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Список сокращений, используемых в работе. 

 

ДМФА – диметилформамид 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ТГФ – тетрагидрофуран 

ДГФ - дигидрофуран 

DIB – диацетоксииодбензол 

R-MOP - (R)-(+)-2-(дифенилфосфино)-2′-метокси-1,1′-бинафтил 

Pd2(dba)3 – трис(дибензилиденацетон)дипалладий (0) 

NiBr2(dppe) – этиленбис(дифенилфосфин)бромид никеля (II) 

TBAI – тетра-н-бутиламмоний иодид 

TEBAC – хлорид бензил(триэтил)аммония 

Eu(fod)3 – европий(III)-трис(1,1,1,2,2,3,3-гептафтор-7,7-диметил-4,6-

октандионат) 

ДМЭК – диметилэтилкарбинол 

HMBC – гетероядерная корреляционная спектроскопия через несколько 

связей 

COSY – Correlation Spectroscopy (корреляционная спектроскопия) 

NOESY – Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (спектроскопия с 

использованием ядерного эффекта Оверхаузера)  
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Введение 
 

 Химия ацетиленовых соединений продолжает оставаться одним из 

наиболее активно развивающихся фундаментальных направлений тонкого 

органического синтеза, поскольку тройная связь обладает уникальной 

особенностью – возможностью взаимодействия с нуклеофильными, 

электрофильными и радикальными реагентами. 

Особого внимания заслуживают замещённые по 1 и 3 положению α-

ацетиленовые кетоны, которые, благодаря высокой электрофильности 

ацетиленового остатка и его пространственной близости к карбонильной 

группе, обладают дополнительным синтетическим потенциалом [1, 2].  

Эти соединения являются превосходными моделями для изучения 

факторов, контролирующих региоселективность реакций присоединения. 

Дополнительно, в реакциях с нуклеофильными реагентами алкинилкетоны 

проявляют предрасположенность к самосборке, в частности, 

гетероциклических соединений [3, 4]. 

С фундаментальной точки зрения сказанное выше способствует 

углубленному пониманию реакционной способности α-ацетиленовых 

кетонов и пополнению массива данных правил Болдвина, объясняющих 

принципы направления циклизации при наличии альтернативных путей. Эта 

область органической химии вновь привлекает пристальное внимание 

исследователей [5]. 

Кроме того, достаточно высокий синтетический потенциал α-

кетоацетиленов в реакциях нуклеофильного присоединения позволяет 

использовать их для конструирования гетероциклических соединений с 

высокой биологической активностью [1, 2]. 

Цель настоящей работы заключалась в синтезе аналогов природного 

комбретастатина А-4 на основе α-ацетиленовых кетонов и изучении 

закономерностей присоединения азотсодержащих нуклеофилов, в т.ч. 

полинуклеофилов, по тройной связи α-алкинилкетонов.  
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В качестве исходных соединений для введения в реакции 

нуклеофильного присоединения была синтезирована новая серия α-

ацетиленовых кетонов – 3-арил(гетарил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-

ин-1-онов. В этих соединениях 3,4,5-триметоксифенильный остаток является 

фармакофорным фрагментом, который входит в состав биологически 

активных соединений [6, 7]. 

Получены аналоги комбретастатина А-4: линейные – β-

аминовинилкетоны и гетероциклические – 5-(арил)-3-(3,4,5-

триметоксифенил)Het (Het = пиразолил, изоксазолил, 2-аминопиримидинил). 

На примере 3-арил(гетарил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-

онов открыта новая реакция фрагментации тройной связи под действием 

этилендиамина с образованием арилметилкетонов и 2-замещённых 

имидазолинов. Исследована общность этой реакции в ряду α-алкинилкетонов 

с заместителями как донорного, так и акцепторного характера. 

Выявлена специфика α-ацетиленовых кетонов, несущих сильные 

донорные заместители в ацетиленовой части молекулы – обнаружено, что в 

случае 2-бензоилэтинил-N-бензил-4,5,6,7-тетрагидроиндола деструкция 

тройной связи не реализуется, но впервые наблюдается образование 

циклического основания Шиффа - 1-бензил-2-(7-фенил-3,4-дигидро-2H-1,4-

диазепин-5-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индола. 

Кроме того, найдена новая фрагментация, результатом которой 

является формирование 1-бензил-2-(4,5-дигидро-1H-пиррол-2-ил)-4,5,6,7-

тетрагидро-1H-индола. 

При исследовании реакции 3-арил-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-

ин-1-онов с (1S,2S)-2-(метиламино)-1-фенилпропан-1-олом найден новый 

пример полного расщепления тройной связи с образованием 

арилметилкетонов и N-(1-гидрокси-1-фенилпропан-2-ил)-4-арил-N-

метилбензамидов. 

Настоящая работа выполнена в Группе Спин-меченых и ацетиленовых 

соединений в Федеральном государственном бюджетном учреждении науки 
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Институте химической кинетики и горения им. В.В. Воеводского Сибирского 

отделения Российской академии наук в соответствии с темами 

Приоритетного направления V.41. Химические проблемы создания 

фармакологически активных веществ нового поколения. Программа V.41.1. 

Медицинская химия и фармакология как научная основа разработки 

лекарственных препаратов новых поколений; а также темами Приоритетного 

направления V.44. Фундаментальные основы химии. Программа V.44.1. 

Изучение физическими методами, включая методы квантовой химии, 

спиновых меток, спиновой химии и МР-томографии, элементарных 

процессов в химии и физико-химических свойств веществ, материалов и 

биологических объектов.  

Исследования проводились при поддержке грантами РФФИ 07-03-

00048а (2007-2009), 10-03-00257а (2010-2012) и 13-03-00129а (2013-2015); 

Междисциплинарными грантами СО РАН №53 (2007-2009) и №93 (2009-

2011); грантом ОХНМ РАН 5.9.3 (2009-2014); Интеграционным грантом СО 

РАН №32 (2006-2008); Министерством образования и науки Российской 

Федерации (2014-2016) и Химическим сервисным центром СО РАН. 

По теме диссертации опубликовано 4 статьи (Химия 

гетероциклических соединений (2008) [8], Известия АН. Серия химическая 

(2011) [9], The Journal of Organic Chemistry (2011) [10], Arkivoc (2014) [11]) и 

тезисы трёх докладов, представленных на российских и международных 

конференциях (два устных и один пленарный доклады). 

Работа изложена на 144 страницах печатного текста. Первая глава 

(литературный обзор) посвящена функционализации α-ацетиленовых кетонов 

азотсодержащими нуклеофилами; вторая – изложению и обсуждению 

результатов собственных исследований; экспериментальные данные 

приведены в третьей главе. Завершается рукопись выводами, а также 

благодарностями и списком литературы. 
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Глава 1. Функционализация α-ацетиленовых кетонов 

азотсодержащими агентами 

(литературный обзор) 

1.1 Введение 

Широкая вариабельность замещённых по C-1 и C-3 положению α-

алкинилкетонов и практическая значимость продуктов их превращений 

обеспечивают постоянный интерес к этим сопряжённым системам, как 

удобным моделям для выявления закономерностей процессов 

нуклеофильного присоединения (AdN) [1-3]. Одним из наиболее актуальных 

направлений в химии ацетиленовых кетонов является присоединение 

нуклеофила по тройной связи с образованием β-аминовинилкетонов – 

универсальных синтетических интермедиатов, которые широко 

используются в органическом синтезе [12]. В частности, такие соединения 

являются важными предшественниками для синтеза широкого спектра 

гетероциклов [13-15]. Кроме того, они обладают различными видами 

биологических активностей [16, 17] и участвуют в качестве промежуточных 

продуктов в синтезе природных алкалоидов [18].  

В связи с этим, учитывая цель и задачи данной работы, в настоящем 

литературном обзоре рассматриваются реакции нуклеофильного 

присоединения азотсодержащих нуклеофилов по тройной связи α-

ацетиленовых кетонов. 

 

1.2 Реакции с первичными алифатическими 

и ароматическими аминами 

 

α-Алкинилкетоны в большинстве случаев легко реагируют с 

первичными аминами в отсутствие каких-либо катализаторов с образованием 

β-аминовинилкетонов с высокими выходами. 

Так, конденсация соединений 1a-d с этиламином в этаноле при 50-70 

°С приводила к образованию аминокетонов 2a-d (80-88%) (схема 1) [19].  
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Схема 1 

O
ONH

этанол
50-70 oC

80-88%
1a-d 2a-d

R1 = R2 = CH3 (a); R1 = C4H9, R2 = CH3 (b); 
R1 = C6H13, R2 = CH3 (c); R1 = CH3, R2 = C4H9 (d).

H2N

O

R1

R2
O

R1

R2

 
В работе [20] сообщается о том, что при взаимодействии эквимолярных 

количеств ацетиленового кетона 3а и изопропиламина в бензоле при 

комнатной температуре образуется аминокетон 4. 

Схема 2 

CF3

O

92%
43a

CF3

ONHH2N

бензол, 25 oC

 
Большедворская Р.А. с сотр. [21] при проведении реакции между 

алкил- и арилпропинонами и первичными аминами отметили, что время, 

необходимое для завершения процесса, определяется характером заместителя 

при атоме азота, следовательно, основностью амина, и мало зависит от 

природы заместителей ацетиленовой компоненты.  

Схема 3 

R1

R2

O
NH2-R3

R1 R2

ONH
R3

этанол

R1 = R2 = R3 = C6H5 (a); R1 = R2 = C6H5, R3 = CH2C6H5 (b); 
R1 = R2 = C6H5, R3 = C2H5 (c); R1 = C6H5, R2 = C4H3O, R3 = C6H5 (d);
R1 = C6H5, R2 = CH3, R3 = C6H5 (e); R1 = C6H5, R2 = CH3, R3 = CH2C6H5 (f);
R1 = н-C4H9, R2 = C6H5, R3 = C6H5 (g).

6a-g
45-83%

5a-d

 
Так, взаимодействие алкинилкетонов с первичными алифатическими 

аминами (этиламин) протекает очень легко (2 ч) при комнатной температуре, 
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иногда с саморазогреванием. Если же амины имеют ароматическую или 

жирноароматическую природу, для завершения реакции требуется кипячение 

реакционной массы в течение нескольких часов (5-8 ч). 

В работе [22] сообщается о том, что для синтеза β-виниламинокетонов 

10a-o можно использовать трёхкомпонентную реакцию между 

ацилхлоридами 7a-e, алкинами-1 8a-d и первичными аминами 9a-g.  

Схема 4 

R2

R1

O

7a-e
R1

O

Cl
+

R2 R1

OHN

R2

R3

Pd(OAc)2 (0.2 mol%)

Et3N 1 экв., 
комн.темп.,10 мин

NH2-R3

80 oC, 
20-60 мин

75-99%

R1 = Cl

a b c

;; ; ;

d
S

e

R2 = ;

a b

; O ;

c

CF3

d

R3 = ;
a

;

b

;
c

O ;

d

;

Br e

Cl;

f g

8a-d

9a-g

10a-o

 
 Конденсацию ацилхлоридов 7a-e с терминальными ацетиленами 8a-d 

осуществляли при комнатной температуре в отсутствие солей меди, лигандов 

и растворителей, в качестве катализатора использовали Pd(OAc)2, а в 

качестве основания – триэтиламин. После добавления соответствующих 

аминов в течение 20-60 мин при 80 °С образуются аминокетоны 10a-o (75-

99%). 

