-
1,3-диеновое звено 2. Значительный спектр биологической активности продуктов 
реакций АПК является основанием для подробного изучения их химических и 
биологических свойств. 
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1

2
3

2 3
R = Alk, цикло-Alk, ArCH(Hal)CH(Hal), ArCH=CH, ArCOCH2, Ar, C6F5, Het и др.;
X = H, Hal  

 
Химии отдельных представителей АПК – ароилпировиноградных кислот 1 

(R = Ar) и, в основном, их производных − эфиров, амидов, гидразидов, перфтор-
ароилпируватов – посвящены обзоры [1, 2]. Синтез, строение и свойства цикли-
ческих производных кислот 1 (R = Ar) – 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов  
(3: R = Ar) – рассмотрены в обзорах [3–6]. Нами подготовлен также обзор по 
синтезу азотсодержащих гетероциклических соединений на основе АПК и их  
2-иминопроизводных [7] и составлена база данных по этим субстратам и продуктам 
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их превращений. В настоящей работе известные сведения [1, 2] дополнены но-
выми данными о получении из ацилпировиноградных (замещенных 2-гидрокси- 
4-оксо-2-бутеновых) кислот 1 кислород- и серусодержащих гетероциклов и свой-
ствах последних. Отметим, что в данном сообщении приведены данные о синтезе 
азолов и азинов из АПК, которые не были включены в обзор [7]. 

Из большого числа разнообразных реакций гетероциклизации нами рассмот-
рены, в основном, нуклеофильные превращения АПК, которые приводят к разно-
образным продуктам – оксопроизводным фурана, бензофурана, пирана, изоксазола, 
1,4-оксазина, 1,4-тиазина (и их бензо-аналогов), 1,2,4-оксадиазола, пиридо[2,3-b]-
1,4-оксазина, [1,4]оксазино[4,3-a]хинолина, бензо[e]-1,4-оксазепина и других 
моноциклических и аннелированных гетероциклов. Обсуждается строение кисло-
род- и серусодержащих гетероциклических соединений, отмечены практические 
аспекты использования полученных гетероциклов, приводятся данные об их био-
логической активности. 
 
 
Внутри- и межмолекулярные циклизации ацилпировиноградных кислот  
в синтезе кислородсодержащих гетероциклов 
 
АПК являются удобными субстратами для получения разнообразных кислород- и 
серусодержащих гетероциклических соединений. В частности, имеются сведения  
о том, что АПК 1 способны вступать во внутри- и межмолекулярные реакции  
O-гетероциклизации. 

Циклодегидратация АПК 1a–d (a R = Alk, b PhCH=CH, c Ar, d Het, X = H) в 
присутствии тионилхлорида [2, 3, 8–10], трифторуксусного ангидрида [11–14], 
фосфорного ангидрида [12], уксусного ангидрида [2, 3, 11, 14–20] или ацетилхло-
рида [20] является основным способом получения 5-замещенных 2,3-дигидро-
фуран-2,3-дионов 3 (схема 1), которые широко используются в органическом 
синтезе [3, 5, 6, 14]. Наиболее распространенные из этих синтонов – 5-арил-2,3-
дигидрофуран-2,3-дионы 3 (R = Ar, X = H) – получили название "фурандионы или 
лактоны Андрейчикова" [6, 20] в честь выдающегося исследователя химии пяти-
членных 2,3-диоксогетероциклов проф. Андрейчикова Ю.С. (1934–1998), долгое 
время работавшего в Пермской фармацевтической академии, а последние десять 
лет – в Пермском университете [21, 22]. Еще одно название – "фурандион Циг-
лера" [23, 24] – дан практически важному 4-бензоил-5-фенил-2,3-дигидрофуран-
2,3-диону 3 (R = Ph, X = PhCO), который получают действием оксалилхлорида на 
дибензоилметан [4, 23].  

Наилучшими дегидратирующими средствами для получения 5-метил- и  
5-трет-бутил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 3 (R = Me, t-Bu; X = H) являются ангид-
риды трифторуксусной и фосфорной кислот [12]. 5,5-Диметил-3-(2,2-диметил-
пропаноил)-2,4-диоксогексановая кислота 1 (R = t-Bu, X = COBu-t), получаемая  
из 2,2,6,6-тетраметилгептан-3,5-диона и оксалилхлорида, легко циклизуется с 
образованием 5-трет-бутил-4-пивалоил-2,3-дигидрофуран-2,3-диона 3 (R = t-Bu, 
X = COBu-t) [25] (схема 1). 

4-Галогенпроизводные фуран-2,3-дионов 3 (X = Hal), получаемые традицион-
ным методом при действии хлора или брома на незамещенные в положении 4 
цикла оксолактоны 3 (X = H) [3, 6, 26], легко образуются также в результате дегид-
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ратации β-галоген-АПК 1 (X = Hal) при комнатной температуре или слабом нагре-
вании [17] (схема 1). В отличие от кислот 1, не содержащих атомов фтора, пента-
фторбензоилпировиноградная кислота 1e (R = C6F5, X = H) в присутствии аммиака 
или триэтиламина уже при комнатной температуре циклизуется в 5,6,7,8-тетра-
фторхромон-2-карбоновую кислоту 4 [1, 2, 27]. Сообщалось также о том, что  
6-арил-2,4,6-триоксогексановые кислоты 1f (R = ArCOCH2, X = H) в среде уксусной 
или серной кислот циклизуются с образованием 6-арил-4-оксо-4H-пиран-2-карбо-
новых кислот 5 [28, 29] (схема 1), которые обладают антиаллергическим дейст-
вием [28].  
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Недавно был разработан перспективный вариант лактонной циклизации  
2-иминопроизводных АПК – дегидратация 2-аминозамещенных 4-арил-4-оксо- 
2-бутеновых кислот (6: R = Ar; Y = Ar, Het, Ph2C=N) в среде уксусного ангидрида  
с образованием 5-арил-3-имино-2,3-дигидрофуран-2-онов 7 [30–33] (схема 1). 
Реакция гладко протекает с 4-аминоантипирильным заместителем в положении 
C(2) кислот 6, но не всегда успешна с 2-ариламинопроизводными [33], хотя, как 
сообщалось, осуществляется и с другими указанными заместителями Y [30, 31]. 
Имеются сведения о том, что иминофураноны 7 легко вступают в разнообразные 
нуклеофильные реакции, приводящие к биологически активным производным 
АПК [31, 32] и гетероциклическим соединениям, например, иминопроизводным 
пиридазин-3,4-диона [30].  

При наличии в аминном фрагменте кислот 6 второй функциональной группы 
возможна внутримолекулярная циклизация с участием этой группы. Так, 4-арил-2-
[2-(1-гидроксидифенилметил)фениламино]-4-оксо-2-бутеновые кислоты 6 (R = Ar, 
Y = 2-Ph2C(OH)C6H4) циклизуются в присутствии уксусного ангидрида в производ-
ные бензо[e]-1,4-оксазепин-3-она 8 [34–38]. 2-Оксимы кислот 6 (R = Ar, Y = OH), 
судя по данным работы [39], при нагревании циклизуются с образованием изо-
ксазол-3-карбоновых кислот (9: R = Ar, X = OH) [2]. Кислоты и их гидразиды 9  
(R = Alk, Ar, X = OH, NHNH2) являются биологически активными веществами.  

Указанными превращениями число известных внутримолекулярных реакций 
O- и O,N-гетероциклизации АПК 1 и их имино-производных 6, вероятно, ограни-
чивается. Сведения об S-циклизациях в литературе отсутствуют.  
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Из межмолекулярных взаимодействий АПК отметим димеризацию ароилпи-
ровиноградных кислот 1c (R = Ar, X = H), протекающую с образованием заме-
щенных пиран-2,5-дионов 10 и 11 [24, 40–43] (схема 2). Один из продуктов – 
полуацеталь 10 – также выделен в результате конденсации Кневенагеля 5-арил-
2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 3 (R = Ar, X = H) с ацетофенонами. Гидролиз соеди-
нений 11 приводит к исходным кислотам 1c [24, 40–43]. 
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Сведения о межмолекулярной конденсации алканоилпировиноградных кислот 
1a (R = Alk, X = H) в литературе отсутствуют. Имеются только данные о само-
конденсации метилового эфира ацетилпировиноградной кислоты 12 в мягких 
условиях в присутствии оснований [44, 45] или диазабицикло[2,2,2]октана [46], 
приводящей к метиловому эфиру 3-ацетил-4-гидрокси-5-оксо-2-(2-оксопропил)-2,5-
дигидрофуран-2-карбоновой кислоты 13 [44–46] и дилактону 14 [44, 45] (схема 3). 
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Схема 3 
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Отметим, что на основе АПК 1, их 2-иминопроизводных 6 и широко исполь-
зуемых 2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 3 получают разнообразные биологически 
активные и малотоксичные вещества, в том числе гетероциклические соединения 
[2, 3, 5, 6, 10, 14, 17, 20, 24, 30–32, 36, 38, 47–50]. 
 
 
Нуклеофильные реакции ацилпировиноградных кислот в синтезе кислород- 
и серусодержащих гетероциклов 
 
Наиболее характерными, разнообразными и практически важными являются 
нуклеофильные превращения АПК и их производных. Эти реакции широко 
используются в синтезе моноциклических и аннелированных пяти-, шести- и 
семичленных гетероциклов, многие из которых являются биологически активными 
соединениями. Хорошо известны реакции синтонов 1 с моно- и бифункциональ-
ными нуклеофилами.  

Реакции с O-нуклеофильными реагентами для АПК и их производных мало 
изучены и не используются в синтезе гетероциклов. Так, опубликовано сообщение 
о взаимодействии бензоилпировиноградной кислоты 1c (R = Ph, X = H) с нафта-
лин-2,7-диолом, которое приводит к образованию конденсированного карбоцикли-
ческого соединения – 6-гидрокси-1-оксо-9-фенил-1H-фенален-7-карбоновой кис-
лоты [51].  
 
 
Реакции с C-нуклеофилами 
 
Описаны превращения АПК и их производных при действии C-мононуклеофилов. 
В качестве таких реагентов используют CH-кислоты, активированные кислотной, 
сложноэфирной, нитрильной или лактонной электроноакцепторными группами. 
Так, конденсация ароилпировиноградных кислот 1c (R = Ar, X = H) с ароил-
пропионовыми кислотами, 2-гидроксифенилуксусной кислотой или 5-фенил-2,3-
дигидрофуран-2-оном в присутствии дегидратирующих средств приводит к ярко 
окрашенным соединениям, в том числе лактонам 15 и 16, которые предложены для 
использования в качестве красителей [2, 52, 53].  
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Вероятно, при дегидратации ароилпировиноградных кислот 1c образуются 
реакционноспособные интермедиаты – 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионы 3  
(R = Ar, X = H), легко вступающие в конденсацию с CH-кислотами, что и приво-
дит к 3-метиленпроизводным 15 и 16. Такое предположение подтверждается дан-
ными по реакции Кневенагеля оксолактонов 3 с метиленактивными соединениями 
[18, 54, 55]. В частности, нами установлено, что АПК 1 в присутствии уксусного 
ангидрида, так же как их производные 3, взаимодействуют с циануксусным 
эфиром или малонодинитрилом с образованием нециклических продуктов – 
биологически активных эфиров и амидов 3,4-дигидрокси-6-оксо-2,4-гексадиено-
вых кислот 17 [55, 56] (схема 4). Необходимо указать, что это один из немногих 
известных способов C=C-функционализации карбонильной группы карбоновых 
кислот, осуществляемых в мягких условиях. Возвращаясь к предыдущей конден-
сации, также отметим, что при действии избытка оксалилхлорида на ацетофенон 
получен региоизомерный соединениям 16 темно-коричневый небензоидный окса-
аналог индиго – 2-(3-оксо-5-фенил-2,3-дигидро-2-фурилиден)-5-фенил-2,3-дигид-
рофуран-3-он 18 [23] (схема 4).  

Реакции иминопроизводных кислот 6 с C-нуклеофилами не известны.  
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В отличие от реакций с мононуклеофилами сведения о реакциях АПК с O,N- 
и S,N-динуклеофилами и их практическом значении достаточно разнообразны. 
Частично этот материал рассматривался ранее [2]. В настоящей работе мы обсуж-
даем новые данные, а некоторые вошедшие в обзор [2] структуры приводим ниже.  
 
 
Реакции с O,N-динуклеофилами  
 
Среди реакций АПК с O,N-динуклеофильными реагентами хорошо известны 
примеры взаимодействия ароил-, пентафторбензоил- и гетероилпировиноградных 
кислот 1b–e (R = PhCH=CH, Ar, Het, C6F5; X = H) с гидроксиламином [2, 39],  
2-аминоэтанолом [2, 27, 57–59], о-аминофенолом [2, 10, 17, 60–68], 2-амино-3-гид-
роксипиридином [66], 2-аминобензиловым спиртом [2, 69, 70] и о-аминофенил-
дифенилметанолом (последняя реакция протекает в две стадии) [2, 34–38]. В 
результате получены и охарактеризованы соответствующие производные изокса-
зол-3-карбоновых кислот 9 (X = OH), региоизомерные 3(2)-ацилметилен-1,4-окса-
зин-2(3)-оны 19 и 20, 7,8,9,10-тетрафтор-1,2-дигидро-1,4-оксазино[4,3-a]хинолин-
4,6-дион 21, 3-ацилметилен-3,4-дигидро-1,4-бензоксазин-2-оны 22 (R = PhCH=CH, 
Ar, Het; R' = H, NO2, R'' = H), 3-ацилметилен-3,4-дигидро-2H-пиридо[2,3-b]-1,4-
оксазин-2-оны 23 и 4-ароилметилен-3,4-дигидро-1H,5H-бензо[e]-1,4-оксазепин- 
3-оны 8 и 24. 
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Условия проведения, некоторые особенности реакций, а также таутомерия 
бензоксазинонов 22 кратко обсуждались в обзорах [1, 2]. За счет енаминокарбо-
нильного звена O,N-гетероциклов 22 и 24 конденсацией с оксалилхлоридом полу-
чены перспективные гетероаннелированные системы с мостиковым атомом азота 
[63–65, 70, 71].  

Недавно нами из АПК 1a, c и о-аминофенолов были получены новые  
3-ацилметиленпроизводные 1,4-бензоксазин-2-онов 22 (R = t-Bu, Ar; R' и R'' = H, 
NO2), изучено их строение, а также дан краткий обзор существующих методов 
синтеза [72, 73]. В работах [14, 74] обсуждалось строение соединений 22 и сделан 
вывод об отсутствии в их растворах кольчатых имино-форм с фрагментом 
C(3)=N(4), что является новым по сравнению с ранее полученными данными [75] 
(см. также обзор [2]). Подробно изучена рециклизация 1,4-бензоксазин-2-онов 22 с 
образованием 3-ацилметилен-1,2,3,4-тетрагидрохиноксалин-2-онов при действии 
о-фенилендиамина [7, 61, 73, 76]. Эта реакция не протекает при комнатной темпе-
ратуре, как указано в обзоре [2], но проводится в гораздо более мягких условиях, 
чем указаны в работе [61].  

Отмечено, что производные изоксазол-3-карбоновых кислот 9 (R = Me, 
X = NHNH2) проявляют антилепрозную активность [77]. Бензоксазины 22 обла-
дают широким спектром биологической активности [5, 14, 47, 67, 72–74, 78–80]. У 
них обнаружены бактериостатическое [5, 14, 47, 72–74, 79, 80], противоопухолевое 
[5, 14, 47, 73], противовоспалительное и анальгетическое [5, 73, 75, 80] действие. 
Пиридо[2,3-b]-1,4-оксазин-2-оны 23 и бензо[e]-1,4-оксазепин-3-оны 24 обладают 
невысокой противомикробной активностью [2, 66, 69].  

Из реакций АПК с O,N-нуклеофилами изучено также взаимодействие кислот 
1c (R = Ar) с ароматическими амидоксимами, в результате которого выделены  
N-ароилпирувоиламидоксимы 25, легко циклизующиеся при нагревании с образо-
ванием 3-арил-5-ароилпирувоил-1,2,4-оксадиазолов 26 [81] (схема 5). Замещенные 
оксадиазолы 26 обладают выраженным противовоспалительным и анальгетичес-
ким действием [81].  
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Реакции с S,N-динуклеофилами  
 
Действие некоторых S,N-динуклеофильных реагентов на АПК приводит к гетеро-
циклизации с образованием моноциклических и бензоаннелированных производ-
ных 1,4-тиазина. Так, п-метоксибензоилпировиноградная кислота 1 (R = 4-MeOC6H4, 
X = H) реагирует при нагревании с 2-меркаптоэтиламином, образуя, в отличие от 
других ароилпировиноградных кислот, не енаминокислоту 6 (Y = 4-MeOC6H4), а  
3-(4-метоксибензоилметилен)-2,3,5,6-тетрагидро-4H-1,4-тиазин-2-он [2, 82].  

В обзоре [2] приводятся сведения о том, что реакция ароилпировиноградных 
кислот 1c с о-аминотиофенолом 27, проводимая при кипячении реагентов в 
толуоле, приводит к 2-ароилметилен-3,4-дигидро-2H-1,4-бензотиазин-3-онам 28 
[83, 84]. Однако, как показано нами [85, 86], в результате этой реакции образуются 
нециклические производные – 4-арил-2-(о-меркаптофенил)амино-4-оксо-2-бутено-
вые кислоты 6 (Y = 2-HSC6H4), которые не удалось вовлечь в гетероциклизацию. 
Данные о получении соединений 28 в результате взаимодействия производных 
АПК – 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 3 (R = Ar, X = H) с о-аминотиофе-
нолом [3, 84, 87] также ошибочны. Оказалось, что при этом образуются только 
предшественники соединений 28 – довольно устойчивые циклические O,S-ацетали – 
2-ароилметил-2-гидрокси-3,4-дигидро-2H-1,4-бензотиазин-3-оны 29 (в виде смеси 
таутомеров 29A и 29B), а в жестких условиях выделен продукт их гидролити-
ческого расщепления – 1,4-бензотиазин-2,3-дион 30 [85, 86] (схема 6).  
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Бензотиазины 28 или их бензоилпроизводные удалось выделить при действии 
о-аминотиофенола на эфиры 3,4-дигидрокси-2-карбамоил-6-оксо-2,4-гексадиено-
вых кислот 17 (R = Ar, X = CO2Et) [88, 89] или на 4-бензоил-5-фенил-2,3-дигидро-
фуран-2,3-дион 3 (R = Ph, X = PhCO) [24, 85, 86, 88, 90–92]. Отметим, что аналоги 
соединений 28 с противоположным расположением заместителей – 3-ароилме-
тилен-2,3-дигидро-4H-1,4-бензотиазин-2-оны 31 (формы 31A и 31B) – получают в 
результате взаимодействия 1,6-диарил-3,4-дигидрокси-2,4-гексадиен-1,6-дионов 
(32A, B) с о-аминотиофенолом при кратковременном нагревании в уксусной кис-
лоте [88, 89, 93, 94] (схема 6). Соединения 28 и 31 обладают выраженной бакте-
риостатической активностью [89, 90, 93–95]. У бензотиазинов 28 также обнару-
жено антикоррозионное действие на металлы [92].  

Реакции иминопроизводных кислот 6 с O,N- и S,N-динуклеофилами не 
изучены.  
 
 
Прочие реакции гетероциклизации ацилпировиноградных кислот  
 
Среди других превращений АПК 1 в гетероциклические соединения описано 
взаимодействие ароилпировиноградных кислот 1c (R = Ar) при нагревании с  
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5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионами 3 (R = Ar, X = H), которое приводит к  
2,6-диарил-2-метил-1,3-диоксин-4-онам 33 [96–98] (схема 7). О необычном поведе-
нии кислот 1c (R = Ar) в реакции с 3-ароил-4,5-дигидро-1H-пиразол-4,5-дионами 
34 сообщил в своем кратком обзоре [6] Некрасов Д.Д. В результате этой реакции 
выделены 4-пиразолил-замещенные 2,3-дигидрофуран-2,3-дионы 35 [6] (схема 7).  

Опубликовано также сообщение об окислении ароил- и гетероилпировино-
градных кислот 1c, d (R = Ar, Het) в производные 2,3-дигидрофуран-2-она 36 ди-
ацетатом иодозобензола [99] (схема 7).  

Отметим, что S-гетероциклизации АПК пока не известны.  
 

Схема 7 
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Заключение 
 
На основе легко доступных и реакционноспособных ацилпировиноградных кислот 
осуществляется целенаправленный тонкий органический и комбинаторный синтез 
разнообразных кислород- и серусодержащих гетероциклических соединений, мно-
гие из которых используются в препаративных целях, обладают биологической 
активностью, а также являются самостоятельными объектами изучения. Исследо-
вание химических превращений и биологического действия АПК и их производ-
ных продолжается, и мы надеемся, что настоящий обзор послужит стимулом для 
развития этой области химии O- и S-гетероциклов.  
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Барбитуровые кислоты в синтезе 
новых гетероциклических систем. 
2. Синтез производных пиримидина, аннелированных 
кислород- и серусодержащими гетероциклами1 
 
Краснов К.А. 
 
С-Петербургская Государственная медицинская академия им. И.И. Мечникова  
195067, Санкт-Петербург, Пискаревский пр., 47  
 
 
1. Введение 
 
В первой части обзора работ по реакциям гетероаннелирования пергидропирими-
дин-2,4,6-трионов (барбитуровых кислот) 1 были рассмотрены важнейшие свой-
ства соединений этого класса, даны ссылки на обзоры и важнейшие исследования 
в этой области. Объем материала по использованию барбитуровых кислот в син-
тезе аннелированных азотистых гетероциклов и спиропиримидинов дает представ-
ление о значительном "синтетическом потенциале" этого класса.  

Возможности использования барбитуровых кислот для получения производ-
ных пиримидина, аннелированных кислород- и серусодержащими гетероциклами, 
достаточно очевидны. Как и многие 1,3-дикетоны, барбитуровая кислота 1 (Х = О, 
R = R' = H) и ее производные обладают весьма реакционоспособным β-дикарбо-
нильным фрагментом, в котором нуклеофильными центрами являются атомы 
углерода С(5) и кислорода О(4) или О(6), что создает благоприятные условия для 
аннелирования подобных соединений через триаду атомов С(5)-С(6)-О(6). 
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В соответствии с этим, значительное число гетероциклов, синтезированных на 
основе производных 1, включает пиримидофурановую или пиримидопирановую 
систему 2. В то же время своеобразие барбитуровых кислот на фоне химически 
родственных классов – β-дикетонов и лактамов, придает реакциям аннелирования 
производных 1 весьма необычный характер, а в ряде примеров приводит к проте-
канию аномальных процессов, не описанных для других классов соединений. Это 
позволяет еще раз отметить, что дальнейшее развитие химии барбитуровых кислот 
будет вызывать значительный интерес. 
                                                           
1Продолжение. Начало см. Краснов К.А., в кн. Избранные методы синтеза и модификации 
гетероциклов, под ред. Карцева В.Г., М.: IBS PRESS, 2003, т. 1, с. 314. 
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2. Барбитуровые кислоты в синтезе фуро[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов 
 
Одним из путей синтеза соединений пиримидофуранового ряда является цикли-
зация 5-алкенил- или 5-алкинилбарбитуровых кислот. Так, из 5-аллилпроизвод-
ного 3 при термическом или кислотном катализе с высоким выходом образуется 
1,3,6-триметил-5,6-дигидрофуро[2,3-d]пиримидин-2,4-дион 4 [1]. Селективность 
замыкания пятичленного, а не шестичленного цикла обусловлена, вероятно, проте-
канием реакции через карбкатион 3а. Соединение 4 было также синтезировано из 
1,3-диметил-6-аллилоксиурацила 7 [1], полученного из 1,3-диметилбарбитуровой 
кислоты 5 через 1,3-диметил-6-хлорурацил 6 [2]. 
 
 

O

N

NO

O

N

NO

O

OO

N

NO

O

 

O

N

NO

O

O

N

NO

O

Cl

N

NO

O

OHPOCl3

Na

3 3a 4

H
+

+

5 6 7  
 
 

5,5-Диаллилбарбитуровые кислоты 8 (R = CH2CH=CH2, R' = H, Me) при после-
довательной обработке HBr и диметиламином циклизуются в производные 
тетрагидрофуропиримидина 10 [3], реакция протекает через промежуточное 2-ди-
метиламинопропилпроизводное 9 [4]. В аналогичные реакции вступают 5-аллил- 
5-алкилбарбитуровые 8 и 5-(2-бромпропил)-5-фенилбарбитуровая кислоты [5, 6]. 
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Для 5-β-гидроксиэтилбарбитуровых кислот 11 характерна самопроизвольная 
изомеризация в лабильные бициклические полуацетали 12 [7, 8]. 
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Алкилирование кислоты 5 1,1-диметилпропаргилхлоридом в условиях меж-
фазного катализа приводит к кислоте 13, которая самопроизвольно циклизуется в 
дигидрофуропроизводное 14, однако суммарный выход продукта составляет всего 
13% [9]. 
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Образование фуропиримидинов наблюдается в случае диполярного присоеди-
нения диазометана к 1,3-диметил-5-ацилбарбитуровым кислотам 15 (R = H, Alk), 
реагирующим в экзо-енольной таутомерной форме 15а. Из 5-формилпроизводного 
образуется смесь соединений 16 и 17 (R = H), а из других ацилпроизводных 
(R = Ме, Alk) – только фуропиримидины 17 в смеси с моноциклическими произ-
водными пиримидина [10–12]. 
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Ацилирование 1,3-диарил-2-тиобарбитуровых кислот 18 хлорацетилхлоридом 
и дальнейшая самопроизвольная циклизация 5-хлорацетилбарбитуровых кислот 19 
приводит к бициклическим производным 2,3-дигидрофуран-3-она 20 [13]. 
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Алкилирование кислот 21 хлорацетоном позволяет в одну стадию получить 
соединения 22 [14], а α-бромциклогексаноном – трициклические производные 23 
[15]. 
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5-Ацетонил-2-тиобарбитуровая кислота 24 циклизуется в более жестких усло-
виях (в конц. H2SO4), образуя фуропиримидиновое производное 25 [16]. 
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Пример необычной циклизации 5-фенилбарбитуровой и 1,3-диметил-5-фенил-
барбитуровой кислот 26 (R = H, Me) в производные бензофуро[2,3-d]пиримидин-
2,4-диона 28 описан в работе [17]. 
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Прямое превращение кислот 26 в соединения 28 требует жестких условий 
(250°С), но несмотря на это, протекает с высоким выходом (83%). 5-Гидрокси- 
5-фенилпроизводные 27, получаемые окислением исходных кислот 26, циклизу-
ются в бензофуропиримидины 28 несколько легче [17]. 
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3. Барбитуровые кислоты в синтезе пирано[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов 
 
Среди гетероциклических систем, синтезированных из барбитуровых кислот, эта 
группа наиболее многочисленна, что очевидно связано с относительной легкостью 
замыкания триады атомов С(5)-С(6)-О(6) в шестичленный цикл.  
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1,3-Диарилбарбитуровые кислоты 21 при алкилировании 1,3-дибромпропаном 

и 2,4-дибромбутаном образуют дигидро-5Н-пиранопиримидины 29 [18]. Инте-
ресно отметить, что при всей очевидности этой реакции, в литературе больше нет 
примеров гетероаннелирования β-дикарбонильного фрагмента барбитуровых кис-
лот при алкилировании бифункциональными алкилгалогенидами. 

Образование дигидропирановой системы 31 наблюдается при обработке 
сухим HCl γ-гидроксиалкилбарбитуровых кислот 30, эта реакция алкилирования 
может протекать по одному из двух механизмов – либо через карбкатион RCH+, 
либо через присоединение гидроксильной группы к карбонилу С=О(6) [19, 20]. 

5-Фенил-5-(3-бромпропил)барбитуровая кислота 32 циклизуется под дейст-
вием оснований в производное дигидропиранопиримидина 33 [5, 6]. 
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Интересный подход к синтезу трициклических и более сложных дигидропи-
рановых систем основан на стереоселективной конденсации барбитуровых кислот 
с непредельными альдегидами. Взаимодействие 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 5 
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с цитронеллалем 34 (R = Me) и подобными альдегидами протекает через 5-алки-
лиденпроизводные 35, которые внутримолекулярно циклизуются по механизму 
реакции Дильса–Альдера в азааналоги природных терпеноидных соединений 36 
[21, 22]. 
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В аналогичных реакциях кислоты 5 с соответствующими альдегидами были 
синтезированы другие, энантиомерно чистые трициклические пиримидопираны 37 
[23] и их спироаналоги 38 [22]. 
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Взаимодействие кислоты 5 с ароматическими альдегидами приводит к пири-
мидопиранам тетрациклического строения 39 (Х = CH2) [24, 25], Х = O [26, 27],  
Х = S [24], Х = NSO2Me [24]. Аналогичный подход был использован в синтезе 
стероидного гетероаналога 40 [28] и аналога тритерпеновых гликозидов 41 [29]. 
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Одним из наиболее распространенных путей получения пиримидопиранов 
является присоединение барбитуровых кислот по Михаэлю к 5-арилиденпроиз-
водным малонодинитрила или этилцианацетата с образованием аддуктов 42, кото-
рые далее циклизуются в 7-амино-5-арил-5Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4-дионы 
43 [30–33]. 

Аналогичное присоединение барбитуровых кислот к тетрацианэтилену приво-
дит к соединениям 44 [34], а в реакции с илидами изатина образуются спиро-
производные пиримидопирана 45 (R = H [35, 36] и R = Ph [37]). 

5-Арилиденбарбитуровые кислоты 46 взаимодействуют с 1,1-бис(диметил-
амино)-2,2-дифторэтаном по механизму реакции Дильса–Альдера с образованием 
соединений 47, рециклизация которых приводит к производным 48 [38].  
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Оригинальный своей простотой одностадийный способ синтеза, позволяющий 
с 90%-ным выходом получать пиримидопираны 49 из 1,3-диарил-2-тиобарбитуро-
вых кислот 21 и ацетона, описан в работе [39].  
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Присоединение к халконам барбитуровых [40] и 1,3-диарил-2-тиобарбитуро-
вых [41, 42] кислот приводит к образованию соответствующих производных 50.  
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Аналогичные 2,4-диарилпирановые системы 52 могут быть получены в ре-

зультате присоединения фенилацетилена к 5-бензилиденбарбитуровым кислотам 51 
(в ходе трехкомпонентной конденсации барбитуровой кислоты, ароматического 
альдегида и фенилацетилена) [43]. 
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2-Оксо-3Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4-дионы 54, диазааналоги кумаринов, 
могут быть получены несколькими путями, например, конденсацией кислот 21 с 
этоксиметиленмалонатом [44], либо через 5-аминометиленбарбитуровые кисло- 
ты 53, взаимодействующие с диэтилмалонатом или этилцианацетатом в щелочных 
условиях [44–46]. 
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Аналогично, 2-тиобарбитуровая кислота 55 конденсируется с этилацетоуксус-
ным эфиром, образуя соединение 56 [47].  
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Циклизация 5-ацетилбарбитуровых кислот 57 под действием малонодини-
трила приводит к соединениям 58, при кислотном гидролизе которых получаются 
2-оксопиранопиримидины 59 [48].  

При конденсации барбитуровой кислоты 1 с метиловым эфиром α-диметил-
аминометиленгиппуровой кислоты был получен 3-бензоиламино-2-оксо-3Н-пира-
но[2,3-d]пиримидин-2,4-дион 60 [49], а в другом примере это же соединение 60 
было синтезировано на основе взаимодействия кислоты 1 с производным дигидро-
оксазол-5-она [50]. 
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4-Оксо-5Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4-дионы 61, диазааналоги хромона, мо-
гут быть получены из 5-ацилбарбитуровых кислот 57 конденсацией по Кляйзену с 
этилформиатом и последующей циклизацией образующихся гидроксиметилен-
производных действием Р2О5 [18]. 
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Аналогично, 5-фенилацетилбарбитуровые кислоты 62 циклизуются при фор-
милировании в жестких условиях в соединения 63, а при ацилировании – в метил-
производные 64 [51]. 
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При конденсации 1,3-диметил-5-ацетилбарбитуровой кислоты с п-хлорбен-
зальдегидом образуется халкон 65, циклизация которого в серной кислоте 96% 
приводит к производному 2,3-дигидропиран-4-она 66 [52].  
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Соединение 66 может рассматриваться как диазааналог природных флаво-

ноидных (флаваноновых) веществ [53]. 
1,3-Дизамещенные барбитуровые кислоты, присоединяясь к 2-хлорвинилкето-

нам в присутствии сильных кислот, образуют пиримидопирилиевые соли 67 [54]. 
Вместо 2-хлорвинилкетонов в данной реакции могут быть использованы аце-
тилацетон и другие ациклические 1,3-дикетоны [54].  
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Как весьма важную в практическом отношении следует отметить реакцию 
конденсации барбитуровых кислот с о-гидроксибензальдегидами, приводящую к 
хроменопиримидинам – производным 5-деаза-10-оксафлавина 69 (X = H).  

Хроменопиримидины 69 представляют интерес как структурные аналоги и 
биомиметики кофермента 5-деазафлавина, ответственного за регуляцию некото-
рых клеточных окислительно-восстановительных процессов [55], а также как 
эффективные мягкие окислители, используемые в органическом синтезе для окис-
ления спиртов, тиолов и др. [55–58]. Для получения 5-деаза-10-оксафлавинов 69 
барбитуровую кислоту 1 конденсируют с соответствующим производным салици-
лового альдегида, а образующуюся 5-о-гидроксибензилиденбарбитуровую кислоту 
68 циклизуют в среде уксусного ангидрида [59]. 

Восстановление соединений 69 приводит к дигидро-5-деаза-10-оксафлавинам 
71 [55]. Интересно отметить, что 5-деаза-10-оксафлавины 69 легко присоединяют 
кислоту 1, превращаясь в соединения 70, эти же соединения могут быть получены 
из интермедиатов 68 и кислоты 1 [60].  

При взаимодействии кислоты 1 с 2-гидрокси-1-нафтальдегидом был синтези-
рован тетрациклический аналог 5-деазафлавина 72 [61]. 

К аналогам 5-деазафлавина можно отнести также еще одну группу трицикли-
ческих соединений, 5Н-пирано[2,3-d:6,5-d]дипиримидинов 75, которые были полу-
чены из барбитуровых кислот 73 и ароматических альдегидов. В присутствии 
оснований (пиридин и др.) барбитуровые и 2-тиобарбитуровые кислоты реагируют 
с альдегидами, образуя не бензилиденпроизводные 46, а соли бис-5,5-пиримиди-
нилметанов 73, которые под действием дегидратирующих агентов могут быть 
циклизованы в производные 74 [62, 63]. 
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Из тетрациклических пирано[2,3-d]пиримидиновых систем можно отметить 
соединение 76, синтезированное из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 5 и 2-метил-
3-аминометилхинолонов, реакция возможно, протекает через выделенный интер-
медиат 75 – продукт алкилирования кислоты 5 основанием Манниха [64].  
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Другая тетрациклическая система 78 образуется в результате присоединения 
по Михаэлю барбитуровой кислоты к левоглюкозенону 77 с последующей цикли-
зацией в полукеталь 78 [65]. 
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4. Другие направления аннелирования барбитуровых кислот 
кислородсодержащими гетероциклами 
 
Существует ряд реакций аннелирования барбитуровых кислот, приводящих к гете-
роциклам, отличным от фуропиримидиновых или пиранопиримидиновых систем. 
Так, при нитрозировании 1,3-диметил-6-(2-алкиламино)урацилов 79 образуются 
производные 2-окса-1,4-диазинового ряда 80 [66]. 
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Окислительная конденсация кислоты 5 с гидрохиноном приводит к образова-
нию сложной пентациклической системы 81 [67]. 
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Пути аннелирования барбитуровых кислот циклами, содержащими более 
шести атомов, остаются до настоящего времени практически неразработанными. 
Единственным примером подобного рода является циклизация 5-(N-арилбен-
замидино)-1,3-диметилбарбитуровых кислот 82 под действием диэтилазодикар-
боксилата в производные пиримидо-[4,5-b][1,4,6]-бензоксадиазоцина 83, включаю-
щие восьмичленный гетероцикл [68]. 
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Этим примером можно закончить тему аннелирования барбитуровых кислот 

кислородными гетероциклами через атом углерода С(5). Рассмотренное направле-
ние, приводящее к пиримидо[4,5-b]-содержащим системам, является важнейшим, 
но не единственным для барбитуровых кислот, гетероциклизация которых может 
осуществляться и через атом азота N(1), с образованием пиримидо[1,2-b]- и пири-
мидо[4,3-d]-производных. Как уже было отмечено в первой части обзора, уреид-
ный фрагмент N(1)-С(2)(O)-N(3) в барбитуровой кислоте 1, как правило, гораздо  
менее реакционоспособен по сравнению с β-дикарбонильной пентадой атомов  
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О(4)-С(4)-С(5)-С(6)-О(6), поэтому аннелирование через атом азота N(1) может 
наблюдаться в случае производных 1, имеющих, например, стерически дезакти-
вированный β-дикарбонильный фрагмент. 

Так, алкилирование 5-фенилбарбитуровой кислоты 84 1,3-дигалогенпропа-
нами в абсолютном бензоле приводит к образованию производного пиримидо- 
[4,3-d]оксазина 85, а в случае проведения реакции в двухфазной системе вода–
бензол образуется изомерный пиримидо[1,2-b]оксазин 86 [69, 70]. 
 
 

O

NH

O N
H

O

O

N

O N

OH

O

NH

O N

O

X X

X X

HO  , C6H6
−

HO  , C6H6 /H2O
−

84

85

86

X = Cl, Br  
 
 

Эти интересные результаты можно объяснить, если предположить, что в пер-
вом случае реакция протекала через моноанион кислоты 84, а во втором случае – 
через дианион. 

Из 1-аллил-5-фенилбарбитуровой кислоты 87 присоединением HBr была 
получена 1-(2-бромпропил)-5-фенилбарбитуровая кислота, которая в щелочной 
среде циклизовалось в производное пиримидо[4,3-d]оксазольного ряда 88 [69]. 
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Каталитическое гидрирование 1-α-гидроксипропионил-3,5,5-тризамещенной 
кислоты 89 при атмосферном давлении приводит к образованию производного 
пергидропиримидооксазола 90 [71]. 
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При взаимодействии илида 91 с 1-фенил-5-диметиламинометиленбарбиту-
ровой кислотой 92 протекает серия превращений с образованием в конечном итоге 
редкой пиримидо[3',4'-a]пиримидо-[4'',5''-d]оксазиновой системы 93 [72]. 
 

O

N N

N

O

O
Ph

H N

N
Ph

N
H

OO

O

N
Ph

O

O

O N

NN
Ph

O

O

OH

−
+

+

91 92 93  
 

Вероятно, ключевой стадией этого процесса является реакция диполярного 
1,4-присоединения, где диполь, возникающий in situ при отщеплении пиридина от 
илида 91, присоединяется к диеновой системе соединения 92. 

Изящная циклизация 1-[2-(бензо[1,3]диоксол-5-илокси)1-метил-этил]-барби-
туровой кислоты 94 под действием хлорокиси фосфора, приводит к замыканию 
семичленного цикла и образованию бензо[с]пиримидо[1,6-а]азепиновой системы 
95 [73]. 
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5. Аннелирование барбитуровых кислот серусодержащими гетероциклами  
 
В ряде случаев тиоаналоги фуро[2,3-d]- и пирано[2,3-d]пиримидин-2,4-дионов мо-
гут быть получены из соответствующих 6-тиобарбитуровых кислот. Так, производ-
ное тиено[2,3-d]пиримидина 97 синтезировали, превращая 2-тио-5-ацетонилбарби-
туровую кислоту в ее 6-тиоаналог 96, который циклизовали в серной кислоте [16]. 
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В другом примере при синтезе тиено[2,3-d]пиримидиновой системы 98 исхо-
дили из 1,3-диметилбарбитуровой кислоты 5, получая 5-формил-6-хлорпроизвод-
ное, которое далее конденсировали с этиловым эфиром тиогликолевой кислоты [74]. 
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Это же соединение 98 может быть получено путем циклизации 1,3-диметил- 
6-этоксикарбонилметилтиоурацила под действием формилирующего агента [74]. 

5-Амино-6-тиобарбитуровые кислоты 99 под действием муравьиной кислоты 
циклизуются в тиазолопиримидины 100 – сернистые аналоги пуринов [75, 76]. 
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Тиааналоги пурина 102, вероятно, были получены из 5-бромбарбитуровой 
кислоты 101 и N-алкилтиомочевин [77], хотя авторы не были окончательно уве-
рены в их структуре.  
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Взаимодействие кислоты 101 с 4-алкилзамещенными тиосемикарбазидами  
в спирте в присутствии триэтиламина приводит к образованию производных  
N-аминотиазоло[5,4-d]пиримидина 103, в то же время из этих же реагентов при 
катализе пиридином образуется соединение 103 в смеси с производным другой 
гетероциклической системы – 1,3,4-тиадиазино[5,6-d]пиримидином 104 [78]. 
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При алкилировании 1,3-диметил-5-амино-6-тиобарбитуровой кислоты 105 
фенацилбромидом было получено производное пиримидотиазина 106 [79].  
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Для синтеза 3-оксо-2,3-дигидроизотиазоло[5,4-d]пиримидинов 109 был исполь-
зован пятистадийный метод. Хлорформилирование 1,3-диметилбарбитуровой 
кислоты 5 и бромирование альдегида N-бромсукцинимидом приводило к броман-
гидриду 107, из которого получали амид и замещали атом хлора в положении 6 на 
меркаптогруппу, а образовавшуюся 1,3-диметил-5-аминоацил-6-тиобарбитуровую 
кислоту 108 циклизовали в производное 109 действием иода и триэтиламина [80]. 
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Циклизация тиуронийбарбитуровых кислот 110 в серной кислоте позволила 
получить 2-диэтилимино-1,3-дитиоло[4,5-d]пиримидин 111, стабилизированный в 
виде соли [81]. Аналогично было получено 2-селенопроизводное 112 [81]. 
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Барбитуровые кислоты и производные о-аминотиофенола 113 могут быть 
использованы в синтезе трициклических бензтиазолопиримидиновых структур – 
еще одной группы гетероаналогов флавиновых ферментов. Так, из 5-бромбарбиту-
ровой кислоты 98 была получена кислота 114, циклизация которой привела к 
соединению 115 [82]. 
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Бензтиазолопиримидины 117 получались сочетанием барбитуровых кислот с 
диметилсульфоксидом и дальнейшим замещением диметилсульфониевой группы  
в интермедиате 116 при взаимодействии с о-аминотиофенолом и его производ-
ными [83]. Еще более простой путь синтеза соединений 117 заключается в окисли-
тельной конденсации кислоты 5 с производными 113 в присутствии перекиси бен-
зоила [84]. 
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Трициклические системы 1,4-тиазино[2,3-d:6,5-d]дипиримидинового ряда 120 
были получены из 1,3-диметил-5-хлорбарбитуровой кислоты 118 и 5-амино-6-мер-
каптопиримидинов 119 [82]. Другой метод синтеза основан на взаимодействии  
1,3-диметил-5-нитро-6-хлорурацила 121 и соединений 122, что также приводит к 
образованию производных 120 [85].  
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При циклизации бис-5-тиобарбитуровой кислоты 122, получаемой взаимо-
действием кислоты 5 с монохлоридом серы или тионилхлоридом, возникает ред-
кая 1,4-тиапирано[2,3-d:6,5-d]дипиримидиновая система 123 [86]. 
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5-Формил-6-хлорурацилы 124, полученные по обычной схеме из 1-алкилбар-
битуровых кислот, конденсируются с бензолсульфонатом 4-амино-2-метилтио- 
5-фенилтиазолия 125, что приводит к образованию необычных цвиттер-ионных 
гетероциклов 126 [87]. 
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Для синтеза производных пиримидо[1,2-b]тиазольного и пиримидо[1,2-b]тиа-

зинового ряда могут быть использованы 2-тиобарбитуровые кислоты, которые в 
отличие от барбитуровых кислот, за счет наличия в уреидном фрагменте актив-
ного нуклеофильного центра – атома серы, в реакциях алкилирования образуют 
прежде всего алкилтиопроизводные. Это обстоятельство позволяет с помощью 
бифункциональных алкилирующих агентов превращать 2-тиобарбитуровые кис-
лоты в производные пиримидина, аннелированные различными серусодержащими 
гетероциклами через узловые атомы N(1) и С(2), однако литературные данные по 
этому вопросу крайне ограничены. 

