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ВВЕДЕНИЕ 

Алкины, имеющие активированную тройную связь, широко используются в 

синтетической органической химии, полном синтезе природных соединений, 

нашедших применение в фармацевтике и создании новых материалов.  

-Гидроксипропинали являются полифункциональными активированными 

алкинами, перспективными для конструирования функционализированных 

гетероциклов. Наличие гидроксильной группы может снижать гидрофобность 

пропиналей и образующихся линейных и гетероциклических систем, 

способствовать внутримолекулярной циклизации промежуточных аддуктов, 

повышать биодоступность образующихся гидроксилсодержащих 

гетероциклических соединений. Известно генерирование простейшего  

-гидроксипропиналя in vivo в результате ферментного окисления 1,4-бутиндиола 

[1] и его участие в необратимом ингибировании энзимов. Эти данные 

свидетельствуют об актуальности исследований, направленных на изучение 

закономерностей реакций малоизученных -гидроксипропиналей с N-, O-, C- 

моно- и бинуклеофилами для расширения синтетического потенциала этого 

класса соединений. Протекающие процессы могут служить моделями 

биохимических превращений с участием пропиналей. 

Реакции -гидроксипропиналей с N,O- и N,N-бинуклеофилами остаются 

мало изученными, взаимодействие с С,О-бинуклеофилами ранее не изучалось 

вообще. 

Настоящая работа является дальнейшим развитием эффективных подходов 

к синтезу функционализированных гетероциклических систем на основе 

амбидентных пропиналей. В результате систематических исследований, 

выполненных в Иркутском институте химии им. А.Е. Фаворского СО РАН (ИрИХ 

СО РАН), разработаны эффективные методы синтеза замещенных пропиналей [2], 

разработаны новые реакции каскадной сборки полифункциональных 

гетероциклических соединений при взаимодействии элементсодержащих 

пропиналей с некоторыми N- и О-нуклеофилами, катализируемые кислотами или 
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основаниями, и полифункциональных линейных систем [3-8]. Однако, 

систематические исследования реакций -гидроксипропиналей с бинуклефилами 

в зависимости от их структурных особенностей и природы гетероатомов не 

проводились. 

Исследования проводились в соответствии с планом НИР ИрИХ СО РАН по 

теме: «Изучение тандемных и мультикомпонентных реакций активированных 

алкинов и алкенов с моно- и бинуклеофилами в условиях органического и 

супрамолекулярного катализа: разработка хемо-, регио- и стереоконтролируемых 

методов синтеза практически важных полифункциональных гетероциклов»  

(№ гос. регистрации 01201281993). Часть исследований проводилась при 

финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований 

(гранты № 10-03-01024-а, № 14-03-31546 мол_а, № 15-03-99566). 

Цель работы. Изучение закономерностей влияния природы N-, O-, C- моно- 

и бинуклеофилов, катализатора, условий реакции на эффективность и 

селективность процессов гетероциклизации с участием амбидентных  

-гидроксипропиналей для направленного синтеза новых практически важных 

функционализированных азот- и кислородсодержащих гетероциклических 

соединений. 

Научная новизна и практическая значимость работы. Установлены 

закономерности реакций -гидроксипропиналей с N-, O-, C- моно- и 

бинуклеофилами.  

Показано, что взаимодействие -гидроксипропиналей с нуклеофилами 

реализуется в результате тандемных процессов, включающих 1,2-присоединение 

и последующую гетероциклизацию с участием тройной связи с образованием 

новых гидроксилсодержащих гетероциклических систем. 

Разработаны препаративные методы получения новых или 

труднодоступных ранее 5-(гидроксиалкил)изоксазолов и пиразолов,  

2,3-дигидро-1H-1,4-диазепинов, тризамещенных функционализированных 

фуранов, гидроксиалкил-1Н-1,2,3-триазол-карбальдегидов, полифункциональных 

ацетиленовых 1,3-диоксоланов. 
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Показано участие всех трех реакционных центров гидроксипропиналей в 

сборке ацетиленовых 1,3-диоксоланов, тризамещенных фуранов и  

3(2Н)-фуранона. 

Найдено, что в отличие от гидроксиалкилпропиналей в реакции 

триметилсилилпропиналя с гидроксиламином при микроволновом (МВ) 

нагревании вместо изоксазола образуется неизвестный ранее  

3-метил-2,5-дигидро-1,2,5-оксадиазол. 

Трехкомпонентная реакция триметилсилилпропиналя, 1,3-дикарбонильного 

соединения и аминоенона, катализируемая ZnCl2, приводит к образованию новых 

мультифункциональных тетразамещенных пирролов, в то время как  

4-гидрокси-4-метилпентин-2-аль в аналогичных условиях подвергается 

олигомеризации. 

Практическая значимость работы состоит в разработке новых способов 

синтеза неизвестных ранее полифункциональных гетероциклических соединений, 

перспективных строительных блоков для тонкого органического синтеза, ценных 

биоактивных молекул на основе доступных -гидроксипропиналей, в том числе в 

условиях, отвечающих требованиям «зеленой химии». 

Личный вклад автора. Включенные в диссертацию результаты получены 

лично автором или при его непосредственном участии. Соискатель 

самостоятельно планировал, выполнял и анализировал эксперименты, участвовал 

в интерпретации полученных результатов, формулировке выводов и написании 

публикаций. 

Апробация работы и публикации. По теме диссертации опубликовано 6 

статей в рецензируемых изданиях, из них три статьи в ЖОрХ, одна в Tetrahedron 

Letters, 2 статьи в монографии и тезисы 5 докладов. 

Объем и структура работы. Диссертация изложена на 185 страницах и 

состоит из введения, литературного обзора, посвященного тандемным и 

мультикомпонентным реакциям α-ацетиленовых карбонильных соединений с 

бинуклеофилами, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и 

списка цитируемой литературы (308 ссылок). 
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ГЛАВА 1. ТАНДЕМНЫЕ И МУЛЬТИКОМПОНЕНТНЫЕ РЕАКЦИИ  

α-АЦЕТИЛЕНОВЫХ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ С 

БИНУКЛЕОФИЛАМИ 

(Литературный обзор) 

-Ацетиленовые карбонильные занимают важное место среди производных 

ацетилена. Они являются амбидентными биэлектрофилами и могут служить в 

качестве строительных блоков в тонком органическом синтезе, в частности, в 

полном синтезе высокоэффективных антибиотиков природного происхождения, 

при разработке перспективных материалов, обладающих магнитными или 

электрооптическими свойствами. Наличие сопряженной тройной связи и 

карбонильной группы обуславливает широкие возможности для синтеза 

разнообразных гетероциклических соединений в реакциях c N-, O-, S- и  

С-нуклеофилами. Целью настоящего обзора является анализ литературных 

данных о влиянии строения субстрата и реагента, условий реакции, природы 

катализатора на эффективность, хемо- и региоселективность процессов 

нуклеофильного присоединения к ацетиленовым карбонильным соединениям. 

1.1. Селективные реакции присоединения нуклеофилов по карбонильной 

группе ацетиленовых карбонильных соединений 

1.1.1. Взаимодействие ацетиленовых альдегидов и кетонов с  

N,N-бинуклеофилами 

1.1.1.1. 1,2-Присоединение гидразинов 

Наличие электроноакцепторной карбонильной группы в сопряжении с 

тройной связью значительно облегчает нуклеофильную атаку на -углеродный 

атом СС связи. В зависимости от условий реакции и строения ацетиленовой 

компоненты, а также соотношения реагентов реакция может протекать как по 

карбонильной группе, так и по тройной связи. 
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Интересные результаты были получены авторами [9] при изучении 

взаимодействия фенилпропаргилового альдегида 1 с гидразинами в присутствии 

азиридина: при наличии эквимольного количества азиридина или триэтиламина 

образуются син/анти-изомеры гидразона фенилпропаргилового альдегида 2а 

(схема 1). В случае диметилгидразина (12 ч, комн. температура, 1 экв. азиридина) 

основным продуктом реакции является α-азиридиноалкилгидразин 3б, в то время 

как увеличение времени реакции до 48 ч приводит к образованию 

фенилацетилена и формилгидразина. Необходимым условием распада 3б является 

наличие в реакционной смеси воды и основания (азиридина). В отсутствие воды в 

качестве основного продукта реакции выделяют аддукт димеризации 

гидразинокарбинола А – тетразин 4б, который, очевидно, образуется в результате 

четырехкомпонентной реакции. 

O

H

Ph
OH

NRNHR

Ph

 

NH

Ph RHNRN

O

H

N N

NN

R R

RR

Ph Ph

NRNHR

Ph
N

NH

N

H

RHN

Ph

(1)

а: R = H

б: R = Me

RHNNHR+
-H2O

+

1

2а

3б

4б

А

 

Гидразоны ацетиленовых альдегидов и кетонов были получены в реакциях 

соответствующих карбонильных соединений с арилгидразинами в среде диоксана 

при 100°С, либо без растворителя при 80°С в течение 5 ч с хорошим выходом 

(схема 2) [10, 11]. 

R'

O

R

R'

N

R N
R''H

R'

N

R

N
R''

H

(2)

R''-NH-NH2

80oC, 5ч

+

Z E

R = арил, алкил, гетарил, ферроценил; R' = H, Me, Ph; R'' = арил, алкил

47-93%

 

Авторами отмечено, что в отсутствие растворителя выход гидразона 

снижается на 7-20 %. 
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Кремнийацетиленовые кетоны при взаимодействии с гидразином образуют 

соответствующие гидразоны 5а,б, а в избытке кетона – азины 6а,б (схема 3) [12]. 

SiR
3

O

R'

NH
2

NH
2 SiR

3

H
2
NN

R'

N N

R' R'

R
3
Si SiR

3
SiR

3

O

R'
(3)

а: R' = Me; б: R' = Et

5а,б

6а,б  

Попытка зациклизовать полученные гидразоны в производные пиразола в 

условиях, обычно применяемых для органических аналогов под действием 

уксусного ангидрида или уксусной кислоты при 100-130ºС, привела лишь к 

осмолению исходных гидразонов. Наличие триалкилсилильной группы при 

тройной связи в исследуемых кетонах препятствует циклизации этих соединений, 

что согласуется с реакционной способностью α-триалкилсилилпропиналей по 

отношению к N-нуклеофилам [13] и объясняется не только стерическими 

факторами, но и эффектом (p-d) π сопряжения. 

α,β-Кремнийацетиленовые альдегиды и кетоны с  

3,5-динитробензоилгидразином образуют хорошо кристаллизующиеся 

динитрофенилгидразоны (схема 4). Склонность α,β-кремнийацетиленовых 

альдегидов и кетонов к образованию динитробензоилгидразонов и выход в 

значительной степени зависят от природы карбонильной группы. Так, альдегиды 

(R' = H) легче образуют гидразоны, чем кетоны (R' = Me, Et). Однако, альдегиды 

менее реакционноспособны в этой реакции, чем кремнийацетиленовые кетоны, 

карбонильная группа которых находится в сопряжении с фенильным или 

винильным заместителями [14]. 

R
3
Si

O

R'
NH

2
NHCOC

6
H

3
(NO

2
)
2

R
3
Si

N

R'

NHCOC
6
H

3
(NO

2
)
2

(4)+

R = Me, Et; R' = H, Me, Et, Ph, винил  

Триэтилгермилпропиналь и триэтилгермил-1-бутин-3-он легко 

взаимодействуют с фенилгидразином в среде эфира при 20ºС с образованием 

смеси Z- и E-изомеров соответствующих фенилгидразонов, циклизация которых в 

пиразолы в данных условиях не наблюдалась (схема 5) [15]. 
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Et
3
Ge

O

R

Et
3
Ge

N

R

PhHN

Et
3
Ge

N

R

NHPh

(5)
H2NNHPh

+
Et2O, 20oC

R = H, Me  

Позднее Деминой М.М. c сотр. [16] удалось осуществить циклизацию 

германийацетиленовых тозилгидразонов в пиразолы под действием метилата 

натрия в абс. пиридине (схема 6). 

Et
3
Ge

R

N NHTs

N
N

R

EtGe (6)

MeONa

пиридин

50-60oC

24 ч
R = H, Me Ts

40-55%  

Инертность тройной связи в этих реакциях можно, по-видимому, объяснить 

ее малой поляризацией в результате влияния противоположно направленных 

электроноакцепторных эффектов заместителя (R3M) и карбонильной группы. Еще 

одной из возможных причин инертности тройной связи альдегидов R3MС≡ССНО 

(M= Si, Ge) в реакциях с легко поляризуемыми N-нуклеофилами может быть ее 

экранирование вследствие образования π-комплексов [17], в которых гетероатом 

M является акцептором по отношению к нуклеофилу. 

1.1.1.2. Реакции с этилендиамином 

Этилендиамин может реагировать с α,β-ненасыщенными кетонами с 

образованием открыто-цепных и гетероциклических аддуктов с участием одной 

или двух аминогрупп. 

4-Фенилбут-3-ин-2-он реагирует с этилендиамином с образованием 

линейных продуктов, строение которых зависит от условий реакции. Так, 

основный катализ карбонатом натрия способствует образованию симметричного 

диенаминокетона в результате 1,4-присоединения 7, а в отсутствие катализатора 

или в присутствии п-толуолсульфокислоты образуется продукт  

1,2-присоединения – диазаенин 8 (схема 7). Образования предполагаемых  

1,4-диазепинов с участием обоих электрофильных центров кетона не происходит 

[18]. 
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Ph

O

Me

NH
2

NH
2

OMe

N
H

N
H

MeO
Ph

Ph

Me

N
N

Me

Ph

Ph

N
H

N Me

Ph

(7)+

7

8

Na2CO3

PhH-Et2O

п-ТСК

PhH

 

Реакция триметилсилил- и триэтилгермилпропиналей с этилендиамином в 

среде хлористого метилена в течение 2 ч при температуре –15°С  +25°С 

протекает хемоселективно по альдегидному центру пропиналей с участием обеих 

аминогрупп бинуклеофила [3, 19]. Несмотря на эквимольное соотношение 

реагентов, были выделены только бис(азометины) 9а,б с выходом 80% и 43% 

соответственно (схема 8), которые могут представлять интерес как полидентатные 

лиганды в направленном синтезе моно, ди и полиядерных комплексов. 

R
3
M

O
NH

2

NH
2

N

N

R
3
M

R
3
M

(8)+2

9а,ба: R3M = Me3Si; б: R3M = Et3Ge  

1.1.1.3. Реакции с гетероциклическими аминами 

Применение в качестве N,N-бинуклеофила 2-аминопиримидина в реакциях с 

триметилсилил- и фенилпропиналями привело к селективной атаке по 

карбонильной группе с образованием соответствующих аминалей (схема 9) [20]. 

Ранее Маревым А.В. с соавт. в аналогичных условиях была показана возможность 

каскадной сборки N-(2-пиридил)-2-(триметилсилилэтинил)-1,2-дигидропиридин-

3,5-дикарбальдегида и 3-[(2-пиридиламино(фенил)метил]имидазо[1,2-a]пиридина 

на основе 2-аминопиридина и триметилсилил- или фенилпропиналя, 

соответственно (см. разд. 1.3.5.1.), однако в данном случае подобных 

превращений не наблюдалось. Различия в поведении 2-аминопиридина и  

2-аминопиримидинов объясняются их меньшей основностью и, как следствие – 
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нуклеофильностью, что препятствует гетероциклизации с участием тройной 

связи. По данным ЯМР 
1
Н азометины в реакционной смеси также отсутствуют. 

R

H

O

N N

NH
2

R' N

N

R

N
H

N
H

N

NR' R'

(9)

R = Me3Si, Ph; R' = H, Me

+
t-BuOH-H2O, HCl (5 мол%)

25oC, 7 дн или МВ (700Вт), 18 мин

70-85%  

Реакция -кремний- и германийсодержащих ацетиленовых альдегидов с  

3-амино-1,2,4-триазолом осуществлялась Деминой М. М. с соавт. в среде ТГФ или 

ацетонитрила при комнатной температуре в течение 3 ч с образованием 

неизвестных ранее альдиминов 10а,б с выходом 88% и 62% соответственно 

(схема 10) [19]. 

N
N

N

H

NH
2

N
N

N

H

N

R

R

H

O

(10)+

10а,ба: R = Me3Si; б: R = Et3Ge

ТГФ (CH3CN)

25oC, 3 ч

 
Авторами отмечено, что в спектре ЯМР 

13
С соединения 10б резонансы всех 

углеродов утроены. Вероятно, это обусловлено существованием данного  

1,2,4-триазола в растворе в виде трех таутомеров (схема 11). 

N

N
N

H

R

N

N
N

H

R

N

N
N

HR

Et
3
Ge

N

R = 

(11)

 

1.1.2. Реакции ацетиленовых альдегидов и кетонов с N,О-бинуклеофилами 

Ацетиленовые альдегиды взаимодействуют с алифатическими 

аминоспиртами при кратковременном нагревании в метаноле с образованием 

соответствующих азометинов (схема 12) [21]. Авторами было показано, что при 

последующей обработке реакционной смеси полученные азометины легко 

полимеризуются. Поэтому реакционную смесь, содержащую азометины, 

обрабатывали 1.2 экв. боргидрида натрия для получения стабильных 

аминоспиртов с хорошим выходом. 
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R

O

NH
2

OH

R' R''

R'''

N

OH

R'
R''

R'''

R

N
H

OH

R'
R''

R'''

R

(12)
MeOH

-H2O
+

NaBH4

R = Ph, t-Bu, H; R' = H, Me, Et; R'' = H, Me; R''' = H, Me, Ph  

Оксимы кремний- и германийсодержащих пропиналей и их углеродного 

аналога были получены из соответствующих альдегидов и гидрохлорида 

гидроксиламина в присутствии NaHCO3 в среде MeOH при комнатной 

температуре с выходом 61-84% (схема 13) [22]. 

R

H

O N

R

H

OH

(13)

NH2OH.HCl

NaHCO3, MeOH

61-84%R = Me3Si, Et3Ge, Ph, Et3Si, Ph3Ge, Me3C  

Нитрил 3-фенилпропиналя (выход 85%) был получен из образующегося in 

situ оксима путём окисления его пропилфосфорным ангидридом в ДМФА при 

100°С (схема 14) [23]. Однако, наряду с основным продуктом был получен  

5-фенилизоксазол (11%) – продукт внутримолекулярной циклизации альдоксима. 

O

P

O
P

O

P
O

O O

O

Me Me

Me

CN

O

N

(14)
NH2OH.HCl

ДМФА, 100oC

85%

+ +

11%  

Augustine J.K. с сотр. удалось получить нитрил фенилпропиналя без 

побочных продуктов с выходом 93% [24]. Для этого ацетиленовый альдегид 

смешивали с гидрохлоридом гидроксиламина в среде ДМСО при 70°С. 

Превращение оксима в нитрил катализировалось оксисульфониевой солью, 

образующейся в результате взаимодействия HCl, связанной с гидроксиламином, с 

ДМСО (схема 15). 
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O
CNN

OH

S
+

OH

MeMe

Cl

S

O

MeMe

HCl

S
+

O

Me

Me
N

H

Ph
Cl (15)

NH2OH.HCl

85%

+

+

H2O

+
H2O

HCl

 

Реакция пропиналей с N-бензилгидроксиламином осуществлялась в 

присутствии молекулярных сит 3 Å в качестве катализатора в среде CH2Cl2 при 

0°С в атмосфере аргона с образованием соответствующих альдонитронов с 

умеренным выходом (схема 16) [25]. Полученные соединения оказались 

нестабильными и частично разрушались в результате очистки даже на 

дезактивированном силикагеле. 

R

O

H

N
H

OH
Ph

R

N
+

O

Ph

H

(16)+
MS 3 A, CH2Cl2

0oC, Ar

o

R = Ph, 4-Me-Ph, 4-Br-Ph, н-C6H13  

Взаимодействие триметилсилилпропиналя с гидроксиламинооксимами 

реализовано Деминой М.М. с сотр. в среде хлороформа при непродолжительном 

кипячении (10 мин) с образованием только открытой формы  

N-(2-гидроксилиминоалкил)-α-триметилсилилэтинилнитронов 11а-в с выходом 

53-81% (схема 17), ожидаемые циклические 1-гидрокси-3-имидазолин-3-оксиды 

12 при этом не образуются [26]. 

Me
3
Si

O

H

R

R'
R''

NHOH

NOH R

R'
R''

N

H

SiMe
3

NOH

N

N

R

R''

R'

OH

H

SiMe
3

(17)
+

O
11а-в 12

а: R = R' = Me, R'' = H; б: R = R' = R'' = H; в: R-R' = -(CH2)4-, R'' = H

O

 

Позже было показано, что при взаимодействии триметилсилилпропиналя с 

2,3-(бисгидроксиламино)-2,3-диметилбутаном в метаноле и последующем 
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окислении образующегося имидазолин-1,3-диола периодатом натрия (NaIO4) в 

среде H2O/CH2Cl2 алкинил-замещённые нитронил нитроксиды могут быть 

получены без выделения промежуточного продукта (схема 18) [27, 28]. 

Me
3
Si

O

H Me
Me

NHOH

Me

Me
NHOH

Me
3
Si

N
+

N

O

O

Me

Me

Me

Me
(18)+

NaIO4

CH2Cl2/H2O

20%

.

 

Нитронил нитроксиды привлекают повышенный интерес как 

парамагнитные органические компоненты для создания молекулярных 

магнетиков [29]. 

1.1.3. Реакции с серосодержащими бинуклеофилами 

Наличие в молекуле 2-аминоэтантиола двух нуклеофильных центров 

позволяет предполагать возможность образования в реакциях с пропиналями 

азометинов и/или соответствующих 1,3-тиазолидинов, а также аддуктов по 

тройной связи с участием SH-кислотного центра. Наличие β-кремний- или 

германийсодержащих групп стабилизирует аддукты по карбонильному центру, а 

последующий гетеролиз связи M–Csp позволяет получать аналоги с терминальной 

тройной связью. 

На примере реакции триметилсилил- и триэтилгермилпропиналей с  

2-аминоэтантиолом показана хемоселективность процесса с участием 

альдегидного центра с образованием соответствующего азометина 13а,б или 

продукта его циклизации – 2-(3-триметилсилил-2-пропинил)-1,3-тиазолидина 

14а,б [19] (схема 19). 
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R
3
M

O

NH
2

SH

R
3
M

OH

N

SHH

R
3
M

OH

S

NH
2

N

S

R
3
M

H

R
3
M

N

SH

(19)

+

- H2O

- H2O

13а,б

14а,б

а: R3M = Me3Si, б: R3M = Et3Ge  

Отмечено значительное влияние условий реакции на селективность 

взаимодействия и соотношение открыто-цепной и циклической форм. 

Установлено, что в растворе дихлорметана при комнатной температуре в течение 

16 ч реакция пропиналей c эквимольным количеством 2-аминоэтантиола 

протекает селективно с образованием 2-[3-триорганосилил(гермил)-2-пропинил]-

1,3-тиазолидинов 14а,б с выходом 85-87%. Применение молекулярных сит 4Å в 

качестве дегидратирующих агентов приводит к неселективному протеканию 

процесса с образованием смеси изомеров 13а,б и 14а,б. Использование же МВ 

активации (мощность 450 Вт, 12 мин) приводит к существенному сокращению 

времени реакции и селективному образованию 1,3-тиазолидинов 14а,б.  

Изучение динамики реакции триметилсилилпропиналя при МВ облучении 

методом ЯМР 
1
Н отчетливо показывает наличие кольчато-цепной таутомерии 

между 13а и 14а. Преобладание азометина 13а в реакционной смеси в 

присутствии молекулярных сит можно объяснить действием цеолитов как кислот 

Льюиса, стабилизирующих иммониевый катион азометина [30]. 

В последние годы химия 1,3-тиазолидинов вызывает всё возрастающий 

интерес в основном благодаря наличию этого структурного фрагмента в 

природных антибиотиках [31]. 2-Алкилзамещенные тиазолидины обладают 

радиопротекторной, антимутагенной и гепатопротекторной активностью [32, 33]. 

Большинство известных 2-замещенных тиазолидинов получены конденсацией  

2-аминоэтантиолов с ароматическими альдегидами или альдозами [34]. 
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Двойное присоединение тиола или дитиола к альдегиду или кетону, 

сопровождающееся элеминированием воды и приводящее к дитиоацеталям, 

является универсальным методом введения защитной группы [35]. В отличие от 

O,O-ацеталей, тиоацетали отличаются заметно большей стабильностью по 

отношению к кислотам. Замещённые дитиоланы и дитианы составляют важный 

класс соединений, которые могут выполнять роль эквивалентов ацил-аниона [36] 

или цвиттерионных синтонов [37], применяемых для последовательного 

восстановительного десульфуризирования с образованием метиленовой группы 

[38], трансформирования углеводов в карбоциклы и в полном синтезе природных 

соединений [39]. Важной особенностью дитиоацеталей является прямая 

доступность их замаскированной карбонильной группы без обращения к 

процедуре снятия защиты. 

Дитиоацеталь фенилпропиналя был получен по реакции 1,3-пропандитиола 

с соответствующим альдегидом в среде ацетонитрил/хлористый метилен (1/7) в 

присутствии 5 мол% VO(OTf)2 при комнатной температуре в течение 1 ч с 

выходом 95% (схема 20) [40]. 

O

Ph SH SH
Ph

S

S

(20)

CH3CN/CH2Cl2, 

VO(OTf)2 (5 мол%)

95%

+
25oC, 1 ч

 

Дальнейшие исследования данной реакции позволили подобрать 

каталитическую систему, которая при сопоставимом выходе (91%) позволяет 

сократить время реакции до 15 мин [41]. Для этого реакцию проводили при 

комнатной температуре в воде в присутствии 5 мол% додецилсульфата меди (II). 

1.1.4. Мультикомпонентные реакции ацетиленовых карбонильных 

соединений с участием карбонильной группы 

Полифункциональные тетрагидропираны, содержащие пять сопряженных 

стереоцентров, были получены с умеренным или хорошим выходом (27-80%) и 

превосходной энантиоселективностью из 1,3-дикарбонильных соединений, 

нитроалкенов и пропиналей в результате “one-pot” органокаталитического 

каскадного процесса Михаэля/Генри/кетализации (схема 21) [42]. Реакция 
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проводилась в три этапа: 1) β-дикетон или β-кетоэфир, нитроалкен и катализатор 

растворяли в дихлорметане и перемешивали смесь при комнатной температуре в 

течение 1 дня; 2) к полученному раствору прибавляли пропиналь и продолжали 

перемешивание при –20°С в течение 4-8 дней; 3) после окончания реакции 

прибавляли п-толуолсульфокислоту (20 мол%) и 0.5 экв. HC(OMe)3 и 

перемешивали 3 ч при комнатной температуре. Последний этап – введение 

защитной OMe-группы, обусловлен существенным осмолением 

неалкилированного продукта при колоночной flash-хроматографии. 

O

R'''

R

O

R'

O

R''
NO

2

O

O

R

R'

R''

R'''NO
2

OMe

N

NH

O

O

N
H CF

3

CF
3

NH

OMe

(21)

1) 4 мол% cat. А

CH2Cl2, 25oC, 1 дн

 2) 2 экв. альдегида

-20oС, 4-8 дн

27-80%

+
3) 20 мол% п-ТСК

5 экв. HC(OMe)3

25oC, 3 ч

cat. A  

2-Гидрокси- и 2-алкокситетрагидропираны являются структурными 

фрагментами многих природных соединений: различных спирокеталей [43, 44], 

сорафена А [45], педерина [46] и бриостатинов [47]. Кроме того, они являются 

перспективными полифункциональными строительными блоками для тонкого 

органического синтеза. 

Недавно был описан синтез 3-аминоимидазо[1,2-а

реакции между пропиналями, 

аминопиридинами и изонитрилами (схема 22) [48, 49]. Реакция проводилась при 

комнатной температуре в метаноле с использованием HClO4 в качестве 

катализатора. 

O

R''

X
Y

N

NH
2

Q

R

R' N C

X
Y

Q
N

N

R''

NH

R'

R

(22)
HClO4, MeOH

25oC 

32 примера

 22-80%

+

Q, X, Y = N, CH; R = H, Cl, Br, Me, CF3, CO2Me, NO2, CN; R' = t-Bu, арил; R'' = н-C5H11, Ph, Me3Si 
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Производные имидазо[1,2-а]пиридинов обладают широким спектром 

биологической активности, включающим антибактериальную, седативную, 

противоязвенную, антивирусную, противогерпесную и антиапоптотическую 

активность. Имидазо[1,2-а]пиридины входят в состав лекарственных средств, 

таких как Золпидем (седативное), Алпидем (транквилизатор), Саридипем, 

Некопидем, лекарство от сердечной недостаточности – Олпринон и 

противоязвенное средство – Золимидин. Кроме того, производные  

имидазо[1,2-а]пиридинов находят применение в качестве лигандов в области 

микроэлектроники [50]. 

1.1.5. Реакция Бэйлиса-Хилмана 

В течение последних двух десятилетий реакция Бэйлиса-Хилмана 

приобрела огромную популярность [51], как простой, одностадийный путь 

синтеза полифункциональных молекул. Атом-экономный подход к аддуктам 

Бэйлиса-Хилмана включает селективное образование связи Сsp
3
-Сsp

2
 при 

взаимодействии электрофила, преимущественно альдегида, с -углеродным 

атомом активированного алкена, простейшим примером которого является 

метилвинилкетон. 

Образование Csp3-Csp2 связи в тандемном процессе «сопряженное 

присоединение/альдольная реакция» при взаимодействии ,-ацетиленовых 

кетонов с алифатическими или ароматическими альдегидами обычно 

промотируется Bu4NI/TiCl4 [52], TiCl4 [53], Me3SiI и  

N-гептафторпропилкарбонилоксазаборолидином [54] или TiCl4/Me2S [55] – 

катализаторами халькогенной модификации реакции Бэйлиса-Хилмана. 

В 2002 г. сотрудниками ИрИХ им. А.Е. Фаворского СО РАН выполнена 

оригинальная реакция Бэйлиса-Хилмана, в которой в качестве альдегидного 

субстрата впервые были использованы пропинали [4]. В результате 

взаимодействия пропиналей с 1-фенил-2-пропин-1-оном в присутствии TiCl4 и 

Me2S в мягких условиях (–40С, CH2Cl2, 4 ч) были получены 

полифункциональные аддукты – 2-(Z,E-хлорометилиден)-3-гидрокси-1-фенил-5-
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органил-4-пентин-1-оны 15a-в (схема 23). Строение пропиналя существенно 

влияет на выход аддукта: в случае триметилсилил- и фенилпропиналей выход 

соединений 15а,в составляет 70% и 52% соответственно, а для 

триэтилгермилпропиналя не превышает 27%. Неудовлетворительный выход 

аддукта 15б объясняется, по-видимому, гетеролизом связи Ge-Csp пропиналя в 

условиях реакции. Лабильность этой связи в германийацетиленовых соединениях 

под действием кислот была описана ранее [56]. 

R

OH

H Cl

O

Ph

R

OH O

Cl H

PhH

O

R

O

Ph

Z-15a-в E-15a-в

+

R = Me3Si (a); Et3Ge (б); Ph (в)

TiCl4, Me2S, CH2Cl2 

-40oC, 4 ч + (23)

 

Реакция протекает со значительным преобладанием Z-изомера, выделенного 

в случае триметилсилилпропиналя с выходом 52%. Для этого соединения, 

существующего преимущественно в Z-s-trans конфигурации, методом ИК 

спектроскопии доказано наличие внутримолекулярной С=О···Н–О связи  

(cхема 24). Предпочтительность Z-s-trans конформера 15а, стабилизированного 

внутримолекулярной водородной связью, подтверждается и результатами AM1 

расчетов [57]. Рассчитанная энергия водородной связи составляет 8 ккал/моль. 

O

Me
3
Si

OH

H Cl

Me
3
Si

H Cl

OO
H

(24)

Z-s-cis Z-s-trans  

Насыщенные шестью взаимосвязанными реакционными центрами аддукты 

Бэйлиса-Хилмана 15a-в – перспективные строительные блоки для направленного 

синтеза и конструирования новых полифункциональных, в том числе 

биоактивных соединений [58]. 

Позднее была опубликована реакция Бэйлиса-Хилмана алкил- и 

фенилпропиналей с активированными алкенами (cхема 25), приводящая к 

аллилпропаргиловым спиртам под действием 1,4-диазабицикло[2,2,2]октана 

(DABCO, 0.5 экв.) в ДМСО [59]. 
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R CHO R'

O
OH O

R'
R+

DABCO, DMSO

25оС, 15 ч

50-80%R = Ph, н-C6H13; R' = Me, OEt

(25)

 

1.1.6. Реакция Биджинелли 

Реакция Биджинелли, включающая взаимодействие альдегидов с  

1,3-дикарбонильными соединениями, мочевиной или ее тиоаналогом, является 

одним из классических примеров мультикомпонентного синтеза  

3,4-дигидропиримидин-2-онов [60]. Дигидропиримидины (ДГПМ) широко 

используются в фармакологии благодаря антивирусной, антибактериальной, 

противовоспалительной активности [60]. Недавно функционализированные 

ДГПМ проявили себя в качестве эффективных блокаторов кальциевых каналов 

[61], антигипертензивных средств [62], α1а-адреноблокаторов и противораковых 

агентов [63, 64]. 

Медведевой А.С. с сотр. [65, 66] получены неизвестные ранее 

полифункциональные дигидропиримидиноны с использованием различных 

кислотных катализаторов (схема 26): при кипячении пропиналей с мочевиной и 

ацетоуксусным эфиром в среде MeOH в присутствии 5 мол% HCl в течение 25 ч 

или в среде ДМФА при комнатной температуре с использованием в качестве 

катализатора кислоты Льюиса - Me3SiCl (1.2 экв., 72 ч). Наилучший выход 

дигидропиримидинонов (57-94%) авторы наблюдали при использовании в роли 

катализатора этилового эфира полифосфорной кислоты (РРE). 

R CHO

CH
3

O O

OEt

NH
2

NH
2

O
N
H

NH

CH
3

H

R

O

EtOOC

+
кислотный катализатор

а или б или в

R = Me3Si, Et3Ge, Ph, Me2C(OH), MeEtC(OH), MePrC(OH), 1-гидроксициклогексил, MePhC(OH)

а) HCl/MeOH, кип., 24 ч; б) 1.2 экв. Me3SiCl/DMФA, 25оС, 72 ч, в) PPE/ТГФ, кип., 24 ч 

(26)

 

Преимущество PPE заключается в его доступности, хорошей растворимости 

в органических растворителях, экологичности и мягких условиях реакции. 

Этиловый эфир 5-пиримидинкарбоновой кислоты был получен в среде 

октана с использованием мезопористого силикагеля с добавкой ионов Al
3+
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(Al-M41, соотношение Si/Al=33) в качестве катализатора из ацетиленового  

β-кетоэфира, п-метилбензальдегида и мочевины при 115°С за 10 ч (схема 27) [67]. 

Несмотря на невысокий выход целевого дигидропиримидина (15%) данная 

реакция является первым примером получения продукта Биджинелли с 

ацетиленовым заместителем в шестом положении. 

O O

OEt

н-C
5
H

11

NH
2

NH
2

O

N
H

NH

O

EtOOC

Me

н-C
5
H

11

Me

H

O

+
Al-M41 (Si/Al=33)

Октан, 115oC, 10 ч (27)

15%  

Производные пиримидина широко распространены в живой природе, где 

участвуют во многих важных биологических процессах. Такие производные как 

цитозин, тимин, урацил входят в состав нуклеотидов, являющихся структурными 

единицами нуклеиновых кислот, пиримидиновое ядро входит в состав некоторых 

витаминов группы B, в частности B1, коферментов и антибиотиков. 

1.2. Селективные реакции ацетиленовых карбонильных соединений по 

тройной связи 

1.2.1. Взаимодействие с N,N-бинуклеофилами 

Реакция пуш-пульных 1-диалкиламино-1-бутин-3-онов с несимметричным 

диметилгидразином протекает исключительно по тройной связи с образованием 

диалкиламидов N,N-диметил-3-оксобутангидразоновых кислот, склонных к  

кето-енольной таутомерии (схема 28) [68]. 