 Коршунов С.П. с сотр. [23] изучали особенности взаимодействия 

диарилпропинонов, содержащих гидроксильную группу в различных 

положениях ароильного фрагмента, с первичными аминами (изопропиламин, 

аллиламин, бензиламин, анилин) (схема 5). 
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Схема 5 

O OH

R2R1

NH2-R3

этанол, 78 oC

NH O

R1

OH

R2

R3

11a-c R1 = R2 = H (a); R1 = изо-С3H7, R2 = H (b); R1 =H, R2 = Br (c);

12a-g R1 = R2 = H; R3 = изо-С3H7 (a); R1 = изо-С3H7, R2 = H, R3 = С6H5 (b);

11a-c

R1 =H, R2 = Br, R3 = С6H5 (c); R1 = R2 = H, R3 = С6H5 (d);
R1 = R2 = H, R3 = С3H5 (e); R1 = R2 = H, R3 = CH2С6H5 (f);
R1 =H, R2 = Br, R3 = CH2С6H5 (g);

12a-g
74-96%

 
 Эквимолярные количества диарилкетонов 11a-c, содержащих 

гидроксильную группу в о-положении к карбонильной, конденсировали с 

аминами в этаноле при кипении в течение 2-х часов. В результате реакции 

образовывались только продукты присоединения по тройной связи – β-

аминовинилкетоны 12a-g с выходами до 96%. 

 В этой же работе [23] авторы провели реакцию аминирования 

анилином алкинилкетона 13, в котором гидроксильная группа находится в п-

положении к карбонильной. Как и следовало ожидать, образовался только 

продукт присоединения анилина по тройной связи – 1-(4-гидроксифенил)-3-

фенил-3-(фениламино)проп-2-ен-1-он 14 с выходом 85%. 

Схема 6 

O
H2N

этанол, 78 oC

NH O

13 14
85%

OH OH
 

 Авторы предположили, что продукты 12a-g и 14 имеют Z-

конфигурацию вследствие образования устойчивой водородной связи между 

атомом азота аминогруппы и атомом кислорода карбонильной группы.  
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Выдерживание аддуктов 12a,b в ДМСО в присутствии KOH на 

кипящей водяной бане приводило к внутримолекулярной циклизации в 

флавоны 15a,b.  

Схема 7 

NH O

R1

OH

R2

R3

R1 = R2 = H; R3 = изо-С3H7 (a);
R1 = изо-С3H7, R2 = H, R3 = С6H5 (b)

12a,b

KOH

ДМСО

15a,b

O

O

R1

R2

 
 Утверждается, что в этих условиях происходит разрыв водородной 

связи H…O=C, вследствие чего Z-изомеры виниламинов 12a,b частично 

переходят в аддукты E-конфигурации, обеспечивая этим возможность 

внутримолекулярной циклизации. 

Конденсация алкинилкетона 16 с циклогексиламином в ацетонитриле 

при 80 °С приводит к образованию ожидаемого β-виниламинокетона 17 с 

выходом 75% [24]. 

Схема 8 
O

NH2

Cl

+
80 oC

Cl

16
17
75%

NH2
CH3CN

O

H

N
H

NH2

 
 Повышение температуры (кипящий толуол) в реакции между 

алкинилкетоном 16 и ароматическими, алифатическими и 

циклоалифатическими первичными аминами (бензиламин, циклогексиламин, 

н-бутиламин, п-метиланилин) приводит к образованию продуктов 

циклизации - 2-арил-4-(R-амино)хинолинов 18a-d с хорошими выходами (68-

81%) (схема 9). 
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Схема 9 

O

NH2

Cl

R-NH2

толуол,
110 oC N

NH
R

H

Cl16 18a-d
68-81%

NH2
NH2

NH2

NH2

a b c d  
В работе [25] описано получение большой группы аминовинилкетонов 

20a-y, но, к сожалению, не исследована конфигурация синтезированных 

соединений. 

Схема 10 

R2

R1

O

R1

OHN

R2

R3

NH2-R3

80 oC,  безв. метанол, 
запаян. трубка

67-97%
20a-y5a

19b-m
 

R1 = R2 = C6H5 (5a); R1 = p-C6H4-Br, R2 = m-C6H4-CH3 (19b); 
R1 = m-C6H4-CH3, R2 = o-C10H6-OCH3 (19c); R1 = m-C6H4-CF3, R2 = C6H5 (19d);  
R1 = p-C6H4-Cl, R2 = C6H5 (19e); R1 = p-C6H4-Br, R2 = C6H5 (19f);  
R1 = p-C6H4-F, R2 = m-C6H4-OCH3 (19g); R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-CN (19h);  
R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-OCH3 (19i); R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-COOCH3 (19j);  
R1 = p-C6H4-OCH3, R2 = C6H5 (19k); R1 = p-C6H4-CN, R2 = C6H5 (19l);  
R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-COCH3 (19m). 
 
R1 = R2 = R3 = C6H5 (20a); R1 = R2 = C6H5, R3 = p-OCH3-C6H3-CH3 (20b);  
R1 = R2 = C6H5, R3 = p-C6H4-OCH3 (20c); R1 = R2 = C6H5, R3 = p-C6H4-CH3 (20d);  
R1 = R2 = C6H5, R3 = m-C6H4-OCH3 (20e); R1 = R2 = C6H5, R3 = p-C6H4-F (20f);  
R1 = R2 = C6H5, R3 = p-C6H4-Cl (20g); R1 = R2 = C6H5, R3 = p-C6H4-Br (20h);  
R1 = R2 = C6H5, R3 = p-C6H4-I (20i); R1 = R2 = C6H5, R3 = o-C6H4-Br (20j);  
R1 = R2 = C6H5, R3 = 3,5-C6H3-(CH3)2 (20k); R1 = R2 = C6H5, R3 = m-C6H4-CO2Et (20l);  
R1 = p-C6H4-Br, R2 = m-C6H4-CH3, R3 = 3,4,5-C6H2-(OCH3)3 (20m);  
R1 = m-C6H4-CH3, R2 = o-C10H6-OCH3, R3 = 2-CH3-4-F-C6H3 (20n);  
R1 = R2 = C6H5, R3 = p-C6H4-C4H7O2 (20o);  
R1 = m-C6H4-CF3, R2 = C6H5, R3 = 2-CH3-4-CH3-C6H3 (20p);  
R1 = p-C6H4-Cl, R2 = C6H5, R3 = o-C6H4-OCH3 (20q);  
R1 = p-C6H4-Br, R2 = C6H5 R3 = p-C6H4-Cl (20r);  
R1 = p-C6H4-F, R2 = m-C6H4-OCH3, R3 = o-C6H4-C6H5 (20s);  
R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-CN, R3 = C6H5 (20t); R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-OCH3, R3 = C6H5 (20u); 
R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-COOCH3, R3 = p-C6H4-OCH3 (20v);  
R1 = p-C6H4-OCH3, R2 = C6H5, R3 = C6H5 (20w); R1 = p-C6H4-CN, R2 = C6H5, R3 = C6H5 (20x); 
R1 = C6H5, R2 = p-C6H4-COCH3, R3 = C6H5 (20y). 
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 Авторы показали, что взаимодействие эквимолярных количеств 

ацетиленовых кетонов 5a, 19b-m с различными замещёнными анилинами в 

безводном метаноле при 80 °С в запаянной ампуле приводило к получению 

целевых аддуктов 20a-y, выходы которых достигали 97% (схема 10). 

 В этой же статье предложен способ синтеза индолов из анилина и α-

кетоацетиленов, минуя стадию выделения интермедиатов – β-аминокетонов. 

Схема 11 

O
H2N

1.MeOH, 80 oC, 6 ч
2.CuI, Li2CO3, ДМФА
100 oC, 24 ч5a N

H

O

21a
66%  

 Реакцию между алкинилкетоном 5a и анилином проводили в метаноле 

при 80 °С в запаянной ампуле в течение 6 ч. Циклизация в индол 

происходила под действием CuI, Li2CO3 в ДМФА при 100 °С в течение 24 ч. 

Выделяли 2-фенил-3-бензоилиндол 21a с выходом 66%. 

В присутствии DIB был синтезирован широкий ряд тетразамещённых 

алкенов Е-конфигурации [26].  

Схема 12 

R1

R2

O

24a-i

R2

O

65-85%

R3H2N+
CH2Cl2, 0 oC

23a-g22a-c

R1 = C6H5, R2 = o-ClC6H4, R3 =

DIB AcO

N
H

R1 R3

(a); R1 = C6H5, R2 = o-ClC6H4, R3 = н-C6H13 (b);

R1 = C6H5, R2 = o-ClC6H4, R3 = н-C5H11 (с);  R1 = C6H5, R2 = o-ClC6H4, R3 = н-C4H9 (d);
R1 = C6H5, R2 = o-ClC6H4, R3 = н-C3H7 (e); R1 = C6H5, R2 = o-ClC6H4, R3 = C2H5 (f);

R1 = C6H5, R2 = o-ClC6H4, R3 = (g); R1 = C6H5, R2 = п-CH3C6H4, R3 = (h);

R1 = н-C6H13, R2 = C6H5, R3 = (i).  
 При проведении реакции между алкинилкетонами 22а-с, первичными 

алкиламинами 23a-g и диацетоксииодбензолом в хлористом метилене при  
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0 °С образовывались исключительно E-тетразамещённые аминовинилкетоны 

24a-i с хорошими выходами (конфигурацию определяли в эксперименте 

NOESY). Было установлено, что электронные свойства заместителей в 

ацетиленовых кетонах не оказывают влияния на выходы целевых 

соединений. 

 Интересно, что вовлечение Ti(OBu-n)4 в реакцию конденсации 

диарилкетонов 19f, 25а,b с первичными аминами приводит не к β-

аминовинилкетонам, а к основаниям Шиффа - 1-алкинилиминам 26а-с [27]. 

Схема 13 

R1

O

Ti(OBu-n)4, 
ТГФ, 20 oC

51-90%
26a-c19f

25a,b
R2

H2N R3

R1

N

R2

R3

R1 = п-CH3C6H4, R2 = Cl, R3 = C6H5 (a);
R1 = п-CH3C6H4, R2 = OCH3, R3 = C6H5 (b);
R1 = C6H5, R2 = Br, R3 = н-C4H9 (c)  

 Реакцию проводили в атмосфере азота при комнатной температуре в 

течение 1.5-3.5 ч, выходы целевых соединений составляли 51-90%. 

 Аминирование α-кетоацетиленов первичными аминами может 

приводить к получению конденсированных гетероциклических систем. Так, в 

статье [28] показано, что при добавлении K2CO3 взаимодействие 

алкинилкетона 22а с метиламином приводило к образованию хинолинона 28 

с хорошим выходом (72%). 

Схема 14 
O

73%
27

H2N

ДМФА, 153 oC

CH3

28

Cl

OHN

Cl N

O

Этанол
пиридин

H2O

K2CO3

72%
22a

 
 Следует отметить, что реакцию можно остановить на стадии 

образования виниламина 27 (схема 14). 



 16

Shen с сотр. [29] в режиме «one-pot» получали полизамещённые 

пирролы. Авторы конденсировали 1,3-дифенилпроп-2-ин-1-он 5a с 

замещёнными бензиламинами 29a-j, используя K3PO4 и ДМСО в качестве 

основания и растворителя, соответственно. Наличие в структуре аминов 

акцепторных или донорных заместителей не оказывало влияния на выходы 

целевых пирролов.  

Схема 15 

O K3PO4 (1 eq)

1.ДМСО, комн темп, 2 ч
2.140 oC, N2, 12 ч

5a 30a-h
75-88%

NH2

R

+

29a-h

H
N

R

R = H (a); 4-CH3 (b); 2-CH3 (c); 4-OCH3 (d); 4-tBu (e); 4-Cl (f); 4-CF3 (g); 3,4-OCH3 (h).  
 В дальнейшем авторы [29] исследовали закономерности протекания 

реакции при взаимодействии бензиламина с широким кругом арил- и 

гетарилкетоацетиленов. В тех же условиях были получены замещённые 

пирролы с выходами 40-91%. 