Алкилирование кислоты 30 1,2-дигалогенэтаном или 1,3-дигалогенпропаном в 
присутствии тройного избытка щелочи приводит к образованию, соответственно, 
производных пиримидотиазола 127 и пиримидотиазина 128 [88]. 
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На основе взаимодействия соединений 127, 128 с о-гидроксибензальдегидами 
были получены с высоким выходом новые тетрациклические системы 130 [88, 89]. 
Механизм этой весьма необычной конденсации пока не установлен, можно лишь 
предположить, что реакция протекает через промежуточные 5-арилиденпроиз-
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водные 129, которые диспропорционируют, образуя продукты окисления 130 и 
восстановления 131.  
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Алкилирование кислоты 30 фенацилбромидом приводит к производному 132, 
это соединение циклизуется в серной кислоте в 3-фенилтиазоло[3,2-а]7-гидрокси-
3,4-дигидро-1Н-пиримидин-5-он 133 [90]. При перекристаллизации из метанола 
соединение 133 присоединяет молекулу растворителя, превращаясь в систему с 
пергидропиримидиновым фрагментом 134 [90]. 
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В другом примере, исходя из производного 135, было осуществлено одновре-
менное замыкание тиазольного и дигидропиранового циклов, что привело к полу-
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чению новой трициклической системы 3,7-дифенил-6,7-дигидро-5Н-8-окса-1-тиа-
3а,9-диаза-циклопента[b]нафтален-4-она 136 с довольно высоким выходом [91]. 
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Гетероциклические соединения на основе хлор-  
и бромвинилкетонов 
 
Левковская Г.Г., Боженков Г.В., Мирскова А.Н. 
 
Иркутский институт химии им. А.Е. Фаворского СО РАН 
664033, Иркутск, ул. Фаворского, 1 
 
 
 
Создание и исследование базовых веществ для синтеза разнообразных гетеро-
циклических соединений, несомненно, важная задача. В качестве строительных 
блоков для создания гетероциклических систем чрезвычайно перспективны гало-
генвинилкетоны. В опубликованных около 40 лет назад обзорах [1, 2] полно осве-
щены известные к тому времени данные по применению хлорвинилкетонов для 
синтеза производных пиразола, оксазола, триазола, пиридина и единичных пред-
ставителей фуранов, тиофенов, пиримидинов, пиранов и пиранонов. Приведены 
примеры образования 2-анилинохинолинов, 2-(бензоил)метиленбенздиоксолана из 
2,2-дихлорвинилкетонов. 

Там же сообщалось об образовании смесей продуктов, которые не удалось 
разделить, и соединений неустановленного строения из 2,2-дихлорвинилкетонов и 
о-фенилендиамина, о-аминофенола и о-аминотиофенола, тиомочевины, а также 
при реакции дихлорвинил(метил)кетона с тиоуксуснокислым калием (димеры 
ацетилтиокетена CH3C(O)CH=C=S) и др. Сведений об участии в реакциях гетеро-
циклизации алкил-1,2-дихлор- и 2,2-дибромвинилкетонов в литературе не было до 
наших работ 2000–2001 гг. 

Настоящий обзор охватывает и обобщает данные по синтезу O-, N-, N,N-, 
N,O-, N,S-, S,S- и др. гетероциклических соединений на основе 1-бром-, 2-хлорви-
нилкетонов, 1,2-, 2,2-дихлорвинилкетонов и 2,2-дибромвинилкетонов, опублико-
ванные в период 1967–2001 гг. 
 
 
1. Пироны из 2,2-дихлорвинилкетонов 
 
Уже в самой молекуле полифункциональных хлорвинилкетонов заложена возмож-
ность осуществления реакции гетероциклизации. Так, алкил(2,2-дихлорвинил)-
кетоны, содержащие в алкильном радикале метиленовые группы, при длительном 
выдерживании или в присутствии безводных AlCl3, Mg(ClO4)2 конденсируются в 
6-(2,2-дихлорвинил)пироны-2 1 с высокими выходами [3] (схема 1). 

Разработаны способы получения полиеновых хлорированных кетонов, в ре-
зультате реакций внутримолекулярной гетероциклизации которых в присутствии 
кислот получены пироны 1 [4]. 1-Дихлорвинил-2-этоксикарбонил-5-хлор(Н)-пи-
роны-6 получены также кислотно-катализируемой циклизацией продуктов конден-
сация дихлор- и трихлоракролеинов с 2,2-дихлорвинил(2-этоксикарбонил)метил-
кетоном [5] (схема 2).  
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Схема 1 
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Схема 2 
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Приведенная каталитическая или самопроизвольная конденсация дихлорви-

нилкетонов может служить удобным препаративным методом получения новых 
функционализированных пиронов. Пироны 1 по своей структуре являются, с од-
ной стороны, винилогами эфиров дихлоракриловой кислоты, с другой – дихлорал-
лиловыми эфирами непредельных кислот, но их химические свойства авторами не 
изучались [3–5].  
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2. 2-Ацилхлорвинилирование пирролидинов, морфолинов, пиперидинов 
 
Детально изучено взаимодействие дихлорвинилкетонов с пирролидином, морфо-
лином и пиперидином, найдены условия и получены с выходом до 97% продукты 
замещения одного атома хлора в метил- и арил-2,2-дихлорвинилкетонах – 2 [6] 
(схема 3). 
 

Схема 3 
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В то же время менее основный имидазол не вступает в реакцию с 2,2-дихлор-

винилкетонами, но его N-триметилсилилпроизводное образует в реакции с кето-
нами 2,2-ди(имидазол-1-ил)винилкетоны 3 [7] (схема 4).  
 

Схема 4 
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Енамины 2 оказались перспективными синтонами для получения других 
производных пирролидинового и морфолинового рядов (схема 5). Так, при обра-
ботке водой, сероводородом или метил- и фенилтиолятами натрия 1-(2-бензоил-1-
хлорвинил)пирролидина и морфолина синтезированы N-(бензоилацетил)пирро-
лидин 4а и -морфолин 4b, N-[(бензоил)тиоацетил]морфолин 5 и N-[2-бензоил- 
1-метил(фенил)тио]пирролидины 6a, b, соответственно. Продукт 6a может быть 
получен также при одновременном введении в реакцию с фенил-2,2-дихлорви-
нилкетоном пирролидина и метилтиолята натрия [6]. 
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Схема 5 
 

O

O

Het

O

S

N

O

O

S R

N

N
ON

H2O

H2S

RSNa

2 5

4a Het = ; 4b Het = 

6a R = Me; 6b R = Ph

 
 

Ацилхлоренамины 2 способны превращаться в функционально замещенные 
гетероциклы с участием всех реакционных центров (схема 6).  
 

Схема 6 
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Так, в реакции с аммиаком и анилином происходит замещение атомов хлора с 
последующей гетероциклизацией анилинопроизводного 7b в хинолин под дейст-
вием полифосфорной кислоты. При действии фенилгидразина реакция не останав-
ливается на стадии получения соответствующего гидразона, а приводит к 
получению N-(пиразол-3-ил)морфолина 8. При реакции с азидом натрия получен 
ряд 4-пирролидино(морфолино)(пиперидино)-5-бензоилтриазолов 9a–е [6]. 

Под воздействием трет-бутилата калия осуществляется дегидрохлориро-
вание хлорвинилзамещенных пирролидинов и морфолинов 2 с образованием 
гетерилалкинов 10a, b. Присоединение тиоуксусной кислоты к бензоилморфоли-
ноацетилену 10b сопровождается перегруппировкой, причем получается продукт 
О-ацетилирования 11 [6] (схема 7).  
 

Схема 7 
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Недавно [8] сообщалось об аномальной реакции бензимидазолов и 2-хлор-

винилметилкетона, протекающей в присутствии оснований в условиях межфаз-
ного катализа (схема 8).  
 

Схема 8 
 

N

N
H

R
O

Cl

K2CO3, TEBA

N

N
R

R'

R'+

R = Me, Et, Pr; R' = trans-CH=CHC(O)Me, H  
 
 
3. Гетероциклизации с замещением геминальных атомов хлора в дихлор-  
и трихлорвинилкетонах 
 
Ранними исследованиями [2] было показано, что при реакции фенил-2,2-дихлор-
винилкетонов с пирокатехином образуется 2-бензоилметиленбензодиоксолан, в то 
время как с другими N,O-, N,N-, N,S-о-бифункционально замещенными бензолами 
образуется трудноразделимая смесь продуктов.  
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Позднее установлено, что взаимодействие ряда ароматических, хлоралкил-, 
трифторметил-2,2-дихлор- и 1,2,2-трихлорвинилкетонов с алифатическими и аро-
матическими диаминами и аминоспиртами приводит к образованию соответствую-
щих имидазолинов и бензимидазолинов, оксазолидинов и бензоксазолидинов 12, 13 
[9–13] (схема 9).  
 
 

Схема 9 
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Природа заместителя у карбонильной группы определяет строение продуктов, 
образующихся в реакциях нуклеофильного замещения с последующей гетеро-
циклизацией. Так, при взаимодействии алкил-2,2-дихлорвинилкетонов с о-фени-
лендиамином наблюдается замещение и атомов галогена, и кислорода карбо-
нильной группы оксосоединений (схема 10).  
 
 

Схема 10 
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Образующийся на первой стадии реакции неустойчивый 2-[2-алкил-2-(о-амино-
фенилимино)]этилбензимидазол претерпевает внутримолекулярную гетероцикли-
зацию с последующим распадом на два ароматических гетероцикла по схеме 10. 
Вследствие этого алифатические 2,2-дихлорвинилкетоны образуют при реакции с 
о-фенилендиамином смесь 2-метил и 2-алкилбензимидазолов [12].  

В аналогичной реакции 1,2-фенилендиамина с ароматическими – 2,2-дихлор-
винилкетонами, хлоралкил(фторалкил)-2,2-дихлор- и 1,2,2-трихлорвинилкетонами 
выделены только соответствующие ацилметилен-, ацилхлорметиленимидазолы 12 
[9–13] (cхема 9). 

В то же время при реакции 1,2,2-трихлорпропен-1-аля с 1,2-дифениламино-
этаном образуется 2-трихлорвинил-1,3-дифенилтетрагидроимидазол 14 – продукт 
гетероциклизации с участием в реакции только карбонильной группы хлорвинил-
альдегида (схема 11). Имидазол альтернативной структуры, который мог бы 
получиться при замещении двух атомов хлора в трихлоракролеине, не образу- 
ется [13]. 

При реакции алкил-2,2-дихлорвинилкетонов с анилином выделены и охарак-
теризованы 1-алкил-4,4-дианилиновинилфенилимины-2 [14], которые легко гидро-
лизовались до соответствующих дианилиновинилкетонов, использованных в син-
тезе хинолинов [14, 15] (схема 11). Очевидно, сходные процессы образования ими-
нов и их превращения протекают и при взаимодействии галогенвинилкетонов 
алифатического ряда с алифатическими аминами и диаминами, что и приводит к 
смесям продуктов, которые не удалось разделить [2]. 

Хлоралкил-, фторалкилхлорвинилкетоны при взаимодействии с анилинами 
образуют только 2,2-дианилиновинилкетоны [12–15] (схема 11). Алкил(арил)-2,2-
дианилиновинилкетоны циклизуются в хинолины 15 при обработке полифос-
форной кислотой [2, 11, 14, 15] (схема 11). 3,3-Дианилино-2-хлорпропеналь – про-
дукт реакции трихлоракролеина с анилином − под действием Н2SO4 образует  
2-гидрокси-3-хлорхинолин 16. Обработка последнего SOCl2 приводит к получению 
2,3-дихлорхинолина [13] (схема 11).  

Продукты последовательного замещения атомов хлора в метил-, арил-2,2-ди-
хлорвинилкетонах на алкил(арил)аминогруппы и метилтиогруппу являются очень 
перспективными синтонами. В частности, их взаимодействие с амидами цианук-
сусной кислоты в присутствии алкоголятов приводит к образованию функцио-
нально замещенных пиридинов 17 [6] (схема 12).  
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Схема 11 
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Схема 12 
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Процесс циклоконденсации с образованием замещенных пиридинов проте-
кает при взаимодействии аналогичных аминометилтиозамещенных циклических 
дихлорвинилкетонов с амидом циануксусной кислоты [16].  
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4. 1,3-Дитиолы и дитиетаны из 2,2-дихлорвинилкетонов 
 
При реакции 2,2-дихлорвинилкетонов с сульфидом натрия, натриевыми или калие-
выми солями тиоуксусной, алкил- и диалкилдитиокарбаминовой, бутил(этил)-
ксантогеновой и др. кислот, а также тиомочевиной или ее производными в при-
сутствии алкоголятов щелочных металлов образуются два типа S-гетероциклов − 
дитиетаны 18 и дитиолы 19 [17–20] (схема 13), причем соотношение продуктов 
зависит от природы серусодержащего нуклеофильного реагента [18, 19].  
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При реакции дихлорвинилкетонов с сульфидом натрия выделены преимущест-
венно дитиолы, с солями диалкилдитиокарбаминовой кислоты – дитиетаны [19]. 
Получение дитиола или дитиетана можно объяснить промежуточным обра-
зованием ацетиленового тиола или ацетилтиокетена соответственно [21]. Отсут-
ствие продуктов присоединения спирта или воды из реакционной среды к 
чрезвычайно реакционноспособным тиокетенам либо ацетиленовым тиолам не 
исключает образования гетероциклических соединений 18, 19 в соответствии со 
схемой 13 [19].  

Кроме характерных реакций по карбонильной группе, для ацилсодержащих 
дитиолов 19 и дитиетанов 18 изучено взаимодействие с рядом О-, S-, N-нуклео-
филов. Показано, что при взаимодействии дитиетанов 18 с этими нуклеофилами 
наблюдается деструкция цикла и образуются соответствующие тиоэфиры и амиды 
бензоил- и пропионилтионоуксусной кислоты [20].  

В реакции с этилен- и 1,3-пропилендиаминами образуются 2-бензоилметил-
4,5-дигидроимидазолины и 3,4,5,6-тетрагидропиримидины [20].  

Дитиолы 19 в химическом отношении инертны: в обычных условиях не 
присоединяют спиртов, аминов, тиомочевины, не гидролизуются в присутствии 
кислот и оснований, под действием HgO, AgNO3, Cu не десульфуризуются, не 
образуют комплексов с HgCl2, тетрацианэтиленом и др. [19].  

Следует отметить характерную особенность дитиолов 19 – наличие в твердом 
состоянии парамагнетизма. Общая концентрация парамагнитных центров для 
дитиолов с R = Me, Pr составляет ≈1019 спин/моль [19]. 
 
 
5. 1,3-Тиазинтионы и тиазолы 
 
Установлено, что 2,2-дихлорвиниларил(алкил)кетоны вступают во взаимодействие 
с тиомочевиной и ее производными, тиоамидами различных кислот с одновремен-
ным замещением атомов галогена и кислорода карбонильной группы и образова-
нием широкого ряда тиазинов 20 [11, 22–25] (схема 14).  

Оптимальным является соотношение дихлорвинилкетон : тиоамид, равное  
1 : 2. При эквимольном соотношении реагентов гетероциклизация также происхо-
дит, но остается непрореагировавшим кетон, а выход целевых тиазинтионов 20 
низок. 
 
 

Схема 14 
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при R' = H R = Me, CF3, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4, 2-фурил, 2-тиенил;
                   R'' = Me, Et, Ph, NH2, NHMe, NHPh, NHCH2CH=CH2, NMe2, NEt2,
                   NHC(O)Me, SCH2C6H4, CO2Et;
при R' = Cl R = Ph; R" = NH2  

 
Реакция осуществляется, по-видимому, через стадии замещения обоих атомов 

галогена с образованием соответствующих 2,2-бис(изотиуроний)дихлоридов, по-
следующей атаки группой NH2 атома углерода карбонильной группы, отщепления 
воды и гетероциклизации в тиазины 20 [22, 23].  

Наличие атомов галогена в положении 1 дихлорвинильной группы в фенил-
(1,2,2-трихлорвинил)кетоне не осложняет процесс [22].  

В то же время введение атома хлора в α-положение алкильного фрагмента 
хлорвинилкетонов изменяет направление реакции. Так, реакции хлорметил(2,2-ди-
хлорвинил)кетона с тиомочевиной и N-ацетилтиомочевиной осуществляются с 
участием карбонильной группы и связи С−Cl хлорметильной группы. При этом с 
хорошими выходами образуются соответствующие тиазолы 21 [26] (cхема 15). 
 

Схема 15 
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Продукты замещения атомов галогена в арил-2,2-дихлорвинилкетонах на 

метилтиогруппу оказались весьма перспективны для получения производных 
тиазина [24, 25]. Схема 16 демонстрирует синтез соли тиазинтиония 22 из 2,2-ди-
(метилтио)винилкетона [25]. Аналогично с образованием соединений 22 протекает 
взаимодействие 2-хлор-2-метилтиоарилкетонов с тиомочевинами [24].  
 

Схема 16 
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Тиазин-6-тионы 20 в свою очередь вступают в реакции с участием амино- и 
тионо-групп [22] (схема 17).  
 

Схема 17 
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Нами недавно установлено (неопубликованные результаты), что дибромви-

нил(трифторметил)кетон [27] в реакции с тиомочевиной и тиоацетамидом также 
образует 2-амино- и 2-метил-3-(трифторметил)тиазин-6-тионы. 

Таким образом, реакции дихлор(бром)винилкетонов и продуктов замещения 
атомов галогена на органилтио- и органиламино-группы с тиоамидами кислот, 
тиомочевиной и ее N-производными − очень перспективный путь синтеза заме-
щенных тиазинтионов. В то же время практически не изучено влияние атома 
галогена в положении 1 винильной группы или двух атомов галогена в α-поло-
жении алкильного фрагмента кетонов на направление процесса и течение реакций. 

S-Алкилированная тиомочевина и мочевина в реакцию с дихлорвинилкето-
нами не вступают, что вызвано в первом случае дезактивацией атома серы и во 
втором − меньшей нуклеофильностью атома азота в мочевинах, по сравнению с 
таковой в аминах, гидразинах, семи- и тиосемикарбазидах [23].  
 
 
6. Пиразолы из хлор(бром)винилкетонов 
 
Наиболее значимые результаты получены по применению хлор(бром)винилкето-
нов для синтеза пиразолов. Это хорошо согласуется со структурой галогенвинил-
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кетонов, которые являются синтетическими эквивалентами 1,3-дикарбонильных 
соединений или производных ацилуксусных кислот – классических исходных 
веществ, используемых для получения пиразолов.  

Синтезу и исследованию биологической активности производных пиразола 
посвящены многочисленные работы, которые суммированы в ряде монографий и 
обзорах, цитируемых в обзорной работе [28].  

Взаимодействие 2-хлорвинилкетонов с гидразинами хорошо изучено, и пред-
ложено как способ получения 1-незамещенных, 1-алкил-, 1-арил-3-алкил(арил)-
пиразолов [1, 2] еще в 60-е гг. XX века. В то же время широкое развитие методов 
получения производных 5(4)-хлор(бром)пиразолов из ди(три)хлорвинилкетонов 
началось позднее.  

В работе [13] изучены реакции хлорвинилкетонов и альдегидов с фенил-
гидразином. Показано, что в ледяной СН3СООН 1,2-, 2,2-дихлор-, 1,2,2-трихлорви-
нилкетоны реагируют с двумя молями фенилгидразина, образуя хлорзамещенные 
1-фенилпиразолы 23 с выходами от 15 до 78% (схема 18). 

Трихлоракролеин в аналогичных условиях образует фенилгидразон, и лишь 
при кипячении в течение 4 ч выделен с выходом 4% 1-фенил-4,5-дихлорпиразол. 

В то же время при проведении реакции пентахлорэтил-1,2,2-трихлорви-
нилкетона в эфире выделен с выходом 18% 1-фенил-4,5-дихлорпиразол-3-он 24 
(схема 18).  
 

Схема 18 
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Введение атомов галогена в алкильный фрагмент хлорвинилкетонов позво-
ляет получить пиразолы с различными функциональными группами. Так, трихлор-
метильная группа пиразола, выделенного при реакции 2-хлорвинил(трихлор-
метил)кетона с фенилгидразином, преобразуется при обработке метанолом в 
метоксикарбонильную группу, гидролиз которой в щелочной среде приводит к 
образованию 1-фенилпиразол-3-карбоновой киcлоты 25 (X = H). 
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Показано также [29–31], что 2,4-динитрофенилгидразоны алифатических  
2,2-дихлорвинилкетонов не циклизуются в 5-хлор-1-(динитрофенил)пиразолы в 
отличие от соответствующего гидразона 2,2-дихлорвинилфенилкетона. При этом 
была установлена определяющая роль конформации кетона и син-анти-изомерии 
гидразона в процессе гетероциклизации [29, 30]. Отмечена зависимость биологи-
ческой активности динитрофенилгидразонов от их строения [31]. 

Взаимодействие дихлорвинилкетонов с гидразином и алкилгидразинами не 
было изучено до наших работ.  

Ранее мы сообщили [32], что взаимодействие метил(2,2-дихлорвинил)кетона с 
гидразином не останавливается на стадии получения 1-метил-5-хлорпиразола, а 
сопровождается конденсацией последнего по схеме 19. 
 

Схема 19 
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Однако в свете новых данных по изучению реакций алкил(дихлорвинил)-
кетонов с гидразинами эти результаты требуют уточнения.  

Следует подчеркнуть, что образующееся соединение не является продуктом 
конденсации пиразольных колец, протекающей при получении 5-хлорпиразолов 
действием PОСl3 на пиразол-5-оны [33, 34] и осложняющей процесс получения 
целевых 5-хлорпиразолов из пиразолонов.  

Алкил(2,2-дихлорвинил)кетоны гладко дают с семи- и тиосемикарбазидом 
лишь соответствующие семи- и тиосемикарбазоны, которые не циклизуются в 
пиразолы. 

Однако, при взаимодействии арил(2,2-дихлорвинил)кетонов с семикарбазидом 
образуются пиразолы, причем атом хлора в них замещается при действии избытка 
семикарбазида в условиях реакции, что приводит к соединениям 26 [32] (схема 20). 
 

Схема 20 
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Cтроение продуктов, выделенных при реакции арилдихлорвинилкетонов с 
тиосемикарбазидом [32], требует более детального исследования. 

К настоящему времени нами установлено (не опубликованные ранее резуль-
таты), что реакции алкил-, арил(2,2-дихлорвинил)кетонов и 2,2-дибромвинил(три-
фторметил)кетона с алкилгидразинами приводят с высокими выходами к соот-
ветствующим 3-замещенным 1-алкил-5-хлорпиразолам 27 (схема 21). Реакции 
проводили при соотношении реагентов 1 : 1 в присутствии эквимольного коли-
чества триэтиламина или двукратного избытка алкилгидразина.  
 

Схема 21 
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Механизм реакции заключается, по-видимому, в первоначальном образовании 
алкилгидразона 2,2-хлорвинилкетона с последующей внутримолекулярной атакой 
нуклеофильным алкиламиновым фрагментом β-углеродного атома винильной 
группы. Образующийся при этом N-алкилпиразолинийхлорид дегидрохлорируется 
с выделением целевого пиразола.  

Аналогично, с образованием 1-алкил-4-хлорпиразолов 28 (схема 22) в реак-
цию с алкилгидразинами вступают и 1,2-дихлорвинилкетоны (не опубликованные 
ранее результаты).  
 

Схема 22 
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Недавно нами разработана гетероциклизация 2-хлор- и 2,2-дихлор(бром)ви-
нилкетонов с несимметричным диметилгидразином, приводящая к 3-замещенным 
1-метил-, 1-метил-5-хлор- и 1-метил-5-бромпиразолам 29 соответственно [35–38] 
(схема 23). В качестве второго продукта с выходом до 90% выделен 1,1,1-триме-
тилгидразинийгалогенид. 
 

Схема 23 
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R = Me, Et, Pr, i-Pr, CH2Cl, CF3, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4, 
4-ClC6H4, 4-NO2C6H4, 3-NO2C6H4; Hal = Cl, Br; X = H, Cl, Br  

 
1-Метилпиразолы 29 образуются с хорошими выходами.  
Реакция осуществляется, по-видимому, через образование диметилгидразонов 

хлорвинилкетонов с последующей внутримолекулярной нуклеофильной атакой 
атомом N диметиламино-группы по β-углеродному атому винильной группы и 
циклизацией в нестабильные N,N-диметилпиразолинийхлориды или -бромиды, 
которые под воздействием избытка 1,1-диметилгидразина декватернизуются с 
выделением пиразолов 29.  

Альтернативный механизм реакции, включающий первоначальное образова-
ние четвертичной соли 1-[1-хлор(бром)(H)-2-ацилвинил]-1,1-диметилгидразиний-
галогенидов с последующей гетероциклизацией маловероятен. Подтверждением 
этому служит факт образования четвертичных солей диметилгидразина анало-
гичного строения – 1-[1-бром-2-бензоил(2-теноил)винил]-1,1-диметилгидразиний-
бромидов из соответствующих бромацетиленовых кетонов и 1,1-диметилгид-
разина, которые не циклизовались в пиразолы. Строение этих солей было 
установлено методом РСА [39]. 

Таким образом, представленные методы синтеза 1-метил-3-алкил-, хлоралкил-, 
перфторалкил-, арил-5-хлорпиразолов основаны на доступном промышленном 
сырье, не требуют применения специального оборудования и катализаторов, могут 
быть легко осуществлены в промышленности, а использование в реакциях 1,1-ди-
метилгидразина позволяет предложить этот процесс в качестве основы для созда-
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ния новых технологий утилизации этого высокотоксичного компонента ракетного 
топлива [40].  

Синтезированные нами 4- и 5-хлор(бром)пиразолы 27–29 стали доступными 
полупродуктами для синтеза высокоэффективных инсектоакарицидов, в том числе 
и известных противоклещевых препаратов нового поколения [41], а также 
строительными блоками для получения новых лекарственных препаратов, биоло-
гически активных веществ. 

Ранее 4- и 5-хлор(бром)пиразолы использовались для создания красителей, 
флуоресцентных соединений [42], инсектицидов и перспективных биологически 
активных соединений [41, 43–47]. Так, например, из 1,3-диметил-5-хлорпиразола 
получают противоклещевой препарат фенпироксимат [41, 43]. 3-Алкил-1-метил- 
5-хлорпиразолы использовались также для синтеза ряда пиразолодиазоцинов, 
пиразолодиазепинов – соединений с антидепрессантной активностью [45, 46], и  
4-ацилзамещенных, входящих в состав фунгицидных композиций [47].  

Известные к настоящему времени методы получения 1-алкил-5(4)-хлор-
(бром)пиразолов трудоемки, многостадийны и ограничены малой доступностью 
исходных соединений [44, 45, 48]. 
 
 
7. Другие реакции галогенвинилкетонов, приводящие к гетероциклам 
 
7.1 Азидоизоксазолы из 2,2-дихлорвинилкетонов и азида натрия 
 
2,2-Дихлорвинилкетоны реагируют с азидом натрия с экзотермическим эффектом, 
образуя с выходом до 50% 5-замещенные 3-азидоизоксазолы 30 [49], при этом 
наблюдается выделение азота и значительное осмоление (схема 24). Низкие 
выходы изоксазолов, возможное наличие по данным масс-спектрометрии в 
реакционной смеси азиринов, большое количество выделяющегося азота (около 
1.5 моля на 1 моль кетона) позволили авторам предположить конкуренцию двух 
внутримолекулярных процессов присоединения нитрена: к С=С и С=О связям. 
 

Схема 24 
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7.2 Циклоконденсация в пиридин 
 
Пример такой интересной реакции [50] − взаимодействие фенил(2-хлорвинил)-
кетона с насыщенным раствором аммиака при 0°С, включающее образование  
2-бензоилвиниламина, конденсация которого с исходным кетоном приводит к  
5-бензоил-2-фенилпиридину 31 (схема 25). 
 

Схема 25 
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7.3 Взаимодействие (2-фторалкил-1,2-дигалогенэтил)кетонов с диаминами 
 
В продолжение работ по использованию фторалкилсодержащих полифункцио-
нальных соединений в качестве строительных блоков для синтеза гетероциклов 
изучено взаимодействие арил(1-бром-2-перфторалкилвинил)кетонов с алифати-
ческими и ароматическими диаминами [51] (схема 26). В реакции с диаминами 
вводились предшественники (1-бромвинил)кетонов − (2-перфторалкил-1,2-ди-
бромэтил)кетоны − и триэтиламин. Подобные (1-бромвинил)кетоны стабильны и 
были получены аналогичным путем ранее [52]. Присоединение амина к 
(бромвинил)кетону дает 1-бром-2-аминозамещенный кетон, в молекуле которого 
путем внутримолекулярного нуклеофильного замещения атома брома форми-
руется трехчленный цикл. Последующая атака второй аминогруппой карбониль-
ного атома С приводит к образованию шестичленного кольца (схема 26). Так, 
при взаимодействии фторалкилсодержащих (α,β-дибромэтил)кетонов и эфиров с 
о-фенилендиамином получены 2-арил-1-полифторалкилзамещенные азирино-
хиноксалины 32. В случае кетонов с RF = CF3 наблюдается аномальное течение 
реакции: основным ее продуктом является бисазиридинилбензол 33. По-види-
мому, это связано, не столько со стерическими факторами (при RF = CHF2 
образуется хиноксалин), сколько со специфичным электроноакцепторным влия-
нием группы CF3, приводящим к активации центра, ответственного за образова-
ние трехчленного цикла. 
 

Схема 26 
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Взаимодействие фторалкилсодержащих (1,2-дибромэтил)кетонов в присут-
ствии триэтиламина с этилендиамином, гексаметилендиамином, м-фенилендиами-
ном и 3,3'-диметилбифенилен-4,4'-диамином приводит к бисазиридинилкетонам 34 
[51] (схема 27). Не содержащие фторалкильных заместителей (1,2-дибромэтил)ке-
тоны, в отличие от фторированных аналогов, взаимодействуют с этилендиамином 
также в присутствии триэтиламина, очевидно, по вышеприведенной схеме с 
образованием 1,4-диазабицикло[4,1,0]гепт-4-енов 35 [53] (схема 27). 
 

Схема 27 
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Заключение 
 
В обзоре впервые обобщены данные за 1967–2001 гг. по гетероциклизации  
(1-бромвинил)кетонов, (1,2-дихлорвинил)-, (2,2-дихлорвинил)кетонов и 2,2-ди-
бромвинил(трифторметил)кетона. Представленный материал показывает перспек-
тивность дальнейших исследований по созданию методов синтеза гетероциклов на 
основе галогенвинилкетонов, поиск путей получения которых не прекращается и в 
настоящее время [9, 10, 50–52, 54, 55].  
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Синтез и свойства производных 1,4-бензотиазина 
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14038, Чернигов, ул. Гетьмана Полуботка, 53 
 
 
Методам синтеза, химическим свойствам и применению производных 1,4-бензо-
тиазина, дигидро-1,4-бензотиазина и конденсированным соединениям на их основе 
посвящен ряд обзоров. Последний из них [1] охватывает литературу до 1982 г. 
включительно. Настоящий обзор включает данные об основных методах синтеза и 
свойствах производных 1,4-бензотиазина, опубликованные за последние 10–15 лет. 
 
 
Методы синтеза 1,4-бензотиазинов 
 
Образование 1,4-тиазинового цикла  
 
В обзоре [1] упоминалось, что конденсация 2-аминотиофенола 1 с 1,2-дибром-
этаном неожиданно привела к образованию 2-метилбензотиазола [2]. Тем не менее 
запатентован [3] метод синтеза незамещенного 2Н-3,4-дигидро-1,4-бензотиазина 2, 
который позволяет получить целевой продукт с выходом 80.8% при кипячении 
раствора одного моля аминотиола 1 и двух молей 1,2-дихлорэтана в метаноле в 
присутствии 4 молей Na2CO3 и 0.5 моля иодида натрия (схема 1).  
 

Схема 1 
 

NH2

SH S

N
H

ClCH2CH2Cl

Na2CO3, NaI

1 2  
 

Простой и эффективный метод получения замещенных 2-амино-4-галогено-
тиофенолов − важных исходных соединений в синтезе разнообразных 1,4-бензо-
тиазинов − основан на взаимодействии 2,5-дигалогенонитробензолов и сульфида 
натрия, которое включает нуклеофильное замещение атома галогена в орто-
положении к нитрогруппе с дальнейшим восстановлением последней избытком 
Na2S при кипячении в воде [4].  

Одним из наиболее изученных способов формирования бензаннелированного 
1,4-тиазинового кольца является конденсация замещенных 2-аминотиофенолов с 
β-дикетонами или β-кетоэфирами [5–30]. Оптимальными условиями конденсации, 
а затем окислительной циклизации в целевой продукт 3 является нагревание 
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суспензии эквимолярных количеств реагентов в ДМСО. 2-Гетероил-1,4-бензо-
тиазины 3 (R = 2-фурил, 2-тиенил, 2-, 3-, 4-пиридил) синтезированы при исполь-
зовании β-дикетонов с ядром соответствующего гетероцикла в растворе в ТГФ и 
пиперидина в качестве катализатора [31]. Окислением галогензамещенных бензо-
тиазинов 3 (R2 = Cl, R3 = R5 = H, R4 = F) 30%-ным раствором перекиси водорода в 
ледяной уксусной кислоте получены [24] сульфоны 4 (схема 2).  
 

Схема 2 
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Конденсацией 2-(метиламино)тиофенола 5 с метиловым эфиром 4-хлор- 
2-бутиновой кислоты 6 в сухом ацетоне в присутствии карбоната калия получены 
[32] эквимолярные количества изомеров 7 и 8 с экзо- и эндо-двойной связью. 
Конденсация же тиола 5 с метиловым эфиром 4-бромбут-2-еновой кислоты 9 
приводит к образованию соединения 10 с примесью изомера 11 по положению 
заместителя (схема 3).  
 

Схема 3 
 

SH

NH

N

S

O OMe

N

S

O OMe

N

S

O OMe

N

S

O OMe

K2CO3

K2CO3

OCl

OMe

O

OMe
Br

1 : 1

9 : 1

5

7 8

10 11

+

+
6

9

 
 

Конденсацией производных 2-аминотиофенолов с малеиновым ангидридом в 
эфире при комнатной температуре получены [33] замещенные 3,4-дигидро-3-оксо-
2Н-1,4-бензотиазин-2-уксусные кислоты 12 с выходом 75–94% (схема 4).  
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Схема 4 
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При кратковременном нагревании смеси 1,6-дифенил-3,4-дигидрокси-2,4-гек-
садиен-1,6-диона 13 с о-аминотиофенолом в уксусной кислоте получен 3-фена-
цилиден-2,3-дигидро-4Н-1,4-бензотиазин-2-он 14 [34]. Соединение 14 в растворе в 
ДМСО существует в виде двух равноценных таутомеров – енамино- и имино-
формы. Действие о-аминотиофенола на этиловый эфир 3,4-дигидрокси-2-карба-
моил-6-оксо-6-фенил-2,4-гексадиеновой кислоты 15 дает с препаративным выходом 
региоизомерный соединению 14 2-фенацилиден-2,3-дигидро-4Н-1,4-бензотиазин-
3-он 16 (схема 5).  
 

Схема 5 
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Циклоконденсацией тиолов 17 с α-галогенкислотами получен [35, 36] ряд 
замещенных 1,4-бензотиазинонов 18 (схема 6).  
 
 

Схема 6 
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Из бензотиазинона 19, продукта циклоконденсации 2-аминотиофенола с ме-
тиловым эфиром 2-бром-2-(2-метоксифенил)уксусной кислоты, через ключевые 
интермедиаты 20 получены высокоэффективные блокаторы кальциевых каналов 
21 [37–49] (схема 7).  
 
 

Схема 7 
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Замещенные (2-аминофенилтио)уксусные кислоты 22 с реагентом Вильсмай-
ера при комнатной температуре циклизуются [50] с образованием 6-R-2-N,N-ди-
метиламинометилиден-3-хлор-1,4-бензотиазинов 23 (схема 8).  
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Схема 8 
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Обработкой (2-арилметилтио)анилинов 24 трифенилфосфиндибромидом в 
кипящем сухом бензоле в присутствии триэтиламина с выходом 73–86% получены 
соответствующие иминофосфораны 25, из которых аза-реакцией Виттига синте-
зированы изотиоцианаты 26 (Х = S) и фенилкарбодиимиды 26 (X = NPh). В при-
сутствии очень сильных оснований соединения 26 циклизуются [51] в производ-
ные 2-арил-3-тиоксо- и N-фенил-2-арил-3-имино-2,3-дигидро-1,4-бензотиазины 27 
(схема 9).  
 

Схема 9 
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Внутримолекулярной циклизацией [52] N-бензоил-N-этил-2-(бензилтио)-
анилина 28 под действием диизопропиламида лития в растворе тетрагидрофурана 
при –50°С с выходом 87% получен 4-этил-2,3-дифенил-4Н-1,4-бензотиазин 29 
(схема 10).  
 

Схема 10 
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(2-Аминофенилтио)ацетонитрил 30, полученный конденсацией 2-аминотио-
фенола с хлорацетонитрилом, при окислении перекисью водорода дает соответ-
ствующий сульфоксид 31 (n = 1) или сульфон 31 (n = 2). Кипячение последних в 
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спиртовом растворе хлористого водорода сопровождается [53] внутримолекуляр-
ной циклизацией с образованием амидинов 32 (схема 11).  
 

Схема 11 
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Кипячением эквимолярных количеств 2-аминотиофенола с гидратом трифтор-
пировиноградной кислоты 33 в диоксане синтезирован [54] 2-гидрокси-2-трифтор-
метил-2Н-1,4-бензотиазин-3(4Н)-он 34 (схема 12).  
 

Схема 12 
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Нагреванием на водяной бане в течение 2–4 часов эквимолярных количеств  
2-аминотиофенола и 3-арил-5(4Н)-изоксазолонов 35 в уксусной кислоте с выходом 
68–88% получен [55] ряд 3,3'-диарил-2,2'-би-(2Н-1,4-бензотиазинов) 36 (схема 13).  
 

Схема 13 
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При перемешивании N,N-диарилацетамидов 37 в избытке хлористого тионила 
в течение 25 часов и температуре 50°С с выходом 70% получены [56] 2,2-дихлор-
4-арил-2Н-1,4-бензотиазин-3(4Н)-оны 38. Обработка последних метанолом приво-
дит к 2,2-диметоксипроизводным 39 (схема 14).  
 

Схема 14 
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Взаимодействием этиловых эфиров замещенных малонаниловых кислот 40 с 
избытком SOCl2 при 20°С получены 7-R-2-хлор-2-этоксикарбонил-2Н-1,4-бензо-
тиазин-3(4Н)-оны 41, которые благодаря высокой подвижности атома Cl дают при 
взаимодействии с различными нуклеофильными реагентами [57–59] производные 
42. Обработкой изотиоцианатов 42 (Nu = NCS) ароматическими аминами в сухом 
ацетоне при комнатной температуре синтезированы тиомочевины 43. Последние 
при кипячении в этаноле или уксусной кислоте претерпевают циклизацию с обра-
зованием 7R-(2'-арилимино-3,5'-диоксоспиро(2,3-дигидро-1,4-бензотиазин-2,4'-ими-
дазолидинов) 44, cтроение которых доказано [60] данными рентгеноструктурного 
анализа (схема 15).  
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Циклоконденсацией диарилдисульфидов 45 с этиловым эфиром ацетилен-
карбоновой кислоты получен [61] ряд производных 4Н-1,4-бензотиазина 46  
(схема 16).  
 

Схема 16 
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Синхронные восстановление нитрогруппы и восстановительное расщепление 

связи S–S в бис(о-нитрофенил)дисульфидах 47 под действием дииодида самария в 
тетрагидрофуране при комнатной температуре с последующей обработкой экви-
молярным количеством алифатического или ароматического α-бромкетона [62] 
приводит к 3-R-6-X-2H-бензотиазинам 48 с выходами 40–86%. Более высокие 
выходы получаются с фенацилбромидами, имеющими электроноакцепторные за-
местители в ароматическом кольце (схема 17).  
 

Схема 17 
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По приведенной ниже схеме исходя из метилового эфира 4-(4-аминофенил)- 
3-метил-4-оксобутановой кислоты 49 получен 4-метил-7-(4-метил-6-оксо-1,2,5,6-
тетрагидро-3-пиридазинил)-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензотиазин-3-он 50, обладающий 
кардиотонической активностью [63] (схема 18).  
 

Схема 18 
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Синтез 3,4-дигидро-2Н-1,4-бензотиазин-7-карбоновой кислоты 51 на основе 
4-амино-3-меркаптобензойной кислоты (в свою очередь, получается из 4-амино-
бензойной кислоты через 2-аминобензотиазол-6-карбоновую кислоту) предложен 
в работе [64]. Кислота 51 является ключевым соединением в синтезе N-[4-(2,4-ди-
аминоптеридин-6-илметил)-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензотиазин-7-илкарбонил]-L-гомо-
глутаминовой кислоты 52 – высокоэффективного препарата (МХ-68) для лечения 
ревматоидных артритов (схема 19).  
 
 

Схема 19 
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Внутримолекулярным нуклеофильным замещением атома хлора в этиловом 
эфире 3-ариламино-2-(2,5-дихлорфенилсульфонил)-2-пропеновой кислоты 53 в усло-
виях межфазного катализа с удовлетворительным выходом синтезирован [65] ряд 
N-арилзамещенных 2-карбэтокси-4Н-1,4-бензотиазин-1,1-диоксидов 54 (схема 20).  



Серия научных монографий InterBioScreen 314

Схема 20 
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Алкилированием натриевой соли 2-амино-4,5-дифторбензолсульфиновой кис-
лоты 55 α-галогенкетонами получены тиоаналоги фторхинолонов – высоко-
активных противомикробных агентов. При использовании бромацетона реакция 
протекает мгновенно при комнатной температуре, давая с высоким выходом  
3-метил-6,7-дифтор-4Н-1,4-бензотиазин-1,1-диоксид 56. В случае фенацилбромида 
выделен сульфон 57, который при нагревании с ортомуравьиным эфиром дает  
2-бензоил-6,7-дифтор-1,4-4Н-бензотиазин-1,1-диоксид 58. Кипячением сульфонов 
с циклическими аминами получены продукты региоселективного замещения атома 
фтора в положении 6 системы 59 и 60 [66, 67] (схема 21).  
 

Схема 21 
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Хлорированием фторированного тиофенола 61 с выходом 89% получен 

2,3,4,5-тетрафторфенилсульфенилхлорид 62. Экзотермической реакцией послед-
него с этиловым эфиром 3-(циклопропиламино)пропеновой кислоты 63 в сухом 
пиридине получен енамин 64 (n = 0) в виде смеси цис- и транс-изомеров. Кристал-
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лизацией смеси из гексана был выделен чистый цис-изомер с выходом 51%. 
Окислением которого м-хлорпероксибензойной кислотой были синтезированы как 
сульфоксид 64 (n = 1) (при использовании 1.3 эквивалента кислоты), так и сульфон 
64 (n = 2) (при использовании 3.1 эквивалента кислоты). Действием на последние 
избытком гидрида натрия в тетрагидрофуране, осуществляли циклизацию в эфиры 
65. Нуклеофильным замещением атома фтора в 6-м положении системы на остаток 
N-метилпиперазина и последующим гидролизом эфиров до соответствующих кис-
лот были получены [68] структурные аналоги 66 хинолонового антибактериаль-
ного препарата 67. Установлено, что замена карбонильной группы в положении 4 
хинолона 67 на сульфоксидную или сульфоновую группу (соединения 66) приво-
дит к полной потере антимикробных свойств (схема 22).  
 

Схема 22 
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При разработке стратегии синтеза тиоаналогов хинолоновых антибактериаль-
ных препаратов найдено, что обработка 5-хлор-2,4-дифторнитробензола 68 мети-
ловым эфиром меркаптоуксусной кислоты в присутствии каталитических 
количеств триэтиламина приводит к региоспецифичному нуклеофильному заме-
щению атома фтора только во втором положении с образованием эфира 69. Кипя-
чением последнего с диметилацеталем N,N-диметилформамида в сухом бензоле  
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с выходом 58% синтезирован [69] метиловый эфир 3-диметиламино-2-(2-нитро- 
5-фтор-4-хлорфенилтио)акриловой кислоты 70. Его гидрированием над никелем 
Ренея при комнатной температуре и атмосферном давлении получен метиловый 
эфир 7-фтор-6-хлор-4Н-1,4-бензотиазин-2-карбоновой кислоты 71, который гладко 
превращен в N-замещенный эфир 72 (схема 23).  
 
 

Схема 23 
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Последовательной обработкой метилового эфира 4-(4-метилпиперазино)-
2,3,5-трифторбензоилуксусной кислоты 73 диметилацеталем N,N-диметилформа-
мида, 2-аминоэтантиолом и гидролизом с общим выходом 61% без выделения 
промежуточных продуктов синтезирована 10-(4-метилпиперазино)-7-оксо-9-фтор-
2,3-дигидро-7Н-[1,4]тиазино[2,3,4-ij]хинолин-6-карбоновая кислота 74 − высоко-
эффективный антибактериальный препарат "Руфлоксацин" [70] (схема 24).  
 