R

O

Me H
ON

R Me

Me
2
N

R

N O

Me

Me
2
N

+ Me2NNH2

R = Me2N; Et2N; O(CH2CH2)2N-

(28)

 

Сложные эфиры фенилэтинилглиоксалевой кислоты присоединяют 

гидразин-гидрат с образованием эфиров 3-фенилпиразол-5-карбоновой кислоты 

16а,б с выходом 60-80%, в то время как арилгидразины образуют лишь γ-аддукты 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A3%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%BB
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%82%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BA
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17а-ж с выходом 30-90% (схема 29). Для их дальнейшей циклизации в 

фенилпиразолкарбоновую кислоту требуется водоотнимающее средство [69]. 

N
H

N
COOR

Ar

- H2O

NH
2

NHR'Ar

O

O

RO

NH
2

NH
2

H2O
.

Ar

NH COOR

ONH
2

Ar

NH COOR

ONH

R'

17 а: R = Pr, R' = Ar; б: R = Pr, R' = o-Me-C6H4; в: R = Pr, R' = o-NO2-C6H4;

16а,б

16 а: R = Pr;

     б: R = i-Pr

     г: R = i-Pr, R' = Ar; д: R = i-Pr, R' = o-Me-C6H4; ж: R = i-Pr, R' = o-NO2-C6H4

17а-ж

(29)

 

Структура соединений 17а-ж авторами не указана, однако опираясь на 

правило транс-нуклеофильного присоединения к алкинам можно предположить, 

что образуются Z-изомеры 17а-ж. 

Взаимодействие диарилкетонов с N,N-диметилгидразином при кипячении в 

этаноле (5 ч) было изучено в работе [70]. Получены аддукты присоединения по 

Михаэлю - соответствующие аминоеноны с выходом 78-96% (схема 30). 

O

R

Ph
N R

O

Ph

Me
2
N

H

R = Ph, п-CH3-Ph, м-Cl-Ph, п-CH3O-Ph, п-Cl-Ph, п-NO2-Ph

(30)
NH2-NMe2

EtOH, 78oC

 

При взаимодействии этилендиамина и арил-(2-фенилэтинил)кетонов в 

эквимольном соотношении при комнатной температуре в метаноле выделены 

соответствующие (Z,Z)-N,N’-этиленбис(3-амино-1-арил-3-фенил-2-пропен-1-оны) 

(схема 31) [71]. 

O

R

Ph
NH

R

O

Ph

NH

R

O

Ph

(31)
NH2(CH2)2NH2

MeOH, 20oC

71-75%

R = Ph, п-Cl-Ph

 

В работах [72, 73] впервые показано, что 3-(арил(гетарил))-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ин-1-оны под действием этилендиамина (1,4-диоксан, 

101°С, 3-24 ч) претерпевают расщепление тройной связи с образованием 
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арилметилкетонов 18 и 2-замещённых имидазолинов 19 (схема 32). Кроме того, 

отмечено образование аминоенонов 20 и следовых количеств бис-производных 

21, а в случае тетрагидроиндольных производных – диазепинов 22. Показана 

общность этой реакции в ряду α-алкинилкетонов с заместителями как донорного, 

так и акцепторного характера. Предложен возможный механизм этой необычной 

реакции, основанный на расщеплении первоначально образующихся аддуктов 

Михаэля – β-аминоенонов. 

O

Ar'

Ar

NH

Ar'

O

Ar

NH

Ar'

O

Ar

Ar' Me

O N
H

N

Ar

NH

Ar'

O

Ar

NH
2
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N

Ar

Ar'

(32)
NH2(CH2)2NH2

1,4-диоксан, 100oC

21 (0-6%)
20 (5-44%)

18 (11-59%) 19 (30-96%)

22 (8-14%)

 

4-Диалкиламино-3-бутиноны при взаимодействии с этилендиамином 

образуют 1-(2-имидазолинил)-1-пропен-2-ол (схема 33) [74]. 
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O

Me
NH

2

NH
2

NH

Me

O

N

H

H

N

O

+

R = Me2N; Et2N; 

(33)- RH

 

Образование имидазолинового цикла происходит в результате атаки 

β-углеродного атома тройной связи этилендиамином и отщепления 

диалкиламиногруппы. Существование полученного соединения в енольной форме 

авторы объясняют его большей стабильностью за счет образования 

внутримолекулярной водородной связи N···H. 

Бис-β-аминоеноны были получены в результате реакции  

N,N'-диметилэтилендиамина с CF3-содержащими инонами (схема 34) [75]. 
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PhH, 25оС, 24 ч

R = Ph, n-Hex 67-79%

+ (34)

 

Применение в качестве бинуклеофила N-метилэтилендиамина в 

аналогичных условиях привело к неселективному протеканию реакции с 

образованием смеси диазепина 23, моно- 24а и бисаддуктов 25 (схема 35). Замена 

радикала в иноне на 4-ClC6H4 привела к селекивному синтезу аминоенона 19б. 
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R = Ph (a); 4-ClC6H4 (б)

24a (28%); 24б (87%)23 (33%)
PhH или EtOH, 25оС

+
(35)

+

 

м-Фенилендиамин при нагревании в хлороформе медленно присоединяется 

к тройной связи 4-диалкиламино-3-бутин-2-онов, образуя еноламидины (схема 

36) [76]. 
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1,2,4-Триазолы, в отличие от первичных и вторичных аминов, реагируют с 

этинилкетонами только в присутствии триэтиламина, причем реакция 

останавливается на стадии образования моно-аддуктов – триазолилвинилкетонов 

[77]. Присоединение триазолов к кетону с терминальной тройной связью 

возможно лишь при нагревании в избытке триэтиламина (схема 37). 
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3-Амино-1,2,4-триазол с этинилкетоном может взаимодействовать как по 

атому азота триазольного цикла, так и по аминному фрагменту [77], образуя 

соответственно соединения 26 и 27 (схема 38). Присутствие электронодонорной 

NH2-группы активирует азольный цикл в реакции с электрофилом, что позволяет 

не использовать основный катализ. В эквимольном соотношении присоединение 

аминотриазола к бензоилацетилену идёт с образованием смеси моно- и 

бисаддуктов 26 и 27 в соотношении 1:1.5. Использование двукратного избытка 

ацетиленового кетона в присутствии триэтиламина приводит к синтезу диаддукта 

27. 
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O

Ar
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N

N
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2

N
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N
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O

Ar
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2

N

N

N
H

O

Ar

H O

ArNH

H

O

Ar

(38)+
EtOH

, Et3N, EtOH2

+

27
26

 

1.2.2. Реакции с N,О-бинуклеофилами 

Присоединение аминоспиртов к ацетиленовым кетонам не требует катализа 

и осуществляется по тройной связи с участием аминогруппы. Так, например, при 

обработке моно- и диэтаноламином α-этинилкетонов образуются 

аминовинилкетоны (схема 39) [78]. 

Ar

O

Ar

Ar

O

Ar

NR(CH
2
CH

2
OH)

(39)
HNR(CH2CH2OH)

R = H, CH2CH2OH  

Аналогичное превращение наблюдалось авторами [71] при взаимодействии 

эквимольных количеств этаноламина и алкинилкетонов в метаноле при 

комнатной температуре (схема 40). 

O

R

Ph
NH

R

O

Ph

OH

(40)

NH2(CH2)2OH

MeOH, 20oC

70-74%R = Ph, п-Cl-Ph  

Иначе взаимодействует диэтаноламин с ацетиленовыми кетоспиртами. 

Реакция протекает в течение 3 ч в среде 96%-ного этанола при 55-60ºС. Авторы 
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[78] считают, что взаимодействие осуществляется через катализируемую аминами 

стадию гидратации тройной связи с последующим образованием 

дигидрофуранонов (схема 41). 

O

Me

Me

R

O

Me

Me
OH

R

O
Me R

Me

O O

OH

 R = Ph, Pr

HN(CH2CH2OH)2

EtOH
(41)

 

Диалкиламинобутиноны при взаимодействии с моноэтаноламином 

образуют 1-(2-оксазолинил)-2-пропанон 28 [74]. Реакция с о-аминофенолом 

позволяет получить 1-(2-бензоксазолил)-2-пропанон 29 (схема 43). Образование 

этих продуктов осуществляется присоединением реагента в β-положение тройной 

связи пуш-пульного субстрата R2NC≡CCOR и отщеплением диалкиламина с 

последующим нуклеофильным присоединением по тройной связи образующегося 

интермедиата. Основность реагентов не оказывает существенного влияния на 

результаты реакции. 

R

O

Me OH

NH
2

NH
2

OH

NH
2

OH N

O

Me

O

N

O

O

Me

O

NH
2

R

O

Me

а: R = Me2N; 

б: R = Et2N; 

в: R = O(CH2CH2)2N

RH

RH

+

+

28

29

30а-в

(43)

 

Взаимодействие ацетиленовых аминокетонов с м-аминофенолом приводит к 

4-диалкиламино-(м-аминофенокси)-3-бутен-2-онам 30а-в. В данном случае 

реакция протекает по О-нуклеофильному центру м-аминофенола. 

Исследование хемоселективности нуклеофильного присоединения  

N-метиламиноэтанола к CF3-содержащему фенилацетиленовому кетону показало, 

что в результате реакции образуется лишь енаминокетон (схема 44) [75]. 
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CF
3

O

Ph N CF
3

OPh

Me

OHH
N

Me

OH

PhH, 25oC

85%

(44)

 

Хемоселективное образование аминоенона указывает на преимущество  

β-углеродного атома тройной связи, как электрофильного центра в молекуле 

субстрата, над карбонильной функцией. 

Амидоксимы присоединяются к ацетиленовым альдегидам и кетонам с 

образованием N-(1-алкил-3-оксо-1-алкенилокси)амидов (схема 45) [79]. Реакция 

протекает с участием O-нуклеофильного центра амидоксима и β-углеродного 

атома тройной связи. Проведение реакции в присутствии KOH в диоксане при 

100°С приводит к 3,5-дизамещённым 1,2,4-оксадиазолам, образующимся в 

результате внутримолекулярной циклизации  

N-(1-алкил-3-оксо-1-алкенилокси)амидов с элиминированием кетонов. 

R

R'

O
N

R'' NH
2

OH

O

N

NH
2

R R'

O

R''

O
N

N

R

R''

Me R'

O

+

CH3OH

65oC

12 примеров (50-92%)

12 примеров (48-80%)

KOH, диоксан
+

(45)

R = алкил, арил, 3-тиенил

R' = H, Ph

R'' = арил

100oC

 

1.2.3. Взаимодействие ацетиленовых кетонов с имидазолонами 

Бензимидазолон присоединяется по тройной связи ацетиленовых кетонов. 

Реакция протекает в присутствии триэтиламина в среде ацетонитрила [80]. При 

двухкратном избытке бензоилацетилена образуется  

1,3-ди-(1-бензоилвинил)бензимидазол-2он 31 с выходом 84%, при эквимольном 

соотношении указанных реагентов выход N,N-диаддукта снижается до 29% 

(схема 46). Реакция с 2 молями ацетиленового тиенилкетона приводит к 

образованию N,N-дизамещенного имидазолона 32. Следует отметить, что 

образования моноаддуктов в данной реакции не наблюдалось. По мнению авторов 
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это обусловлено равноценностью иминогрупп в молекуле исходного 

имидазолона. 

R

O

H

NN

O

O
R R

O
N
H

N
H

O

31: R = Ph; 32: R = 2-тиенил

(46)+

31, 32

CH3CN, Et3N

 

В отличие от терминальных ацетиленовых кетонов дибензоилацетилен не 

присоединяет бензимидазолон даже при длительном кипячении, что объясняется, 

по-видимому, меньшей поляризованностью тройной связи и стерическими 

препятствиями. 

4,5-Дифенилимидазолон реагирует с α-ацетиленовыми кетонами образуя 

как моно-, так и диаддукты (схема 47). С бензоилацетиленом дифенилимидазолон 

дает практически чистый моноаддукт 33а с выходом 54%, по результатам анализа 

масс-спектров диаддукт 34а обнаружен с выходом не более 6%. В случае  

1-(2-тиенил)-2-пропин-1-она образуется смесь моно- и бис-аддуктов 33б и 34б в 

равном соотношении. 
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а: R = Ph; б: R = 2-тиенил

(47)

 

1.2.4. Взаимодействие с серосодержащими бинуклеофилами 

Ацетиленовые кетоны, альдегиды и эфиры -ацетиленкарбоновых кислот 

взаимодействуют с этан- или пропандитиолом в присутствии метилата натрия в 

среде MeOH:CH2Cl2 = 4:1 при медленном повышении температуры от –10
о
С до 

0
о
С (либо до комнатной температуры) в течение 4-24 ч с образованием  

-дитиоланов с выходом 51-94% (схема 48) [81, 82]. 

R

O

R' S S

R R'

O
(  )

HSCH2(CH2)nSH, NaOMe

CH2Cl2 : MeOH


 

n

n = 1, 2; R = H, Алкил, Арил; R' = H, Алкил, О-Алкил, Арил. 

(48)
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Стоит отметить, что в случае 3-(триизопропилсилил)-2-пропиналя в 

аналогичных условиях при взаимодействии с пропандитиолом образуется  

2-(1,3-дитиан-2-ил)-1-метоксиэтилтриизопропилсилиловый эфир (схема 49). 

Авторы [81] полагают, что данный продукт образуется в результате 

присоединения дитиола к алкину с последующей атакой метоксида на 

альдегидную группу и дальнейшей 1,4-перегруппировкой Брука. 

O

H

Si
SS

O

OMe

SiHS(CH2)3SH, NaOMe

CH2Cl2 : MeOH, 18 ч

48%

(49)

 

-Дитиоланы силилированных -ацетиленовых кетонов и альдегидов были 

получены в работе [83]. Для синтеза дитиоланов из ацетиленовых альдегидов 

потребовалось проведение реакции в течение 3-6 ч в ТГФ при 0-20
о
С с 

использованием 10 экв. гетерогенного катализатора – Al2O3, в то время как 

предпочтительные условия для взаимодействия ацетиленовых кетонов с 

пропандитиолом включали использование 0.5 экв. t-BuOK в качестве 

катализатора в среде трет-бутанола. 

Процедура получения дитиоланов без добавления основания, либо кислоты 

Льюиса была описана Томоко Какинумо и Такеши Орияма в 2010 г. [84]. Реакцию 

проводили в гексане в присутствии 5 экв. ДМСО и молекулярных сит 4Å с 

образованием дитиоланов с выходом 44-97% (схема 50). Авторами отмечено, что 

в отсутствие ДМСО, либо молекулярных сит реакция не идёт. 

R

O

R' SH SH(  ) SS

R R'

O
(  )n

MS 4A, ДМСО, гексан

20oC, 12 ч

n = 0 (63-95%)

n = 1 (44-97%)

(50)n+

R = H, н-Bu, Ph, CH2OTBDMS

R' = H, Me, OEt, арил, 2-фурил

o

 

Снеддон и др. [85] также было показано, что бис-иноны в присутствии 2.2 

экв. пропандитиола в присутствии метилата натрия в среде MeOH:CH2Cl2 при 

медленном повышении температуры от –10
о
С до комнатной дают бис-дитиоланы 

с выходом 80-94% (схема 51). 
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R

O

R'

SSSS

R R'

O
1,3-пропандитиол, NaOMe 

MeOH:CH2Cl2, -10oC - +20oC
(51)

80-94% R = H, Ph, алкил; R' = алкил  

Позднее Чунли Ху с сотр. было показано, что образование -дитиоланов в 

результате реакции ацетиленовых кетонов, альдегидов или эфиров  

-ацетиленкарбоновых кислот с 1,3-пропандитиолом происходит наиболее 

эффективно в среде ТГФ при 0-20
о
С с использованием гетерогенного 

катализатора – MgO [86]. 

Таким образом, показано, что ацетиленовые альдегиды и кетоны с  

S-,S-бинуклеофилами реагируют, главным образом, по тройной связи. 

Взаимодействие 1,2,4-триазол-3-тиона с бензоилацетиленами протекает 

также по тройной связи [77]. В отсутствие катализатора или в присутствии 

триэтиламина при эквимольном соотношении реагентов реакция протекает с 

образованием продуктов 2-N-присоединения 35, в то время как в 2%-ном водно-

щелочном растворе образуется диаддукт 36 с участием S- и 2-N-гетероатома и 

минорный тиотриазолилвинилкетон 37 (схема 52). Диаддукт 36 также был 

получен при обработке 1,2,4-триазол-3-тиона двукратным избытком 

терминального кетона в присутствии триэтиламина. 
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R

(52)

3736

+

EtOH

кип.

+

35

2% NaOH

H2O, EtOH 

кип.

R = H, Ph

R' = H, Me

 

Нуклеофильное присоединение N-метиламиноэтантиола к  

CF3-содержащему фенилацетиленовому кетону протекает хемоселективно с 

образованием енаминокетона (схема 53) [75]. 
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EtOH, DBU, 25oC

63%

(53)

 

1.2.5. Реакция Бэйлиса-Хилмана 

Ранее (раздел 1.5.) было показано, что ацетиленовые альдегиды могут 

выполнять роль электрофила в реакции Бэйлиса-Хилмана [4]. Недавние 

исследования показали, что -ацетиленовые карбонильные соединения также 

могут применяться в данной реакции в качестве субстратов с активированной 

кратной связью [87]. Авторами была описана реакция ацетиленовых сложных 

эфиров и терминальных -ацетиленовых кетонов с различными ароматическими 

альдегидами в среде дихлорметана с использованием MgI2 в качестве 

катализатора и реагента при медленном повышении температуры от 0°C до 

комнатной в течение 2 ч с образованием полифункциональных β-иодзамещённых 

алкеноатов и алкенонов с выходом 65-96% (схема 54). 

R

R'

O O

H R''

R'' R'

OOH

R I

+
MgI2 (1.2 экв.)

CH2Cl2, 0
oC-20oC, 2 ч

R = H, Me, Ph; R' = OEt, Me, Ph; 

R'' = Ph, 4-NO2-Ph, Ph-C=C, Ph-CH=CH, Ph-CH2CH2, TBSO-CH2-CH=CH

65-96%

(54)

 

Важно отметить высокую Z-селективность аддуктов, возникающую, по 

мнению авторов, по причине атаки карбонильного атома углерода  

йод-содержащей алленовой системы, в которой объёмный атом галогена 

находится в удаленном положении от ароматического заместителя атакующего 

альдегида (схема 55). 
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(55)

 

1.2.6. Тандемные процессы с участием активированной тройной связи 

4-Амино-4H-хромены были синтезированы в результате 

органокатализируемой тандемной окса-Михаэля/аза-Бэйлиса-Хилмана реакции 

[88]. Целевые продукты с хорошим выходом и высокой энантиоселективностью 

получены в результате взаимодействия широкого ряда замещенных пропиналей, 

салицил-N-тозилимина и триметилсилилового эфира пролинола в качестве 

катализатора в толуоле при комнатной температуре в течение 2-8 ч (схема 56). 

R

H

O

OH

N

O

H

ONH

R

N
H

F
3
C CF

3

CF
3

CF
3

OSiMe
3

+
(20 или 5 мол%)

Толуол, 20oC, 2-8 ч

R = алкил, арил 10 примеров (55-97%)

(56)

Ts Ts

 

Было отмечено, что наличие донорной или акцепторной группы в 

ароматическом заместителе пропиналя не снижает стереоселективность  

(ee 94-99%). Однако, в случае акцепторного заместителя для завершения реакции 

требуется 40 мол% катализатора и время реакции 20 ч. По невыясненным 

причинам триметилсилилпропиналь в реакцию не вступает. Можно 

предположить, что присоединение О-нуклеофила не происходит из-за меньшей 

поляризации тройной связи триметилсилилпропиналя в сравнении с пропиналем 

или его фенилзамещенными аналогами. 
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Аналогичным образом были получены оптически активные 4-гидрокси-4H-

хромены в результате тандемной окса-Михаэля/альдольной реакции алкиналей и 

производных салицилового альдегида, катализируемой триметилсилиловым 

эфиром пролинола (схема 57) [89]. 

R

H

O

OH

O

H

O

H

OOH

R

N
H

F
3
C CF

3

CF
3

CF
3

OSiMe
3

X X

+
(20 мол%)

CH2Cl2 или CH2Cl2-EtOH

20oC

14 примеров (44-93%)

(57)

R = алкил, арил, Me3Si, циклогекс-1-енил

X = H, Me, OMe, Cl, NO2  

В данной реакции стереоселективность была немного ниже, по сравнению с 

синтезом 4-амино-4H-хроменов. Повысить её удалось при проведении реакции  в 

смеси дихорметан-этанол 1:1, однако выход гидроксихроменов при этом 

снизился. 

Параллельно данным исследованиям, группой Вонга был проведён 

асимметрический синтез 4H-хроменов в результате двойного присоединения по 

Михаэлю 2-(E)-(2-нитровинил)-фенолов к пропиналям в присутствии 20 мол% 

триметилсилилового эфира пролинола [90], либо в результате каскадной окса-

Михаэля/альдольной реакции алкиналей с этил 2-(2-гидроксифенил)-2-

оксоацетатами [91] (схема 58). Выход продуктов реакции составил 69-99% при 

энантиомерном избытке свыше 96%. 
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кат. (15 мол%), толуол

-15 - -10oC

(58)

кат. (15 мол%)

толуол, 0oC

R = алкил, арил, 2-тиенил; X = H, Me, OMe, Cl  
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Недавно были получены 4H-хромены с трифторметильным заместителем 

при оптически активном атоме углерода [92]. Для этого была использована 

каскадная окса-Михаэля/альдольная реакция алкиналей и  

2-трифторацетилфенолов в присутствии 20 мол% триметилсилилового эфира 

пролинола в качестве катализатора в толуоле при 60°С. Выходы хроменов 

составили 40-99% при энантиомерном избытке 84-99% (схема 59). 
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H

O

R
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3
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3
C CF

3
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3

CF
3

OSiMe
3

X X

+
(20 мол%)

PhCH3, 20oC

22 примера (40-99%)

(59)

R = алкил, циклоалкил, арил, 2-фурил

X = H, Me, 5,6-(СH)4, F, Cl  

4H-Хромены являются структурными фрагментами многих природных 

соединений, в том числе алкалоидов [93], обладающих широким спектром 

биологической активности. Так 3-гидроксиметил-4-аминохромоны [94], 

родомиртон и родомиртозон Б [95] имеют выраженные антибиотические свойства 

и входят в состав тетрагидрохроманохинолинового ядра. Введение в молекулу 

трифторметильной группы модифицирует биологические и физиологические 

свойства исходной молекулы. 

Аналогичным образом в результате каскадной органокаталитической 

последовательности реакций аза-Михаэля/альдольной/ароматизации при 

взаимодействии пропиналей и N-замещённых 2-аминобензальдегидов были 

получены хинолины с высоким выходом (схема 60) [96]. 

R

H

O

NHR

O

R'

N

H

OR'

R

N
H OSiMe

3

Ph

Ph

X
X

+

(20 мол%)

K2CO3 (0.1 экв.)

CHCl3, 50oC

2)силикгель, 20oC

3)Et3N, 20oC 76-99%

(60)

1)
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Авторами отмечено существенное влияние электронных эффектов 

защитной группы при атоме азота на протекание реакции. Так, наличие 

электроноакцепторных защитных групп (трифлат) позволяет получать хиральные 

1,4-дигидрохинолины в результате тандемной последовательности  

аза-Михаэля/альдольной реакций пропиналей с  

2’-(трифторметансульфонил)аминохальконами в присутствии  

(2R,5R)-дифенилпирролидина в качестве катализатора с почти количественным 

выходом и энантиомерным избытком свыше 94% (схема 61). 

R

H

O

NHTf

O

R'

NTf

H

O

R

R'OH
N
H

Ph Ph

+
(1 мол%)

PhCH3, 0
oC, 3-20 ч

(61)

70-99%, ee 94-99%  

Недавно 1,4-дигидрохинолины были получены в результате 

последовательности реакций аза-Михаэля/Михаэля 2-(тозиламино)фенил  

α,β-ненасыщенных кетонов и ацетиленовых альдегидов (схема 62). В случае 

ароматического или гетероароматического заместителя R в кетоне выход 

дигидрохинолинов составил 81-95%, однако энантиоселективность оказалось 

низкой (ee 30-70%), в то время как введение алкильного заместителя позволило 

достичь великолепной энантиоселективности (ee 92-97%) при слегка заниженных 

выходах. 

R

H

O

NHTs

O

R'

NTs

H

O

R

O

R'

R''

N
H OSiMe

3

Ph

Ph

R''

+

(20 мол%)

2-нитробензойная  к-та 

(20 мол%)

CHCl3, 20oC, 72-96 ч

(62)

60-95%, ee 30-97%  

Гидрохинолины являются ключевыми фрагментами многих биологически 

активных природных соединений [97]. В частности, хиральные дигидрохинолины 

– структурные фрагменты лекарственных препаратов, обладающих 

антибактериальной, фунгицидной, противомалярийной, анти-ВИЧ, а также 

противораковой активностью [98-102]. 
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1.3. Реакции ацетиленовых карбонильных соединений с участием обоих 

электрофильных центров 

1.3.1. Взаимодействие с N,N-бинуклеофилами 

1.3.1.1. Реакции с гидразинами 

Гидразины реагируют с пропиналями преимущественно по альдегидной 

группе с образованием соответствующих гидразонов. Отмечено, что гидразоны 

замещенных пропиналей с трудом циклизуются в пиразолы, в то время как 

незамещенный пропиналь с теми же гидразинами образует пиразолы [103]. 

Взаимодействие гидразинов с ацетиленовыми кетонами и альдегидами является 

важным методом синтеза пиразолов. Реакция α-ацетиленовых кетонов и 

альдегидов с моно- и дизамещенными гидразинами в кислотно-катализируемых 

условиях может протекать как по типу 1,2-присоединения с образованием 

ацетиленовых гидразонов с последующей внутримолекулярной циклизацией 

(схема 63), так и по типу 1,4-присоединения с образованием 

енаминокарбонильных интермедиатов и их последующей циклизацией (схема 64) 

[104]. 

1,2-Присоединение: 

R'''

R''

O

N
N

R''

R'''

R'

R'
N
H

N
H

H
R'' R'''

OH

N N
H

R'

H

H

R'' R'''

OH

N N
H

R'

H

N
N

R''

H R'''

R'

R'''

R''

N

NH

R'

R'''

R''

NH

NH

R'

(63)

H+

+

a: R' =  Me, R'' = R''' = H; б: R' = R''' = Me, R'' = H; в: R' = Me, R'' = H, R''' = Ph; г: R' = R'' = Me, R''' = Ph;

д: R' = Me, R'' = R''' =Ph; e: R' = R''' = Me, R'' = Ph; ж: R' =  Ph, R'' = R''' = H; з: R' = Ph, R'' = H, R''' = Me;

и: R' = R''' = Ph, R'' = H; к: R' = R''' = Ph, R'' = Me; л: R' = R'' = R''' =Ph; м: R' = R'' = Ph, R''' = Me.

38а-м

+

+

+
2

+

- H2O

- H+

- H+
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1,4-Присоединение: 

N
N

R"

R"'R'

OH N

R'''

NHR'

R''

H

R'
N
H

N
H

H

N
N

R''

R' R'''

H

N
N

R''

R' R'''

H

OH

H+

HO

R''

N

R'''

H

NHR'

O

N

R'''

NHR'
R''

H

H

R'''

R''

O

(64)

H+

+

39а-м

+

+
- H+

- H+

 

Авторами показано, что заместители в молекуле гидразина и строение 

ацетиленовой компоненты неоднозначно влияют на направление реакции и, 

соответственно, на соотношение изомерных пиразолов. Так, метилэтинилкетон 

при взаимодействии с метилгидразином дает смесь пиразолов 38 и 39 в 

соотношении 25:75, в случае же фенилгидразина соединения 38, 39 образуются в 

соотношении 90:10. В реакции арилметилэтинилкетона с метилгидразином 

образуются пиразолы 38 и 39 в соотношении 15:85, в то время как с 

фенилгидразином соотношение изомеров 38:39 противоположное и составляет 

75:25. 

Оказалось, что не только строение субстрата и реагента, но и температура 

процесса влияет на направление реакции. Интермедиаты, образующиеся в 

результате первоначальной 1,2- или 1,4-атаки, могут являться продуктами 

кинетического и термодинамического контроля. Так, температурный режим 

важен для регулирования соотношения образующихся продуктов 38к,н и 39к,н 

(схема 65) [105]. 

N
N

R''

R'

R'''
N

N

R''

R'''R'

R'''

R''

O

(65)

R'NHNH2+

1,2-прис. 1,4-прис.

к: R' = R''' = Ph, R'' = Me; н: R' = R''' = Ph, R'' = t-Bu 

38к,н 39к,н

 

В метаноле при –15ºС кетоны первоначально присоединяют фенилгидразин 

по карбонильной группе с последующим образованием пиразолов 38к,н, тогда 



 40 

как при 65ºС были получены продукты первичной атаки по тройной связи с 

последующим замыканием цикла и образованием изомеров 39к,н. 

Аналогично ацетиленовые γ-гидроксикетоны при взаимодействии с 

гидразинами образуют соответствующие гидроксипиразолы [78]. 

При взаимодействии аминоацетиленовых альдегидов и кетонов с 

гидразином или фенилгидразином в среде абсолютного тетрагидрофурана 

выделены 3-аминопиразолы с выходом 48-80% (схема 66) [106]. 

Me
2
N

R

O

N
N

R'

NMe
2

R (66)
H2NNHR'+

R = R' = H; R = Me, R' = H; R = H, R' = Ph 48-80%

ТГФ

 

N-Защищенные пиразолы, содержащие тозилэтильную группу, получены 

реакцией ацетиленовых кетонов с β-тозилэтилгидразином при нагревании до 65ºC 

в ледяной уксусной кислоте с выходом 60-90% (схема 67). Защитная функция 

может быть снята при действии трет-бутоксидам калия в тетрагидрофуране при 

–30ºC [107]. 

R'

O

R

NHNH
2

Ts

N
N

R

R'
(67)

48-80%

+
AcOH, 65oC

R = Me, R' = Et; R = Me, R' = Ph; 

R = Ph, R' = Et; R = R' = Ph
Ts

 

Реакция кремнийацетиленовых кетонов с гидразинами чувствительна к 

природе силильной группы и структуре нуклеофила. Так, гидразин или 

метилгидразин взаимодействуют с 4-диметилфенилсилил-3-бутин-2-оном с 

образованием пиразолов 40 с выходом 51-54% (схема 68) [108], в то время как в 

случае 4-триметилсилил- и 4-трет-бутилдифенилсилил-3-бутин-2-онов были 

выделены лишь соответствующие гидразоны 41. 

N
NPhMe

2
Si

R'

Me

R

O

Me

R

Me

NN
H

R'

R'NHNH2

R = SiMe2Ph

40 (51-54%) (68)

41 (59-85%) 

R = SiMe3 или

R = Sit-BuPh2  
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Триметилсилилзамещенный α-этинилкетон при взаимодействии с избытком 

метилгидразина в присутствии уксусной кислоты гетероциклизуется в  

5-триметилсилилпиразол 42 (42%), однако наряду с ним образуются также  

1,3-диметил- и 1,5-диметилпиразолы в соотношении 1:1 (схема 69). Последние 

являются продуктами реакции метилгидразина с терминальным ацетиленовым 

кетоном, образующимся в результате частичного десилилирования исходного 

субстрата. Наилучший выход 42 (60%) был получен при использовании 

гидрохлорида метилгидразина и ацетата натрия. 

SiMe
3

O

Me

N
NMe

3
Si

Me

Me

MeNHNH
2

AcOH

MeNHNH
2
 HCl

NaOAc

.

42%

60%

42

(69)

 

Тиенилалкилтиоацетиленовые кетоны легко вступают в реакцию с 

гидразином в среде водного этанола [109], претерпевая внутримолекулярную 

циклизацию с образованием соответствующих пиразолов с выходом 55-70% 

(схема 70). 

S

O

SR N
H

N

S

SR

NH
2

NH
2

(70)
EtOH/H2O

55-70%  

Аналогично взаимодействуют с гидразином и селениенилацетиленовые 

кетоны [110]. Реакция протекает в среде водного этанола с образованием 

соответствующих селениенилзамещенных пиразолов (выходы 70-90%). 

1.3.1.2. Реакции с этилен- и о-фенилендиаминами 

Новокшоновой И.А. было показано, что ацетиленовые -гидроксиальдегиды 

взаимодействуют с 1,2-этилендиамином в среде полярного растворителя (ДМСО, 

MeOH) при комнатной температуре по типу циклоприсоединения с образованием 

5-гидроксиалкил-2,3-дигидро-1H-1,4-диазепинов с почти количественным 

выходом (схема 71) [111]. 
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R

R'
OH

O

H

NH
2

NH
2

O

H

NH

NH
2

R

R' OH  

N

NHR

R'
O

H

+

Г

-H2O

R = R'  = Me; R= Me, R' = Et; R= Me, R' = Pr; R-R'  = (CH2)5

(71)

 

По мнению авторов, образование диазепинов происходит в результате 

присоединения этилендиамина к тройной связи гидроксипропиналей и 

последующей гетероциклизации промежуточных аминоеналей Г. Возможно, 

диазепины стабилизированы внутримолекулярной водородной связью OH···N=. 

В отличие от ацетиленовых γ-гидроксиальдегидов электрофильность обоих 

реакционных центров 3-(диалкиламино)пропин-2-алей настолько велика, что две 

молекулы 1,2-этилендиамина дважды атакуют каждый из реакционных центров, 

образуя диаддукт, что сопровождается разрывом C-C связи и выделением  

2-метилимидазолина (схема 72) [76]. 

R
2
N

O

H

NH
2

NH
2 N

H

N

Me+ (72)

 

о-Фенилендиамин взаимодействует с ацетиленовыми карбонильными 

соединениями с образованием соответствующих диазепинов. Так, эфиры 

арилэтинилглиоксалевых кислот с о-фенилендиамином в спиртовой среде при 

комнатной температуре образуют 2-арил-4-карбалкоксибензо[b]диазепины с 

невысоким выходом (схема 73) [112]. 

NH
2

NH
2

N

N

Ar

COOR

i-PrOHAr

O

O

RO

(73)+

10-35%  

2,4-Диарил-3Н-бензодиазепины 43 образуются с выходом 80-85% при 

кипячении спиртовых растворов эквимолярных количеств ацетиленового кетона и 

о-фенилендиамина (схема 74) [113]. 
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NH
2

NH
2

O X

Y

N

N

Y

X +

X = Y = H; X = Me, Y = Cl; X = Cl, Y = H;

X = Br, Y = H; X = OMe, Y = H; X = H, Y = Me 

ROH

43

(74)

 

CF3-Содержащие алкиноны реагируют с этилендиамином и  

о-фенилендиамином также с образованием диазепинов 44а,б, либо 

бензодиазепинов 45, однако реакция протекает в более мягких условиях  

(схема 75). При комнатной температуре в среде этанола или трифтороэтанола в 

течение 24 ч образуются диазепины с выходом 34-72% [114]. Исключение 

составляет продукт 45г, синтез которого потребовал кипячения в бензоле. 

NH
2

NH
2

CF
3

O

R NH
2

NH
2

NNH

R CF
3

NN

R CF
3

(75)

R = Ph (а); 4-t-BuPh (б);

4-ClPh (в); н-C6H13 (г)

44а,б (37-58%)

EtOH (для   a)

CF3CH2OH (для   б)

25оС

45а,в,г (34-72%)

EtOH, 25оС (для   a,в)

PhH, 80oC (для   г)
 

Аналогично 4-диалкиламино-3-бутин-2-оны взаимодействуют с  

о-фенилендиамином с образованием 2-диалкиламино-4-метил-3Н-1,5-

бензодиазепинов [76]. 

1.3.2. Ацетиленовые карбонильные соединения в  

синтезе производных пиримидина 

Взаимодействие ацетиленовых карбонильных соединений с амидинами – 

один из удобных способов создания пиримидинового кольца. Производные 

пиримидина входят в состав нуклеиновых кислот, коферментов. 