Схема 16 

R2

R1

O
K3PO4 (1 eq)

1. ДМСО, 25 oC, 2 ч
2. 140 oC, N2, 12 ч

5a,d
19e,i
22b
31c,f-h,j-r

30a, 32b-r
40-91%

NH2

+

29a

H
N

R2

R1

R1 = R2 = C6H5 (a); R1 = C6H5, R2 = п-CH3C6H4 (b); R1 = п-CH3C6H4, R2 = C6H5 (с);
R1 = C6H5, R2 = н-C4H9 (d); R1 = п-ClC6H4, R2 = C6H5 (e); 
R1 = п-трет-C4H9C6H4, R2 = C6H5 (f); R1 = п-FC6H4, R2 = C6H5 (g);

R1 =
S

, R2 = C6H5 (h);

R1 =

R1 = C6H5, R2 = п-CH3OC6H4 (i); R1 = изо-C3H7, R2 = C6H5 (j);

R1 = о-CH3C6H4, R2 = C6H5 (k); R1 = C6H5, R2 = м-CH3C6H4 (l);

R1 = C6H5, R2 = о-CH3C6H4 (m);

R1 = C6H5, R2 = п-ClC6H4 (o); R1 = C6H5, R2 = п-FC6H4 (p); 
R1 = м-CH3C6H4, R2 = C6H5 (q); R1 = C6H5, R2 = трет-C4H9 (r).

, R2 = C6H5 (n);

 
Акцепторные и донорные заместители в 1-арильном кольце исходных 

алкинилкетонов не оказывают влияния на выходы полизамещённых 
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пирролов, пространственный фактор тоже не играет большой роли. 

Напротив, наличие метильной группы в о-положении арильного фрагмента в 

алкиновой части молекулы приводит к получению пиррола 32m с более 

низким выходом (49%) по сравнению с субстратами, содержащими 

метильный заместитель в м- и п-положениях (81 и 88% соответственно). 

 Нагревание до 140 °С смеси алкинилкетона 22а, K3PO4·H2O и 

различных первичных алкиламинов (в ряду 33a-i) в ДМСО в течение 2-11 ч 

приводит к образованию N-алкилзамещённых 4-хинолинонов 34a-i [30].  

Схема 17 
O

Cl
+ R NH2

K3PO4
.3H2O

ДМСО, 140 oC
N

R

O

22a
33a-i

34a-i
53-96%

R = n-Bu (a), Me(CH2)7 (b), Me(CH2)11 (c), i-Pr (d), c-Pr (e), 
c-Hex (f), Bn (g), CH2CH=CH2 (h), Ph (i).  

 Конденсация ацетиленового кетона 35а с первичными ариламинами 

36a-m в присутствии Pd2(dba)3, PPh3 и K2СO3 (в качестве основания) описана 

в работе [31]. Реакцию проводили в диоксане, при кипении в течение 3-9 ч, 

выделяли N-арил-4-хинолиноны 37a-m. 

Схема 18 

O

Br
+ Ar NH2

Pd2(dba)3 (5 mol %)
PPh3 (10 mol %)
K2CO3 (2 экв)
диоксан, 100 oC

N

Ar

O

35а
36a-m

37a-m
61-93%Ar = Ph (a), p-Me-Ph (b), p-OMe-Ph (c), p-NH2-Ph(d), p-OH-Ph (e), 

p-Cl-Ph (f), p-Br-Ph (g), p-NO2-Ph (h), p-COOEt-Ph (i),  p-Ac-Ph (j),  
m-Me-Ph (k), o-Me-Ph (l), m-OMe-Ph (m).  

Takahashi с сотр. [32] предложили способ получения хинолинонов   

39а-с, содержащих хиральный фрагмент (схема 19). Ацетиленовый кетон 35а 

конденсировали с замещёнными анилинами 38а-с в присутствии 

фосфинового лиганда (R-MOP), Pd2(dba)3 и K2CO3 (как основания). 
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Схема 19 

O

39a-c

Br N

O

4-63%

NH2

R2

R1

+

R2

R1

Pd2(dba)3
K2CO3
R-MOP

1,4-диоксан
100 oC

38a-c35а

R1 = H, R2 = трет-C4H9 (a); R1 = H, R2 = изо-C3H7 (b); R1 = R2 = трет-C4H9 (c).  
 В аналогичных условиях проводили реакцию между диарилкетонами 

35a-f и о-трет-бутиланилином, получали замещённые 4-хинолиноны с 

выходами 31-51% (схема 20). Было установлено, что присутствие 

акцепторных заместителей в п-положении арильного фрагмента в 

ацетиленовой части молекулы алкинилкетонов снижает выходы целевых 

соединений. 

Схема 20 

R1

O

40a-f

Br N R1

O

31-51%

NH2

+

Pd2(dba)3
K2CO3
R-MOP

1,4-диоксан
100 oC38a35a-f

R1 = C6H5 (a); R1 = п-CH3OC6H4 (b); R1 =  п-CH3C6H4 (c); R1 =  п-ClC6H4 (d); 
R1 =  п-NO2C6H4 (e); R1 = o-CH3OC6H4 (f).  

 Хинолиноны 39а-с и 40a-f были выделены как смесь энантиомеров. 

 Авторами [33] был расширен круг катализаторов, применяемых в 

синтезе хинолиновых производных. Так, конденсация кетоацетиленов 5a, 

41b-d и замещённых иоданилинов 42a-d в присутствии NiBr2(dppe) приводит 

к образованию хинолинов 43a-j (схема 21). 
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Схема 21 

R2

R1

O

CH3CN, Zn
80 oC

43a-j

N

R2

NiBr2(dppe)

56-91%

H2N

I R3 R3

R1

+

5a
41b-d 42a-d

R1 = R2 = C6H5, R3 = H (a); R1 = C6H5, R2 = н-C4H9, R3 = H (b); 
R1 = нафтил, R2 = C6H5, R3 = H (c); R1 = R2 = C6H5, R3 = CH3 (d); 
R1 = C6H5, R2 = н-C4H9, R3 = CH3 (e); R1 = R2 = C6H5, R3 = Cl (f);
R1 = C6H5, R2 = н-C4H9, R3 = Cl (g); R1 = R2 = C6H5, R3 = CF3 (h); 
R1 = C6H5, R2 = н-C4H9, R3 =CF3 (i); R1 = CH3, R2 = C2H5, R3 = Cl (j).  

 Данный метод допускает использование широкого спектра реагентов, 

полученные 2,3-дизамещённые хинолины представляют интерес для 

медицинской химии, в частности, могут использоваться в синтезе природных 

алкалоидов. 

 Об интересной домино-реакции, приводящей к образованию 

полизамещённых тетрагидропиримидинов 46a-g с высокими выходами (85-

91%), сообщают в работе [34].  

Схема 22 

R2

R1

O

85-91%
46a-g5a

44b-e

H2N
ДМФА, 25 oC

R3

45a,b

+ 2 HCOH
N

NO

R1

R2

R3

R3

R1 = R2 = C6H5, R3 = CH2-C6H5 (46a); R1 = R2 = C6H5, R3 = н-C4H9 (46b);
R1 = C4H3S, R2 = C6H5, R3 = CH2-C6H5 (46c); R1 = C4H3S, R2 = C6H5, R3 = н-C4H9 (46d);
R1 = п-CH3C6H4, R2 = C6H5, R3 = CH2-C6H5 (46e); R1 = C6H5, R2 = н-C5H11, R3 = CH2-C6H5 (46f);
R1 = п-NO2C6H4, R2 = н-C5H11, R3 = CH2-C6H5 (46g).

+ 4

R1 = R2 = C6H5 (5a); R1 = S , R2 = C6H5 (44b); R1 = п-CH3C6H4, R2 = C6H5 (44c);

R1 = C6H5, R2 = н-C5H11 (44d); R1 = п-NO2C6H4, R2 = н-C5H11 (44e).

 
 Целевые тетрагидропиримидины 46a-g получали конденсацией 1 моля 

α-алкинилкетонов 5a, 44b-е с 2 молями первичного амина (45a или 45b) и 4 

молями формальдегида. Реакция гладко протекает в отсутствие 

катализаторов при комнатной температуре (схема 22).  

Неожиданно, при введении в реакцию замещённых анилинов, авторы 

не наблюдали образования продуктов циклизации даже после 14 ч 

выдерживания при комнатной температуре. Опытным путём было 
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установлено, что тетрагидропиримидины 46h-j с высокими выходами (79-

84%) формируются при использовании в качестве катализатора AgBF4 и L-

пролина (схема 23).  

Схема 23 

R2

R1

O

79-84%
46h-j5a

44b

H2N
ДМФА, 25 oC

R3

45c,d

+ 2 HCOH

N

NO

R1

R2

R3

R3

R1 = R2 = R3 = C6H5 (46h); R1 = R2 = C6H5, R3 = 3,4-Cl2C6H3 (46i);
R1 = C4H3S, R2 = C6H5, R3 = 3,4-Cl2C6H3 (46j).

Ag1 / L-пролин
+ 4

 
 Таким образом, аминирование α-ацетиленовых кетонов первичными 

аминами приводит к образованию β-аминовинилкетонов исключительно Z-

конфигурации, введение в реакцию оснований (K2CO3, K3PO4, Li2CO3) даёт 

возможность для получения различных гетероциклических систем.  

 

1.3 Реакции с вторичными алифатическими аминами 

1.3.1 Реакции с циклическими аминами  

(морфолин, пирролидин, пиперидин) 

 

В продолжение исследования реакций нуклеофильного присоединения 

к ацетиленовым кетонам авторы [19] сообщают, что кетоэфиры 1a-d легко 

реагируют с пиперидином и морфолином в этаноле, в результате образуются 

целевые β-аминовинилкетоны 47a-h (60-90%). 

Схема 24 

O
ON

этанол
20-70 oC

60-90%
1a-d 47a-h

R1 = R2 = CH3, X = CH2 (a); R1 = C4H9, R2 = CH3, X = CH2 (b); 
R1 = C6H13, R2 = CH3, X = CH2 (c); R1 = CH3, R2 = C4H9, X = CH2 (d);
R1 = R2 =CH3, X = O (e); R1 = C4H9, R2 = CH3, X = O (f);
R1 = C6H13, R2 = CH3, X = O (g); R1 = CH3, R2 = C4H9, X = O (h).

O

R1

R2
O

R1

R2

HN X

X
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Взаимодействие трифторметилированного алкинилкетона 3а с 

пирролидином в бензоле при комнатной температуре приводит к получению 

β-аминовинилкетона 48 [20]. 

Схема 25 

CF3

O

96%
483a

CF3

O

N

HN

бензол, 25 oC

 
Продукт 48 был выделен как Е-изомер, конфигурацию определяли в 

эксперименте NOESY (зафиксирован кросс-пик между олефиновым 

протоном и метиленовыми протонами пирролидинового фрагмента). 

Занина А.С. с сотр. [35] проводили реакцию α-ацетиленовых кетонов 

22b, 49a,c,d с морфолином, пирролидином и пиперидином в этаноле или 

диоксане при кипении, в результате образовывались β-аминовинилкетоны 

50a-e. 

Схема 26 

R2

R1

O

R1

OR3

R2

вторичные
 амины

этанол/диоксан
кипячение

72-93%
22b
49a,c,d

50a-e

R1 = изо-С3H7, R2 = R3 = N, (a);

R1 = изо-С3H7, R2 = R3 = N, (e).