 

Схема 24 
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Аналоги препарата 74 были также получены [71, 72] на основе замещенных  
о-нитрохлорбензолов 75 по нижеприведенной схеме, ключевой стадией в которой 
является конденсация 1,4-бензотиазинов 76 с диэтиловым эфиром этоксиметилен-
малоновой кислоты и последующая циклизация промежуточного продукта в поли-
фосфорной кислоте с образованием эфиров 77 (схема 25).  
 
 

Схема 25 
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Оригинальный пример использования взрывчатых ароматических полинитро-
соединений приведен в работе [73]. В результате селективного нуклеофильного 
замещения орто-нитрогруппы в амидах 78 бензилмеркаптаном при 20°С с выхо-
дом 64–83% были получены 2-бензилтио-4-нитро-6R-бензамиды 79, обработка 
которых диацетоксииодозобензолом в метаноле приводит к трансформации карба-
моильной группы в метоксикарбониламиногруппу с получением соединений 80. 
Окисление последних и циклизация образовавшихся сульфонов 81 под действием 
метилата натрия в сухом диметилформамиде при 20–40°С привела к нитропроиз-
водным 3-оксо-2,3-дигидро-1,4-бензотиазин-1,1-диоксидов 82 (схема 26).  
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Схема 26 
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Сульфат 3-имино-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензотиазин-4-ола 83 был получен [74] 
с выходом 56% электрохимическим восстановлением на ртутном катоде в серно-
кислом растворе 2-(2-нитрофенилсульфонил)aцетонитрила (схема 27). 
 
 

Схема 27 
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Циклоконденсацией оснований Шиффа 84 с сульфеном, генерируемым из 
метансульфохлорида, получен [75] ряд 3-(3',4',5'-триметоксифенил)-7R-3,4-ди-
гидро-1,4-бензотиазин-1,1-диоксидов 85, обладающих высокой фунгицидной актив-
ностью (схема 28).  
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Схема 28 
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Ряд производных пирроло[2,1-c][1,4]бензотиазина обладают кардиотоничес-
кой активностью [76–82]. В частности, взаимодействием 1-(о-фторфенил)пиррол-
2-карбальдегида 86 с соответствующим реагентом Гриньяра получены спирты 87, 
которые сразу же переводили в тиолацетаты 88 с помощью модифицированной 
реакции Мицунобу − последовательной обработкой трифенилфосфином, диизо-
пропилазодикарбоксилатом и тиолуксусной кислотой в сухом тетрагидрофуране. 
Внутримолекулярным нуклеофильным замещением атома фтора действием 
сильноосновных реагентов с хорошим общим выходом получены трициклы 89, 
которые по реакции Манниха были превращены в целевые производные пирроло-
[2,1-c][1,4]бензотиазина 90 (схема 29).  
 
 

Схема 29 
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Рециклизации с образованием 1,4-тиазинового цикла 
 
Обработкой замещенных бензотиазолов 91 алкоголятами щелочных металлов 
получены [83] как продукты нуклеофильного замещения атомов хлора на остатки 
соответствующих спиртов 92, так и соответствующие 2-R-3-алкокси-2Н-1,4-бензо-
тиазины 93. Направление реакции сильно зависит от растворителя: проведение ее 
в спиртах способствует образованию продуктов 92, а в ДМФА – расширению 
цикла с образованием бензотиазинов 93 (схема 30).  
 

Схема 30 
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При обработке бромидов 3-фенацилбензотиазолия 94 2%-ным раствором 
гидроксида натрия в тетрагидрофуране с выходом 70–75% получены [84] 2-арил-
4Н-1,4-бензотиазин-4-карбальдегиды 95. Реакция протекает через соединения 96 
(схема 31).  
 

Схема 31 
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Алкилирование 2-ацетилбензотиазола 97 метилтрифлатом приводит к соли 
бензотиазолия 98, которая в водной среде перегруппировывается [85] в 2-гидро-
кси-2,4-диметил-2Н-1,4-бензотиазин-3(4Н)-он 99 (схема 32).  
 

Схема 32 
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При трехчасовом кипячении 5-(2-диметиламиноэтил)-3-гидрокси-2-(4-мето-
ксифенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин-4-она 100 в избытке хлористого 
тионила в результате сужения семичленного кольца получен [86] 2-(α-хлор- 
4-метоксибензилиден)-4-(2-диметиламиноэтил)-2Н-1,4-бензотиазин-3(4Н)-он 101 в 
виде смеси E- и Z-изомеров. Восстановление последней гидридом трибутилолова 
дает 2-(4-метоксибензилиден)-4-(2-диметиламиноэтил)-2Н-1,4-бензотиазинон-3(4Н) 
102 (схема 33).  
 

Схема 33 
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Обработкой о-толуидина хлоридом серы с последующим гидролизом получен 
[87] 1λ4-1-гидрокси-4-метил-6-хлор-(3Н)-1,2,3-бензодитиазол 103 который при 
добавлении эквимолярного количества монохлоруксусной кислоты в избытке 9% 
водного раствора гидроксида натрия с выходом 96.8% превращается в 7-хлор- 
5-метил-3,4-дигидробензотиазин-3-он 104 – ключевой интермедиат в синтезе краси-
телей типа тиоиндиго (схема 34).  
 

Схема 34 
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Свойства производных 1,4-бензотиазина 
 
Реакции с нуклеофилами 
 
Нуклеофильным замещением атома хлора на фрагменты первичных или вторич-
ных аминов в 2-хлор-7R-2Н-1,4-бензотиазин-3(4Н)-онах 105 получен [88] ряд  
1,4-бензотиазинов 106, обладающих высокой антигипертонической и диуретичес-
кой активностью (схема 35).  
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Схема 35 
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Конденсацией 2-галогеналкил-1,4-бензотиазин-3(4Н)-онов с замещенными  

N-арилпиперазинами получен [89] ряд 2-пиперазинилалкил-2Н-1,4-бензотиазин-
3(4Н)-онов. В частности, взаимодействием эквимолярных количеств бромида 107 
и 1-(4-метил-2-пиридил)пиперазина в присутствии триэтиламина синтезирован  
2-[4-(4-метил-2-пиридил)пиперазинобутил]-2Н-1,4-бензотиазин-3(4Н)-он 108, запа-
тентованный в качестве антигистаминного и противоаллергического препарата [90] 
(схема 36).  
 

Схема 36 
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Реакции с электрофилами 
 
Алкилированием этилового эфира (3,4-дигидро-3-оксо-2Н-1,4-бензотиазин-2-ил)-
уксусной кислоты 109 2-бромметил-5-фторбензотиазолом 110 в сухом ДМФА 
получены [91] высокоэффективные ингибиторы редуктазы альдозы 111 (схема 37).  
 

Схема 37 
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Обработкой 1,4-бензотиазинов 112 алифатическими или ароматическими изо-
цианатами получены [92] замещенные мочевины 113. Взаимодействием последних 
с азотистой кислотой синтезирован ряд N-нитрозопроизводных 114 (схема 38).  
 

Схема 38 
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Алкилированием 2Н-3,4-дигидро-1,4-бензотиазиндиона-2,3 этиловым эфиром 
монохлоруксусной кислоты синтезирован эфир 115. Последовательной обработкой 
последнего гидразингидратом и ароматическими альдегидами получены [93] соот-
ветствующие арилиденацетилгидразидные призводные 116. Синтезированные на 
их основе замещенные β-лактамы 117 проявили антибактериальные и противо-
грибковые свойства (схема 39).  
 

Схема 39 
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Реакции с альдегидами 
 
Генерируемые из 3,4-дигидро-2Н-3-оксо-1,4-бензотиазинов 118 действием диизо-
пропиламида лития в ТГФ при низких температурах еноляты 119, реагируют с 
ароматическими и алифатическими альдегидами с образованием смеси диастерео-
мерных альдолей 120. Методом рентгеноструктурного анализа установлено [94], 
что преимущественно образуется эритро-аддукт (схема 40).  
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Схема 40 
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Конденсацией 3,4-дигидро-4-алкил-3-оксо-2Н-1,4-бензотиазина 121 с аромати-
ческими альдегидами в щелочной среде получен ряд 2-замещенных бензотиазин- 
3-онов 122, которые запатентованы [95–98] в качестве ингибиторов образования 
пероксидов липидов. При последовательной обработке соединений 122 триметил-
хлорсиланом и раствором перекиси водорода образуются с высокими выходами 
производные 1,5-бензотиазепина 123, сравнимые по активности с наркотическим 
анальгетиком пентазоцином [99–102] (схема 41).  
 

Схема 41 
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Превращения 1,4-бензотиазинов в полициклические конденсированные системы  
 
Представители новой гетероциклической системы – 2-R-2,3-дигидропирроло-
[1,2,3-de]бензо[1,4]тиазин-3-онов 125 и 2-R-3-фенилпирроло[1,2,3-de]бензо[1,4]-
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тиазин-S,S-диоксидов 127 были получены [103] циклизацией при комнатной 
температуре соответствующих альдегидов 124 и 126 в двухфазной системе 
хлороформ–полифосфорная кислота с выходами до 96% (схема 42).  
 

Схема 42 
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Бензотиазины 128 реагируют с гидроксиламином с образованием соответ-
ствующих изоксазолобензотиазинов 129. Тогда как взаимодействие 4Н-2-бензоил-
4-метил-1,4-бензотиазина 128 (R = Ph) с гидразином приводит [104] к образованию 
азотсодержащего дегидроаналога 130 (R' = H). Показано, что последний ацилиру-
ется уксусным ангидридом по атому азота в положении 1 с образованием 1-ацетил-
9-метил-3-фенил-1,9-дигидробензо[b]пиразоло[3,4-e][1,4]тиазина 130 (R' = COCH3) 
(схема 43).  
 

Схема 43 
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Обработкой 2-(3-оксо-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензотиазин-4-ил)ацетонитрила 131 
метилатом натрия при комнатной температуре с последующим кипячением 
образовавшегося имидата с ацетатом аммония в уксусной кислоте получены 
производные имидазобензотиазина 132 (R, R' = H, Cl, Me, NO2) [105] (схема 44).  
 
 

Схема 44 
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Взаимодействием 3-амино-2-метокси-2Н-1,4-бензотиазина 133 (R'' = R''' = H) c 
этиловым эфиром α-бромпировиноградной кислоты в ТГФ при комнатной темпе-
ратуре получена четвертичная соль 134. Шестичасовым кипячением последней в 
метаноле с выходом 42% синтезирован [106] этиловый эфир 4-метокси-4Н-бензо[b]-
имидазо[1,2-d][1,4]тиазин-2-карбоновой кислоты 135. Найдено [107], что произ-
водные имидазо-1,4-бензотиазина обладают высокой фунгицидной активностью 
(схема 45).  
 
 

Схема 45 
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Конденсированные триазолы 138 с противовоспалительными свойствами были 
получены [108, 109] нуклеофильным замещением метилтиогруппы в 1,4-бензотиа-
зинах 136 гидразидами ароматических или гетероциклических кислот и последую-
щей термической циклизацией соединений 137 кипячением в о-дихлорбензоле 
(схема 46).  
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Схема 46 
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Производные триазолобензотиазина 141, обладающие свойствами депрессан-
тов центральной нервной системы, получены [110] циклоконденсацией 3-гид-
разино-2Н-1,4-бензотиазина 139 с хлорацетилхлоридом и последующей обработ-
кой промежуточных 1-хлорметил-4Н-бензо[b][1,2,4]триазоло[4,3-d][1,4]тиазинов 
140 вторичными аминами (схема 47).  
 

Схема 47 
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Кипячение замещенных тиосемикарбазидов с ядром бензотиазина-1,4 142 в 
сухом ДМФА сопровождается интенсивным выделением аммиака и образованием 
[111] 4Н-бензо[b][1,2,4]триазоло[4,3-d][1,4]тиазин-1-тиолов 143. Алкилированием 
последних этиловым эфиром хлоругольной кислоты в условиях межфазного ката-
лиза с выходом 53–74% получены эфиры 144 (схема 48).  
 

Схема 48 
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Обработкой в толуоле эквимолярной смеси 3-фенил-3,4-дигидро-2Н-1,4-бен-
зотиазина 145 диэтилацеталем бромуксусного альдегида в присутствии гидрида 
натрия с выходом 31% получен ацеталь 146. Кипячением последнего в водном 
раствором уксусной кислоты и в присутствии каталитических количеств пара-
толуолсульфокислоты в диоксане синтезирован [112] представитель новой гетеро-
циклической системы – 11b,12-дигидробензо[5,6][1,4]тиазино[3,4-a]изохинолин 
147 (схема 49). 
 

Схема 49 
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Взаимодействие полученных кислотным гидролизом нитрилов 148 амидов 
149 с диметилацеталем N,N-диметилформамида в сухом ДМФА при комнатной 
температуре приводит к ациламидинам 150. Термической циклизацией последних 
синтезированы [113] 4-арил-3,5-дигидробензо[b]пиримидо[1,6-d][1,4]тиазин-3-оны 
152, тогда как нагреванием смеси соединения 150 (Ar = 4ClC6H4) и бис(ди-
метиламино)метоксиметана в атмосфере азота при 50–60°С с выходом 64% по-
лучен 4-(4-хлорфенил)-3,5-дигидро-2Н-бензо[b]пиридо[4,3-e][1,4]тиазин-3-он 151 
(схема 50).  
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Циклоконденсацией 3,4-дигидро-3-оксо-2Н-6Х-1,4-бензотиазинов 153 с из-
бытком алифатического или ароматического изоцианата в сухом ДМСО получены 
[114] представители новой гетероциклической системы – 1,2,3,4-тетрагидробензо-
[5,6][1,4]тиазино[4,3-a][1,3,5]триазина 154, строение которых было доказано дан-
ными рентгеноструктурного анализа (схема 51).  
 

Схема 51 
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Конденсацией 3-гидразино-7-R-2H-1,4-бензотиазина 155 с хлорацетоном и 
последующей циклизацией промежуточного продукта путем кипячения в толуоле 
с выходом 28–49% синтезированы [115] производные 2-метил-8-R-1,5-дигидро-
бензо[5,6][1,4]тиазино[3,4-c][1,2,4]триазина 156 (схема 52).  
 

Схема 52 
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В результате циклоконденсации 2-хлорбензотиазин-3(4Н)-онов 157 с диенами 
в присутствии перхлората серебра получены перхлораты (5-оксо-4,4а,5,6-тетра-
гидро-2Н-бензо[е]тиопирано[1,2-a][1,4]тиазин-11-ия) 158 [116–118]. Обработка 
последних галогеноводородными кислотами приводит к соответствующим аллил-
галогенидам 159 (Hal = Cl, Br). При действии на перхлораты 158 (R = H) боргид-
рида натрия образуются циклопропан-2-спиробензотиазин-3(2Н)-оны 160, облуче-
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нием которых лампой накаливания при комнатной температуре в присутствии 
кислорода и каталитических количеств дифенилдихалькогенида с высоким выхо-
дом синтезированы производные 1,2-диоксолана 161 (схема 53).  
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Обработкой 2-ароилбензотиазинов 162 галоидными алкилами (R' = Me, Et, 
Me2CH), а затем гидридом натрия, получены [119] мезоионные производные 163 
(схема 54).  
 
 

Схема 54 
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Циклоконденсации 1,3-дикарбонильных соединений 
гетероциклического ряда и их производных в синтезе 
кислород-, азот- и серусодержащих гетероциклов 
 
Лозинский М.О., Шелякин В.В. 
 
Институт органической химии НАН Украины, Киев 
 
 
Введение 
 
Одной из перспективных и интенсивно развивающихся областей химии гетеро-
циклических соединений в последние годы является изучение активированных 
СН-кислот и реакций циклоконденсации на их основе. Развитие этого направления 
обусловлено стремлением расширить границы применения активированных  
СН-кислот для синтеза различных типов гетероциклов, с целью создания новых 
синтонов для фармацевтической, комбинаторной химии и химии биологически 
активных соединений [1–4]. 

В данном обзоре мы рассматриваем реакции циклоконденсации 1,3-дикарбо-
нильных соединений гетероциклического ряда и их производных в синтезе 
функционально замещенных фуранов, азолов, азинов и их конденсированных 
аналогов. В основе классификации лежат реакции конденсации, протекающие по 
1,3-дикарбонильному фрагменту (в том числе и в его скрытой форме). К группе 
гетероциклических 1,3-дикарбонильных соединений мы относим гетероциклы, 
молекулы которых содержат 1,3-дикарбонильную функцию в различных ее вариа-
циях, включая 1,3-диальдегиды, β-кетоальдегиды, 1,3-дикетоны, 1,3-альдегидо и 
кетокислоты, имеющие в своей структуре аннелированный гетероциклический 
фрагмент. Рассматриваемые соединения, классифицированы по пространствен-
ному расположению 1,3-дикарбонильной функции и представлены структурами 
следующих типов: 

1. Группа соединений, в которых 1,3-дикарбонильная группировка является 
фрагментом гетероцикла − тетрагидро-2,4-фурандион 1, 4-гидрокси-6-метил-2Н-
пирон 2, 4-гидрокси-6-метил-1-(3,4,5-триметоксибензил)-1,2-дигидропиридон-2 3, 
1,3-диметилбарбитуровая кислота 4. 
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2. Группа соединений, в которых 1,3-дикарбонильная функция является за-
местителем в гетероцикле − 3-(2-фурил)-3-оксопропаналь 5, (2-теноил)-1-цикло-
гексанон 6, 4,4,4-трифтор-1-(2-тиенил)-1,3-бутандион 7, 1,3-ди(3-пиридил)-про-
пандион 8. 
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3. Синтоны, полученные на основе 1,3-дикарбонильных соединений − енами-
нокетоны 9, 10, енаминон 11, кетен-S,S-ацетали 12 и другие подобные произ-
водные. 
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Природные и синтетические аналоги, содержащие 1,3-дикарбонильную 
функцию 
 
Как показывают результаты поиска, проведенного по двум известным мировым 
базам данных биологически активных соединений (Derwent World Drug Index и 
World Drug Alert), структурный фрагмент 1,3-дикарбонильных соединений гетеро-
циклического ряда входит в состав более 300 различных продуктов природного 
происхождения и их синтетических аналогов [1]. Так, производные 4-гидрокси-
2Н-пирона проявляют следующие виды активности: антибиотическую (асозона-
пирон А 13, кораллопиронин А 14); цитотоксическую (погопирон В 15); противо-
опухолевую (мультифорисин А 16, дигидромультифоресин B 17, мультифорисин 
С 18); антиоксидантную (гиспидин 19).  

Азотсодержащие аналоги 2Н-пиронов – пиридоны, имеющие в своем строе-
нии фрагмент бензофурана 20, известны как потенциальные антагонисты тригли-
церидов. Замещенные в ядре пиридоны также являются ингибиторами образова-
ния тромбов в кровеносных сосудах и потенциальными средствами для лечения 
болезни Альцгеймера, синдрома Дауна и синдрома Паркинсона. Пиридиновые 
алкалоиды рицинин 21 и диметилрицинин N 22 предложены как стимуляторы 
центральной нервной системы. 
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Образование фуранового кольца 
 
Конденсированные производные фурана 26, 27 могут быть получены О-алки-
лированием 4-гидрокси-6-метил-2Н-пирона 2 и его азааналога 23 замещенными  
α-галогенкетонами 24 через катализируемую кислотами стадию циклизации про-
межуточных соединений 25 [5–7] (схема 1).  
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Схема 1 
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Синтез конденсированных дигидропроизводных 29 можно осуществить через 
стадию перегруппировки спиро(циклопропан-пирандиона) 28 [8, 9] (схема 2).  
 

Схема 2 
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В последнее время для синтеза функционально замещенных 3-арилфуро[3,2-с]-
кумаринов 32 используют реакции, основанные на циклоприсоединении п-нитро-
стиролов 31 к замещенным 4-гидроксикумаринам 30. Образование 4Н-фуро[3,2-с]-
кумариновой системы происходит в присутствии морфолина при непродолжи-
тельном нагревании исходных реагентов [10] (схема 3). 
 

Схема 3 
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R = 3,4,5-MeOC6H2, 2,4-MeOC6H3, 4-MeOC6H4; R', R" = H, Ph  
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Среди других подходов для построения аннелированного фуранового цикла 
отметим реакции циклоприсоединения коммерчески доступной 1,3-диметилбар-
битуровой кислоты 4 к производным этиленового и ацетиленового ряда 33, 34, 
приводящие к дигидрофуропиримидиндионам 35 и фуропиримидиндионам 36 
соответственно [11] (схема 4).  
 

Схема 4 
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В синтезе аннелированных фуранов также используются производные этиле-
нового ряда, активированные электроноакцепторными заместителями. Так, описан 
способ построения фуранового цикла реакцией тетрацианоэтилена 37 с замещен-
ными 4-гидрокси-2-пиронами 38, протекающий через стадию образования ста-
бильных аддуктов Михаэля 39, которые при действии оснований превращаются в 
фуропироны 40 [12, 13] (схема 5). 
 

Схема 5 
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Интересным примером построения фуранового цикла является конденсация  
3-бромацетилкумарина 41 с натриевой солью малононитрила (NC)2CH–Na+ 42, 
протекающая через стадию аддукта 43 и приводящая к соединению 44 [14]  
(схема 6). 
 
 

Схема 6 
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Образование тиофенового кольца 
 
В отличие от производных фурана синтезы, приводящие к образованию тиофено-
вого цикла, представлены единичными примерами. 

Авторами [15] предложен оригинальный и простой подход к синтезу заме-
щенных 6-арил-4Н-тиено[3,2-с]пиран-4-онов 47 основанный на реакции цикло-
конденсации тиофена 45 с ацетофенонами ArCOCH3 46 [15] (схема 7).  
 
 

Схема 7 
 

S

SOH

NC

OO OO

S

OH

NC

Ar

O

45

46

 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 341 

O

S

OOH

Ar
NC

OO

S

OH

NC

Ar

OH
47  

 
Замещенные тиофены 49 и 50 могут быть получены в результате реакции  

S,N-кетенацеталей 48 с тетроновой кислотой 1 и 1,3-диэтил-2-тиобарбитуровой 
кислотой. Образование замещенных тиофенов происходит в результате раскрытия 
гетероцикла СН-кислот [16] (схема 8).  
 

Схема 8 
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Особого внимания заслуживают методы синтеза конденсированных тиофенов 
51, 52 полученных на основе производных 1,3-дикарбонильных соединений гете-
роциклического ряда, например, с участием кислоты 4 [17] (схема 9). 
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Образование пиразольного кольца 
 
Аннелированные с пиразолом гетероциклы обладают различного рода биологи-
ческой активностью. Наиболее удобным в препаративном отношении синтезом 
конденсированных пиразолов является конденсация "семициклических" 1,3-ди-
карбонильных соединений и их производных с замещенными гидразинами. Так, 
реакция 4-(диметиламинометилен)тетрагидротиопиран-3,5-диона 53 с гидразина-
ми при кипячении в этаноле приводит к образованию тиопирано[3,4-d]пиразол- 
4-онов 54 [18]. Аналогично были получены бензопирано[3,4-d]пиразолы 55, 
пирано[3,4-d]пиразол-4-оны 56 [18–20] (схема 10).  
 

Схема 10 
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Аналогично реагируют с гидразинами конденсированные β-кетоальдегиды. 
Взаимодействие гидроксиметиленкетона 57 с гидразином (схема 11) происходит 
вероятно по гидроксиметиленовой группе через интермедиат 58, последующая 
внутримолекулярная конденсация которого приводит к образованию тетрацикли-
ческой системы нафто[1,2:6,7]тиопирано[4,3-c]пиразола 59 [21].  
 

Схема 11 
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Образование изоксазольного кольца 
 
Аннелированные с гетероциклами изоксазолы синтезируют часто подобно их 
пиразольным аналогам. Реакция енамина 60 с гидроксиламином 61 приводит к 
образованию тиопирано[4,3-d]изоксазол-4-она 62 [18] (схема 12).  
 

Схема 12 
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Реакция хлороксима 63 с теноилтрифторацетоном 64 при кипячении в бензоле 
в присутствии избытка триэтиламина приводит к образованию трифторзамещен-
ных изоксазолов 65 [22] (схема 13).  
 

Схема 13 
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Среди других подходов к построению цикла изоксазола следует отметить 
реакции алкоксиметиленпроизводных барбитуровой кислоты 66, альдегидов 67 и 
кетонов гетероциклического ряда 68, 69 с гидроксиламином [23−25] (схема 14).  
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Образование тиадиазольного цикла 
 
Единственным примером построения фрагмента 1,2,5-тиадиазола является цикли-
зация енамина 70 в толуоле при 100°С [26] (схема 15).  
 

Схема 15 
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Образование цикла 2H-пирона 
 
Существуют шесть основных подходов к построению 2H-пиронового цикла, кото-
рые используются и в синтезе аннелированных 2H-пиронов.  

1. Циклизация гидроксиальдегидов или -кетонов ряда азинов 72 с метилен-
активными соединеиями (вариант реакции Кневенагеля) [27, 28] (схема 16). 
 

Схема 16 
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Следует отметить реакции пиридоксаля 73 с замещенными ацетонитрилами 
(схема 17), эфирами арилуксусной кислоты, эфирами аминоуксусной кислоты.  
В большинстве случаев циклизация образующихся аддуктов приводит к пирано-
[2,3-с]пиридинам [28, 29].  
 

Схема 17 
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2. В синтезе производных нафто[1,2-b]пиран-2-онов, пирано [3,2-с]хинолин- 
2-онов, пирано[3,2-с][1]бензопиран-2-онов, пирано[3,2-с][1]бензопиран-2,5-дионов, 
пирано[3,2-с]хинолин-2,5-дионов [30–34] применяется взаимодействие 3-алкокси- 
и 3-анилинометилен-2,4-дионов ряда пирона 74 (Х = О) [30] (схема 18), заме-
щенных барбитуровых кислот 75 [35] (схема 19), кумаринов 76 (Х = О) [34] и  
4-гидроксихинолин-2-онов 76 (X = NH, NMe) [31, 36] (схема 20) с метилен-
активными нитрилами. Реакция протекает в присутствии трет-бутилата калия или 
триэтиламина в ДМФА при непродолжительном кипячении исходных реагентов. 
Выходы конденсированных 2Н-пиронов колеблются от 28% до 93%.  
 
 

Схема 18 
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Схема 19  
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Схема 20 
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3. Конденсации по типу реакций Кневенагеля–Дебнера и Перкина малоновой 
кислоты или ее эфиров, в том числе циклических типа 77 [37] с 1,3-дикарбониль-
ными соединениями гетероциклического ряда 78 (схема 21).  
 
 

Схема 21 
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Несомненный интерес представляют методы синтеза соединений, молекулы 
которых содержат от трех до шести аннелированных 2Н-пироновых циклов, как  
в структурном фрагменте природных поли-β-кетидов [38]. Конденсацией 6-алкил-
4-гидрокси-2Н-пиронов 79 с малонилдихлоридом 80 либо с кислотой Мелдрума 
могут быть получены 4-гидрокси-2,5-диоксопиранопираны 81, которые в резуль-
тате реакции с малонилдихлоридом превращаются в трициклический пирон 82. 
Последующая реакция 82 приводит к образованию тетрацикла 83 (схема 22)  
[39–43].  
 
 

Схема 22 
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4. Реакции соединений, имеющих скрытую форму 1,3-дикарбонильного соеди-
нения. Например, из енаминов типа 84 получены пиранокумарины 85 и пирано-
хинолоны 86 [44–46] (схема 23). Вместо енаминов можно использовать алкокси-
метиленмалоновые и циануксусные кислоты [47]. 
 

Схема 23 
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5. Синтезы на основе эфиров 2-ацетиламино-3-диметиламиноакриловой кис-
лоты 87 и ее производных [48–50] (схема 24).  
 

Схема 24 
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6. Реакции алифатических или алициклических β-дикарбонильных соеди-
нений с 1,3-дикарбонильными соединениями гетероциклического ряда [51, 52] 
(схема 25). 
 

Схема 25 
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Образование 4Н-пиранового фрагмента 
 
Один из наиболее часто цитируемых в литературе способов построения 4Н-пира-
нового цикла основан на реакциях α,β-непредельных нитрилов и эфиров с 1,3-ди-
карбонильными соединениями, он позволяет получать 4Н-пираны как с β-енами-
нонитрильной, так и с β-енаминоэфирной функцией [53–60] (схема 26).  
 

Схема 26 
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Образование пиридинового кольца 
 
а. Синтез производных пиридина  
 
Наиболее широко для получения производных пиридина используют конденсации 
1,3-дикарбонильных соединений с 2-циано(тио, селено)ацетамидами 88 [61−63] 
(схема 27). В реакцию вводят также 1,3-диальдегиды, 1,3-альдегидокетоны и не-
симметричные 1,3-дикетоны. Реакции цианотиоацетамида 88 (X = S) с симметрич-
ными 1,3-дикетонами протекают в присутствии основных катализаторов и приво-
дят к 4,6-дизамещенным 3-циано-2(1Н)-пиридинтионам с высокими выходами. 
 
 

Схема 27 
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Циклизации с участием несимметричных 1,3-дикарбонильных соединений  
с цианотиоацетамидом в ряде случаев протекают неоднозначно. Ранее было 
показано, что взаимодействие 2-теноилацетона, 1-(3-пиридил)- и 1-(4-пиридил)-
1,3-бутандионов с цианотиоацетамидом приводит к смеси соответствующих  
2-(1Н)-пиридинтионов [64–68] (схема 28). 
 
 

Схема 28 
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Образование только одного из возможных изомеров возможно, если имею-
щиеся в молекуле исходного 1,3-дикарбонильного соединения заместители резко 
отличаются между собой по полярности, электронодонорным либо электроно-
акцепторным свойствам. Так, например, получены 6-(тиенил-2)-4-трифторметил- 
2-(1Н)-пиридон и -пиридинтион [69, 70] (схема 29). 
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Схема 29 
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Натриевые соли α-оксиметиленкетонов 89 и соответствующих β-енамино-
кетонов 90 региоселективно реагируют с цианоацетамидом и -тиоацетамидом, 
давая исключительно 6-гетарил-3-циано-2(1Н)-пиридоны и -тионы 91 [71–75] 
(схема 30). 
 
 
 

Схема 30 
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β-Енаминокетоны также могут быть использованы в синтезе 5,6-дизамещен-
ных-3-циано-2(1Н)-пиридонов. Так, 5-арил(гетарил)-6-метил-3-циано-2(1Н)-пири-
доны 92, обладающие кардиотонической активностью, получены конденсацией  
1-арил(гетарил)-1-ацетил-2-диметиламиноэтиленов 93 с цианоацетамидом (схе- 
ма 31). Исходные соединения получают взаимодействием β-арилкетонов с диме-
тилацеталем диметилформамида [76]. 
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Схема 31 
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Подобный тип превращений использован в синтезе известного кардиото-
нического препарата милринона 94 из 4-(морфолино)-3-(4-пиридил)бутен-2-она и 
малононитрила либо цианоацетамида в качестве СН-кислотного компонента [77] 
(схема 32).  
 
 

Схема 32 
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Серусодержащий аналог 95 препарата милринон получен конденсацией  
3-(4-пиридил)-4-этоксибутен-2-она с цианотиоацетамидом [78] (схема 33). 
 
 

Схема 33 
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Недавно описана реакция этоксиметилен(теноил)трифторацетона 96 с циано-
тиоацетамидом в присутствии двойного количества N-метилморфолина, приводя-
щая к 5-(2-теноил)-6-трифторметил-3-цианопиридин-2-тиолату N-метилморфоли-
ния 97, подкислением которого получен тион 98 [79] (схема 34). 
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Схема 34 
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Для получения производных пиридина и 1,4-дигидропиридина широко исполь-
зуют также многочисленные 1,3-дикарбонильные соединения и такие производные 
циануксуной кислоты, как алкил-, арил-, гетарилметиленцианотиоацетамиды. 
Синтез других производных пиридинового ряда с участием производных цианук-
сусной кислоты более подробно рассмотрен в обзорах Литвинова В.П. и соавторов 
[62, 63].  
 
 
б. Синтезы конденсированных пиридинов 
 
В основе синтеза конденсированных пиридинов лежат реакции различных гетеро-
циклических карбонильных соединений и их аналогов (эфиров, кетонов, амидов, 
енаминов) с бифункциональными синтонами. К последним относятся циануксус-
ная кислота и ее производные [63]. При этом в зависимости от расположения 
карбонильной группы в исходном реагенте открывается путь к синтезу много-
численных бициклических систем [63].  

Рассмотрен простой подход к синтезу трициклического тиона 99 и соответ-
ствующего аллилтиозамещенного 100, основанный на реакции натриевой соли  
2-формилхинуклидона 101 и цианотиоацетамида, протекающей в мягких условиях 
при кислотном катализе [80] (схема 35). 
 

Схема 35 
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Аналогично в реакции циклизации вступают натриевые соли циклических  
β-кетоальдегидов и их енамины 102 [62, 63] (схема 36). Как нами установлено, 
выходы целевых бициклических систем из енаминов выше, чем из натриевых 
солей β-кетоальдегидов [81]. 
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Схема 36 
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Взаимодействие циклических дикетонов 103 с цианоацетамидом и цианотио-

ацетамидом 89 протекает однозначно и приводит к производным 3-оксо(тио)пи-
рано[3,4-c]пиридинов, 5,6,7,8-тетрагидроизохинолинов, 2,7-нафтиридинов [82–87] 
(схема 37). 
 

Схема 37 
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Y = O, S, NMe, NBn; X = O, S; R = Alk, Ar, Het; R' = R'' = Me, H  
 

Наличие вицинальных функциональных групп − меркапто- и нитрильной, 
меркапто- и ароильной, нитрильной и атома галогена − в образующихся конденси-
рованных пиридинах позволяет использовать последние в синтезе пяти- и шести-
членных аннелированных гетероциклов по реакции Торпа–Циглера [72, 88−91]. 

Хорошие результаты дает конденсация фуран-2,4-диона с аминокетонами 104 
(вариант реакции Фридлендера), приводящая к замещенным фуро[3,4-b]хинолин-
1-онам 105 с выходами от 51% до 90% [92] (схема 38). 
 

Схема 38 
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Циклизации β-енаминокарбонильных синтонов гетероциклического ряда с 
производными циануксусной кислоты можно успешно применить и для синтеза 
конденсированных пиридинов [93−100] (схемы 39−41). 
 

Схема 39 
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Схема 40 
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Схема 41 
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Получаемые с помощью реакции Дикмана эфиры N-алкил-3-метоксикар-
бонил-4-пиперидона 106 и их натриевые соли 107 использованы в синтезе 7-алкил-
1-гидрокси-4-карбамоил-3-оксо-5,6-дигидро-8Н-2,7-нафтиридинов 108 [98] (схе- 
ма 42). 
 

Схема 42 
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Трехкомпонентные реакции в последнее время часто используются в синтезе 
функционализированных гетероциклов и нашли применение при построении кон-
денсированных пиридинов. Так, трехкомпонентная конденсация ароматических 
альдегидов с енамином и 1,3-дикетоном (вариант реакции Ганча) приводит к обра-
зованию 1,4,5,6,7,8-гексагидро-1,6-нафтиридинов 109, обладающих кардиотони-
ческой активностью [100] (схема 43). 
 

Схема 43  
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Образование пиридазинового цикла 
 
Синтезы замещенных пиридазинов на основе 1,3-дикарбонильных соединений 
гетероциклического ряда в литературе представлены небольшим количеством 
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работ. В качестве исходных синтонов используют енаминокетоны 110, образую-
щие в результате щелочного гидролиза арилгидразонопропанали 111, циклизация 
которых с малононитрилом, этилцианоацетатом и диэтилмалонатом через стадию 
аддукта 112 приводит к пиридазинам 113 [101, 102] (схема 44). 
 

Схема 44 
 

R

O

N
NH
Ar

H

O

R

O

N
N
Ar

N
+

N

R'

110 111  
 

N
N

O

R
R'

NH
Ar

R

O

N
NH
Ar

R'

CN

 
112 113

R = 2-C4H3S, 2-C4H3O; R' = CN, CO2Et; 
Ar = Ph, 4-NO2C6H4, 1Н-бензотриазолил  

 
Методы синтеза таких давно известных производных пиридазина, как N-арил-

пиридазин-3(2H)-оны, постоянно совершенствуются в связи с открытием в этом 
ряду соединений с высокой гербицидной активностью [103] (схема 45). 
 

Схема 45 
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Производные 1-арил-3-карбокси-6-метилпиридазин-4-она 116 можно синтези-

ровать в результате рециклизации арилгидразонов 115, полученных сочетанием 
солей диазония с 4-гидрокси-6-метил-2Н-пироном 114 в пиридине. Последующий 
аминолиз приводит к карбоксамидам 117 [104] (схема 46). 
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Схема 46 
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Из-за ограниченности объема монографии методы синтеза производных 
других азинов и карбоциклов с использованием 1,3-дикарбонильных соединений 
гетероциклического ряда будут рассмотрены в последующих обзорах. 
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Методы синтеза и химическое поведение  
4,5-дизамещенных 2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 
 
Масливец А.Н., Лисовенко Н.Ю. 
 
Пермский государственный университет 
614600, Пермь, ул. Букирева, 15 
 
 
Разработка методов синтеза замещенных 2,3-дигидрофуран-2,3-дионов (ФД) и 
исследование их химических превращений начались в 1967 г. после публикации 
работы Циглера Э. [1], в которой описывался синтез 4-бензоил-5-фенил-ФД 1 
взаимодействием дибензоилметана с оксалилхлоридом. С этого момента началось 
интенсивное развитие химии замещенных ФД [2], продолжающееся и по настоя-
щее время. Как показали исследования, химические превращения фурандионов 
существенным образом зависят от наличия и характера заместителей в гетеро-
цикле. В настоящем обзоре рассматриваются методы синтеза и химические прев-
ращения ФД, содержащих как в положении 4, так и в положении 5 цикла два 
отличных от атома водорода заместителя. 
 
 
1. Методы синтеза 4,5-дизамещенных 2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 
 
1.1 Циклизация производных 2,4-диоксобутановых кислот 
 
Существующие методы синтеза замещенных ФД неравноценны. Некоторые из них 
являются препаративными, другие же представляют скорее теоретический интерес 
и на практике не используются. 

Эфиры 3-метилароилпировиноградных кислот 1, полученные конденсацией 
арилэтилкетонов с диэтилоксалатом [3] или метилированием эфиров ароилпиро-
виноградных кислот [4], при нагревании циклизуются в 5-арил-4-метил-ФД 2 [3, 4] 
(схема 1). 
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Алкиловые эфиры 2-оксобензо[с]циклогептан-1-глиоксиловой кислоты, полу-
чаемые конденсацией бензо[с]циклогептан-2-она с диалкилоксалатами, также при 
нагревании циклизуются в бензо[3,4]циклогепта[1,2-b]фуран-2,3-дион 3 [5] (схема 2). 
 

Схема 2 
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1.2 Взаимодействие триметилсилильных эфиров енолов метилкетонов 
с оксалилхлоридом 
 
Удобным методом синтеза замещенных ФД 4 является реакция триметилсилиль-
ных эфиров енолов метилкетонов с оксалилхлоридом (ОХ) [6–9] (схема 3), выходы 
хорошие. 
 

Схема 3 
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Введение некоторых заместителей в эфир енола изменяет направление реак-
ции, приводя к иным, нежели искомые замещенные ФД 4, продуктам 5, 6 [9] 
(схема 4). 
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1.3 Взаимодействие β-дикетонов и производных β-оксокарбоновых кислот  
с оксалилхлоридом 
 
К числу таких методов относится и первый синтез 4,5-дизамещенных ФД, описан-
ный Циглером Э. При взаимодействии дибензоилметана и небольшого избытка 
оксалилхлорида образуется ФД 7 [1] (схема 5). 
 

Схема 5 
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Взаимодействие дипивалоилметана с ОХ приводит к смеси дигидрофуран- 
2-онов, которые при нагревании превращаются в 5-(трет-бутил)-4-пивалоил-ФД 8 
[11] (схема 6). 
 

Схема 6 
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β-Дикетоны и эфиры β-оксокарбоновых кислот реагируют с оксалилхлоридом 
в присутствии хлорида магния с образованием соответствующих ФД 9 [12, 13]. Ана-
логично реагируют тетразамещенные амиды малоновой кислоты [12] (схема 7). 
 

Схема 7 
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N,N-Дизамещенные амиды β-оксокислот 10 в реакции с оксалилхлоридом 
образуют смесь двух замещенных ФД 11 и 12 [12], причем 5-метилзамещенный 
ФД 12 нестабилен и изомеризуется в соответствующий 2,5-дигидрофуран-2-он 13 
(схема 8). 
 

Схема 8 
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1.4 Введение заместителя в молекулу 2,3-дигидрофуран-2,3-диона 
 
Галогенированием 5-арил-ФД 14 в среде инертного растворителя получены 5-арил-
4-бром- и 5-арил-4-хлор-ФД 15 [14] (схема 9). 
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Схема 9 
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1.5 Перегруппировки, приводящие к 2,3-дигидрофуран-2,3-дионам 
 
При каталитическом карбонилировании 2-бром-1-фенил-1,3-бутадиена образуется 
4-бензилиден-5-метилтетрагидрофуран-2,3-дион 16, изомеризующийся в 4-бензил-
5-метил-ФД 17 [15] (схема 10). 
 

Схема 10 
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Взаимодействием 4-бензоил-5-фенил-ФД 1 с изоцианатами, сульфиниламина-
ми и кетениминами получены 4-[α-(арилимино)бензил]-5-фенил-ФД [13, 16–18]. 
Реакция с карбодиимидом протекает либо аналогично предыдущим как [4+2]цикло-
присоединение, либо как [2+2]циклоприсоединение по бензоильной группе [17]. 
Подробно эти реакции рассмотрены в разделе 3.3. 
 
1.6 Взаимодействие енаминокетонов с оксалилхлоридом 
 
Реакцией фенацилиденхиноксалинов 18 с ОХ получены 5-арил-4-(3-арил-2-хино-
ксалинил)-ФД 19; в мягких условиях выделен промежуточный хлорангидрид 20 
[10] (схема 11). 
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Взаимодействие бис-(фенацилиден)хиноксалина 21 с ОХ привело к образо-
ванию 2,3-бис(2-фенил-4,5-диоксо-4,5-дигидро-3-фурил)хиноксалина 22 (схема 12). 
 

Схема 12 
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2. Физико-химические характеристики 4,5-дизамещенных ФД 
 
По данным РСА гетероцикл в молекуле 4-метоксикарбонил-5-(п-хлорфенил)-ФД 
[12] плоский (значения длин связей и валентных углов см. на рис. 1). 
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Рис. 1. Длины связей (Å) и валентные углы (град.) в фурандионовом фрагменте 4-метокси-
карбонил-5-(п-хлорфенил)-2,3-дигидрофуран-2,3-диона 
 
 

В ИК спектрах 4,5-дизамещенных ФД полоса валентных колебаний лактон-
ного карбонила находится в более высокочастотной области (νс=о = 1780–1845 см–1), 
чем полоса кетонного карбонила (νс=о = 1710–1735 см–1), причем положение послед-
ней существенно зависит от заместителя у атома С(4) [4, 6, 7, 11, 12, 15–18]. 

В масс-спектрах 4,5-дизамещенных ФД, как правило, имеется пик моле-
кулярного иона [12, 14, 15, 17], а основное направление его фрагментации – 
выброс молекулы CO [12, 14, 17] с образованием ион радикала ацилкетена 
[RCOC(R')=C=O]+. 

В УФ спектрах 5-арил-4-галоген-ФД 15 длинноволновый максимум находится 
в области 370–405 нм (lg ε = 2.69–3.80), причем введение галогена вызывает бато-
хромное смещение на 5–20 нм относительно незамещенных аналогов [14]. 

В спектрах ЯМР 13С 4,5-дизамещенных ФД в слабом поле наблюдаются сиг-
налы атомов углерода С(5), С(2) и С(3) [4, 11, 12, 18] (рис. 2). 
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Рис. 2. Химические сдвиги в спектре ЯМР 13С 4-[α-(п-толилимино)бензил]-5-фенил-ФД 
 
 
 
3. Химические свойства 4,5-дизамещенных 2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 
 
4,5-Дизамещенные ФД, являясь полифункциональными реагентами, представляют 
значительный интерес для органической химии. Для них характерны реакции де-
циклизации под действием мононуклеофилов, протекающие в мягких условиях 
(20°С). При температуре выше 80°С 4,5-дизамещенные ФД элиминируют СО, пре-
вращаясь в реакционноспособные ацилкетены [2]. 

Характер превращения ФД в значительной степени определяется природой 
реагента. В присутствии сильных нуклеофилов генерирование ацилкетенов стано-
вится невозможным, а использование слабых нуклеофилов или реагентов, лишен-
ных нуклеофильных свойств, позволяет вводить их в реакцию с ацилкетенами, 
генерируемыми при термолизе 4,5-дизамещенных ФД. 
 