Фенилэтинилкетон образует с гуанидином 2-амино-4-фенилпиримидин с 

выходом 25% (схема 76) [115]. 
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Конденсация фенилбензоилацетилена с гидрохлоридом гуанидина в 

присутствии Na2CO3 приводит к аминопиримидину 46, либо с карбамидом в 

присутствии этоксида натрия к образованию пиримидинона 47 (схема 77) [116]. 

N N
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PhPh

O

Ph

Ph

NH
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2
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2

N NH

O

PhPhO
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2
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2

(77)

.HCl

Na2CO3

EtOH, 78oC

EtONa

EtOH, 78oC

46 (76%)

47 (75%)  

Диацетиленовые кетоны легко реагируют с амидинами, давая с хорошим 

выходом функционально замещенные пиримидины 48а-и (схема 78) [117]. 

Следует отметить, что пиримидины 48а-и образуются как единственный 

региоизомер в результате атаки амидина наиболее электронодефицитной тройной 

связи, содержащей в качестве заместителей кетонную и сложноэфирную группы. 

Показано [118], что для симметричных диацетиленовых кетонов после первичной 

атаки N-нуклеофилом вторая тройная связь кетона дезактивируется по 

отношению к дальнейшей атаке нуклеофила, о чем свидетельствует выделение 

ацетиленовых пиримидинов 48а-и. 

O

R CO
2
Et

N N

R'

R

CO
2
Et

R'

NHClH
3
N
+_

MeCN/ H2O, K2CO3

а: R = R' = Ph; б: R = Ph, R' = SMe; в: R = Pr, R' = Ph; г: R = Pr, R' = SMe;

д: R = n-Bu, R' = Ph; ж: R = n-Bu, R' = SMe; з: R = CO2Et, R' = Ph; и: R = CO2Et, R' = SMe

48а-и (75-90%)

(78)

 

α-Аминокислоты, содержащие в молекуле фрагмент ацетиленового кетона, 

являются удобной моделью для построения гетероциклов, включающих 

аминокислотную функцию. Общий синтез L-латирина 49 реализуется в результате 

циклоприсоединения амидина к ацетиленовой кетоаминокислоте (схема 79). 
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Амидин позволяет контролировать заместитель во втором положении 

пиримидинового кольца, а ацетиленовый фрагмент – заместитель в шестом 

положении [119, 120]. 
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O NH
2

COOH 

N N

X

R
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2

COOH 
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X

NH
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+
MeCN/ H2O

Na2CO3
n

n
49

(79)

 

1.3.3. Синтез изоксазолов 

Ацетиленовые кетоны в зависимости от условий реакции и особенностей 

строения могут присоединять гидроксиламин избирательно по карбонильной 

группе или по тройной связи. 

Присоединение гидроксиламина к функциональнозамещенным  

α-этинилкетонам в слабощелочной среде происходит по тройной связи с участием 

аминогруппы (схема 80). Первоначально образующиеся аддукты, как правило, 

претерпевают циклизацию в изоксазолы [121]. 

O
N

R

R'

R

O

R'
R R'

O NHOH

(80)

NH2OH . HCl

NaHCO3, EtOH 

78oC, 5 ч

R = Pr, Ph, 2-тиенил

R' = C(CH3)2OH, CH2C(OH)(CH2)5, CH2C(OH)(CH2)4, CH2CH(OH)Ph, COPh, CCPh, Br, Ph  

Взаимодействие α,β-ацетиленовых кетонов с гидроксиламином служит 

основным способом получения изоксазолов. Так, α-нафтилфенилэтинилкетон 

образует 3,5-диарилизоксазол с выходом 80% [122]. 

Waldo и Larock осуществили альтернативный метод получения замещенных 

изоксазолов из ацетиленовых альдегидов и кетонов (схема 81) [123]. 

Присоединение O-метилгидроксиламина по карбонильной группе приводит к 

образованию оксима 50, последующая электрофильная циклизация которого в 

присутствии ICl, I2, Br2 или PhSeBr приводит к целевым изоксазолам 51. 
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O
N

R

R' E

R

O

R'
R

N

R'

O

Me

(81)
NH2-OMe . HCl

MeOH, 20oC

E-X

CH2Cl2, 20oC

R = H, алкил, Ph; R' = алкил, Ph, циклогексен-1-ил, TIPS

E-X = ICl, I2, Br2, PhSeBr

50 51

 

Селениенил- и фурилацетиленовые кетоны при кипячении с 

гидроксиламином в щелочной среде образуют соответствующие селениенил- и 

фурилизоксазолы (схема 82) с хорошим выходом [110, 124]. 

O
N

X

R'

R

X
R'

O

R

(82)NH2OH

85-95%  

В то же время взаимодействие фурилдиацетиленового кетона с 

солянокислым гидроксиламином приводит к енаминофурилизоксазолу 52 (схема 

83), который образуется в результате присоединения второй молекулы 

гидроксиламина к тройной связи фурилизоксазола Д [125]. 

O

C
6
H

4
Cl

O

C
6
H

4
Cl

O
N

O NH2OH . HCl

O
N

O

C
6
H

4
Cl

NHOHH

(83)NH2OH . HCl

52Д  

Взаимодействием силилированных -ацетиленовых альдегидов и кетонов с 

2 экв. гидроксиламина гидрохлорида при кипячении в этаноле в присутствии 1 

экв. тригидрата ацетата натрия были получены 5-силилил-3-алкилизоксазолы 

(схема 84) [108, 126]. 

R
3
Si

O

R' O
NR

3
Si

R'
NH2OH  HCl.

R = Me, R3 = Me2Ph и  t-BuPh2;

R3 = Me3, R = H, Me, Et, i-Pr, t-Bu, Ph  
38-73%

(84)

 

Циклизация оксима, содержащего трет-бутилдифенилсилильную группу, 

была неполной, и линейный аддукт был выделен в виде смеси Z/E-изомеров. 
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1.3.4. Взаимодействие с дитиолами 

В отличие от описанных ранее ацетиленовых альдегидов, кетонов и 

сложных эфиров (разд. 2.4.) в случае 5-гидроксизамещенных пропинонов и 

пропиналей в реакции с этан- или пропандитиолом в присутствии метилата 

натрия в среде MeOH:CH2Cl2 = 4:1 при медленном повышении температуры от  

–10
о
С до комнатной реализуется тандемный процесс «двойное сопряженное 

присоединение дитиола/внутримолекулярная циклизация», приводящий к 

тетрагидропиранолам 53, 54 с выходом 41-91% (схема 85) [82]. 

O

R

R'

OH

SS

O
OH H

R'R

S S

O R'R
OH H

HS(CH2)3SH, NaOMe 

MeOH, CH2Cl2, -10oC - +20oC

HS(CH2)2SH, NaOMe 

MeOH, CH2Cl2, -10oC - +20oC

53

54

(85)

 

Однако пропиноаты в аналогичных условиях дают, в основном, 

нециклические и димерные продукты. Целевые лактоны 55 с выходом 50-84% 

были получены при использовании более разбавленных растворов в среде ТГФ 

(схема 86). 

O

OR'

R

OH

S S

OR
H

O

(  )

HSCH2(CH2)nSH, NaOMe

ТГФ, -10oC - +20oC

n

55 (n=1, 2)

(86)
- R'OH

 

5-Тозиламино-7-метилокт-2-иналь при взаимодействии с пропандитиолом 

также циклизуется после двойного сопряженного присоединения дитиола с 

образованием нестабильного циклического гемиаминаля, претерпевающего 

последующую дегидратацию в тетрагидропиридин 56 (схема 87). В случае  

1,2-этандитиола образующийся циклический гемиаминаль 57 стабилен и может 
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быть выделен с выходом 89%, в то время как β-кетодитиолан 58, полученный из 

5-тозиламино-7-метилдец-4-ин-3-она и этандитиола, вообще не циклизуется. 

SS

N
H

Ts

S S

NOH
H

Ts

S S
NH

Et

O
Ts

O

R
NH

Ts

HS(CH2)3SH, NaOMe

56 (78%) (87)

MeOH, CH2Cl2 -10oC - +20oC

HS(CH2)2SH, NaOMe

MeOH, CH2Cl2 -10oC - +20oC

R = H

R = Et

57 (89%)58 (74%)  

1.3.5. Тандемные и мультикомпонентные реакции с участием обоих 

электрофильных центров ацетиленовых карбонильных соединений 

1.3.5.1. Мультикомпонентные и псевдо-мультикомпонентные реакции 

Недавно опубликован ряд работ, посвящённых мультикомпонентному 

синтезу имидазо[1,2-а]пиридинов. В качестве субстратов авторы [127] 

использовали фенилпропиналь, либо октин-2-аль, ряд замещённых  

2-аминопиридинов, а в роли нуклеофилов - спирты или тиолы (схема 88). Реакция 

проводилась в ацетонитриле при 80°С в присутствии 2.5 мол% уксусной кислоты 

в качестве катализатора в течение 8 ч, выходы целевых продуктов составили  

70-87%. Авторами отмечена возможность участия второго эквивалента  

2-аминопиридина в качестве нуклеофила, присоединяющегося по тройной связи с 

образованием новой C-N-связи, однако выходы в данной реакции снижалсь до  

52-56%. 
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R''

HO

N

NH
2

R'

RXH
N

N

R''
RX

R'+ +
условия   а, б, в

а: X=O, S, NH; CH3CN, AcOH (2.5 мол%), 80oC, 8 ч

б: X=S; ДМФА, CF3COOH (2 мол%), МВ, 130oC, 30 мин

в: X=O; п-ТСК (5 мол%), МВ, 100oC, 15 мин

R = Me, Et, н-Bu, Cy, i-Pr, Bn, HCCCH2, CH3CH=CHCH2

R' = Me, CF3, Hal

R'' = Ph, н-C5H11

а: 70-87%

б: 81-92%

в: 76-89%

(88)

 

Применение микроволнового облучения позволило повысить выход 

имидазо[1,2-а]пиридинов и существенно сократить продолжительность процесса. 

Реакции проводились в ДМФА при 130°С в присутствии 2 мол% 

трифторуксусной кислоты (30 мин) [128], либо без растворителя при 100°С в 

присутствии 5 мол% толуолсульфокислоты (15 мин) [129]. Выходы целевых 

продуктов в обоих случаях были сопоставимы и составили 81-92% и 76-89% 

соответственно. 

Вероятно, образование имидазо[1,2-а]пиридинов протекает через стадию 

1,2-присоединения с образованием имина Е в результате кислотно-

катализируемой реакции пропиналя с 2-аминопиридином с последующим 

присоединением нуклеофила по β-углеродному атому тройной связи с 

образованием интермедиата Ж, который циклизуется в целевой продукт в 

результате последовательного переноса протона с участием кислоты (схема 89). 

R''

HO

N
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2

R'

RXH

N

N

R''
RX

R'

R''

HN

N
R'

N

N
+

C

R''
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H

N
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+

R''
XR

H

HN

N

XR

R''
R'

R'
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+

(89)H+

H+

Е Ж
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Эффективный синтез 1,4-дизамещённых 3-амино-2-пиридонов был 

осуществлён в результате one-pot трёхкомпонентной реакции ацетиленовых 

альдегидов, ароматичесих аминов и этил 2-[(дифенилметилен)амино]ацетата 

[130]. Предполагаемый механизм реакции включает образование азометина, его 

реакцию с депротонированным этил 2-[(дифенилметилен)амино]ацетатом с 

образованием интермедиата З, миграцию двойной связи и последующую 

внутримолекулярную циклизацию (схема 90). 
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NPh
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H
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R

N

Ph

Ph

OEt

R'

N

O

R

Ph

Ph

OEt

N
R'

N

R

Ph

Ph

N

O

R'

OEt

N
N

O

R'

R

Ph

Ph

+ +

1) 20oC, 30 мин

2) NaH (1.2 экв.)

CH2Cl2, 20oC, 5 ч

16 примеров (81-98% )

+
- H2O

NaH

(90)

З

 

Псевдо-мультикомпонентный синтез оптически активных полизамещённых 

3,4-дигидропиранов был осуществлён в результате органокаталитической реакции 

арилпропиналей с различными альдегидами [131]. Процесс протекает через 

катализируемую дифенил L-пролинолом 59 самоконденсацию исходного 

пропиналя в ениновое 1,3-дикарбонильное соединение И, которое в результате 

реакции окса-Дильса-Альдера с енамином К образует интермедиат Л, 

гидролизующийся в целевой продукт. Енамин К, в свою очередь, образуется в 

результате реакции альдегида с дифенил L-пролинолом 59 (схема 91). 
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2) Et3SiH/BF3
 . Et2O

1)

H2O

- H2O

H2O

H2O

Et3SiH/BF3*Et2O

И

К

Л

59

59

 

Мареевым А.В. в результате кислотно-катализируемой (TsOH или HCl, 

5 мол%) реакции триметилсилилпропиналя с 2-аминопиридином в среде  

t-BuOH/H2O при МВ-содействии (700 Вт, 6 мин), либо в ацетонитриле при 

комнатной температуре в течение 7 суток был получен N-(2-пиридил)-2-

(триметилсилилэтинил)-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбальдегид 60 с выходом 

75% [6]. Образование ацетиленового дигидропиридина протекает как каскадный 

процесс с участием трёх молекул альдегида и одной молекулы амина (схема 93). 
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R

H

O
N

NH
2

N

O O

Me
3
Si

N

N
H

N

N
N

+

R=Me3Si

R=Ph

(93)

TsOH (5 мол%), t-BuOH/H2O

МВ (700 Вт), 6 мин

или

HCl (5 мол%), CH3CN

20oC, 7 дн

60

61

HCl (5 мол%), CH3CN

20oC, 7 дн

 

Проведение аналогичной реакции с фенилпропиналем привело к каскадной 

самосборке 3-[(2-пиридиламино(фенил)метил]имидазо[1,2-a]пиридина 61 с 

выходом 64% в результате взаимодействия двух молекул 2-аминопиридина и 

одной молекулы альдегида [132]. Описываемые реакции служат показательным 

примером существенного влияния природы заместителя при тройной связи 

пропиналя на направление гетероциклизации. 

1.3.5.2. Реакции, катализируемые N-гетероциклическими карбенами 

В последнее время всё большее внимание привлекают N-гетероциклические 

карбены как эффективные катализаторы трансформаций различных альдегидов, 

протекающих с обращением поляризации [133, 134]. Реакции могут протекать 

через a
1
-d

1
 либо a

3
-d

3
 обращение поляризации, что открывает нетривиальный 

подход к синтезу широкого ряда молекул с разнообразной структурой. 

Так, группой Tao Lu и Ding Du были синтезированы спирооксаиндоловые 

4H-пиран-2-оны [135], 3,4-дигидропирано[3,2-b]индол-2-оны [136] и 

спирооксаиндоловые бутенолиды в результате реакций пропиналей со 

спирооксаиндолами, катализируемых N-гетероциклическими карбенами [137]. 

Спирооксаиндоловые бутенолиды были синтезированы с умеренным и 

высоким выходом в результате формального [3+2] аннелирования с обращением 

поляризации ацетиленового альдегида в реакции с изатином (схема 94). 

Спирооксаиндолы 62 были получены в результате a
3
-d

3
 обращения поляризации 
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интермедиата Бреслоу, образующегося в результате присоединения  

N-гетероциклического карбена к пропиналю, с последующим присоединением  

β-углеродного алленового аниона к активированному LiCl карбонилу изатина. 

В ряде случаев наблюдалось альтернативное a
1
-d

1
 обращения поляризации с 

образованием спирооксаиндола 63, увеличение выходов было достигнуто при 

снижении температуры реакции. 

R
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O

N

O

O

Me

R'

N N
+

N

Mes

Cl

R' O

N

O

Me

O

R
R'

O

N

O

Me

R

O

+

(20 мол%)

N,N-диизопропилэтиламин

(20 мол%)

LiCl(1.1 экв.)

1,4-диоксан

+

62 (30-90%) 63 (14-47%)

R'=5-F, 5-Cl, 5-Br, 6-Cl

(94)

 

3,4-Дигидропирано[3,2-b]индол-2-оны были получены с умеренным и 

хорошим выходом в результате катализируемого N-гетероциклическими 

карбенами формального [3+2] аннелирования между пропиналями и  

индолин-3-онами (схема 95). Важно отметить, что наряду с основным продуктом 

64 в небольших количествах был выделен аддукт Кнёвенагеля 65. В случае 

алифатического ацетиленового альдегида (R = Ph(CH2)2) выход целевого 

дигидропирано[3,2-b]индолона 64 составил всего 19%, в то время как аддукт 

Кнёвенагеля был получен с выходом 45%. 
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DBU (15 мол%)

MS 4A

ТГФ, 65оС

+

64 (54-91%) 65 (0-27%)

(95)

R = арил, 1-нафтил, 2-фурил; R' = H, Me, Cl

o

 

Cпирооксаиндоловые 4H-пиран-2-оны были синтезированы в результате 

катализируемй N-гетероциклическими карбенами трёхкомпонентной домино-

реакции пропиналей с оксиндолами (схема 96). Аналогично предыдущей реакции, 

наряду с целевыми продуктами 66 (40-91%) были выделены продукты реакции 

Кнёвенагеля 67 (5-35%). Введение в реакцию алифатического пропиналя привело 

к количественному образованию аддукта Кнёвенагеля. 
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MS 4A, ТГФ

65оС, 2 ч

+

66 (40-91%)
67 (5-35%)

(96)
2

26 примеровR = арил, 1-нафтил, 2-фурил

R' = H, Me, F, Cl, Br

R'' = H, Me, Bn, аллил, ацил

o

 

Авторами другого цикла публикаций N-гетероциклические карбены были 

использованы для катализа реакции формального [3+2] аннелирования.  

2,5-Дизамещённые изоксазол-3(2H)-оны 68 и 2,3-дизамещённые  

изоксазол-5(2H)-оны 69 были получены из ацетиленовых альдегидов и 

нитрозобензолов в результате a
1
-d

1
 и a

3
-d

3
 обращения поляризации, 

соответственно (схема 97) [138]. Бутенолиды 70 были получены при 

взаимодействии пропиналей с β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами [139]. 
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8 примеров (30-52%)
68

23 примера (49-83%)

+
LiCl (1 экв.), ТГФ, 20оС

(20 мол%)

t-BuOLi (40 мол%)

70

27 примеров (27-82%)R = алкил, Cy, арил, 2-фурил, 3-тиенил 

R' = H, Me, Cl

R'' = арил, PhCH=CH  

3,4-Дигидропираноны были синтезированы в результате катализируемого 

N-гетероциклическими карбенами аннелирования пропиналей  

1,3-дикарбонильными соединениями (схема 98). Проведение реакции в ТГФ при 

комнатной температуре за 2 ч с использованием прекатализатора М и t-BuOK в 

качестве основания позволяет поучить целевые продукты 71 с выходом 41-74% 

[140]. Замена прекатализатора на Н и использование молекулярных сит 4 Å (MS 

4 Å) в качестве осушителя, без добавления основания позволяет добиться высокой 

энантиоселективности (ee 85-98%) и незначительного повышения выходов [141]. 

R

H

O

N
+

N
Mes Mes

Cl

R' R''

O O

O

O

R''O

R'

R

O

N

N
+

N

Mes

Cl

(98)

+

а: кат. М (10 мол%), t-BuOK (10 мол%), ТГФ, 20оС, 2 ч

б: кат. Н (10 мол%), толуол, MS 4А, 40оС, 8 ч

М

71

а: 12 примеров (41-74%)

б: 34-87%, ee 85-98%

условия   а или б

Н

o

 

1.3.5.3. Синтез фуранов из -ацетиленовых альдегидов и  

1,3-дикарбонильных соединений 

Фураны и их производные повсеместно распространены в природе и 

встречаются во многих природных соединениях [142]. Они обладают широким 
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рядом биологической активности и являются ключевыми структурными 

фрагментами многих лекарств, вкусовых и ароматических добавок [143, 144]. 

Кроме того, функционализированные фураны являются ценными строительными 

блоками для синтеза сложных органических соединений. 

В последнее десятилетие значительный интерес исследователей привлекают 

методы синтеза полифункциональных фуранов через (2-фурил)карбеновые 

комплексы в результате металл-катализируемых мультикомпонентных реакций 

1,3-дикарбонильных соединений, ацетиленовых альдегидов и акцепторов карбена 

(схема 99). 

R

HO R'

R''

O

O

Ph

Et
3
SiH

Br R'''

O

O

R'

R''

R
Ph

O

O

R'

R''

SiEt
3

R

O

O

R'

R''

R

R'''

R''' B(OH)
2

O

O

R'

R''

R'''

R

R'''' O Si

Me

t-Bu

Me

O

O

R'

R''

R

R''''

O
Si

Me

t-Bu

Me

O

O

R'

R''

R

O

O

O

R'

R''
R

+ (99)

ZnCl2 (10 мол%)

60oC, 2.5 ч

Pd(PPh3)4 (5 мол%)

i-PrNEt (3 экв.)

ДМФА, 90оС, 2-24 ч

ZnCl2 (10 мол%)

60oC, 2-12 ч

Pd(PPh3)4 (2.5 мол%)

i-PrNH (3 экв)

1,4-бензохинон (1.2 экв.)

PhCH3, 80оС, 1 ч

ZnCl2 (20 мол%)

PhCH3, 100oC

1) AcOH, MeOH

2) CuBr, O2, MeOH

20oC, 8 ч

1) AcOH, MeOH

2) Pd(OAc)2, MeOH 

20oC, 6 ч
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Активированная катионом металла (Zn
2+

, Cu
+
, Pd

2+
) тройная связь аддукта 

Кнёвенагеля, образующегося в результате конденсации альдегида и  

пентан-2,4-диона, подвергается атаке карбонильной группой енина с 

образованием (2-фурил)карбенового комплекса, стабилизированного ионом 

металла. В качестве акцепторов карбена были использованы стирол и 

триэтилсилан с образованием циклопропил- и силил-замещённых фуранов [145], 

арил- и алкилгалогениды [146], арил- и алкенилборная кислоты [147], различные 

диены [148] и даже кислород воздуха [149]. Важно отметить, что применение в 

роли катализатора различных комплексов палладия в реакциях с участием алкил-

замещённых пропиналей, содержащих атом водорода в α-положении к тройной 

связи, позволяет получить продукты 1,2-гидридного сдвига [150], а при наличии 

альтернативного источника акцептора карбена – стабилизация образующегося 

аддукта происходит в результате β-гидридного элиминирования палладиевого 

интермедиата [146, 147]. 

Выполненный анализ литературных данных о хемо-, регио- и 

стереоселективности реакций α-ацетиленовых карбонильных соединений с 

нуклеофилами, опубликованных преимущественно за последние 15 лет, 

свидетельствует о широком синтетическом потенциале этого класса 

активированных алкинов. Полученные на их основе разнообразные 

гетероциклические соединения и глубоко функционализированные линейные 

системы  важные строительные блоки для тонкого органического синтеза, 

биологически активные вещества, полидентатные лиганды для 

металлокомплексного катализа, синтоны для создания новых материалов с 

ценными свойствами. 

Особо следует отметить заметно возросший интерес исследователей в 

последние годы к α-ацетиленовым альдегидам, однако их реакционная 

способность изучена преимущественно на примере ароматических и 

алифатических пропиналей. -Гидроксипропинали и элементсодержащие аналоги 

остаются до сих пор мало изученными биэлектрофилами. Природа заместителя 

может существенно влиять на селективность их реакций с бинуклеофилами, 
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особенно протекающих с участием двух или трех реакционных центров 

субстрата. Изучение закономерностей этих реакций, несомненно, важно для 

направленного синтеза практически ценных функционализированных 

гетероциклических соединений на основе тандемных и мультикомпонентных 

подходов. 
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ГЛАВА 2. γ-ГИДРОКСИПРОПИНАЛИ - 1,3-БИЭЛЕКТРОФИЛЫ В 

РЕАКЦИЯХ ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ С N-, О-, С- МОНО- И 

БИНУКЛЕОФИЛАМИ  

(Обсуждение результатов) 

Как было показано в литературном обзоре, α-ацетиленовые карбонильные 

соединения имеют широкий синтетический потенциал для сборки 

функционализированных гетероциклических систем при взаимодействии с 

бинуклеофилами. Однако, систематические исследования реакций  

-гидроксипропиналей с бинуклефилами в зависимости от их структурных 

особенностей и природы гетероатомов не проводились. Несомненный интерес 

представляет также изучение влияния природы заместителя при тройной связи 

амбидентных пропиналей (гидроксиалкил- и триметилсилилпропиналей) на 

направление тандемных и мультикомпонентных реакций гетероциклизации, 

протекающих с участием двух или трех реакционных центров субстрата. 

2.1. Реакция γ-гидроксипропиналей с гидроксиламином 

2.1.1. Синтез оксимов γ-гидроксиацетиленовых альдегидов 

Оксимы являются распространенными строительными блоками в синтезе 

кислород- и азотсодержащих гетероциклических соединений: пирролов [151], 

изоксазолов, оксазолинонов, оксадиазолов, 1,2,3-триазол-1-оксидов [152] и др. 

Как относительно слабые О-центрированные нуклеофилы, оксимы 

присоединяются к электронодефицитным олефинам с образованием аддуктов с 

потенциально лабильной N-O связью, подвергающейся восстановительному 

расщеплению с образованием продуктов гидратации [153]. 

Известны превращения оксимов, протекающие с высокой 

стереоселективностью, например: при генерировании нитронов из  

ω-алкенилоксимов [154], сольволизе п-толуолсульфонилоксимов фурилкетонов 

[155]. Известно, что в синтезе пирролов из кетоксимов и ацетилена в системе 

KOH-ДМСО (реакция Трофимова) [151, 156] участвует лишь Z-изомер кетоксима, 
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в то время как E-изомер остается неактивным, что делает проблему 

конфигурационного определения кетоксимов весьма актуальной. 

Гидроксиламин, как N,O-бинуклеофил, при взаимодействии с  

-ацетиленовыми карбонильными соединениями в зависимости от условий 

реакции и строения ацетиленовой компоненты может присоединяться как по 

карбонильной группе, так и по тройной связи. Взаимодействие α-ацетиленовых 

кетонов с гидроксиламинами различного строения достаточно подробно описано 

в обзоре [157]. 

Ранее [22, 158] было показано, что взаимодействие кремний- и 

германийсодержащих пропиналей, и трет-бутилпропиналя с гидрохлоридом 

гидроксиламина в присутствии гидрокарбоната натрия протекает хемоселективно 

по карбонильной группе с образованием соответствующих оксимов с выходом  

64-84%. Недавно реализован мультикомпонентный синтез оксимов  

4-триалкилсилил-1Н-1,2,3-триазол-5-карбальдегида взаимодействием  

3-триметилсилил-2-пропин-1-аля с триметилсилилазидом и гидроксиламином при 

МВ содействии [159]. 

Нами осуществлен синтез неизвестных ранее оксимов ацетиленовых  

-гидроксиальдегидов 2а-в из соответствующих пропиналей 1а-в и 

генерируемого in situ гидроксиламина (из гидрохлорида гидроксиламина в 

присутствии эквимольного количества гидрокарбоната натрия) в среде метанола в 

течение 2 ч при комнатной температуре (схема 1) [160]. Однако, наряду с 

альдоксимами 2а-в в реакционной смеси были обнаружены ацетали 3а-в. Их 

наличие характеризуется присутствием в спектре ЯМР 
1
Н синглетов ацетального 

протона HC(OMe)2 при 5.13-5.15 м.д. и протонов метоксигрупп (CH3O)2 в области 

3.34-3.36 м.д. По данным ЯМР 
1
Н содержание синтезированных оксимов 2а-в 

достигает 66-82%, количество ацеталя 3а-в составляет 9-15%. 



 61 

 

В результате колоночной хроматографии соединения 2а-в получены с 

выходом 58-77%, однако ацетали 3а-в при этом разлагались, и были выделены 

исходные альдегиды. Строение оксимов 2а-в доказано методами ИК, ЯМР 
1
Н, 

13
С 

спектроскопии, состав подтвержден элементным анализом. 

В ИК спектрах соединений 2а-в присутствуют полосы поглощения 

валентных колебаний ОН группы с частотами 32853390 см
-1

, тройной связи в 

области 22102221 см
-1

 и связи C=N в интервале 16111616 см
-1

. 

Конфигурационное отнесение изомеров выполнено на основании 

литературных данных [22]. Авторами показано, что в случае оксимов 

триалкилсилил(гермил)пропиналей и их углеродного аналога в спектрах ЯМР 
1
Н 

и 
13

С сигналы протона и углерода группы HC=N для E-изомера характеризуются 

слабопольным сдвигом и лежат в диапазоне 7.34-7.51 м.д. и 134.25-135.49 м.д. 

соответственно, в то время как химические сдвиги атомов группы HC=N Z-оксима 

находятся в более сильном поле (6.77-6.94 м.д. и 130.11-131.13 м.д. 

соответственно). По данным ЯМР спектроскопии, оксимы  

2а-в существуют в растворе в виде равновесной смеси Е- и Z-изомеров, 

находящихся в соотношении примерно 1:1. Е-Изомер оксимов 2а-в 

характеризуется в спектре ЯМР 
1
Н (СDCl3) синглетом при 7.32-7.38 м.д., 

относящимся к группе HC=N, в спектре ЯМР 
13

С (CDCl3) - химическим сдвигом 

углеродного атома связи С=N в диапазоне 133.35-133.91 м.д.; Z-изомеру отвечают 

в спектре ЯМР 
1
Н (СDCl3) синглет протона НС=N при 6.77-6.79 м.д., в спектре 

ЯМР 
13

С (CDCl3) – сигнал углерода С=N при 129.50-130.19 м.д. 
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2.1.2. Тандемный синтез изоксазолов из γ-гидроксипропиналей 

Нами обнаружено, что оксимы 2а-в в отсутствие растворителя 

самопроизвольно циклизуются в неизвестные ранее 5-(гидроксиалкил)изоксазолы 

4а-в при комнатной температуре в течение 30 суток (схема 2). Однако конверсия 

оксима 2а-в в изоксазол 4а-в составила не более 25% (ЯМР 
1
Н). 

 

В образовании изоксазолов участвует Z-изомер, внутримолекулярная 

циклизация которого, вероятно, протекает через интермедиат А. E-Изомер в 

циклизации не участвует, однако он способен переходить в Z-изомер, что 

подтверждается литературными данными [161]. 

Мы полагаем, что в образовании изоксазольного цикла участвует 

гидроксильная группа, которая способствует поляризации тройной связи, 

облегчая тем самым внутримолекулярную циклизацию. 

Подбор условий реакции на примере пропиналя 1а и гидроксиламина 

показал, что увеличение времени реакции в среде метанола с 2 до 22 ч при 

комнатной температуре приводит к незначительному повышению конверсии 

оксима 2а в изоксазол 4а, выход которого составил не более 9%, ацеталь 3а 

присутствует в смеси в сопоставимых количествах (Табл. 1, оп. 1, 2). Попытка 

ускорения реакции путём кипячения в метаноле в течение 2 ч позволила 

незначительно повысить выход изоксазола 4а (24%), однако существенно 

возросло содержание ацеталя 3а (26%) (Табл. 1, оп. 3). 
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Таблица 1. Оптимизация условий синтеза изоксазола 4а
а 

 

Опыт 
H2NOH 

(экв.) 
Растворитель T (°C) 

Время  

р-ции 

Содержание продуктов (%)
б
 

1a 2a 4a 3а 

1 1 MeOH 20-25 2 ч 0 82 0 9 

2 1 MeOH 20-25 22 ч 0 79 9 7 

3
в
 1 MeOH 65 2 ч 0 36 24 26 

4
г
 1 MeCN 90 10 мин 30 51 10 0 

5
г
 1 CHCl3 90 10 мин 6 82 4 0 

6
г
 1 MeOH 90 10 мин 0 44 26 28 

7
г
 1 t-BuOH 90 10 мин 0 59 17 0 

8
г
 1 i-PrOH 90 10 мин 0 58 20 0 

9
г
 1 i-PrOH 90 1 мин 0 51 4 0 

10
г
 1 i-PrOH 100 10 мин 0 42 46 0 

11
г
 1 i-PrOH 100 20 мин 0 37 43 0 

12
г
 1 i-PrOH 110 10 мин 0 27 45 0 

13
г
 1 i-PrOH 120 10 мин 0 4 59 0 

14
г
 1 i-PrOH 150 10 мин 0 2 79 0 

15
г
 1 i-PrOH 80 1 мин 0 0 47 0 

   200 5 мин     

16
г
 1.5 i-PrOH 80 1 мин 0 0 52 0 

   200 5 мин     

17
г
 2 i-PrOH 80 1 мин 0 0 87 0 

   200 5 мин     

18
г
 2 i-PrOH 80 1 мин 0 0 84 0 

   200 3 мин     

19
г
 2 i-PrOH 

80 1 мин 
0 0 93 0 

150 5 мин 
а
 Условия реакции: 4-гидрокси-4-метилпентиналь 1a (1 ммоль), гидроксиламин гидрохлорид, 

NaHCO3 (эквимольно NH2-OH·HCl), растворитель (2 мл). 
б
 ЯМР 

1
H. 

в
 Растворитель (3 мл), 

кипячение. 
г
 МВ облучение, мономодовый микроволновой реактор «Anton Paar Monowave 300». 

Скрининг растворителей показал, что в ацетонитриле и хлороформе 

(оп. 4, 5) реакция протекает довольно медленно, вероятно, по причине низкой 

растворимости гидрохлорида гидроксиламина и NaHCO3. В среде метанола в 

реакционной смеси обнаружен ацеталь 3а (оп. 6). Для предотвращения 

протекания побочной реакции ацетализации были использованы стерически 
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затруднённые спирты (оп. 7, 8), наиболее подходящим при этом оказался  

изо-пропанол. 

Варьирование температуры и продолжительности реакции при нагревании в 

микроволновом реакторе (оп. 8-14) показало, что синтез при температуре  

90-110°С не приводит к полной конверсии оксима 2a в изоксазол 4a. При 

повышении температуры до 120-150°С оксим 2a был обнаружен в 

незначительных количествах, однако в этих условиях наблюдалось значительное 

осмоление реакционной смеси, вероятно, ввиду олигомеризации исходного 

альдегида, и выход изоксазола 4a после очистки его колоночной хроматографией 

составил лишь 45% (оп. 14). Предпочтительным оказалось проведение синтеза в 

два этапа: генерирование оксима 2a при температуре 80С и последующая 

циклизация образующегося in situ оксима в изоксазол 4a при повышенной 

температуре (150-200С). 

Варьирование количества гидроксиламина (оп. 15-19) показало, что 

увеличение избытка реагента до 2 экв. (оп. 19) позволяет получить целевой 

изоксазол 4a с наибольшим выходом. 

В литературе, насколько нам известно, имеются два примера получения 

изоксазолов путём внутримолекулярной циклизации ацетиленовых альдоксимов. 

В 1903 г. Кляйзеном описано получение 1,2-изоксазола из пропиналя при 

взаимодействии с гидроксиламином и 5-фенилизоксазола из фенилпропиналя 

[162], однако в данной работе отсутствует описание методик синтеза. Авторами 

[163] описан синтез 3-замещенных изоксазолов в результате катализируемой 

AuCl3 внутримолекулярной циклизации ацетиленовых альдоксимов в атмосфере 

азота. Недостатком этого метода является использование весьма дорогого 

катализатора и инертной атмосферы. Основные методы синтеза изоксазолов 

включают 1,3-диполярное циклоприсоединение нитрилоксидов к алкинам [164-

166], внутримолекулярную циклизацию ацетиленовых [108, 123, 167] кетоксимов 

и взаимодействие 1,3-дикарбонильных соединений [152] и их аналогов [168-170] с 

гидроксиламином с последующей гетероциклизацией аддукта. 
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Таким образом, нами осуществлен первый пример некатализируемой 

каскадной реакции образования изоксазолов из ацетиленовых  

γ-гидроксиальдегидов и гидрохлорида гидроксиламина, включающий 

использование 2 экв. NH2OH·HCl и гидрокарбоната натрия в качестве основания в 

среде изо-пропанола при нагревании в микроволновом реакторе за очень короткое 

время (80°С, 1 мин и 150°С, 5 мин) (схема 3). 5-(Гидроксиалкил)изоксазолы 4а-е 

получены в виде светло-желтых масел с хорошим выходом. 
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NMe
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O
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Et
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4а, 61% 4б, 59% 4в, 61% 

4г, 71% 4д, 68% 4е, 83%  

Строение изоксазолов 4а-е доказано методами ИК и ЯМР спектроскопии 

(
1
Н, 

13
С, HMBC), состав подтвержден элементным анализом. 