R1 = NO2 , R2 = , R3 = N (c);

R1 = NO2 , R2 = , R3 = N O (d);

R1 = , R2 = , R3 = N (b);

 
 Время протекания реакции составляло 0.5-2 ч. 

 В статье [22] авторы применяли трёх-компонентный способ синтеза 

аминовинилкетона 10p, выход целевого соединения составил 90% (схема 27).  
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Схема 27 

O

7a

O

Cl
+

Pd(OAc)2 (0.2 mol%)

Et3N 1 экв., 
комн.темп.,10 мин

80 oC, 
30 мин

90%8a
10pCl

HN

N

O

Cl
Cl

 
 Конфигурацию двойной связи в синтезированном продукте определяли 

как E (эксперимент NOESY). 

 В работе [36] описано взаимодействие α-ацетиленового кетона 51 с 

пиперидином в присутствии каталитических количеств 10%-го водного 

раствора NaOH и TBAI. Реакцию проводили в ДМСО при комнатной 

температуре в течение 30 мин. 

Схема 28 

O

ДМСО, комн. темп., 
30 мин

70%
5251

H
N

+
TBAI, 10% NaOH O

N

O
O

 
 Авторы обращают внимание на то, что после колоночной 

хроматографии, помимо целевого продукта, также выделяли фенилацетилен 

и п-метоксибензойную кислоту, и объясняют это деструкцией исходного 

алкинилкетона 51 под действием основных условий реакции. 

 Взаимодействие диарилпропинонов 5a, 31c,f, 53 с трёхкратным 

избытком морфолина или пиперидина в абсолютном метаноле при 40 °С 

приводит к получению либо только Z-изомера либо смеси Z- и E-изомеров 

[37]. 

Схема 29 

O

R

R = H (5a), CH3 (31c), Cl (31f), NO2 (53)

5a
31c,f
53

X

H
N

+ O
N

X

R

X = CH2 (54a-d), O (55a-d)

54a-d 55a-d
76-98% 80-97%

абс. метанол
40 oC

+

N

O

X

R

54c-d 55c-d
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Авторы утверждают, что образование смеси изомеров зависит от 

природы заместителя в п-положении фенильного заместителя в алкиновой 

части молекулы. Так, виниламинокетоны 54с,d и 55с,d, содержащие в 

арильном фрагменте атом хлора и нитро-группу, выделяли как смесь Z- и E-

изомеров (~80:20). Преимущественное образование только Z-конфигурации 

может быть объяснено возникновением внутримолекулярной водородной 

связи между атомом водорода амино-группы и атомом кислорода 

карбонильной группы или π-облаком электронов ароматического кольца. 

C
N

X O
H

R

C O

N

HX

R

 
 Предполагается, что заместитель оказывает существенное влияние на 

силу этой водородной связи и на стабильность образовавшегося 

карбокатиона.  

Кроме того, в данной работе определяли скорость реакции. Было 

установлено, что взаимодействие с пиперидином протекает быстрее, чем с 

морфолином, авторы объяснили это более высокими нуклеофильностью и 

основностью пиперидина. 

Большедворская Р.А. с сотр. [21] осуществляли взаимодействие алкил-, 

арил- и гетарилкетоацетиленов с морфолином и пиперидином в этаноле в 

течение 20-60 мин.  

Схема 30 

R2

R1

O

5a,d,f
56b,c,e

X

H
N

+
R2

O
R1

N

X

X = O (57a,b,c,f), CH2 (58a-f)

57a,b,c,f 58a-f
68-85% 63-90%

этанол
20-75 oC

R1 = R2 = C6H5 (5a); R1 = п-ClC6H4, R2 = C4H3O (56b); 
R1 = п-BrC6H4, R2 = C4H3O (56c); R1 = C6H5, R2 = C4H3O (5d);
R1 = м-ClC6H4, R2 = C4H3O (56e); R1 = C6H5, R2 = CH3 (5f)  
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С дифенилкетоацетиленом 5а реакцию проводили при 70-75 °С, для 

остальных алкинилкетонов температура взаимодействия составляла 20-40 °С. 

В работе [38] авторы получали аминопроизводные пиран-защищённых 

ацетиленовых кетонов 59a,b.  

Схема 31 

вторичные амины
ТГФ, 20 oC

60a-c
84-96%

R1 = Me, R2 =

59a,b
R1

ON
R1

O

O

O

O

O O

N

R1

1. CF3COOH
2. NaOHводн

CH2Cl2, 20 oC

R2R2 R2

R2

(60a); R1 = Me, R2 =O

R1 = Et, R2 =

(60b),

(60c).O  
Целевые соединения 60a-c выделяли с почти количественными 

выходами. Затем аминовинилкетоны использовали для синтеза производных 

3-фуриламинов (схема 31). 

Реакцией кетоацетилена 61 с морфолином в петролейном эфире при 

комнатной температуре было получено производное 62 (как смесь E- и Z-

изомеров в соотношении 8:1) [39]. 

Схема 32 

62

Et

O

61 O

H
N

+
петрол. эфир, 20 oC

62%

Et

ON

O

Et

O

N

O

+

Z E
 

Однако взаимодействие α-алкинилкетонов с вторичными 

циклическими аминами приводит не только к продуктам присоединения по 

Михаэлю – β-аминовинилкетонам. Как и в случае реакций с первичными 

аминами, возможно протекание различных гетероциклизаций. 

Так, кипячение ацетиленилкетона 63 в избытке морфолина с 

дальнейшим подкислением продукта реакции приводило к получению 

флавона 15a (схема 33) [40]. 
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Схема 33 

15a

O

O

O

63
Cl

OHN

129 oC
74%

 
Авторы полагают, что процесс внутримолекулярной циклизации 

протекает достаточно легко, благодаря цис-конфигурации аминовинилкетона, 

и предлагают следующий механизм протекания процесса: 

Схема 34 

15a

O

O

O

63
Cl

OHN

74%

ON

H

O

Cl

ON

H

O

Cl

H

N

Cl

O

OO

N

O

H

Cl
O

N

O

H

Cl

O

N

O

H

Cl
+H2O

OHN

HCl

-

 
 Аналогичные 2-арил-γ-бензопироны 15a-c образуются в результате 

взаимодействия алкинилкетонов 11a-c, содержащих гидроксильную группу в 

о-положении ароильного фрагмента, с морфолином и пиперидином (схема 

35) [23]. 
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Схема 35 

R1 =H, R2 = Br (c)

R1 = R2 = H (a);
R1 = изо-С3H7, R2 = H (b);

15a-c

O

O

R1

R2

O OH

R2R1

бензол, 80 oC

11a-c

вторичные
амины

Вторичные
амины: HN ; HN O  

 Авторы полагают, что отсутствие атома водорода при азоте в 

продуктах присоединения вторичных аминов к 3-арил-1-(2-оксиарил)-2-

пропин-1-онам 11a-c обеспечивает лёгкость атаки двойной связи атомом 

кислорода o-гидроксильной группы и вытеснение присоединившейся 

аминогруппы. Очевидно, реализуется следующее переходное состояние: 

H N

O O

R

I, E

H N

O O

R
H

II

O

O

15aR
R

HN
R

R
-

 
 Флавоны 15a-b были получены ранее (см. п. 1.2, схема 7). Различие в 

действии вторичных и первичных аминов на диарилпропиноны 11a-c 

объясняется тем, что Z-конфигурации аддуктов со вторичными аминами 

легко переходят в соответствующие Е-изомеры, конформация которых 

является выгодной для вытеснения амина кислородом o-гидроксильной 

группы. 

Взаимодействие ацетиленового кетона 16 c пирролидином в 

присутствии гидрохлорида Et3N при кипении в безводном толуоле в течение 

4 ч (в атмосфере азота) приводило к 2-(4-хлорфенил)-4-(пирролидин-1-

ил)хинолину 64 с выходом 97% (схема 36) [24]. 
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Схема 36 

O

NH2

Cl

+
толуол,

кипячение N

N

Cl
16

64

H
N Et3N.HCl

97%  
Необычное превращение было обнаружено при проведении реакции 

между ацетиленовым кетоном 65, содержащим в пери-положении 

сложноэфирную группу, и пиперидином [41]. 

Схема 37 

HN
PhCOO

O

O
Ph

OH

O

O Ph

N
EtOH / H2O

75 oC

OH

O

O N

+

O

20 oC

65 66 67 68
90% 96%  

 Смесь субстрата 65 и пиперидина выдерживали при комнатной 

температуре в течение часа, при попытке перекристаллизовать полученный 

аминовинилкетон 66 из этанола были выделены продукты деструкции – 

пиперидид 67 и ацетофенон 68.  

Авторы предположили, что образованию конечных продуктов 67 и 68 

предшествует замыкание пятичленного гетероцикла с последующим 

гидролитическим расщеплением (схема 38). 
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Схема 38 

OH

O

O Ph

N

EtOH / H2O

75 oC

OH

O

O N

+

O

66 67 68
96%

O
HO

N
Ph

O

+H2O

O

O

+

H
N

+

O

EtOH / H2O
75 oC

НЛ

 
Образование пиперидида 67, возможно, является результатом 

взаимодействия получившихся нафтолактона (НЛ) и пиперидина. 

Существование этой стадии авторы подтвердили экспериментально, 

проведением реакции между заведомо полученным 5-метоксинафтолактоном 

и пиперидином, что привело к получению соединения 67 с количественным 

выходом. 

Верещагин Л.И. с сотр. изучали стереохимию присоединения 

вторичных циклических аминов к ацетиленовым кетонам [42].  

Схема 39 

R2

R1

O

R1

ON

R2CCl4
30 oC5a,c,d

61
69b,e,f,g

70a-h; 71a-h

HN X

X

R1

O

N

R2

X
+

X = CH2 (70a-h), O (71a-h)

R1 = R2 = C6H5 (a); R1 = изо-C3H7, R2 = C4H9 (b); R1 = CH3, R2 = C6H5 (c);  
R1 = C6H5, R2 = C4H9 (d); R1 = C3H7, R2 = C6H5 (e); R1 = CH3, R2 = C4H9 (f);
R1 = C3H7, R2 = C4H9 (g); R1 = C2H5, R2 = C6H5 (h).

E
Z
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Для определения конфигурации и возможной таутомерии β-

аминовинилкетонов реакцию присоединения аминов к ацетиленовым 

кетонам 5а,c,d, 61, 69b,e,f,g проводили в ампуле непосредственно в датчике 

спектрометра ЯМР, в качестве растворителей использовали CСl4 и метанол. 

Было установлено, что в продуктах реакции доля Е-изомера, как правило, 

преобладает и всегда повышается в присутствии протонных растворителей. 

Также авторы отмечали, что менее стабильный Z-изомер переходит со 

временем в результате изомеризации в более стабильный Е-изомер (причём 

протонные растворители ускоряют этот процесс). 

Также была изучена зависимость соотношения изомеров от природы 

заместителя в ацетиленовых кетонах. Реакцию алкинилкетонов 5а, 19f,i, 22b, 

53, 72 с морфолином проводили в смеси ДМСО-CCl4. 

Схема 40 

R2

R1

O

R1

ON

R2
ДМСО-CCl45a

19f,i
22b
53
72

73a-d,f,i

HN O

X

R1

O

N

R2

X
+

R1 = R2 = C6H5 (a); R1 =  п-CH3C6H4, R2 = C6H5 (b);
R1 = C6H5, R2 = п-BrC6H4 (c); R1 = C6H5, R2 = п-NO2C6H4 (d);
R1 = п-BrC6H4, R2 = C6H5 (f); R1 = C6H5, R2 = п-CH3OC6H4 (i).  

Было показано, что с увеличением электронодонорных свойств 

заместителя вероятность образования Z-изомера увеличивается. 