3.1 Реакции с мононуклеофилами 
 
Нуклеофильные реакции начинаются с атаки атомов С(2) или С(5) фурандионо-
вого цикла, которая в первом случае сопровождается раскрытием кольца и образо-
ванием продуктов, существующих в виде линейных либо кольчатых изомеров, а во 
втором − происходит присоединение по еноновой системе ФД. 
 
3.1.1 Реакции с водой и спиртами 
 
5-(трет-Бутил)-4-пивалоил-ФД 8 реагирует с водой, превращаясь в 5,5-диметил- 
3-пивалоил-2,4-диоксогексановую кислоту 23 [11], которая циклизуется обратно под 
действием P2O5. Глубокий гидролиз приводит к дипивалоилметану 24 (схема 13). 
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Бензо[3,4]циклогепта[2,1-b]фуран-2,3-дион 3 также реагирует с водой до соот-
ветствующей кислоты 25 [5], циклизующейся при нагревании в исходный ФД 
(схема 14). 
 

Схема 14 
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Взаимодействие 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 с водой и спиртами сопровождается 
раскрытием гетероцикла по связям О(1)−С(2) и С(3)−С(4) [21] (схема 15). 
 

Cхема 15 
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Спирты раскрывают цикл 4-алкил-5-арил-ФД 26 с образованием эфиров  
3-алкилароилпировиноградных кислот 27 [22], циклизующихся обратно при нагре-
вании (схема 16). 
 

Схема 16 
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3.1.2 Взаимодействие с аминами 
 
Арил-, алкил- и гетериламины раскрывают цикл 4,5-диарил-ФД 28 с образованием 
амидов диоксобутановых кислот в линейной 29 или кольчатой 30 форме [7–9, 23] 
(схема 17). 
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Схема 17 
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4-Бензоил-5-фенил-ФД 7 реагирует с анилином или п-толуидином с образо-
ванием продукта 31 состава 1 : 2, а с п-нитроанилином – продукта присоединения 
по C(5) 32 [24, 25] (схема 18). 
 

Схема 18 
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Анилин и диметиламин легко раскрывают цикл бензоциклогепта[1,2-b]фуран-
2,3-диона 3, давая амиды 1-оксобензоциклогептан-2-глиоксиловой кислоты 33 [5] 
(схема 19). 
 

Схема 19 
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5-Арил-4-хиноксалинил-ФД 19 взаимодействуют с анилинами при 20°С с 
образованием 2-арил-3-[арилоксамоил(ароил)метил]хиноксалинов 34, а с мезитил-
амином при кипячении в уксусной кислоте дают 5-арил-1-мезитил-4-хиноксали-
нил-2,3-дигидро-2,3-пирролдионы 35; структура фенилзамещенного подтверждена 
РСА [61] (схема 20). 
 

Схема 20 
 

N

N

O

Ar
O

O
Ar

N

N Ar

O Ar

O

O

N
R

Ar'R N
H

Ar'

NH2

N

N

N Ar
O

O
Ar

35

34

19 AcOH
−H2O

 
 
 
3.1.3 Взаимодействие с оксимами 
 
Оксимы обратимо присоединяются по положению 5 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 с 
образованием соединений 36 [26] (схема 21). 
 

Схема 21 
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3.2 Взаимодействие с бинуклеофилами 
 
Взаимодействие 4,5-дизамещенных ФД с бинуклеофилами представляет собой 
удобый метод получения разнообразных гетероциклических систем. 
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3.2.1 Взаимодействие с гидразинами и гидразонами 
 
4,5-Диарил-ФД 28 реагируют с гидразином и арилгидразинами с образованием 
шестичленных циклических изомеров гидразидов 3,4-диарил-2,4-диоксобутановых 
кислот – 5,6-диарил-4,6-дигидрокси-1,2,3,6-тетрагидропиридазин-3-онов 37 [7, 9], 
которые дегидратируются при кипячении в уксусной кислоте до соответствующих 
дигидропиридазинонов 38. Взаимодействие 4,5-дифенил-ФД с 1,2-дициклогексил-
гидразином приводит к продукту дегидратации – замещенному пиридазиндиону 
39 [7, 9] (схема 22). 
 

Схема 22 
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Реакция фенилгидразина и фенигидразона формальдегида с 4-бензоил-5-фенил-
ФД 7 приводит к замещенным пиразолкарбоновым кислотам 40; в первом случае в 
качестве минорного продукта образуется 5-бензоил-2,6-дифенил-4-гидроксипири-
дазин-3-он 41 [27] (схема 23). 
 

Схема 23 
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Бензоциклогепта[1,2-b]фуран-2,3-дион 3 взаимодействует с гидразингидратом 
с образованием соответствующего диацилгидразина 42 [5] (схема 24). 
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Схема 24 
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3.2.2 Взаимодействие с семикарбазидами и мочевинами 
 
Реакции семи- и тиосемикарбазидов, мочевин и тиомочевин с 4-бензоил-5-фенил-
ФД 7 протекают с образованием замещенных пиримидинов 43 [28, 29] (схема 25). 
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3.2.3 Взаимодействие с 1,2-диаминами 
 
Реакцией 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 с о-фенилендиамином получен 3-ди(бензоил)-
метил-1,2-дигидрохиноксалин-2-он 44, циклизующийся в фурохиноксалин 45 [30] 
(схема 26). 
 

Схема 26 
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5-Арил-4-хиноксалинил-ФД 19 реагируют с о-фенилендиамином, N-фенил- 
о-фенилендиамином и 1,2-дианилиноэтаном с образованием соответствующих про-
изводных хиноксалина 46−48 (схема 27). 
 

Схема 27 
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2,3-Бис(2-фенил-4,5-диоксо-4,5-дигидро-3-фурил)хиноксалин 22 реагирует с 
о-фенилендиамином с образованием 2,3-ди[α-(3-оксо-3,4-дигидро-2-хиноксалинил)-
Z-фенацилиден]-1,2,3,4-тетрагидрохиноксалина 49 (схема 28). 
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При взаимодействии 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 с перхлоратом 1,2-диаминопи-
ридиния 50 получены перхлораты 2-фенилфуро[2,3-b]пиридо[1,2-b]-as-триазиния 
51 [31] (схема 29). 
 

Схема 29 
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3.2.4 Взаимодействие с бензоилгидразином и тозилгидразином 
 
5-Фенил-4-хиноксалинил-ФД 19 (Ar = Ph) реагирует с бензоилгидразином и тозил-
гидразином с последовательной атакой атомов С(2) и С(5) фурандионового цикла 
(схема 30). 
 

Схема 30 
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3.2.5 Взаимодействие с активированными основаниями Шиффа 
 
5-Арил-4-хиноксалинил-ФД 19 атакуются п-диметиламинобензилиденанилинами 
по атому С(2) фурандионового цикла и дают 3-арил-2-(1-арил-3-ароил-2-п-диме-
тиламинофенил-4,5-диоксотетрагидро-3-пирролил)хиноксалины 52 [62] (схема 31). 
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Схема 31 
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3.3 Реакции циклоприсоединения 
 
1,3-Оксадиеновый фрагмент С(5)=С(4)−C=O в 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 обеспечи-
вает его участие в различных реакциях циклоприсоединения. Многие из этих 
реакций сопровождаются молекулярными перегруппировками. 
 
 
3.3.1 Реакции с изоцианидами 
 
Арилизоцианиды присоединяются по указанному фрагменту с последующей пере-
группировкой в фуро[3,4-b]фуран-2,3-дион 53 [32, 33] (схема 32). 
 

Схема 32 
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3.3.2 Взаимодействие с изоцианатами 
 
4-Бензоил-5-фенил-ФД 7 вступает в реакцию циклоприсоединения с изоцианатами 
с образованием пирроло[2,3-d]пиримидинов 54 и пирролдионов 55 [13, 20, 21, 32, 
34, 42] (схема 33). 
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Схема 33 
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3.3.3 Реакции с карбодиимидами 
 
4-Бензоил-5-фенил-ФД 7 реагирует с алкиларил- и диарилкарбодиимидами с обра-
зованием иминобензил-ФД 56, перегруппировывающихся в пирролдионы 55 [17, 
20] (схема 34). 
 

Схема 34 
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В случае диметилкарбодиимида реакция идет иначе − с образованием заме-
щенного пирроло[2,3-d]оксазин-2,3-диона 57 [17] (схема 35). 
 

Схема 35 
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При взаимодействии с диэтил- и диизопропилкарбодиимидами образуются 
фуро[2,3-d]пиримидин-2,3-дионы 58 и пирролдионы 55 как минорные продукты 
[17, 18, 20, 35] (схема 36). 
 

Схема 36 
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3.3.4 Реакции с сульфиниламинами и дииминами серы 
 
4-Бензоил-5-фенил-ФД 7 реагирует с сульфиниламинами и дииминами серы с обра-
зованием 4-бензоил-5-фенил-2,3-дигидропиррол-2,3-дионов 55 [18, 20] (схема 37). 
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3.3.5 Реакции с кетениминами 
 
N-Арилкетенимины с 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 после первоначального [4+2]-цикло-
присоединения и нескольких перегруппировок дают фуро[3,2-c]пиридин-2,3,6-
трионы 59 [16, 35, 39, 40] (схема 38). 
 
 

Схема 38 
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3.3.6 Взаимодействие с кетенами 
 
В результате термической реакции 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 с N-(4-метилфенил)-
дифенилкетенимином образуется продукт [4+2]-циклоприсоединения − фуро[3,2-c]-
пиридин-2,3,6-трион 59 [35]. В то же время фотохимическая реакция с кетени-
мином и соответствующим кетеном приводит к 3-дифенилметилен-2,3-дигидро- 
2-фуранону 60 в результате [2+2]-циклоприсоединения с последующим элими-
нированием [35, 36] (схема 39). 
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Схема 39 
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4-[α-(Арилимино)бензил]-5-фенил-ФД 61 взаимодействуют с дифенилкете-
ном 1,3-азадиеновой системой и превращаются в фуро[3,2-c]пиридин-1,3,6-трионы 
59 [16, 20] (схема 40). 
 

Схема 40 
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3.3.7 Взаимодействие с иминами 
 
Продуктами реакции арилиминов с 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 являются 1-арил- 
4-бензоил-5-фенил-2,3-дигидро-2,3-пирролдионы [37]. С алкилиминами при низких 
температурах получены нестабильные продукты присоединения [38], которые при 
нагревании перегруппировываются в N-алкилпиррол-2,3-дионы 55 (схема 41). 
 

Схема 41 
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При взаимодействии 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 с N,N'-дибензилиден-п-фени-
лендиамином образуется соответствующий бис-пиррол-2,3-дион [38]. 
 
3.4 Реакции с реагентом Лавессона 
 
Реагент Лавессона (LR) – 2,4-бис-(4-метоксифенил)-1,3,2,4-дитиадифосфетан-2,4-
дитион – реагирует с 4-бензоил- и 4-этоксикарбонил-5-фенил-ФД с образова- 
нием замещенных бис-фуранонов 62, строение которых подтверждено РСА [41] 
(схема 42). 
 

Схема 42 
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3.5 Взаимодействие с замещенными фосфоранами 
 
4-Бензоил-5-фенил-ФД 7 реагирует с метилентрифенилфосфораном с образова-
нием 4-бензоил-2,3-диоксо-5-фенилциклопентен-1-трифенилфосфорилида 63 [42] 
(схема 43). 
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Схема 43 
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5-Арил-4-галоген-ФД 15 взаимодействуют с алкоксикарбонилметилентрифе-
нилфосфоранами с образованием 4-замещенных Z-2-алкоксикарбонилметилен- 
5-арил-4-галоген-2,3-дигидро-3-фуранонов 64 [51, 52] (схема 44). 
 
 

Схема 44 
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3.6 Взаимодействие с алифатическими диазосоединениями 
 
5-Арил-4-метил-ФД 2 в реакциях с диазоалканами и фенилдиазометаном превра-
щаются в спиро(оксиран-фураноны) 65, 66 или замещенные пираноны 67 [19] 
(схема 45). 
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Схема 45 
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4. Термическое декарбонилирование 2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 
 
Замещенные ФД являются термически неустойчивыми и разлагаются при темпе-
ратурах, близких к их температурам плавления (130–140°С). В растворах темпера-
тура термолиза снижается на 50–70°С. Установлено, что замещенные ФД при 
нагревании подвергаются декарбонилированию (отщепляют молекулу CO) и прев-
ращаются в реакционноспособные ацилкетены 68 [6, 14, 43–46] (схема 46). 
 

Схема 46 
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Вакуумным флеш-пиролизом удалось охарактеризовать дибензоилкетен, по-
лученный из 4-бензоил-5-фенил-ФД 1 [47], по полосе поглощения кетенового 
фрагмента при 2140 см–1, наблюдаемой в ИК спектре при –196°С [47]. При нагрева-
нии до –79°С поглощение исчезает, что свидетельствует о неустойчивости кетена. 

Методом волюмометрии изучена кинетика термического декарбонилирования 
5-арил-4-галоген-ФД 15 и установлено, что полярные растворители замедляют его, 
что указывает на меньшую полярность переходного состояния реакции по сравне-
нию с исходным. Сделан вывод, что процесс декарбонилирования этих ФД – хеле-
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тропное [π2s+δ2s+δ2s]циклоэлиминирование, а введение галогена уменьшает его 
согласованность по сравнению с 4-незамещенными аналогами [14]. 

Ацил(ароил)кетены, генерируемые термолизом ФД, вступают в реакции 
[4+2]-циклоприсоединения с активными диенофилами [53], а в отсутствие партне-
ров по взаимодействию стабилизируются внутри- или межмолекулярно. 
 
4.1 Пути стабилизации ацилкетенов при отсутствии партнеров по реакции 
 
Пути стабилизации ацилкетенов, генерируемых термолизом 4,5-дизамещенных 
ФД, определяются структурой заместителей в них. Наиболее распространенный 
путь стабилизации – реакция [4+2]-циклоприсоединения, причем одна молекула 
ацилкетена участвует в реакции в качестве диена сопряженной системой связей 
О=С−С=С, а другая − в качестве диенофила связью С=С кетенового фрагмента. 

В случае кетена 69, полученного из 4,5-дигидронафто[2,1-b]ФД 70, образуется 
соответствующий спиропиран 71 [6, 49] (схема 47). 
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Аналогично, с образованием 2-пиранонов 72 стабилизируются арил(ароил)- и 
ароил(метил)кетены, генерируемые термолизом соответствующих ФД [6, 44, 45, 
48] (схема 48). 
 

Схема 48 
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3,5-Дибром-6-арил-3-ароилпиран-2,4-дионы 73 (Hal = Br), образующиеся при 
димеризации ароил(галоген)кетенов 74, нестабильны и, как полагают авторы рабо-
ты [14], при выделении гидролизуются под действием влаги воздуха до 6-арил- 
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3-ароил-5-бром-4-окси-2-пиранонов 75. Димер 73 (Hal = Cl), содержащий два атома 
галогена, выделен лишь из 5-(п-толил)-4-хлор-ФД 76 (Ar = p-Tol, Hal = Cl) [14] 
(схема 49). 
 

Схема 49 
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4-Бензоил-5-фенил-ФД 7 элиминирует CO с образованием дибензоилкетена 

[44], вступающего в реакцию [4+2]-циклоприсоединения. В образовавшемся диме-
ре 77 происходит выделение CO2 либо 1,3-сдвиг бензоильной группы [1, 47, 49, 50] 
(схема 50). 
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Дипивалоилкетен стабилизируется по реакции [4+2]-циклоприсоединения с 
участием связи С=О пивалоильного фрагмента одной и ароилкетенового фрагмен-
та второй молекулы кетена, причем образующийся продукт 78 сохраняет кетено-
вую функцию. Димеризация в полярных растворителях приводит к изомерному 
димеру 79 [44, 49, 50] (схема 51). 
 

Схема 51 
 

O

O

O

RR
 

O

O

OO

R

R

R

O

O R

O

O

O

O

R

R

O

O

OO

R

R

R
O

R
O

[4+2]

[4+2]

8

79

ДМСО

78

R = t-Bu  
 
 

Термолиз 4-[α-(арилимино)бензил]-5-фенил-ФД 61 приводит к образованию 
ацил(имидоил)кетена 80, циклизующегося в замещенный 4-хинолон 81 [17]  
(схема 52). 
 

Схема 52 
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Термолиз 5-арил-4-хиноксалинил-ФД 19 приводит к образованию 5-арил-2- 
(3-арил-2-хиноксалинил)-4-ароил-3-ароилокси-1Н-пиридо[1,2-a]хиноксалин-1-онов 
82 [63] (схема 53). 
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Схема 53 
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4.2 Взаимодействие ацилкетенов с C=O-, C=S-, C≡N-функциями 
 
Дипивалоилкетен, генерируемый декарбонилированием 5-(трет-бутил)-4-пива-
лоил-ФД 8, взаимодействует с адамантантионом по схеме [4+2]-циклоприсоеди-
нения, давая спиран 83 [49] (схема 54). 
 

Схема 54 
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4-Бензоил-5-фенил-ФД 7 при 120°С генерирует дибензоилкетен, который реа-
гирует с альдегидами и кетонами, образуя 1,3-диоксин-4-оны 84, распадающиеся 
при 170°С на исходные компоненты, причем кетен превращается в 3,5-дибензоил-
2,6-дифенилпиран-4-он 85 [54] (схема 55). 
 

Схема 55 
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При термолизе 4,5-диарил-ФД 28 происходит генерирование арил(ароил)ке-
тенов 86, участвующих в реакциях [4+2]-циклоприсоединения с циклоалканонами 
и адамантононом с образованием соответствующих спироциклоаддуктов 87, 88 
[55, 56] (схема 56). 
 

Схема 56 
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Выдерживание 5-арил-4-хиноксалинил-ФД 19 при температуре 138–140°С в 
присутствии альдегидов и кетонов приводит к образованию 3-арил-2-(6-арил- 
4-оксо-2-замещенных 4Н-1,3-диоксин-5-ил)хиноксалинов 89 (схема 57). 
 

Схема 57 
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Образование этих соединений происходит вследствие [4+2]-циклоприсоеди-

нения ароил(имидоил)кетенов, генерируемых термическим декарбонилированием 
фурандионов, с альдегидами и кетонами, причем ароил(имидоил)кетен участвует в 
реакции в качестве диена сопряженной системой связей С=С–С=О ароилкетено-
вого фрагмента, а альдегид или кетон – в качестве диенофила – карбонильной 
группой; структура адамантильного производного подтверждена РСА. 

Алифатические нитрилы реагируют с дибензоилкетеном, образующимся в ре-
зультате термолитического декарбонилирования 4-бензоил-5-фенил-ФД 7, с обра-
зованием 2-алкил-5-бензоил-6-фенил-1,3-оксазин-4-онов 90 (схема 58). 
 

Схема 58 
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В случае фенилацетонитрила кроме оксазинона, аналогичного соединению 90, 
в качестве минорного продукта образуется 9-бензоил-8-фенил-6Н-пирано[2,3-c]-
изохинолин-6,10-дион 91 [57] (схема 59). 
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Схема 59 
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4.3 Взаимодействие с гетерокумуленами 
 
При реакции дибензоилкетена с изоцианатами образуются оксазиндионы 92 [58] 
(схема 60). 
 

Схема 60 
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Аналогично, по схеме [4+2]-циклоприсоединения, происходит взаимодействие 
карбодиимидов с дибензоил- и дипивалоилкетенами, приводящее к иминам 93  
[44, 58] (схема 61). 
 

Схема 61 
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Термолиз 5-арил-4-хиноксалинил-ФД 19 в присутствии оснований Шиффа и 
дициклогексилкарбодиимида также приводит к образованию [4+2]-циклоаддуктов 
94, 95. Участие в циклоприсоединении ароилкетенового фрагмента подтверждено 
РСА. Дипивалоилкетен реагирует с дифенилкетеном и дифенилкетимином по 
аналогичной схеме с участием связи С=С кетена или связи C=N кетенимина, давая 
замещенные пирандион 96 и оксазинон 97 соответственно [44] (схема 62). 
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Схема 62 
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4,5-Дигидронафто[1,2-b]фуран-2,3-дион 98 в условиях термолиза вступает  
в реакцию с сульфиниламинами с образованием замещенных оксатиазинов 99  
[49, 60]. Аналогично протекает и взаимодействие с дииминами серы, однако обра-
зующиеся циклоаддукты гидролизуются до 1-гидрокси-2-нафтамидов 100 [60] 
(схема 63). 
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Схема 63 
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4.4 Взаимодействие со слабыми нуклеофилами 
 
В присутствии нуклеофилов, неспособных к раскрытию цикла 4,5-дизамещенных 
ФД, возможно генерирование ацилкетенов, которые реагируют с нуклеофилами. 

Дипивалоилкетен, полученный термолизом 5-(трет-бутил)-4-пивалоил-ФД 8, 
взаимодействует с метанолом с образованием соответствующего эфира 101 [50] 
(схема 64). 
 

Схема 64 
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При термолизе 4-бензоил-5-фенил-ФД 7 в присутствии оксимов и фенилгид-
разонов образуются соответствующие производные дибензоилуксусной кислоты 
102, 103 [27, 28] (схема 65). 
 

Схема 65 
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4.5 Взаимодействие с диазосоединениями 
 
5-Арил-4-бром-ФД 15 реагируют с дифенилдиазометаном и 9-диазофлуореном  
по схеме, включающей ацилирование ароилкетеном диазоалкана, последующее 
элиминирование азота и циклизацию в замещенные 2-фураноны 104, 105 [46, 59] 
(схема 66). 
 

Схема 66 
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При термолизе 5-арил-4-метил-ФД 2 в присутствии дибензоилдиазометана 
образуются только димеры ароилкетенов, по-видимому, вследствие разложения 
диазокетона в используемых условиях [45]. 
 
 
5. Заключение 
 
Методики получения 4,5-дизамещенных 2,3-дигидро-2,3-фурандионов просты по 
исполнению, выходы, как правило, хорошие [1, 3, 4–18, 22], а химическое поведе-
ние весьма интересно и разнообразно. На основе ФД можно получать труднодос-
тупные иными путями гетероциклы, отличающиеся размером цикла, количеством 
и взаимным расположением гетероатомов [9–12, 14, 23–25, 27–60, 64]. Строение 
многих гетероциклов, полученных на основе ФД, подтверждено РСА [20, 27, 28, 
35, 41, 50]. 
 
Работа выполнена при поддержке РФФИ (гранты № 01-03-32641, № 02-03-96411). 
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Синтез и химические свойства оксазолидин-4,5-дионов 
 
Некрасов Д.Д. 
 
Пермский государственный университет 
614600, Пермь, ул. Букирева, 15 
 
 
Введение 
 
Первые сведения о синтезе соединений, содержащих оксазолидин-4,5-дионовый 
цикл, относятся к 1914 г. [1], однако активно они начали изучаться с конца 50-х 
годов. Интерес как к этим соединениям, так и близким к ним по строению другим 
пятичленным насыщенным вицинальным диоксогетероциклам (например, 
тетрагидрофуран-2,3-дионам или пирролидин-2,3-дионам) связан с наличием в их 
молекулах реакционноспособного оксалильного фрагмента [2]. Присутствие двух 
гетероатомов в цикле оксазолидиндионов вносит специфические особенности в 
химические свойства этих соединений. Менее насыщенные оксазолин-4,5-дионы, в 
отличие от оксазолидин-4,5-дионов, термически неустойчивы [3] и поэтому в 
органическом синтезе нашли ограниченное применение. 
 
 
Синтез оксазолидин-4,5-дионов 
 
Большинство методов синтеза оксазолидин-4,5-дионов основано на использовании 
в качестве исходного реагента дихлорангидрида щавелевой кислоты. Так, при 
кипячении в диоксане оснований Шиффа с эквивалентным количеством оксалил-
хлорида образуются оксазолидин-4,5-дионы 1 [4, 5] (схема 1). 
 
 

Схема 1 
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Реакция N-(гидроксиметил)амидов с оксалилхлоридом в присутствии карбоната 
или гидрокарбоната калия приводит к образованию оксазолидин-4,5-дионов 2. 
Соединения 2 получены также из дилитийпроизводных N-(гидроксиметил)бен-
замида, однако в качестве основного продукта в этом случае образуются N-мети-
лен-бис-бензамиды [6] (схема 2). 
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Схема 2 
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Реакции оксалилхлорида с хлорацетамидами и фенилацетамидами позволяют 

получать 2-метиленоксазолидин-4,5-дионы 3–5 (схема 3). 
 

Схема 3 
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Взаимодействием оксалилхлорида с дизамещенными ацетанилидами получают 
2-метиленоксазолидин-4,5-дионы 6; как и в предыдущих случаях, выделяющийся 
хлористый водород связывают карбонатом калия [7, 10] (схема 4). 
 

Схема 4 
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Значительно реже для синтеза оксазолидиндионов используются мочевины. 
Например, при взаимодействии N-трифторацетил-N'-арилсульфонилмочевины по-
лучены оксазолидин-4,5-дионы 7 [13]. В качестве акцептора HCl в этой реакции 
используется триэтиламин (схема 5). 
 

Схема 5 
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Необычный способ синтеза оксазолидин-4,5-дионов 8 сужением цикла 2,3-ди-
оксо-4Н-1,4-оксазиндионов под действием диметилсульфоксонийметилида пред-
ложил Тода с сотрудниками [14] (схема 6). 
 

Схема 6 
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При реакции о-аминотиолов − производных пиридина и пиримидина − с эфи-
рами β-галоген-α,γ-дикетокислот образуются трициклические оксазолидин-4,5-
дион 9 [15] (схема 7). 
 

Схема 7 
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Конденсированные оксазолидин-4,5-дионы 10 получены циклизацией фенил-
этиламидов под действием оксалилхлорида в присутствии безводного хлорида 
железа [16] (схема 8). 
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Схема 8 
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Аналогичным способом получены оксазолидиндионы 11 [17] (схема 9). 

 
Схема 9 
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Из оксамида и параформа в присутствии концентрированной серной кислоты 
получены метилен-бис-оксазолидин-4,5-дионы 12 [18] (схема 10). 
 

Схема 10 
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Химические свойства оксазолидин-4,5-дионов 
 
В отличие от большинства насыщенных пятичленных 2,3-диоксогетероциклов у 
оксазолидиндионов карбонильная группа в положении 4 химически инертна. В 
целом для них характерны реакции дециклизации, рециклизации и деструкции 
оксазолидинового цикла. 
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Оксазолидиндионы 5 под действием водного раствора щелочи изомеризуются 
в пирролидинтрионы 13 [7, 10, 11] (см., например, схему 11). 
 

Схема 11 
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Этанолиз соединения 5 приводит к раскрытию оксазолидинового цикла с 
образованием имида 14 [7, 8, 10] (схема 12). 
 

Схема 12 
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При кипячении в метаноле трициклических соединений 10 в присутствии сер-
ной кислоты оксазолидиндионовый цикл разрушается. Продуктами реакции в этом 
случае являются дигидроизохинолины 15 [16] (схема 13). 
 

Схема 13 
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При проведении аналогичной реакции с дионом 16 выделена смесь, состоящая 
из продуктов 17 и 18 [17]. Первый продукт образуется в результате разрушения, а 
второй – раскрытия оксазолидинового цикла (схема 14). 
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Схема 14 
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Бис(оксазолидиндион) 12 легко раскрывает цикл под действием оснований.  
В результате реакции с КОН выделен (КОСОСОNH)2CH2, а с BuNH2 получен ди- 
н-бутил-метилен-бис-оксамид [18]. 

При взаимодействии оксазолидиндионов 19 с вторичными аминами происхо-
дит раскрытие как оксазолидинового цикла по связи С(2)-О, так и тиазинового 
цикла по связи С(3а)-N. Последующее дегидрохлорирование приводит к соедине-
нию 20 [19] (схема 15). 
 
 

Схема 15 
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Реакция оксазолидиндионов 9 с ацетатом аммония в ледяной уксусной кисло-
те при 80–100°С приводит к образованию имидазолидиндионов 21. С более нук-
леофильным аммиаком в ледяной уксусной кислоте образуются соединения 22. 
Бензиламин и морфолин в этой реакции образуют амиды оксаминовых кислот 23 
[20] (схема 16). 
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Схема 16 
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Трициклические оксазолидиндионы 9 при обработке гидразингидратом в 
спирте претерпевают раскрытие оксазолидинового и тиазинового цикла по связям 
С(2)-О и N(10)-C(3a), с образованием гидразидов N-(пиридил-3)- и N-(пирими- 
дил-5)оксаминовых кислот 24. Под действием спиртового и эфирного раствора 
HCl последние количественно превращаются в соединения 25 [21, 22] (схема 17). 
 

Схема 17 
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При нагревании оксазолидиндионов 19 в смеси PCl5 и POCl3 при 100–105°С 
атом водорода в положении 4 тиазинового цикла замещается на атом хлора с 
сохранением трициклической системы, и в результате образуются соединения 26 
[23] (схема 18). 
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Схема 18 
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В литературе описаны три примера термического разложения оксазолидино-
вого цикла. Так, при нагревании соединений 1 до 90–110°С образуются азометины 
[5] (схема 19). 
 

Схема 19 
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Пиролиз в вакууме некоторых 2-метиленоксазолидин-4,5-дионов типа 6 при 
температуре 190–200°С приводит к образованию замещенных ацетилизоцианатов 27 
[7] (схема 20). 

Схема 20 
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При нагревании соединений 11 при температуре 150–175°С образуются ди-
гидроизохинолины 28 [17] (схема 21). 
 

Схема 21 
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О практическом применении оксазолидиндионов сведения отрывочны. Окса-
золидиндионы 1 и 11 могут использоваться в препаративных целях для синтеза 
азаметинов [5] и дигидроизохинолинов [16, 17], соответственно. Сообщается об 
использовании оксазолидиндионов 9 в синтезе биологически активных соедине-
ний [15, 24]. 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (проекты № 01-03-32641, 
№ 02-03-96411). 
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α-Нитрокарбонильные соединения, их производные  
и α,β-непредельные нитросоединения  
в синтезе гетероциклов 
 
Родиновская Л.А., Чунихин К.С., Шестопалов А.М. 
 
Институт органической химии им. Н.Д. Зелинского РАН (ИОХ РАН) 
119991, Москва, Ленинский проспект, 47 
 
 
Химия нитросоединений, методы их получения и свойства достаточно хорошо 
изучены [1–8]. Синтез α-нитрокарбонильных соединений, особенности их хими-
ческих свойств и применение в органическом синтезе представлены в обзорах  
[4, 5]. Синтезу и реакциям нитроенаминов и α-нитронитрилов посвящены обзоры 
[6, 7].  

Нитропроизводные гетероциклических соединений представляют значитель-
ный интерес и как исходные реагенты в органическом синтезе, особенно для 
получения аминов, и как практически полезные вещества. Некоторые из них могут 
быть получены прямым нитрованием соответствующих гетероциклов, например, 
N-окись 2-(диметиламино)пиридина селективно нитруется в положение 5 [9]. 

Ряд 4-гидрокси-2-оксопиридинов с высокими выходами переведен в 4-гидро-
кси-3-нитро-2-оксопиридины [10]. Однако, этот метод не может быть общим для 
всех гетероциклов как из-за низкой реакционной способности многих из них в 
реакциях нитрования, так и из-за наличия в молекулах некоторых гетероциклов 
функциональных групп, неустойчивых к нитрующим смесям. По данным моногра-
фии [11], наиболее удобным методом синтеза нитроазинов – нитропиридинов, 
нитропиримидинов, нитропиразинов и др. − по сравнению с методами прямого 
нитрования, окисления соответствующих аминов и нуклеофильного нитрования 
является синтез на основе нитросодержащих строительных блоков. В настоящем 
обзоре рассматриваются методы синтеза гетероциклов на основе α-нитрокарбо-
нильных соединений, их производных, таких как нитрилы и α,β-непредельных 
нитросоединений, причем особое внимание уделяется роли нитрогруппы в реак-
циях гетероциклизации. 
 
 
1. Синтез гетероциклов на основе 2-нитро-1,3-дикарбонильных соединений 
 
Рассмотрение 2-нитро-1,3-дикарбонильных соединений в настоящем обзоре обус-
ловлено в первую очередь их структурой. Наличие двух карбонильных групп в 
молекулах этих соединений позволяет ожидать от них высокой реакционной 
способности по отношению к ряду реагентов с последующим образованием 
гетероциклов, содержащих нитрогруппу. Многие нитрозамещенные пирролы, 
пиразолы, изоксазолы, пиримидины, хинолины получены на основе нитромало-
нового диальдегида 1 (см. обзоры [12, 13]). Например, пиразолы 2 были получены 
реакцией альдегида 1 с гидразином в воде (схема 1).  
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Схема 1 
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По реакции нитромалондиальдегида 1 с цианотиоацетамидом получен недос-
тупный методом нитрования пиридинтион 3, далее использованный в синтезе 
аннелированных нитрогетероциклов 4 [14, 15] (схема 2). 
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На основе 3-нитроацетилацетона и алкилгидразинов осуществлены синтезы  
1-алкил-4-нитропиразолов [16, 17], а из медного комплекса 3-нитроацетилацетона 5 
при реакции с этилендиамином получен макроцикл 6 [18] (схема 3). 
 
 

Схема 3 
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При реакции нитромалонового эфира 7 с енаминами 1,3-дикетонов 8 обра-
зуются производные 3-нитро-2-(1H)-пиридона 9 [19] (схема 4).  
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Схема 4 
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Реакцией нитроэфира 7 с тиомочевиной получен нитропиримидинтион 10 
[20], а с 2-аминоимидазолом 11 − 6-нитропроизводное имидазо[1,2-a]пиримиди-
нона 12 [21] (схема 5). 
 

Схема 5 
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2. Синтез гетероциклов на основе нитромонокарбонильных соединений 
 
Интерес к α-нитрокарбонильным соединениям обусловлен одновременным нали-
чием в молекуле по меньшей мере двух реакционноспособных фрагментов – 
активной метиленовой и карбонильной групп. В некоторых случаях возможны 
химические превращения, затрагивающие нитрогруппу.  
 
2.1 Синтез гетероциклов на основе эфиров, нитрила и амидов нитроуксусной 
кислоты 
 
Особое значение в применении нитроуксусного эфира для синтеза гетеро-
циклических систем имеет генерирование на его основе нитрилоксида. Например, 
этилнитроацетат 13 образует этоксикарбонилнитрилоксид 14 при кипячении с  
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п-толуолсульфокислотой в ксилоле, или под действием этилхлорформиата, п-то-
луолсульфохлорида в присутствии триэтиламина. Нитрилоксид 14 нестабилен и 
взаимодействует в момент образования с олефинами, изонитрилами и 1,3-ди-
кетонами, образуя изоксазолы, изоксазолины и 1,2,4-оксадиазолы [22–24]. Нитри-
локсид 14 легко подвергается димеризации с образованием фуроксана 15, 
который, в свою очередь, сам присоединяет олефины, образуя интермедиаты 16, 
трансформирующиеся далее в N-окиси изоксазолинов 17. Последующее присоеди-
нение второй молекулы олефина приводит к образованию бициклов 18, помимо 
которых в реакционной смеси были обнаружены также изоксазолы 19, являю-
щиеся продуктами отщепления воды от N-окисей [25] (схема 6). 
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Эфиры нитроуксусной кислоты также используются в синтезе производных 
изоксазола. При взаимодействии нитроуксусных эфиров 20 с карбонильными 
соединениями в присутствии основных катализаторов образование изоксазольной 
системы происходит через промежуточные продукты – эфиры 2,4-динитроглу-
таровой кислоты 21, которые, как правило, без выделения претерпевают цикли-
зацию в N-окиси изоксазолинов 22 с элиминированием одной из нитрогрупп [26] 
(схема 7). 
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Схема 7 
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Другой способ получения производных изоксазола основан на 2-нитроакри-
ловых эфирах, получаемых путем конденсации нитроуксусных эфиров 20 и осно-
ваний Шиффа. Механизм циклоконденсации α-нитроакриловых эфиров сходен с 
механизмом циклизации нитроуксусных эфиров с альдегидами. В ходе циклизации 
возможно отщепление воды от N-окисей изоксазолинов, с последующим образова-
нием изоксазолов [27, 28]. 

Взаимодействие метилнитроацетата 23 с енаминоальдегидами 24 и енамино-
кетонами подробно изучено в работе [29] (схема 8). 
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Енаминоальдегиды 24 присоединяют три молекулы метилнитроацетата 23,  
в результате чего происходит циклизация в оксазолин 25. При использовании 
енаминокетонов 26 вместо енаминоальдегидов 24 исход реакции зависит от 
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строения амина. В случае первичных аминов происходит циклизация в пиридоны 
27, применение вторичных аминов приводит исключительно к изоксазолинам 28.  

По данным работы [30], из альдегидов и нитроуксусных эфиров 20 изокса-
золины 22 образуются в виде лишь одного диастереомера с транс-ориентацией 
заместителей в положениях 4 и 5. Восстановление сложноэфирной группы изокса-
золинов 22 до гидроксиметильной с помощью боргидрида натрия протекает с 
сохранением конфигурации и исключительно по положению 5.  

При реакции между нитроуксусным эфиром 13 и эпоксиальдегидом 29 
образуется изоксазолин-N-оксид 31 также с преобладанием транс-изомера [31]. 
Механизм превращения включает, по-видимому, образование продукта присоеди-
нения нитроэфира по альдегидной группе 30 и его дальнейшую трансформацию в 
31. Стереоселективность процесса, по-видимому, определяется на стадии образо-
вания интермедиата 30 (схема 9). 
 

Схема 9 
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Присоединение этилнитроацетата 13 к α,β-непредельным кетонам 32 проте-
кает по реакции Михаэля с образованием аддукта 33, который далее восстанав-
ливают S,S-диоксидом тиомочевины с последующей циклизацией в замещенные 
пирролы 34 [32] (схема 10). 
 

Схема 10 
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Нитроуксусный эфир 13 находит применение и в синтезе аннелированных 
гетероциклов. Так, его взаимодействие с изатовым ангидридом 35 [33] в при-
сутствии основания протекает с потерей сложноэфирной группы и приводит к 
нитропроизводному хинолинона 36, в то время как при реакции нитрометана с 
ангидридом 35 образуется нитрокетон 37 [34] (схема 11). 
 

Схема 11 
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Этилнитроацетат 13 дает с 2-аминоникотинальдегидом 3-нитро-2-оксо-1,8-
нафтиридин [35]. Непродолжительное кипячение смеси эфира 13 с о-аминотио-
фенолом 38 в спирте в присутствии KOH сопровождается восстановлением нитро-
группы и приводит к бензотиазину 39 [36], тогда как конденсация этилнитро-
ацетата 13 в присутствии основания с бензофуроксаном 40 протекает с потерей 
нитрогруппы и образованием бензимидазола 41 [37] (схема 12). 
 

Схема 12 
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Результаты реакции азосочетания нитроацетонитрила 42 с солями диазония 
зависят от строения последних. Соль триазолдиазония 43 образует с нитрилом 42 
гидразон цианонитроформальдегида 44, медленно циклизующийся в триазоло-
триазин 45, в то время как реакция соли тетразолдиазония 46 с нитрилом 42 
приводит непосредственно к триазину 47. Соединения 45 и 47 представляют 
интерес как источники орто-диаминозамещенных гетероциклов и энергоемкие 
вещества [38, 39] (схема 13). 
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Нитроацетонитрил 42 взаимодействует с хлорангидридами гидроксамовых 
кислот с образованием 3-замещенных 5-амино-4-нитроизоксазолов [40]. Реакция 
нитрила 42 с α-меркаптокетонами 48 приводит к образованию вицинальных ами-
нонитросоединений ряда тиофена 49 [41] (схема 14). 
 

Схема 14 
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В работе [42] показано, что о-аминотиофенол 38 взаимодействует с нитро-
ацетонитрилом 42 в спирте с разогревом, без добавления катализаторов, и продук-
том реакции является аммониевая соль аци-формы 2-(нитрометил)бензотиазола 50 
(схема 15). 
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В целом, циклизации с участием нитроацетонитрила протекают при использо-
вании реагентов, способных реагировать по метиленовой и нитрильной группам 
одновременно. 

Амиды нитроуксусной кислоты, в основном, использованы в синтезе 3-нит-
ропиридонов. Например, ацетилацетон реагирует с нитроацетамидом 51 в воде  
в присутствии ацетата пиперидиния в качестве катализатора с образованием  
4,6-диметил-3-нитропиридин-2(1H)-она [43]. Нитропиридоны 53, полученные из 
кетоальдегидов 52 и нитроацетамида 51, были восстановлены в аминопиридоны 
54, далее использованные в синтезе препаратов, обладающих активностью против 
вируса СПИДа 55 [44] (схема 16). 
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N-Арилзамещенные нитроацетамиды 56 в присутствии трифторметансульфо-
кислоты циклизуются с образованием оксимов изатина 57 [45] (схема 17). 
 

Схема 17 
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2.2 α-Нитрокетоны в синтезе гетероциклов 
 
Широкое применение в синтезе самых разнообразных гетероциклов нашли α-нит-
рокетоны. Подобно нитроацетонитрилу [40], нитрокетоны 58 взаимодействуют с 
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хлорангидридами гидроксамовых кислот 59 с образованием нитроизоксазолов 60 
(схема 18). 
 

Схема 18 
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Конденсация нитрокетонов 58 с ацетиленами 61 в присутствии серной кисло-
ты приводит к изоксазолам 63. Обнаруженное превращение авторы объясняют 
промежуточным образованием нитрилоксида 62 и его присоединением к ацети-
ленам [46]. Аналогичный результат был получен при нагревании нитрокетонов 58 
с замещенными виниловыми эфирами уксусной кислоты 64 [47] (схема 19). 
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Для построения пиридинового цикла удобно использовать реакции α-нитро-
кетонов с о-аминобензальдегидом и о-аминобензофеноном 65. Так, нитроацетон 
реагирует с соединениями 65 при кипячении в присутствии соляной кислоты с 
образованием соответствующих 2-метил-3-нитрохинолинов 66 (R'' = Me) [48]. 
Нитроацетофеноны 58 при длительном кипячении в этаноле с о-аминобензаль-
дегидом дают 2-арил-3-нитрохинолины 66 (R'' = Ar) [49] (схема 20).  
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В этих реакциях также может быть использован оксим нитроацетальдегида, 
причем образуются 2-незамещенные 3-нитрохинолины 66 (R'' = H) [50]. 
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При реакции α-нитроацетофенона 58 (R'' = Ph) с о-аминотиофенолом 38 в 
спирте в присутствии KOH образуется продукт 67, аналогичный бензотиазину 39 
(схема 21). 
 

Схема 21 
 

SH

NH2

O

NO2

Ph
S

N

N
OH

Ph

58

+

38 67  
 

Следует отметить, что результаты реакций о-аминотиофенола с нитрокарбо-
нильными соединениями являются неожиданными (схемы 12, 15, 21), поскольку 
нитрокарбонильные соединения в тех же условиях не взаимодействуют ни с ани-
лином, ни с тиофенолом [36, 42]. 

Реакция между нитроацетофеноном и орто-фенилендиамином 68 в воде в 
присутствии дитионита натрия сопровождается потерей нитрогруппы и образо-
ванием 2-фенилхиноксалина 69 [51] (схема 22). 
 

Схема 22 
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Конденсацией изоглюкозамина 70 с нитроацетоном 71 получены труднодос-
тупные 3-нитропирролы 72 [52] (схема 23). 
 

Схема 23 
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Показано, что исход реакции между α-нитроацетофенонами и арилмети-
ленмалононитрилами 74 [53] зависит от ароматического заместителя нитроацето-
фенона. Например, о-метоксикарбонил-α-нитроацетофенон 73 реагирует с нитри-
лами 74 в ацетонитриле в присутствии триэтиламина с образованием пиранов 75, 
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хотя α-нитроацетофенон 58 (R = Ph) в указанных условиях в пираны не превра-
щается (схема 24).  
 

Схема 24 
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Конденсация азидоальдегидов 76 с нитроацетоном 71 дает непредельные 
нитрокетоны 77, которые при кипячении в ксилоле циклизуются с образованием 
труднодоступных аннелированных пирролов 78 [54], причем нитрогруппа остается 
в боковой цепи (схема 25). 
 
 

Схема 25 
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о-Гидрокси-α-нитроацетофеноны 79 оказались удобными реагентами для 
синтеза аннелированных гетероциклов. При нагревании в пиридине они превра-
щаются в производные бензофурана 80, при этом происходит восстановление 
нитрогруппы до оксимной [55]. Формилирование α-нитрокетонов 79 смешанным 
ангидридом муравьиной и уксусной кислот приводит к образованию нитропроиз-
водных бензопирана 81 [56] (схема 26). 
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Схема 26 
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При азосочетании 2,2'-динитроацетофенона 82 с солью бензолдиазония обра-
зуется нитропроизводное бензопиридазина 83 [57], причем элиминируется нитро-
группа, связанная с бензольным кольцом (схема 27). 
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Трехкомпонентная конденсация нитроацетона 71, ароматических альдегидов 
и аминокротоновых эфиров приводит к получению дигидропиридинов, запатенто-
ванных в качестве высокоэффективных кардиотоников [58]. Например, из соеди-
нений 71, 84 и 85 получен дигидропиридин 86 (схема 28).  
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Недавно разработан метод синтеза на основе α-нитрокетонов разнообразных 
производных изоксазоло[4,5-d]пиримидина, представляющих интерес в качестве 
фармакологических препаратов [59]. Сначала нитрокетон 87 переводят в оксим 88, 
который ацилируют этоксалилхлоридом 89 с образованием соединения 90, послед-
нее под действием триэтиламина подвергается внутримолекулярной циклизации в 
изоксазол 91. Дальнейшие превращения включают восстановление нитрогруппы, 
трансформацию аминоэфира 92 в амид 93 и его замыкание в изоксазоло[4,5-d]-
пиримидин 95 под действием ортоуксусного эфира 94 (схема 29). 
 