В ИК спектрах изоксазолов 4а-е присутствуют полосы поглощения 

валентных колебаний ОНгруппы в области 33923435 см
-1

, двойных связей С=С 

в интервале 15841589 см
-1

 и С=N - 14731482 см
-1

. 

Спектры ЯМР 
1
Н (CDCl3) изоксазолов характеризуются наличием дублетов 

в области 8.10-8.15 м.д. и 6.14-6.20 м.д., относящихся к протонам СН=С и СН=N 

соответственно. В спектрах ЯМР 
13

С (CDCl3) наблюдаются резонансные линии 

атома углерода СН=С в диапазоне 98.61-100.79 м.д., сигналы углеродов С=N при 

150.01-150.17 м.д. и СН=С в области 176.37-177.64 м.д. 

Изоксазолы широко используются в органической химии для получения 

α,–ненасыщеных кетонов, α-кетонитрилов и различных гетероциклов. 

Биологическая активность производных изоксазола делает их ключевыми 
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продуктами медицинской химии последних лет. Они являются эффективными 

селективными агонистами дофамин Д4 рецепторов [171], антагонистами ГАМКА-

рецепторов [172], ингибиторами циклооксигеназы-2 (препарат Вальдекоксиб) 

[173], кроме того они проявляют анальгетическую и противовоспалительную 

[174], антимикробную и противогрибковую, антиноцицептивную [175] и 

противораковую [176] активность. Изоксазолы широко применяются в качестве 

прекурсоров в синтезе различных природных соединений [177], а также входят в 

состав лекарственных препаратов: Лефлуномид, Сульфаметоксазол и Рисперидон 

[178]. 

2.2. Взаимодействие триметилсилилпропиналя с гидроксиламином – 

неожиданный синтез 3-метил-2,5-дигидро-1,2,5-оксадиазола 

Для изучения границ применимости вышеописанной реакции нами 

предпринята попытка синтеза изоксазола из 3-триметилсилил-2-пропин-1-аля 1ж 

в условиях, оптимизированных для γ-гидроксацетиленовых альдегидов. 

Обнаружено, что реакция триметилсилилпропиналя 1ж с гидроксиламином 

в изученных условиях (2 экв. NH2OH·HCl и NaHCO3, i-PrOH, МВ: 80°С, 1 мин; 

150°С, 5 мин) протекает с образованием оксима 5а (62%, легколетучее желтое 

масло) в виде смеси E/Z-изомеров, следовых количеств изоксазола 5б (<3%) и 

неизвестного ранее 3-метил-2,5-дигидро-1,2,5-оксадиазола (дигидрофуразана) 5в 

(14%, аморфный порошок белого цвета) (схема 4). 
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3
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3
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N
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i-PrOH

МВ: 1) 80оС, 1 мин

          2) 150оС, 5 мин
5а (<3%) 5б (62%) 5в (14%)

+ + (4)

 

Предполагаемая схема образования дигидрофуразана 5в включает 

следующие стадии (схема 5): 

- присоединение гидроксиламина как N-нуклеофила по альдегидной группе 

1ж с образованием смеси Z-, E-оксимов триметилсилилпропиналя; 

- нитрозо-оксимная таутомерия с образованием нитрозо-интермедиата А 

[179]; 
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- присоединение второй молекулы гидроксиламина к β-угдеродному атому 

тройной связи по отношению к триметилсилильной группе интермедиата А с 

образованием (2-гидроксиламино-3-нитрозо-1-пропенил)триметилсилана Б и 

последующий гетеролиз Si-Csp2 связи с образованием интермедиата В; 

- внутримолекулярная циклизация В с образованием интермедиата Г, 

дальнейшая дегидратация которого приводит к 3-метилен-2,3-дигидро-1,2,5-

оксадиазолу Д; 

- восстановление гидроксиламином интермедиата Д с образованием 

целевого дигидрофуразана 5в. В литературе имеются сведения о 

восстановительных свойствах гидроксиламина, например, для восстановления 

бихромата аммония до Cr2O3 под действием NH2OH·HCl [180]. 
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В результате оптимизации условий реакции (Табл. 2) удалось повысить 

выход дигидрофуразана 5в до 35%. При этом реакцию проводили в трет-

бутаноле с использованием 4-х кратного избытка гидрохлорида гидроксиламина и 

NaHCO3 при облучении в мономодовом микроволновом реакторе «Anton Paar 

Monowave 300» (режим нагревания: 80°С, 1 мин; 150°С, 5 мин). 
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Таблица 2. Оптимизация условий синтеза 2,5-дигидрооксадиазола 5в
а 

Me
3
Si

O

H

N
O

Me
3
Si

Me
3
Si

N

H

OH

N
O

N

Me

H H

1ж

H2NOH . HCl 

NaHCO3

МВ: 1) 80оС, 1 мин

          2) 150оС, 5 мин
5а 5б 5в

+ +

 

Растворитель 
H2NOH 

(экв.) 

Выход (%)
б
 

5в 5б 5а 

i-PrOH 2 14 62 3 

MeCN 2 - 95 - 

H2O 2 - 34 - 

t-BuOH 2 16 34,5 2 

t-BuOH 4 35 42 - 

а
 Условия реакции: триметилсилилпропиналь 1ж, NH2-OH·HCl, NaHCO3 (эквимольно 

гидрохлориду гидроксиламина), растворитель (2 мл), МВ облучение (80°С, 1 мин; 150°С,  

5 мин). 
б
 Выделенный выход. 

Спектральные характеристики Z-, E-оксимов триметилсилилпропиналя 5б 

совпадают с литературными данными [22]. 

Структура дигидрофуразана 5в доказана методами ИК и ЯМР 

спектроскопии с использованием двумерных методик, состав подтверждён 

элементным анализом. 

В ИК спектре 2,5-дигидрооксадиазола 5в присутствуют полосы поглощения 

валентных колебаний NНгрупп с частотами 3246 и 3280 см
-1

 и С=С связи при 

1630 см
-1

. 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6) дигидрофуразана 5в характеризуется наличием 

синглетов в области 1.91 м.д. (CH3) и 7.63 м.д. (С=СH) и синглетов при 11.41 м.д. 

и 11.52 м.д., относящихся к NH протонам в положениях 5 и 2, соответственно. В 

спектре ЯМР 
13

С (ДМСО-d6) присутствуют сигналы метильной группы при 9.32 

м.д., атомов углерода при 147.54 м.д. (С=СН) и 152.01 м.д. (С=СН). 

Подтверждением данной структуры служит наличие в спектрах HMBC 

кросс-пиков протона при атоме азота в положении 5 с атомом углерода в 

положении 4 1,2,5-оксодиазольного кольца, протона в положении 4 с атомом 

углерода метильной группы и протона при атоме азота в положении 2 с атомами 
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углерода в положении 3 1,2,5-оксадиазольного кольца и углерода метильной 

группы (рис. 1). В спектрах NOESY наблюдается корреляция между протонами в 

положении 4 и 5 оксадиазольного кольца, протоны метильной группы 

обнаруживают ядерный эффект Оверхаузера с протонами в положении 2 и 4 

оксадиазольного цикла. 
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3 4
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Рис. 1. Основные корреляции по данным 2D спектров HMBC и NOESY для 

дигидрофуразана 5в 

1,2,5-Оксадиазолы, более известные как фуразаны, широко описаны в 

литературе. Они находят применение в качестве компонентов ракетных топлив и 

взрывчатых веществ [181, 182]. Проводятся исследования в области 

медицинского применения препаратов, содержащих 1,2,5-оксадиазольный 

фрагмент, в качестве ингибиторов H2-гистаминовых рецепторов [183], средств для 

лечения болезни Шагаса [184], противовоспалительных [185], противораковых 

[186], противомикробных препаратов [187], а также гербицидов и регуляторов 

роста растений. Основным методом синтеза фуразанов является дегидратация 

глиоксима [188, 189] и его производных [190-192], известны примеры синтеза в 

результате присоединения азотистого ангидрида к кротоновому альдегиду [193], 

пиролиза о-нитрофенилазидов [194] или из нитробензофуроксанов с 

использованием переруппировки (по типу) Боултона-Катрицкого [195, 196]. 

Важно отметить, что 2,5-дигидрофуразаны не описаны в литературе, 

поэтому обнаруженный 3-метил-2,5-дигидро-1,2,5-оксадиазол представляет 

интерес для дальнейших исследований как представитель неизвестного ранее ряда 

соединений. 
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2.3. Реакция γ-гидроксипропиналей с гидразином 

Пиразолы – важнейший класс гетероциклических соединений, его 

производные нашли широкое применение в агрохимии, создании новых 

материалов, и особенно в фармацевтической индустрии. Синтез пиразолов 

привлекает внимание химиков-органиков благодаря их разнообразной 

биологической активности. Они проявляют анальгезирующие [197], 

антибактериальные [198, 199], противовоспалительные (Целекоксиб) [200], 

антидепрессивные [201], противомикробные [202], антивирусные [203], 

холестерин-понижающие [204], гипогликемические [205], антигипертензивные 

[206] и противораковые [207] свойства. Кроме того, ряд производных пиразола 

обладает подавляющим аппетит действием [208], и используются как средства от 

ожирения [209]. Пиразольное ядро входит в состав большого числа 

лекарственных средств, например Целебрекс [207] и Мавакоксиб (НПВС), 

Разаксабан (антикоагулянт), Фомепизол (антидот метанола), Виагра [210], 

Зометапин (антидепрессант) [211], а также пестицидов: Циенопирафен и 

Тебуфенпирад [212] (акарицид), Пентиопирад (фунгицид). В промышленности 

пиразолы применяются в качестве лигандов для металлокомплексов и 

хелатирующих агентов, а также ингибиторов коррозии. 

Основными методами синтеза пиразолов являются реакции [3+2] 

циклоприсоединения [213, 214] и реакции гидразина с 1,3-биэлектрофилами. В 

качестве 1,3-биэлектрофилов применяются 1,3-дикарбонильные соединения [215] 

и α,β-ненасыщенные карбонильные соединения: пропеноны [216], аминоеноны 

[217] и -ацетиленовые кетоны [218] (схема 6). В реакциях несимметричных 

субстратов (R
1
≠R

2
) с использованием замещенного гидразина (R

3
≠H), как 

правило, образуется смесь региоизомеров X и Y, однако при использовании 

незамещенного гидразина изомерные структуры становятся эквивалентными 

вследствие прототропной таутомерии. 
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Синтез пиразолов в результате реакции ацетиленовых альдегидов с 

гидразином менее изучен. Циклизация первоначально образующихся гидразонов 

осуществляется под действием металлокатализатора (Au(I) [219], Cu(I) [11], Pd(II) 

[220]) либо в результате электрофильного содействия молекулярным йодом в 

присутствии NaHCO3 [10]. Важно отметить, что во всех вышеописанных работах 

образование 1,2-диазолов осуществляется в две стадии с выделением 

промежуточного гидразона. Образование пиразолов в результате однореакторного 

синтеза из пропиналей реализовано на примере реакции фенилпропиналя и 

фенилгидразина в среде HClк/MeOH (1.5 об.%) при МВ облучении (120°С, 2 мин) 

[221] и 3-ферроценилпропиналя с гидрохлоридом гидразина в среде диоксана при 

100°С в течение 8 ч, или в метаноле при 65°С в течение 5 ч [222]. В последнем 

случае катализатором реакции, вероятно, является выделяющийся HCl, т.к. при 

проведении реакции 3-ферроценилпропиналя с гидразин-гидратом в аналогичных 

условиях выходы пиразолов существенно снижались. 

Нами изучена возможность однореакторного синтеза пиразолов из 

ацетиленовых γ-гидроксиальдегидов 1а-е и гидразин-гидрата. Первоначально 

реакция была проведена в условиях, оптимальных для синтеза изоксазолов 4а-е  

(2 экв. NH2-NH2·H2O, i-PrOH, МВ: 80°С, 1 мин; 150°С, 5 мин) [160]. Исследование 

на примере взаимодействия 4-гидрокси-4-метилгексин-2-аля 1б с гидразин-

гидратом показало, что внутримолекулярная циклизация кинетического продукта 
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– α-ацетиленового гидразона А происходит значительно медленнее, чем 

внутримолекулярная циклизация оксима 2б, и приводит к образованию  

5-гидроксиалкилпиразола 6б с выходом лишь 19% (схема 7, контроль ЯМР 
1
Н). 

H

OOH

Et

Me

H

NOH

Et

Me NH
2

N
H

NMe

Et

OHH2NNH2
 . H2O (2 экв.) 

i-PrOH

МВ: 1) 80оС, 1 мин

          2) 150оС, 5 мин

1б А (81%, ЯМР 1Н) 6б (19%, ЯМР 1Н)

+ (7)

 

Оптимизация условий реакции была проведена на примере  

4-гидрокси-4-метилгексин-2-аля 1б и включала варьирование растворителя, 

катализатора, времени реакции и количества гидразин-гидрата (Табл. 3). 

Таблица 3. Оптимизация условий синтеза пиразола 6б
а 

H

OOH

Et

Me

H

NOH

Et

Me NH
2

N
H

NMe

Et

OH
H2NNH2

 . H2O

1б А 6б

+

 

Опыт Растворитель 
Катализатор 

(10 мол%) 

NH2NH2 

(экв.) 

Время 

(ч) 

Содержание продуктов (%)
б
 

A 6б 

1 MeOH - 1 1 13 42 (45)
в
 

2 i-PrOH - 1 
0.5 

1 

47 

30 

53 

70
г
 

3 t-BuOH - 1 2 12 88
г
 

4 THF - 1 

0.5 

1 

2 

70 

56 

37 

30 

44 

63 

5 EtOH - 1 

0.5 

1 

2 

43 

13 

- 

47 (10)
в
 

60 (27)
в
 

59 (41)
в,г

 

6 HFIP - 1 

0.5 

1 

2 

13 

- 

- 

87
г
 

100
г
 

100
г
 

7 TFE - 1 

0.5 

1 

2 

31 

10 

- 

69 

90
г
 

100
г
 

8 
THF:HFIP 

      85:15 
- 1 

0.5 

1 

2 

54 

29 

6 

46 

71
г
 

94
г
 

9 THF CH3COOH 1 
0.5 

1 

62 

49 

38 

51 
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2 32 68 

10 THF CF3COOH 1 

0.5 

1 

2 

- 

- 

- 

100
г
 

100
г
 

100
г
 

11 THF CHF2COOH 1 

0.5 

1 

2 

36 

20 

- 

64 

80 

100
г
 

12 THF CF3COOH 2 

0.5 

1 

2 

36 

31 

- 

64 

69 

100 

13 THF CF3COOH 1
д
 

0.5 

1 

2 

70 

56 

24 

30 

44 

76 

а
 Условия реакции: 4-гидрокси-4-метилгексин-2-аль 1б (1 ммоль), NH2-NH2·H2O, растворитель 

(1 мл), МВ облучение (150°С). 
б
 ЯМР 

1
Н. 

в
 В скобках указан выход O-алкилированного 

пиразола. 
г
 В реакционной смеси наблюдалось сильное осмоление. 

д
 DABCO (1 экв.) +  

NH2-NH2·H2O (1 экв.). 

Скрининг широкого ряда растворителей (оп. 1-8) показал, что проведение 

реакции в MeOH и EtOH, предположительно, приводит к частичному 

алкилированию OH-группы пиразола (оп. 1, 5). Образующийся  

О-алкилированный пиразол имеет характеристичные дублеты при 7.49 м.д. и 6.14 

м.д., относящиеся к протонам в положениях 3 и 4 пиразольного кольца и синглет 

при 3.08 м.д., характерный для метильной группы (в случае MeOH). В случае 

этанола протоны пиразольного кольца резонируют при 7.45 м.д. и 6.12 м.д. и в 

спектре присутствует набор из квартета и триплета при 3.69 м.д. и 1.12 м.д., 

соответствующих протонам O-этильного фрагмента. Проведение реакции в 

кислотных растворителях, таких как гексафторизопропанол (HFIP) и 

трифторэтанол (TFE) (оп. 6, 7), привело к полной конверсии гидразона А в 

пиразол 6б, однако реакционная смесь была существенно загрязнена продуктами 

осмоления. Наиболее чистые продукты с удовлетворительным выходом были 

получены в тетрагидрофуране (THF) и смеси THF:HFIP=85:15 (оп. 4, 8), поэтому 

дальнейшие эксперименты были выполнены в THF с применением кислотного 

катализа. 
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Скрининг катализаторов (оп. 9-11) показал, что наилучшим является 

использование 10 мол% трифторуксусной кислоты, однако и в этом случае 

наблюдалось сильное осмоление реакционной смеси. Мы полагаем, что роль 

кислоты заключается в электрофильном содействии нуклеофильному 

присоединению амино-группы гидразона А по его тройной связи (схема 8). 

Et

Me
OH N

H

NH
2

N
N
HMe

Et

OH

C
+

H

H

NNH
2

Me

Et

OH

 
6б

H+

- H+

А

(8)

 

Увеличение количества гидразин-гидрата до 2 экв. (оп. 12) позволило 

получить достаточно чистый целевой пиразол 6б с наилучшим выходом. Для 

объяснения влияния второго эквивалента гидразина на чистоту образующегося 

продукта проведен синтез с использованием смеси гидразин-гидрата и  

1,4-диазобицикло[2,2,2]октана (DABCO) – третичного амина с близким значением 

pKa, в эквимольном соотношении. Было показано что, как и в случае 

использования 2 экв. гидразина, наблюдается значительно меньшее осмоление 

реакционной смеси, чем при использовании 1 экв. гидразина (оп. 12, 13 и оп. 10). 

Данные результаты позволяют предположить, что на скорость олигомеризации, 

приводящей к осмолению реакционной смеси, влияет именно pH среды, 

оптимальное значение которой достигается при использовании двух эквивалентов 

гидразина. 

Оптимальные условия синтеза пиразолов 6а-е из γ-гидроксипропиналей 1а-е 

включают использование 2 экв. реагента в среде ТГФ, 10 мол% трифторуксусной 

кислоты в качестве катализатора при микроволновом облучении (150°С) в 

течение 2 ч (схема 9). 5-Замещённые пиразолы 6а-е были получены с высоким 

выходом (73-83%). 
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H
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6а, 76% 6б, 74% 6в, 83% 

6г, 82% 6д, 73% 6е, 83% 

1

2

1а-е

H2NNH2
 . H2O (2 экв.)

THF, CF3COOH (10 мол%)

МВ, 150оС, 2 ч

1

2

6а-е

(9)

 

Структура соединений 6а-е была установлена методами ИК, ЯМР 
1
Н и 

13
С 

спектроскопии. Для пиразолов 6а, 6б, 6е строение подтверждено данными РСА. 

В ИК спектрах пиразолов 6а-е присутствуют полосы поглощения валентных 

колебаний NНгруппы с частотами 25003000 см
-1

, ОНгруппы в области 

31843271 см
-1

, двойных связей С=С и С=N в интервале 14571560 см
-1

. 

Спектры ЯМР 
1
Н (CDCl3) пиразолов 6а-е характеризуются наличием 

дублетов в области 7.37-7.49 м.д. и 6.01-6.07 м.д., относящихся к связям СН=N и 

С=СН, соответственно. Спектры ЯМР 
13

С (CDCl3) характеризуются сигналами 

атомов углерода связи С=СН в диапазоне 101.1-101.8 м.д. и атомов углерода связи 

С=N при 134.3-135.3 м.д., а также С=СН в интервале 152.7-155.8 м.д. 

Молекулярная структура соединения 6а, полученная при изучении 

рентгеновской дифракции представлена на рис. 2. Молекулы связаны между 

собой в циклические димеры посредством водородных связей NH···O длиной 

1.966 Å (рис. 2а). Кроме того, ОН-группы соседних молекул  

2-(1Н-пиразол-5-ил)пропан-2-ола 6а также связаны между собой Н-связями 

длиной 1.913 Å (рис. 2б), в результате чего циклические димеры образуют 

бесконечные цепочки (рис. 3). 
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а       б 

Рис. 2. Структура соединения 6а 

 

Рис. 3. Цепочечная структура 2-(1Н-пиразол-5-ил)пропан-2-ола 6а 

Молекулярная структура пиразола 6б аналогична  

2-(1Н-пиразол-5-ил)пропан-2-олу 6а. Молекулы 2-(1Н-пиразол-5-ил)бутан-2-ола 

6б связаны между собой в циклические димеры посредством водородных связей 

NH···O длиной 1.952 Å, что на 0.14 Å короче по сравнению с димером, 

образуемым соединением 6а. ОН-Группы соседних молекул связаны между собой 

Н-связями длиной 2.011 Å. 

В отличие от пиразолов 6а,б в независимой части ячейки соединения 6е  

(R
1
-R

2
 = -(CH2)5-) находятся две молекулы, которые являются таутомерными 

пиразолами (рис. 4). Каждая молекула 2-(1Н-пиразол-3(5)-ил)циклогексанола 6е 

образует водородные связи четырёх типов с четырьмя соседними молекулами 

(рис. 5). В водородное связывание вовлечены NH-группа, OH-группа, 

неподеленная электронная пара атома азота и неподеленная электронная пара 
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атома кислорода. Длины Н-связей составляют: N
2
H···O

1
 1.960 Å, О

1
Н···N

3
 1.958 Å, 

О
1
··· HN

2
 1.960 Å, N

1
···HO

2
 1.980 Å. 

 

Рис. 4. Независимая часть ячейки 2-(1Н-пиразол-3(5)-ил)циклогексанола 6е 

 

Рис. 5. Водородное связывание молекул соединения 6е 

Логично предположить, что ввиду структурной близости оксимов 2 и 

гидразонов А их циклизация в соответствующие изоксазолы 4 и пиразолы 6 

должна осуществляться по однотипным механизмам. Однако экспериментально 

наблюдаемое значительное различие в скоростях реакций заставило нас 

усомниться в этом предположении и провести квантовомеханическое 

моделирование обоих процессов
1
. Поиск и локализацию переходных состояний 

проводили методом синхронного транзита QST2 [223, 224]. Все расчеты были 

выполнены в рамках программного комплекса GAUSSIAN 09 [225]. Полная 

оптимизация геометрии молекул проводилась до величины градиента 10
5

 

а.е./бор. Стационарные точки идентифицированы анализом матрицы Гессе. 

Проведен анализ частот колебаний в критических точках. Переходные состояния 

                                                 
1
 Квантовохимические расчеты выполнены к.х.н. Павловым Д. В. 
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имеют только одно отрицательное собственное значение Гессиана, локальные 

минимумы отрицательных значений не имеют. Ab initio расчет в рамках DFT 

B3LYP/6-311++G(d,p) показал идентичность механизмов и схожесть структур 

переходных состояний TS1 и TS2 (схема 10). Оба переходных состояния имеют 

плоскую структуру и характеризуются расстоянием между атомом углерода в  

β-положении тройной связи и атомом кислорода в случае оксима 2а равным 

2.31 Å, а в случае гидразона А r(Сβ–NH) = 2.23 Å. Различия сводились к 

незначительному, на первый взгляд, снижению энергии активации образования 

изоксазола 4а на 2.91 ккал/моль. Однако сравнительная оценка соответствующих 

скоростей реакции по уравнению Аррениуса (k=Ae
-Ea/RT

) показала значительное 

снижение константы скорости образования пиразола 6а по сравнению с 

изоксазолом 4а (в 32 раза). Рассчитанные значения хорошо коррелируют с 

экспериментально наблюдаемыми, подтверждая, таким образом, общность 

механизма внутримолекулярной циклизации оксимов и гидразонов. Различия в 

скоростях реакций обусловлены лишь величиной энергетических барьеров 

переходных состояний TS1 и TS2. 

    

TS1 (Ea = 11.17 ккал/моль)  TS2 (Ea = 14.08 ккал/моль) 
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2.4. Реакция γ-гидроксипропиналей с N-метилэтилендиамином - 

эффективный синтез 1-метил-2,3-дигидро-1H-1,4-диазепинов 

Известно [111], что реакция γ-гидроксипропиналей 1 с этилендиамином 

протекает в мягких условиях с образованием 1,4-диазепинов. В продолжение 

этого исследования нами изучена реакция альдегида 1а с  

N-метилэтилендиамином в среде метанола при комнатной температуре в течение 

24 ч (схема 11). В этих условиях получена смесь продуктов 1,4- и  

1,2-присоединения, а именно 2-(1-метил-2,3-дигидро-1H-1,4-диазепин-5-ил)-2-

пропанола 7а (8%, ЯМР 
1
Н) и 2-метил-4-(1-метил-2-имидазолидинил)-3-бутин-2-

ола 8а (92%, ЯМР 
1
Н). 

Me

OH

Me
O

H

NH
2

N
H

Me

N

N

OH

Me

Me Me

OH

Me

Me

N
H

N

Me

MeOH, 25°С, 24 ч

7а (8%, ЯМР 1Н)1а

+

8а (92%, ЯМР 1Н)

(11)
- H2O

 

Через 17 дней в отсутствие растворителя при комнатной температуре 

содержание диазепина 7а в реакционной смеси повысилось до 52% при 

одновременном снижении содержания имидазолидина 8а до 48% (контроль ЯМР 

1
Н). 

Для объяснения неожиданного превращения циклического аминаля 8а в 

диазепин 7а был проведен ЯМР 
1
Н мониторинг реакции на примере  

4-гидрокси-4-метилгексин-2-аля 1б. Обнаружено, что уже через 10 мин после 

смешивания реагентов в реакционной смеси отсутствует исходный альдегид 1б, а 

основным продуктом является циклический аминаль – имидазолидин 8б, и видны 

следовые количества целевого 1,4-диазепина 7б. С увеличением времени реакции 

выход диазепина 7б постепенно растет, однако скорость реакции при комнатной 

температуре достаточно низкая, так как через 48 ч его содержание составило 

лишь 14%. Интермедиаты реакции обнаружить не удалось. 

На основании полученных данных предложена следующая схема процесса 

(схема 12). 1,2-Присоединение N-метилэтилендиамина к гидроксиальдегиду 1б 

приводит к генерированию полуаминаля А, который находится в равновесии с 

циклическим продуктом – 1,3-диазолидином 8б. Образование термодинамически 
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стабильного 1,4-диазепина 7б происходит в результате внутримолекулярной  

1,4-циклизации гемиаминаля А с образованием интермедиата Б и его 

последующей дегидратации. 
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Оптимизация условий селективного синтеза 2,3-дигидро-1H-1,4-диазепина 7 

была проведена на примере 4-гидрокси-4-метилпентин-2-аля 1а и включала 

подбор растворителя, температуры и времени реакции (Табл. 4). 

Варьирование широкого ряда растворителей (оп. 1-6) показало, что скорость 

образования диазепина 7а практически не зависит от природы и полярности 

реакционной среды. Низкие выходы целевого продукта в растворе при комнатной 

температуре подтолкнули нас к проведению синтеза при повышенной 

температуре без растворителя. Сравнение конвекционного и микроволнового 

нагревания (оп. 7, 8) не выявило существенных различий, поэтому дальнейшие 

эксперименты выполнялись при МВ содействии, как более удобном с 

технической точки зрения методе проведения эксперимента. Оптимизация по 

времени реакции показала, что полная конверсия имидазолидина 8а в диазепин 7а 

наблюдается уже через 20 мин облучения при 90°С (оп. 9-11). 
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Таблица 4. Оптимизация условий синтеза 2,3-дигидро-1H-1,4-диазепина 7
а 

Me

OH

Me
O

H

NH
2

N
H

Me

N

N

OH

Me

Me Me

OH

Me

Me

N
H

N

Me

7а1а

+

8а 

- H2O

 

Опыт Растворитель T (°С) Время 
Содержание продуктов (%)

б
 

8а 7а 

1 Вода 20 24 ч 84 16 

2 Гексан 20 24 ч 76 24 

3 t-бутанол 20 24 ч 84 16 

4 Бензол 20 24 ч 81 19 

5 Хлороформ 20 24 ч 79 21 

6 Ацетонитрил 20 24 ч 85 15 

7
в
 - 90 1 ч - 100 

8
г
 - 90 1 ч - 100 

9
г
 - 90 30 мин - 100 

10
г
 - 90 20 мин - 100 

11
г
 - 90 10 мин 6 94 

а
 Условия реакции: 4-гидрокси-4-метилпентин-2-аль 1а (1 ммоль) и N-метилэтилендиамин  

(1 ммоль), растворитель (1 мл). 
б
 ЯМР 

1
Н. 

в
 Без растворителя, термостат (90°С). 

г
 Без 

растворителя, МВ облучение (90°С). 

Таким образом, нами осуществлён МВ синтез неизвестных ранее 1-метил-

2,3-дигидро-1H-1,4-диазепинов 7а,б с высоким выходом из ацетиленовых γ-

гидроксиальдегидов 1а,б и N-метилэтилендиамина в отсутствие растворителя при 

90°С в течение 20 мин (схема 13). 

R

OH

R
O

H

NH
2

N
H

Me

N

N

OH

R

R Me

МВ, 90°С, 20 мин

R1=R2=Me (а); R1=Me, R2=Et (б)

1 1

2 2

7а,б (94-95 %)1а,б

(13)
- H2O

 

Соединения 7а,б выделены в виде вязких масел с выходом 94-95%. По 

данным ЯМР 
1
Н, 

13
С спектроскопии и элементного анализа они являются 

индивидуальными веществами. При попытке хроматографирования на колонке 

(SiO2 или Al2O3, элюент - CH2Cl2-MeOH) разлагаются. Следует отметить, что 

большинство известных в литературе 1,4-диазепинов относятся к ряду 



 82 

бензодиазепинов [112, 113] или стабилизированы наличием полифторалкильного 

заместителя в положении 5 [226, 227]. 

В ИК спектрах диазепинов 7а,б присутствуют полосы поглощения 

ОНгруппы с частотами 3253-3286 см
-1

, двойных связей С=С и С=N в области 

15741633 см
-1

. 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6) 1,4-диазепинов 7а,б характеризуются 

наличием дублетов с КССВ = 9.0-9.1 Гц в области 6.61-6.74 м.д. и 4.67-4.68 м.д., 

относящихся к протонам СН=CHN(Me) и СН=CHN(Me) соответственно и 

синглетом протонов метильной группы при пиррольном атоме азота в области 

2.98-3.03 м.д. В спектрах ЯМР 
13

С (ДМСО-d6) атомам углерода двойной связи 

отвечают сигналы СН=CHN(Me) в диапазоне 85.7-86.0 м.д. и СН=CHN(Me) при 

147.1-148.4 м.д., атому углерода фрагмента С=N  173.1-174.1 м.д. 

Структура имидазолидина 8а доказана методами ЯМР 
1
H, 

13
C и 

15
N 

спектроскопии с применением двумерных методик (2D HMBC, COSY, рис. 6). В 

спектрах HMBC наблюдаются кросс-пики протона в положении 2 (3.85 м.д., д) 

диазолидинового цикла с атомами углерода в положении 4 (44.2 м.д.) и 5 (53.1 

м.д.) и углеродными атомами C≡C связи (79.1 м.д. и 89.4 м.д.), а также с атомами 

азота в положении 1 (-326.6 м.д.) и 3 (-329.0 м.д.). В спектрах COSY наблюдаются 

кросс-пики протона в положении 2 (3.85 м.д., д) диазолидинового кольца с 

протонами в положении 4 (2.81 м.д., м) и 5 (2.72 м.д., м) и протонов метильной 

группы при атоме азота в положении 1 диазолидинового кольца (2.26 м.д., c) с 

протонами в положении 2 (3.85 м.д., д) и 5 (2.36 м.д., м; 2.72 м.д., м). 
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Рис. 6. Основные корреляции по данным 2D спектров HMBC и COSY  

для имидазолидина 8а 
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1,4-Диазепины привлекают особое внимание благодаря уникальной 

фармакологической активности, применяемой при лечении заболеваний 

центральной нервной системы, что характерно не только для 1,4-бензодиазепинов 

[228], но и для моноциклических аналогов [229]. Моноциклические диазепины 

менее изучены, однако известно, что они обладают антиконвульсантной [230], 

антилейкемической, антитромбоцитарной активностью [231]. 

Наличие в молекулах синтезированных 1,4-диазепинов нескольких 

реакционных центров (C=N, ОН, NH) предопределяет перспективы их 

использования в синтетической и медицинской химии для создания новых 

лекарств. 

Таким образом, показано, что реакция ацетиленовых γ-гидроксиальдегидов 

1 с N-метилэтилендиамином протекает как тандемный процесс, включающий  

1,2-присоединение бинуклеофила с образованием ацетиленовых 1,3-диазолидинов 

8 и последующее превращение в неизвестные ранее гидроксилсодержащие 

моноциклические 1,4-диазепины 7. 

2.5. Взаимодействие γ-гидроксипропиналей с ацетилацетоном – синтез 

функционализированных фуранов 

Как было показано в литературном обзоре (см. разд. 1.3.5.3.), аддукты 

Кнёвенагеля типа К могут циклизоваться в фураны под действием кислот Льюиса, 

в том числе ZnCl2, однако для протекания реакции необходимо участие еще 

одного реагента – акцептора карбена (схема 14). Авторы [145, 148] предлагают 

механизм формирования фуранов через карбены Фишера и аргументируют свое 

предположение, опираясь на квантовохимическое моделирование реакции, второй 

реагент (стирол) служит акцептором (2-фурил)карбена. 
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Взаимодействие γ-гидроксипропиналей с C,O-бинуклеофилами ранее не 

было изучено. В качестве модельного бинуклеофила нами был выбран 

ацетилацетон – коммерчески доступный и легко идентифицируемый реагент, 

который может существовать в енольной форме. Ожидаемые 

полифункциональные аддукты Кнёвенагеля представляют интерес как 

строительные блоки для синтеза различных гетероциклических соединений. 

Реакция проводилась при кипячении в бензоле в присутствии каталитических 

количеств ZnCl2 (15 мол%). Однако, в случае 4-гидрокси-4-метилпентин-2-аля 1а 

в данных условиях вместо аддукта Кнёвенагеля К был выделен неизвестный 

ранее 2-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-бутан-2-он 9а с выходом 13% (схема 15). 
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Предполагаемая нами на основании литературных данных схема 

превращения альдегида 1а в фуран 9а включает следующие стадии (схема 16): 

- нуклеофильное присоединение ацетилацетона к альдегиду 1a с 

образованием аддукта Кнёвенагеля (енина К); 

- последующая координация ZnCl2 с аддуктом Кнёвенагеля К приводит к 

интермедиату А, в котором цинк координирован с карбонильной группой и 

тройной связью енина; 

- Комплекс А претерпевает 5-экзо-диг циклизацию в фурилкарбен Б, 

стабилизированный комплексообразованием с хлористым цинком; 

- внедрение карбена по связи С–Н метильной группы с образованием 

циклопропанового интермедиата В. Внедрение карбенов по связи С–Н подробно 

описано в литературе [232]; 
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- раскрытие циклопропанола В, сопровождающееся 1,4-прототропным 

сдвигом, с образованием целевого фурана 9а. Перегруппировка циклопропанола в 

пропаналь также известна [233]. 
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Альтернативный путь включает миграцию метильной группы с 

образованием енола Г и его последующую изомеризацию в целевой фуран 9а. 