 

1.3.2 Реакции с вторичными диалкиламинами 

 

При проведении реакции между эквимолярными количествами α-

алкинилкетонов 5a,c, 74b,d-g и вторичных аминов (диэтиламин и 

дибутиламин) в этаноле в течение 10-30 мин образовывались β-

аминовинилкетоны (схема 41) [21]. 
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Схема 41 

R2

R1

O

5a,c
74b,d-g

R3 R3
H
N+

R2

O
R1

N R3R3

R3 = C2H5 (75a,b,c,f), C4H9 (76a,b,g)

75a,b,c,f 76a,b,g
70-96% 63-83%

этанол
20-75 oC

R1 = R2 = C6H5 (5a); R1 = C6H5, R2 = CH3 (5c); R1 = C6H5, R2 = C4H3O (b);
R1 = п-ClC6H4, R2 = C4H3O (d); R1 = п-BrC6H4, R2 = C4H3O (e); 
R1 = м-BrC6H4, R2 = C4H3O (f); R1 = п-С2H5C6H4, R2 = CH3 (g).

 
Авторы отмечают, что существенное влияние на протекание процесса 

оказывает пространственный фактор. Так, взаимодействие с дибутиламином 

требовало нагревания до 75 °С (20-30 мин), тогда как реакция с 

диэтиламином полностью заканчивалась за 10 мин при комнатной 

температуре. 

Трёх-компонентный метод синтеза β-аминовинилкетонов, не 

требующий применения солей меди и растворителей [22], подходит и для 

реакции с дибутиламином. 

Схема 42 

O

7a

O

Cl
+

Pd(OAc)2 (0.2 mol%)

Et3N 1 экв., 
комн.темп.,10 мин

80 oC, 
20 мин

99%8a
77Cl

Cl

HN
C4H9

C4H9 O

N
C4H9

C4H9

Cl

 
Процесс протекал за 30 мин, образовавшийся продукт 77 (E-

конфигурация) не требовал очистки колоночной хроматографией, после 

перекристаллизации выход 77 составил 99%.  

β-Виниламинокетоны 78a-с, полученные взаимодействием диэтил- или 

диизопропиламина с алкинилкетонами 59a,b, затем использовали для синтеза 

производных 3-фуриламинов (схема 43) [38]. 
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Схема 43 

59a,b
R1

O

20 oC

N

78a-c
88-95%

R1 = Me, R2 = Et (75a); R1 = Me, R2 = i-C3H7 (75b), 
R1 = Et, R2 = Et (75c).

NH
R2

R2 R2R2

R1

O

O

O

O

O O

N

R1

1. CF3COOH
2. NaOHводн

CH2Cl2, 20 oC

R2

R2

 
Конденсация γ-алкоксиалкинилкетонов 1a-d с такими вторичными 

аминами как диметиламин и диэтиламин приводила к получению ожидаемых 

продуктов присоединения 79a-h [19].  

Схема 44 
O

ON

этанол
20-70 oC

52-98%
1a-d 79a-h

R1 = R2 = R3 = CH3 (a); R1 = C4H9, R2 = R3 = CH3 (b); 
R1 = C6H13, R2 = R3 = CH3 (c); R1 = R3 = CH3, R2 = C4H9 (d);
R1 = R2 =CH3, R3 = C2H5 (e); R1 = C4H9, R2 = CH3, R3 = C2H5 (f);
R1 = C6H13, R2 = CH3, R3 = C2H5 (g); R1 = CH3, R2 = C4H9, R3 = C2H5 (h).

N
H

R3 R3

O

R1

R2
O

R1

R2

R3 R3

 
Низкий выход виниламинокетона 79e (52%) авторы объясняют 

параллельно протекающим гидролизом данного соединения до 2-метил-2-

метокси-3,5-гександиона (25%). 

Ожидаемые продукты 80a-с выделяли при взаимодействии 

алкинилкетонов 22b, 49a,c с диэтиламином в этаноле при 65 °С [35]. 

Схема 45 

R2

R1

O

R1

ON

R2
этанол, 65 oC

89-95%
22b
49a,c

80a-c

R1 = изо-С3H7, R2 = (a)

R1 = NO2 , R2 = (c)

R1 = , R2 = (b)

NH
Et

Et Et Et
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Взаимодействие алкинилкетонов 11а-с с диметиламином протекает 

аналогично реакции этих же субстратов с морфолином и пиперидином – во 

всех случаях при кипячении в бензоле образуются флавоны 15а-с [23]. 

Схема 46 

R1 =H, R2 = Br (c)

R1 = R2 = H (a);
R1 = изо-С3H7, R2 = H (b);

15a-c

O

O

R1

R2

O OH

R2R1

бензол, 80 oC

11a-c

NH

 

Следует отметить, что взаимодействие α-алкинилкетонов с 

вторичными аминами является удобным методом получения не только β-

аминовинилкетонов (преимущественно E-конфигурации), но и различных 

продуктов гетероциклизации.  

 

1.4 Реакции с азотсодержащими бинуклеофилами 

1.4.1 Присоединение гидразинов и гидроксиламина 

 

Гидроксиламин и гидразины способны атаковать как тройную связь, 

так и карбонильную группу, в зависимости от условий реакции. 

Для целевого получения фурилпиразолов и фурилизоксазолов 

Верещагин Л.И. с сотр. [43] осуществляли взаимодействие 

фурилацетиленовых карбонильных соединений с гидразином и 

гидроксиламином. 

Схема 47 
O

этанол, 78 oC

80-95%
81a,b 83a,b

NH2NH2NH2OH
HN N

O
R

O R
O N O R

82a,b
85-95%

R = H (a), Br (b)

этанол, 78 oC
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Так, при кипячении фурилацетиленовых кетонов 81a,b с 

гидроксиламином в этаноле в щелочной среде с хорошими выходами (80-

95%) образуются фурилизоксазолы 82a,b. Так же гладко протекает синтез 3-

фурил-5-фенилпиразолов 83a,b при взаимодействии этих же алкинилкетонов 

81a,b с гидразин-гидратом (схема 47). 

В аналогичных условиях протекало взаимодействие гидроксиламина и 

этинилкетонов 84a-d, содержащих фурильный заместитель в ацетиленовой 

части молекулы (схема 48). Выделяли дизамещённые α-фурилизоксазолы 

85a-d с выходами 79-88%.  

Схема 48 

R

O

79-88%84a-d

NH2OH
O N

R

85a-d

R = C6H5 (a), C4H3O (b), C4H3S (c), CH3 (d)

этанол, 78 oC
O

Br

O

Br

 
Авторы [44] предположили, что присоединение гидразинов и 

гидроксиламина к α-этинилкетонам 85a-g протекает через стадию 

образования открытоцепных аддуктов и заканчивается последующей их 

циклизацией в изоксазолы 86a-g и пиразолы 87a,d-g.  

Схема 49 

R2

R1

O

R1

OHN

R2
этанол, 78 oC

38-97%

85a-g

86a-g

NH2NHR3

NH

NH2OH

R1

O

R2

HN

N O

R2

R1

OH

R3

N N

R2

R1

R3

R1 = C6H5 (a,d-g), C3H7 (b), C4H3S (c);
R2 = C(OH)(CH3)2 (a-c), CH2C(OH)(CH2)5 (d), CH2C(OH)(CH2)4 (e),
         CH2CH(OH)C6H5 (f), COC6H5 (g);
R3 = C6H5 (a), H (d-g).

87a,d-g
64-86%

этанол, 78 oC

 
Изоксазолы 86a-g (38-97%) образовывались в результате 

взаимодействия алкинилкетонов 85a-g, солянокислого гидроксиламина и 
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водного раствора Na2CO3 в кипящем этаноле. Пиразолы 87a,d-g получали 

кипячением смеси алкинилкетонов и гидразинов в этаноле в течение 10 ч. 

Выходы составили 64-86% (схема 49). 

В работе [45] показано, что замещённые изоксазолы могут быть 

синтезированы и другим путём - электрофильной циклизацией O-

метилоксимов в присутствии ICl, I2, Br2, PhSeBr.  

Схема 50 

R1

R

O

55-100%
89a-i

NH2OMe.HCl

N O

R1
R

5a,c
88b,d-i

метанол, 20 oC
R1

R

N
O

CH3

E-X

E

26-92%
90a-i, 91a, 92a,b

R = R1 = Ph (a); R = Ph, R1  =

R= Ph, R1  = TIPS (e); R = H, R1 = Ph (f); R = n-C6H13, R1 = Ph (g); R = t-Bu, R1 = Ph (h);

(b); R = Ph, R1  = CH3 (c); R = Ph, R1  =  t-Bu (d);

R =
N
Me

, R1 = Ph (i).

E = I (90a-i); Br (91a); PhSe (92a,b).

CH2Cl2, 20 oC

E-X = ICl, I2, Br2, PhSeBr

 
 Сначала алкинилкетоны 5a,c, 88b,d-i конденсировали с гидрохлоридом 

О-метилгидроксиламина в присутствии Na2SO4 и пиридина в метаноле при 

комнатной температуре, получая O-метилоксимы 89a-i (26-92%), которые 

циклизовали до изоксазолов 90a-i, 91a, 92a,b в хлористом метилене при 

комнатной температуре, используя такие электрофилы как ICl, I2, Br2, 

PhSeBr. Быстрее всего реакция протекала в присутствии ICl (15-60 мин). 

 В работе [46] изучали взаимодействие диарилкетонов с N,N-

диметилгидразином. 

Схема 51 

R

O

R

ON

этанол, 78 oC
5a
22b
93c-f

NH2N(CH3)2

N

R = C6H5 (a), п-CH3C6H5 (b), м-ClC6H5 (c), 
п-CH3OC6H5 (d); п-ClC6H5 (e), п-NO2C6H5 (f).

H

94a-f
78-96%
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 Реакцию проводили в кипящем этаноле в течение 5 ч. Процесс 

представляет собой присоединение по Михаэлю амина к тройной связи и 

аналогичен конденсации ацетиленовых кетонов с первичными и вторичными 

аминами (схема 51).  

В этих же условиях (кипящий этанол) проводили конденсацию 

алкинилкетона 51 с метилгидразином [47]. Исследователи предположили, что 

реакция может протекать двумя путями: в результате 1,2-присоединения 

возможно образование пиразола 95, а 1,4-присоединение приводит к 

образованию пиразола 95′.  

Схема 52 
O

этанол, 78 oC
51

NH2NHCH3
N N

95
O

ONH2NHCH3

этанол, 78 oC

N N

95'
O  

 Вследствие того, что пиразолы 95 и 95′ имеют близкие 1H ЯМР-

спектры, были проведены исследования спектров синтезированного продукта 

с добавлением сдвигающего реагента Eu(fod)3 (благодаря быстрому обмену 

между свободными и связанными в образующийся комплекс молекулами, 

наблюдаемый спектр является средним между спектрами свободного и 

связанного субстрата). Таким образом, установлено, что в результате реакции 

образуется только пиразол 95. 

Авторы [48] изучали взаимодействие 2-гидроксиарил-

фенилэтинилкетонов 96а-с с гидрохлоридом гидроксиламина и гидразином 

(схема 53). 
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Схема 53 

O

этанол, 20 oC

96a-c
98a-c

NH2NH2

NH2OH.HCl N O

HN N

R1 = CH3, R2 = H (a); R1 = OCH3, R2 = H (b);  R1 = R2 = CH3 (c).