Схема 29 
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3. Использование α,β-непредельных нитросоединений в синтезе 
гетероциклических систем 
 
Если α-нитромонокарбонильные соединения представляют интерес как реагенты с 
активной метиленовой группой, то α,β-непредельные нитросоединения обладают 
способностью присоединять различные нуклеофилы, а также могут быть активны 
в реакциях Дильса–Альдера и 1,3-диполярного циклоприсоединения.  
 
3.1 β-Арил- и β-гетарилнитроэтилены в синтезе гетероциклических соединений 
 
Реакция Дильса–Альдера между нитростиролами 96 и амидином 97 при микро-
волновом облучении в течение 5–6 мин приводит к нитропроизводным пиразоло-
пиридинов 98 с выходами 50–60% [60]. Взаимодействие нитростиролов 96 с 
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изонитрилами 100 было использовано для синтеза 3-арил-4-нитропирролов 99, 
которые нельзя получить нитрованием 3-арилпирролов, поскольку электрофиль-
ная атака направляется предпочтительно в положение 2, а не 4 пиррольного цикла 
[61, 62] (схема 30). 
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Нуклеофильное присоединение асимметрических реагентов 101 к нитрости-
ролам 96 протекает стереоселективно с образованием аддуктов Михаэля 102 и 
небольшого количества пиррола 103 [63]. Каталитическое гидрирование аддуктов 
102 приводит к образованию одного оптического изомера дигидропиррола 104 
(схема 31). 
 

Схема 31 
 

Ar

NO2

NH R

O

R*

OEt

NH R

O

R*

OEt Ar

NO2 N

O

R

R*

Ar

OEt

N

O

ArR

OEt

96 101

+ +

102 103

104

s

 



Серия научных монографий InterBioScreen 420

В реакциях Дильса–Альдера нитростиролов 96 с гетеродиенами 105 регио-
селективно и стереоселективно образуются тетрагидротиопираны 106. Изучена 
стереохимия реакции, проведена катализируемая кислотами изомеризация соеди-
нений 106 в диастереомеры 108 [64]. Механизм изомеризации, по мнению авторов, 
включает раскрытие цикла с образованием интермедиата 107 и рециклизацию 
(схема 32). 
 

Схема 32 
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Установлено, что при использовании соединений 105 (R = R' = Me) в анало-
гичных условиях происходит образование тетрагидротиопиранов 106, однако оно 
сопровождается не изомеризацией, а элиминированием диметиламина, в резуль-
тате которого получаются дигидротиопираны 109. Недавно было показано [65], 
что по схеме 32 могут быть получены транс-транс-изомеры соединений 106  
(R = R' = Me).  

Непредельные нитросоединения ряда индола 110 были использованы в син-
тезе производных азепиноиндола 113 − потенциальных физиологически активных 
соединений, в частности, средств для лечения мигрени [66]. Синтез проводили 
путем присоединения реагента 111 по Михаэлю к экзоциклической связи С=С 
производного индола 110 с последующим восстановлением нитрогруппы соедине-
ний 112, замыканием цикла и снятием защитной группы (схема 33). 
 

Схема 33 

N
R

OMeO NO2

N

SnBu3

N
R

OMeO
NO2

N

111 112110
Boc

+
Boc

 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 421 

NH2NH2

N
R

N
H

O N
H

113

HCl

 
 

Использование в одном синтезе нитроуксусной кислоты 114 и α,β-непре-
дельных нитросоединений 96 позволяет получать вещества сложной структуры 
115, трудно доступные другими методами [67] (схема 34). 
 

Схема 34 
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3.2 β-Тио-, β-амино- и β-карбонилнитроэтилены в синтезе гетероциклических 
соединений 
 
В синтезе гетероциклов в качестве строительных блоков могут быть эффективно 
использованы α,β-непредельные нитросоединения, содержащие нуклеофугные 
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амино-, алкокси- и алкилтиогруппы в β-положении к нитрогруппе. Например,  
1,1-ди(метилтио)-2-нитроэтилен 116 и соли 2-нитроэтилен-1,1-дитиола являются 
удобными реагентами в синтезе нитрогетероциклов. На основе ароматических и 
гетероциклических орто-аминокетонов, орто-аминоэфиров и 1,1-ди(метилтио)- 
2-нитроэтилена 116 был получен ряд нитрохинолинов 66 (R = SMe) [68, 69].  

Метод синтеза 2-метилтио-3-нитропиррола основан на реакции диэтилацеталя 
аминоацетальдегида с нитроэтиленом 116 [70].  

Соли пиридиния 117 реагируют с 1,1-ди(метилтио)-2-нитроэтиленом 116 в 
присутствии триэтиламина с образованием смеси нитроиндолизинов 118 и индо-
лизинов 119 [71] (схема 35). 
 

Схема 35 
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Калиевая соль 2-нитроэтилен-1,1-дитиола 120 была использована в синтезе 
тиофенов 121, 125 [72] (схема 36). 
 

Схема 36 
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Соль 1-анилино-2-нитроэтилен-1-тиола 123 при реакции с α-бромкетонами 
подвергается алкилированию с образованием соединений 124, которые затем 
претерпевают внутримолекулярную циклизацию в тиофены 125 [73] (схема 37). 
 

Схема 37 
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При взаимодействии 1-ариламино-1-метилто-2-нитроэтилена 126 и хлорфор-

милсульфенилхлорида 127 были получены тиазолы 128 [74] (схема 38). 
 

Схема 38 
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2-(Нитрометилиден)гексагидро-1,3-тиазины 129 были использованы в синтезе 
аннелированных нитропирролов 130 и 131 [75, 76] (схема 39). 
 

Схема 39 
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При действии гидразингидрата на 1,1-ди(метилтио)-2-нитроэтилен 116 проис-
ходит замещение одной метилтиогруппы на остаток гидразина с образованием 
гидразона 132, который далее был превращен в пиридазин 133 реакцией с глиокса-
лем [77] (схема 40). 
 

Схема 40 
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Реакция орто-замещенных анилинов 134, например о-аминофенола и о-фени-
лендиамина с 1,1-ди(метилтио)-2-нитроэтиленом 116 представляет собой удобный 
путь получения соответственно нитрометилбензоксазола 135 (X = O) и нитро-
метилбензимидазола 135 (X = NH). При конденсации последнего с ацетилацето-
ном образуется трициклическая система 136 [78] (схема 41). 
 
 

Схема 41 
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Нагревание амина 137 с 1,1-ди(метилтио)-2-нитроэтиленом 116 приводит к 
изохинолиновому производному 139. Реакция протекает через стадию образования 
N-замещенного 1-амино-1-метилтио-2-нитроэтилена 138 [79] (схема 42). 
 
 

Схема 42 
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1,1-Ди(метилтио)-2-нитроэтилен 116 при взаимодействии с амином 140 и 
аммиаком образует нитроенамин 141, который далее реагирует с енаминокетоном 
142, давая пиридин 143 [80] (схема 43). 
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Схема 43 
 

S S

O2N
OH

NH2

N
H

O

O2N

140116

+
t-BuOH NH3

 
 

R

O

N
R'

R'

NH2 N
H OH

O2N

N
H OH

N

NO2

R

143

142

141  
 

Взаимодействие кетоальдегида 145 с нитроенамином 144 не приводит к ге-
тероциклизации и останавливается на стадии продукта конденсации 146 [81] 
(схема 44). 
 

Схема 44 
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Однако, первичная аминогруппа нитроенаминов может участвовать в реак-
циях циклизации. Например, 1-амино-2-нитро-1-фенилэтилен при взаимодействии 
с роданом [82] образует 2-амино-5-нитро-4-фенилтиазол. Нагревание 2-морфо-
лино-1-нитропроп-1-ена с алкилазидами приводит к образованию 1-алкил-5-метил-
4-нитро-1,2,3-триазолов, причем морфолин используется в качестве уходящей 
группы [83].  

Галогенпроизводные нитростиролов редко используются в синтезе гетеро-
циклов, однако известен пример превращения 2-бром-2-нитростиролов 147 в 
нитропроизводные 1,2,3-триазолов 148 [84] при нагревании с азидом натрия 
(схема 45). 
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Схема 45 
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При нагревании 2-нитро-1,1,3,4,4-пентахлорбутадиена 149 с серой протекает 
необычная реакция, в результате которой в качестве основного продукта обра-
зуется 3-трихлорметил-4,5-дихлоризотиазол 150 [85] (схема 46). 
 

Схема 46 
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Реакция циклического α,β-непредельного нитрокетона 151 с изонитрилом 100 
сопровождается отщеплением нитрогруппы и приводит к 2-тозилпирролам 152 
[86] (схема 47). 
 

Схема 47 

N
Tos

C

O

NO2

NH

O Tos

151 152100

+ +

 
 
 
 
3.3 Синтезы гетероциклов на основе непредельных нитросоединений, содержащих 
электроноакцепторную группу в α-положении 
 
При действии цианида натрия на α,β-непредельные нитросоединения 153 в мета-
ноле происходит неожиданное образование изоксазолов 154 с выходами 30–35%. 
Механизм реакции включает, по-видимому, нуклеофильное присоединение 
цианид-иона по двойной углерод-углеродной связи и замыкание цикла с после-
дующим восстановлением. Низкий выход продуктов объясняется недостатком 
восстановителя в системе [87] (схема 48). 
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Схема 48 
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Непредельные α-нитронитрилы 155 были использованы в синтезе аннелиро-
ванных нитропиранов. Например, пираны 156 получены взаимодействием нитри-
лов 155 с циклическими 1,3-дикарбонильными соединениями [88] (схема 49). 
 

Схема 49 
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При конденсации нитроуксусного эфира 13 и ортоформиата 157 образуется  
2-нитро-3-этоксиакриловый эфир 158, широко используемый в синтезе различных 
гетероциклов. Этоксигруппа эфира 158 проявляет нуклеофугные свойства, что 
приводит при взаимодействии с мочевинами к образованию нитропиримидин-
дионов 159 [89], а при действии незамещенных амидинов 160 образуются нитро-
пиримидиноны 161 [90] (схема 50). 
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Реакция замещенных 2-аминопиридинов 162 с 2-нитро-3-этоксиакрилатом 158 
приводит к соответствующим (2-пиридиламино)акрилатам 163, циклизующимся в 
ортофосфорной кислоте при 90°С в пиридопиримидиноны 164 [91] (схема 51). 
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Металлорганические соединения могут быть использованы в синтезе нитро-
гетероциклов. Так, реагенты 165 взаимодействуют с эфиром 158, образуя смеси 2-
гидрокси-3-нитропиридинов 166 и 3-нитро-2-этоксипиридинов 167 [92] (схема 52). 
 

Схема 52 
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При конденсации аминоэфира 168 с 2-нитро-3-этоксиакрилатом 158 обра-
зуется нитроенамин 169, который при действии системы Mg–HgCl2 циклизуется  
в производное пиразина 170, причем азот нитрогруппы участвует в построении 
цикла [93] (схема 53). 
 

Схема 53 
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Метиленактивное соединение 171, одновременно являющееся основным ката-
лизатором реакции, при нагревании с 2-нитро-3-этоксиакрилатом 158 образует 
нитропроизводное хинолизинона 172 [94] (схема 54). 
 

Схема 54 
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Результаты реакции эфира 158 с диалкилгидразинами зависят от характера 
замещения: с 1,2-дизамещенными гидразинами получаются нитропиразолы 173, в 
то время как взаимодействие эфира 158 с 1,1-дизамещенными гидразинами приво-
дит к образованию 1,4-дигидропиразинов 174, протекающему с отщеплением как 
метокси-, так и нитрогрупп [95] (схема 55). 
 

Схема 55 
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Для синтеза гетероциклов перспективно использование нитроенаминов 176, 
получаемых трехкомпонентной конденсацией α-нитрокарбонильных соединений 
(α-нитрокетоны, нитроуксусный эфир и нитроацетонитрил), триметилортофор-
миата 175 и аминов [96] (схема 56).  
 

Схема 56 
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Нитроенаминокетоны 177 (R = Alk, Ar) оказались удобными реагентами в 

синтезе нитропиразолов 178 [97] (схема 57). 
 

Схема 57 
 

NH

NO2

R'

O

R

NH2
N
H

R" N
N
R"

RO2N

178177  
 

Нитрил 3,3-ди(бензиламино)-2-нитроакриловой кислоты 179 реагирует с гид-
разингидратом аналогично соединениям 177 с образованием пиразола 180 [98–100] 
(схема 58). 
 

Схема 58 
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Присоединение изотиоцианатов к нитроенамину 181 приводит к тиоамидам 
182, которые при взаимодействии с α-бромкетонами претерпевают циклизацию в 
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нитротиофены 183, а при реакции с бромнитрометаном − в динитротиофены 184 
[101, 102]. Тиоамид 185 при взаимодействии с α-бромкетонами, в отличие от 
соединения 182, образует тиазолы 186, причем нитрогруппа не участвует в цикли-
зации (схема 59). 
 

Схема 59 
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Каталитическое восстановление водородом нитроенаминокетонов 187, вклю-
чая и циклические [103], в присутствии ортоэфиров позволяет получать в одну 
стадию имидазолы 188 [104] (схема 60). 
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При обработке метилатом натрия соединений 189 получены пиридоны 190  
(R = CH3, H) [105] (схема 61). 
 

Схема 61 
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Завершая рассмотрение применения α,β-непредельных нитросоединений в 

синтезе гетероциклов, упомянем 1-алкил(арил)-3,5-динитропиридин-4(1H)-оны 
191, которые можно рассматривать как циклические аналоги 1,5-диамино-2,4-ди-
нитропента-1,4-диен-3-она. Цепь превращений 191 → 192 → 193 → 194 [106]  
на схеме 62 указывает на их сходство с ациклическими енаминонитросоедине-
ниями 176.  
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Пиридоны 191 взаимодействуют также с метиленактивными соединениями, 
являясь подходящими реагентами для синтеза циклических систем. Результаты их 
реакций с ацетоуксусным эфиром зависят от природы заместителя при атоме 
азота. В случае R = CH3 соединение 191 взаимодействует с ацетоуксусным эфиром 
в присутствии основания с образованием фуропиридина 195, тогда как при  
R = 2-пиридил продуктом реакции является производное бензола 196 [107, 108] 
(схема 63). 
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Схема 63 
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При взаимодействии динитропиридона 191 с 1,3,5-трикетоном происходит 
образование N-замещенного 3,5-диацилпиридин-4(1H)-она, причем выделяется 
1,3-динитроацетон, который был зафиксирован в виде продуктов превраще- 
ния [108]. 
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Пиримидиновая циклизация на основе  
3-аминопроизводных тиофена и пиррола 
 
Рындина С.А., Кадушкин А.В., Граник В.Г. 
 
ФГУП Государственный Научный Центр "НИОПИК" 
103787, Москва, Б. Садовая, 1/4 
 
 
 
Введение 
 
Тиено- и пирролопиримидины в настоящее время привлекают значительное 
внимание в связи с высокой биологической активностью ряда производных этих 
бициклических систем [1–3]. 

К числу наилучших препаративных методов получения конденсированных 
пиримидинов относятся те, в которых в качестве исходных веществ используются 
орто-функционально замещенные аминопроизводные [4]. Наиболее удобным 
методом получения 3-аминопроизводных пиррола и тиофена является циклиза- 
ция Торпа–Циглера [5–7]. Целью настоящего обзора явилось обобщение наших 
исследований по изучению различных методов построения пиримидинового 
кольца на основе полученных по этой реакции 3-аминопроизводных пиррола и 
тиофена. 
 
 
Синтез тиено[3,2-d]- и тиено[3,4-d]пиримидинов 
 
При изучении взаимодействия 3-амино-4-карбамоил-5-метил-2-этоксикарбонил-
тиофенов 1 [8, 9] с карбонильными соединениями – кетонами, альдегидами,  
β-дикетонами и β-кетоэфирами – оказалось, что в зависимости от условий прове-
дения реакции и природы карбонильного синтона возможно образование либо 
1,2,3,4-тетрагидротиенопиримидинов 2 и 3, либо 2-алкил(арил)-7-этоксикарбонил-
3,4-дигидротиено[3,4-d]пиримидин-4-онов 4 (схема 1). В случае взаимодействия 
соединения 1 (R = H) с кетонами образуются только соединения 3. Реакция 
тиофенов 1 (R = Alkyl, H) с альдегидами также гладко приводит к получению 
производных 3, которые были окислены в 3,4-дигидротиено[3,4-d]пиримидин- 
4-оны 4 действием хлоранила. В случае взаимодействия соединения 1 (R = H) с  
β-кетоэфирами (и их производными) выделенные интермедиаты 2 оказались 
способны к элиминированию кетонного фрагмента в положении 2 пиримидино-
вого кольца при длительном нагревании (толуол, TsOH) с получением тиено- 
[3,4-d]пиримидин-4-онов 4 (R' = Me, Ph). Взаимодействие тиофена 1 (R = H) с  
β-дикетонами (бензоилацетоном и ацетилацетоном) в тех же условиях (толуол, 
110°С, TsOH) сразу приводит к получению пиримидина 4 (R' = Me) (метод А).  

Бицикл 4 (R' = Me) также может быть получен действием на соединение 1 
этилортоацетата в присутствии уксусного ангидрида (метод В) [10, 11]. 
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Синтез 3-аминотиофенов 1 обеспечивает возможность получения тиено- 
[3,2-d]пиримидинов. В этом случае при взаимодействии карбамоилзамещенных 
тиофенов 1 (R = Alkyl) с циклическими иминоэфирами 5 (O-метилбутиро- и  
O-метилкапролактимами) образуются 2,3-полиметилентиено[3,2-d]пиримидин- 
4-оны 6 (схема 2). В случае R = H замыкание пиримидинового кольца не происхо-
дит, реакция останавливается на стадии образования амидина 7. 

Синтез 7-(тиазол-2-ил)-5-метилтиено[3,2-d]пиримидин-4-онов 8 осуществлен 
на основе тиено[3,4-d]пиримидин-4-онов 3 (схема 1) – продуктов взаимодействия 
аминотиофена 1 с кетонами (R = H; R', R'' = Alkyl). Тионирование соединений 3 
реагентом Лавессона (LR) [12] и последующее алкилирование полученных тионов 
9 α-бромацетофенонами (ацетон, 50°С, К2СО3) приводит к образованию 3-амино- 
4-(тиазол-2-ил)тиофенов 10 – исходных веществ для традиционного метода 
синтеза тиенопиримидинов с использованием диэтилацеталя ДМФА 11 [13]  
(схема 3). 
 
 

Схема 3 
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Наличие в исходной молекуле 3-аминотиофена 12 [9] двух карбамоильных 
групп в положениях 2 и 4 позволило изучить их сравнительную реакционную спо-
собность в процессах замыкания пиримидинового кольца. В качестве циклизую-
щего агента была выбрана муравьиная кислота. 
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Схема 4 
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Следует отметить, что в основном циклизация протекает с участием амидного 
фрагмента в положении 2 тиофенового кольца с образованием тиено[3,2-d]пири-
мидина 13 (схема 4). Такая тенденция для гетероциклизаций, в которых могут 
участвовать заместители в α- и β-положениях, была установлена ранее для произ-
водных тиофена [13] и пиррола [14]. 

3-Аминотиено[2,3-b]пиридины 14, синтезированные с использованием реак-
ции Торпа–Циглера, также являются удобными синтонами для изучения пирими-
диновых циклизаций. В отличие от работы [3], в которой для построения пири-
мидинового ядра использовались заместители в положении 2, что приводит к 
образованию производных пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пиримидина 15, нами была 
использована NHR-группа в положении 4, создающая возможность синтеза заме-
щенных тиено[4,3,2-d,е]пиридо[4,3-d]пиримидинов 16 [15, 16] (схема 5). 
 
 

Схема 5 
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Синтез пирроло[3,2-d]- и пирроло[3,4-d]пиримидинов 
 
На основе различных производных 3-амино-2-ароилпиррола 17 при использовании 
для пиримидиновой циклизации формамида и ацеталя ДМФА 11 [17–20] разрабо-
таны методы синтеза 4-арилпирроло[3,2-d]пиримидинов 18 (схема 6). 
 
 

Схема 6 
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Следует отметить высокую региоселективность этих превращений – циано-
группа в положении 4 пиррольного кольца во взаимодействие не вступает. 

Посредством трансформации CN-группы в соединении 17 до карбамидной 
путем гидролиза в полифосфорной кислоте и последующего взаимодействия 
карбамоильного производного 19 с НСО2Н осуществлен синтез пирроло[3,4-d]-
пиримидинового производного 20. 

Изучение пиримидиновой циклизации амидиновых производных 3-амино-2,4-
дицианопирролов 21 показало, что они также циклизуются преимущественно с 
участием группы CN в положении 2. Строение полученных 4-аминопроизводных 
пирроло[3,2-d]пиримидина 22 доказано встречным синтезом на основе 3-амино- 
2-этоксикарбонилпиррола 23 (схема 7). 

Для 3-амино-4-циано-2-этоксикарбонил-1,5-полиметиленпирролов 24 харак-
терны как замыкание пиримидинового цикла с участием группы COOEt в 
положении 2 и получением пирроло[3,2-d]пиримидинов 25, так и альтернативная 
пиримидиновая циклизация с участием группы СN в положении 4 и образованием 
производных пирроло[3,4-d]пиримидина 26 [15].  
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Схема 7 
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Схема 8 
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При взаимодействии 3-амино-4-циано-2-этоксикарбонил-1,5-полиметиленпир-
ролов 24 с ацеталем 11 образуются соответствующие амидины, направление 
циклизации которых с первичными аминами определяется величиной полимети-
леновой цепи. В случае n = 3 основными продуктами реакции являлись пирроло-
[3,2-d]пиримидины 25, при n = 1 реакция направляется в сторону образования 
пирроло[3,4-d]пиримидинов 26 [15] (схема 8). 
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Синтез, химические свойства и биологическая 
активность бензотиено[2,3-c]пиридинов  
и бензофуро[2,3-c]пиридинов 
 
Толкунов С.В. 
 
Институт физико-органической химии и углехимии 
им. Л.М. Литвиненко НАН Украины 
83114, Донецк, ул. Р. Люксембург, 70 
 
 
Введение 
 
В последние годы большое внимание уделяется синтезу, изучению физико-
химических свойств, а также биологическим испытаниям различных полицикли-
ческих конденсированных систем, включающих пиридиновые и изохинолиновые 
ядра. Особенно интересны природные алкалоиды гармин, гарман, основу струк-
туры которых составляют конденсированные индольный и пиридиновый циклы, и 
эллиптицин – конденсированные индольный и изохинолиновый циклы. Фармако-
логические эффекты гармина и гармана известны уже почти 80 лет; терапевти-
чески алкалоиды Harmala используются 70 лет. Противораковые свойства эллип-
тицина используются с 1980 года. 

Бензотиено[2,3-c]- и бензофуро[2,3-c]пиридины, являясь S- и O-изостерами  
β-карболинов, также обладают высокой биологической активностью. Испытания 
бензотиофеновых аналогов гармина и гармалина в качестве ингибиторов МАО  
in vitro показали, что гармин и S-гармин подобны по силе, а S-гармалин в 50 раз 
превышает активность гармалина. Сернистые аналоги алкалоидов Harmala имеют 
повышенную липидную растворимость, более короткий биологический период 
полураспада и меньшую связь с тканями, чем азотный аналог [1]. Кроме того, 
среди соединений, включающих фрагменты бензотиено[2,3-c]- и бензофуро- 
[2,3-с]пиридинов, найдены анальгетики [2], транквилизаторы и антидепрессанты 
[3–8], α2-блокаторы [9–12], вещества, подавляющие аппетит [13, 14]. С открытием 
полезных свойств начался заметный рост числа публикаций, посвященных иссле-
дованию биологических свойств бензотиено[2,3-c]- и бензофуро[2,3-с]пиридинов. 
Обобщение литературы, посвященной методам синтеза и реакциям бензотиено- 
[2,3-с]- и бензофуро[2,3-с]пиридинов не проводилось. 
 
 
1. Методы получения бензотиено[2,3-c]- и бензофуро[2,3-c]пиридинов 
 
1.1 Циклизация производных2-(3-бензо[b]тиенил)- и 2-(3-бензо[b]фурил)этиламинов 
 
Наиболее широко распространенный способ синтеза бензотиено[2,3-с]- и бензо-
фуро[2,3-с]пиридинов основан на замыкании пиридинового кольца по реакции 
Бишлера–Напиральского [15–33]. Первый синтез бензотиено[2,3-с]пиридинов, 
использующий этот подход и включающий циклизацию амидов бензо[b]тиенил- 
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3-этиламинов 1, описан в 1950 г. [15]. Выходы 3,4-дигидропиридинов 2 состав-
ляют от 50 до 90%. В качестве циклизующих агентов (R' ≠ H) используется POCl3 
[20, 27] или ее смеси с P2O5 [15, 23–32]. В случае R' = H лучшие результаты дает 
полифосфорная кислота (ПФК) [11, 16, 17, 19, 22]. Циклизация амида 1 (R' = H)  
в смеси P2O5–POCl3 привела к образованию наряду с дигидропиридином 2 (вы- 
ход 52%) также полностью ароматического соединения 3 (выход 20%, схема 1) [26]. 
 
 

Схема 1 
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Реакция Бишлера–Напиральского использована и в синтезе бензофуро[2,3-c]-
пиридинов [11, 15, 16, 18–20, 32–34]. Циклизующими агентами служили полифос-
форная кислота [16–19, 22] при 100°С (выходы 70%), ее смеси с метансульфоновой 
кислотой при температуре 90°С (выходы до 90%) [34], хлорокись фосфора в бен-
золе [20, 36–38], смесь хлорокиси фосфора и пятиокиси фосфора [35]. Наличие 
донорных заместителей в бензофурановом кольце повышает выход в среднем на 
10% [37].  

3,4-Дигидропиридины 2 могут быть восстановлены до 1,2,3,4-тетрагидро-
аналогов 4 литийалюминийгидридом [28–32] или боргидридом натрия [21, 27] 
(выходы 80–95%). 

Ароматизацию дигидропиридинов 2 до пиридинов 3 проводят палладием на 
угле при температуре 190–200°С (без растворителя) [22, 37, 38], либо в ксилоле 
[26], используется также катализатор Адамса (Pt2O) (190–200°С) [23]. Описано 
дегидрирование тетрагидропиридинов 4 нагреванием при 260–270°С в Ph2S2, 
тетралине, дигидроантрацене, фенилциклогексене [39, 40]. 

3,4-Дигидробензотиено[2,3-c]пиридин-1(2Н)-он 6 получен циклизацией N-это-
ксикарбонил-2-(3-бензо[b]тиенил)этиламина 5 в смеси POCl3–P2O5 (выход 61%) и 
перегруппировкой Бекмана оксима 8 (выход 70%) [41, 42]. Пиридон 6 легко и с 
хорошим выходом восстанавливается литийалюминийгидридом до 1,2,3,4-тетра-
гидробензотиено[2,3-с]пиридина 7 [41, 42] (схема 2). 
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Схема 2 
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6-Метокси-3,4-дигидробензофуро[2,3-c]пиридин-1(2Н)-он 10 был получен обра-
боткой изоцианата 9 газообразным хлористым водородом в бензоле [43] (схема 3). 
 
 

Схема 3 
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Другой распространенный способ синтеза описываемых пиридинов заклю-
чается в циклизации по Пикте–Шпенглеру азометинов 3-(2-аминоэтил)бензо-
[b]фурана или -бензо[b]тиофена 11 с получением тетрагидропиридинов 12 и их 
последующей ароматизации до пиридинов 13 [20, 43–45] (схема 4). 
 

Схема 4 
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Циклизацию азометинов 11 проводят в водно-спиртовых растворах в присут-
ствии разбавленных кислот (соляная, серная) (выходы около 90%) [20, 44]. 
Упрощение метода состоит в использовании азометинов 3-(2-аминоэтил)бензо[b]-
тиофенов 11, получаемых in situ при взаимодействии замещенных 3-(2-амино-
этил)бензо[b]тиофенов 16 и соответствующих альдегидов в присутствии органи-
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ческих и неорганических кислот [20, 21, 26, 27, 44, 46–49]. Ароматизацию тетра-
гидропиридинов 12 осуществляют нагреванием с серой, либо дегидрированием на 
платиновых катализаторах [20, 44]. 

Реакция 3-аминоэтилбензо[b]тиофена 16 с формальдегидом, вероятно, прохо-
дит через промежуточное образование пиридина 14 (выход 97%) [46, 47]. 

При дальнейшем нагревании с муравьиной кислотой биспиридин 14 превра-
щается в смесь тетрагидропиридинов 7 и N-метилированного пиридина 15. 
Продукт 15 получают с выходом 95% нагреванием раствора биспиридина 14 в 
муравьиной кислоте, содержащей формальдегид. Взаимопревращения пиридина 
14 и тетрагидропиридина 7 протекают в кислых условиях. Тетрагидропиридин 7 
превращается в биспиридин 14 при добавлении формальдегида (90%). Амин 16 
(R = CH3) с формальдегидом в водной уксусной или муравьиной кислотах 
циклизуется в пиридин 15 с выходом 93–94% (схема 5). 
 

Схема 5 
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Изучив эти взаимопревращения, авторы [47] делают заключение, что один 
эквивалент формальдегида конденсируется при нагревании в кислой среде с  
3-(2-аминоэтил)бензо[b]тиофеном 16 (R = H) с образованием тетрагидропиридина 
7, который, взаимодействуя с избытком формальдегида, превращается в биспири-
дин 14. В кислой среде протекает диссоциация биспиридина 14 до тетрагидропи-
ридина 7 и иммониевого иона, который восстанавливается муравьиной кислотой 
до N-метилпроизводного 15. Формальдегид в присутствии муравьиной кислоты 
также превращает соединение 7 в 15. 
 
 
1.2 Реакция Померанца–Фрича 
 
Получение бензотиено[2,3-c]пиридинов и бензофуро[2,3-c]пиридинов по Поме-
ранцу–Фричу предполагает использование соответствующих енаминоацеталей 17 
или аминоацеталей 18 [50–52]. Циклизацию енаминоацеталя 17 проводят в смеси 
ПФК–POCl3 при 90–100°С [50]. Аминоацетали 18 циклизуются в 4-окситетра-
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гидропиридины 20 с выходами до 90% в 6N HCl или ее смеси с ледяной уксусной 
кислотой (1 : 1) [51, 52]. Циклизацию этаноламинов 21 (R' = CH3) проводят в среде 
трифторуксусной кислоты (каталитические количества серной кислоты) при 
комнатной температуре с выходом 4-арилтетрагидробензотиено[2,3-c]пиридинов 
22 95% [53]. В случае R' = H реакция идет в хлористом метилене при 0–5°С в 
присутствии серной кислоты как катализатора; выходы пиридинов 22 около 75% 
[54] (схема 6). 
 

Схема 6 
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При кипячении этаноламина 21 (R' = H) в этаноле в присутствии смеси 
муравьиная кислота – 30%-ный формалин, образуется алкилированный по азоту 
пиридин 22 (R' = CH3) с выходом 75% [54]. 
 
 
1.3 Внутримолекулярная реакция Дильса–Альдера в 2-(2-алкинилфеноксифенил-
меркапто)пиразинах 
 
Ряд методов получения бензотиено[2,3-c]пиридинов и бензофуро[2,3-c]пиридинов 
основан на внутримолекулярной реакции Дильса–Альдера в 2-(2-алкинилфено-
кси(фенилмеркапто)пиразинах 23 [55–57]. Реакцию осуществляют кипячением в 
бромбензоле или в смеси диоксан−трифторуксусная кислота. 4-Алкилбензофуро-
(тиено)[2,3-с]пиридины 25 получены с наряду с 4-алкилбензофуро(тиено)[2,3-b]-
пиридинами 26. Предполагают, что реакция протекает через промежуточное 
образование аддукта 24 [57] (схема 7). 
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Cхема 7 
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1.4 Рециклизация солей бензотиено- и бензофуро[2,3-c]пирилия  
и соответствующих пиронов 
 
Один из немногих способов прямого получения 1,3-дизамещенных бензотиено-
[2,3-c]пиридинов и бензофуро[2,3-c]пиридинов 28 состоит во взаимодействии 
солей бензотиено[2,3-c]- и бензофуро[2,3-c]пирилия 27 со спиртовым раствором 
аммиака. Если один из заместителей R' и R'' – арил, то применяют ацетат аммония 
в уксусной кислоте. Выходы очень высоки 90–95% [58–60] (схема 8). 
 

Cхема 8 
 

X O

R

R'
X N

R

R'

R" R"

ClO4

NH3

27 28
−

+

 R, R' = Alk, Ar; R" = Me, Cl; X = O, S  
 

Этот метод был применен для синтеза тетра- и пентациклических 1-оксо-
производных бензофуро(тиено)[2,3-с]пиридинов 29 [61, 62]. 
 

X
N

R

O

29
R = Alk; X = O, S  
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Рециклизация солей бензотиено[2,3-с]пирилия первичными аминами приво-
дит к пиридиниевым солям 30. На направление рециклизации влияет основность 
первичного амина. Так, при взаимодействии солей пирилия 27 с анилинами 
образуются пиридиниевые соли 30, тогда как рециклизация солей пирилия мети-
ламином и моноэтаноламином ведет исключительно к 1-R'''-аминодибензотио-
фенам 31. Реакция с бензиламином и фурфуриламином приводит к смеси пири-
диниевых солей 30 и 1-R'''-аминодибензотиофенов 31 [63] (схема 9). 
 

Схема 9 
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−
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R = H, Me; R' = Me, Ph; R'' = H, Me, Cl; R'" = Me, Ar, Bn, CH2CH2OH  
 
 

Гидразингидрат может реагировать с солями бензотиено[2,3-с]пирилия по-
добно первичным аминам, т.е. как мононуклеофил, давая N-амино-1,3-диалкил-
бензотиено[2,3-с]пиридины 32 и как бинуклеофил, образуя 5Н-[2,3]бензотиено-
[2,3-е]диазепины 33. 1,3-Диалкилпроизводные бензотиено[2,3-с]пирилия образуют 
исключительно N-аминопроизводные 32. Соли бензотиено[2,3-с]пирилия 27, 
имеющие в положениях 1 или 3 фенильную группу, при реакции с гидразин-
гидратом дают смеси соответствующих N-аминопроизводных пиридинов 32 и 
диазепинов 33 [64] (схема 10). 
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Схема 10 
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R = H, Alk; R' = Me, Ph; R'' = H, Me, Cl  
 
 

1-Метил-3(2Н)бензофуро(тиено)[2,3-с]пиридоны 34 и 1-метил-N-арил-3(2Н)-
бензофуро(бензотиено)[2,3-с]пиридоны 35 с высокими выходами получаются при 
кипячении соответственно перхлоратов 3-окси-(3-диметиламино, 3-морфолино)-
бензофуро[2,3-с]пирилия 27 с ацетатом аммония в уксусной кислоте и перхло-
ратов 1-метил-3-ариламинобензотиено[2,3-с]пирилия, (бензофуро[2,3-с]пирилия) в 
уксусной кислоте в присутствии триэтиламина [65, 66] (схема 11). 
 
 

Схема 11 
 

X
O

R
X

N

O

Ar

X
NH

OClO427

35

34

−

+

a

b

a - R = NHAr; X = O, S;
b - R = OH, NMe2, C4H8NO; X = O;
     R = OH; X = S  

 
 

Сходно с пирилиевыми солями, пироны 36 переводятся в пиридоны 10b кипя-
чением в этанольном растворе аммиака с выходами 70–80% [67] (схема 12). 
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Схема 12 
 

O
O

O

R

O
NH

O

R

36 10b
R = H, CO2H  

 
 

3-Оксопироны 37a, b превращаются в 1-метил-3(2Н)бензотиено(бензофуро)-
[2,3-с]пиридоны 38a, b кипячением в уксусной кислоте с ацетатом аммония [65] 
(схема 13). 
 
 

Схема 13 
 

X
O

O

X
NH

O

37a, b 38a, b

AcONH4

a X = O, b X = S  
 

 
 
1.5 Другие методы 
 
Нагреванием 2-карбокси-5-метоксибензо[b]фуран-3-уксусной кислоты 39 с реак-
тивом Вильсмайера (ДМФА : POCl3 = 6 : 1) получают пиридоны 40 (60%) [68] 
(схема 14). 
 
 

Схема 14 
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ДМФА/POCl3

 
 
 

Дигидроаналог соединения 39 – кислота 41 − при кипячении в 10%-ном вод-
ном аммиаке дает цис-6-хлор-4а,9а-дигидробензофуро[2,3-c]пиридин-1,3(2Н,4Н)-
дион 42 [69] (схема 15). 
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Схема 15 
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OH

O
O

Cl

NH

O

O10 % NH4OH

41 42  
 

Конденсацией 2-бензоил-3-хлорбензо[b]тиофен-1,1-доксида 43 с этиловым 
эфиром аминокротоновой кислоты при кипячении в безводном ТГФ получают  
4-карбоэтокси-2-метил-1-фенилбензотиено[2,3-c]пиридин-9,9-диоксид 44 с выхо-
дом 50% [70] (схема 16). 
 

Схема 16 
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Для синтеза конденсированных бензотиено[2,3-c]пиридинов использовалась 
фотоциклизация арил(нафтил)амидов 3-хлорбензо[b]тиофен-2-карбоновой кислоты 
[71–74] (схема 17). 
 

Схема 17 
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S NH
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2. Химические свойства 
 
2.1 Реакции электрофильного замещения 
 
Несмотря на многообразие полезных свойств бензотиено[2,3-с]- и бензофуро- 
[2,3-с]пиридинов их химическое поведение изучено явно недостаточно. Действи-
тельно, если для β-карболинов широко изучено электрофильное замещение в 
бензольной части молекулы [75], то в ряду бензотиено[2,3-с]- и бензофуро[2,3-с]-
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пиридинов до недавнего времени была известна только одна работа по нитро-
ванию [76]. 
 
2.1.1 Нитрование 
 
В нашей лаборатории изучены реакции электрофильного замещения для различ-
ных производных бензотиено[2,3-с]- и бензофуро[2,3-с]пиридинов. Показано, что 
нитрование бензотиено[2,3-c]пиридинов 47 азотной кислотой приводит преиму-
щественно к образованию их 6-нитропроизводных 48, а использование смеси кон-
центрированной серной и азотной кислот позволяет получить мононитропроизвод-
ные 48 и динитропроизводные 49 [77, 78]. 

Так, при нитровании 1,3-диметилбензотиено[2,3-c]пиридина 47a 99% азотной 
кислотой при –5–0°С образуется смесь 1,3-диметил-6-нитробензотиено[2,3-c]пири-
дина 48a (97%) и 1,3-диметил-6,8-динитробензотиено[2,3-c]пиридина 49a (3%). 
Нитрование пиридина 47a (85%) азотной кислотой при комнатной температуре 
приводит только к 6-нитропроизводному 48a (выход 89%). Дальнейшее уменьше-
ние концентрации азотной кислоты сказывается на выходе 48a при сохранении 
селективности, а 56% азотная кислота не нитрует пиридин 47a. Нитрование 
соединения 47a смесью концентрированной серной и 99% азотной кислот при 
температуре 0–5°С приводит к продуктам 48a и 49a в соотношении (%) 55 : 45. 
Аналогично ведет себя в этих условиях и 1-этил-3-метилбензотиено[2,3-c]пиридин 
47b [77] (схема 18). 
 

Схема 18 
 

S
N

R

HNO3

S
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O2N

S

O2N

47a, b 48a, b 49a, b

+

а R = Me, b R = Et  
 

Когда традиционные положения замещения 6 и 8 блокированы заместителями 
(метил, хлор), то происходит замещение остальных атомов. 

Так при нитровании 1,3,6-триметилбензотиено[2,3-с]пиридина 47c преиму-
щественно образуется 1,3,6-триметил-5-нитробензотиено[2,3-c]пиридин 50 (88%) с 
примесями 8-нитропроизводного 51 (8%) и 5,7-динитропроизводного 52 (4%). 
Нитрование 1,3,8-триметилбензотиено[2,3-с]пиридина 47d ведет к 1,3,8-триметил-
6-нитробензотиено[2,3-c]пиридину 53 (выход 73%) [77] (схема 19). 
 

Схема 19 
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S
N

O2N

S
N

47d 53  
 

При нитровании 1-пропил-3-метил-6-хлорбензотиено[2,3-c]пиридина 54 на-
блюдается иное распределение изомеров по сравнению с описанным выше нитро-
ванием 1,3,6-триметилбензотиено[2,3-c]пиридина 47c. В этом случае выделены  
все три возможных продукта монозамещения по положениям 5, 7 и 8 − 55a–c. 
Нитрование пиридина 54 удовлетворительно протекает только при нагревании 
реакционной смеси до 80°С [77] (схема 20). 
 

Схема 20 
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Нитрование бензофуро[2,3-c]пиридинов 56a, b проводили в тех же условиях, 
что и бензотиено[2,3-c]пиридинов. При нитровании 1,3-диметилбензофуро[2,3-c]-
пиридина 56a образуется только 6-нитропроизводное 57a. Аналогично себя ведет 
и 1,3,7-триметилбензофуро[2,3-c]пиридин 57b. Если положение 6 блокировано 
метильной группой, как в случае 1,3,6-триметилбензофуро[2,3-c]пиридина 56c, то 
образуется продукт замещения по положению 8 57c [79] (схема 21). 
 

Схема 21 
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При нитровании 1-метил(этил)-3-фенилбензофуро[2,3-c]пиридинов 58a, b за-

мещение может направляться как в аннелированное бензольное кольцо, так и в  
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3-фенильный заместитель. Действительно, при обработке соединения 58a 99% 
азотной кислотой при 18–20°С образуется 6-нитропроизводное 59a, тогда как 
нитрование соединения 58b смесью концентрированной серной и 99% азотной 
кислот ведет к динитропроизводному 59b, причем вторая нитрогруппа вступает в 
пара-положение 3-фенильного заместителя [79] (схема 22). 
 

Схема 22 
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Нитрование 1,7-диметилбензофуро[2,3-c]пиридин-3(2Н)-она 60a и 1-метил-
бензотиено[2,3-c]пиридин-3(2Н)-она 60b 85% азотной кислотой в среде уксусной 
кислоты при 10–15°С ведет к 4-нитропроизводным 61a, b. В более жестких 
условиях – при нитровании смесью концентрированной серной и 99% азотной 
кислот образуется 4,6-динитропроизводное 62 [77, 80] (схема 23). 
 

Схема 23 
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2.1.2 Ацилирование 
 
Ацетилирование и бензоилирование бензотиено[2,3-c]пиридинов проводилось 
путем нагревания смеси соответствующего пиридинового основания (или его 
гидрохлорида) с двукратным избытком хлористого алюминия и ацилирующего 
агента при температуре 100–110°С [81]. 

Установлено, что ацилирование 1-алкил-3-метилбензотиено[2,3-c]пиридинов 
47a−c, e ацетилхлоридом приводит к образованию исключительно 8-ацетилпроиз-
водных 63a−с, е (схема 24).  
 

Схема 24 
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63a−c, e47a−c, e
63: a R = Me, R' = Н; b R = Et, R' = Н; с R = R' = Me; e R = Me, R' = Cl  

 
Если положение 8 блокировано метильной группой, как в 1,3,8-триметил-

бензотиено[2,3-c]пиридине 47d или 1,3,5,8-тетраметилбензотиено[2,3-c]пиридине 
47f, то образуются продукты ацилирования по положению 6 64a, b (схема 25). 
 

Схема 25 
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Иное распределение изомеров наблюдается при бензоилировании пиридина 
47a бензоилхлоридом и 4-хлорбензоилхлоридом. В этом случае были выделены 
два продукта замещения − по положениям 6 и 8, причем преимущественно обра-
зуются С(6)-производные 61 [81]. Соотношение изомеров 65а : 66a (Ar = Ph) и  
65b : 66b Ar = 4-ClC6H4 в % соответственно 81 : 19 и 63 : 37 (схема 26). 
 