Квантовохимические расчеты внутримолекулярной циклизации енинов - 

аддуктов Кнёвенагеля в фурилкарбеновые комплексы описаны в литературе [145], 

как показали наши исследования, в случае аддукта К такая циклизация протекает 

с понижением полной энергии на 4.5 ккал/моль. Фуран 9а (-46.3 ккал/моль) может 

образоваться посредством миграции атома водорода в циклопропановом 

интермедиате В (-23.1 ккал/моль) или в результате кетоенольной 

перегруппировки енола Г (-34.8 ккал/моль). Образование циклопропанового 

интермедиата В может протекать путем одновременного переноса атома водорода 

и миграции метиленовой группы через переходное состояние ТS 1  

(+13,8 ккал/моль), а енола Г – в результате миграции метильной группы через 

переходное состояние ТS 2 (+15,6 ккал/моль). Сравнение величин энергетических 

барьеров не позволяет однозначно исключить какой-либо из механизмов 

образования конечного фурана 9а. Расчеты были выполнены методом  

B3LYP/6-311+G(d,p) с учетом эффектов сольватации в рамках РСМ
2
. 

Было показано, что γ-гидроксипропинали 1б,в реагируют с ацетилацетоном 

в аналогичных условиях, приводя к соответствующим фуранам с более высоким 

выходом (схема 17). 

R

OH

Me
O

H

Me Me

O O

O

O

Me

Me

Me
O

R

O

O

Me

Me

R
O

Me

1б,в

C6H6

ZnCl2 (15 мол%)
+

9б,в (5-14%)

(17)

10б,в (27-42%)

+
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Образование изомерных продуктов 9б,в и 10б,в объясняется наличием в  

α-положении карбенового центра интермедиата Б различных алкильных групп 

(Me и Et для 1б, Me и Pr для 1в), в результате чего реализуется возможность 

конкурентной миграции обоих заместителей (схема 18). Как показывают 

экспериментальные данные, карбен Б предпочтительнее взаимодействует с более 

                                                 
2
 Квантовохимические расчеты выполнены к.х.н. Павловым Д. В. 
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объемным заместителем (Et, Pr), стабилизирующим циклопропановую структуру, 

что отражается в увеличении выхода фуранов 10б,в. 
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Проведение реакции 4-гидрокси-4-метилпентин-2-аля 1а в среде 

ацетилацетона (10-кратный избыток) привело к образованию смеси фуранов 9а, 

11, 12 и 13 (схема 19). 
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Предположительно, соединения 11, 12 и 13 могут быть получены из общего 

предшественника – металлокарбена типа Б (схема 20). Образование фурана 11 

может происходить через промежуточный оксирановый цикл Е, раскрытие 
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которого ведет к формированию изобутирильного фрагмента. Фуран 12 является 

продуктом дальнейшей функционализации соединения 11 путем этерификации 

его таутомерной формы уксусной кислотой. Появление в реакционной смеси 

уксусной кислоты можно объяснить расщеплением ацетилацетона под действием 

хлористого цинка и воды, выделяющейся в процессе конденсации по 

Кневенагелю. Бис-гетероциклический фуран 13 может быть получен в результате 

внедрения ацетилацетона как С-нуклеофила по связи C-O оксирана Е с 

образованием интермедиата Ж и его последующей циклизацией. Относительно 

невысокие выходы, а также разнообразие структур выделенных фуранов могут 

свидетельствовать в пользу радикального механизма изученных реакций. 
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Структуры соединений 9а-в и 10б,в были установлены с использованием 

методов ЯМР 
1
Н и 

13
С, а также ИК спектроскопии, состав подтвержден 

элементным анализом. 
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Отнесение сигналов в спектрах ЯМР для фурана 9а выполнено на 

основании данных двумерных экспериментов ЯМР (COSY (
1
H-

1
H), NOESY  

(
1
H-

1
H), HSQC (

1
H-

13
C), HMBC (

1
H-

13
C)) и хорошо согласуется с рассчитанными 

методом GIAO химическими сдвигами (B3LYP/6-311+G(2d,p)//B3LYP/6-

311+G(2d,p))
3
, что также подтверждает структуру фурана 9а (Табл. 5). 

Таблица 5. Теоретические и экспериментальные значения спектров ЯМР 
1
Н и 

13
С 

для фурана 9а 

O

O

CH
3

CH
3

CH
3

O

CH
3

H

H

1

2

3

4 5

6
7

8

9

1011

12

 

№ ат. ЯМР 
1
H MP2 ЯМР 

13
C MP2 

2   151.7 159.7 

3 6.40 с 6.25 107.2 107.8 

4   122.3 127.9 

5   158.1 161.9 

6 2.56 с 2.64 14.5 16.7 

 7   194.1 193.9 

 9 3.75 к 4.00 46.8 50.6 

 10 1.42 д 1.29 14.6 19.6 

 11 2.39 с 2.33 29.2 31.3 

 12   206.5 204.9 

 14 2.14 с 2.33 27.9 31.4 

В ИК спектрах соединений 9а-в и 10б,в присутствуют полосы поглощения 

валентных колебаний карбонильной группы заместителя в положении 2 

фуранового цикла с частотой 1721-1722 см
-1

, карбонильной группы в положении 4 

фуранового кольца в области 1678-1679 см
-1

, связей С=С фуранового цикла при 

1566-1568 см
-1

. 

Спектры ЯМР 
1
Н (CDCl3) фуранов 9а-в характеризуются наличием синглета 

в области 6.37-6.40 м.д., относящегося к протону фуранового цикла в положении 

3, а также квартета и дублета в области 3.75-3.76 м.д. и 1.40-1.42 м.д. 

                                                 
3
 Квантовохимические расчеты выполнены к.х.н. Павловым Д. В. 



 90 

соответственно, относящихся к фрагменту CH3-CH- заместителя в положении 2 

фуранового кольца. 

В спектрах ЯМР 
1
Н (CDCl3) фуранов 10б,в также присутствует синглет в 

области 6.39-6.40 м.д., характерный для протона фуранового цикла в положении 

3, триплет и мультиплет в диапазонах 3.53-3.64 м.д. и 1.66-2.10 м.д. 

соответственно, относящиеся к фрагменту R-CH2-CH- (R = Me, Et) заместителя в 

положении 2 фуранового кольца. 

Соединения 11 и 12 были выделены методом колоночной хроматографии в 

виде неразделимой смеси бледно-желтых кристаллов с т. пл. 45-46С. Их 

строение установлено на основании данных ЯМР 
1
H и 

13
C с использованием 

двумерных методик (NOESY (
1
H-

1
H), HSQC (

1
H-

13
C), HMBC (

1
H-

13
C) (рис. 7). 
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Рис. 7. Основные корреляции по данным 2D спектров HMBC для фуранов 11 и 12 

Фуран 13 выделен в виде вязкого желтого масла и охарактеризован методом 

ЯМР 
1
H и 

13
C с применением двумерных методик (NOESY (

1
H-

1
H), HSQC  

(
1
H-

13
C), HMBC (

1
H-

13
C)), а также методом ИК спектроскопии. 

Таким образом, нами показано, что в результате катализируемой ZnCl2 

реакции γ-гидроксипропиналей с ацетилацетоном реализуется тандемный 

процесс, включающий 1,2-присоединение С-нуклеофила к γ-гидроксипропиналям 

и последующую гетероциклизацию образующихся енинонов через генерируемые 

металлокарбены в неизвестные ранее карбонилсодержащие фураны. Впервые 

показано, что на формирование структуры заместителя в положении 2 фуранового 

цикла определяющее влияние оказывает миграция алкильного или 
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гидроксильного фрагментов, расположенных в α-положении к карбеновому 

центру. 

2.6. Мультикомпонентный синтез кремнийсодержащих 

полифункциональных пирролов 

Пирролы являются важными гетероциклическими продуктами, широко 

используемыми в наукоемких технологиях [234]. В природе пиррольные 

фрагменты составляют основу биологически важных молекулярных структур 

[235], очевидна и значимость пиррольных соединений в фармакологии [178]. Не 

удивительно, что разработке методов синтеза разнообразных пирролов и их 

производных, а также изучению их химических, физических и биологических 

свойств уделяется огромное внимание [236, 237]. Для создания пиррольных 

систем широко используется ацетилен и его производные. Разнообразные 

пирролы получены по реакции Трофимова из кетоксимов и ацетилена [238]. 

Эффективный синтез функционализированных пирролов осуществлен в 

результате реакций ацетиленовых соединений при катализе переходными 

металлами [239]. Для конструирования пиррольного цикла из ацетиленовых 

производных часто применялись ацетилендикарбоновая кислота и ее эфиры 

[240, 241], α-ацетиленовые кетоны [242], реже  терминальные арил- и 

алкилацетилены [243], а также электронодефицитные пропаргиламины [244], 

пропаргилвиниловые эфиры [245], пропаргилированные енамины [246] и 

алкинилалкенали [247]. В то же время α-ацетиленовые альдегиды в синтезе 

пирролов практически не использовались. Нами обнаружена лишь одна работа, в 

которой реализовано последовательное превращение пропиналей в 

алкинилгидроксисульфонамиды и их циклизация в пирролы под действием 

Cu(OAc)2 [248]. 

Нами разработана новая трехкомпонентная реакция 3-триметилсилил-2-

пропин-1-аля 1ж, 1,3-дикарбонильного соединения 14а,б и пуш-пульного енамина 

15а,б, приводящая к полифункциональным тетразамещенным пирролам 16а,б с 
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выходами до 42% (схема 21) [249]. Реакция протекает при кипячении в течение 3 

ч в среде бензола в присутствии 15 мол% ZnCl2. 
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SiMe

3

O

R Me

O
Ph

1ж

C6H6

ZnCl2 (15 мол%)
+

16а,б

80оС, 3 ч
+

14а,б 15а,б

а: R = OEt, 42%;

б: R = Me, 18%

(21)

 

Наиболее эффективно сборка пиррола осуществляется при взаимодействии 

триметилсилилпропиналя 1ж, ацетоуксусного эфира 14a и этил-3-анилино-2-

бутеноата 15a. Следует особо отметить тот факт, что пиррол 16a образуется и в 

отсутствие ацетоуксусного эфира 14a. Вероятно, это обусловлено тем, что этил-3-

анилино-2-бутеноат 15a частично расщепляется под действием кислоты Льюиса в 

условиях реакции на ацетоуксусный эфир 14a и анилин. В качестве побочного 

продукта с выходом 13% образуется этил-2-ацетил-5-триметилсилил-2-пентен-4-

иноат 17a, в результате реакции Кнёвенагеля между 3-триметилсилил-2-пропин-1-

алем 1ж и ацетоуксусным эфиром 14a (схема 22). В изученных условиях аддукт 

17a стабилен и в дальнейшие превращения не вовлекается. 

 

Важно отметить, что конечный продукт содержит триметилсилильную 

группу при sp
3
-гибридизованном атоме углерода. Во всех описанных ранее 

каскадных гетероциклизациях с участием триметилсилилпропиналя 1ж  

Me3Si-группа сохранялась исключительно при Csp атоме [3]. Возможно, это 

связано с проведением реакции в неполярном бензоле. 

Сборка тетразамещенного пиррола, предположительно, осуществляется в 

результате домино-процесса (схема 23), включающего следующие стадии: 

сопряженное присоединение по Михаэлю ацетоуксусного эфира 14a к 
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триметилсилилпропиналю 1ж; присоединение енамина 15a к формильной группе 

аддукта Михаэля А, приводящее к альдолю Б; амино-иминная таутомерия с 

последующей дегидратацией интермедиата В и образованием аза-триена Г, 

циклизация которого в пиррол 16a осуществляется через таутомерный аллен Д. 

 

Возможность образования пирролов через интермедиаты типа Д показана в 

работах [250]. Соли переходных металлов и, в частности, цинка нередко 

используют в качестве катализаторов при сборке пиррольных и пиридиновых 

систем [241, 251]. Мы полагаем, что роль ZnCl2 заключается в электрофильном 

содействии нуклеофильному присоединению ацетоуксусного эфира к  

β-углеродному атому тройной связи пропиналя. В отсутствие ZnCl2 пиррол не 

образуется. 

Обнаруженные нами превращения γ-гидроксиальдегидов 1а-в с 

ацетилацетоном (см. разд. 2.5.) позволяют предположить альтернативный 

механизм сборки пирролов через карбены (схема 24). 
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Стадия присоединения карбена к ацетилацетону вызывает сомнение. 

Выходы целевого пиррола достигают 42%, однако в случае карбенового 

механизма межмолекулярная реакция должна протекать крайне неселективно, 

чего не наблюдалось. Таким образом, несмотря на принципиальную возможность 

сборки пирролов через карбены, мы считаем алленовый механизм 

предпочтительным. 

На примере триметилсилилпропиналя 1ж и 4-(анилино)-3-пентен-2-она 15б 

изучено влияние условий реакции на образование пиррола 16б и выявлены 

некоторые граничные условия. Показано, что в отсутствие хлористого цинка даже 

после 6.5 ч кипячения 4-(анилино)-3-пентен-2-он 15б не взаимодействует с 

пропиналем 1ж, исходные реагенты возвращаются в неизменном виде. При 

замене хлористого цинка хлористым кадмием эффективность образования 

пиррола 16б резко снижается, он был зарегистрирован в реакционной смеси 

(контроль ЯМР 
1
Н) только в следовых количествах после 9 ч кипячения, при этом, 

как и в отсутствие катализатора, наблюдалась конденсация по типу Кнёвенагеля, 

и возвращался исходный аминоенон. Аналогичный результат был получен при 

замене бензола на ацетонитрил, а также при проведении реакции в ампуле без 

растворителя. 

Удивительно, но 4-гидрокси-4-метилпентин-2-аль 1а, не содержащий 

лабильной связи Si-Csp, олигомеризуется под действием енамина 15б и не дает 

продуктов гетероциклизации. 
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Строение полученного пиррола 16а доказано методами спектроскопии ЯМР 

1
H, 

13
C, а также двумерных методик COSY (

1
H-

1
H), NOESY (

1
H-

1
H), HSQC  

(
1
H-

13
C), HMBC (

1
H-

13
C, 

1
H-

15
N), данными ИК спектроскопии, элементного 

анализа и хромато-масс спектрометрии. Структура 16а подтверждена методом 

рентгеноструктурного анализа (рис. 8). 

 

Рис. 8. Молекулярная структура пиррола 16а 

Наличие двух сложноэфирных групп и ацетильной функции в одной 

достаточно компактной молекуле создает очевидные возможности для реализации 

внутримолекулярных водородных связей. На рис. 8 представлена молекулярная 

структура пиррола 16а, в которой реализуются три коротких 

внутримолекулярных контакта H---O с расстояниями между ядрами меньше 

суммы вандерваальсовых радиусов (2.6 Å). Взаимодействия π-систем фенильного 

и пиррольного колец не происходит, поскольку двугранный угол между 

плоскостями составляет 58.43°. 

Таким образом, нами разработана новая трехкомпонентная реакция, 

позволяющая получать полифункциональные пирролы из кремнийсодержащих 

пропиналей с сохранением атома кремния в составе гетероциклического 

продукта. 
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2.7. Спонтанная гидратация карбонильной группы замещенных пропиналей 

в водной среде 

Обратимая гидратация карбонильной группы альдегидов и кетонов с 

образованием гем-диолов является простейшим примером присоединения 

нуклеофилов к связи С=О [252]. В отсутствие какой-либо стабилизирующей силы 

равновесие между карбонильным соединением и его гидратированной формой 

значительно смещено в сторону исходных соединений. Стабилизация достигается 

наличием сильных электроноакцепторных групп, например, тригалометильных, 

связанных непосредственно с карбонильным центром [253], а также водородным 

связыванием с органическими основаниями [254]. 

Ранее было показано, что кремний-, германийсодержащие пропинали и их 

углеродные аналоги образуют ковалентно-связанные аналоги гидратов 

альдегидов в результате 1,2-присоединения O-, S-, N-нуклеофилов общей 

формулы RCCCH(OH)Nu (Nu = OR, HNR, NRR', SR) с количественным выходом 

в отсутствие растворителя и катализатора при комнатной температуре [255-257]. 

Изучение электронодонорной способности альдегидной группы в пропиналях 

методом ИК спектрометрии при образовании Н-комплексов с фенолом выявило 

значительное влияние природы заместителя R на основность карбонильной 

группы. Электронная плотность на атоме кислорода альдегидной группы 

уменьшается в последовательности t-Bu ≈ Bu > Ph > Et3Ge > Me3Si [258]. Эти 

изменения при образовании комплексов фенола с альдегидами находятся в 

соответствии со спектральными данными ЯМР 
17

О [259]. 

Нами изучено влияние природы заместителя при тройной связи альдегидов 

1а,ж-к на эффективность процесса гидратации карбонильной группы на 

основании спектров ЯМР 
1
H и 

13
С в D2O (схема 25) [260]. 

R

H

O

R

OD

ODD2O

1а,ж-к 17а,ж-к

R = Me2C(HO) (а), Me3Si (ж), Et3Ge (з), t-Bu (и), Ph (к)

(25)
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Значения химических сдвигов сигналов в спектрах ЯМР 
1
H ацетиленовых 

альдегидов 1а,ж-к и соответствующих им гем-диолов 17а,ж-к приведены в 

таблице 6. 

Таблица 6. Химические сдвиги сигналов пропиналей 1а,ж-к  

и гем-диолов 17а,ж-к в спектрах ЯМР 
1
H (D2O). 

Соединение R 
Химические сдвиги, δ (м.д.) 

CH R 

1а Me2C(OH) 9.18 (c) 1.58 (c) 

1ж Me3Si 9.12 (c) 0.31 (c) 

1з Et3Ge 9.17 (c) 0.99 (м); 1.12 (м)  

1и t-Bu 9.12 (c) 1.29 (c) 

1к Ph 9.37 (c) 7.487.76 (м) 

17а Me2C(OH) 5.63 (c) 1.51 (c) 

17ж Me3Si 5.61 (c) 0.24 (c) 

17з Et3Ge 5.62 (c) 0.99 (м); 1.12 (м) 

17и t-Bu 5.60 (c) 1.25 (c) 

17к Ph 5.90 (c) 7.487.76 (м) 

Ранее сотрудниками нашей лаборатории было показано, что гемиацеталю 

фенилпропиналя, образующемуся в среде метанола или CDCl3, соответствует 

сигнал метинового протона при 5.62 м.д. [261]. 

Данные ЯМР 
1
H показали, что содержание образующихся гем-диолов 

17а,ж-к зависит от природы заместителя при тройной связи пропиналя (Табл. 7). 

Наибольшее содержание гем-диола характерно для 3-триметилсилил-2-пропин-1-

аля 1ж (59%) и 4-гидрокси-4-метил-2-пентин-1-аля 1а (54%). В этих случаях 

альдегид и гем-диол находятся примерно в эквимольном соотношении. Доля гем-

диола снижается в последовательности Me3Si > Me2COH > t-Bu > Ph > Et3Ge. 

Наименьшее содержание гем-диола, не превышающее 3%, обнаружено в случае  

3-триэтигермил-2-пропин-1-аля 1з. 

Указанная последовательность влияния природы заместителя в пропиналях 

на эффективность гидратации карбонильной группы отличается 

местоположением триэтилгермильной группы в сравнении с рядом относительной 

основности замещенных пропиналей, построенном на основании данных ИК 
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спектроскопии (Me3Si > Et3Ge > t-Bu) [258]. Возможно, низкая склонность  

3-триэтилгермил-2-пропин-1-аля к образованию геминальных диолов объясняется 

его низкой растворимостью в D2O. 

Таблица 7. Конверсия пропиналей 1а,ж-к в гем-диолы 17а,ж-к  

в зависимости от температуры
а
 

 

Соединение R 
Содержание гем-диола 17а,ж-к (%) 

25°C 60°C 

17ж Me3Si 59 23 

17а Me2COH 54 23 

17и t-Bu 22 8 

17к Ph 14 8 

17з Et3Ge <3 <3 

а
 перемешивание, 60 мин 

Нами выполнено кинетическое изучение процесса превращения  

α-ацетиленовых альдегидов 1а,ж-к в соответствующие гем-диолы 17а,ж-к. 

Регистрация спектров ЯМР, полученных при нагревании образцов до 60°С, 

показала, что во всех случаях повышение температуры приводит к 

дестабилизации гем-диолов (Табл. 7). В случае 3-триметилсилил-2-пропин-1-аля 

1ж и ацетиленового -гидроксиальдегида 1а процентное содержание гем-диолов 

17ж, 17а снизилось более, чем в два раза. В аналогичных условиях наблюдается 

почти полное исчезновение сигнала при 5.62 м.д., характерного для гем-диола 

17з, что свидетельствует о его крайне низком содержании в смеси. 

В результате последующего охлаждения образцов до комнатной 

температуры процентное содержание гем-диолов 17а,ж-к восстанавливается до 

исходного уровня, что свидетельствует о термодинамической обратимости 

равновесия альдегид гем-диол. 

Низкая растворимость изученных α-ацетиленовых альдегидов в воде 

позволила изучить спектры ЯМР 
13

С только в случае -гидроксиальдегида 1а (рис. 

9). В спектре ЯМР 
13

С 1а помимо сигналов, принадлежащих пропиналю, 

появляются дополнительные сигналы тройной связи при 83.9 м.д. и 90.8 м.д., 
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метиновой группы CH(OH)2 при 82.6 м.д., а также сигнал метильной группы - 31.8 

м.д., соответствующие гем-диолу 17а. Следует отметить отсутствие в спектре 

ЯМР 
13

С сигнала метинового протона в области ~100 м.д., характерного для 1,3,5-

триоксанов. Таким образом, спонтанная циклотримеризация, описанная недавно 

для пропионового альдегида [262], в изученных условиях не протекает, несмотря 

на значительное количество гем-диола. 

1д

1д +2д

1д

1д

1д

ДСС

ДСС

2д

2д2д
2д

ДССДСС

 

Рис. 9. Спектр ЯМР 
13

С смеси альдегида 1а и гем-диола 17а  

(400 MГц, D2O, 25°С), внутренний стандарт – DSS. 

Положение равновесия альдегид гем-диол жизненно важно в 

биологических системах, где реакционная способность может контролироваться 

одной из двух форм. Известно, что окисление альдегидных субстратов в кислоты 

под действием энзимов осуществляется главным образом через гем-диольные 

формы, причем гидраты альдегидов являются ключевыми интермедиатами и 

фактически их образование обуславливает высокую эффективность таких 

процессов окисления. 

Принципиально важно, что образование гем-диолов в условиях, близких к 

биомиметическим, снижает электрофильность альдегидов и их способность 

алкилировать нуклеиновые основания, а, соответственно, токсичность и 

мутагенность альдегидов. Известно, что при хлорировании питьевой воды 

образуются токсичные побочные продукты, среди них мукохлорная кислота –  

3,4-дихлор-5-гидроксифуран-2(5H)-он, являющаяся, подобно другим 

галогенсодержащим фуранонам, генотоксином и потенциальным канцерогеном, 

способным алкилировать нуклеиновые основания. Мукогалоидные кислоты в 
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водной среде существуют в двух равновесных таутомерных формах: открыто-

цепной альдегидокислоты и циклической гем-диольной. Изучение кинетики 

реакции гидратации мукохлорной кислоты выявило образование значительных 

концентраций гем-диольных форм альдегидов при умеренно высоких значениях 

рН, что снижает алкилирующую способность мукогалоидных кислот. 

Способность эффективно присоединять воду с образованием гем-диолов особо 

актуальна в фармацевтике при создании лекарственных форм карбонильных 

субстанций [263]. 

В литературе практически отсутствуют сведения о гем-диолах амбидентных 

-ацетиленовых альдегидов. Обнаружены лишь данные об образовании в 

условиях кислотного или основного катализа гем-диола 2-бутин-1-аля, 

замещенного в положении 4 функционализированным морфолином, – 

ингредиента в синтезе фармацевтической субстанции (при определении альдегида 

в реакционной смеси методом ВЭЖХ) [264]. Недавно в нашей лаборатории на 

примере 3-триметилсилил-2-пропин-1-аля показана легкость протекания основно-

катализируемой анти-Марковниковской гидратации тройной связи с 

образованием ключевого интермедиата – малондиальдегида. Под действием 5 

мол% 1,4-диазабициклооктана в среде органического растворителя реализуется 

тримеризация альдегида в 4-триметилсилилэтинил-4Н-пиран-3,5-дикарбальдегид 

с высоким выходом при комнатной температуре [265] или микроволновом 

содействии [7]. 

Таким образом, нами показано протекание некатализируемого  

1,2-присоединения воды к амбидентным пропиналям в водной среде и 

установлено влияние природы заместителя при тройной связи на эффективность 

данного процесса. Процентное содержание гем-диолов определяется 

электроноакцепторными свойствами заместителя R, способствующими 

повышению электрофильности карбонильного центра. Показано, что 

электрофильность альдегидной группы триметилсилилпропиналя и  

γ-гидроксипропиналей сравнимы. Склонность гидрофобных ацетиленовых 

альдегидов к гидратации связи C=O в водной среде может существенно влиять на 
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направление и эффективность присоединения нуклеофильных реагентов в 

биомиметических условиях. Возможность образования геминальных диолов 

необходимо учитывать при количественном определении пропиналей методом 

ВЭЖХ, а также при изучении механизмов реакций иналей в водной среде. 

2.8. Синтез гидроксиалкил-1Н-1,2,3-триазолкарбальдегидов 

Несмотря на отсутствие 1,2,3-триазолов среди природных соединений, 

множество производных этого ряда обладает широким спектром биологической 

активности, в том числе анти-ВИЧ [266], противоэпилептическим [267] и 

антимикробным [268] действием. 

Известны различные подходы к синтезу 1,2,3-триазолов, однако реакция 

«click chemistry» между азидами и терминальными алкинами, катализируемая 

Cu(I), в настоящее время служит наиболее практичным и эффективным методом 

получения 1,4-дизамещенных 1,2,3-триазолов [269]. Невозможность 

использования дизамещенных алкинов и получения N-незамещенных триазолов 

являются ограничениями этого метода. Реакции «click chemistry» получили 

широкое применение в живых системах, однако ограничения, обусловленные 

токсичностью катализатора - одновалентной меди, стимулируют разработку 

некатализируемых методов синтеза триазолов в физиологических условиях. 

Стремительно возросший интерес исследователей к использованию воды 

как органического растворителя в последнее десятилетие обусловлен 

возможностями повышения скорости, а иногда и селективности реакций по 

сравнению с обычными органическими растворителями, экономичности и 

экологической безопасности [270]. Развитие органических реакций в водной среде 

важно также для понимания биохимических процессов, протекающих в живых 

системах. Известные примеры получения N-замещенных 1,2,3-триазолов в водной 

среде в отсутствие катализаторов весьма ограничены, и включают достаточно 

жесткие условия реакций (85-120°C, 24 ч) [271]. Нами найдены лишь два примера 

успешной реализации региоселективного некатализируемого синтеза  

N-замещенных 1,2,3-триазолов из терминальных пропиолатов (в присутствии 
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CuCl) и замещенных аналогов (без катализатора) в воде при комнатной 

температуре [272] и фосфорилированных азидов к 

диметилацетилендикарбоксилату или азида натрия к 

тетраметилацетилендифосфонату [273]. 

В то же время отмечено, что синтез 1,4-дизамещенных 1,2,3-триазолов 

трехкомпонентной реакцией вторичных спиртов с алкинами и 

триметилсилилазидом, катализируемый трифлатом меди при 60°C, в присутствии 

воды (трет-бутанол-вода 1:1, ацетонитрил-вода 1:1) не удается осуществить даже 

в течение 24 ч [274]. Следует отметить также, что некатализируемое 

циклоприсоединение арилазидов к неактивированной тройной связи или эфирам 

триметилсилилпропиоловой кислоты даже при МВ нагревании (85–110°С  

протекает довольно медленно - в течение 5-70 ч с образованием 1,5-

дизамещенных 4-(триметилсилил)-1H-1,2,3-триазолов [275]. 

Недавно в нашей лаборатории успешно реализован региоспецифичный 

синтез 4-триалкилсилил(гермил)-1Н-1,2,3-триазол-5-карбальдегидов в результате 

реакции триалкилсилил(гермил)- с триметилсилил- и бензилазидами в воде - в 

течение 18 ч при комнатной температуре с выходом 85–98% [276]. В термических 

условиях для их синтеза требовалось кипячение в толуоле в течение 24–36 ч [277]. 

Нами изучено взаимодействие -гидроксипропиналей 1а-в,е с 

триметилсилилазидом в условиях, оптимальных для синтеза 4-

триалкилсилил(гермил)-1Н-1,2,3-триазол-5-карбальдегидов. Показано [278, 279], 

что в отличие от элементсодержащих пропиналей γ-гидроксипропинали 

присоединяют триметилсилилазид в аналогичных условиях нерегиоспецифично, 

но региоселективно с преимущественным образованием 1,5-изомеров. 

1,3-Диполярное циклоприсоединение Me3SiN3 к γ-гидроксиацетиленовым 

альдегидам 1а-в,е успешно завершается в течение 18 ч в воде с образованием 

смеси неизвестных ранее гидроксиалкил-1Н-1,2,3-триазол-карбальдегидов 18а-в,е 

и 19а-в,е с препаративным выходом 69-98% (схема 26). 
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По данным ЯМР 
1
Н содержание минорных 5-гидроксиалкил-1Н-1,2,3-

триазол-4-карбальдегидов 19а-в,е составляет 9-21%. Наибольший выход  

1,4-изомера 19в (21%) наблюдается в случае гидроксипропиналя 1в, содержащего 

наиболее стерически затрудненный гидроксиалкильный заместитель МеPrC(OH). 

Хотя хорошо известно, что некатализируемое присоединение азидов к 

тройной связи обычно протекает нерегиоселективно, образованию 1,4-изомеров 

19а-в,е может способствовать образование внутримолекулярной водородной 

связи НОH-N (рис. 10). 
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Рис. 10. Возможное образование водородных связей в триазолах 18а-в,е и 19а-в,е 

При взаимодействии азотистоводородной кислоты, генерируемой in situ в 

результате гидролиза триметилсилилазида в воде, с альдегидом 1 или гем-диолом 

17, продуктом спонтанной гидратации γ-гидроксипропиналя 1, возможно 

образование -азидокарбинола А (схема 27). 
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Известно, что альдегиды легко присоединяют HN3 (гидроазидирование 

альдегидов), образуя -азидокарбинолы, существующие в равновесии с 

исходными реагентами. К. Банертом [280] показано, что наличие 

электроноакцепторных заместителей (например, содержащих нитрогруппу в 

ароматических альдегидах) или CCl3, CO2Et, CO2CH2CCH группы, 

стабилизируют -азидокарбинолы, и равновесие устанавливается медленнее 

(CDCl3, 20С, ЯМР 
1
H). Образование -азидокарбинолов А может способствовать 

повышению эффективности реакции за счет снижения летучести токсичной 

азотистоводородной кислоты. 

Важно отметить, что в классических условиях – при кипячении смеси  

γ-гидроксипропиналя 1а с Me3SiN3 в толуоле в течение 35 ч 4(5)-(1-гидрокси-1-

метилэтил)-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегид 18а (19а) не образуется, а 

возвращается исходный альдегид 1а (схема 28). Возможно, это обусловлено 

стерическими препятствиями, поскольку реакция 1,3-диполярного 

циклоприсоединения очень чувствительна к пространственным затруднениям при 

тройной связи. 
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Попытка синтеза 4(5)-(гидроксиалкил)-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегида 

18а-в (19а-в) по методу [281] взаимодействием пропиналей 1а-в с NaN3 в абс. 

ДМСО при комнатной температуре показала, что наряду с целевыми триазолами 

образуются побочные продукты - 1,3-диоксоланы 20а-в в результате димеризации 

исходных альдегидов 1а-в [282]. 

Полученные триазолкарбальдегиды 18а-в и 19а-в,е представляют собой 

вязкие вещества светло-желтого цвета. В случае альдегида 1е в индивидуальном 
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виде выделен 4-циклогексилгидрокси-1Н-1,2,3-триазол-5-карбальдегид 18е в виде 

белого порошка с т. пл. 143–144°С. 

Строение 4(5)-гидроксиалкил-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегидов 18а-в,е 

и 19а-в,е доказано методами ИК и ЯМР 
1
Н, 

13
С спектроскопии, состав 

подтвержден элементным анализом. 

ИК спектры триазолкарбальдегидов 18а-в,е и 19а-в,е содержат полосы 

поглощения валентных колебаний: ОНгруппы с частотами 33573437 см
1

,  

NН - в диапазоне 31383219 см
1

, связи С=О при 16761688 см
1

 и группы 

сигналов триазольного кольца в диапазонах 1615-1645, 1557-1562, 1447-1467, 

1289-1343, 1224-1244 см
1

. Следует отметить, что ИК спектр индивидуального 

изомера 18е и смеси изомеров 18е и 19е отличаются лишь в десятых долях 

значений характеристических частот. 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-д6) 1,5-изомеров 18а-в,е характеризуются 

наличием уширенного синглета OH-группы в области 5.28-5.62 м.д., синглета 

альдегидного протона при 10.13-10.16 м.д., уширенного синглета NH-групы при 

15.38-15.40 м.д. Спектры ЯМР 
13

С (ДМСО-д6) содержат сигналы атомов углерода 

связи С
4
=С

5
 в диапазоне 140.39-141.32 м.д. и С

4
=С

5
 в интервале 155.71-159.03 м.д. 

и связи С=O при 185.99-186.19 м.д. 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-д6) 1,4-изомеров 19а-в,е характеризуются 

наличием уширенного синглета в области 5.04-5.75 м.д., относящегося к  

OH-группе, синглета в области 10.24-10.25 м.д., принадлежащего протону 

карбонильной функции, и уширенного синглета NH-групы в диапазоне  

15.38-15.40 м.д. В спектрах ЯМР 
13

С (ДМСОд6) атомам углерода связи С
5
=С

4
, 

проявляются в диапазоне 143.26-143.73 м.д., и С
5
=С

4
 при 149.56-151.01 м.д., связи 

С=O отвечают сигналы в интервале 186.47-186.61 м.д. 

Таким образом, нами показана высокая эффективность воды как 

растворителя в синтезе полифункциональных 4(5)-(гидроксиалкил)-1Н-1,2,3-

триазол-5(4)-карбальдегидов 18а-в,е и 19а-в,е из -гидроксипропиналей 1а-в,е и 

триметилсилилазида в условиях, отвечающих требованиям «зеленой химии». 
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2.9. Димеризация γ-гидроксипропиналей 

Систематическое изучение реакций ацетиленовых γ-гидроксиальдегидов с 

моно- и бинуклеофилами показало, что в ряде случаев высокая основность 

реагента приводит к олигомеризации альдегида, либо образованию димерных 

продуктов – ацетиленовых 1,3-диоксоланов. Димеризация ацетиленовых  

γ-гидроксиальдегидов отмечена в работах Новокшоновой И.А. Показано, что  

2-[2-(3-гидрокси-3-метил-1-бутинил)-5,5-диметил-1,3-диоксолан-4-

илиден]ацетальдегид 20а образуется при взаимодействии 4-гидрокси-4-

метилпентин-2-аля 1а с 2-амино-2-метилпропанолом в виде альдимина 

диоксолана, претерпевающего при хроматографировании превращение в 20а 

[283], либо в присутствии 5 мол% 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO) при 

МВ-содействии [282] (схема 29). Однако выход целевого продукта в описанных 

методиках не превышал 52%. 
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Важно отметить, что диоксоланы могут служить синтетическими 

эквивалентами γ-гидроксипропиналей в реакциях с нуклеофилами. Так, синтез 5-

гидроксиалкил-2,3-дигидро-1H-1,4-диазепинов был успешно осуществлён 

реакцией диоксоланов 20а,б с этилендиамином при комнатной температуре с 

высоким выходом [282] (схема 30). 
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Эти важные результаты подтолкнули нас к разработке высокоэффективного 

метода синтеза мультифункциональных ацетиленовых 1,3-диоксоланов, 

потенциальных строительных блоков для синтеза гетероциклических соединений 

из доступных γ-гидроксиальдегидов, отвечающего требованиям «зеленой химии» 

[284]. Полученные результаты представлены на схеме 31. 
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Оптимизация условий синтеза выполнена на примере  

4-гидрокси-4-метил-2-гексиналя 1б и включала варьирование природы 

катализатора, растворителя, температуры и времени реакции (Табл. 8). 