97a-c

OH
R1

R2

HO R1

R2

этанол, 78 oC

HO R1

R2

98'a-c

O N
HO R1

R2

+

 
 Реакцию с водным раствором гидразина проводили в этаноле при 

комнатной температуре в течение 30 мин, конденсация же кетонов 96а-с с 

гидрохлоридом гидроксиламина требовала кипячения реакционной массы в 

этаноле в течение 5 ч в присутствии K2CO3 (схема 53). Кроме того, авторы 

исследовали фотостабильность полученных пиразолов 97а-с и изоксазолов 

98а-с и 98′а-с и обнаружили, что пиразолы 97а-с (возможно, за счёт 

образования внутримолекулярной водородной связи) являются потенциально 

эффективными средствами для защиты кожи от УФ-лучей [48]. 

 В рамках исследования свойств соединений, содержащих 

нитрофурановые фрагменты, в статье [49] описаны превращения, 

приводящие к получению целевых гетероциклических производных.  

Схема 54 
O

бензол-этанол, 
20 oC 99a,b

NH2NH2
.H2O NH2OH.HCl

HN N

R = H (a); R = CH3 (b).

100a,b

этанол, 78 oC

101a,b

O N

R
O

O2N

R

O O

O2NO2N

R

35-40%95-97%

 
 Механизм формирования пиразолов 100a,b и изоксазолов 101a,b 

заключается в присоединении по Михаэлю аминов по тройной связи 

алкинилкетонов 99a,b с дальнейшей циклизацией продуктов присоединения.
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 Конденсация же алкинилкетонов 99a,b с ароилгидразинами приводит к 

образованию не пиразолов 100a,b, а пиразолинов 100′a-h с выходами до 70% 

(схема 55) [50]. 

Схема 55 

O

99a,b

N
H
N

R = H (99a,100a); R = CH3 (99b,100b).

100'a-h
O

O2N

O

O2N
64-70%

N N

100a,bO

O2N
60-63%

R1

O

OH

R
R

RH2SO4конц

этанол, 78 oC

O

R1 N
H

NH2

этанол, 78 oC

R= H, R1 = C6H5 (100'a); R= H, R1 = п-ClC6H5 (100'b); R= H, R1 = o-OHC6H5 (100'c);

OR= H, R1 = (100'd); R = CH3, R1 = H (100'e); R = CH3, R1 = п-ClC6H5 (100'f);

R = CH3, R= H, R1 = o-OHC6H5 (100'g); R = CH3, R1 = (100'g).
O  

 Пиразолы 100a,b образовывались в результате дегидратации и 

дебензоилирования пиразолинов в этаноле в присутствии 

концентрированной серной кислоты, выходы составили 60-63%. 

Liu с сотр. [51] синтезировали большую группу замещённых пиразолов 

трёхкомпонентной реакцией между ацилхлоридами 102a-f, терминальными 

ацетиленами 103a-d и гидразинами 104a-c. 

Схема 56 

N N
R1

105a-k
R2R1 Cl

O

R2
+

102a-f 103a-d 104a-c

R3

O
, R2 = C6H5, R3 = H (a); R1 = R2 = C6H5, R3 = H (b);

R1 = C6H5, R2 = н-C6H13, R3 = H (c); R1 = C6H5, R2 = н-CH3C6H4, R3 = H (d);

R1 = C6H5, R2 = , R3 = H (e); R1 = R2 = R3 = C6H5 (f); R1 = R2 = C6H5, R3 = C2H4OH (g);

R1 = CH3C6H4, R2 = C6H5, R3 =H (h); R1 = NO2C6H4, R2 = C6H5, R3 =H (i);

R1 =

S
, R2 = C6H5, R3 = H (j); R1 =R1 = , R2 = C6H5, R3 = H (k).

15-85%

+ NH2NHR3
PdCl2(PPh3)2, CuI, Et3N

ТГФ, 20 oC

 
 Выходы пиразолов 105a-k составляли 15-85%.  

Активность фенилгидразина оказалась намного ниже, чем активность 

незамещённого гидразина, а наибольшие выходы целевых 
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гетероциклических производных наблюдались в случае использования 

ароматических терминальных ацетиленов. 

 В работах [52, 53] показано, что в реакцию с ароилфенилацетиленами 

5a, 22b, 106c-f могут вступать также этил- и фенилгидразинкарбоксилаты.  

Схема 57 

Ar

O этанол, 78 oC

O

OR1H2NHN
Ar

N O

N H
COOR1

Ar

N O
N
H

COOR1H

Ac2O, 
139 oC

KOH,
метанол

N N
Ar

COOR1

N NH

Ar KOH,
метанол

5a, 22b, 106c-f

107a-l

108a,d,e,j
109a,d,e

Ar = C6H5, R1 = C2H5 (a); Ar = п-CH3C6H4, R1 = C2H5 (b); Ar = м-ClC6H4, R1 = C2H5 (c);
Ar = п-ClC6H4, R1 = C2H5 (d); Ar = п-CH3OC6H4, R1 = C2H5 (e); Ar = 3,4-(OCH3O)C6H3, R1 = C2H5 (f);
Ar = C6H5, R1 = C6H5 (g); Ar = п-CH3C6H4, R1 = C6H5 (h); Ar = м-ClC6H4, R1 = C6H5 (i);
Ar = п-ClC6H4, R1 = C6H5 (j); Ar = п-CH3OC6H4, R1 = C6H5 (k); Ar = 3,4-(OCH3O)C6H3, R1 = C6H5 (l)

78-97%

80-85%98-99%

NH2NH2

20 oC

 
 Результатом взаимодействия между алкинилкетоацетиленами 5a, 22b, 

106c-f и этил- и фенилгидразинкарбоксилатами в кипящем этаноле является 

образование N-этоксикарбонил- и N-феноксикарбонилгидразонов 107a-l 

соответственно. Полученные гидразоны 107a,d,e,j легко циклизовались в 5-

арил-1-этоксикарбонил- 108a,d,e и 5-арил-1-феноксикарбонилпиразолы 108j 

при кипячении в уксусном ангидриде. Их структура была подтверждена 

нагреванием замещённых по азоту пиразолов 108a,d,e,j с 3%-ным раствором 

KOH в метаноле, что приводило к образованию 3-арил-5-фенилпиразолов 

109a,d,e. Эти же гетероциклы 109a,d,e получали непосредственно 

кипячением гидразонов 107a,d,e,j с 3%-ным раствором KOH в метаноле или 

реакцией ароилфенилацетиленов 5a, 106d,e с гидразин-гидратом (схема 57). 

 Для систематического изучения данного типа превращений авторы [52] 

выбрали альтернативные алкинилкетоны 19i, 31f, содержащие п-замещённый 

фенильный фрагмент в ацетиленовой части молекулы, реакцию проводили 

также при кипячении в этаноле (схема 58). 
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Схема 58 

O

этанол, 78 oC

R

O

OR1H2NHN

N O

R

N
H

COOR1 N O

R

N
H

COOR1H

или

Ac2OKOH,
метанол

N N
COOR1

R
N N

H

R

KOH,
метанол

19i, 31f

110b-e

111b-e112b,c

82-92%

72-82%

NH2NH2

20 oC

R = Cl, R1 = C2H5 (b); R = OCH3, R1 = C2H5 (c);
R = Cl, R1 = C6H5 (d); R = OCH3, R1 = C6H5 (e)  

 Исследования показали, что направление реакции и выходы продуктов 

не зависят от природы заместителей как в ацетиленовой, так и в кетонной 

части молекулы исходных алкинилкетонов. В результате взаимодействия 

образовывались N-этоксикарбонил- и N-феноксикарбонилгидразоны 110b-e, 

которые циклизовали в замещённые пиразолы 111b-e при кипячении в 

уксусном ангидриде. 3-Арил-5-фенилпиразолы 112b,c получали нагреванием 

азолов 111b-e с 3%-ным раствором KOH в метаноле, непосредственно 

кипячением гидразонов 110b-e с 3%-ным раствором KOH в метаноле или 

реакцией ароилфенилацетиленов 19i,31f с гидразин-гидратом. 

 В работе [54] авторы описывают получение новых замещённых 

гетероциклов с помощью взаимодействия ацетиленовых кетонов с трет-

бутилгидразинкарбоксилатом и 2-фурилгидразидом. 

Схема 59 

Ar

O

этанол, 78 oC

O

R1H2NHN Ar

N O
N
H

COR1

Ar

N O
N
H

COR1H

Ac2OKOH,
метанол

N N

Ar

COR1
N N

H

Ar
KOH,
метанол

22b, 113a,c

114a-f

115a-c 116Ar =  м-BrC6H4 (a);  п-CH3C6H4 (b); 3,4-OCH2OC6H3 (c)

R1 = -OC(CH3)3

88-97%

79-85%

NH2NH2

N N

Ar

COOR1

HO

N N

Ar

COCH3

Ac2O

R1 = 2-фурил

R1 = -OC(CH3)3 (a,b,c); 2-фурил (d,e,f)
109e, 117a,c
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 Кипячение алкинилкетонов 22b, 113a,c с производными гидразина в 

этаноле приводит к соответствующим 5-гидрокси-5-арил-3-фенил-4,5-

дигидро-1H-пиразолам 114a-f, а не к открытоцепным продуктам, как 

утверждалось в работах [52, 53] (гетероциклическую структуру 

подтверждали спектральными данными и дальнейшими трансформациями). 

Так, кипячение гидроксипиразолов 114a-f в уксусном ангидриде приводило к 

лёгкой дегидратации и образованию пиразолов 115a-c и 116. Нагреванием 

замещённых пиразолов 115a-c с 3%-ным раствором KOH в метаноле, 

кипячением гидроксипиразолов 114a-f с 3%-ным раствором KOH в метаноле 

или реакцией ароилфенилацетиленов 22b, 113a,c непосредственно с 

гидразин-гидратом получали 3-арил-5-фенилпиразолы 109e, 117a,c (схема 

59). 

 Необычную циклизацию предложили авторы [55]. Реакция протекает в 

2 этапа: конденсация алкинилкетонов 118a-f с гидрохлоридом гидразина в 

присутствии Cs2CO3 с последующим взаимодействием с гидрохлоридами 

амидинов 119a-h, что приводит к получению пиразоло[1,5-с]хиназолинов 

120a-v. 

Схема 60 

R1

O

118a-f

X =  Br (118a-e); Cl (118f)

NH2NH2
.HCl

R = H (118a,d,e,f); OCH3 (118b); Cl (118c).
R1 = C6H5 (118a-c,f); п-CNC6H4 (118d); н-C6H13 (118e).

119a-h

X

R N
H

NR

X

R1

Cs2CO3

ДМСО, 80 oC

HN NH2

R2

.HCl

CuI, 25 или 80 oC

HN N

R1

R

N

R2

NH2
NH3

N
N

N

R1

R2

R

120a-v
60-94%

R2 = CH3 (a); C2H5 (b); C3H7 (c); (d); C6H5 (e);

п-CH3C6H4 (f); N (g); NH2 (h).

I

II
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 На первой стадии реакцию проводили при 80 °С с образованием 

пиразолов I, которые затем подвергали N-арилированию амидинами 119a-h в 

присутствии CuI и в атмосфере азота. Полученные интермедиаты II, 

вследствие внутримолекулярной нуклеофильной атаки атомом азота 

пиразола, превращались в целевые пиразоло[1,5-с]хиназолины 120a-v с 

хорошими выходами (схема 60).  

 Дизамещённые пиразолы, полученные конденсацией алкинилкетонов с 

гидразин-гидратом, использовали для синтеза бис(пиразолил)метанов, 

образующих комплексы с солями железа, магния и никеля [56].  

Схема 61 

O

этанол, 78 oC

121

NH2NH2
.H2O

HN N

122

O

O

O

O

O

O

O

O

K2CO3, KOH, TEBAC

CH2Br2, 97 oC

N N

O

O
O

O

N N

O

O

O

O 12390%

71%  
 Так, взаимодействие 1,3-бис(2,6-диметоксифенил)пропинона 121 и 

гидразин-гидрата в этаноле при кипении приводило к получению пиразола 

122, который затем подвергали сдваиванию в дибромметане в присутствии 

KOH, K2CO3 и TEBAC с образованием бис(пиразолил)метана 123. 