Схема 26 
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Ацетилирование и бензоилирование бензофуро[2,3-c]пиридинов 56а–с прово-
дили путем нагревания соответствующего пиридинового основания или его гидро-
хлорида с двукратным избытком хлористого алюминия и ацилирующего агента 
при 130–135°С без растворителя. Увеличение температуры реакции по сравнению 
с использованной при ацилировании бензотиено[2,3-c]пиридинов необходимо  
для получения приемлемых выходов ацилпроизводных, так как при температуре 
100–110°С выходы не превышают 30%. Установлено, что и ацетилирование и 
бензоилирование приводят к соответствующим 6-ацилбензофуро[2,3-c]пиридинам 
67–69 [79] (схема 27). 
 

Схема 27 
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67 R = H, R' = R'' = Me; 68 R = R' = Me, R'' = Ph; 69 R = H, R' = Et, R'' = Ph  

 
Ацилирование 1-этил-3-фенилбензофуро[2,3-с]пиридина 58a хлористым аце-

тилом ведет к трем продуктам замещения, основным из которых является 6-аце-
тилзамещенное 70. Другие два вещества представляют собой диацетильные произ-
водные, где одна ацетильная группа находится в положении 6 аннелированного 
бензольного кольца, а вторая – в пара-положении 3-фенильного заместителя 
(соединение 71) или в мета-положении (соединение 72) (схема 28). 
 

Схема 28 
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Ацилирование 1,7-диметил-3(2Н)бензофуро[2,3-c]пиридона 60a хлористым 
ацетилом в присутствии AlCl3 при температуре 130–135°С приводит к единствен-
ному продукту – 6-ацетилпроизводному 73. При бензоилировании соединения 60a 
был выделен продукт 74, содержащий две бензоильные группы в положениях 4 и 
6. Дибензоильное производное 74 образуется как при эквимолярном соотношении 
реагентов, так и при использовании трехкратного избытка ацилирующего агента 
[80] (схема 29). 
 

Схема 29 
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С целью получения 4-ацетил(бензоил)-производных 1,7-диметил-3(2Н)-бензо-
фуро[2,3-c]пиридонов была проведена перегруппировка Фриса 3-ацетокси(бен-
зоилокси)пиридинов 75a, b. Однако, вместо ожидаемых продуктов были получены 
6-ацетилпиридон 73 с выходом 64% и исходный пиридон 60a. Аналогичный 
результат был получен и в случае 3-бензоилоксипиридина 75b – выход 6-бен-
зоильного производного 76 составил 85% [80] (схема 30). 
 

Схема 30 
 

O
N

O

O

R

O
NH

O
O

R

75a, b 73 R = Me;
76 R = Ph  

 
Обращает внимание существенное различие в направлении замещения при 

нитровании и ацилировании бензотиено[2,3-с]пиридинов, а также более селектив-
ный характер электрофильного замещения в бензофуро[2,3-с]пиридинах по срав-
нению с бензотиено[2,3-с]пиридинами. Эти различия обьяснимы с позиции теории 
"мягких и жестких кислот и оснований" [80]. 

Для определения направления электрофильного замещения в бензотиено- и 
бензофуро[2,3-с]пиридинах использованы различные методы ЯМР, включая ядер-
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ный эффект Оверхаузера, методики 2M COSY и НОМО 2DJ, а также химические 
методы, основанные на различной реакционной способности изомерных про-
дуктов [82]. 
 
2.1.3 Бромирование 
 
Бромирование 1,3-незамещенных бензотиено- и бензофуро[2,3-с]пиридинов не 
изучено. При действии одного эквивалента брома в уксусной кислоте на 1-оксо-
3,3,6-триметил-1,2,3,4-тетрагидробензофуро[2,3-с]хинолин 29 выделена смесь про-
дуктов бромирования по 6-метильной группе – монобромметилзамещенное 77 и 
дибромметилзамещенное 78. Комплекс диметилацетамид − бром не затрагивает 
метильные группы пиридинового кольца, что позволило использовать этот реагент 
для синтеза 2-бром-1-оксо-3,3,6-триметил-1,2,3,4-тетрагидробензофуро[2,3-с]хино-
лина 79 [78] (схема 31). 
 

Схема 31 
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Бромирование и роданирование пиридона 60a приводит к 4-бром(родан) 
производному 80a, b [80] (схема 32). 
 

Схема 32 

O
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60a 80a R = Br;
80b R = SCN

a, b

a - Br2, AcOH, AcONa;
b - KSCN, Br2, AcOH  
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Бромирование 1,7-диметил-3-ацетоксибензофуро[2,3-c]пиридина 75a, N-бром-
сукцинимидом проходит избирательно по 1-метильной группе, давая с выходом 
79% 1-бромметилпиридин 81 [80] (схема 33). 
 

Схема 33 
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3. Биологическая активность бензофуро[2,3-c]пиридинов и бензотиено[2,3-c]-
пиридинов 
 
Производные бензотиено- и бензофуро[2,3-c]пиридинов обладают широким спект-
ром биологического действия. Среди них найдены анальгетики [2], транкви-
лизаторы и антидепрессанты [3–8], α2-блокаторы [9–12], вещества подавляющие 
аппетит [13, 14]. Анализ патентных данных показывает, что для большинства 
производных бензотиено- и бензофуро[2,3-c]пиридинов характерно выраженное 
психотропное действие [3–8, 11, 28–31, 42, 83–87]. 

Исследование биологических свойств синтезированных нами бензотиено- 
[2,3-с]пиридинов и бензофуро[2,3-с]пиридинов общих формул 28, 29 проводили на 
кафедре фармакологии Донецкого медицинского университета. Установлено, что 
производные бензотиено[2,3-с]пиридинов обладают спектром действия, совпадаю-
щим со спектром действия нейролептиков [88, 89]. Производные бензофуро- 
[2,3-с]пиридинов в условиях метода экспериментальной конфликтной ситуации 
обнаруживают ярко выраженное противотревожное действие. Сравнение анксио-
литической активности соединений 28 и 29 выявило влияние оксогруппы на 
формирование анксиолитической активности [61]. Соединения, в которых она 
отсутствует, не обнаруживают анксиолитичекой активности в дозах до 10 мг/кг. 

Широкий спектр биологической активности бензотиено[2,3-с]- и бензофуро-
[2,3-с]пиридинов, а также непрекращающиеся публикации, посвященные исследо-
ваниям биологических свойств этих соединений, свидетельствуют о перспектив-
ности поиска лекарственных препаратов в их ряду. 
 
 
 
Литература 
 
1. Campaigne E.E., Knapp D.R., Neiss E., Bosin T.R., Adv. Drug Res. 1970 5 1. 
2. Bowersox S.S., Singh T., Wang Y.-X., PCT Int. Appl. WO 9 827 984; Chem. Abstr. 

1998 129 100057z. 
3. Kawakubo H., Nagatani T., Ueki S., PCT Int. Appl. WO 9 321 189; Chem. Abstr. 

1994 121 9382a. 



Серия научных монографий InterBioScreen 462

4. Kawakubo H., Hase T., Ueki S., Jpn. Patent 5 163 278; Chem. Abstr. 1994 120 
270355b. 

5. Kawakubo H., Jpn. Patent 7 109 281; Chem. Abstr. 1995 123 285988w. 
6. Kawakubo H., Nagatani T., Ueki S., PCT Int. Appl. WO 9 413 679; Chem. Abstr. 

1995 123 340082y. 
7. Kenis L.E.J., Bischoff F.P., Mertens C.J., et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000 10 

(1) 71. 
8. Takada S., Fukui K.S., Sasatani T., Jpn. Patent 10 298 180; Chem. Abstr. 1999  

130 38288r. 
9. Kenis L.E.J., Keybus F.J.E., Mertens C.J., PCT Int. Appl. WO 0 020 421; Chem. 

Abstr. 2000 132 265187s. 
10. Grunewald C.L., Caldwell T.M., Dahanukar V.H., et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 

1999 9 (3) 481. 
11. Baldwin J.J., Vacca J.P., Huff J.R., et al., Eur. Patent 259 092; Chem. Abstr. 1988 

109 110430s. 
12. Volante R.P., Desmond R., Shinkai I., Eur. Patent 251 713; Chem. Abstr. 1988  

109 6495f. 
13. Kawakubo H., Kawasaki M., Jpn. Patent 7 145 054; Chem. Abstr. 1995 123 

208784z. 
14. Bosin T., Bitner R.S., Gadbois T.M., et al., PCT Int. Appl. WO 8 912 477;  

Chem. Abstr. 1990 113 59150d. 
15. Herz W., J. Am. Chem. Soc. 1950 72 (11) 4999. 
16. Huff J.R., Vacca J.P., Baldwin J.J., Eur. Patent 154 142; Chem. Abstr. 1986 104 

148446q. 
17. Baldwin J.J., Huff J.R., Vacca J.P., et al., Eur. Patent 204 254; Chem. Abstr. 1987 

106 76431n. 
18. Huff J.R., Baldwin J.J., Vacca J.P., et al., Eur. Patent 214 556; Chem. Abstr. 1987 

107 23254c. 
19. Baldwin J.J., Huff J.R., Vacca J.P., et al., US Patent 4 710 504; Chem. Abstr. 1988 

109 73354x. 
20. Kawakubo H., Hase T., Jpn. Patent 61 236 779; Chem. Abstr. 1987 106 67284w. 
21. Clarke K., Hughes C.G., Humphries A.J., Scrowston R.M., J. Chem. Soc. C 1970 

(8) 1013. 
22. (a) Huff J.R., Vacca J.P., Baldwin J.J., US Patent 4 690 928; Chem. Abstr. 1988 109 

23864p; (b) Pendelton R.G., Eur. Patent 216 247; Chem. Abstr. 1987 107 70814v. 
23. Martin-Smith M., Reid S.T., J. Chem. Soc. C 1967 (19) 1897. 
24. Campaigne E., Homfeld E., Mais D.E., J. Heterocycl. Chem. 1978 15 1351. 
25. Ruffin L.D., Bowlus S.B., J. Heterocycl. Chem. 1983 20 461. 
26. Shafiee A., Mohammadpour-Toiserkani M., J. Heterocycl. Chem. 1979 16 653. 
27. Wolf G., Zymalkowski F., Arch. Farm. 1976 309 (4) 279. 
28. Suh J.T., US Patent 3 651 068; Chem. Abstr. 1972 77 34480m. 
29. Suh J.T., SA Patent 6 801 235; Chem. Abstr. 1970 72 90427h. 
30. Suh J.T., US Patent 3 767 659; Chem. Abstr. 1974 80 27233s. 
31. Suh J.T., US Patent 3 520 895; Chem. Abstr. 1970 73 130980n. 
32. Suh J.T., US Patent 3 626 068; Chem. Abstr. 1972 76 46185m. 
33. Bosin T.R., Maickel R.P., Dinner A., Campaigne E., J. Heterocycl. Chem. 1972  

9 1265. 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 463 

34. Volante R.P., Desmond R., Shinkai I., Eur. Patent 251 713; Chem. Abstr. 1988 109 
6495f. 

35. Jaeggi K., Renner U., Ger. Offen. 1 945 161; Chem. Abstr. 1970 72 121352m. 
36. Fr. Patent 1 339 382; Chem. Abstr. 1964 60 2932a. 
37. Kyburz E., Pletscher A., Staebler H., et al., Arzneim.-Forsch. 1963 13 (9) 819. 
38. Brossi A., Kyburz E., Belg. Patent 624 518; Chem. Abstr. 1964 60 2932. 
39. Nakasaki M., J. Chem. Soc., Pure Chem. Sect. 1953 74 403. 
40. Kotake H., Sakan T., J. Inst. Polytech. Osaka City Univ. C 1951 2 (1) 25. 
41. Suh J.T., Ger. Offen. 2 000 775; Chem. Abstr. 1970 73 120599f. 
42. Chapman N.B., Hughes C.G., Scrowston R.M., J. Chem. Soc. C 1970 (16) 2269. 
43. Fournier C., Boyer F., C. R. Acad. Sc., Ser. C 1970 270 (13) 1179. 
44. Ueki S., Kawakubo H., Okazaki K., Nagatani T., PCT Int. Appl. WO 8 802 751; 

Chem. Abstr. 1988 108 149508y. 
45. Bottcher H., Hausberg H.H., Seyfried C., Mink K.O., Eur. Patent 206 225;  

Chem. Abstr. 1987 106 119964b. 
46. Bosin T., Bitner R.S., Gadbois T.M., et al., Adriaenssen P.I. WO 8 912 477;  

Chem. Abstr. 1990 113 59150d. 
47. Campaigne E., Homfeld E., J. Heterocycl. Chem. 1979 16 1321. 
48. Suh J.T., Ger. Offen. 2 000 775; Chem. Abstr. 1970 73 120599f. 
49. Suh J.T., SA Patent 6 908 358; Chem. Abstr. 1972 77 48433k. 
50. Herz W., Tsai L., J. Am. Chem. Soc. 1953 75 (20) 5122. 
51. Frehel D., Maffrand J.P., Fr. Patent 2 400 518; Chem. Abstr. 1979 91 175318r. 
52. Boigegrain R., Maffrand J.P., Fr. Patent 2 414 048; Chem. Abstr. 1980 92 110987j. 
53. Brenner L.M., US Patent 4 282 227; Chem. Abstr. 1981 95 187224c. 
54. Schneider C., Weber K.-H., Langbein A., et al., US Patent 4 322 423; Chem. Abstr. 

1982 97 23769z. 
55. Stoll W.A.W., Marcelis A.T.M., Koetsier A., van der Plas H.C., Tetrahedron 1989 

45 (20) 6511. 
56. Haider N., van der Plas H.C., Tetrahedron 1990 46 (10) 3641. 
57. Tahri A., Borqgraeve W.D., Buysens K., et al., Tetrahedron 1999 55 (51) 14675. 
58. Дуленко В.И., Толкунов С.В., Алексеев Н.Н., ХГС 1981 (10) 1351. 
59. Дуленко В.И., Толкунов С.В., ХГС 1987 (7) 889. 
60. Толкунов С.В., ХГС 1998 (10) 1335. 
61. Толкунов С.В., Хижан А.И., Симонова С.И. и др., ХГС 1994 (3) 321. 
62. Толкунов С.В., в сб. Структура органических соединений и механизмы 

реакций, Донецк, 1998, с. 106. 
63. Tolkunov S.V., Kryuchkov M.A., Tolkunov V.S., Dulenko V.I., Proc. Int. Conf. 

“Reaction Mechanims and Organic Intermediates”, S. Petersburg (Russia), 2001, 
p. 212. 

64. Толкунов С.В., Суйков С.Ю., Зубрицкий М.Ю., Дуленко В.И., ХГС 1998 (8) 
1137. 

65. Толкунов С.В., Толкунов В.С., Дуленко В.И., в сб. Структура органических 
соединений и механизмы реакций, Донецк, 1999, с. 37. 

66. Толкунов С.В., Кальницкий М.Н., Земская Е.А., ХГС 1991 (11) 1152. 
67. Chatterjea J.N., Sahari R.P., Swaroopa B.B., et al., Chem. Ber. 1980 113 (11) 3656. 
68. Waykole P., Uscaonkar R.N., Indian J. Chem., Sect. B 1984 23 (5) 478. 
69. Witiak D.T., Loh W., Feller D.R., et al., J. Med. Chem. 1979 22 (6) 699. 



Серия научных монографий InterBioScreen 464

70. Reid W., Mavunkal J.B., Chem. Ber. 1978 111 (4) 1521. 
71. Castle S.L., Buckhaults P.J., Baldwin L.J., et al., J. Heterocycl. Chem. 1987  

24 1103. 
72. Kudo H., Takahashi K., Castle R.N., J. Heterocycl. Chem. 1987 24 1009. 
73. McKenney J.D., Castle Jr., Castle R.N., J. Heterocycl. Chem. 1987 24 1525. 
74. Stuart J.G., Khora S., McKenney J.D., et al., J. Heterocycl. Chem. 1987 24 1589. 
75. Дуленко В.И., Комиссаров И.В., Долженко А.Т., Николюкин Ю.А.,  

β-Карболины. Химия и нейробиология, Киев: Наукова думка, 1992. 
76. Cocer J.D., Gregory G.I., Ger. Offen. 2 022 024; Chem. Abstr. 1971 74 141731d. 
77. Толкунов С.В., Кальницкий М.Н., Дуленко В.И., ХГС 1993 (5) 706. 
78. Толкунов С.В., Кальницкий М.Н., Хижан А.И. и др., ХГС 1995 (8) 1124. 
79. Толкунов С.В., Кальницкий М.Н., Дуленко В.И., Лящук С.Н., ХГС 1995  

(5) 694. 
80. Толкунов С.В., Кальницкий М.Н., Суйков С.Ю. и др., ХГС 1996 (4) 534. 
81. Толкунов С.В., Кальницкий М.Н., Лящук С.Н., Дуленко В.И., ХГС 1994  

(5) 701. 
82. Толкунов С.В., Кальницкий М.Н., Дуленко В.И., ХГС 1997 (9) 1199. 
83. Kawakubo H., Okazaki K., Nagatani T., et al., J. Med. Chem. 1990 33 (11) 3110. 
84. Kawakubo H., Takagi S., Yamaura Y., et al., J. Med. Chem. 1993 36 (23) 3526. 
85. Bosin T.R., Campaigne E.E., Adv. Drug Res. 1977 11 191. 
86. Kubo K., Ueno Y., Jpn. Patent 04 154 785; Chem. Abstr. 1992 117 212480r. 
87. Ueki S., Kawakubo H., Okazaki K., Nagatan T., US Patent 5 126 948; Chem. Abstr. 

1992 117 212482t. 
88. Дуленко В.И., Толкунов С.В., Богза С.Л., Кибальный А.В., Материалы 

научной сессии Отделения химии НАН Украины, Харьков, 1998, с. 91. 
89. Алексеев Н.Н., Толкунов С.В., Комиссаров И.В. и др., А. с. СССР 770 056, 

Бюлл. изобрет. 1985 (12) 25. 
 
 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 465 

Азотистые производные ароматических альдегидов  
и енамины в синтезе гетероциклических соединений 
 
Ухин Л.Ю. 
 
НИИ физической и органической химии  
Ростовского государственного университета 
344090, Ростов-на-Дону, пр. Стачки, 194/2 
 
 
1. Строение азотистых производных ароматических альдегидов  
с протоноподвижными орто-группировками 
 
Все эти соединения объединяет один общий признак – внутримолекулярная водо-
родная связь (ВВС). Именно наличие ВВС позволяет понять и объяснить с единых 
позиций многие их превращения. 

Аминали ароматических о-гидроксиальдегидов 1 и о-тозиламинобензаль-
дегидов 2, их азометины 3, 4 и замещенные основания Манниха 5 содержат шести-
членные циклы ВВС [1–4], которые можно рассматривать как промежуточную ста-
дию переноса протона [5]. 
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Полный перенос протона для аминалей 1 [6] и оснований Манниха 5 [3] в 
полярных органических растворителях сопровождается обратимой диссоциацией 
на амин и о-хинонметид. Последний может затем вступать в различные реакции 
циклоприсоединения. 

Чрезвычайная легкость, с которой протекают реакции циклоприсоединения 
между гетеродиенами и енаминами, была впервые продемонстрирована в работе [7]. 

5-Нитросалициловый альдегид образует аминаль только с морфолином  
(pKa = 8.33) [2]. Более основные алифатические амины (рКа ~ 11) депротонируют 
альдегид, образуя феноляты [8]. В структуру аниона таких фенолятов, наряду с 
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канонической формой А, существенный вклад вносят хиноидные резонансные 
формы В и С. 
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Этим можно объяснить способность таких фенолятов вступать в реакции 
циклоприсоединения. В фенолят превращается и 3-нитро-5-хлорсалициловый аль-
дегид при действии 3,5-диметилморфолина [9]. 

Уникальную особенность проявил морфолиналь 5-нитро-2-тозиламинобензаль-
дегида. Он образует необычный кристаллический комплекс с четыреххлористым 
углеродом, в котором один из атомов хлора CCl4 связан с кислородом нитро-
группы [10]. 
 
 
2. Синтез производных азабицикло[3,3,1]нонана с гетероатомами в цикле 
 
Ароматические о-меркаптоальдегиды 6 проявляют чрезвычайно высокую склон-
ность к образованию бициклических структур в реакциях с первичными аминами. 
При смешении эфирных растворов реагентов наблюдается яркое окрашивание, и 
выделяются плохо растворимые N-замещенные 6,12-иминодибензо[b,f][1,5]дитио-
цины 7 [11, 12] (схема 1). 
 
 

Схема 1 
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Диазааналоги этих соединений – 5,12-дитозил-6,12-эпимино-6Н,12Н-дибензо-
[b,f][1,5]диазоцины 9a–f – были впервые получены при продолжительном кипяче-
нии о-тозиламинобензальдегида 8 с ацетатом аммония 9а или первичными ами-
нами 9b–f в PrOH или HOAc [13, 14] (схема 2). 
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Схема 2 
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Диазоцины 9 образуются и при кипячении азометинов о-тозиламинобензаль-
дегида 4, а также при конденсации альдегида 8 с предварительно полученными из 
него азометинами 4 [13] (схема 3). 
 

Схема 3 
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Последняя реакция указывает на возможность проведения смешанных кон-
денсаций такого рода.  

Было найдено [15, 16], что 2-меркапто-5-нитробензальдегид 10 реагирует с 
азометинами 4 при комнатной температуре, давая с высокими выходами N-заме-
щенные 6,12-иминодибензо[b,f][1,5]тиазоцины 11 (схема 4). 
 

Схема 4 
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Из азометинов о-гидроксиальдегидов к конденсациям с 10 в мягких условиях, 
приводящим к N-замещенным 6,12-иминодибензо[b,f][1,5]оксатиоцинам 12, оказа-
лись способными только производные 5-нитросалицилового альдегида [16] (схема 5). 
 

Схема 5 
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Конденсацией 2-гидрокси-1-нафтальдегида 13 с солями первичных аминов  
в пиридине были получены с выходами 10–20% 7,15-эпимино-7Н,15Н-динафто- 
[2,1-b,f][1,5]диоксоцины 14 [17] (схема 6). 
 

Схема 6 
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Попытки провести конденсации о-тозиламинобензальдегида с азометинами 
ароматических альдегидов, не имеющих протоноподвижных орто-группировок, 
окончились неудачей, что подчеркивает решающую роль ВВС в протекании 
подобных реакций. Активируя реакционные центры обеих молекул, они способ-
ствуют удобной для дальнейшего взаимодействия ориентации, которую можно 
представить как "сэндвич", образованный двумя биполярными циклическими 
структурами с ВВС 15 [16] (схема 7). 
 

Схема 7 
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3. Реакции аминалей ароматических альдегидов с терминальными 
ацетиленами 
 
Аминали рассматриваются как предшественники иминиевых ионов − активных 
интермедиатов реакции Манниха [18] (схема 8).  
 

Схема 8 
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Легко получаемые в кристаллическом виде аминали ароматических альдеги-
дов 16 [19а] и арилацетилены 17 оказались прекрасными исходными соединения-
ми для синтеза 1,3-замещенных пропаргиламинов 20 [20] (схема 9).  
 

Схема 9 
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a R' = Ph, NR2 = морфолино; b R' = 2-тиенил, NR2 = пиперидино;
c R' = p-MeOC6H4, NR2 = морфолино  

 
Предполагается, что аминаль 16, связывая HI, вызывает образование фенила-

цетиленида меди 18 и переходит при этом в иминиевую соль 19, которая вступает 
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в реакцию аминометилирования с фенилацетиленидом меди. Использование в этих 
реакциях аминалей ароматических альдегидов с протоноподвижными о-группи-
ровками позволило разработать методы синтеза гетероциклов различных классов. 
 
а. Синтез производных 3-амино-2-метилен-3Н-бензофурана 
 
Взаимодействие аминалей ароматических о-гидроксиальдегидов с терминальными 
ацетиленами, в зависимости от условий эксперимента и характера исходных 
соединений, может приводить как к 1,3-замещенным пропаргиламинам, так и к 
продуктам их циклизации – производным 3-амино-2-метилен-3Н-бензофурана [2]. 
Аминали салицилового альдегида 1a, b с фенилацетиленом в кипящем ацетонит-
риле в присутствии CuI превращаются в пропаргиламины 20d, e (схема 10). 
 

Схема 10 
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Морфолиналь 5-нитросалицилового альдегида 1с образует в тех же условиях 
2-бензилиден-3-морфолино-5-нитро-3Н-бензофуран 21а, а в отсутствие CuI и 
растворителя – пропаргиламин 20f (схема 11). 
 

Схема 11 
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Аминали салицилового и 5-нитросалицилового альдегидов с пропаргиловым 
спиртом, фенилпропаргиловым эфиром и диметилэтинилкарбинолом образуют 
производные 3-амино-2-метилен-3Н-бензофурана 21b–e (схема 12). 
 
 

Схема 12 
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+ +

 
 
 

Дальнейшая ароматизация соединений 21 не происходит из-за орбитального 
запрета на 1,3-переход водорода [21]. Введение в молекулу 21 дополнительной 
двойной связи, сопряженной с метиленовой группировкой, делает возможным раз-
решенное 1,5-перемещение водорода [21]. Такая система двойных связей должна 
образовываться при дегидратации 21d–h. Действительно, было найдено [22], что 
нагревание этих соединений в муравьиной кислоте вызывает быструю дегидра-
тацию и перегруппировку в производные бензофурана 23 (схема 13). 
 
 

Схема 13 
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O
R"

R

R'

R"'

N

X

23d−h

21: f  R = NO2, R' = H, R''+R''' = (CH2)4, X = O;
      g R = R' = Cl, R''+R''' = (CH2)4, X = O;
      h R = R' = Br, R''+R''' = (CH2)4, X = O;
23: d R = NO2, R' = H, R'' = Me, R''' = H, X = O; 
      e R = R' = H, R'' = Me, R''' = H, X = CH2;
      f R = NO2, R' = H, R''+R''' = (CH2)4, X = O; 
      g R = R' = Cl, R''+R''' = (CH2)4, X = O;
      h R = R' = Br, R''+R''' = (CH2)4, X = O  

 
 
b. Синтез производных 3-амино-2-метилен-1-тозил-3Н-индолина 
 
Аминали о-тозиламинобензальдегида 2 реагируют с пропаргиловым спиртом и 
пропаргилфениловым эфиром в кипящем ацетонитриле в присутствии CuI, обра-
зуя замещенные 3-амино-2-этилиден-1-тозил-3Н-индолины 24. Из аминалей 
2a, c, d с фенилацетиленом 17а в тех же условиях образуются пропаргиламины 
25a–c, а реакцией аминаля 2а с диметилэтинилкарбинолом 17d получен заме-
щенный пропаргиламин 25d [23] (схема 14). 
 

Схема 14 
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Соединения 24 изоструктурны основаниям Фишера [24], однако, в отличие от  
последних являются енсульфонамидами, а не енаминами, что делает их менее 
реакционноспособными. 

Пропаргиламин 25а был превращен в производные хинолина 26 и 27 (схема 15). 
 

Схема 15 
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с. Синтез производных 2Н-хромена и 1,2-дигидрохинолина 
 
Более сложно, чем при дегидратационных перегруппировках соединений 21d–h 
[22], протекают реакции аминалей о-гидроксиальдегидов с ацетиленами, в кото-
рых тройная связь сопряжена с карбонильной группой [25]. 

Нагревание морфолиналя 1с с метилпропиолатом 17е в ацетонитриле в при-
сутствии CuI приводит к образованию эквимолярной смеси изомерных 2-мето-
ксикарбонилметил-3-морфолино-5-нитробензофурана 30 и 3-метоксикарбонил- 
2-морфолино-6-нитро-2Н-хромена 36а (схема 16). Предполагается, что на первом 
этапе протекает описанная ранее реакция [2] и образуется смесь Е- 28 и Z- 31 
изомеров 2-метоксикарбонилметилен-3-морфолино-5-нитро-2,3-дигидробензофу-
рана. Расчеты методом молекулярной механики показали, что несколько более 
стабильным является Z-изомер (∆Е = 1.61 ккал моль–1). Для Е-изомера наиболее 
выгодна s-цис-конформация экзоциклического енонового фрагмента, благоприят-
ная для прототропной перегруппировки 28 → 30 (схема 16, путь а). Такая же 
конформация фрагмента С=С-С=О обладает наиболее низкой энергией и в случае 
Z-изомера, причем морфолинальный заместитель имеет псевдоаксиальную ориен-
тацию. 
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Расчет зарядов на атомах модельного соединения, 2-гидроксикарбонилме-
тилен-3-морфолино-4-нитро-2,3-дигидрофурана показал, что строение молекулы 
31 благоприятно для внутримолекулярной нуклеофильной атаки атома N морфо-
лина на атом С(2) фуранового кольца с образованием промежуточного соединения 
32, перегруппировывающееся затем с расширением цикла в производное 2Н-хро-
мена 36а (схема 16, путь b). Наличие нитрогруппы в исходном альдегиде,  
по-видимому, необходимое условие описываемых превращений. 
 

Схема 16 
 

O OMe

O

O2N
N

RR
H O

OMe

O

O2N
N

RR
H

O
MeO

1c

17e 28

MeCN, ∆
+

:
δ+

δ−+
CuI

31  
 

O

OH
O2N OMe

N
RR

O

O2N
O

OMe
N

RR

29 30

28a

 
 

O2N

O

O
OMe

N
R

R

N R

R

O O

O2N

MeO
32 33

b 31
−

+ +

−

 
 

O N
R

R

O

OMeO2N

O N
R

R

O

OMeO2N

H

34 35  
 

O2N

O N
R

O

OMe

RON 36aNR2 = 
 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 475 

В отсутствие растворителя и CuI между 1с и 17е протекает энергичная 
экзотермическая реакция, приводящая к образованию 2Н-хромена 36а с выходом 
около 80%. В реакционной смеси не обнаруживается следов 30 (ТСХ). Такой 
результат можно объяснить образованием в этом случае только более стабильного 
Z-изомера 31. Аналогично реагирует с 1с 2-изопропилэтинилкетон 17f (схема 17). 
 

Схема 17 
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2Н-Хромены 36с–f получены в реакциях 17е и 17f с морфолиналями 1d, e 

(схема 18). 
 

Схема 18 
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Феноляты 5-нитросалицилового альдегида 37 [8] также вступают в экзотерми-
ческие реакции с 17e, f (схема 19). 
 

Схема 19 
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Описываемая реакция открывает новый путь и к производным 1,2-дигидро-
хинолина. 

Было показано [26], что морфолиналь 5-нитро-2-тозиламинобензальдегида 2е 
быстро и экзотермично реагирует с 17e, f в отсутствие растворителя, образуя  
3-метоксикарбонил-2-морфолино-6-нитро-1-тозил-1,2-дигидро-3Н-хинолин 38а или 
2-морфолино-6-нитро-3-(проп-2-ил)карбонил-1-тозил-1,2-дигидро-3Н-хинолин 38b, 
соответственно (схема 20). 
 

Схема 20 
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Предполагается, что первая стадия этой реакции – образование Z-изомеров 
производных 3-амино-2-метилен-3Н-индолина 39 – структурных аналогов соеди-
нений 31 (схема 16). Подобно последним, они перегруппировываются с расшире-
нием кольца и переносом двух функциональных групп по маршруту: 39 → 40 → 
41 → 42 → 43 → 38 (схема 21). 
 

Схема 21 
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4. Реакции аминалей ароматических о-гидроксиальдегидов с фенолами  
и 2-метилиндолом 
 
Аминометилирование по Манниху – удобный метод получения 4-диалкилами-
нометильных производных пространственно-затрудненных фенолов в тех случаях, 
когда в реакциях используется формальдегид [27, 28]. Провести препаративно 
аминометилирование таких фенолов с ароматическими альдегидами в условиях, 
описанных в [27, 28], не удается [29]. 

Одно из главных преимуществ кристаллических аминалей – возможность их 
использования без растворителей. Сплавление эквимолярных количеств 2,6-ди-
трет-бутилфенола 44 и аминалей ароматических альдегидов 45 позволило полу-
чить продукты реакции Манниха 46 с выходами 20–80% [29] (схема 22). 
 
 

Схема 22 
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Содержащие ВВС соединения 46а, b и их аналоги [30] проявляют в растворах 
фото- и термохромные свойства, обусловленные обратимой диссоциацией на амин 
и окрашенные хинонметиды 47, 48 (схема 23). 
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Схема 23 
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Окисление соединения 46а протекает необычно, приводя к потере бензиль-
ного углеродного атома и образованию 2,6-ди-трет-бутил-4-морфолино-4-(2-гид-
роксифенил)циклогексадиен-2,5-она 49 [31]. Последний обладает термохромными 
свойствами, что объясняется его обратимой диссоциацией в органических раство-
рителях на морфолин и окрашенный дифенохинон 50 (схема 24). 
 

Схема 24 
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Описаны синтез и структура также термохромного аналога 49 – 2,6-ди-трет-
бутил-4-диметиламино-4-(2-гидроксифенил)циклогексадиен-2,5-она [32].  

Аналоги соединений 46а с нафтильными заместителями 53a, b были полу-
чены [3] из альдегида 51 и нафтолов 52 (схема 25).  
 

Схема 25 
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Синтезировать 53 по аналогии с 46а из 2,6-ди-трет-бутилфенола и 2-гидро-
кси-1-нафтальдегида не удается из-за особенностей взаимодействия последнего с 
морфолином, о чем будет сказано ниже. 

Соединения 53 также проявляют в растворах фото- и термохромные свойства, 
обусловленные их обратимой диссоциацией на морфолин и окрашенные хинон-
метиды 54, 55 (схема 26). 
 

Схема 26 
 

O

OH

R

N
H

O

O
H

O

R

N
H

O

 

53
hν, ∆

∆

54 55

+ +

 
 
 

Поведение 2-гидрокси-1-нафтальдегида 56 в реакциях с морфолином резко 
контрастирует с поведением большинства ароматических о-гидроксиальдегидов. 
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На воздухе конечным продуктом превращения является темнокрасный  
4-N-морфолино-1,2-нафтохинон 57, а в атмосфере аргона – бесцветный 2-гидрокси-
1-нафтилзамещенный дибензо[a,j]ксантен 58 [33] (схема 27). Предполагаемые ме-
ханизмы реакций см. в работе [33]. 
 

Схема 27 
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Образование в аргоне β-нафтола 52а подтверждено встречным синтезом 58 
непосредственно из 56 и 52а. 

В работе [34] показана возможность смешанных конденсаций подобного рода. 
Было найдено, что сплавление стехиометрических количеств морфолиналя 1с и  
β-нафтола 52а приводит к образованию 2-гидрокси-1-нафтил(2-гидрокси-5-нитро-
фенил)метана 59, который превращается в бис(2-гидрокси-1-нафтил)(2-гидрокси-
5-нитрофенил)метан 60, а последний в кипящем нитрометане конденсируется в  
12-(2-гидрокси-1-нафтил)-10-нитро-12Н-бензо[a]ксантен 61 (схема 28). 
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Выделение соединения 60 подтверждает, что и в предыдущей конденсации 
промежуточно образуется аналогичный триарилметан. 

При сплавлении морфолиналей замещенных салициловых альдегидов 1 с  
2-метилиндолом, наряду с ожидаемыми замещенными основаниями Манниха 62 
были выделены необычные продукты конденсации 63 [35] (схема 29). 
 
 

Схема 29 
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Известно [19b], что обмен гидроксила на аминогруппу легко протекает в фе-
нолах, способных к фенол-хиноидной таутомерии. Наличие в соединении 62 ВВС 
делает возможным обратимое отщепление морфолина, которое приводит к тому 
же результату, что и фенол-хиноидная таутомерия – замене фенольного гидро-
ксила карбонильной функцией хинонметида 64. Предполагаемая последователь-
ность реакций между компонентами этого равновесия, приводящая к конечным 
продуктам 63 изображена на схеме 30. 
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Схема 30 
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5. Реакции азотистых производных ароматических о-гидроксиальдегидов  
с циклическими кетонами и енаминами 
 
Известно, что аминометилированию по Манниху подвергаются различные соеди-
нения с подвижным атомом водорода, в том числе, кетоны, а ключевыми интер-
медиатами реакции Манниха, непосредственно реагирующими с этими соедине-
ниями являются аминали [18]. Аминали замещенных салициловых альдегидов 
типа 1 быстро реагируют при нагревании с циклогексаноном 65, образуя производ-
ные 4а-аминотетрагидроксантена 66 [6]. Такой результат, однако, полностью 
исключает протекание реакции Манниха, которая должна была бы привести к 
производным 9-амино-1,2,3,4-тетрагидро-9Н-ксантена 67 (схема 31). 
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Механизм описываемого взаимодействия приведен на схеме 32, все стадии 
которой подтверждены экспериментально [6], включает последовательное обра-
зование в качестве промежуточных соединений о-хинонметида 68, енамина 69 и 
гексагидроксантена 70. Последний, отщепляя молекулу амина превращается в 
тетрагидроксантен 66, который в случае отщепления второй молекулы амина 
должен переходить в дигидроксантен 71 (схема 32).  
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Тетрагидроксантены 65, производные 5-нитросалицилового альдегида, полу-
чены также из фенолятов 37 и енаминов 69 (схема 33).  
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Реальность последней стадии схемы подтверждена синтезом 4а-морфолино- 

7-нитро-2,3-дигидро-1Н-ксантена 71а (схема 34).  
 

Схема 34 
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Использование циклопентанона 72 и циклогептанона 74 приводит к произ-
водным циклопента- 73 и циклогепта[b]-2Н-хроменов 75 соответственно [36] 
(схема 35).  
 

Схема 35 
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Эти же соединения можно получить из аминалей и енаминов (схема 36).  

 

Схема 36 
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К совершенно иным результатам приводит взаимодействие циклогептанона 74, 
а также циклооктанона 77 с морфолиналем 5-нитросалицилового альдегида 1с. 
Вместо циклогепта- и циклоокта[b]-2Н-хроменов, аналогов 75, были выделены 
2,2'-спиробихромены 82 [36]. Первые стадии предполагаемого механизма этих 
реакций (схема 37) вплоть до соединения 80 аналогичны приведенному на схеме 
32 и включают [4+2]-циклоприсоединение между хинонметидом 76 и енаминами 78 
с последующим превращением аддуктов 79 в аннелированные хромены 80, 
которые можно рассматривать как ангидрооснования соответствующих 2,3-поли-
метиленбензопирилиевых солей. Конденсация таких солей и салициловых аль-
дегидов с последующей обработкой основаниями – известный метод синтеза  
3,3'-полиметилен-2,2'-спиробихроманов [37]. В нашем случае ангидрооснования 80 
присоединяют молекулу хинонметида 78 к двойной связи, сопряженной с 2Н-хро-
меновой структурой, после чего происходит отщепление морфолина от промежу-
точного соединения 81 и образование продукта 82. Выше было отмечено, что 4а-
морфолино-7-нитро-1,2,3,4-тетрагидро-4аН-ксантен отщепляет морфолин лишь 
при длительном кипячении в бензонитриле. По-видимому, у его аналогов 79 с 7- и 
8-членными насыщенными кольцами этот процесс протекает гораздо легче, чем и 
объясняется столь разительное отличие в конечных результатах (схема 37). 
 

Схема 37 
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Замещенные основания Манниха 20f и 83 превращаются в гексагидроксан-
тены 84 как в реакциях с 1-морфолиноциклогексеном, так и с циклогексаноном 
[36] (схема 38). 
 

Схема 38 
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В синтезе тетрагидроксантенов 85 были использованы азометины 5-нитро-
салицилового альдегида [36] (схема 39). 
 

Схема 39 
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Предполагается, что первая стадия этой реакции – переаминирование с обра-
зованием 5-нитросалицилового альдегида 86 и соответствующего азометина цикло-
гексанона 87. Эти соединения реагируют друг с другом (азометины – в енаминной 
форме), давая гексагидроксантены 88, которые дегидратируются в тетрагид-
роксантены 85 (схема 40). 
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Схема 40 
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Образование аналогов 88 при конденсации салициловых альдегидов с енами-
нами описано ранее Пакеттом и Штуки [38]. 

Все рассмотренные выше реакции циклических кетонов легко объясняются 
сопряженным образованием енамина и о-хинонметида и их циклоприсоединением. 
Формальная схема предполагает диссоциацию аминаля или замещенного основа-
ния Манниха на хинонметид и амин и конденсацию последнего с циклическим 
кетоном в енамин. Возможность такой диссоциации подтверждается спектральны-
ми данными [3, 6, 30]. Известно, однако, что получение енаминов – процесс дли-
тельный с многочасовым кипячением компонентов в толуоле. Продолжительность 
реакций в описываемых случаях – десятки секунд. Эти факты заставляют думать, 
что в действительности образование енамина и процесс циклоприсоединения про-
ходят в комплексе, образованном азотистым производным салицилового альдегида 
и циклическим кетоном. В комплексообразовании участвуют циклические струк-
туры с ВВС. Предполагаемый механизм, включающий такой внутримолекулярный 
кислотный катализ, приведен на схеме 41. 
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При R' = NR2, 89 – комплекс аминаля, если R' – органический радикал – ком-
плекс замещенного основания Манниха. 

Мы предполагаем, что и при образовании тетрагидроксантенов 85 перенос 
протона на карбонильный кислород и циклоприсоединение происходят в анало-
гичном комплексе 90, образованном циклической альдегидной структурой с ВВС 
и енамином (схема 42). 
 

Схема 42 
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6. Реакции бензимидазол-2-карбальдегида с енаминами 
 
Использование вместо салициловых альдегидов в реакциях с енаминами гетеро-
циклических альдегидов с имидным водородом в о-положении позволяет рассчи-
тывать на получение новых азотсодержащих гетероциклов. Бензимидазол-2-кар-
бальдегид, формально отвечающий этому требованию, имеет в действительности 
структуру циклического полуаминаля 91 без имидного водорода [39]. Тем не 
менее он гладко реагирует при нагревании с 1-морфолиноциклогексеном 69а, 
образуя 4а,11-диморфолино-1,2,3,4,11,11а-гексагидро-4аН-индоло[1,2-a]бензими-
дазол 92 [40], т.е. реакция идет так, как можно было ожидать для соединения с 
имидным водородом. Она сопровождается заменой гидроксильных групп на мор-
фолильные, что, по-видимому, предшествует циклоприсоединению. Известно, что 
гидроксилы в 91 легко замещаются диалкиламиногруппами при нагревании со 
вторичными алифатическими аминами [39]. Оказалось, что столь же легко этот 
процесс протекает и с енаминами. Нагревание с 68а морфолильного производного, 
предварительно полученного из 91 и морфолина, также приводит к 92 (схема 43). 

Предполагаемый механизм такого взаимодействия изображен на схеме 44. На 
атомах N(5) и N(12) и C(6) и C(13) указаны заряды (q), полученные в результате 
квантово-химического расчета по методу РМ3 для молекулы 91, в которой 
гидроксильные группы замещены на остатки морфолина. 
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Схема 43 
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Схема иллюстрирует лишь возможность протекания циклоприсоединения по 
периферии этой молекулы, без ее предварительной диссоциации. При этом вовсе 
не имеется в виду согласованная реакция с неароматическим (тем более – антиаро-
матическим) переходным состоянием. 
 

Схема 44 
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В реакции 91 с 1-морфолиноциклопентеном образуются два продукта: ана- 
лог 92 – 4-аза-3а,10-диморфолино-1,2,3,3а,4,9а,10,10а-октагидропенталено[1,2-a]-
бензимидазол 93 и 2(2-морфолино-4,5-дигидрофульвенил)бензимидазол 94 [40, 41] 
(схема 45). 
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Предполагается, что к образованию соединения 94 может приводить как 
прямая конденсация, аналогичная описанной для алифатических и ароматических 
альдегидов [42], так и гидролиз 93, являющегося циклическим аминалем, с после-
дующей дегидратацией и отщеплением молекулы морфолина.  
 
 
7. Реакции 4-морфолино-1,2-нафтохинона с енаминами 
 
1,4-Циклоприсоединение о-хинонов к олефинам – один из методов синтеза бензо-
1,4-диоксанов [43]. Кратковременное нагревание 57 [33] с избытком енаминов 68 
приводит к образованию 7а-амино-5-морфолино-7а,8,9,10,11,11а-гексагидробен-
зо[b]нафто[1,2-е][1,4]диоксинов 91 [44] (схема 46). 
 
 

Схема 46 
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Соединения 91 имеют 2 асимметрических атома углерода, что делает возмож-
ным их существование в виде диастереомеров. Однако спектры ЯМР 1Н свиде-
тельствуют о диастереоселективности реакции. 

С о-фенилендиаином хинон 57 конденсируется при нагревании в уксусной 
кислоте, давая 5-морфолинобензо[a]феназин 92 (схема 47). 
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Схема 47 
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Гетероциклические производные эфедриновых 
алкалоидов 
 
Фазылов С.Д., Газалиев А.М., Нуркенов О.А. 
 