Таблица 8. Оптимизация условий синтеза ацетиленовых 1,3-диоксоланов
а
 

Опыт 
Катализатор  

(5 мол%) 
Растворитель Т (°C) Время Содержание 20б (%)

б
 

1 пиридин CDCl3 20-25 4 ч 51 

2 пиридин CDCl3 20-25 23 ч 78 

3 2-аминопиридин CDCl3 20-25 4 ч 96 

4 2-аминопиридин CDCl3 20-25 23 ч 100 

5 DABCO CDCl3 20-25 4 ч 72 

6 DABCO CDCl3 20-25 23 ч 95 

7 Et3N CDCl3 20-25 4 ч 87 

8 Et3N CDCl3 20-25 23 ч 97 

9 Et3N D2O 20-25 4 ч 100 

10 Et3N D2O 20-25 23 ч 100 

11 Et3N ДМСО-d6 20-25 4 ч 67 

12 Et3N ДМСО-d6 20-25 23 ч 61 

13
в
 Et3N CD3OD 20-25 4 ч 23 

14
в
 Et3N CD3OD 20-25 23 ч 83 

15
г
 Et3N CHCl3 120 10 мин 79 

16
д
 Et3N - 120 1 мин 100 

а
 Условия реакции: пропиналь 1б (1 ммоль), катализатор (0.05 ммоль), растворитель (0.6 мл).  

б
 ЯМР 

1
Н. 

в
 По данным ЯМР 

1
Н в реакционной смеси наряду с диоксоланами 20б и 20б' был 

обнаружен ацеталь 21б (71%, 4 ч) и (16%, 23 ч). 
г
 Растворитель (3 мл), МВ облучение. 

д
 Без 

растворителя, МВ облучение. 
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Основно-катализируемая димеризация под действием пиридина,  

2-аминопиридина, DABCO или триэтиламина проводилась в CDCl3 при 

комнатной температуре в течение 4 ч. По данным ЯМР 
1
Н наиболее высокий 

выход целевого диоксолана 20б был получен в случае 2-аминопиридина (96%) и 

триэтиламина (87%) (оп. 3, 7). Увеличение времени реакции до 23 ч позволило 

увеличить выход целевого продукта до 97-100% (оп. 4, 8). Несмотря на бóльшую 

каталитическую активность 2-аминопиридина, в дальнейших исследованиях мы 

использовали триэтиламин, поскольку применение 2-аминопиридина, как и 

пиридина, приводило к сильному осмолению реакционной смеси, по-видимому, в 

результате олигомеризации гидроксипропиналя 1б. 

При подборе оптимальной среды реакции выявлено, что природа 

растворителя является определяющим фактором в эффективности процесса 

димеризации. Проведение реакции при комнатной температуре в D2O позволило 

достичь полной конверсии пропиналя 1б в диоксолан 20б уже через 4 ч (оп. 9). 

Однако, несмотря на высокую эффективность этих условий, образующаяся 

устойчивая эмульсия продуктов реакции в воде затрудняла последующую 

обработку реакционной смеси и удаление из неё катализатора. 

Выход продукта 20б в ДМСО-d6 понижается (оп. 11, 12). Следует отметить, 

что при использовании CD3OD в качестве растворителя наблюдалась 

ацетализация с образованием продукта 21б (CD3OD, δ: 5.29 м.д. (с, 1H, 

CH(OCD3)2)), кроме того в реакционной смеси были идентифицированы 

диоксолан 20б и его дейтерированный аналог 20б' (схема 32). Синглеты при 9.76 

м.д. и 9.84 м.д. соответствуют протонам фрагмента C=CD-CHO E/Z-изомеров 

дейтерированного диоксолана 20б', в противоположность дублетным сигналам, 

типичным для альдегидных протонов группы C=CH-CHO диастереомеров 20б. 
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В соответствии с данными ЯМР 
1
Н через 4 ч наряду с диоксоланами 20б и 

20б' (23%, соотношение 20б:20б' = 1:4) в реакционной смеси обнаружено 

значительное количество ацеталя 21б (71%). Через 23 ч содержание ацеталя 21б 

снизилось до 16%, при этом общий выход диоксоланов 20б и 20б' достиг 83% 

(соотношение 20б:20б' = 1:4,2). Эти данные указывают на то, что в 

дейтерометаноле в присутствии триэтиламина происходит последовательное 

расщепление-димеризация генерируемого in situ ацеталя 21б с образованием 

термодинамически стабильного дейтерированного диоксолана 20б'. 

Для сокращения продолжительности реакции было использовано 

микроволновое нагревание. При МВ-содействии в хлороформе при 120°С в 

течение 10 мин выход диоксолана 20б составил 79% (оп. 15), в то время как без 

растворителя целевой продукт был получен с количественным выходом при той 

же температуре уже через 1 мин (оп. 16). Таким образом, предпочтительные 

условия для синтеза ацетиленовых 1,3-диоксоланов включают использование 

микроволнового нагревания в отсутствие растворителя. 

1,3-Диоксоланы 20а-е получены с использованием 5 мол% триэтиламина 

без растворителя при МВ облучении в течение 1-3 мин при 120°С с выходом 97-

99% (схема 33). Применение этой процедуры позволяет легко удалять катализатор 

в вакууме, и получать диоксоланы с количественным выходом без необходимости 

дальнейшей очистки. Соединения 20а-г были получены в виде смеси E/Z-

изомеров, в то время как диоксоланы 20д-е, содержащие объёмные заместители, 

выделены в виде индивидуальных E-изомеров. 
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Нами предложено два вероятных механизма реакции для катализирумого 

триэтиламином образования полифункциональных 1,3-диоксоланов 20а-е, 

полученных из γ-гидроксипропиналей (схема 34). В соответствии с первым 

механизмом (путь а) предполагается, что реакция инициируется транс-

нуклеофильным присоединением триэтиламина, как нейтрального нуклеофила, к 

тройной связи гидроксипропиналя, обратимо генерируя цвиттерионный 

интермедиат А (Z-изомер) с анионным центром на атоме углерода, который далее 

изомеризуется в O-центрированный цвиттерион Б. Перенос протона от 

гидроксильной группы к карбанионному центру интермедиата А может быть 

осуществлен как внутримолекулярно, так и межмолекулярно при участии второй 

молекулы этого интермедиата. Превращение А→Б, вероятно, протекает по 

согласованному типу в соответствии с правилом транс-нуклеофильного 

присоединения к ацетиленам. Как следует из схемы 34, цвиттерион Б может 

улавливаться электроноакцепторной альдегидной группой второй молекулы 

пропиналя 1 с образованием цвиттериона В, который циклизуется с 

элиминированием триэтиламина в конечный продукт 20. 
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Следует отметить, что последняя стадия образования 1,3-диоксоланов 20 

представляет собой нуклеофильное замещение при винильном атоме углерода, 

которое может протекать как с сохранением (Z-изомер), так и с обращением (E-

изомер) конфигурации интермедиата В конфигурации, следовательно, возможно 

образование смеси изомеров соединений 20. 

Альтернативный механизм (путь б) включает катализируемое 

триэтиламином прямое присоединение OH-группы пропиналя 1 к карбонильной 

группе второй молекулы субстрата. Образующийся на первой стадии  

O-центрированный анион Г присоединяется ко второй молекуле пропиналя 1 с 

образованием интермедиата Д. Последующее внутримолекулярное транс-

нуклеофильное присоединение O-центрированного нуклеофила к тройной связи 

приводит к образованию Z-изомера интермедиата Е, который затем 

стабилизируется за счёт протонирования Et3NH
+ катионом с образованием 

целевого 1,3-диоксолана 20. 

Следует отметить, что образование диоксолана 20б' в CD3OD (схема 32) не 

противоречит ни одному из предложенных механизмов. 

Для изучения механизма реакции выполнен мониторинг реакции методом 

ЯМР 
1
Н и 

13
С на примере гидроксиальдегидов 1а,е в различных растворителях 

(CDCl3, ДМСО-d6, CD3CN) с применением Et3N или DABCO в качестве 
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катализатора (10-150 мол%) и концетрациях (0.11.5 экв.). Конверсия альдегидов 

1а,е в 1,3-диоксоланы 20а,е составила 80-90% в течение 3-4 ч при 25°С во всех 

случаях, однако интермедиаты реакции обнаружить не удалось. Проведение 

низкотемпературного мониторинга (CDCl3,  55C) также не позволило 

зафиксировать какие-либо интермедиаты. Вероятно, скорость реакции 

образования ключевого интермедиата намного ниже скорости его превращения в 

1,3-диоксоланы 20. Важно отметить, что ЯМР мониторинг подтверждает 

преимущественное образование E-изомера 20а,е (соотношение E/Z-изомеров 

95:599:1). 

Структура 2-[2-(3-гидроксиалкинил)-5,5-диалкил-1,3-диоксолан-4-

илиден]ацетальдегидов 20а-е была подтверждена спектрами ЯМР 
1
Н и 

13
С с 

применением 2D методик (NOESY, HSQC и HMBC) и данными ИК 

спектроскопии. 

ИК спектры соединений 20а-е характеризуются сильной полосой 

поглощения в области 1656-1673 см
1

, которая может быть отнесена к валентным 

колебаниям связи C=O, слабой полосой с частотой 1601-1604 см
1

, 

принадлежащей связи C=C, валентными колебаниями C≡C связи в области 2248-

2261 см
1

 и широкой полосой поглощения OH-группы при 3394-3420 см
1

. Эти 

валентные колебания немного отличаются от полос поглощения 20д, который был 

выделен как индивидуальный Е-изомер: 1652 (С=О), 1601 (С=С), 2248 (СС), 

3420 (ОН) см
1

. 

Отнесение конфигурационных Z-, E-изомеров 20а-е проведено на 

основании анализа данных 2D спектров NOESY. Так, для Z-изомера 20а 

наблюдается корреляция между олефиновыми протонами =CH (5.06 м.д.) и двумя 

метильными группами в положении 5 диоксоланового цикла (1.45 м.д. и 1.59 

м.д.). В случае E-изомера протон формильной группы (9.72 м.д.) обнаруживает 

ядерный эффект Оверхаузера с протонами метильных групп (1.66 м.д. и 1.82 м.д.) 

(схема 35). 



 113 

O

O
Me

Me

HO

Me

Me
H

H O

H

1
2
3 4

5

O

O
Me

Me

HO

Me

Me
H

O

H
H

1
2
3 4

5

NOE NOE

3
J(trans) = 8.5 Hz 3

J(cis) = 4.7 Hz

E-изомер Z-изомер

(35)

 

Вицинальные константы спин-спинового взаимодействия 
3
J(H,C

5
) 

проявляют характеристические значения, подтверждающие положение протонов 

при двойной связи. Их значения лежат в области 4.5-4.7 Гц в случае Z-изомеров и 

в диапазоне 8.5-9.0 Гц для Е-изомеров. Для всего ряда соединений 

характеристичным является химический сдвиг сигнала протона =СН, который для 

Е-изомера смещается в слабое поле на величину порядка 0.5 м.д., что, по всей 

видимости, вызвано анизотропным влиянием атома кислорода в положении "3" 

1,3-диоксоланового цикла. Важно отметить, что в случае 20а при стоянии образца 

в растворе CDCl3 в течение двух недель при комнатной температуре обнаружен 

лишь термодинамически стабильный Z-изомер. Возможно, структура Z-изомера 

стабилизирована внутримолекулярной H-связью между альдегидным протоном и 

атомом кислорода в положении "3" диоксоланового цикла. Как следует из анализа 

данных ЯМР 
1
Н, диоксоланы 20а-е также склонны к E/Z изомеризации при 

хранении без растворителя. 

В случае различных заместителей R
1
 и R

2
 20б-г, в спектрах ЯМР 

1
Н и 

13
С 

для каждого изомера наблюдается удвоенный набор сигналов равной 

интенсивности, что свидетельствует об образовании диастереомерных пар, 

отличающихся положением заместителей у атома С
5
. Для соединения 20б, на 

основании данных спектров 2D NOESY, удалось отнести резонансные сигналы в 

спектре ЯМР 
1
Н для каждого диастереомера и определить их абсолютную 

конфигурацию (схема 36). Отнесение сигналов в спектре ЯМР 
13

С проведено при 

помощи 2D гетероядерных 
1
Н-

13
С ЯМР экспериментов HSQC и HMBC методов. 
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Для соединения 20д в спектрах ЯМР 
1
Н и 

13
С наблюдаются сигналы лишь 

для Е-изомера, но для каждого резонирующего ядра присутствует набор из 4 

сигналов, что объясняется наличием у заместителя (i-Аm) дополнительного 

асимметрического центра. Это приводит к существенному усложнению спектров, 

поэтому данные ЯМР 
13

С алифатической части 20д приведены в виде 

спектральных диапазонов. 

В последние годы значительные усилия были направлены на синтез 

функционализированных 1,3-диоксоланов, благодаря их использованию в синтезе 

природных соединений, обладающих широким рядом биологической активности 

[285], включающем антибактериальные и противогрибковые свойства [286]. 

Ацетиленовые производные 1,3-диоксоланов применяются для получения 

природных соединений, обладающих противораковой [287] и анти-ВИЧ 

активностью [288], а также функционализированных фуранов [289] – 

перспективных строительных блоков для синтеза фуран-содержащих природных 

соединений и полиароматических макромолекул. 

Большое внимание в настоящее время сосредоточено на 4-алкилиден-1,3-

диоксоланах пуш-пульного типа с электроноакцепторной группой при 

экзоциклической двойной связи. Среди них 2,5-дифенил-3-гидрокси-4-оксо-2-

гексендиовая кислота и её производные, выделенные из ядовитых грибов, 

которые являются ингибиторами Na+, K+ АТФазы [290].  

4-Трифторэтилиден-1,3-диоксоланы обладают нелинейными оптическими 

свойствами. 1,3-Диоксолан-4-алкилиден карбоксилаты являются ценными 

синтонами для получения тетроновой кислоты и её производных – структурного 

фрагмента многих природных соединений [291]. Недавно Гарсиа-Телладо с 
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последующая внутримолекулярная циклизация приводят к дигидрофуранону Г, в 

результате дегидратации которого образуется целевой 3(2H)-фуранон 22г. Как 

было показано ранее (см. разд. 2.7.), гем-диол 17г обратимо превращается в 

пропиналь 1г, кислотно-катализируемая гидратация тройной связи которого 

приводит к енолу Б.  
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Ранее подобные фураноны были получены Х. Саимото с сотр. из 

диэтилацетилацеталей γ-гидроксиацетиленовых альдегидов при действии серной 

кислоты в аналогичных условиях [294]. 

К. Като с сотр. недавно показано, что 3(2H)-фураноны могут быть получены 

из 1,3-диоксолан-4-илиденов, не содержащих тройной связи. Реакция протекает в 

две стадии: катализируемое HCl образование γ-ацетокси-β-кетоэфиров в водном 

метаноле и их последующая циклизация в фураноны под действием основания 

(K2CO3, NaHCO3) [295]. 

3(2H)-Фураноны являются важными строительными блоками в синтезе 

природных соединений [296]. Кроме того, они служат селективными 

ингибиторами циклооксигеназы-2 [297], моноаминоксидазы [298], проявляют 

противокатарактные [299] и антиаллергические [300] свойства, обладают 

цитотоксичностью по отношению к опухолевым клеткам [301]. 
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Таким образом, нами показано, что 2-[2-(3-гидроксиалкинил)-5,5-диалкил-

1,3-диоксолан-4-илиден]ацетальдегиды 20а-е могут выступать в роли 

синтетических эквивалентов –гидроксипропиналей в реакциях гетероциклизации 

не только в присутствии нуклеофилов, например, этилендиамина, но и в кислой 

среде. 
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ВЫВОДЫ 

1. Показано, что реакции гетероциклизации при взаимодействии  

γ-гидроксипропиналей с N,N-, N,O- или C,O-бинуклеофилами протекают по типу 

тандемных процессов, включающих 1,2-присоединение и последующую 

гетероциклизацию с участием тройной связи. 

а) Разработаны высокоэффективные методы синтеза  

5-(гидроксиалкил)изоксазолов и -пиразолов при микроволновом содействии 

на основе каскадных реакций ацетиленовых γ-гидроксиальдегидов с 

генерируемым in situ гидроксиламином или катализируемой 

трифторуксусной кислотой гетероциклизации с гидразин-гидратом. 

б) Установлено, что высокоэффективный тандемный синтез новых  

1-метил-2,3-дигидро-1H-1,4-диазепинов из γ-гидроксипропиналей и  

N-метилэтилендиамина в отсутствие растворителя при МВ облучении 

реализуется через образование кинетически контролируемых аддуктов  

1,2-присоединения - ацетиленовых 1,3-диазолидинов. 

в) Обнаружено образование тризамещенных функционализированных 

фуранов при катализируемом ZnCl2 взаимодействии γ-гидроксипропиналей 

с ацетилацетоном. 

2. Показаны различия в реакционной способности -гидроксиацетиленовых 

альдегидов и триметилсилилпропиналя: 

а) В отличие от -гидроксипропиналей реакция триметилсилилпропиналя с 

гидроксиламином при МВ облучении приводит к неизвестному ранее  

3-метил-2,5-дигидро-1,2,5-оксадиазолу. 

б) Разработан новый метод синтеза мультифункциональных тетразамещенных 

пирролов на основе трехкомпонентной реакции триметилсилилпропиналя, 

1,3-дикарбонильного соединения и аминоенона, катализируемой ZnCl2. В 

случае 4-гидрокси-4-метил-2-пентиналя в аналогичных условиях 

наблюдается олигомеризация. 
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3. Выявлена высокая эффективность воды как растворителя в синтезе  

4-(гидроксиалкил)-1Н-1,2,3-триазол-5-карбальдегидов из -гидроксипропиналей и 

триметилсилилазида в условиях, отвечающих требованиям «зеленой химии». 

4. Обнаружена сравнимая электрофильность альдегидной группы 

триметилсилилпропиналя и диметилгидроксипропиналя при изучении 

некатализируемой гидратации карбонильной группы ряда замещенных 

пропиналей в соответствующие ацетиленовые гем-диолы (ЯМР 
1
H, D2O).  

5. Разработан высокоэффективный метод синтеза полифункциональных 

ацетиленовых 1,3-диоксоланов, отвечающий требованиям зелёной химии. На 

примере 4-гидрокси-4-метил-2-децин-1-аля показано, что 1,3-диоксоланы в 

условиях кислотного катализа могут использоваться в роли синтетических 

эквивалентов -гидроксипропиналей при получении 3(2H)-фуранонов. 
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ГЛАВА 3. МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДРОБНОСТИ 

(Экспериментальная часть) 

ИК спектры записывали на спектрометре Bruker Vertex 70 в таблетках с KBr 

или в тонком слое. Спектры ЯМР 
1
H и 

13
C зарегистрированы на приборе Bruker 

DPX-400 (400.13 и 101.62 МГц соответственно) в ДМСО-d6 или CDCl3, 

внутренний стандарт – гексаметилдисилоксан (ГМДС). Рентгенографические 

эксперименты проведены на монокристальном дифрактометре BRUKER D8 

VENTURE PHOTON с детектором 100 CMOS с использованием 

монохроматичного MoKα- излучения, λ= 0.7173 Å при 100K. Интенсивность 

рефлексов проинтегрирована с использованием программного обеспечения Bruker 

SAINT. Структура решена с помощью программы SHELXL [302], прямыми 

методами найдены координаты всех не водородных атомов. Положения атомов 

водорода рассчитаны из геометрических позиций. Полученная структура 

уточнена методом наименьших квадратов с помощью программы SHELXL [302]. 

Полнота массива составляет 99.9%. Масс-спектры записаны на приборе Shimadzu 

GCMS-QP5050A (EI, 70 эВ). Элементный анализ продуктов реакции выполнен на 

газоанализаторе "Thermo Finnigan" FlashEA 1112. Температуру плавления 

определяли на приборе Micro-Hot-Stage PolyTherm A. 

МВ облучение осуществляли в мономодовом микроволновом реакторе 

“Anton Paar Monowave 300” в герметичных сосудах емкостью 10 мл. 

Реакционную смесь перемешивали с помощью магнитных мешальников, 

покрытых фторопластом. Частота магнетрона 2455 МГц, мощность − до 850 Вт. 

Контроль температуры (до 300С) осуществляется ИК-датчиком, скорость 

перемешивания - до 1000 об/мин. 

Выделение индивидуальных веществ проводили с помощью колоночной 

хроматографии на силикагеле 70-230 mesh, 60Å, Alfa Aesar или на окиси 

алюминия L 5/40 (элюент - этилацетат/гексан, хлороформ/гексан, 

хлороформ/метанол, хлороформ). Все растворители перед использованием 

абсолютировали. Первично-третичные ацетиленовые γ-гликоли синтезировали по 
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методу [303]. Кетоны и пропаргиловый спирт для получения гликолей перед 

использованием перегоняли. о-Йодоксибензойная кислота (IBX) получали по 

методу, описанному в работе [304]. 

Органические растворители (диэтиловый эфир, ТГФ, ацетон, хлороформ, 

метанол, этанол, изо-пропанол, трет-бутанол, гексан, бензол, ДМСО, 

ацетонитрил) – товарные продукты очищали по методикам, описанным в 

[305, 306]. 

3.1. Синтез пропиналей 

Альдегиды 1а-ж получены в результате окисления соответствующего 

ацетиленового спирта IBX по способу, описанному в работе [2]. 

4-Гидрокси-4-метил-2-пентин-1-аль (1а). Смесь 2.0 г (17.5 ммоль)  

2-метилпентин-3-диола-2,5 и 5.89 г (21.1 ммоль) IBX в 20 мл ацетона 

перемешивали при кипячении в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, 

тщательно промывали ацетоном. После удаления растворителя и 

фракционирования получили 1.67 г (85%) альдегида 1а, т. кип. 56-58ºС (2.5 мм рт. 

ст.), nD
20

 1.4708. Лит. данные [307]: т. кип. 57-59ºС (2.5 мм. рт. ст.), nD
20

 1.4688. ИК 

спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3400 (ОН), 2205 (CC), 1670 (C=O). ЯМР 
1
H (CDCl3, 

): 1.57 c (6H, (CH3)2COH), 9.22 c (1H, СHО). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 30.41 

((CH3)2COH), 65.10 (COH), 81.34 (≡CCНО), 100.16 (C(OH)C≡), 176.74 (C=O). 

Найдено, %: C 64.38; H 7.41. C6H8О2. Вычислено, %: C 64.05; H 7.19. 

4-Гидрокси-4-метил-2-гексин-1-аль (1б). Смесь 3.0 г (23.4 ммоль) 

соответствующего диола и 7.86 г (28.1 ммоль) IBX в 30 мл ацетона перемешивали 

при кипячении в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, тщательно промывали 

эфиром. После удаления растворителя и фракционирования получили 2.39 г (81%) 

альдегида, т. кип. 67-68ºС (3 мм рт. ст.), nD
20

 1.4726. Лит. данные [307]: т. кип. 61-

63ºС (2 мм. рт. ст.), nD
20

 1.4725. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3380 (ОН), 2215 

(CC), 1675 (C=O). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.05 т (3H, 

3
J = 7.4 Гц, CH2СH3), 1.53 с (3H, 

CH3СОН), 1.76 м (2H, CH2СH3), 2.59 уш.с (1Н, ОН), 9.23 c (1H, СHО). ЯМР 
13

С 
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(CDCl3, ): 8.89 (CH3CH2), 28.86 (CH3COH), 35.99 (CH3CH2), 68.71 (COH), 82.77 

(≡CCНО), 99.749 (C(OH)C≡), 176.59 (C=O). Найдено, %: C 66.36; H 7.79. C7H10О2. 

Вычислено, %: C 66.64; H 7.99. 

4-Гидрокси-4-метил-2-гептин-1-аль (1в). Смесь 2.1 г (14.7 ммоль) 

соответствующего диола и 4.95 г (17.7 ммоль) IBX в 20 мл ацетона перемешивали 

при кипячении в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, тщательно промывали 

эфиром. После удаления растворителя и фракционирования получено 1.69 г (82%) 

альдегида, т. кип. 70-71ºС (2 мм рт. ст.), nD
20

 1.4708. Лит. данные [307]: т. кип. 69-

71ºС (1 мм. рт. ст.), nD
20

 1.4702. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3390 (ОН), 2210 

(CC), 1670 (C=O). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.97 т (3Н, 

3
J = 7.4 Гц, СН2СН2СН3), 1.52 м 

(2Н, СН2СН2СН3), 1.54 c (3H, CH3COH), 1.73 м (2H, СН2СН2СН3), 2.38 уш.с (1Н, 

ОН), 9.23 c (1H, СHО). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 14.14 (CH3CH2CH2), 17.88 

(CH3CH2CH2), 28.98 (CH3COH), 45.19 (CH3CH2CH2), 68.34 (COH), 82.73 (≡CCНО), 

99.69 (C(OH)C≡), 176.86 (C=O). Найдено, %: C 68.38; H 8.34. C8H12О2. Вычислено, 

%: C 68.54; H 8.63. 

4-Гидрокси-4-метил-2-дециналь (1г). Смесь 6.104 г (33.1 ммоль) 

соответствующего диола и 12.058 г (43.1 ммоль) IBX в 60 мл ацетона 

перемешивали при кипячении в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, 

тщательно промывали эфиром. После удаления растворителя и 

фракционирования получено 4.548 г (75%) альдегида, т. кип. 117-120ºС (2 мм рт. 

ст.). ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3410 (ОН), 2213 (CC), 1671 (C=O). ЯМР 
1
H 

(CDCl3, ): 0.90 т (3Н, 
3
J = 6.7 Гц, СН2(СН2)4СН3), 1.25-1.39 м (6H, СН2(СН2)4СН3), 

1.41-1.44 м (2H, СН2(СН2)4СН3), 1.54 c (3H, CH3COH), 1.66-1.78 м (2Н, 

СН2(СН2)4СН3), 2.30 уш. с (1Н, ОН), 9.24 c (1H, СHО). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 14.3, 

22.8, 24.6, 29.2, 29.5, 31.9, 43.2 - сигналы углерода метильных и метиленовых 

групп, 68.4 (COH), 82.9 (≡CCНО), 99.4 (C(OH)C≡), 176.2 (C=O). Найдено, %: C 

72.20; H 9.67. C11H18О2. Вычислено, %: C 72.49; H 9.95. 
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4-этил-4-гидрокси-6-метил-2-октиналь (1д). Смесь 4.616 г (25.05 ммоль) 

соответствующего диола и 9.118г (32.56 ммоль) IBX в 40 мл ацетона 

перемешивали при кипячении в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, 

тщательно промывали эфиром. После удаления растворителя и 

фракционирования получили 3.794 г (83%) альдегида, т. кип. 108-110ºС (2 мм рт. 

ст.). ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3431 (ОН), 2206 (CC), 1671 (C=O). ЯМР 
1
H 

(CDCl3, ): 0.90 т (3H, 
3
J = 7.2 Гц), 1.01-1.09 м (6H), 1.18-1.32 м (1H), 1.38-1.61 м 

(2H), 1.68-1.81 м (4H) - диапазон сигналов протонов метильных метиленовых и 

метиновых групп, 2.19 уш. с (1Н, ОН), 9.24, 9.25 с (1H, СHО). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 

8.62, 8.68, 11.45, 21.06, 21.11, 30.96, 31.02, 31.41, 35.57, 35.66, 47.37, 47.50 - 

сигналы углерода метильных, метиленовых и метиновых групп, 71.70, 72.11 

(COH), 84.31 (≡CCНО), 99.15, 99.37 (C(OH)C≡), 176.15 (C=O). Найдено, %: C 

72.74; H 10.11. C11H18О2. Вычислено, %: C 72.49; H 9.95. 

3-(1-Гидроксициклогексил)-2-пропиналь (1е). Смесь 4.0 г (25.9 ммоль) 

соответствующего диола и 8.71 г (31.1 ммоль) IBX в 40 мл ацетона перемешивали 

при кипячении в течение 24 ч. Осадок отфильтровывали, тщательно промывали 

эфиром. После удаления растворителя и фракционирования получили 3.16 г (80%) 

альдегида, т. кип. 106-108ºС (2.5 мм рт. ст.), nD
20

 1.5112. Лит. данные [307]: т. кип. 

102-105ºС (2.5 мм. рт. ст.),nD
20

 1.5107. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3390 (ОН), 

2200 (CC), 1665 (C=O). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.28 м (2H, -CH2), 1.51-1.71 м (8H, 

,-CH2), 2.29 уш. с (1Н, ОН), 9.24 c (1H, СHО). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 22.88 (-

CH2), 24.93 (-CH2), 39.11 (-CH2), 67.99 (COH), 82.73 (≡CCНО), 99.69 (C(OH)C≡), 

176.65 (C=O). Найдено, %: C 69.88; H 7.84. C9H12О2. Вычислено, %: C 71.03; H 

7.95. 

3-Триметилсилил-2-пропин-1-аль (1ж). Смесь 20.08 г (157 ммоль) 3-

триметилсилил-2-пропин-1-ола и 52.64 г (188 ммоль) IBX в 200 мл ацетона 

перемешивали при кипячении в течение 16 ч. Осадок отфильтровывали, 

тщательно промывали ацетоном. После удаления растворителя и 

фракционирования получили 15.06 г 3-триметилсилил-2-пропин-1-аля 1ж (выход 
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76%), т. кип. 53-55ºС (30 мм рт. ст.), nD
20

 1.4448. Лит. данные [308]: 52°С (27 мм 

рт. ст.), nD
20 

1.4450. 

3.2. Синтез оксимов γ-гидроксипропиналей 

(E,Z)-4-Гидрокси-4-метил-2-пентин-1-аль оксим (2а). Смесь  

4-гидрокси-4-метил-2-гексин-1-аля 0.112 г (1 ммоль), гидрохлорида 

гидроксиламина 0.069 г (1 ммоль) и гидрокарбоната натрия 0.084 г (1 ммоль) в 2 

мл метанола перемешивали на магнитной мешалке в течение 2 ч. Реакционную 

смесь разбавляли водой до получения гомогенного раствора и экстрагировали 

эфиром. Объединенные эфирные вытяжки сушили над MgSO4 (прокал.). 

Растворитель удаляли при пониженном давлении, полученный остаток 

хроматографировали на колонке (SiO2, CHCl3-CH3OH=70:1). В результате 

выделили 0.074 г (58%) вязкого оранжевого продукта, представляющего собой 

оксим 2а, соотношение E/Z-изомеров 45:55. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3285 

(OH), 2221 (C≡C), 1611 (C=N). E-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 1.52 c (6H, 

(CH3)2COH), 4.50 уш.с (1Н, CОН), 7.32 c (1H, СH=N), 10.30 уш.с (N-OH). ЯМР 
13

С 

(CDCl3, ): 30.74 ((CH3)2COH), 65.12 (COH), 74.73 (≡CCНN), 98.84 (C(OH)C≡), 

133.65 (C=N). Z-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 1.53 c (6H, (CH3)2COH), 4.50 уш.с (1Н, 

CОН), 6.77 c (1H, СH=N), 10.30 уш.с (N-OH). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 30.74 

((CH3)2COH), 65.12 (COH), 72.03 (≡CCНN), 105.46 (C(OH)C≡), 129.83 (C=N). 

Найдено, %: C 56.53; H 7.12; N 10.97. C6H9N1О2. Вычислено, %: C 56.68; H 7.14; N 

11.02. 

(E,Z)-4-Гидрокси-4-метил-2-гексин-1-аль оксим (2б). Получен 

аналогично из 0.126 г (1 ммоль) альдегида 1б в присутствии 0.069 г (1 ммоль) 

гидроксиламина солянокислого и гидрокарбоната натрия 0.084 г (1 ммоль) в 2 мл 

метанола. Полученный в результате обычной обработки реакционной смеси 

остаток хроматографировали на колонке (SiO2, CHCl3-CH3OH=70:1). В результате 

выделено 0.100 г вязкого желтого масла, представляющего собой оксим 2б, выход 

71%. соотношение E/Z-изомеров 56:44. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3306 

(OH), 2220 (C≡C), 1611 (C=N). E-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 1.02 т (3H, 

3
J = 7.4 
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Гц, CH2СH3), 1.48 с (3H, CH3СОН), 1.71 м (2H, CH2СH3), 4.50 уш.с (1Н, ОН), 7.34 

c (1H, СH=N), 10.30 уш.с (N-OH). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 9.07 (CH3CH2), 28.70 

(CH3COH), 36.17 (CH3CH2), 68.99 (COH), 76.01 (≡CCНN), 98.82 (C(OH)C≡), 133.91 

(C=N). Z-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 1.02 т (3H, 

3
J = 7.4 Гц, CH2СH3), 1.48 с (3H, 

CH3СОН), 1.71 м (2H, CH2СH3), 4.50 уш.с (1Н, СОН), 6.77 c (1H, СH=N), 10.30 

уш.с (N-OH). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 9.07 (CH3CH2), 29.07 (CH3COH), 36.30 

(CH3CH2), 68.99 (COH), 73.27 (≡CCНN), 105.13 (C(OH)C≡), 130.19 (C=N). 

Найдено, %: C 59.48; H 7.73; N 9.13. C7H11N1О2. Вычислено, %: C 59.56; H 7.85; N 

9.22. 

(E,Z)-4-Гидрокси-4-метил-2-гептин-1-аль оксим (2в). Получен 

аналогично из 0.140 г (1 ммоль) альдегида 1в в присутствии 0.069 г (1 ммоль) 

гидроксиламина солянокислого и гидрокарбоната натрия 0.084 г (1 ммоль) в 2 мл 

метанола. После обычной обработки реакционной смеси остаток 

хроматографировали на колонке (SiO2, CHCl3-CH3OH=70:1). Выход 0.119 г (77%) 

оксим 2в (вязкое желтое масло), соотношение E/Z-изомеров 50:50. ИК спектр, 

тонкий слой (ν, см
-1

): 3390 (ОН), 2210 (CC), 1616 (C=N). E-изомер: ЯМР 
1
H 

(CDCl3, δ): 1.00 т (3Н, 
3
J = 7.4 Гц, СН2СН2СН3), 1.53 c (3H, CH3COH), 1.53 м (2Н, 

СН2СН2СН3), 1.71 м (2H, СН2СН2СН3), 4.50 уш.с (1Н, СОН), 7.38 c (1H, СH=N), 

10.30 уш.с (N-OH). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 14.11 (CH3CH2CH2), 17.80 (CH3CH2CH2), 

29.02 (CH3COH), 45.42 (CH3CH2CH2), 67.94 (COH), 75.72 (≡CCНN), 98.02 

(C(OH)C≡), 133.35 (C=N). Z-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 1.00 т (3Н, 

3
J = 7.4 Гц, 

СН2СН2СН3), 1.53 c (3H, CH3COH), 1.53 м (2Н, СН2СН2СН3), 1.71 м (2H, 

СН2СН2СН3), 4.50 уш.с (1Н, СОН), 6.79 c (1H, СH=N), 10.30 уш.с (N-OH). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 14.11 (CH3CH2CH2), 17.80 (CH3CH2CH2), 29.02 (CH3COH), 45.51 

(CH3CH2CH2), 67.94 (COH), 73.01 (≡CCНN), 104.66 (C(OH)C≡), 129.50 (C=N). 

Найдено, %: C 61.87; H 8.27; N 9.00. C8H13N1О2. Вычислено, %: C 61.91; H 8.44; N 

9.03. 
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3.3. Синтез изоксазолов 

2-(5-Изоксазолил)-2-пропанол (4а). Смесь 0.112 г (1 ммоль) 4-гидрокси-4-метил-

2-пентин-1-аля 1а, 0.139 г (2 ммоль) гидрохлорида гидроксиламина и 0.168 г (2 

ммоль) гидрокарбоната натрия в 2 мл изо-пропанола помещали в стеклянный 

сосуд объёмом 10 мл. Реакционную смесь облучали в мономодовом 

микроволновом реакторе Anton Paar Monowave 300 в режиме: 1) нагрев до 80°С и 

удержание заданной температуры в течение 1 мин; 2) нагрев до 150°С и 

удержание заданной температуры в течение 5 мин; 3) охлаждение до 50°С. После 

охлаждения реакционной смеси изо-пропанол удаляли при пониженном давлении. 