 Реакцией ацетиленовых кетонов 124a-c, 125a-c с 2-(п-

арил)ацетгидразидами были синтезированы гидроксипиразолины 126a-

f,127a-f, а не ожидаемые пиразолы 128a-f, 129a-f [57], которые удалось 

выделить лишь после обработки гидроксипиразолинов 126a-f, 127a-f ледяной 

уксусной кислотой с несколькими каплями концентрированной H2SO4 (схема 

62). 
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Схема 62 

O

X

O2N

R

H
N

N
H

O
H2N

R1
N N

XO2N
OH

O

HN

R1

R

N N
XO2N

O

HN

R1

R

H2SO4
CH3COOH

этанол, 78oC

R = R1 = H, X = S (126a, 128a); R = H, R1 = CH3, X = S (126b, 128b); R = H, R1 = Cl, X = S (126c, 128c);
R = Cl, R1 = H, X = S (126d, 128d); R = Cl, R1 = CH3, X = S (126e, 128e); R = Cl, R1 = Cl, X = S (126f, 128f);
R = R1 = H, X = O (127a, 129a); R = H, R1 = CH3, X = O (127b, 129b); R = H, R1 = Cl, X = O (127c, 129c);
R = Cl, R1 = H, X = O (127d, 129d); R = Cl, R1 = CH3, X = O (127e, 129e); R = Cl, R1 = Cl, X = O (127f, 129f).

126a-f, 127a-f

128a-f, 129a-f

62-80%

60-82%

124a-c, 125a-c

 
 Авторы предположили, что в образовании гидроксипиразолинов 

участвует карбонильная группа гидразида. Для проверки этого 

предположения ацетиленовые кетоны 124a, 125a вводили в реакцию с 

фенилгидразином в этаноле при кипении, что привело к ожидаемым 

замещённым пиразолам 130a, 131a (схема 63).  

Схема 63 
O

X

O2N

N N
XO2N

этанол, 78oC

130a, 131a
63-71%

124a, 125a

NH
NH2

X = S, O  
 При исследовании свойств синтезированных гидроксипиразолинов 

126a-f, 127a-f было обнаружено, что при кипячении их в этаноле в 

присутствии концентрированной H2SO4 образовывались пиразолы 132а, 

133а, которые также были получены при обработке исходных ацетиленовых 

кетонов 124a, 125a гидразин-гидратом (схема 64). 
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Схема 64 
O

X

O2N

N N
XO2N

O

HN

R1

R

126a-f, 127a-f

124a, 125a

X = S, O

NH2-NH2
.H2O

этанол, бензол, 0oС
N NH

XO2N

132a, 133a
68-71%

H2SO4

этанол, 78oC

OH

 
N-Ацетилпиразолы 134а, 135а можно получать, проводя реакцию 

гидроксипиразолинов 126a-f, 127a-f или азолов 132а, 133а в уксусном 

ангидриде при кипении (схема 65). 

Схема 65 

OH

N N

N N
XO2N

O

HN

R1

R

134a
135a

126a-f
127a-f

O

X = S, O

N NH
XO2N

132a
133a

Ac2OAc2O
140 oC140 oC

 

 Интересно отметить, что в случае замещённых пиразолов 132а, 133а 

уксусный ангидрид выступает в качестве ацилирующего агента, а в случае 

гидроксипиразолинов 126a-f, 127a-f – как ацилирующий и дегидратирующий 

реагент. 

Реакции α-ацетиленовых кетонов с гидразином, гидроксиламином и их 

производными представляют собой присоединение по Михаэлю нуклеофила 

по тройной связи субстрата с дальнейшей циклизацией продукта 

присоединения. 



 44

1.4.2 Присоединение гуанидина и мочевины 

 

В этом разделе рассматриваются реакции α-алкинилкетонов с трёх-

гетероатомными полинуклеофилами – гуанидином и мочевиной. В 

результате данного типа превращений образуются производные 

пиримидинов.  

Так, в работе [58] фенилбензоилацетилен 5а конденсировали с 

гидрохлоридом гуанидина и мочевиной в кипящем этаноле. 

Схема 66 

O

5a

N N

NH2

H2N NH2

NH

N NH

O

H2N NH2

O

136

137

HCl

Na2CO3
этанол, 78 oC

EtONa
этанол, 78 oC

76%

75%  
 Реакцию с гидрохлоридом гуанидина проводили в присутствии Na2CO3 

(как основания), взаимодействием этого же алкинилкетона 5а с карбамидом в 

присутствии этоксида натрия получали 4,6-дифенил-2(1H)-пиримидинон 137. 

 Sabri с сотр. расширили круг субстратов: ацетиленовые кетоны 19e, 

22b, 138a конденсировали с мочевиной в присутствии этоксида натрия в 

сухом бензоле, выходы 4,6-диарил-2(1H)-пиримидинонов 139a,b,e 

составляли 76-79% [59]. 

Схема 67 

O

N NH

O

H2N NH2

O

139a,b,e

EtONa
бензол, 80 oC

76-79%
R

R1

R R1

19e
22b
138a

R = R1 = CH3 (a); R = H, R1 = CH3 (b); R = H, R1 = Cl (e).  
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 В продолжение работы по изучению реакций α-ацетиленовых кетонов с 

азотсодержащими нуклеофилами авторы [53] исследовали особенности 

взаимодействия алкинилкетонов 5a, 22b, 106c-f с гидрохлоридом гуанидина 

(в присутствии основания - Na2CO3). 

Схема 68 

Ar

O

HN N

Ar

NH

H2N
NH2

HN

140a-f

Na2CO3
этанол, 78 oC

69-88%

5a
22b
106c-f

Ar = C6H5 (a); Ar = п-CH3C6H4 (b); Ar = м-ClC6H4 (c);
Ar = п-ClC6H4 (d); Ar = п-CH3OC6H4 (e); Ar = 3,4-(OCH2O)2C6H3 (f).

HCl

N N

Ar

NH2

Ac2ON N

Ar

NHO

141a-f
82-92%

140'a-f

 
 Следует обратить внимание, что промежуточные продукты 

присоединения - имины 140′a-f быстро претерпевают таутомерное 

превращение в 2-амино-6-арил-4-фенилпиримидины 140a-f. Структура 

последних была дополнительно подтверждена реакцией ацилирования в 

уксусном ангидриде, которая привела к образованию соответствующих 2-

ацетамидо-6-арил-4-фенилпиримидинов 141a-f (схема 68).  

 Реакция конденсации алкинилкетона 142 с 1,1-диэтилгуанидином была 

использована для целевого получения пиримидинового производного 143 

(TAS-202), которое было рекомендовано в качестве противоаритмического 

агента (схема 69) [60]. 
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Схема 69 

O
H2N

N
HN

142

ДГФ

N N

NO
O

O

O
O

O

O

O
O

O
O

O

143
45%

 
 

1.4.3 Реакции с этилен- и фенилендиамином 

 

 В работе [61] авторы показали, что этилендиамин как реагент, 

обладающий двумя одинаковыми нуклеофильными центрами, с дважды 

активированным алкинилкетоном – дибензоилацетиленом 144 даёт 

симметричный 1:2-аддукт 145. 

Схема 70 

O

144
EtOEt, CH3OH

NH O

145
HNO

H2N
NH2

27%
O

O

O

 
 Реакцию проводили в смеси диэтилового эфира и метанола при 

кипении, выход бис-аддукта 145 составил 27%. 

 Взаимодействием эквимолярных количеств этилендиамина и арил-(2-

фенилэтинил)кетонов 5a, 19e были получены соответствующие (Z,Z)-N,N′-

этиленбис(3-амино-1-арил-3-фенил-2-пропен-1-оны) 146a,e (схема 71) [62].  
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Схема 71 

O

5a
19e

CH3OH, 20 oC
NH O

146a,e
HNO

H2N
NH2

71, 75%
R

R

R

R = H (a); Cl (e)
 

Для синтеза целевых производных 3-фуриламинов использовали бис-

аддукт 147 [38]. 

Схема 72 

59a
O

20 oC
NH

147

NH2

O

O

O
O

O

H2N
HN

O

HN
NH

O O

O
O

CF3COOH

C2H4Cl2, 20 oC

148
73%

 

Присоединением по Михаэлю получали производное 147, которое 

затем подвергали действию трифторуксусной кислоты, выход N,N′-бис(5-

метилфуран-3-ил)этилендиамина 148 составил 73%. 

В работе [63] авторы осуществляли взаимодействие этилендиамина с 

алкинилкетоном 5а, в присутствии трифлата галлия (III). 

Схема 73 

O

+

NH2
Ga(OTf)3

этанол, 25 oC

5a
H2N

NH O

146aHNO
47%

 
В этой же статье [63] показано, что в реакцию с ацетиленовыми 

кетонами могут вступать не только алифатические диамины, но и 

ароматические (более слабый нуклеофил – о-фенилендиамин) (схема 74). 
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Схема 74 
O

R
+

Ga(OTf)3
этанол, 25 oC

5a,b
22i
31c
72
149d-f

150a-f,i,j
42-97%

N

N
R

R = C6H5 (a);
O

(b);

(e); о-FC6H4 (f); п-CH3OC6H4 (i); п-BrC6H4 (j)

NH2

NH2

R = о-BrC6H4 (g); о-NO2C6H4 (h)

O

R
+

Ga(OTf)3
этанол, 25 oC

149g,h

NH2

NH2 R

ONH

NH2

151g,h
86, 92%

п-CH3C6H4 (c); п-FC6H4 (d);

 
 Было обнаружено, что алкинилкетоны 5a,b, 22i, 31c, 72, 149d-f дают 

продукты циклоприсоединения о-фенилендиамина 150a-f,i,j, тогда как из 

субстратов 149g,h, содержащих в алкиновой части молекулы о-замещённые 

фенильные фрагменты, получают продукты присоединения по Михаэлю без 

циклизации.  

В то же время интересно отметить, что взаимодействие ацетиленового 

кетона 53 с о-фенилендиамином приводит к образованию имина 152, что 

можно объяснить повышенной электрофильностью карбонильной группы 

под влиянием нитро-группы в п-положении арильного заместителя в 

ацетиленовой части молекулы (схема 75).  

Схема 75 

O

+

53

NH2

NH2

O2N

Ga(OTf)3
этанол, 25 oC

N

152O2N

NH2

92%  
В продолжение работы авторы осуществили конденсацию 

дифенилпропинона 5a с различными замещёнными о-фенилендиаминами 

153a-f (схема 76).  
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Схема 76 

O

5a

47-96%

NH2

NH2R

R1

+
R1

R N

NGa(OTf)3

этанол
25 oC

153a-f
154a-f

R = R1 = H (a); R = CH3, R1 = H (b); R = R1 = CH3 (c); 
R = Cl , R1 = H (d); R = NO2, R1 = H (e); R = H, R1 = COC6H5 (f).  

 Во всех случаях образуются 2,4-дизамещённые 3H-бензо[b][1,4]-

диазепины 154a-f. Было показано, что наличие в молекуле замещённых о-

фенилендиаминов групп с сильным акцепторным влиянием снижает выход 

целевых соединений по сравнению с электронодонорными и 

слабоакцепторными заместителями. 

 Взаимодействием ацетиленилкетонов 5a,c, 49c с большой группой о-

фенилендиаминов 153b-d, 155a,e,f,g были получены замещённые 1,4-

бензодиазепины 154a,c и 156b,d-m [64]. 