Институт органического синтеза и углехимии РК 
470061, Караганда, ул. 40 лет Казахстана, 1 
 
 
Введение 
 
Оптически активные гетероциклические производные l-эфедрина и d-псевдо-эфед-
рина являются интересными объектами для стереохимических исследований, они 
используются и в тонком органическом синтезе, и при получении важных биоло-
гически активных соединений [1, 2]. В этом ряду особый интерес представляют 
хиральные производные оксазолидина и морфолина, которые могут найти приме-
нение в асимметрическом синтезе.  
 
 
Оксазолидины из эфедриновых алкалоидов. Синтез и свойства 
 
Одним из методов синтеза оксазолидинов является конденсация хиральных  
1,2-аминоспиртов с карбонильными соединениями. Эти реакции протекают не-
однозначно, т.к. в зависимости от природы растворителя и других факторов, 
процесс может протекать либо с образованием одного, либо смеси стереоизоме-
ров. Так, при взаимодействии (–)-эфедрина с бензальдегидом (или с п-метокси-
бензальдегидом) в среде хлороформа или метанола основной изомер 1 имеет  
(S)-конфигурацию при атоме С(2), в то время как содержание (R)-изомера 2 не 
превышает 10%.  
 

N

O
R

Ph

N

O
R

Ph

1 2
R = H, Me, Cl, NO2, CN, i-C5H11  

 
При реакции в хлороформе с альдегидами, имеющими сильные электроно-

акцепторные заместители (п-СN, п-NO2), оба изомера образуются первоначально в 
соотношении 50 : 50, а к концу реакции главным продуктом является (S)-изомер 
(85%) [3–5]. 

Высокая стереоселективность образования как с (–)-эфедрином, так и с  
(+)-псевдоэфедрином оксазолидинов с (2S)-конфигурацией была предметом 
обсуждения в ряде работ [6–8]. Такая же конфигурация у атома С(2) наблюдается, 
например, и при взаимодействии эфедрина с ацетальдегидом [9]. По-видимому, 
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это является результатом термодинамического контроля процесса циклизации при 
взаимодействии молекул эфедрина и псевдоэфедрина с карбонильными соеди-
нениями: анализ молекулярных моделей показывает, что эпимеры с (2R)-конфи-
гурацией стерически менее благоприятны.  

Интересны реакции (–)-эфедрина и (+)-псевдоэфедрина с бисульфитными 
производными ряда альдегидов и кетонов [10]. В водной среде взаимодействие  
(–)-эфедрина с эквимолярным количеством бисульфитного производного бензаль-
дегида приводит к образованию смеси α-эфедринобензилметансульфоната натрия 3 
(45%) и 2,5-дифенил-3,4-диметилоксазолидина 4 (49%) (схема 1).  
 

Схема 1 
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Образование оксазолидина 4 объясняется неустойчивостью одного из проме-
жуточно образующихся диастереомерных α-аминоалкансульфонатов А. 
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Конденсация гидрохлорида (–)-эфедрина с альдегидами и КСN в водно-ацето-

нитрильной среде приводит к образованию α-аминонитрила, который при темпе-
ратуре 100°С (5 мм рт. ст.) циклизуется в оксазолидин 5 с высоким выходом (92%) 
[11] (схема 2). 
 

Схема 2 
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Оксазолидины могут быть синтезированы также окислительным сочетанием 
спиртов с молекулой алкалоида. В работе [12] осуществлено взаимодействие  
(–)-эфедрина и (+)-псевдоэфедрина с фенилпропагиловым и прогаргиловым спир-
тами в присутствии активного диоксида марганца (схема 3). Установлено, что 
процесс окислительного сочетания протекает через стадию окисления оксиметиль-
ной группы ацетиленовых спиртов и в случае фенилпропаргилового спирта 
приводит к образованию соответствующих 3,4-диметил-5-(фенилэтинил)оксазоли-
динов 6, 7. Поскольку соединения 6 и 7 синтезированы на основе (–)-эфедрина и 
(+)-псевдоэфедрина с известной абсолютной конфигурацией хиральных центров, 
то им на основании данных рентгеноструктурного анализа приписано строение 
(2S,4S,5R)- и (2S,4S,5S)-3,4-диметил-5-фенил-2-(фенилэтинил)оксазолидинов [13]. 
 

Схема 3 
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Однако взаимодействие молекул алкалоидов с пропаргиловым спиртом в при-
сутствии активного диоксида марганца приводит к соответствующим α,β-нена-
сыщенным альдегидам 8, 9, т.е. образующийся в ходе окисления спирта пропиналь 
присоединяется к молекуле алкалоида по тройной связи (схема 4). 
 

Схема 4 
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Взаимодействие (–)-эфедрина и (+)-псевдоэфедрина с ацетоуксусным эфиром 
в присутствии катализатора – муравьиной кислоты, также приводит к образованию 
оксазолидина 10 [14] (схема 5). 
 

Схема 5 
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Гидразинолиз 2,3,4-триметил-5-фенилоксазолидин-2-уксусной кислоты 10 
приводит к раскрытию оксазолидинового кольца с образованием исходного алка-
лоида и 3-триметилпиразол-5-она [14] (схема 6). 
 

Схема 6 
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Следует отметить, что оксазолидины, получаемые из эфедриновых алкалои-
дов, легко подвергаются как кислотному, так и щелочному гидролизу с распадом 
на исходные молекулы [15, 16]. В безводной среде удается осуществить кватерни-
зацию оксазолидинов с получением их аммонийных солей [17]. 

Взаимодействие упомянутых оксазолидинов с магнийорганическими соедине-
ниями в среде эфира или тетрагидрофуране также приводит к раскрытию оксазо-
лидинового цикла, однако в этом случае образуются N-алкилированные производ-
ные (–)-эфедрина и (+)-псевдоэфедрина 11 с выходами 78–88% [18] (схема 7). 
 

Схема 7 
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В работах последних лет эфедриновые алкалоиды находят применение в 
качестве хирального вспомогательного средства для асимметрического синтеза 



 

Избранные методы синтеза и модификации гетероциклов, том 2 497 

различных оптически активных соединений. В работе [19] описан асимметричес-
кий синтез гомохиральных 1,2-диолов 13 через N-Boc-защищенные 1,3-оксазоли-
дины. Диастереоселективные N-Boc-2-ацилоксазолидины 12, полученные из фенил-
глиоксаля и этилглиоксалата, претерпевают высокостереоселективную реакцию с 
реагентами Гриньяра (схема 8). 
 
 

Схема 8 
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Сообщается [20] о возможности использования оксазолидиновой защиты в 
энантиоселективном синтезе планарнохиральных производных цимантрена. Про-
ведено рентгеноструктурное исследование (2S,4S,5R)- и (2S,4S,5S)-3,4-диметил- 
5-фенил-2-цимантренилоксазолидинов 14 и 15, соответственно, и установлены 
абсолютные конфигурации хиральных центров у атома С(2).  
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Морфолоновые производные эфедриновых алкалоидов 
 
Особый интерес среди гетероциклических соединений, получаемых из эфедри-
новых алкалоидов, представляют производные морфолина. Работы [21–23] свиде-
тельствуют, что многие морфолиновые соединения обладают ценными фармако-
логическими свойствами. Кроме того, они представляют интерес для изучения 
влияния структурных и электронных факторов в различных реакциях циклизации 
и рециклизации. В частности, описан синтез диастереомерных цис- и транс-3,4-
диметил-2-фенилморфолин-5,6-дионов 16, 17 конденсацией эфедрина и псевдо-
эфедрина с хлорангидридами щавелевой кислоты [21–23] (схема 9). 
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Схема 9 
 

N
H

OHPh ClO

O Cl

N

O O

O

Ph

N

O O

O

Ph

16+

17  
 
 

При конденсации (–)-эфедрина с диэтилоксалатом образуется морфолин- 
дион 16, а из (+)-псевдоэфедрина в аналогичных условиях получен N,N'-бис-(трео-
α-метил-β-гидрокси-β-фенилэтил)-N,N'-диметилоксамид 18 [24].  
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В медицинской практике используется анорексигенный (угнетающий аппе-
тит) препарат под названием фенметразин (прелудин), получаемый дегидратацией 
N-(2-гидроксиэтил)норэфедрина 19 при нагревании в ксилоле с п-толуолсульфо-
кислотой, причем образуется транс-изомер [25] (схема 10). 
 

Схема 10 
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Аналогичных результатов можно достичь при взаимодействии (–)- или  
(+)-эфедрина с этиленхлоргидрином или окисью этилена в кипящем инертном 
растворителе [26].  

Продолжительное нагревание бензольных растворов эфиров N-эфедринил-
уксусной кислоты в присутствии основания приводит к образованию морфолин- 
2-она 20 с выходом 73–75% [27] (схема 11). 
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Схема 11 
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Алкилирование натриевого алкоголята (–)-эфедрина или (+)-псевдоэфедрина 
метиловым эфиром хлоруксусной кислоты и дальнейшая внутримолекулярная 
гетероциклизация промежуточного оксиэфира приводит к образованию морфолин-
3-она 21 [24, 28] (схема 12). 
 

Схема 12 
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Морфолин-2-оны 20 и 23 могут быть получены также кислотным гидролизом 
N-цианометильных производных (–)-эфедрина и (+)-псевдоэфедрина [24, 27, 28]. 
Возможно гетероциклизации предшествует образование α-аминоамида 22 (схема 13). 
 

Схема 13  
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Щелочной гидролиз морфолонов 20 и 23 приводит к получению α-амино-
кислот 24 и 25 с выходами 64 и 89% соответственно [24, 28]. 
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Морфолоны 20 и 23 легко подвергаются аминолизу при действии первичных 
и вторичных аминов с образованием соответствующих амидов 26. Аминолизом 
морфолонов 20 и 23 метиловым эфиром глицина были получены дипептиды 27 
[29] (схема 14). 
 

Схема 14  
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Алкилированием литиевых енолятов морфолонов получены 3,3-диалкил-мор-

фолоны 28 [11]. Алкилирование протекает стереоселективно с образованием изо-
мера с (3R)-конфигурацией (схема 15). 
 

Схема 15 
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Перегруппировка 3-гидроксизамещенного морфолона 29 в спиртовой среде 
приводит к 2-алкокси-4,5-диметил-6-фенил-2-(2-фенилвинил)морфолин-3-ону 30 
[11, 30] (схема 16). 
 

Схема 16  
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Синтез 3-арил- и 3-гетарилхромонов 
 
Хиля В.П., Ищенко В.В. 
 
Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко 
01033, Киев, ул. Владимирская, 64 
 
 
Известно, что среди производных изофлавонов и их гетероциклических аналогов 
найдены соединения с высокой биологической активностью [1–3], которые благо-
творно влияют на функционирование сердечно-сосудистой системы, проявляют 
антиаллергическую [4], гиполипидемическую [5, 6], Р-витаминную [7, 8] актив-
ности, являются стимуляторами роста и регуляторами деятельности нервной 
системы [9]. Так, например, фурановые и пиридиновые производные хромона  
[10–12] обладают спазмолитической активностью и способностью понижать кро-
вяное давление. 3-(3-Пиридил)хромоны влияют на деятельность надпочечников, 
вызывают уменьшение секреции гидрокортизона, 3-(4-пиридил)хромоны регули-
руют функции гипофиза, а 3-тетразолилхромоны обладают сильным противоал-
лергическим действием [4, 13–20] и могут применяться при лечении астмы и 
сенной лихорадки. Широкий спектр биологического действия гетероциклических 
аналогов изофлавонов на фоне низкой токсичности дает возможность применения 
их в качестве эффективных медпрепаратов, что в свою очередь требует разработки 
препаративных методов синтеза этих соединений. 
 
Все методы получения 3-гетарилхромонов можно разделить на две группы. Первая 
из них базируется на построении хромоновой системы, в основе же второй лежит 
"достройка" гетероцикла к готовой хромоновой системе. 

Наиболее распространенный подход к синтезу природных и синтетических 
изофлавонов состоит в С-формилировании или С-ацилировании по метиленовой 
группе предшественников изофлавонов − замещенных α-арил-2-гидроксиацето-
фенонов (дезоксибензоинов) − с последующей циклизацией. Этот принцип поло-
жен в основу многочисленных синтезов изофлавонов с использованием различных 
формилирующих и ацилирующих средств, что обусловлено, с одной стороны, 
доступностью исходных дезоксибензоинов, а с другой – простотой превращения 
этих соединений в изофлавоны [3]. 

Именно исходя из гетероциклического аналога о-гидроксиацетофенона был 
получен (схема 1) первый 3-гетарилхромон – 3-(2-тиенил)-5,7-дигидроксихро- 
мон 1 [21].  
 

Схема 1 
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Шпет [22] первым предложил способ синтеза изофлавонов, заключающийся 
во взаимодействии дезоксибензоинов с этилформиатом в присутствии металличес-
кого натрия. Венкатараман использовал этот метод для получения некоторых 
природных изофлавонов [23, 24]. Сабо и соавторы [25] нашли, что замена натрия 
на трет-бутилат натрия в синтезе изофлавонов по Кляйзену улучшает выход и 
чистоту конечных продуктов. Этими исследователями был предложен механизм 
образования изофлавонов из 2-гидроксидезоксибензоинов и метилового эфира 
муравьиной кислоты в присутствии трет-бутилата натрия [26]. Для синтеза изо-
флавонов успешно применяется и другой метод Венкатарамана [27], состоящий во 
взаимодействии α-арил-2-гидроксиацетофенонов с этилортоформиатом в пири-
дине в присутствии каталитических количеств пиперидина. Этим методом с 
высокими выходами были получены некоторые природные изофлавоны [28]. Но 
для синтеза полигидроксиизофлавонов, особенно в случае конденсации Кляйзена, 
необходимо защищать все гидроксильные группы в исходном дезоксибензоине, 
кроме 2-гидроксигруппы, участвующей в образовании пиронового кольца [29]. 
Поэтому усилия многих химиков были направлены на поиски общего метода 
получения изофлавонов, не требующего введения защитных групп и их после-
дующего снятия. 

Хилей В.П. с сотрудниками на основе кетонов 2–8 разработаны методы 
синтеза разнообразных гетероциклических аналогов изофлавонов 9–15 (схема 2) и 
исследована их реакционная способность по отношению к нуклеофильным и 
электрофильным реагентам в ряду 3-гетарилхромонов [30–74].  

В качестве общего для циклизации арил(гетарил)метилкетонов 2–8 в 3-гета-
рилхромоны 9–15 авторами [75] был выбран метод Венкатарамана, часто называе-
мый этилортоформиатным методом. В подавляющем большинстве гетероцикли-
ческие аналоги природных изофлавонов, у которых отсутствуют заместители в 
положении 2 пиронового цикла, легко образуются в результате нагревания кетонов 
2–8 с этилортоформиатом в пиридине в присутствии каталитических количеств 
пиперидина. Было показано, что продолжительность этой реакции для упомя-
нутых кетонов сокращается с 12 до 2–6 часов. Скорость образования изомерных 
соединений неодинакова. Так, для получения производных 14 достаточно нагрева-
ния реакционной смеси в течение 2–3 часов, в то время как 3-гетарилхромоны 12, 
13 требуют более длительного кипячения (5–8 часов). Хромоны, содержащие 
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гидроксильную группу в положении 5, образуются сразу в чистом состоянии. 
Соединения остальных типов целесообразно очищать через соответствующие 
ацетильные производные. 
 
 
 

Схема 2 
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4, 11: R = R'' = H, R' = R'" = OH; 5, 12: R = R' = OH, R'' = R'" = H;
6, 13: R = R'' = H, R' = OH, R'" = Me; 7, 14: R = R'' = H, R' = Me, R'" = OH;    
8, 15: R = R'" = H, R' = OH, R'' = Me

Het = замещенный 2-фурил, замещенные 2-, 3- и 5-бензофурилы,1,4-бензодиоксен-6-ил,
1,3-бензодиоксол-5-ил, 3,4-дигидро-2Н-1,5-бензодиоксепин-7-ил, тиазол-4-ил, 
замещенные тиазол-4-илы и тиазол-5-илы, 1-фенилпиразол-4-ил, имидазол-4-ил,
1-ацетилимидазол-4-ил, 3-изоксазолил, 4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил, 
5-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-ил, 1-замещенные бензимидазол-2-илы, бензотиазол-2-ил,
пиридин-3-ил, хинолин-2-ил, хинолин-8-ил  

 
 
 

В спектрах ЯМР 1Н хромонов 13 сигналы протонов 6-Н и 8-Н практически 
совпадают. У производных ряда 15 оба протона фенольной части хромонового 
цикла проявляются в виде узких синглетов, у производных 14 – в виде слегка 
уширенных пиков, а у хромонов 10 протоны 5-Н и 6-Н обнаруживаются в виде 
дублетов с константой спин-спинового взаимодействия 8.5 Гц. 5-Гидроксихро-
моны 14 отличаются от изомерных соединений 9, 11 большей хроматографической 
подвижностью и лучшей растворимостью в малополярных и неполярных органи-
ческих растворителях. В ИК-спектрах в твердой фазе они не обнаруживают 
поглощения группы 5-ОН, со спиртовым раствором хлорного железа дают 
интенсивно окрашенные комплексы. Положения сигналов групп ОН в их спектрах 
ЯМР 1Н почти не зависят от растворителя вследствие образования внутримоле-
кулярного хелата. Все эти особенности можно использовать для установления 
структур изомерных 3-гетарилхромонов. 

С целью получения фурановых и бензофурановых аналогов изофлавонов 17 с 
защищенной 7-ОН группой α-гетарил-2-гидрокси-4-метоксиацетофеноны 16 вво-
дили во взаимодействие с избытком этилформиата в присутствии трет-бутилата 
натрия при 35–40°С по типу конденсации Кляйзена (схема 3). 
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Схема 3 
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При взаимодействии кетонов 16 с метилформиатом параллельно образованию 
хромоновой системы происходила переэтерификация сложноэфирных групп. 

Вопреки распространенному мнению [76], что в реакцию Кляйзена с метил-
формиатом в присутствии металлического натрия могут вступать только те поли-
гидроксиацетофеноны, в которых защищены все гидроксигруппы кроме 2-ОН, 
участвующей в образовании пиронового цикла, авторам работ [58, 63] удалось 
ввести незащищенные α-гетарил-2,4-дигидроксиацетофеноны 2 в реакцию со 
сложными эфирами муравьиной кислоты в присутствии трет-бутилата натрия и 
после обработки реакционной смеси 1%-ным раствором соляной кислоты полу-
чить соответствующие 7-гидрокси-3-гетарилхромоны 9, однако выходы продуктов 
оказались несколько ниже, чем в случае использования в качестве исходных 
соединений кетонов с защищенной 4-гидроксигруппой. 

Для получения 3-(4-тиазолил)хромонов 11, не содержащих заместителей в 
положении 2, были использованы два способа (схема 4). 
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По одному из них кетоны 4 обрабатывали избытком метил- или этилформиата 
по типу конденсации Кляйзена [25, 63] с последующей циклизацией α-формил-
ацетофенонов 18 в хромоны 11 через промежуточные 2-гидроксихроманоны 19. 
По второму способу, заключающемуся в нагревании кетонов 4 с этилортоформи-
атом в пиридине в присутствии каталитических количеств пиперидина [27], обра-
зование хромоновой системы происходило сразу, и хромоны 11 были выделены 
непосредственно из реакционной смеси без дополнительной обработки. Оба мето-
да дали практически одинаковые выходы 3-(4-тиазолил)хромонов [60, 64].  

Взаимодействие кетонов 2–8 с уксусным, трифторуксусным ангидридами или 
этоксалилхлоридом в присутствии органических оснований (пиридин, триэтил-
амин) в мягких условиях приводит к образованию 3-гетарилхромонов с метиль-
ной, трифторметильной или этоксикарбонильной группами в положении 2 хромо-
нового ядра (схема 5).  
 

Схема 5 
 

OH
R

R

R
R O

Het

O

O
Het

R
R

R
R

R

Et3N

1

2

3

4

1

2

3

4

5R5COCl
(R5CO)2O

R5 = Me, CF3, CO2Et
2−8 20

 
 

Первоначально [77, 78] этот синтез осуществляли нагреванием 2-гидроксиде-
зоксибензоина с избытком ангидрида карбоновой кислоты в присутствии натрие-
вой соли этой кислоты. Детальное исследование показало, что вместо натриевых 
солей карбоновых кислот могут быть использованы органические основания (три-
этиламин, N-этилпиперидин) [79]. В таком варианте реакцию можно проводить с 
рассчитанным количеством ангидрида и получать 2-алкилизофлавоны с выходами, 
близкими к количественным. 

На многочисленных примерах было замечено, что взаимодействие уксусного 
ангидрида с α-гетарил-2,4-дигидроксиацетофенонами протекает быстрее и в более 
мягких условиях, чем с аналогичными производными дезоксибензоина [79]. 
Например, реакция уксусного ангидрида с фурановыми и бензофурановыми 
производными 2,4-дигидроксиацетофенона происходит при температуре 90–100°С 
и завершается за 20–30 минут. Повышенная реакционная способность таких 
кетонов обусловлена большей активностью метиленовой группы в их молекулах 
по сравнению с аналогичной группой в соответствующем 2-гидроксифенил-
бензилкетоне. Активность метиленовых групп исследуемых кетонов зависит от 
природы гетероциклического заместителя. Особенно отчетливо проявляется акти-
вирующее влияние электроноакцепторных гетероциклов в реакциях, приводящих 
к образованию производных 2-метил-3-гетарилхромонов. Так, взаимодействие 
уксусного или трифторуксусного ангидридов с α-(2-пиридил)-, α-(2-тиазолил)-,  
α-(2-хинолил)- и α-(2-бензимидазолил)-2,4-дигидроксиацетофенонами гладко про-
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текает в среде пиридина при комнатной температуре с образованием 2-метил- 
3-гетарил-7-ацетоксихромонов, в то время как для осуществления аналогичной 
циклизации α-арил-2,4-дигидроксиацетофенонов [79] необходимо длительное 
нагревание при температуре 140–160°С в среде триэтиламина, более сильного 
основания, чем пиридин. Из замещенных в бензольном кольце α-(1-тетразолил)- 
2-гидроксиацетофенонов были получены 3-(1-тетразолил)хромоны 21 [20]. При 
взаимодействии 3-(1Н-тетразолил-5)хромона 21 с уксусным ангидридом получен 
3-(2-метил-1,3,4-оксадиазолил-5)хромон 22 [14]. 
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Применение этоксалилхлорида для ацилирования дезоксибензоинов позво-

ляет легко и с хорошими выходами синтезировать сложные эфиры изофлавон- 
2-карбоновых кислот [80]. Образование сложных эфиров фенолов в условиях 
реакции позволяет использовать полигидроксидезоксибензоины, в том числе и 
производные флороглюцина [81], без предварительной защиты гидроксильных 
групп. Этоксалильная защита легко снимается при выливании реакционной смеси 
в воду. Незамещенные в положении 2 изофлавоны можно получить омылением и 
последующим декарбоксилированием 2-карбэтоксиизофлавонов [82]. 

Реакция этоксалилхлорида с α-гетарил-2,4-дигидроксиацетофенонами 2–8 
проходит в очень мягких условиях, при температуре 0°С, катализируется пири-
дином, и с высоким выходом приводит к 2-этоксикарбонил-3-гетарилхромонам 20.  

В случае замещенных α-(2-пиридил)- или α-(2-хинолил)ацетофенонов 23 с 
хлорангидридами α-галогенокислот происходит дальнейшая гетероциклизация по 
атому азота гетарильного заместителя с образованием соответственно 12Н-хро-
мено[3',2'-3,4]пирроло[1,2-a]хинолин-12-онов [83] или 12Н-хромено-[2,3-c]индо-
лизин-12-онов 24 [84] (схема 6).  
 

Схема 6 
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   R = H, Me, Pr, COMe; R' = R'' = H, R'+R'' = CH=CHCH=CH; R''' = H, Me; 
   Hal = Cl, Br  
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Бекет и Эллис показали [85], что если в реакции 2-гидроксиацетофенонов с 
уксусным ангидридом в присутствии ацетата натрия [78] или триэтиламина [79] 
вместо уксусного ангидрида использовать уксусномуравьиный ангидрид в присут-
ствии формиата натрия, то можно с высокими выходами получать незамещенные 
по положению 2 хромоны. Таким способом была осуществлена циклизация в 
хромоны 2-гидроксиацетофенонов, содержащих в α-положении сильные электро-
ноакцепторные заместители (например, NO2, SO2CH3, SOCH3, COCH3). Электро-
ноакцепторные группы, как известно, увеличивают подвижность атомов водорода 
α-метиленового звена кетона и тем самым облегчают циклизацию 2-гидрокси-
ацетофенонов в соответствующие хромоны при действии циклизующего агента. 

В работах [86, 87] найдены условия препаративной циклизации под воздейст-
вием уксусномуравьиного ангидрида кетонов 2–8, содержащих в α-положении 
различные по силе электроноакцепторные заместители как ароматические,  
так и гетероциклические: α-(2-пиридил), α-(2-хинолил), α-(4-метил-2-тиазолил), 
α-(4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил), α-(4-нитрофенил)-α-(4-имидазолил), α-(4-тиазо-
лил), α-(2-метил-4-тиазолил), α-фенил, α-(2-бензофурил), α-(5-этоксикарбонил- 
2-фурил), α-(4-метоксифенил) и α-(3,4-этилендиоксифенил), что позволило реко-
мендовать уксусномуравьиный ангидрид как удобный и эффективный реагент для 
получения изофлавонов и их гетероциклических аналогов. 

Важно отметить, что этот реагент в присутствии формиата натрия или три-
этиламина был успешно применен для одностадийного синтеза 5,7-дигидрокси-
изофлавонов, получение которых представляет собой особую проблему, так как 
многие простые и широко распространенные способы образования хромоновой 
системы в данном случае не эффективны [86]. На протяжении многих лет неза-
мещенные по положению 2 5,7-дигидроксиизофлавоны получали в несколько ста-
дий, исходя из α-фенил-2,4,6-тригидроксиацетофенонов, через 2-карбокси-5,7-ди-
гидроксиизофлавоны с их последующим декарбоксилированием [81]. 

В отдельных случаях при получении природных изофлавонов и их гетеро-
циклических аналогов были применены и другие известные методы. 

Известен одностадийный метод получения изофлавонов 25, заключающийся в 
реакции 2-гидроксидезоксибензоинов с N-формилимидазолом [88] (схема 7).  
 
 

Схема 7 
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Весьма ценно то, что метод носит общий характер, не требует защиты гидро-
ксильных групп в ядрах дезоксибензоина и позволяет получать природные изо-
флавоны с флороглюциновым расположением гидроксигрупп. Выходы изофлаво-
нов составляют 65–75%. 
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Для синтеза изофлавонов 26 был применен сим-триазин, который реагирует  
с 2-оксидезоксибензоинами в присутствии эфирата трехфтористого бора [89] 
(схема 8).  
 

Схема 8 
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В качестве еще одного гетероциклического формилирующего агента описано 
применение гексаметилентетрамина [90]. 

Фаркаш с сотрудниками для синтеза изофлавонов применили формилирова-
ние 2-гидроксидезоксибензоинов при помощи цианистого цинка в присутствии 
хлористого водорода [91, 92] (схема 9). 
 

Схема 9 
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Гетарилхромоны 28 и 30 получались в результате одностадийного синтеза из 
производных салициловой кислоты 27 и 29 и соответственно α-гетарилацетонит-
рилов [93, 94] или 1,2-диметилимидазолов (схема 10).  
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Схема 10 
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Хилей В.П. и сотрудниками разработан метод получения 7-метоксизаме-

щенных 3-гетарилхромонов 32 перегруппировкой эпоксидов халконов 31 под 
действием кислот Льюиса. Лучшие выходы продуктов получены при использова-
нии эфирата трехфтористого бора [56, 71–73] (схема 11).  
 
 

Схема 11 
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Подводя общий итог рассмотрения способов синтеза 3-гетарилхромонов, 
основанных на циклизации разнообразных α-гетарил-2-гидроксиацетофенонов, 
можно заключить, что последние являются очень удобными, своеобразными, даже 
бесценными предшественниками гетероциклических аналогов природных изо-
флавоноидов. В подавляющем большинстве методов переход от предшествен-
ников к целевым 3-гетарилхромонам осуществляется в одну стадию и с высокими 
выходами. 

Теперь рассмотрим методы получения 3-гетарилхромонов, основанные на 
достройке гетероцикла к готовой хромоновой системе. 
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В 1963 году в бельгийском патенте [95] были описаны пиридиновые аналоги 
изофлавонов, не содержащие гидроксильной группы в бензольном кольце хромона 
34, 35, и соединения 33, 36 с гидроксильной группой в положениях 5 или 7 
хромонового ядра. 
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3-Хлорхромоны 37 явились удобными исходными соединениями для получе-
ния пиперидиновых и морфолиновых аналогов изофлавонов 38 [96–99] (схема 12). 
 

Схема 12 
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При взаимодействии 3-бромхромона 39 и имидазола последний присоеди-

няется по Михаэлю с образованием 2,3-дигидро-2-(1-имидазолил)-3-бромхрома-
нона, который в результате дегидробромирования превращается в 2-(1-имидазо-
лил)хромон 40 [100] (схема 13).  
 

Схема 13 
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В работах японских и американских исследователей изучались тетразольные 
аналоги изофлавонов. В качестве исходных соединений для их синтеза исполь-
зовались замещенные 3-формилхромоны 41, реакция которых с солянокислым 
гидроксиламином в спирте в присутствии соляной кислоты приводит к соответ-
ствующим нитрилам 42 хромон-3-карбоновой кислоты. В результате взаимодей-
ствия последних с азидом натрия в присутствии хлористого алюминия в тетра-
гидрофуране образуются 3-(1Н-тетразолил-5)хромоны 43 [4, 14, 15], содержащие в 
бензольном кольце разнообразные заместители.  
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Авторы [101] получили 3-изоксазолидинилхромоны 44 взаимодействием 3-фор-
милхромонов 41 и гидрохлорида метил- или фенилгидроксиламина (схема 14). 
 
 

Схема 14 
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Исходя из бензопиран-3-карбальдегидов 41 были получены имидазольные 
аналоги изофлавонов 45 [102] с выходом 63%. Реакция проходит при кипячении  
3-формилхромона, бензила и ацетата аммония в соотношении 1 : 2 : 4 в ледяной 
уксусной кислоте [102, 103] (схема 15).  
 

Схема 15 
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В аналогичной реакции с о-фенилендиамином 3-формилхромон превращается 
через образование промежуточного дибензотетраазациклотетрадекатетраена в  
3-(бензимидазол-2-ил)хромон 46 [104] (схема 16).  
 

Схема 16 
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При взаимодействии 3-аминофлавона 47 с азидом натрия и триэтилорто-
формиатом синтезирован 3-(1-тетразолил)-2-фенилхромон 48 [80] (схема 17). 
 

Схема 17 
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Введение 
 
Кумарины или 2-Н-1-бензопиран-2-оны впервые выделены из растительного сырья 
(наиболее высокое содержание в растениях семейства зонтичных, рутовых, пасле-
новых и бобовых), где содержатся в виде гликозидов. Нашли применение в 
медицине (антикоагулянты), в пищевой и парфюмерной промышленности. Синте-
тические кумарины и их аналоги используются как флуоресцентные зонды и 
метки для биологических исследований, как антибиотики, антиаллергены, фунги-
циды. Таков далеко не полный перечень их возможного применения. 
 

O O
1

3
45

6
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8
2

 
 

В последнее время исследования в области химии гетероциклических соеди-
нений ведутся в направлении синтеза и модификации кумариновой системы путем 
введения в молекулу гетероциклического фрагмента. Настоящая статья посвящена 
обзору работ по улучшению и разработке новых методов синтеза кумаринов с 
гетероциклическими заместителями. 
 
 
Методы синтеза 3-гетарилкумаринов 
 
Методы синтеза гетарилкумаринов, веществ, содержащих как минимум две 
гетероциклические системы, можно разделить на две группы: 1) "пристройка" 
кумариновой системы к другому гетероциклу; 2) образование гетероциклического 
остатка как заместителя в производном кумарина. 

Синтез кумаринового фрагмента конденсацией по Кневенагелю, заключаю-
щийся во взаимодействии салициловых альдегидов или их производных и веществ 
с активной метиленовой группой, например, замещенных ацетонитрилов является 
наиболее универсальным способом синтеза кумаринов с различными гетеро-
циклическими заместителями в любом положении системы кумарина. Конденса-
цией салициловых альдегидов и гетарилацетонитрилов или же соответствующих 
им сложных эфиров (сами гетарилзамещенные уксусные кислоты используют 
редко) в этиловом или изопропиловом спирте с добавлением в качестве катали-
затора основания, как правило, пиперидина, получены 3-гетарилкумарины 1, где 
Het = 2-пиридил [1, 2], замещенный 2-пиридил [3], 3- и 4-пиридил [1], 2-тиазолил с 
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различными заместителями [4–6], замещенный 4-тиазолил [4], 1,2,4-триазол-1-ил 
[7], 1,2,4-триазол-3-ил [8], 1,3,4-оксадиазол-2-ил [9, 10], 1,3,4-тиадиазол-2-ил [11], 
бензимидазол-2-ил [12, 13], N-метилбензимидазо-2-лил [14], бензоксазол-2-ил и 
бензтиазол-2-ил [2], 2-хиназолин-4-он [15], а также бензодиоксотиадиазин-3-ил 
[16]. Использование гетарилацетонитрилов приводило к образованию 2-имино-
кумаринов 2, которые превращались в кумарины путем кислотного гидролиза: 
кипячением в системе спирт–вода–соляная кислота (схема 1).  
 

Схема 1 
 

O NH

Het

OH

H

O

R

O O

Het

N
Het

O

Het
OEt

R

R

1

2
HCl

 
 

Этот же способ применялся и авторами [17], где кроме кумаринов (3f, i, j;  
4a–j; 5f; 6f; 7f–h; 8f; 9b, c, f–j; 10c, f–j; 11f–j; 12b, c, f–j) были получены и некото-
рые иминокумарины. 
 

O O

Het
R

3 R = H; 4 R = 7-OH; 5 R = 8-OH; 6 R = 7,8-(OH)2; 7 R = 8-OMe;
8 R = 8-OEt; 9 R = 6-NO2; 10 R = 6-Cl; 11 R = 6,8-Cl2; 12 R = 6-Br;
a Het = 4-метилтиазол-2-ил; b Het = 4-(4-бромфенил)тиазол-2-ил;
c Het = 4-(3-нитрофенил)тиазол-2-ил; d Het = 4-(3,4-метилендиоксифенил)тиазолил-2-ил;
e Het = 2,4-диметилтиазол-5-ил; f Het = бензтиазол-2-ил; g Het = бензимидазол-2-ил;
h Het = N-метилбензимидазол-2-ил; i Het = 2-пиридил; j Het = 2-хинолил

3f, i, j; 4а−j; 5f; 6f; 7f−h; 8f; 9b, c, f−j; 10c, f−j; 11f−j; 12b, c ,f−j

 
 

При взаимодействии салицилового альдегида и HetCH2CN в изопропиловом 
спирте в присутствии пиперидина выделен 3-гетарилиминокумарин. Использова-
ние в качестве растворителя 96% этанола приводило к смеси кумарина и имино-
кумарина, хотя могло показаться предпочтительным в случае соединений 4b–d, 
9b, c, 10c, 12b, c из-за меньшей растворимости исходных веществ в i-PrOH. Гидро-
лиз иминокумаринов или упомянутой смеси проводился в разбавленной серной 
кислоте. 

При проведении конденсации 4-гидроксибензальдегида с имидазолилацето-
нитрилами в кипящем хлороформе в присутствии ZnCl2 выделены промежуточные 
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арилиденацетонитрилы 14, которые замыкались в кумарины дополнительным 
нагреванием с ZnCl2 [18] (схема 2).  
 

Схема 2  
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В результате конденсации гетарилацетонитрилов или сложных эфиров с 
производными салициловых альдегидов – основаниями Шиффа 15 – в этаноле в 
присутствии пиперидина с выходом 40–90% получены 3-гетарилкумарины [19] 
(схема 3).  
 

Схема 3  
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В работе [7] описана реакция 4-ацетиламиносалицилиденанилина с (1,2,4-три-
азол-1-ил)- или (имидазол-1-ил)уксусной кислотой, идущая при нагревании (12 ч) 
в уксусном ангидриде в присутствии ацетата натрия, которая приводит к соответ-
ствующим 1-(кумарин-3-ил)гетероциклам. 

Конденсацией гетарилзамещенных о-гидроксиацетофенонов по Кляйзену по-
лучены 4-гидрокси-3-(2-фурил)кумарины 16 [20, 21] (схема 4).  
 

Схема 4  
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Het

O O

OH

R
16

Het = 5-карбэтокси-2-фурил, 2-бензофурил  
 

Часто в качестве синтонов используют различные производные кумаринов. 
Одним из них является 3-(бромацетил)кумарин 17, конденсация которого с 
веществами, содержащими группу CSNH2, при кратковременном нагревании в 
спирте приводит к 3-(2-X-тиазол-4-ил)кумаринам 18, причем если X = CH2CN, то 
такие соединения реагируют по Кневенагелю с салициловыми альдегидами, обра-
зуя 2,4-(дикумарин-3-ил)тиазолы [22] (схема 5).  
 

Схема 5  
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R = H, 5,6-бензо, 7-Et2N;
X = NH2, NHNH2, CSNMe2, CH2CN, N(CH2)4, Ph, 4-MeC6H4,
      3,4-MeOC6H3, 4-(Me2N)C6H4, 4-ClC6H4, 4-[N(CH2)4]C6H4

+

 
 

Аналогичная методика получения 3-(тиазол-4-ил)кумаринов приводится в 
работах [4, 23–28]. 

Нагреванием соединений 17 с эквимолярным количеством Me2N-CS-X в 
уксусном ангидриде в присутствии Mg(ClO4)2 получены замещенные перхлораты 
5-(кумарин-3-ил)оксатиолия 19 [22] (схема 6).  
 

Схема 6  
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3-(Индол-3-ил)кумарины получаются при взаимодействии ацилкумаринов 17 
с фенилгидразином [29]. 
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При нагревании в этаноле эквимолярной смеси 3-(R-бромацетил)кумарина и 
тиосемикарбазона Ar-CН=N-NH-CS-NH2 образуется арилгидразон замещенного  
3-(2-оксотиазол-4-ил)кумарина 20, а реакция 3-(R-бромацетил)кумарина с семи-
карбазидом приводит к замещенному 3-(1,3,4-тиадиазинил-5-ил)кумарину 21 [30] 
(схема 7).  
 

Схема 7  
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Из 3-(бромацетил)кумарина при действии различных реагентов получены  
3-(кумарин-3-ил)бензо[f]имидазоло[3,2-b]тиазолы 22 [31, 32] и 3-арил-7-(кумарин-
3-ил)тиазоло[3,2-b]-1,2,4-триазолы 23 [31] (схема 8).  
 

Схема 8  
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Аналогично при взаимодействии 3-(бромацетил)кумарина 17 с 2-амино-1,3,4-
тиадиазолами и 4-амино-5-меркапто-s-триазолами образуются 6-(кумарин-3-ил)-
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имидазо[2,1-b]-1,3,4-тиадиазолы и 6-(кумарин-3-ил)-7Н-1,2,4-триазоло[3,4-b]-1,3,4-
тиадиазины соответственно [33]. 

3-Ацетилкумарин также использовался как исходное соединение для построе-
ния 3-гетарилкумаринов; его обработка дигидробромидом формамидиндисуль-
фида и затем нейтрализация реакционной смеси приводила к 3-(2-аминотиазол- 
4-ил)кумарину 24, а нагревание с фенилгидразином в присутствии ZnCl2 – к  
3-(индол-2-ил)кумарину 25 [34] (схема 9).  
 

Схема 9  
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3-(Тиазол-4-ил)кумарины из 3-ацетилкумарина получают при обработке 
последнего тиомочевиной в присутствии N-бромсукцинимида и бензоилперок-
сида; при взаимодействии с тиомочевиной и Br2 (катализaторы – комплексы LaIII и 
SmIII) [35, 36]; в результате нагревания на водяной бане с алкилтиомочевиной [33]. 

3-Ацетил-4,7-дигидроксикумарин по реакции Кляйзена с этилацетатом в 
присутствии этилата натрия дает 3-ацетоацетил-4,7-дигидроксикумарин, который 
под действием соответствующих реагентов превращается в различные 3-гетарил-
кумарины [37] (схема 10).  
 

Схема 10  
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3-(4,7-Дигидроксикумарин-3-ил)-1-(2,4-динитрофенил)-5-метилпиразол 26 и 
3-(4,7-дигидроксикумарин-3-ил)-5-метилизоксазол 27 получают при кипячении 
эквимолярной смеси реагентов в этаноле, а бензодиазепин 28 – при нагревании в 
уксусной кислоте. 

Конденсация замещенных 3-ацетилкумаринов с различными о-гидрокси-
бензальдегидами в присутствии HClO4 при кратковременном нагревании в уксус-
ной кислоте (соотношение реагентов 1 : 1) приводит к образованию перхлоратов  
2-(кумарин-3-ил)бензопирилия 29 [38]. К тем же продуктам приводит и взаимо-
действие упомянутых альдегидов с ацетоуксусным эфиром в соотношении 2 : 1 
(схема 11).  
 

Схема 11  
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При обработке семикарбазона 3-ацетилкумарина тионилхлоридом получается 
4-(кумарин-3-ил)-1,2,3-тиадиазол [39]. Конденсация 3-цианатоацетилкумарина с 
гидрохлоридом анилина приводила к 2-имино-4-(кумарин-3-ил)-3-фенилдигидро-
тиазолам [40]. 

Кумариновые аналоги халкона (продукты конденсации 3-ацетилкумарина с 
ароматическими альдегидами) реагируют с бромидами 1-(ароилметил)пиридиния 
в уксусной кислоте в присутствии ацетата аммония с образованием 2-(кумарин- 
3-ил)пиридинов [41]. 

3-(Карбэтоксиацетил)кумарины с различными заместителями в бензольном 
кольце под действием малонодинитрила и порошкообразной серы превращаются 
по реакции Гевальда в замещенные 3-(2-тиенил)кумарины [42]. 

3-Ацетил- и 3-формилкумарин в присутствии катионита КУ-2 конденсируются 
с гликолями HOCH2CH(OH)R (R = H, Me) в 3-(4-R-1,3-диоксолан-2-ил)кума- 
рины [43]. 

4-Гидрокси-3-формилкумарин при нагревании с α-дикарбонильными соедине-
ниями в уксусной кислоте в присутствии ацетата аммония образует замещенный  
2-(кумарин-3-ил)имидазол 30 [44] (схема 12).  
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Важными синтонами для построения гетероциклического заместителя в поло-
жении 3 системы кумарина являются 3-карбоксикумарин 31 [10], хлорангидрид 32 
[45], а также сложный эфир 33 − производное бензо[f]кумарина [46–48] (схема 13).  
 
 

Схема 13  
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3-Тиокарбамоилкумарин использовался для синтеза 4-R-2-(кумарин-3-ил)тиа-
золов 34 [4–6] (схема 14).  
 
 

Схема 14  
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Реакцию проводят в этаноле или изопропиловом спирте при нагревании. Этот 
способ более пригоден для получения кумаринов, чем иминокумаринов, так как в 
последнем случае происходит частичный гидролиз иминогруппы выделяющимся 
HBr. 

Ряд 3-гетарилкумаринов – хиноксалиновые, тиазольные, пиразольные и ин-
дольные производные – синтезируют из 3-ацетонилкумарина [49]. 

Широкие возможности для конструирования 3-гетарилкумаринов предостав-
ляют перхлораты 3-(кумарин-3-ил)-3-хлорпропен-2-иминия 35а и 3-(кумарин- 
3-ил)-3-хлоракролеины 35b (первый получали, выдерживая несколько часов  
3-ацетилкумарин в эквимолярной смеси ДМФА и POCl3 с последующим добав-
лением конц. HClO4; второй – аналогично, но вместо HClO4 добавляли воду [50]) 
(схема 15).  
 
 

Схема 15  
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Соединения 35а и 35b легко конденсируются с замещенными ацетонитри-
лами, а полученные 5-(кумарин-3-ил)-5-хлорпентадиенонитрилы при замещении 
хлора на остаток амина или R4NHCS2

– и действии HClO4 претерпевали цикли-
зацию с образованием кумарин-3-илзамещенных пирилиевых 36, пиридиниевых 37, 
тиопирилиевых 38 и α-пироновых систем 39 [50] (схема 16).  
 

Схема 16  
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При обработке соединений 35а или 35b гидразином в уксусной кислоте обра-
зуется 5-(кумарин-3-ил)пиразол 40 [50, 51], реакция с фенолами в уксусной кис-
лоте приводит к бензопирилиевой соли 41 [38], а взаимодействие с алкилзамещен-
ной тиомочевиной в присутствии HClO4 – к перхлорату тиазиния 42, который под 
действием малонодинитрила рециклизуется с образованием пиридина 43 [50] 
(схема 17).  
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В результате циклизации диацилгидразина 44 получается замещенный кума-
ринилоксадиазол 45 [45], взаимодействие гидразинов 44 с P2S5 приводит к кумари-
нилтиадиазолам 46 [11] (схема 18).  
 