Остаток растворяли в эфире (3×3 мл) и отфильтровали от NaCl. После удаления 

эфира (отдували воздухом). Полученный остаток хроматографировали на колонке 

(SiO2, CHCl3-CH3OH=20:1). Получили 0.078 г (61%) изоксазола 4a в виде светло-

желтого масла. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3392 (OH), 1587 (С=С), 1482 

(C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.63 c (6H, (CH3)2COH), 2.64 уш.с (1Н, ОН), 6.16 д (1H, 

3
J = 1.7 Гц, СH=С), 8.14 д (1H, 

3
J = 1.7 Гц, СH=N). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 29.16 

((CH3)2COH), 69.23 (COH), 98.61 (СH=С), 150.17 (C=N), 177.54 (СH=С). Найдено, 

%: C 56.63; H 7.14; N 10.98. C6H9N1О2. Вычислено, %: C 56.68; H 7.13; N 11.02. 

2-(5-Изоксазолил)-2-бутанол (4б). Получен аналогично из 0.126 г (1 ммоль) 

альдегида 1б в присутствии 0.139 г (2 ммоль) гидрохлорида гидроксиламина и 

0.168 г (2 ммоль) гидрокарбоната натрия в 2 мл изо-пропанола при МВ 

облучении. В результате обработки получили оранжево-коричневое масло (0.121 

г). Индивидуальный продукт выделяли с помощью колоночной хроматографии 

(SiO2, CHCl3-CH3OH=20:1). Выход (4б) 0.083 г (59%), желтое масло. ИК спектр, 

тонкий слой (ν, см
-1

): 3401 (OH), 1589 (С=С), 1477 (C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.86 

т (3H, 
3
J = 7.4 Гц, CH2СH3), 1.56 с (3H, CH3СОН), 1.88 м (2H, CH2СH3), 2.79 уш.с 

(1Н, ОН), 6.14 д (1H, 
3
J = 1.7 Гц, СH=С), 8.10 д (1H, 

3
J = 1.7 Гц, СH=N). ЯМР 

13
С 

(CDCl3, ): 8.08 (CH3CH2), 26.94 (CH3COH), 34.80 (CH3CH2), 72.40 (COH), 99.55 

(СH=С), 150.07 (C=N), 176.97 (СH=С). Найдено, %: C 59.53; H 7.80; N 9.95. 

C7H11N1О2. Вычислено, %: C 59.56; H 7.85; N 9.92. 
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2-(5-Изоксазолил)-2-пентанол (4в). Получен аналогично из 0.140 г (1 ммоль) 

альдегида 1в в присутствии 0.139 г (2 ммоль) гидрохлорида гидроксиламина и 

0.168 г (2 ммоль) гидрокарбоната натрия в 2 мл изо-пропанола при МВ 

облучении. В результате обработки получили оранжево-коричневое масло (0.157 

г). После колоночной хроматографии (SiO2, CHCl3-CH3OH=25:1) выделили 0.095 г 

(61%) желтого масла, представляющего собой изоксазол 4в. ИК спектр, тонкий 

слой (ν, см
-1

): 3435 (OH), 1588 (С=С), 1477 (C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.90 т (3Н, 

3
J = 7.2 Гц, СН2СН2СН3), 1.21-1.36 м (2Н, СН2СН2СН3), 1.59 c (3H, CH3COH), 1.85 

м (2H, СН2СН2СН3), 2.41 уш.с (1Н, ОН), 6.16 д (1H, 
3
J = 1.7 Гц, СH=С), 8.15 д (1H, 

3
J = 1.7 Гц, СH=N). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 14.24 (CH3CH2CH2), 17.14 (CH3CH2CH2), 

27.47 (CH3COH), 44.27 (CH3CH2CH2), 72.15 (COH), 99.39 (СH=С), 150.07 (C=N), 

177.20 (СH=С). Найдено, %: C 61.85; H 8.47; N 9.00. C8H13N1О2. Вычислено, %: C 

61.91; H 8.44; N 9.03. 

2-(5-Изоксазолил)-2-октанол (4г) получали аналогично из 0.182 г (1 ммоль) 

альдегида 1г в присутствии 0.139 г (2 ммоль) гидрохлорида гидроксиламина и 

0.168 г (2 ммоль) гидрокарбоната натрия в 2 мл изо-пропанола при МВ 

облучении. В результате обработки получили желтое масло (0.204 г), после 

колоночной хроматографии (SiO2, CHCl3-CH3OH=40:1) выделили 0.140 г (71%) 

желтого масла, представляющего собой изоксазол 4г. ИК спектр, тонкий слой (ν, 

см
-1

): 3401 (OH), 1587 (С=С), 1476 (C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.86 т (3Н, 

3
J = 6.9 

Гц, СН2(СН2)4СН3), 1.25 м (8H, СН2(СН2)4СН3), 1.58 c (3H, CH3COH), 1.85 м (2Н, 

СН2(СН2)4СН3), 6.15 д (1H, 
3
J = 1.7 Гц, СH=N), 8.14 д (1H, 

3
J = 1.7 Гц, СH=С). 

ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 14.09, 22.63, 23.76, 27.51, 29.45, 31.75, 42.09 - сигналы 

углерода метильных и метиленовых групп, 72.20 (COH), 99.40 (СH=С), 150.08 

(C=N), 177.19 (СH=С). Найдено, %: C 67.01; H 9.67; N 7.14. C11H19N1О2. 

Вычислено, %: C 66.97; H 9.71; N 7.10. 

3-(5-Изоксазолил)-5-метил-3-гептанол (4д) получали аналогично из 0.182 г (1 

ммоль) альдегида 1д в присутствии 0.139 г (2 ммоль) гидрохлорида 

гидроксиламина и 0.168 г (2 ммоль) гидрокарбоната натрия в 2 мл изо-пропанола 

при МВ облучении. В результате обработки получили желто-оранжевое масло 
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(0.208 г). Индивидуальный продукт выделяли с помощью колоночной 

хроматографии (SiO2, CHCl3-CH3OH=40:1). Выход изоксазола (4д) 0.134 г (68%), 

желтое масло. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3413 (OH), 1587 (С=С), 1474 

(C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.66-1.97 - диапазон сигналов протонов метильных 

метиленовых и метиновых групп, 2.15 уш.с (1Н, ОН), 6.20 д (1H, 
3
J = 1.7 Гц, 

СH=N), 8.15 д (1H, 
3
J = 1.7 Гц, СH=С). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 7.61, 7.66, 11.17, 11.28, 

20.31, 21.06, 30.19, 30.55, 30.74, 31.10, 34.47, 34.57, 47.17, 47.22 - сигналы углерода 

метильных, метиленовых и метиновых групп, 75.62, 76.09 (COH), 100.71, 100.79 

(СH=С), 150.01, 150.05 (C=N), 176.37, 176.57 (СH=С). Найдено, %: C 66.96; H 

9.68; N 7.13. C11H19N1О2. Вычислено, %: C 66.97; H 9.71; N 7.10. 

1-(5-Изоксазолил)циклогексанол (4е) получен аналогично из 0.152 г (1 ммоль) 

альдегида 1е в присутствии 0.139 г (2 ммоль) гидрохлорида гидроксиламина и 

0.168 г (2 ммоль) гидрокарбоната натрия в 2 мл изо-пропанола при МВ 

облучении. В результате обработки получили желто-оранжевое масло (0.174 г). С 

помощью колоночной хроматографии (SiO2, CHCl3-CH3OH=25:1) выделили 0.138 

г (83%) желтого масла, представляющего собой изоксазол 4е. ИК спектр, тонкий 

слой (ν, см
-1

): 3401 (OH), 1584 (С=С), 1473 (C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.30-2.02 - 

диапазон сигналов метиленовых протонов, 2.48 уш.с (1Н, ОН), 6.16 д (1H, 
3
J = 1.7 

Гц, =С), 8.14 д (1H, 
3
J = 1.7 Гц, СH=N). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 21.65 (β-СH2), 25.21 

(-СH2), 36.72 (α-СH2), 70.37 (COH), 99.00 (СH=С), 150.05 (C=N), 177.64 (СH=С). 

Найдено, %: C 64.68; H 7.80; N 8.37. C9H13N1О2. Вычислено, %: C 64.65; H 7.84; N 

8.38. 

3.4. Синтез 3-метил-2,5-дигидро-1,2,5-оксадиазола 

Смесь 0.189 г (1.5 ммоль) 3-(триметилсилил)-2-пропин-1-аля 1ж, 0.417 г (6 ммоль) 

гидрохлорида гидроксиламина и 0.504 г (6 ммоль) гидрокарбоната натрия в 3 мл 

трет-бутанола помещали в стеклянный сосуд объёмом 10 мл. Реакционную 

смесь облучали в мономодовом микроволновом реакторе Anton Paar Monowave 

300 в режиме: 1) нагрев до 80°С и удержание заданной температуры в течение 1 

мин; 2) нагрев до 150°С и удержание заданной температуры в течение 5 мин; 3) 
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охлаждение до 50°С. После охлаждения реакционной смеси трет-бутанол 

удаляли при пониженном давлении. Остаток растворяли в эфире (3×3 мл) и 

отфильтровывали от NaCl. После удаления эфира при пониженном давлении 

получили остаток, представляющий собой смесь белого аморфного порошка и 

светло-желтого масла. Масло растворяли в хлороформе и отделяли от кристаллов. 

После вакуумирования получили: 0.080 г летучего светло-желтого масла, 

представляющего смесь E,Z-оксимов 3-(триметилсилил)-2-пропин-1-аля 5б (42%) 

и 0.045 г белых аморфных кристаллов дигидрофуразана 5в (35%), т. пл. 137-

139°С, т. возг. 80°С (720 мм.рт.ст.). Спектральные характеристики оксимов 5б 

совпадают с литературными данными [22]. 

3-Метил-2,5-дигидро-1,2,5-оксадиазол (5в). ИК спектр, тонкий 

слой (ν, см
-1

): 3280, 3246 (NH), 1630 (С=С). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 

1.91 c (3H, C
6
H3), 7.63 c (1H, С

4
H), 11.41 c (1H, N

5
H), 11.52 c (1H, 

N
2
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 9.32 (C

6
), 147.54 (С

4
), 152.01 (С

3
). 

Найдено, %: C 41.80; H 7.04; N 32.54. C3H5N2О. Вычислено, %: C 41.85; H 7.02; N 

32.54.  

3.5. Синтез пиразолов 

2-(1H-пиразол-5-ил)-2-пропанол (6а). Смесь 0.112 г (1 ммоль) 4-гидрокси-4-

метил-2-пентин-1-аля 1а, 0.100 г (2 ммоль) гидразин-гидрата и 0.011 г (0.1 ммоль, 

10 мол%) трифторуксусной кислоты в 1 мл тетрагидрофурана помещали в 

стеклянный сосуд объёмом 10 мл. Реакционную смесь облучали в мономодовом 

микроволновом реакторе Anton Paar Monowave 300 в режиме: 1) нагрев до 150°С 

и удержание заданной температуры в течение 120 мин; 2) охлаждение до 50°С. 

После охлаждения реакционной смеси растворитель удаляли при пониженном 

давлении. Полученный остаток хроматографировали на колонке (SiO2, 

CHCl3:CH3OH=10:1). Получили 0.096 г (76%) пиразола 6a в виде бесцветных 

кристаллов, т. пл. 89-91°С. ИК спектр, KBr (ν, см
-1

): 3184 (OH), 2500-3000 (NH), 

1464, 1557 (С=С, C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.55 c (6H, (CH3)2COH), 6.03 д (1H, 

3
J 

= 1.8 Гц, СH=С), 7.37 д (1H, 
3
J = 1.8 Гц, СH=N), 8.15 уш.с (1Н, NН). ЯМР 

13
С 

O
NN

CH
3

H H1

2

3 4

5

6
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(CDCl3, ): 31.0 ((CH3)2COH), 69.2 (COH), 101.1 (СH=С), 134.5 (C=N), 155.5 

(СH=С). Найдено, %: C 57.12; H 8.07; N 22.15. C6H10N2О. Вычислено, %: C 57.12; 

H 7.99; N 22.21. Для 2-(1Н-пиразол-5-ил)-2-пропанола (6а) получены бесцветные 

монокристаллы размером 0.4×0.15×0.13 мм, C6H10N2O (Mr = 127.17), триклинная 

сингония, пространственная группа P-1, μ(MoKα) = 0.088 мм
-1

, Dcalc = 1.261 г/см
3
, S 

= 1.071; a = 5.9624(9) Å, b = 7.6960(11) Å, c = 8.4629(12) Å, α = 108.367(4), β = 

98.118(5), γ = 109.150(4), V = 334.95(9) Å
3
, Z = 2. Структура решена прямым 

методом с использованием программного обеспечения Bruker SAINT и 

программы SHELXS-13 [302], уточнение проведено полноматричным методом 

МНК в анизотропном для неводородных атомов и изотропном для атомов 

водорода приближении, весовая схема w = 1/[σ
2
(Fo

2
)+( 0.0537P)

2
+0.1820P], где P = 

(F0
2
 + 2Fc

2
)/3. Положение атомов Н определено по дифференциальной карте 

разностной электронной плотности. Окончательный фактор расходимости R = 

0.0448 по 1963 рефлексам с I> 2σ(I) из 8253 рефлексов. Полнота массива 

составляет 99.8%. 

2-(1H-пиразол-5-ил)-2-бутанол (6б) получали аналогично из 0.126 г (1 ммоль) 

альдегида 1б в присутствии 0.100 г (2 ммоль) гидразин-гидрата и 0.011 г (0.1 

ммоль, 10 мол%) трифторуксусной кислоты в 1 мл тетрагидрофурана при МВ 

облучении. Полученный остаток хроматографировали на колонке (SiO2, 

CHCl3:CH3OH=10:1). В результате выделили 0.104 г (74%) белых кристаллов 

пиразола (6б) с т. пл. 82-84°С. ИК спектр, KBr (ν, см
-1

): 3234 (OH), 2600-3000 

(NH), 1462, 1535 (С=С, C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.83 т (3H, 

3
J = 7.3 Гц, CH2СH3), 

1.52 с (3H, CH3СОН), 1.82 м (2H, CH2СH3), 6.02 д (1H, 
3
J = 1.8 Гц, СH=С), 7.41 д 

(1H, 
3
J = 1.8 Гц, СH=N). 7.50 уш.с (1Н, NН). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 8.6 (CH3CH2), 

28.6 (CH3COH), 36.5 (CH3CH2), 72.2 (COH), 101.5 (СH=С), 134.9 (C=N), 154.1 

(СH=С). Найдено, %: C 59.90; H 8.70; N 19.90. C7H12N2О. Вычислено, %: C 59.98; 

H 8.63; N 19.98. Для 2-(1Н-пиразол-5-ил)-2-бутанола (6б) получены бесцветные 

монокристаллы размером 0.36×0.33×0.04 мм, C7H12N2O (Mr = 141.19), 

моноклинная сингония, пространственная группа P21/c, μ(MoKα) = 0.085 мм
-1

, 
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Dcalc = 1.244 г/см
3
, S = 1.034; a = 6.1945(3) Å, b = 17.0829(8) Å, c = 7.7633(5) Å, α = 

90, β = 113.386(2), γ = 90, V = 754.03(7) Å
3
, Z = 4. Структура решена прямым 

методом с использованием программного обеспечения Bruker SAINT и 

программы SHELXS-13 [302], уточнение проведено полноматричным методом 

МНК в анизотропном для неводородных атомов и изотропном для атомов 

водорода приближении, весовая схема w = 1/[σ
2
(Fo

2
)+( 0.0839P)

2
+ 0.3970P], где P = 

(F0
2
 + 2Fc

2
)/3. Положение атомов Н определено по дифференциальной карте 

разностной электронной плотности. Окончательный фактор расходимости R = 

0.0448 по 2216 рефлексам с I> 2σ(I) из 8839 рефлексов. Полнота массива 

составляет 99.9%. 

2-(1H-пиразол-5-ил)-2-пентанол (6в) получали аналогично из 0.140 г (1 ммоль) 

альдегида 1в в присутствии 0.100 г (2 ммоль) гидразин-гидрата и 0.011 г (0.1 

ммоль, 10 мол%) трифторуксусной кислоты в 1 мл тетрагидрофурана при МВ 

облучении. Полученный остаток хроматографировали на колонке (SiO2, 

CHCl3:CH3OH=20:1). В результате выделяли 0.128 г (83%) белых кристаллов с т. 

пл. 77-78°С, представляющих собой пиразол 6в. ИК спектр, KBr (ν, см
-1

): 3234 

(OH), 2600-3000 (NH), 1467, 1536 (С=С, C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.84 т (3Н, 

3
J = 

7.3 Гц, СН2СН2СН3), 1.18-1.39 м (2Н, СН2СН2СН3), 1.53 c (3H, CH3COH), 1.76 м 

(2H, СН2СН2СН3), 6.02 д (1H, 
3
J = 1.8 Гц, СH=С), 7.43 д (1H, 

3
J = 1.8 Гц, СH=N), 

7.50 уш.с (1Н, NН). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 14.6 (CH3CH2CH2), 17.5 (CH3CH2CH2), 

29.1 (CH3COH), 46.2 (CH3CH2CH2), 71.9 (COH), 101.4 (СH=С), 134.9 (C=N), 154.4 

(СH=С). Найдено, %: C 62.20; H 9.20; N 18.17. C8H14N2О. Вычислено, %: C 62.31; 

H 9.15; N 18.16. 

2-(1H-пиразол-5-ил)-2-октанол (6г) получали аналогично из 0.182 г (1 ммоль) 

альдегида 1г в присутствии 0.100 г (2 ммоль) гидразин-гидрата и 0.011 г (0.1 

ммоль, 10 мол%) трифторуксусной кислоты в 1 мл тетрагидрофурана при МВ 

облучении. Полученный остаток хроматографировали на колонке (SiO2, 

CHCl3:CH3OH=20:1), выделили 0.160 г (82%) желтого вещества, представляющего 

собой пиразол 6г. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3254 (OH), 2700-3000 (NH), 
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1467, 1538 (С=С, C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.86 т (3Н, 

3
J = 6.9 Гц, СН2(СН2)4СН3), 

1.22 м (8H, СН2(СН2)4СН3), 1.53 c (3H, CH3COH), 1.78 м (2Н, СН2(СН2)4СН3), 6.02 

д (1H, 
3
J = 1.6 Гц, СH=N), 7.42 д (1H, 

3
J = 1.6 Гц, СH=С), 7.55 уш.с (1Н, NН). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 14.29, 22.82, 24.13, 29.13, 29.81, 31.99, 43.94 - сигналы углерода 

метильных и метиленовых групп, 71.9 (COH), 101.4 (СH=С), 135.0 (C=N), 154.3 

(СH=С). Найдено, %: C 67.25; H 10.17; N 14.32. C11H20N2О. Вычислено, %: C 

67.31; H 10.27; N 14.27. 

3-(1H-пиразол-5-ил)-5-метил-3-гептанол (6д) получали аналогично из 0.182 г (1 

ммоль) альдегида 1д в присутствии 0.100 г (2 ммоль) гидразин-гидрата и 0.011 г 

(0.1 ммоль, 10 мол%) трифторуксусной кислоты в 1 мл тетрагидрофурана при МВ 

облучении. Полученный остаток хроматографировали на колонке (SiO2, 

CHCl3:CH3OH=20:1). В результате выделили 0.143 г (73%) желтого вещества, 

представляющего собой пиразол 6д. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3271 (OH), 

2700-3000 (NH), 1457, 1467, 1539, 1560 (С=С, C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.62-1.90 - 

диапазон сигналов протонов метильных, метиленовых и метиновых групп, 6.00 д, 

6.01 д (1H, 
3
J = 2.0 Гц, СH=N), 7.49 д, 7.50 д (1H, 

3
J = 2.0 Гц, СH=С). ЯМР 

13
С 

(CDCl3, ): 8.05, 11.39, 11.44, 20.90, 21.42, 30.30, 30.57, 31.17, 31.41, 35.89, 36.16, 

48.89, 49.11 - сигналы углерода метильных, метиленовых и метиновых групп, 

75.24, 76.68 (COH), 101.66, 101.78 (СH=С), 135.25, 135.28 (C=N), 152.70, 152.90 

(СH=С). Найдено, %: C 67.20; H 10.35; N 14.15. C11H20N2О. Вычислено, %: C 

67.31; H 10.27; N 14.27. 

1-(1H-пиразол-5-ил)циклогексанол (6е). Получен аналогично из 0.152 г (1 

ммоль) альдегида 1е в присутствии 0.100 г (2 ммоль) гидразин-гидрата и 0.011 г 

(0.1 ммоль, 10 мол%) трифторуксусной кислоты в 1 мл тетрагидрофурана при МВ 

облучении. Полученный остаток хроматографировали на колонке (SiO2, 

CHCl3:CH3OH=20:1). В результате выделили 0.138 г (83%) белых кристаллов 

пиразола 6е с т. пл. 129-131°С. ИК спектр, KBr (ν, см
-1

): 3180 (OH), 2600-3000 

(NH), 1466, 1548 (С=С, C=N). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.24-1.87 - диапазон сигналов 

метиленовых протонов, 6.07 д (1H, 
3
J = 1.4 Гц, СH=С), 7.39 д (1H, 

3
J = 1.4 Гц, 
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СH=N). 7.70 уш.с (1Н, NН). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 22.0 (β-СH2), 25.5 (γ-СH2), 38.6 (α-

СH2), 70.8 (COH), 101.3 (СH=С), 134.3 (C=N), 155.8 (СH=С). Найдено, %: C 64.95; 

H 8.52; N 16.83. C9H14N2О. Вычислено, %: C 65.03; H 8.49; N 16.85. Для 2-(1Н-

пиразол-3(5)-ил)циклогексанола (6е) получены бесцветные монокристаллы 

размером 0.47×0.46×0.26 мм, C18H28N4O2 (Mr = 332.44), моноклинная сингония, 

пространственная группа P21/c, μ(MoKα) = 0.084 мм
-1

, Dcalc = 1.260 г/см
3
, S = 

1.049; a = 10.2731(12) Å, b = 12.9374(17) Å, c = 14.0234(17) Å, α = 90, β = 

109.871(4), γ = 90, V = 1752.8(4) Å
3
, Z = 4. Структура решена прямым методом с 

использованием программного обеспечения Bruker SAINT и программы SHELXS-

13 [302], уточнение проведено полноматричным методом МНК в анизотропном 

для неводородных атомов и изотропном для атомов водорода приближении, 

весовая схема w = 1/[σ
2
(Fo

2
)+( 0.0611P)

2
+ 0.9269P], где P = (F0

2
 + 2Fc

2
)/3. 

Положение атомов Н определено по дифференциальной карте разностной 

электронной плотности. Окончательный фактор расходимости R = 0.0493 по 5180 

рефлексам с I> 2σ(I) из 45072 рефлексов. Полнота массива составляет 99.7%. 

3.6 Синтез 2,3-дигидро-1Н-1,4-диазепинов 

2-(1-метил-2,3-дигидро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)-2-пропанол (7а). Смесь 0.112 г 

(1 ммоль) 4-гидрокси-4-метил-2-пентин-1-аля 1а и 0.074 г (1 ммоль) N-

метилэтилендиамина помещали в стеклянный сосуд объёмом 10 мл. Реакционную 

смесь облучали в мономодовом микроволновом реакторе Anton Paar Monowave 

300 в режиме: 1) нагрев до 90°С и удержание заданной температуры в течение 20 

мин; 2) охлаждение до 50°С. После охлаждения реакционной смеси 

выделившуюся воду удаляли при пониженном давлении. Получили 0.160 г (95%) 

1,4-диазепина (7a) в виде коричневого масла. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 

3253 (OH), 1574, 1633 (С=С, C=N). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 1.22 c (6H, (CH3)2COH), 

2.98 c (3H, N(CH3)), 3.22 м (2H, СH2-N(CH3)), 3.72 м (2H, СH2-N=C), 4.68 д (1H, 
3
J 

= 9.1 Гц, СH=CH-N), 6.61 д (1H, 
3
J = 9.1 Гц, СH=CH-N). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 

29.4 ((CH3)2COH), 44.5 (N(CH3)), 51.8 (CH2-N=C), 55.2 (CH2-N(CH3)), 71.3 (COH), 
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86.0 (СН=CHN(CH3)), 147.1 (СН=CHN(CH3)), 174.1 (С=N). Найдено, %: C 64.40; 

H 9.71; N 16.32. C9H16N2О. Вычислено, %: C 64.25; H 9.59; N 16.65. 

2-(1-метил-2,3-дигидро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)-2-бутанол (7б) получали 

аналогично из 0.112 г (1 ммоль) альдегида 1а и 0.074 г (1 ммоль) N-

метилэтилендиамина. В результате выделили 0.171 г (94%) диазепина (7б) в виде 

коричневого масла. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3286 (OH), 1576, 1633 (С=С, 

C=N). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 0.68 т (3H, CH2СH3), 1.22 c (3H, CH3COH), 1.59 м 

(2H, CH2СH3), 3.03 c (3H, N(CH3)), 3.29 м (2H, СH2-N(CH3)), 3.75 м (2H, СH2-N=C), 

4.67 д (1H, 
3
J = 9.0 Гц, СH=CH-N), 6.74 д (1H, 

3
J = 9.0 Гц, СH=CH-N). ЯМР 

13
С 

(ДМСО-d6, ): 7.8 (CH2СH3), 28.0 (CH2СH3), 33.5 ((CH3)2COH), 44.8 (N(CH3)), 51.1 

(CH2-N=C), 55.4 (CH2-N(CH3)), 73.34 (COH), 85.7 (СН=CHN(CH3)), 148.4 

(СН=CHN(CH3)), 173.1 (С=N). Найдено, %: C 66.19; H 10.05; N 15.20. C10H18N2О. 

Вычислено, %: C 65.90; H 9.95; N 15.37. 

3.7 Синтез фуранов 

2-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-бутан-2-он (9а). 

Смесь 0.448 г (4 ммоль) 4-гидрокси-4-метил-2-

пентин-1-аля 1а, 0.400 г (4 ммоль) 2,4-пентандиона и 

0.082 г (0.6 ммоль, 15 мол%) безводного ZnCl2 в 14 

мл бензола помещали в коническую колбу, 

снабженную мешальником и обратным 

холодильником. Смесь кипятили в течение 3 ч. После 

охлаждения реакционной смеси растворитель удаляли при пониженном давлении. 

Полученный остаток хроматографировали на колонке (SiO2, Et2O:гексан=1:1). 

Выделили 0.100 г (13%) фурана 9a в виде светло-желтого масла. ИК спектр, 

тонкий слой (ν, см
-1

): 1721 (C=O), 1678 (C=O), 1567, 1598 (С=С). ЯМР 
1
H (CDCl3, 

): 1.42 д (3H, 
3
J = 7.2 Гц, С

7
H3), 2.14 c (3H, С

9
H3), 2.38 с (3H, С

11
H3), 2.55 c (3H, 

С
12

H3), 3.75 к (1H, 
3
J = 7.2 Гц, C

6
H), 6.40 c (1H, C

3
H). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 14.5 

(C
12

), 14.6 (C
7
), 27.9 (C

9
), 29.2 (C

11
), 46.8 (C

6
), 107.2 (C

3
), 122.3 (C

4
), 151.7 (C

2
), 

O

O

CH
3

CH
3

CH
3

O

CH
3

H

H

1

2
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158.1 (C
5
), 194.1 (C

10
=O), 206.5 (C

8
=O). Найдено, %: C 68.15; H 7.31. C11H14О3. 

Вычислено, %: C 68.02; H 7.27. Масс-спектр, m/z (отн. %): 194(8.62) [M]
+
, 

152(17.25), 151(100.00) [M-Ac]
+
, 137(2.58), 133(2.88), 109(10.76), 108(2.86) [M-

2Ac]
+
, 65(2.51), 43(45.55) [Ac]

+
. 

2-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-пентан-3-он (9б) и 3-(4-ацетил-5-метил-2-

фурил)-пентан-2-он (10б) получали аналогично из 0.504 г (4 ммоль) альдегида 

1б, 0.400 г (4 ммоль) 2,4-пентандиона и 0.082 г (0.6 ммоль, 15 мол%) безводного 

ZnCl2 в 14 мл бензола при кипячении. После колоночной хроматографии (SiO2, 

Et2O:гексан=1:2) выделили 0.041 г (5%) фурана 9б и 0.348 г (42%) фурана 10б в 

виде светло-желтых масел. 

2-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-пентан-3-он (9б). ИК 

спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 1722 (C=O), 1679 (C=O), 

1567, 1598 (С=С). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.02 т (3H, 

3
J = 

7.2 Гц, С
10

H3), 1.41 д (3H, 
3
J = 7.2 Гц, С

7
H3), 2.38 с 

(3H, С
12

H3), 2.42 к (2H, 
3
J = 7.2 Гц, С

9
H2), 2.57 c (3H, 

С
13

H3), 3.76 к (1H, 
3
J = 7.2 Гц, C

6
H), 6.37 c (1H, C

3
H). 

ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 7.8 (C
10

), 14.4 (C
13

), 14.8 (C
7
), 29.0 

(C
12

), 33.8 (C
9
), 45.8 (C

6
), 107.0 (C

3
), 122.3 (C

4
), 151.9 

(C
2
), 157.8 (C

5
), 191.9 (C

11
=O), 209.0 (C

8
=O). Найдено, %: C 69.12; H 7.59. 

C12H16О3. Вычислено, %: C 69.21; H 7.74. 

3-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-пентан-2-он (10б). 

ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 1722 (C=O), 1679 

(C=O), 1567, 1598 (С=С). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.88 т 

(3H, 
3
J = 7.4 Гц, С

8
H3), 1.75-1.88 и 1.92-2.03 м (2H, 

С
7
H2), 2.13 с (3H, С

10
H3), 2.38 с (3H, С

12
H3), 2.55 c 

(3H, С
13

H3), 3.55 т (1H, 
3
J = 7.5 Гц, C

6
H), 6.40 c (1H, 

C
3
H). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 11.9 (C

8
), 14.4 (C

13
), 22.8 

(C
7
), 28.4 (C

10
), 29.1 (C

12
), 54.5 (C

6
), 107.9 (C

3
), 122.3 (C

4
), 150.4 (C

2
), 158.0 (C

5
), 

194.0 (C
11

=O), 206.0 (C
9
=O). Найдено, %: C 69.28; H 7.69. C12H16О3. Вычислено, %: 

C 69.21; H 7.74. 
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2-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-гексан-3-он (9в) и 3-(4-ацетил-5-метил-2-

фурил)-гексан-2-он (10в) получали аналогично из 0.561 г (4 ммоль) альдегида 1в, 

0.400 г (4 ммоль) 2,4-пентандиона и 0.082 г (0.6 ммоль, 15 мол%) безводного 

ZnCl2 в 14 мл бензола при кипячении. После колоночной хроматографии (SiO2, 

Et2O:гексан=1:3) выделили 0.124 г (14%) фурана 9в и 0.240 г (27%) фурана 10в в 

виде светло-желтых масел. 

2-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-гексан-3-он (9в). ИК 

спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 1721 (C=O), 1679 (C=O), 

1568, 1599 (С=С). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.86 т (3H, 

3
J = 

7.4 Гц, С
11

H3), 1.40 д (3H, 
3
J = 7.2 Гц, С

7
H3), 1.57 м 

(2H, С
10

H2), 2.38 с (3H, С
13

H3), 2.42 к (2H, 
3
J = 7.4 Гц, 

С
9
H2), 2.55 c (3H, С

14
H3), 3.75 к (1H, 

3
J = 7.2 Гц, C

6
H), 

6.38 c (1H, C
3
H). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 13.7 (C

11
), 14.4 

(C
14

), 14.7 (C
7
), 17.2 (C

10
), 29.2 (C

13
), 42.5 (C

9
), 46.2 

(C
6
), 107.1 (C

3
), 122.4 (C

4
), 151.9 (C

2
), 157.9 (C

5
), 194.0 (C

12
=O), 208.5 (C

8
=O). 

Найдено, %: C 70.18; H 8.20. C13H18О3. Вычислено, %: C 70.24; H 8.16. 

3-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-гексан-2-он (10в). 

ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 1721 (C=O), 1678 

(C=O), 1566, 1597 (С=С). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.92 т 

(3H, 
3
J = 7.3 Гц, С

9
H3), 1.29 м (2H, С

8
H2), 1.67-1.83 м 

и 1.86-1.98 м (2H, С
7
H2), 2.13 с (3H, С

11
H3), 2.38 с 

(3H, С
13

H3), 2.55 c (3H, С
14

H3), 3.64 т (1H, 
3
J = 7.5 Гц, 

C
6
H), 6.40 c (1H, C

3
H). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 13.9 (C

9
), 

14.5 (C
14

), 20.6 (C
8
), 28.3 (C

11
), 29.2 (C

13
), 31.6 (C

7
), 

52.6 (C
6
), 107.8 (C

3
), 122.4 (C

4
), 150.6 (C

2
), 158.0 (C

5
), 194.0 (C

12
=O), 206.0 (C

10
=O). 

Найдено, %: C 70.18; H 8.20. C13H18О3. Вычислено, %: C 70.24; H 8.16. 

3.8 Синтез фуранов в среде ацетилацетона 

Смесь 0.448 г (4 ммоль) 4-гидрокси-4-метил-2-пентин-1-аля 1а, 4.005 г (40 ммоль, 

10 экв.) 2,4-пентандиона и 0.082 г (0.6 ммоль, 15 мол%) безводного ZnCl2 
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поместили в коническую колбу, снабженную мешальником и обратным 

холодильником. Полученную смесь нагревали при 80°С в течение 3 ч. После 

охлаждения реакционной смеси ацетилацетон удаляли при пониженном давлении. 

Остаток хроматографировали на колонке (SiO2, Et2O:гексан=1:3). Выделили 0.154 

г (20%) фурана 9a в виде светло-желтого масла, 0.053 г (5%) фурана 13 в виде 

вязкого желтого масла и 0.109 г бледно-желтых кристаллов с т. пл. 45-46°С, 

представляющих собой неразделимую смесь фуранов 11 (11%) и 12 (3%). 

1-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-2-метилпропан-1-

он (11). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.16 д (6H, 

3
J = 6.9 Гц, 

С
8
H3, С

9
H3), 2.41 c (3H, С

11
H3), 2.63 с (3H, С

12
H3), 

3.25 м (1H, C
7
H), 7.36 c (1H, C

3
H). ЯМР 

13
С (CDCl3, 

): 14.6 (C
12

), 18.5 (C
8
, C

9
), 28.8 (C

11
), 35.8 (C

7
), 117.0 

(C
3
), 122.8 (C

4
), 152.5 (C

2
), 161.9 (C

5
), 192.9 (C

6
=O), 

193.1 (C
10

=O). 

 

1-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-2-метилпропен-1-ил 

ацетат (12). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.70 с (3H, С

8
H3), 

1.96 с (3H, С
9
H3), 2.20 c (3H, С

11
H3), 2.35 с (3H, 

С
13

H3), 2.53 с (3H, C
14

H3), 6.44 c (1H, C
3
H). ЯМР 

13
С 

(CDCl3, ): 14.1 (C
14

), 18.7 (C
8
), 19.0 (C

9
), 20.2 (C

11
), 

28.0 (C
13

), 108.5 (C
3
), 122.0 (C

4
), 124.8 (C

6
), 131.8 (С

7
), 

146.3 (C
2
), 157.2 (C

5
), 168.8 (C

10
=O), 193.5 (C

12
=O). 

ИК спектр фуранов 11, 12, тонкий слой (ν, см
-1

): 

1754 (OC=O), 1678 (C=O), 1577 (С=С). 

1-[5-(4-ацетил-5-метил-2-фурил)-2,4,4-триметил-

4,5-дигидро-3-фуранил]-этан-1-он (13). ИК спектр, 

тонкий слой (ν, см
-1

): 1680 (C=O), 1641, 1621, 

1568(C=C). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.00 с (3H, С

15
H3), 

1.38 с (3H, С
14

H3), 2.26 с (3H, С
11

H3), 2.28 с (3H, 
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С
13

H3), 2.39 с (3H, С
17

H3), 2.57 c (3H, С
18

H3), 4.95 с (1H, C
10

H), 6.55 c (1H, C
3
H). 