 

Схема 18  
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3-(Анилиноацетил)кумарин, полученный реакцией 3-(бромацетил)кумарина с 
анилином, замыкается под действием тиоцианат-аниона в 1-фенил-2-меркапто- 
4-(кумарин-3-ил)имидазол 47, а реакция с избытком уксусного ангидрида при 
добавлении HClO4 приводит к перхлорату 2-метил-3-фенил-5-(кумарин-3-ил)окса-
золия 48 [22] (схема 19).  
 
 

Схема 19  
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Циклизация происходит и при действии NaN3 на 3-циннамоил-4-гидро-
ксикумарин, который превращается в 3-фенил-5-(4-гидроксикумарин-3-ил)изокса-
зол [52].  

3-(α-Тиоцианатоацетамидо)кумарин конденсируется с бензальдегидом в жест-
ких условиях (нагревание в Ас2О, 3 ч) с одновременной циклизацией и образова-
нием 2-бензилиден-2-имино-3-(кумарин-3-ил)-тиазолидинона [53]. 

При взаимодействии 2-иминокумарин-3-карбоксамидов и первичных аминов 
образуются 2-N-замещенные иминокумарины [54], но в ряде случаев реакция не 
останавливается на этой стадии, и происходит рециклизация 2-N-R-иминокума-
ринов в 3-гетарилкумарины [12, 15, 16, 55] (схема 20).  
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Схема 20  
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N(1)-Бензоиламидразоны кумарин-3-карбоновых кислот 49 (получены реак-
цией 2-иминокумарин-3-карбоксамида с гидрохлоридом бензгидразида при кипя-
чении в бутаноле вследствие рециклизации) циклизуются в кумаринилзамещенные 
триазолы 50, оксадиазолы 51 и тиадиазолы 52 [9] (схема 21).  

Схема 21  
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В последующих работах было показано, что раскрытие цикла 2-иминоку-
марин-3-карбоксамидов при нагревании их с гидразидами карбоновых кислот в 
уксусной кислоте не происходит, а образуются продукты замещения – 2-N-ароил-
гидразоно)кумарин-3-карбоксамиды. Последние легко превращаются в 2-(кума-
рин-3-ил)-1,3,4-оксадиазолы путем нагревания в высококипящем растворителе или 
в расплаве [56]. 

Среди других способов получения 3-гетарилкумаринов можно упомянуть 
фотохимическую реакцию замещения атома иода в 7-диэтиламино-3-иод-4-метил-
кумарине на остаток гетероцикла – метод интересный, но дающий низкие выходы. 
Так были получены 2-(кумарин-3-ил)-1-метилпиррол, 3-(2-фурил)-, 3-(2-тиенил)-, 
3-(2-селениенил)кумарины, 2-, 3- и 4-(кумарин-3-ил)пиридины, 3-(кумарин-3-ил)-
индол, 2-(кумарин-3-ил)имидазол и -бензимидазол [57]. При попытке ацилирова-
ния 4-гидроксикумарина избытком уксусного ангидрида в пиридине наблюдалось 
присоединение кумарина к гетероциклу с образованием N-ацетил-2-(4-ацетокси-
кумарин-3-ил-1,2-дигидро-2-пиридина 53 [58]. 
 

O O

OAc

N
Ac

53  
 

При окислении умбелиферона FeCl3 образуется 3,3'-бикумарин [59]. Прове-
дено гомолитическое гетарилирование кумаринов по положению 3 (2-тиазолиль-
ный, 2-бензотиазолильный и 3-пиридильный радикалы генерировали термическим 
разложением соответствующих 1,3-дигетарилтриазенов) [60]. 3-Гетарилкумарины 
получены также электрохимическим методом [61]. 
 
 
Методы синтеза 4-гетарилкумаринов и кумаринов с гетероциклическими 
заместителями в бензольном кольце 
 
Все рассмотренные выше данные касались синтеза только 3-гетарилкумаринов. И 
действительно, работ, посвященных синтезу кумаринов, содержащих гетероцикл в 
другом положении, значительно меньше. 

Синтез некоторых 4-гетарилзамещенных кумаринов был осуществлен, исходя 
из 4-формилкумарина 54 [62] (схема 22).  
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(Е)-3-(Кумарин-4-ил)пропеноат, полученный обработкой в кипящем бензоле 
альдегида 54 трифенил(этоксикарбонилметилен)фосфораном, реагировал с ацето-
нитрилоксидом с образованием 5-(кумарин-4-ил)-3-метил-4,5-дигидроизоксазол- 
4-карбоксилата 55 (R = Me) и незначительного количества изомерного 4-(кумарин-
4-ил)-3-метил-4,5-дигидроизоксазол-5-карбоксилата, в то время как реакция с  
4-метоксибензонитрилоксидом в хлороформе приводила исключительно к регио-
изомеру 55 (R = 4-MeOC6H4). 

Обработка 4-(фенилимино)метилкумарина ацетонитрил- и 4-метоксибензони-
трилоксидом в аналогичных условиях давала соответствующие 5-(кумарин-4-ил)-
3-R-4-фенил-4,5-дигидро-1,2,4-оксадиазолы (R = CH3, 4-CH3OC4H6). С низким 
выходом (20%) из оксима, продукта реакции 4-формилкумарина с гидрохлоридом 
о-метилгидроксиламина, при действии 4-метоксибензонитрилоксида были полу-
чены 5-(кумарин-4-ил)-3-(4-метоксифенил)-1,2,4-оксадиазолы [62]. 

Реакции 1,3-циклоприсоединения кумарин-4-карбонитрилоксида с различны-
ми диполярофилами, а также взаимодействие с о-аминофенолом и о-фенилендиа-
мином приводили к образованию (кумарин-4-ил)замещенных дигидроизоксазолов 
и 1,2,4-оксадиазолов, а взаимодействие с о-аминофенолом и о-фенилендиамином − 
к соответствующим производным бензоксазола и бензимидазола [63]. 

N-(3-Нитрокумарин-4-ил)-2,5-диоксопиперазин 56 образуется при действии на 
3-нитро-4-хлоркумарин жесткого нуклеофила – аминоацетонитрила [64] (схема 23).  
 

Схема 23  
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4-(Бензо[b]фуран-2-ил)кумарины с различными заместителями получены 
взаимодействием 4-бромометилкумарина с о-гидроксиацетофенонами или метил-
салицилатами [65]. 

Кумарины, содержащие гетероциклический заместитель в бензольном кольце, 
получают либо конденсацией по Кневенагелю гетарилзамещенных бензальдегидов 
с метиленактивными компонентами, как, например, различные 1-(кумарин-7-ил)-
пиразолы [66]; либо построением гетероцикла как заместителя в уже имеющейся 
кумариновой системе. Так, при действии α-оксоальдоксимов R-CO-CH=NOH на  
4-(7-гидразинокумарин-3-ил)-1,2,3-триазолы и обработке полученных оксим-
гидразонов Ac2O в ДМФА с добавлением ацетата калия получены замещенные в 
триазольных кольцах 3,7-бис(1,2,3-триазол-4-ил)кумарины [67]. 3-(1,2,4-Триазол-
1-ил)-7-(1,2,3-триазол-2-ил)кумарины были синтезированы из 1-(кумарин-3-ил)-
1,2,4-триазолов по следующей схеме: диазотирование, восстановление SnCl2, 
взаимодействие полученного гидразина с α-оксиминокетоном [7]. 
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В настоящем литературном обзоре обобщены методы синтеза 2-амино-4Н-пиранов 
и рассмотрены вопросы их практического использования. Частично этот материал 
освещен в более ранних обзорах и монографиях [1–6], однако, до настоящего 
времени полный обзор по этой теме отсутствует. 
 
 
1. Синтез неаннелированных 2-амино-4Н-пиранов 
 
Для получения 4Н-пирановых циклов, не аннелированных с другими циклами, но 
содержащих различные заместители, использованы реакции непредельных нитри-
лов с ациклическими 1,3-дикарбонильными соединениями, реакции метиленактив-
ных нитрилов с непредельными 1,3-дикарбонильными соединениями и некоторые 
другие превращения. 
 
1.1 Взаимодействие непредельных нитрилов с ациклическими 1,3-дикарбонильными 
соединениями 
 
Взаимодействие непредельных нитрилов (НН) с 1,3-дикарбонильными соедине-
ниями (ДКС) изучено относительно хорошо [7–18]. В качестве НН были использо-
ваны арилметиленмалононитрилы, эфиры арилиденциануксусной кислоты, тетра-
цианоэтилен (ТЦЭ) и диэтиловый эфир 2,3-дицианфумаровой кислоты. Из 1,3-ДКС 
в реакцию вводили ацетилацетон, дибензоилметан, эфиры ацетоуксусной, бензоил-
уксусной, щавелевоуксусной кислот, 3-(2-теноил)-1,1,1-трифторацетон и другие. 
Как правило, эти реакции проводят в спиртах при непродолжительном нагревании. 
В качестве катализаторов используют органические основания, такие как три-
этиламин, морфолин, пиперидин, реже – NaOEt. Очень удобна трехкомпонентная 
конденсация ароматических альдегидов, ДКС и малононитрила (МН) [19]. 

По-видимому, под действием основания из 1,3-ДКС 1 образуется карбанион 2. 
Далее протекает реакция Михаэля с участием НН 3, результатом которой являются 
аддукты 4, 5. Последующие внутримолекулярная циклизация аддукта 5 в интерме-
диаты 6, 7 и таутомерный сдвиг приводят к замещенным 4Н-пиранам 8 (схема 1). 
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Аномально протекают реакции НН с 1,1,1-трифтор-3-(2-теноил)ацетоном в 
этаноле [18, 20]. Образующийся в этом случае аддукт Михаэля претерпевает 
кислотное расщепление по Кляйзену с образованием 1,1-дициано-4-оксо-4-(2'-тие-
нил)-2-фенилбутана, при этом всегда образуется и побочный продукт – 6-(2'-тие-
нил)-4-трифторметил-3-цианопиридон-2(1Н), строение которого подтверждено 
встречным синтезом из теноилацетона и МН. 

Взаимодействие ТЦЭ 9а с ацетилацетоном без катализатора протекает не-
однозначно (схема 2). Так, в этаноле образуется только аддукт Михаэля, тогда как 
в ацетонитриле – только 2-амино-4Н-пиран 10. Если выделенный из этанола аддукт 
Михаэля оставить на 48 часов в ацетонитриле, то он циклизуется в 4Н-пиран 10. 
Такой же пиран получен при взаимодействии 3,3-диацетилциклопропан-1,1,2,2-
тетракарбонитрила 11 с триарилфосфинами 12а, b [21]. 

Диэтиловый эфир 2,3-дицианфумаровой кислоты 9b с ацетилацетоном легко 
образует аддукт Михаэля, который не циклизуется в пиран 10. Аналогично в 
ацетонитриле получены замещенные пираны из ТЦЭ и бензоилацетона, дибен-
зоилметана, бензоилуксусных и п-нитробензоилуксусных эфиров [15, 22]. 
 

Схема 2 
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При взаимодействии 5-бром- или 5-иодфурфурилиденмалононитрила с щаве-

левоуксусным эфиром остаток амина (диэтиламина, пиперидина, морфолина или 
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др.), применяемого в качестве катализатора, замещает атом галогена с образова-
нием N,N-дизамещенных 5-амино-2-(2',2'-дициановинил)фуранов, так как скорость 
реакции нуклеофильного замещения в фурановом цикле выше скорости реакции 
присоединения по Михаэлю [7]. 

Кватернизованные пиридин-3-илиденпроизводные МН и циануксусного эфира 
(ЦУЭ) [11] в отличие от арилметиленмалононитрилов кроме взаимодействия экзо-
циклической двойной связи с 1,3-ДКС по типу присоединение−циклизация могут 
вступать в реакцию гетарилирования. Они легко реагируют с ацетоуксусным эфи-
ром и ацетилацетоном по механизму, описанному выше, c образованием соответ-
ствующих 2-амино-4Н-пиранов. 

3-Ацетил-4-гидрокси-1-метилкарбостирил, взаимодействуя с арилиденпроиз-
водными малоновой и циануксусной кислот, образует пираны, содержащие 
объемный функциональный заместитель [23, 24]. Эти данные, однако, требуют 
дополнительных исследований, так как подобные реакции НН с циклогексаноном 
или ацетоном протекают согласно данным [25] и результатам исследований 
авторов с образованием производных гексагидронафталина или циклогексадиена 
соответственно, а не 4Н-пиранов, как это представлено ранее [26]. 

Недавно описан электрохимический метод синтеза 2-аминопиранов из 
эквимолярной смеси альдегида, МН и ДКС, характеризующийся региоселектив-
ностью реакции, высоким выходом продукта и простым аппаратурным оформле-
нием [27]. 

Предложен метод синтеза 2-амино-5-диэтилфосфинил-4Н-пиранов на основе 
β-кетофосфонатов и НН [28]. 

Приведенные выше обобщения свидетельствуют о том, что 1,4-присоеди-
нение ДКС, образующих стабилизированные карбанионы, к непредельным акцеп-
торам по Михаэлю – один из эффективных методов образования связи С−С. 
Региоселективность реакции зависит от кето-енольного равновесия в карбониль-
ном фрагменте аддукта Михаэля и дальнейшей внутримолекулярной циклизации 
енолята в пиран. Подходящими функциональными группами в непредельном 
акцепторе оказались циано-, эфирные, азидо-, сульфоксидные и сульфоновые 
группы.  
 
1.2 Взаимодействие нитрилов, содержащих активную метиленовую группу,  
и α,β-непредельных карбонильных соединений 
 
Вторым основным методом получения замещенных 2-амино-4Н-пиранов является 
взаимодействие нитрилов, содержащих активную метиленовую группу, и α,β-не-
предельных моно- или дикарбонильных соединений. 

В работе [13] описана реакция Михаэля между МН и амидами α-ацетил-
коричной кислоты 13а–e (схема 3), в которых карбоксамидная группа исполь-
зуется на первой стадии как дополнительный активирующий заместитель. В 
зависимости от используемого количества МН могут быть получены 4Н-пираны 
14 или 1,3-циклогексадиены 15. 

Первые попытки присоединить по Михаэлю соединение 13а к бензилиден-
малононитрилу и получить пиран не удались. Затем предварительно синтезиро-
ванные конденсацией бензальдегида и ацетоацетамидов 13а–e соединения 16а–e 
вводили в реакцию с МН. Попытка присоединить МН по Михаэлю в стандартных 
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условиях к амиду α-ацетилкоричной кислоты 16а привела к сложной смеси  
2-амино-4Н-пирана 14а (8%), амида коричной кислоты 17а, исходного соединения 
16а и соединений, которые не удалось охарактеризовать. 
 

Схема 3 
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Чтобы довести реакцию до конца и повысить выход пирана 14а к амидам  
α-ацетилкоричной кислоты 16а–e добавляли двойное количество МН в тех же 
условиях. В качестве продуктов были получены циклогексадиены 15b–e (22–31%), 
амиды коричной кислоты 17b–e (9–11%), упомянутые выше неохарактеризован-
ные соединения и следы исходных веществ 16b–e. 

Образование 4Н-пиранов облегчается при наличии в реагентах электронно-
акцепторных заместителей, что показано (схема 4) в работах [14–16, 29–34] на 
примерах циклизаций в пираны 18 соединений 19 с МН или циануксусным эфиром 
(ЦУЭ).  
 

Схема 4 
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Об обратимости всех стадий этого процесса свидетельствует рециклизация 2-ами-
но-5-циано-3-этоксикарбонил-4Н-пирана при нагревании с МН в 2-амино-3,5-ди-
циано-4Н-пиран [35]. 

Следует отметить, что на ход реакции влияют стерические факторы и присое-
динение МН к непредельным кетонам может протекать по 1,4- или по 1,2-поло-
жениям [36], причем только в последнем случае следует ожидать образования  
2-аминопиранов. 

Реакциями ДКС 19 с нитрилами 21 или инаминами 22 получают пираны 20 [9] 
(схема 5). 
 

Схема 5 
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Взаимодействие МН и ЦУЭ с 3-хлор- 23а или 3-бром-2,4-пентандионами 23b 

в щелочной среде проходит неоднозначно [37]. МН в обоих случаях дает 2-амино-
4-ацетил-5-метил-3-цианофураны, в то время как с ЦУЭ 3-хлорпентандион обра-
зует 2-амино-4-ацетил-5-метил-3-этоксикарбонилфуран 24, а 3-бромпентандион – 
2-амино-4,4,5-триацетил-3-этоксикарбонил-6-метил-4Н-пиран 25 (схема 6).  
 

Схема 6 
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Наблюдаемые отличия авторы объясняют тем, что скорость образования промежу-
точного тетраацетилэтилена 26 в присутствии щелочей выше скорости алкилиро-
вания ЦУЭ. 

Аналогичные методы синтеза оптически активных 2-амино-4Н-пиранов 27 
(схема 7) изучены в работе [38]. 
 
 
 

Схема 7 
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Ключевую реакцию Михаэля осуществляли по методу A взаимодействием 
хиральных β-кетоэфиров 28а–c (доноры Михаэля) с бензальмалононитрилом, а по 
методу B – МН и хирально модифицированных солей α-ацетилкоричной кислоты 
29а–c (акцепторы Михаэля). Целевые продукты 27а–c были получены с хорошими 
выходами (метод A – 93, 94 и 93% соответственно; метод B – из соединений  
(Z)- 29а, (Z)- 29b и 29c-(Z/E, 75 : 25) – 52, 59 и 85%, соответственно), правда, 
каждый оказался неразделимой смесью двух изомеров в соотношении 1 : 10. 

При изучении методов синтеза 2-пиридонов (схема 8) установлено [39, 40], 
что взаимодействие α,β-ненасыщенных кетонов 30а–d, содержащих в α-положе-
нии фенилтиогруппу, с МН приводит к 2-амино-4Н-пиранам 31а–d, в то время как 
реакции енаминона 30e с МН, ЦУЭ или цианоацетамидом − к 2-пиридонам 32. 
Последние получаются и при взаимодействии 30d с цианоацетамидом. 
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Схема 8 
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1.3 Иные методы синтеза замещенных 2-амино-4Н-пиранов 
 
Менее распространенным методом синтеза 2-амино-4Н-пиранов является взаимо-
действие монокарбонильных соединений с НН. Продуктами таких реакций могут 
быть различные карбо- и гетероциклы. Так, в результате реакции N-ацетонил- и  
N-фенацилазолов 33 с арилметиленмалононитрилами региоселективно образуются 
азолилзамещенные пираны 34 [41, 42] (схема 9), при этом характер заместителей в 
азольном цикле не оказывает заметного влияния на протекание реакции. Важно 
лишь отсутствие больших стерических затруднений. 
 

Схема 9 
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Две молекулы ароматических β-кетонитрилов 35а–d термически взаимодейст-
вуют с молекулой МН (схема 10), образуя пираны (36а–d, 12–52%) [43]. 
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Схема 10 
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Позднее была обнаружена возможность синтеза 2-амино-4Н-пиранов циклиза-
цией пропиофенона с НН (3, Ar = 2-C4H3O, Z = CN, COOEt) или с фурфуролом и 
МН [44]. 

Присоединение МН или ЦУЭ по карбонильной группе дикетенов (схема 11) 
[45] ведет к трансформации кольца 5-оксо-4-оксаспиро[2,3]гексанов 37а, b, и обра-
зованию смесей циклопентенонов 38а, b с 2-аминопиронами-4 39а, b в соотноше-
ниях 38а : 39а – 3.3 : 1 и 38b : 39b – 2 : 1 в случае 5-оксо-4-оксаспиро[2,3]гексана 
37а. При взаимодействии же 5-оксо-4-оксаспиро[2,3]гексана 37b с МН и ЦУЭ в 
тех же условиях продуктами реакции были только 2-аминопироны-4 39c, d (58% и 
64%, соответственно). 
 

Схема 11 
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X = CO2Et (38a; 39a, c), CN (38b; 39b, d)  

 
В аналогичных условиях ацилированием метиленактивных нитрилов (МН, 

ЦУЭ) дикетеном синтезированы 2-аминопироны-4 [46]. 
Сходные по строению 2-аминопирантионы-4 40а–c, получены из 2,4-диили-

ден-1,3-дитиетанов 41 и бензоилацетонитрилов 35a–c, e, f [47, 48] (схема 12). 
 

Схема 12 
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2. Cинтез 2-амино-4Н-бензо[b]пиранов 
 
Производные 2-амино-4Н-бензо[b]пиранов (хроменов) получают из НН и соответ-
ствующих 1,3-ДКС выдерживанием в ацетонитриле [15], или нагреванием в спирте 
с органическими основаниями [8, 10]. Так, при взаимодействии арилиденпроиз-
водных МН, ЦУЭ [8] и цианонитроалкенов [49] с циклическими 1,3-дикетонами 
42а–c сначала образуются аддукты Михаэля, циклизующиеся в соответствующие 
бензо[b]пираны 43 (схема 13). 
 

Схема 13 
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При взаимодействии 1,3-индандиона 44 с 3-нитробензилиденмалононитрилом 
происходит обмен метиленовыми компонентами, вероятно, обусловленный деста-
билизацией аддукта Михаэля 45 сильным электроноакцепторным заместителем 
[50], и получается 2-(3-нитробензилиден)-1,3-индандион 46 (схема 14). 
 

Схема 14 
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Из 1,3-индандиона с ТЦЭ был синтезирован 2-дицианометилениндандион-1,3, 
а с диэтиловым эфиром 2,3-дицианофумаровой кислоты 9b в абсолютном этаноле – 
2-амино-4Н-пиран 47 [15] (схема 15). Из ТЦЭ и индандиона-1,3 так и не был 
получен пиран, а при проведении реакции с дицианофумаратом не удалось выде-
лить аддукт Михаэля. Эти факты, на наш взгляд, подтверждают, что электронно-
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акцепторные заместители дестабилизируют аддукт Михаэля, который может 
распадаться на несколько более стабильных соединений [50]. 

Эфир 9b легко реагирует и с димедоном, при этом выделены и пиран 48а, и 
аддукт Михаэля, который далее циклизуется в 48а [15]. Аналогичные пираны  
48b–d получены трехкомпонентной конденсацией МН, димедона и ацетона 49а 
или 1,1-диметоксиацетона 49b [51] и реакцией 5,5-диметил-1,3-диоксоциклогек-
сан-2-спироциклопропантетракарбонитрила 50 с гидроиодидами ароматических 
аминов [52] (схема 15). 
 

Схема 15 
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Легко получают бензопираны взаимодействием димедона и цианонитроалке-
нов. Вероятно, из-за высокой степени поляризации двойной связи и нуклеофиль-
ности последних реакция протекает в спирте без катализатора и нагревания [49, 50]. 

Кроме того, конденсированные 4Н-пираны получают трехкомпонентной 
конденсацией циклических 1,3-ДКС, МН или ЦУЭ и альдегидов, в том числе и 
ацетальдегида [53]. 

Региоселективность реакции 3-формил-2-хлорхинолина 51 с МН и цикличес-
кими ДКС (схема 16) зависит от очередности введения реагентов в реакцию. Так, 
последовательное взаимодействие соединения 51 с МН и затем с карбонильным 
соединением 42a, b в присутствии триэтиламина приводит к образованию бензо-
пиранов 43. Изменение порядка добавления реагентов (сначала 42 и затем МН) 
дает в итоге 4Н-бензопиранохинолины 52. Такое различие, вероятно, связано с 



Серия научных монографий InterBioScreen 544

образованием разных интермедиатов 53 и 54 и последующими их реакциями с 
соединениями 42 и МН соответственно [54]. 
 
 

Схема 16 
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Другой способ получения хроменов заключается во взаимодействии 4Н-тио-
пиранов 55 с димедоном [55]. Тиопираны 55 претерпевают в бензоле раскрытие 
цикла до интермедиата 56, который может гидролизоваться до исходных альде-
гидов и нитрилов. Последующее направление реакции определяют конкурирую-
щее равновесие при образовании НН из смеси альдегида и нитрилов или из 
интермедиата 56 и скорость взаимодействия образовавшихся НН с кетонами 1, 42. 
Напротив, при взаимодействии 4Н-тиопиранов с ацетилацетоном, ацетоуксусным 
эфиром, ацетоном, ацетофеноном, циклопентаноном и циклогексаноном продук-
тами реакции являются пиридинтионы 57 (схема 17). Это различие объясняется 
равновесием, устанавливающимся между образующимися нитрилами, характер-
ным для непредельных соединений родственных классов [50], и их избирательной 
реакционной способностью. 
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Схема 17 
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Реакция пулегона 58 с МН, катализируемая KF [36], протекает высокорегио-
селективно с образованием 2-амино-4,4,7-триметил-3-циано-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-
бензо[b]пирана (схема 18). 
 

Схема 18 
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Конденсация 1,3-ДКС с нитрилами, содержащими активную метиленовую 
группу, не всегда ведет к образованию пиранов, так как ход процесса зависит от 
многих факторов. Например, реакция 2-формилдимедона 59 с МН (схема 19) 
приводит к смеси 2-аминопирана (60, 79%) и 2-(1Н)пиридона (61, 20%) [56].  
По-видимому, сначала соединение 59 присоединяет молекулу МН, давая аддукт 62, 
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в котором вторая молекула МН формально замещает гидроксильную группу с 
последующей циклизацией в пиран 60. При недостатке МН из аддукта 62 элими-
нированием воды образуется НН 63, циклизующийся в хинолиндион 61. 
 

Схема 19 
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Ароматические 2-гидроксикарбонильные соединения избирательно реагируют 
с метиленактивными нитрилами, образуя бензопираны. Подробно изучены реак-
ции замещенных салициловых альдегидов с производными циануксусной кислоты 
[57, 58]. 

Взаимодействие β-нафтола с бензальдегидами и МН или с бензилиденмало-
нонитрилами дает 4Н-хромены 64. Эти же методы были применены для синтеза  
5-гидрокси-4Н-хроменов 65 из резорцина [59] (схема 20). 
 

Схема 20 
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Пираны получаются с высокими выходами из арилиденмалононитрилов 3 и 
α-нафтола [60] или 1,5-дигидроксинафталина 66. Продуктами реакций последнего 
с соединениями 3 (схема 21) в соотношении 1 : 2 являются нафтодипираны 67 [61]. 
Так же ведут себя 2,3- и 1,6-нафталиндиолы, образующие нафтопираны и нафто-
дипираны, а 1,7- и 2,7-нафталиндиолы не реагируют с НН, что происходит, веро-
ятно, из-за пространственных затруднений [23]. 
 

Схема 21 
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Иной тип бензо[b]пиранов 68 получают (61–90%) в кислой среде из α,β-нена-
сыщенных кетонов 69 по схеме 22 [62, 63]. 
 

Схема 22 
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Получение бензопиранов возможно и рециклизацией некоторых соединений. 
Например, в зависимости от строения и условий изоксазолы можно рассматривать 
как латентную форму цианкетонов, иминокетонов и некоторых других соединений 
[64]. Так, в присутствии салицилового альдегида 5-метилизоксазол рециклизуется 
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в 3-ацетилкумарин через соответствующий кумаринимид [65]. Термической ре-
циклизацией 5-(2-оксифенил)изоксазолов получены 2-имино-4-оксикумарины [66]. 
 
 
3. Получение 2-амино-4Н-пиранов, аннелированных с гетероциклами 
 
3.1 Синтез пиразолопиранов 
 
Циклизация 5-пиразолонов в пиразоло[3,4-b]пираны впервые была изучена на при-
мере реакций с ТЦЭ [67]. Затем было показано, что 3-метил-1-фенил-5-пиразолон 
[68] и 3-метил-5-пиразолон [10] образуют с арилиден- и фурфурилиденмалононит-
рилами соответствующие 2-аминопиразоло[3,4-b]пираны. Аналогичные пираны 
получены также из 4-арилиден-3-метил-1-фенил-5-пиразолонов и МН [69] и из 3-
метил-1-фенилпиразолона-5 и 2-(N-бензил-3-индолил)-1,1-цианонитроэтилена [49]. 

В работе [72] предложен удобный метод синтеза пиразоло[3,4-b]пиранов 70 
(схема 23) трехкомпонентной конденсацией 3-метил-5-пиразолона 71, МН и аро-
матических альдегидов в метиловом спирте под действием органических основа-
ний (метод А). 
 

Схема 23 
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На первой стадии образуются арилиденмалононитрил 3 или 4-арилиден- 
3-метил-5-пиразолон 72, дальнейшее присоединение к которым пиразолона 71 или 
МН соответственно приводит к одному и тому же 4-(1-арил-2,2-дицианоэтил)- 
3-метил-5-пиразолону 73. Для подтверждения схемы процесса и с учетом обрати-
мости реакции Михаэля в трехкомпонентной конденсации изучено взаимодейст-
вие 3 с 71 (метод B), нагревание которых в метаноле с добавлением морфолина 
приводит к пиразоло[3,4-b]пиранам 70 c высокими выходами. Непродолжительное 
перемешивание этих же реагентов в метаноле без катализатора при 20–25°С дает 
4-(1-арил-2,2-дицианоэтил)-3-метил-5-пиразолоны 73. Показано также, что катали-
зируемая морфолином реакция 4-арилиден-3-метил-5-пиразолонов 72 с МН приво-
дит к образованию 2-аминопиразолопиранов 70 (метод C). Рассматриваемые прев-
ращения протекают, вероятно, через промежуточные продукты (73 74 75), 
которые не могут быть изолированы в методе C [68] из-за того, что соединения 73 
термически или под действием органических оснований превращаются в пираны 
(75 70). Таким образом, трехкомпонентная конденсация альдегида, МН и пира-
золона может протекать по обоим направлениям одновременно. 

Спектры ПМР, снятые для подтверждения строения выделенных продуктов, 
показали, что пиразолоны 73 существуют (по крайней мере, в растворе в ДМСО) в 
равновесии с таутомерной формой 5-гидрокси-3-метил-1-фенил-4-(1-арил-2,2-ди-
цианоэтил)пиразолонов 74. Соотношение этих форм в исследованных примерах 
колеблется в пределах 4 : 1 – 6 : 1. 

В нейтральной среде устанавливается равновесие между соединениями 73 и 70, 
смещающееся при нагревании в сторону образования циклического продукта [71]. 

Все вышесказанное справедливо и для взаимодействия 1-гетерил-3-метил-
(фенил)пиразолонов-5 с бензилиденмалононитрилом [72]. 

Из 3-аминопиразолона-5 и 5-амино-3-фенилпиразолона-5 и бензилиденмало-
нонитрила получены соответствующие 3,6-диаминопиразоло[3,4-b]пираны, что 
подтверждает факт циклизации промежуточного аддукта Михаэля за счет атома 
кислорода, а не за счет атома азота [73]. 
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В указанную реакцию вступают и другие гетероциклы, содержащие по сосед-
ству с карбонильной активную метиленовую группу. Так, тиогидантоин 76а с МН 
дает пирано[3,2-d]имидазол 77, тогда как тиогидантоин 76b – пирроло[1,2-c]ими-
дазол 78 [74] (схема 24), что еще раз подтверждает значительное влияние замести-
телей на региоселективность реакции. 
 
3.2 Производные пирона-2, пиридина и индол в синтезе аннелированных пиранов 
 
Пирано[3,2-c]бензопираны 79, как показано на схеме 25, можно получить взаимо-
действием 4-гидроксикумарина 80 с различными реагентами: 

а) С арилиденцианотиоацетамидами 3 (Z = CSNH2) − кипячением в бензоле с 
триэтиламином в течение 1 часа. При этом сильные электронодонорные замес-
тители оказывают ингибирующее действие на реакцию Михаэля. Так, 3,4-диме-
токсибензилиденцианотиоацетамид при 20–25°С с 4-гидроксикумарином не реаги-
рует, однако в кипящем бензоле образуется пиран 79 с низким выходом. 

б) С арилиденэтилцианоацетатами 3 (Z = COOEt) при кратковременном нагре-
вании в этаноле в присутствии каталитических количеств морфолина. 

в) С арилиденмалононитрилами 3 (Z = CN) в присутствии эквимольного коли-
чества морфолина при 20–25°С (82%), в пиридине [75] или в кипящей воде [76]. 
При этом не удается выделить аддукт Михаэля [5]. 
 
 

Схема 25 
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X = CN, CO2Et, CSNH2  

 
 

Изучено взаимодействие (схема 26) 4-гидрокси-6-метил-2-пиридона 81 и  
4-гидрокси-6-метил-2-пирона 82, с арилиденмалононитрилами [77–78]. Показано, 
что реакция соединений 81 или 82 и 3 в спирте при нагревании с органическими 
основаниями приводит к аннелированным пиранам 83, 84 c высокими выходами. 

В эту реакцию в указанных условиях не вступают НН с малоактивной двой-
ной связью, такие как 4-(диалкиламино)бензилиденмалононитрилы и, тем более, 
4-(диалкиламино)бензилиденциануксусные эфиры [77, 78]. 

Взаимодействием НН с 5-(X-сульфонил)хинолин-8-олами (X = NHPh, NHMe, 
NMe2, NEt2, N-морфолинил, N-пиперидинил) в абсолютном спирте получают  
2-амино-4-арил-6-(X-cульфонил)-4H-пирано[3,2-h]хинолины [80]. 
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Схема 26 
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Ar = Ph, 4-i-PrC6H4, 3-OHC6H4, 2-HalC6H4, 4-HalC6H4, 3-NO2C6H4, 
4-NO2C6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 2-Cl-6-FC6H3, 2,4-ClC6H3, 2-C10H7;
X = CN, CO2Me, CO2Et  

 
 

4-Гидроксикумарин и 4-гидроксихинолин 85, реагируя с ТЦЭ, образуют 
аддукты 86а, b, которые в зависимости от условий могут существовать в виде 
пирано[3,2-c]кумарина 87а и в виде пирано[3,2-c]хинолина 87b. Хинизатингидрат 
88 (в отличие от аналогичных реакций 1,3-индандиона и нингидрина) дает похо-
жие продукты [3] (схема 27). 
 
 

Схема 27 
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В работах [2, 60] пираны 89 получены взаимодействием производных 4-гид-
рокси-2-хинолинона 90 и 91 и НН (схема 28). 
 

Схема 28 
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Ar = Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4; R = H, Me, Et; X = H, Cl; Y = CN, CO2Et  
 
 

Получать конденсированные 2-аминопираны 92а, b можно и исходя из  
4-хлорникотиновой 93b или 2-бензилоксиникотиновой кислоты 94а каталитичес-
ким гидрогенолизом бензилоксиникотиноилацетонитрилов через соответствую-
щие оксиникотиноилацетонитрилы 95 [81, 82] (схема 29). Этот метод пригоден для 
синтеза 2-аминопиранов, не замещенных в положении 3. 
 

Схема 29 
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В общем случае 1,6-кето- и 1,6-гидроксинитрилы дают при циклизации 2-ами-
нопираны. Так, 1-гидрокси-2-фенацил-3-цианоиндол при стоянии в спиртовом 
растворе превращается в N-оксид 1-амино-3-фенилпирано[4,3-b]индола [83]. 
 
3.3 Получение пиримидинопиранов 
 
В результате взаимодействия барбитуровой кислоты 96 с НН в водном диоксане 
(~2 : 1) [84, 85] при кратковременном кипячении с высокими выходами обра-
зуются пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дионы 97 (схема 30). 
 
 

Схема 30 
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a Ar = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4; X = CO2Et;
b Ar = Ph, 2-HalC6H4, 3-HalC6H4, 4-HalC6H4, 2-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4; X = CN 

 
 

На первой стадии кислота 96 присоединяется по реакции Михаэля к НН 3 с 
образованием таутомерных аддуктов (98 99), которые циклизуются в пираны 
(100 97). Подтверждением хода процесса является идентичность продуктов, 
полученных из 5-бензилиденбарбитуровой кислоты 101 и МН и из барбитуровой 
кислоты 96 и бензилиденмалононитрила. 

Так же без катализатора барбитуровая кислота присоединяется к ТЦЭ при 
кратковременном нагревании в тетрагидрофуране или диоксане с образованием  
7-амино-5,5,6-трициано-5Н-пирано[2,3-d]пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона. Однако, при 
более интенсивном и продолжительном нагревании получается бис(6-гидрокси-
2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-ил)малононитрил. 

N,N-Диметилбарбитуровая кислота ведет себя аналогично барбитуровой [67]. 
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4. Синтез гетероциклоспиропиранов 
 
Данные о синтезе гетероциклоспиропиранов немногочисленны, однако, в послед-
нее время спиросоединения привлекают внимание многих ученых как потенциаль-
ные лекарственные препараты. 

Взаимодействием 2-метил-4-оксогомофталимида 102 с соединениями, содер-
жащими активную метиленовую группу, такими как ацетилацетон 1a, этиловые 
эфиры ацетоуксусной 1b, бензоилуксусной 1c и метиловый эфир пировиноградной 
кислоты 1d, были получены спиропираны 103 [86]. При взаимодействии 4-дициа-
нометилен-2-метилгомофталимида 104 с бензоилацетоном 1e, дибензоилметаном 1f, 
цианацетамидом 1g и оксиндолом 1h конечным продуктом в четырех случаях 
оказалось одно и то же соединение 105. Авторы объясняют это ретрораспадом 
аддуктов Михаэля при взаимодействии соединений 104 и 1e–h с образованием 
гомофталимида 102, который затем реагирует с соединением 104, оставшимся в 
реакционной смеси (схема 31). 
 

Схема 31 
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Аналогичным образом − взаимодействием соединения 104 и ДКС, в том числе 
1,3-циклогександиона [87], димедона, ацетоуксусных эфиров, ацетилацетона [88], 
3-метил-1-фенилпиразол-5-она, барбитуровой кислоты [87], 4-гидроксикумарина, 
1,3-индандиона [89], а также 1-нафтола и резорцина [90] − получены замещенные 
спиро[оксиндол-3,4'-(2'-амино-4'Н-пираны)]. 

2,2-Дицианометилен-1,3-индандион легко реагирует с 1,3-ДКС [88] и образует 
различные спиросоединения. К подобному результату приводит и взаимодействие 
3-(α-этоксикарбонил-α-циано)метилен-2-индолона 106а с 4-гидрокси-6-метил-2-
пиридоном (схема 32), тогда как 3-(α,α-дициано)метилен-2-индолон 106b ведет 
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себя иначе [82]. Очевидно, это происходит из-за внутримолекулярной циклизации 
интермедиата 107, являющегося продуктом раскрытия цикла 106. 
 

Схема 32 
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Присоединение карбонильных соединений по Михаэлю к 2-оксогетарилиден-
малононитрилам расширяет границы применимости реакции к синтезу спиро-
соединений пиранового ряда [86, 87, 91–93]. Интересный факт был замечен при 
изучении метода синтеза диспирогетероциклических систем из 2,6-ди-(1-ацетил- 
2-оксопропилиден)-би-1,3-дитиоло[4,5-b:4',5'-e]бензохинона 108  [94] (схема 33).  
 

Схема 33 
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При его взаимодействии с МН или с цианоацетамидом (ЦАА) происходит элими-
нирование одной из двух ацетильных групп, сопровождающееся нуклеофильным 
присоединением МН или ЦАА к двойной связи с последующей циклизацией в 
пираны 109а, b. Взаимодействие же с ЦУЭ дает два продукта 110 – из охлажден-
ной реакционной смеси и 109c – из маточного раствора. Вероятно, это происходит 
из-за внутримолекулярной атаки ОН-группы по этоксикарбонильной и по циано-
группе с образованием соединений 110 и 109, соответственно. 

То же самое происходит и при синтезе спиропиранов из 2-(1-ацетил-2-оксо-
пропилиден)бензотиазола 111 [95] (схема 34). Здесь при взаимодействии бен-
зотиазола 111 с тиомочевиой и тиоацетамидом образуются спиро(тиазин-6,2'-
бензотиазолы) 112. При взаимодействии 111 с броммалононитрилом образуется 
спиро(циклопропанбензотиазол) 113. По той же схеме реагируют с броммалоно-
нитрилом алкил- и арилиденцианоэфиры и арилденцианоацетамиды. 
 

Схема 34 
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Спиро(пиперидинопираны) получали трехкомпонентной конденсацией кето-
нов пиперидинового ряда, МН и различных 1,3-ДКС [19, 96, 97]. При использова-
нии замещенных пиразол-5-онов применяли электрохимический метод синтеза. 
 
 
5. Биологическая активность замещенных 2-амино-4Н-пиранов 
 
Замещенные 2-амино-4Н-пираны вызывают большой интерес из-за возможностей 
их практического применения в качестве лекарств, пестицидов, аналогов природ-
ных веществ, красителей и других практически важных препаратов. Их легко 
модифицировать в органические соединения различных классов (ароматические 
углеводороды, азины), которые трудно синтезировать другими методами [3]. 

Некоторые производные пиранов, в том числе и конденсированные 2-амино-
3-цианопираны, являются биологически активными и предложены для исполь-
зования в качестве противоаллергических и противоастматических средств [72]. 

2-Амино-4-арил-5-оксо-3-циано-4Н-пирано[3,2-с]бензопираны являются про-
межуточными продуктами в синтезе антикоагулянта варфарина [75] и различных 
родентицидных препаратов [76]. 

Пираны 20 понижают содержание холестерина и липидов в крови, обладают 
спазмолитическим действием, понижают кровяное давление, регулируют деятель-
ность сердца [9]. 
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R = Alk, Ph, CO2Alk, CO2CnH(2n−2);
R' = Alk, OAlk, CO2Alk, CO2CnH(2n−2), Hal, Ar, Py, C4H3S(O), CF3, NO2, CN;
R" = Alk, OAlk, CO2Alk, CO2CnH(2n−2), CO2CnH(2n−4);
R"' = H, Alk  

 
Кроме этого, они могут применяться для лечения разных форм слабоумия, в 

том числе и при болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, различных склерозов 
и черепно-мозговых травм. Они пригодны для лечения и профилактики цере-
бральной анемии, паралича, депрессивных состояний и психозов, таких как, 
например, шизофрения [98]. 
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Производные бензопиран-4(4Н)-онов общей формулы (114, R = H, Hal, NO2, 
CN или другие группы; R' = Ar, Het; R'' = незамещенный или галогензамещенный 
алкил, алкенил или арил; R''' = Н, алкил или ацил; X = O, S или NH) или их соли 
могут быть использованы в качестве иммуномодуляторов и для профилактики и 
лечения разного рода болезней соединительных тканей, диабетов, псориаза, зло-
качественной анемии, язвенных колитов, хронических гепатитов [99]. Бензопи-
раны 115 пригодны для синтеза полициклических гетероциклов [100]. 
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Многие кумарины и хромоны проявляют заметную биологическую актив-

ность, что привлекает внимание к синтезу гетероциклических производных этих 
соединений. 

Соединения общей формулы 116 активны при лечении иммунных болезней, 
при которых значительную роль играет избыточное разрастание клеток или избы-
точное выделение некоторых ферментов (ревматоидные артриты, атеросклерозы, 
циррозы, злокачественные опухоли) [101]. 
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117

 
 

Соединения 117 используют при лечении иммунных заболеваний и диабети-
ческих осложнений, являющихся результатом повышения проницаемости крове-
носных сосудов и изменения кровяного давления [102].  
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Пираны 118а, b были исследованы на антибактериальную активность и 
показали хорошие результаты [44]. 2-Амино-4-арил-3-циано-4Н-нафто[1,2-b]пи-
раны 119а, b оказались биологически активными соединениями, предотвращаю-
щими рост и размножение клеток путем вмешательства в одну из фаз клеточного 
цикла [103]. 
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Хиральные 2-амино-4Н-пираны 27, 120 обладают потенциальной фармаколо-
гической активностью, так как являются изостерами 1,4-дигидропиридинов, широ-
ко используемых в медицине как высокоактивные антагонисты кальция [38]. 
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R = H, 3-NO2, 2-Me, 4-Me, 4-Hal, 4-CN;

R* = ; ;
 

 
 
 

Вызывает большой интерес синтез замещенных пирано[2,3-d]пиримидинов – 
кислородных аналогов пиридо[2,3-d]пиримидинов, применяемых в медицине и в 
сельском хозяйстве [104]. 



Серия научных монографий InterBioScreen 560

OR' NH2

R

O
X

Het
N

O NH2

X
N

N

O

R'

Ph

R

CH2N

121a X = CN;
121b X = CO2Et X = CO2Et (a, b), CN (c);

R = 5-F (a, b), 4-CF3 (c);
R' = H (c), COMe (a),

122a−c

(b)
 

 
Среди описанных в работе [12] соединений типа 121 выявлены вещества, 

представляющие интерес в качестве пестицидов. 
Ряд соединений общей формулы 122а–c обладает пестицидной активностью, 

причем соединения 122b, c эффективны даже в низких концентрациях [92]. 
Кроме того, любые соединения, содержащие енаминонитрильный фрагмент, 

представляют собой удобные синтоны для органического синтеза [1–3, 77]. 
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