ЯМР 
13

С (CDCl3, ): 14.4 (C
18

), 16.0 (C
11

), 22.1 (C
15

), 26.3 (C
14

), 29.0 (C
17

), 30.4 (C
13

), 

47.9 (C
9
), 86.9 (C

10
), 109.3 (C

3
), 121.8 (C

4
), 122.6 (C

8
), 148.1 (C

2
), 158.6 (C

5
), 166.3 

(C
7
), 193.8 (C

16
=O), 194.1 (C

12
=O). Найдено, %: C 69.48; H 7.31. C16H20О4. 

Вычислено, %: C 69.54; H 7.30. 

3.9 Мультикомпонентный синтез пирролов 

Этил-N-фенил-2-метил-5-(1-триметилсилил-2-этоксикарбонил-3-оксобутил)-

1Н-пиррол-3-карбоксилат (16а). К раствору 0.363 г (2.788 ммоль) 

ацетоуксусного эфира 14а и 0.572 г (2.788 ммоль) этил-3-анилино-2-бутеноата 15а 

в 8.0 мл бензола прибавляли последовательно 0.057 г (0.418 ммоль) безводного 

ZnCl2 и 0.352 г (2.788 ммоль) триметилсилилпропиналя 1ж. Реакционную смесь 

кипятили в течение 3 ч, охлаждали до комнатной температуры и промывали 

насыщенным. раствором NaHCO3 в 10 мл воды (2×10 мл). Органическую фазу 

высушивали над MgSO4 (прокал.). После 

удаления растворителя в вакууме 

водоструйного насоса остаток (0.742 г) 

хроматографировали на колонке (SiO2, 30 г), 

используя в качестве элюента смесь 

Et2O:гексан = 3:1 (250 мл), затем 1:1 (250 мл) и 

далее диэтиловый эфир. В результате выделили 

0.519 г (42%) пиррола 16а, желтые кристаллы с 

т.пл. 110–112°С (смесь диастереомеров в 

соотношении 1:1). ИК спектр, KBr (ν, см
-1

): 

2979, 2956, 2933, 2903, 2872, 1741, 1715, 1701, 

1676, 1227, 842. Диастереомер A: ЯМР 
1
H (CDCl3, ): –0.13 c (9H, C

8
H3), 1.18 т 

(3H, 
3
J = 7.2 Гц, C

12
H3), 1.37 т (3H, 

3
J = 7.1 Гц, C

17
H3), 2.23 c (3H, C

14
H3), 2.24 c 

(3H, C
18

H3), 2.86 д (1H, 
3
J = 12.1 Гц, C

7
H), 4.09 м (2H, C

11
H2), 4.10 д (1H, 

3
J = 12.1 

Гц, C
9
H), 4.28 м (2H, C

16
H2), 6.17 c (1H, C

3
H), 7.12 м (1H, Ph), 7.48 м (2H, Ph), 

7.56–7.67 м (2H, Ph). ЯМР 
13

С (CDCl3, ): –1.66 (C
8
), 12.67 (C

18
), 14.05 (C

12
), 14.66 
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(C
17

), 25.37 (C
7
), 31.89 (C

14
), 59.09 (C

16
), 61.02 (C

9
), 61.26 (C

11
), 105.60 (C

3
), 112.16 

(C
4
), 132.73 (C

2
), 135.16 (C

5
), 137.11 (C

6
), 165.14 (C

15
), 167.96 (C

10
), 202.23 (C

13
). 

Диастереомер Б: ЯМР 
1
H (CDCl3, ): –0.17 c (9H, C

8
H3), 1.27 т (3H, 

3
J = 7.2 Гц, 

C
12

H3), 1.37 т (3H, 
3
J = 7.1 Гц, C

17
H3), 2.23 c (3H, C

14
H3), 2.26 c (3H, C

18
H3), 2.91 д 

(1H, 
3
J = 11.4 Гц, C

7
H), 3.99 д (1H, 

3
J = 11.4 Гц, C

9
H), 4.11 м (2H, C

11
H2), 4.28 м 

(2H, C
16

H2), 6.20 c (1H, C
3
H), 7.12 м (1H, Ph), 7.48 м (2H, Ph), 7.56–7.67 м (2H, Ph). 

ЯМР 
13

С (CDCl3, ): –1.78 (C
8
), 12.61 (C

18
), 14.05 (C

12
), 14.66 (C

17
), 24.61 (C

7
), 28.98 

(C
14

), 58.98 (C
16

), 61.26 (C
11

), 62.58 (C
9
), 106.59 (C

3
), 112.03 (C

4
), 132.23 (C

2
), 135.16 

(C
5
), 137.21 (C

6
), 165.20 (C

15
), 168.91 (C

10
), 200.49 (C

13
). Найдено, %: С 64.98; Н 

7.50; N 3.16; Si 6.33. C24H33NO5Si. Вычислено, %: С 64.61; H 7.27; N 3.21; Si 5.94. 

Масс-спектр, m/z (отн. %): 443 (2) [M]
+
, 400 (16) [M-C(O)CH3], 3372 (9), 371 (30), 

370 (100) [M-COOEt, M-Me3Si], 354 (7), 283 (10), 282 (48), 254 (8), 252 (17), 236 

(11), 210 (9), 208 (8), 180 (7), 118 (8), 77 (8), 75 (7), 74 (3), 73 (33) [COOEt, Me3Si], 

45 (7), 43 (8) [C(O)CH3]. Для пиррола 16а: C24H33NO5Si (Mr = 443.60), μ(MoKα) = 

1,133 мм
-1

, Dcalc = 1.244 г/см
3
, S = 1.124; 5167 независимых рефлексов (Rint = 

0.1298, 2.38 ≤ 2Θ ≤ 29.86), конечный R1 (I > 2σ1) = 0.0767, wR2 (all data) = 0.1393. 

Кристаллы моноклинные, пространственная группа P21/c, a = 9.0758(10) Å, b = 

25.326(3) Å, c = 10.9182(12) Å, α = 90, β = 109.262(3), γ = 90, V = 2369.1(4) Å
3
, Z = 

4. 

3-[(4-ацетил-5-метил-1-фенил-1H-пиррол-2-

ил)(триметилсилил)метил]-2,4-пентандион 

(16б) получали аналогично из 0.205 г (1.627 

ммоль) триметилсилилпропиналя 1ж, 0.163 г 

(1.627 ммоль) ацетилацетона 14б, 0.285 г 

(1.627 ммоль) 4-анилино-3-пентен-2-она 15б и 

0.033 г (0.244 ммоль) безводного ZnCl2 в 5 мл 

бензола. После колоночной хроматографии 

(SiO2, Et2O:гексан=1:2) выделили 0.116 г 

(18%) пиррола 16б в виде желтого масла. ЯМР 

1
H (CDCl3, ): –0.17 c (9H, C

11
H3), 2.06 c (3H, C

14
H3), 2.08 c (3H, C

16
H3), 2.23 c (3H, 
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C
19

H3), 2.37 c (3H, C
18

H3), 2.87 д (1H, 
3
J = 11.9 Гц, C

10
H), 4.22 д (1H, 

3
J = 11.9 Гц, 

C
12

H), 6.07 c (1H, C
3
H), 7.11 м (1H, Ph), 7.51 м (2H, Ph), 7.58 м (2H, Ph). ЯМР 

13
С 

(CDCl3, ): –1.56 (C
11

), 13.18 (C
19

), 25.87 (C
10

), 28.26 (C
16

), 28.62 (C
18

), 30.88 (C
14

), 

71.74 (C
12

), 106.48 (C
3
), 121.30 (C

4
), 128.70 (C

7,9
), 129.72 (C

8
), 132.27 (C

2
), 135.10 

(C
5
), 136.81 (C

6
), 194.00 (C

17
), 201.99 (C

15
), 203.77 (C

13
). Найдено, %: C 69.08; H 

7.84, N 3.40; Si 7.50. C22H29NО3Si. Вычислено, %: C 68.89; H 7.62; N 3.65; Si 7.32. 

3.10. Подготовка образца для изучения гидратации ацетиленовых альдегидов 

Эмульсию 0.008 г 4-метил-4-гидрокси-2-пентин-1-аля 1а в 1.5 мл D2O 

перемешивали на магнитной мешалке в течение 1 ч до получения прозрачного 

раствора, который помещали в ампулу ЯМР спектрометра. 

3.11 Cинтез 4(5)-гидроксиалкил-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегидов 

4(5)-(1-Гидрокси-1-метилэтил)-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегиды (18а, 

19а). Смесь 0.112 г (1ммоль) 4-метил-4-гидрокси-2-пентин-1-аля 1а и 0.138 г (1.2 

ммоль) триметилсилилазида в 2 мл дистиллированной воды перемешивали при 

комнатной температуре в течение 18 ч. Экстрагировали этилацетатом (3х10 мл), 

сушили над MgSO4 (прокал.). Растворитель отгоняли, остаток вакуумировали. 

Получили 0.107 г (69%) вязкого светло-желтого масла, представляющего смесь 

изомерных триазолов 18а, 19а в соотношении 88:12 соответственно. Вещество 

является хроматографически чистым и не требует дальнейшей очистки. ИК 

спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3396 (OH), 3219 (NH), 1683 (C=O), 1645, 1557, 1343, 

1237 (триазол). Найдено, %: C 46.32; H 5.47; N 26.94. C6H9N3О2. Вычислено, %: C 

46.45; H 5.85; N 27.08. 

4-(1-Гидрокси-1-метилэтил)-1Н-1,2,3-триазол-5-

карбальдегид 18а. ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 1.55 c (6H, 

C
8
H3), 5.62 уш.с (1Н, ОН), 10.15 с (1Н, С

6
НО), 15.40 

уш.с (1Н, N
1
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 29.97 (C

8
), 69.04 

(C
7
), 140.39 (С

5
), 151.01 (С

4
), 186.17 (C

6
=O). N

NHN

CH
3

CH
3
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5-(1-Гидрокси-1-метилэтил)-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбальдегид 19а. ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 1.37 с (3H, 

C
8
H3), 5.74 уш.с (1Н, ОН), 10.25 с (1Н, С

6
НО), 15.40 

уш.с (1Н, N
1
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 30.55 (C

8
), 69.04 

(C
7
), 143.26 (С

4
), 159.03 (С

5
), 186.47 (C

6
=O). 

4(5)-(1-Гидрокси-1-метилпропил)-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегиды (18б, 

19б) получали аналогично из 0.126 г (1ммоль) 4-гидрокси-4-метил-2-гексиналя 

(1б) и 0.138 г (1.2 ммоль) триметилсилилазида в 2 мл дистиллированной воды. 

После стандартной обработки получили 0.15 г (88%) вязкого светло-желтого 

масла, представляющего смесь изомерных 1,5- и 1,4-триазолов (18б, 19б) в 

соотношении 91:9 соответственно. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 3361 (ОН), 

3174 (NH), 1686 (C=O), 1645, 1559, 1463, 1324, 1235 (триазол.). Найдено, %: C 

49.60; H 6.35; N 24.94. C7H11N3О2. Вычислено, %: C 49.70; H 6.55; N 24.84. 

4-(1-Гидрокси-1-метилпропил)-1Н-1,2,3-триазол-5-

карбальдегид (18б). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 0.72 т 

(3H, C
9
H3), 1.53 с (3H, C

10
H3), 1.72-1.89 м (2H, C

8
H2), 

5.45 уш.с (1Н, ОН), 10.13 с (1Н, С
6
НО), 15.39 уш.с 

(1Н, N
1
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 8.30 (C

9
), 27.81 

(C
10

), 34.77 (C
8
), 71.67 (C

7
), 140.1 (С

5
), 150.6 (С

4
), 

185.99 (C
6
=O). 

5-(1-Гидрокси-1-метилпропил)-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбальдегид (19б). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 0.80 т 

(3H, C
9
H3), 1.49 с (3H, C

10
H3), 1.72-1.89 м (2H, C

8
H2), 

5.23 уш.с (1Н, ОН), 10.25 с (1Н, С
6
НО), 15.39 уш.с 

(1Н, N
1
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 7.86(C

9
), 27.95 

(C
10

), 35.74 (C
8
), 71.67 (C

7
), 143.0 (С

4
), 157.5 (С

5
), 186.49 (C

6
=O). 

4(5)-(1-Гидрокси-1-метилбутил)-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегиды (18в, 

19в) получали аналогично из 0.120 г (0.86 ммоль) 4-гидрокси-4-метил-2-

гептиналя (1в) и 0.119 г (1.032 ммоль) триметилсилилазида в 2 мл 
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дистиллированной воды. После стандартной обработки получено 0.14 г (89%) 

вязкого светло-желтого масла, представляющего смесь изомерных 1,5- и 1,4-

триазолов (18в, 19в) в соотношении 79:21 соответственно. ИК спектр, тонкий 

слой (ν, см
-1

): 3357 (OH), 3178 (NH), 1688 (C=O), 1615, 1562, 1467, 1289, 1244 

(триазол.). Найдено, %: C 52.32; H 7.25; N 22.75. C8H13N3О2. Вычислено, %: C 

52.45; H 7.15; N 22.94. 

4-(1-Гидрокси-1-метилбутил)-1Н-1,2,3-триазол-5-

карбальдегид (18в). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 0.82 т (3H, 

C
10

H3), 1.20-1.32 м (2H, C
9
H2), 1.54 с (3H, C

11
H3), 1.68-

1.88 м (2H, C
8
H2), 5.47 уш.с (1Н, ОН), 10.13 с (1Н, 

С
6
НО), 15.38 уш.с (1Н, N

1
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 

14.54 (C
10

), 17.07 (С
9
), 28.69 (C

11
), 44.44 (C

8
), 71.54 (C

7
), 

140.80 (С
5
), 149.56 (С

4
), 186.10 (C

6
=O). 

5-(1-Гидрокси-1-метилбутил)-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбальдегид (19в). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 0.85 т (3H, 

C
10

H3), 1.20-1.36 м (2H, C
9
H2), 1.50 с (3H, C

11
H3), 1.68-

1.85 м (2H, C
8
H2), 5.75 уш.с (1Н, ОН), 10.25 с (1Н, 

С
6
НО), 15.38 уш.с (1Н, N

1
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 

14.38(C
10

), 16.73 (С
9
), 28.29 (C

11
), 45.51 (C

8
), 71.54 (C

7
), 

143.73 (С
4
), 158.39 (С

5
), 186.61 (C

6
=O). 

4(5)-(1-Гидроксициклогексил)-1Н-1,2,3-триазол-5(4)-карбальдегиды (18е, 19е) 

получены аналогично из 0.179 г (1.18 ммоль) 3-(1-гидроксициклогексил)-2-

пропиналя (1е) и 0.163 г (1.416 ммоль) триметилсилилазида в 2 мл 

дистиллированной воды. Выпавший из реакционной смеси осадок 

отфильтровывали от раствора, сушили в вакууме. В соответствие данными ЯМР 

1
Н выделенный продукт представляет собой индивидуальный изомер 4-

циклогексилгидрокси-1Н-1,2,3-триазол-5-карбальдегид (18е), бесцветный 

порошок, т. пл. 143–144
о
С, выход 0.04 г (17%). После обработки фильтрата 

получили 0.19 г (79%) вязкого светло-желтого масла, представляющего смесь 1,5- 
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и 1,4-изомеров (18е, 19е) в соотношении 86:14 соответственно. ИК спектр, тонкий 

слой (ν, см
-1

): 3437 (ОН), 3138 (NH), 1676 (C=O), 1639, 1561, 1447, 1325, 1224 

(триазол.). Найдено, %: C 55.26; H 6.85; N 21.47. C9H13N3О2. Вычислено, %: C 

55.37; H 6.71; N 21.52.  

4-(1-Гидроксициклогексил)-1Н-1,2,3-триазол-5-

карбальдегид (18е). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 1.52-1.98 

м (10H, C
8,9,10

H2), 5.28 уш.с (1Н, ОН), 10.16 с (1Н, 

С
6
НО), 15.40 уш.с (1Н, N

1
H). ЯМР 

13
С (ДМСО-d6, ): 

21.26(C
9
), 25.18 (С

10
), 36.42 (C

8
), 69.91 (C

7
), 141.32 

(С
5
), 155.71 (С

4
), 186.19 (C

6
=O). 

5-(1-Гидроксициклогексил)-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбальдегид (19е). ЯМР 
1
H (ДМСО-d6, ): 1.52-1.98 

м (10H, C
8,9,10

H2), 5.04 уш.с (1Н, ОН), 10.24 с (1Н, 

С
6
НО), 15.38 уш.с (1Н, N

1
H).  

 

 

3.12 Димеризация γ-гидроксиальдегидов 

Общая методика синтеза: смесь альдегида 1а-е (1 ммоль) и триэтиламина (0.05 

ммоль) помещали в стеклянный сосуд объёмом 10 мл. Реакционную смесь 

облучали в мономодовом микроволновом реакторе Anton Paar Monowave 300 в 

режиме: 1) нагрев до 120°С и удержание заданной температуры в течение 1-3 

мин; 2) охлаждение до 50°С. После охлаждения триэтиламин удаляли из 

реакционной смеси при пониженном давлении. В результате получены продукты 

20а-е без необходимости дальнейшей очистки. 

2-[2-(3-Гидрокси-3-метил-1-бутинил)-5,5-диметил-1,3-диоксолан-4-

илиден]ацетальдегид (20а). Выход 0.110 г (98%), светло-коричневое вязкое 

масло. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 1608 (C=C), 1655 (C=O), 2251 (CC), 3394 

(OH). Z-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 1.45 с (3H, 5-CH3), 1.53 с (6Н, (CH3)2COH), 

1.59 с (3Н, 5-CH3), 2.65 уш.с (1Н, OH), 5.05 д (1Н, 
3
J = 8.1 Гц, =CН), 6.08 с (1Н, 

N

NHN

OH

O

H

3

2

1

54

67

9

8

10

N

NNH

OH

O

H

1

2

3

45

67

9

8

10
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Н
2
), 9.89 д (1Н, 

3
J = 8.1 Гц, CН=O). ЯМР 

13
С (CDCl3, ): 25.51 (5-CH3), 26.56 (5-

CH3), 30.96 ((CH3)2COH), 64.65 ((CH3)2COH), 75.25 (CC-C
2
), 83.73 (C

5
), 93.89 

(CC-C
2
), 95.51 (C

2
), 98.59 (=CН), 174.87 (C

4
), 188.83 (C=O). E-изомер: ЯМР 

1
H 

(CDCl3, δ): 1.52 с (6Н, (CH3)2COH), 1.66 с (3H, 5-CH3), 1.82 с (3H, 5-CH3), 2.65 уш.с 

(1Н, OH), 5.60 д (1Н, 
3
J = 7.6 Гц, =CН), 6.04 с (1Н, Н

2
), 9.72 д (1Н, 

3
J = 7.6 Гц, 

CН=O); ЯМР 
13

С (CDCl3, δ):
 
26.39 (5-CH3), 27.46 (5-CH3), 30.96 ((CH3)2COH), 65.80 

((CH3)2COH), 75.44 (CC-C
2
), 84.25 (C

5
), 93.62 (CC-C

2
), 94.64 (C

2
), 101.07 (=CН), 

176.76 (C
4
), 187.35 (C=O). Найдено, %: C 64.40; H 7.50. C12H16O4. Вычислено, %: C 

64.27; H 7.29. 

2-[2-(3-Гидрокси-3-метил-1-пентинил)-5-метил-5-этил-1,3-диоксолан-4-

илиден]ацетальдегид (20б). Оранжевое вязкое масло (0.123 г, 98 %). ИК спектр, 

тонкий слой (ν, см
-1

):
 
1604 (C=C), 1652 (C=O), 2250 (CC), 3403 (OH); Z-cis [Z-

trans]-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 0.92 [0.92] т (3H, 

3
J = 7.6 Гц, (CH3CH2)COH), 

0.98 [0.98] т (3H, 
3
J = 7.6 Гц, 5-CH2CH3), 1.40 [1.40] с (3Н, (CH3)COH), 1.40 [1.53] с 

(3Н, 5-CH3), 1.65-1.67 [1.65-1.67] м (2H, (CH3CH2)COH), 1.80-1.82 [1.80-1.82] м 

(1H, 5-CH2CH3), 2.08-2.10 [2.08-2.10] м (1H, 5-CH2CH3), 3.00 [3.00] уш.с (1Н, OH), 

5.01 [4.99] д (1Н, 
3
J = 8.1 Гц, =CН), 6.07 [6.12] с (1Н, Н

2
), 9.87 [9.88] д (1Н, 

3
J = 8.1 

Гц, CН=O). ЯМР 
13

С (CDCl3, δ): 7.87 [7.86] (5-CH2CH3), 9.04 [9.04] 

((CH3CH2)COH), 24.76 [23.48] (5-CH3), 29.21 [29.21] ((CH3)COH), 32.00 [31.81] (5-

CH2CH3), 36.46 [36.46] ((CH3CH2)COH), 68.46 [68.46] ((CH3)COH), 76.30 [76.32] 

(CC-C
2
), 86.65 [86.72] (C

5
), 92.51, [92.64] (CC-C

2
), 94.84 [96.11] (C

2
), 98.91 

[99.29] (=CН), 174.38 [174.42] (C
4
), 188.99 [188.99] (C=O). E-cis [E-trans]-изомер: 

ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 0.92 [0.92] т (3H, 

3
J = 7.6 Гц, (CH3CH2)COH), 0.96 [0.96] т (3H, 

3
J = 7.6 Гц, 5-CH2CH3), 1.45 [1.44] с (3Н, (CH3)COH), 1.61 [1.76] с (3Н, 5-CH3), 

1.65-1.67 [1.65-1.67] м (2H, (CH3CH2)COH), 1.93-1.96 [1.93-1.96] м (1H, 5-CH2CH3), 

2.12-2.16 [2.12-2.16] м (1H, 5-CH2CH3), 3.00 [3.00] уш.с (1Н, OH), 5.60 [5.62] д (1Н, 

3
J = 8.0 Гц, =CН), 6.03 [6.09] с (1Н, Н

2
), 9.67 [9.68] д (1Н, 

3
J = 8.0 Гц, CН=O). ЯМР 

13
С (CDCl3, δ): 8.01 [8.01] (5-CH2CH3), 8.87 [8.87] ((CH3CH2)COH), 24.60, [26.12] 

(5-CH3), 28.78 [28.78] ((CH3)COH), 32.96, [32.98] (5-CH2CH3), 36.42 [36.42] 
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((CH3CH2)COH), 68.32 [68.30] ((CH3)COH), 76.28 [77.29] (CC-C
2
), 87.47 [87.58] 

(C
5
), 92.45, [92.32] (CC-C

2
), 94.95 [95.32] (C

2
), 101.56 [101.77] (=CН), 176.11 

[176.16] (C
4
), 187.46 [187.60] (C=O). Найдено, %: C 66.06; H 7.68. C14H20O4. 

Вычислено, %: C 66.65; H 7.99. 

2-[2-(3-Гидрокси-3-метил-1-гексинил)-5-метил-5-пропил-1,3-диоксолан-4-

илиден]ацетальдегид (20в). Оранжевое вязкое масло (0.136 г, 97 %). ИК спектр, 

тонкий слой (ν, см
-1

): 1603(C=C), 1655 (C=O), 2248 (CC), 3407 (OH). Z-cis [Z-

trans]-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 0.92 [0.92] т (3H, 

3
J = 7.6 Гц, 

(CH3CH2CH2)COH), 0.94 [0.94] т (3H, 
3
J = 7.6 Гц, 5-CH2CH2CH3), 1.40 [1.53] с (3Н, 

5-CH3), 1.42 [1.42] с (3Н, (CH3)COH), 1.60-1.65 [1.60-1.65] м (4H, (CH3CH2CH2)) 

1.90-1.92 [1.90-1.92] м (2H, (CH3CH2CH2)COH), 1.92-1.94 [1.92-1.94] м (1H, 5-

CH2CH2CH3), 2.08-2.10 [2.08-2.10] м (1H, 5- CH2CH2CH3), 3.00 [3.00] уш.с (1Н, 

OH), 5.05 [5.03] д (1Н, 
3
J = 8.1 Гц, =CН), 6.10 [6.14] с (1Н, Н

2
), 9.92 [9.91] д (1Н, 

3
J 

= 8.1 Гц, CН=O). ЯМР 
13

С (CDCl3, δ): 14.00 [14.02] (5-CH2CH2CH3), 14.20 [14.20] 

((CH3CH2CH2)COH), 16.87 [16.87] (5-CH2CH2CH3), 17.87 [17.87] 

((CH3CH2CH2)COH), 25.00 [23.82] (5-CH3), 29.28 [29.28] ((CH3)COH), 41.13 [41.13] 

(5-CH2CH2CH3), 45.40 [45.40] ((CH3CH2CH2)COH), 68.00 [68.00] ((CH3)COH), 

76.35 [76.98] (CC-C
2
), 86.67 [86.53] (C

5
), 92.52 [92.62] (CC-C

2
), 95.80 [96.07] 

(C
2
), 98.90 [99.24] (=CН), 174.72 [174.78] (C

4
), 189.36 [189.36] (C=O). E-cis [E-

trans]-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ):

 
0.92 [0.92] т (3H, 

3
J = 7.6 Гц, 

(CH3CH2CH2)COH), 0.94 [0.94] т (3H, 
3
J = 7.6 Гц, 5-CH2CH2CH3), 1.62 [1.78] с (3Н, 

5-CH3), 1.49 [1.48] с (3Н, (CH3)COH), 1.60-1.65 [1.60-1.65] м (4H, (CH3CH2CH2)), 

1.90-1.92 [1.90-1.92] м (2H, (CH3CH2CH2)COH), 1.92-1.94 [1.92-1.94] м (1H, 5-

CH2CH2CH3), 2.08-2.10 [2.08-2.10] м (1H, 5-CH2CH2CH3), 3.00 [3.00] уш.с (1Н, 

OH), 5.52 [5.54] д (1Н, 
3
J = 8.0 Гц, =CН), 6.06 [6.10] с (1Н, Н

2
), 9.74 [9.75] д (1Н, 

3
J 

= 8.0 Гц, CН=O). ЯМР 
13

С (CDCl3, δ):
 
14.03 [13.99] (5-CH2CH2CH3), 14.17 [14.17] 

((CH3CH2CH2)COH), 17.01 [17.03] (5-CH2CH2CH3), 17.87 [17.87] 

((CH3CH2CH2)COH), 25.09 [26.61] (5-CH3), 29.28 [29.26] ((CH3)COH), 42.28 [42.28] 

(5-CH2CH2CH3), 45.40 [45.40] ((CH3CH2CH2)COH), 68.00 [68.00] ((CH3)COH), 
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76.27 [77.15] (CC-C
2
), 87.13 [87.25] (C

5
), 92.51 [92.38] (CC-C

2
), 94.92 [95.28] 

(C
2
), 101.69 [101.88] (=CН), 176.56 [176.63] (C

4
), 187.84 [187.89] (C=O). Найдено, 

%: C 68.49; H 8.60. C16H24O4. Вычислено, %: C 68.54; H 8.63. 

2-[5-Гексил-2-(3-гидрокси-3-метил-1-нонинил)-5-метил-1,3-диоксолан-4-

илиден]ацетальдегид (20г). Оранжевое вязкое масло (0.181 г, 99 %). ИК спектр, 

тонкий слой (ν, см
-1

): 1604 (C=C), 1652 (C=O), 2248 (CC), 3410 (OH); Z-cis [Z-

trans]-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ):

 
0.84-0.91 [0.84-0.91] м (6H, CH3, гексил), 1.20-

1.37 [1.20-1.37] м (12H, CH2, гексил), 1.40 [1.52] с (3Н, 5-CH3), 1.45 [1.45] с (3Н, 

(CH3)COH), 1.59-1.69 [1.59-1.69] м (4H, CH2, гексил), 1.87-1.99 [1.87-1.99] м (2H, 

CH2, гексил), 2.05-2.17 [2.05-2.17] м (1H, CH2, гексил), 2.35 [2.35] уш.с (1Н, OH), 

2.66-2.80 [2.66-2.80] м (1H, CH2, гексил), 5.01 [4.99] д (1Н, 
3
J = 7.9 Гц, =CН), 6.06 

[6.10] с (1Н, Н
2
), 9.91 [9.90] д (1Н, 

3
J = 7.9 Гц, CН=O). ЯМР 

13
С (CDCl3, δ):

 
15.41 

[15.41] (CH3, гексил), 22.67, 22.75, 24.55 (CH2, гексил), 24.92 [23.94] (5-CH3), 29.44 

[29.44] ((CH3)COH), 31.74 [31.74] (CH2, гексил), 43.35 [43.35] (CH2, гексил), 65.88 

[65.88] ((CH3)COH), 76.39 [76.95] (CC-C
2
), 86.46 [86.59] (C

5
), 92.74 [92.81] (CC-

C
2
), 95.85 [96.12] (C

2
), 99.36 [99.02] (=CН), 174.42 [174.48] (C

4
), 188.75 [188.75] 

(C=O). E-cis [E-trans]-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 0.84-0.91 [0.84-0.91] м (6H, CH3, 

гексил), 1.20-1.37 [1.20-1.37] м (12H, CH2, гексил), 1.47 [1.48] с (3Н, (CH3)COH), 

1.61 [1.77] с (3Н, 5-CH3), 1.59-1.69 [1.59-1.69] м (4H, CH2, гексил), 1.87-1.99 [1.87-

1.99] м (2H, CH2, гексил), 2.05-2.17 [2.05-2.17] м (1H, CH2, гексил), 2.35 [2.35] уш.с 

(1Н, OH), 2.66-2.80 [2.66-2.80] м (1H, CH2, гексил), 5.63 [5.60] д (1Н, 
3
J = 7.7 Гц, 

=CН), 6.02 [6.07] с (1Н, Н
2
), 9.71 [9.70] д (1Н, 

3
J = 7.7 Гц, CН=O). ЯМР 

13
С (CDCl3, 

δ):
 
14.23 [14.23] (CH3, гексил), 22.67, 22.75, 24.55 (CH2, гексил), 24.92 [26.46] (5-

CH3), 29.44 [29.44] ((CH3)COH), 31.75 [31.75] (CH2, гексил), 43.35 [43.35] (CH2, 

гексил), 67.93 [67.93] ((CH3)COH), 76.45 [77.37] (CC-C
2
), 87.35 [87.22] (C

5
), 92.61 

[92.61] (CC-C
2
), 95.30 [94.95] (C

2
), 101.69 [101.49] (=CН), 176.15 [176.15] (C

4
), 

187.27 [187.27] (C=O). Найдено, %: C 72.38; H 9.89. C22H36O4. Вычислено, %: C 

72.49; H 9.95. 
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2-[5-(2-Метилбутил)-2-(3-этил-3-гидрокси-5-метил-1-гептинил)-5-этил-1,3-

диоксолан-4-илиден]ацетальдегид (20д). Оранжевое вязкое масло (0.180 г, 99 

%). ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 1601 (C=CH), 1652 (CН=O), 2248 (CC), 3420 

(OH). E-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ):

 
0.80-1.01 м (18H, CH3, Et, i-Am), 1.06-1.28 м 

(3H, CH2, Et, i-Am), 1.29-1.54 м (3H, CH2, Et, i-Am), 1.60-1.85 м (5H, CH, CH2, Et, i-

Am), 1.93-2.16 м (2H, CH2, Et, i-Am), 2.50 уш.с (1H, OH), 2.58-2.68 м (1H, CH2, 5-

Et), 5.62-5.65 д (1Н, 
3
J = 7.8 Гц, =CН), 6.05-6.08 с (1Н, Н

2
), 9.66- 9.69 д (1Н, 

3
J = 7.8 

Гц, CН=O). ЯМР 
13

С (CDCl3, δ):
 
8.05-8.30 (CH3, 5-Et), 8.53-8.70 (CH3, 5-Et), 11.26-

11.50 (CH3, Et), 20.6-21.2 (CH3, i-Am), 30.80-31.30 (CH2, CH, i-Am), 32.28, 32.38, 

32.86, 32.96 (CH2, 5-Et), 35.68, 35.77 (CH2, Et), 44.83, 44.92, 45.11 (CH2, 5-i-Am), 

47.54, 47.69 (CH2, i-Am), 71.33, 71.34, 71.72, 71.74 (COH), 77.89-78.34 (CC-C
2
), 

90.70-90.77 (C
5
), 91.27, 91.29, 91.52, 91.73 (CC-C

2
), 95.93, 95.96, 96.10, 96.25 (C

2
), 

101.68, 101.76, 101.86 (=CН), 175.34-175.38 (C
4
), 187.22-187.25 (C=O). Найдено, %: 

C 72.41; H 9.92. C22H36O4. Вычислено, %: C 72.49; H 9.95. 

2-{2-[2-(1-Гидроксициклогексил)этинил]-1,3-диоксаспиро[4.5]дец-4-

илиден}ацетальдегид (20е). Оранжевое очень вязкое масло (0.151 г, 99 %). ИК 

спектр, раствор в CCl4 (ν, см
-1

): 1613 (C=CH), 1651 (CН=O), 2242 (CC), 3393 

(OH). E-изомер: ЯМР 
1
H (CDCl3, δ): 1.22-1.42 м (2H, CH2, Cy), 1.43-1.65 м (5H, 

CH2, Cy), 1.66-1.84 м (7H, CH2, Cy), 1.85-2.06 м (5H, CH2, Cy), 2.25-2.31 м (2H, 

CH2, Cy), 3.00 уш.с (1Н, OH), 5.61 д (1Н, 
3
J = 7.8 Гц, CН), 6.09 с (1Н, Н

2
), 9.87 д 

(1Н, 
3
J = 7.8 Гц, CН=O). ЯМР 

13
С (CDCl3, δ): 21.81, 22.92, 23.09, 24.58, 24.86, 

33.95, 35.07, 39.46 (CH2, Cy), 68.31 (COH), 77.85 (CC-C
2
), 85.58 (C

5
), 92.64 (CC-

C
2
), 95.66 (C

2
), 105.42 (=CН), 176.00 (C

4
), 189.01 (C=O). Найдено, %: C 70.96; H 7. 

91. C18H24O4. Вычислено, %: C 71.03; H 7.95. 

3.13. Синтез 3(2H)-фуранона из 1,3-диоксолана 

2-Гексил-2-метил-3(2H)-фуранон (22г). К 0.182 г (0.5 ммоль) 

1,3-диоксолана 20г, охлаждённого до 0°С, в течение 5 мин 

прибавляли по каплям 2 мл холодной смеси H2SO4:MeOH (1:1). O

O

Me

Hex

12

3

4

5
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Раствор выдерживали при 0°С в течение 2ч. После окончания реакции 

(мониторинг по ТСХ) к смеси добавляли 10 мл эфира и обрабатывали раствор 

NaHCO3 до нейтральной pH среды. Эфирный экстракт отделяли от водной фазы и 

промывали остаток диэтиловым эфиром (3×10 мл), сушили над MgSO4 (прокал.). 

После удаления растворителя при пониженном давлении остаток (0.177 г) 

хроматографировали на колонке (SiO2, CH2Cl2). Выделили 0.087 г (48%) 3(2H)-

фуранона 22г в виде бледно-желтой жидкости. ИК спектр, тонкий слой (ν, см
-1

): 

1705 (С=O), 1563 (С=C). ЯМР 
1
H (CDCl3, ): 0.86 т (3Н, 

3
J = 7.0 Гц, 

СН2(СН2)4СН3), 1.24 м (8H, СН2(СН2)4СН3), 1.34 c (3H, CH3COH), 1.72 м (2Н, 

СН2(СН2)4СН3), 5.62 д (1H, 
3
J = 2.5 Гц, С

4
H), 8.18 д (1H, 

3
J = 2.5 Гц, C

5
H). ЯМР 

13
С 

(CDCl3, ): 14.1, 21.7, 22.6, 23.0, 29.3, 31.6, 36.5 - сигналы углерода метильных и 

метиленовых групп, 90.2 (C
2
), 106.0 (С

4
), 176.7 (C

5
), 207.7 (С

3
=O). Найдено, %: C 

72.35; H 9.73. C11H18О2. Вычислено, %: C 72.49; H 9.95. 
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