Схема 77 

R

O

5a,c, 49c

3-58%

NH2

NH2

+

N

N

R

метанол/CH3COOH
(10:1)

153b-d
155a,e,f,g

154a,c
156b,d-m

R1

R1

N

NH2

H

H

O
R

R1

N

NH2
CH2

O
R

R1
-H2O

R = C6H5, R1 = H (a); R = 4-NO2C6H4, R1 = 7-CH3, 8-CH3 (b); R = C6H5, R1 = 7-CH3, 8-CH3 (c);
R = 4-NO2C6H4, R1 = COOH (d); R = 4-NO2C6H4, R1 = -CH=CH-CH=CH- (e); 
R = 4-NO2C6H4, R1 = 8-CH3 (f); R = 4-NO2C6H4, R1 = 7-Cl (g); R = 4-NO2C6H4, R1 = H (h);
R = C6H5, R1 = 7-CH3 (i); R = C6H5, R1 = 7-NO2 (j); R = C6H5, R1 = 7-Cl (k);
R = C6H5, R1 = 6-NO2, 7-Cl (l); R = CH3, R1 = 7-CH3, 8-CH3 (m).  
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 Существование предложенной авторами таутомерии подтверждается 

выделением кетоимина 157 из маточного раствора при получении диазепина 

156j. 

Схема 78 
O

5a

11%

NH2

NH2

+

N

N

метанол/CH3COOH
(10:1)

153c

156j

N

NH2
CH2

O

O2N

O2NO2N
+

3%
157

 
 Как и в случае алкинилкетонов 149g,h, содержащих в ацетиленовой 

части молекулы о-замещённые фенильные фрагменты, конденсация 

субстрата 158, несущего в себе CF3-группу, с о-фенилендиамином в мягких 

условиях (бензол, комн. температура) приводила к образованию 

соответствующего аминоенона 159 [20]. 

Схема 79 

CF3

O

158
бензол, 25 oC

159
81%

NH2

NH2
N

H

CF3

O

NH2

 
 Авторы обнаружили, что β-аминокетон 159 при стоянии в растворе при 

комнатной температуре подвергается дальнейшей трансформации в 1,4-

диазепин 160 (схема 80). 
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Схема 80 

159

N
H

CF3

O

NH2

N
H

CF3

O

NH2

160
CF3

NN-H2O

 
 Таким образом, конденсация α-ацетиленовых кетонов с такими 

азотсодержащими бинуклеофилами как гидразин, гидроксиламин, гуанидин, 

мочевина и фенилендиамин, приводит к образованию различных 

гетероциклов. Исключением являются реакции с этилендиамином, в 

результате которых получают линейные продукты диприсоединения амина 

по тройной связи. 

 

1.4.4 Реакции с аминоспиртами 

 

 Наличие в молекуле аминоспирта двух разнохарктерных 

нуклеофильных центров – гидроксильной и аминогруппы – создаёт 

возможность протекания реакции по двум направлениям. Но поскольку 

гидроксильная группа является более слабым нуклеофилом, остаётся вопрос 

об участии OH-группы в реакциях присоединения.  

 Действительно, взаимодействием эквимолярных количеств 

этаноламина и алкинилкетонов 5a,19e в метаноле были синтезированы 

непредельные аминокетоны 161a,e [62]. 

Схема 81 

O

5a
19e

CH3OH, 20 oC
NH O

161a,e
HO

H2N
OH

70, 74%

R

R

R = H (a); Cl (e)  
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Использование в качестве субстрата о-хлорзамещённого алкинилкетона 

22а даёт возможность для получения N-алкилзамещённого 4-хинолинона 162 

[30]. 

Схема 82 

O

Cl
+

NH2 K3PO4
.3H2O

ДМСО, 140 oC
N

O

22a
HO

OH

162
94%

 
 В работе [65] авторы применяли реакцию взаимодействия 

ацетиленового кетона 59а, содержащего тетрагидропирановый фрагмент, с 

(+)- и (-)-псевдоэфедринами для целевого получения аналогов природного 

дитерпеноида Salvinorin A. 

Схема 83 

163
97%

59a ON

O

O

O

O

O

NH

HO
+

HO

(+)-Псевдоэфедрин

164

N

O

O

O

165
N

HO

O
94%

(a)

(b,c)

(d)

59a

O

O

O

NH

HO
+

(-)-Псевдоэфедрин

(a-d)

166
N

HO

O
87%

(a) ТГФ, 25 oC; (b) CF3COOH, дихлорэтан; (c) NaOHводн.; (d) п-HSO3C6H3CH3, этанол, 60 oC  
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 α-Ацетиленовый кетон 59а легко реагирует с (+)-псевдоэфедрином в 

ТГФ при комнатной температуре с образованием ожидаемого 

аминовинилкетона 163. В аддукте 163 под действием трифторуксусной 

кислоты, а затем – водного раствора NaOH, происходила миграция 

тетрагидропирановой группы и формирование фуранового цикла. 

Полученный дизамещённый фуран 164 подвергали действию п-

толуолсульфокислоты при 60 °С с образованием аминоспирта 165. В таких 

же условиях получали продукт 166 (схема 83). Оба целевых соединения 165 и 

166 выделены как смесь диастереомеров. 

 Следует отметить, что реакция субстрата 59а с (+)- и (-)-

псевдоэфедринами приводит к образованию продуктов с почти 

количественными выходами. 

 

В настоящем обзоре обобщены данные по взаимодействию α-

ацетиленовых кетонов с азотсодержащими реагентами, показаны большие 

синтетические возможности этих превращений. Эти реакции позволяют 

синтезировать как разнообразные линейные продукты, так и N- и О-

гетероциклы. 

Следует подчеркнуть, что в литературе недостаточное внимание 

уделено определению конфигурации полученных продуктов (Z или E). В 

большинстве работ нет не только подтверждения приписываемой 

конфигурации, но и вообще не приводится её отнесение. 



 54

Глава 2. Изучение реакций нуклеофильного присоединения 

аминов к α-ацетиленовым кетонам 

(обсуждение результатов) 

 

При поиске высокоэффективных лекарственных средств одной из 

ведущих тенденций в современной органической химии является получение 

гибридных молекул, включающих два (или более) структурных элемента. 

Такие синтетические конъюгаты нередко обладают высокой биологической 

активностью. Кроме того, в последние годы наибольшее применение нашли 

два основных подхода, хорошо зарекомендовавших себя в медицинской 

практике. Первый состоит в химической модификации растительных или 

животных метаболитов. Второй – в синтезе веществ, близких по строению к 

природным продуктам с ожидаемой биологической активностью. Во втором 

подходе особое значение придается ацетиленовым соединениям [66], многие 

из которых сами являются потенциальными биологически активными 

соединениями, или уже проявляют высокую противоопухолевую активность 

[67-69]. Помимо этого, за счёт высокой реакционной способности, они могут 

быть использованы для дальнейшей модификации, в частности, для 

получения гетероциклических соединений – высокоэффективных кандидатов 

для практического применения. 

Нами был запланирован синтез аналогов природного комбретастатина 

А-4, содержащих ацетиленовый фрагмент, а также дальнейшая их 

модификация, которая сочетала в себе две задачи: 

- фундаментальная – изучение особенностей и закономерностей 

присоединения различных азотсодержащих нуклеофилов по тройной связи с 

формированием двух- и трёхатомных мостиков; 

- практическая – синтез аналогов комбретастатина А-4 с заданной 

структурой и скрининг полученных соединений. 

Комбретастатины – это митотические агенты, выделяемые из коры 

южно-африканского дерева Combretum Caffrum. Наиболее эффективным из 
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них является комбретастатин А-4 (CA-4), который показал высокую 

цитотоксическую активность против широкого набора опухолей человека, 

включающих множество лекарственно-устойчивых клеточных линий [6].  

OH

O

O

O

OКомбретастатин А-4

A

B

 
Благодаря простой молекулярной структуре и легкости синтеза 

аналогов, CA-4 в последние два десятилетия привлекает внимание 

синтетиков и фармакологов, что привело к появлению десятков эффективных 

агентов, родственных по строению этому комбретастатину [70-72].  

Обычно при трансформации СА-4 кольцо А (3,4,5-

триметоксифенильный остаток) не затрагивается, а изменению подвергаются 

кольцо В (3-гидрокси-4-метоксифенильный) или этиленовый мостик, причем 

установлено, что наиболее важным этапом является модификация 

олефинового звена [70, 71]. Чаще всего она сводится к замене этиленового 

мостика на гетероциклический фрагмент или на мостик из трех атомов 

углерода. Важным тактическим приемом является введение функциональных 

групп в линкеры, соединяющие ароматические кольца, для повышения 

гидрофильности молекулы, поскольку одним из недостатков СА-4 и его 

аналогов является низкая растворимость в воде [70, 71, 73]. 

Так, был осуществлен направленный синтез производных 

комбретастатина А-4, включающих 5-членные азотистые гетероциклы с 

двух- или трёхатомными мостиками (пиразол, имидазол, оксазол), 

проявивших высокую противоопухолевую активность [6, 7].  
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TAS-202  
Высокое антиревматическое действие было обнаружено у 

пиримидинового производного TAS-202, которое рекомендовали к терапии 

[60]. Однако предложенные способы получения подобных гетероциклов 

требуют либо многостадийных реакций, либо металлорганического синтеза и 

абсолютных сред [6, 7].  

Нами был намечен другой подход к формированию гетероциклических 

фрагментов, а именно, на основе ацетиленовых соединений. Этот вариант 

является наиболее предпочтительным благодаря универсальности и наличию 

хорошо разработанных методик введения ацетиленовых заместителей в 

ароматические циклы. Для этих целей наиболее подходящим способом 

оказалась конденсация арил- и гетарилгалогенидов с терминальными 

ацетиленами в присутствии каталитических количеств солей Cu (I) и Pd (II) 

по реакции Соногаширы [74]. В нашей лаборатории накоплен значительный 

опыт по применению метода кросс-сочетания в различных вариантах [75-77].  

Каталитическую конденсацию в системе Pd(PPh3)2Cl2/CuI/Et3N 

проводят в достаточно мягких условиях (20-80 °С) в инертной атмосфере во 

избежание окислительного сдваивания терминального ацетилена (схема 1).  
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Схема 1 

Pd(PPh3)2Cl2
HC R

(Et3NH)Cl
CuI / Et3N

(Ph3P)2Pd R 2

RR

(PPh3)2Pdo
R1X

(PPh3)2Pd
R1

X

(PPh3)2Pd
R1

R

HC R
CuI / Et3N

(Et3NH)Cl

RR1

 
Механизм данной реакции основывается на внедрении палладия в связь 

C-Hal с последующим замещением галогена ацетиленид-ионом в 

арилпалладийгалогениде. Арил-алкинилпроизводное палладия (II) 

регенерирует Pd(0)-комплекс через восстановительное элиминирование 

дизамещённого ацетилена. 

 

2.1 Синтез исходных соединений – арилгалогенидов и 

терминальных ацетиленов 

Синтез терминальных ацетиленов 1b-f осуществляли по схеме, которая 

включала две стадии: кросс-сочетание соответствующего галогенида в ряду 

2b-f с 3-гидрокси-3-метилбутином-1 и расщепление образующихся спиртов 

3b-f по обратной реакции Фаворского (схема 2) [78, 79]. 
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Схема 2 

ArHal
OH

"Pd"/CuI
OHAr КОН Ar

1b-f2b-f 3b-f

Hal=I; Br(2e)

NO2 BrO (c), (е),(b),

76-96% 41-65%

(d), O

O

(f).

 
На первой стадии реакцию проводили при температуре 40-80 °C в 

течение 2-5 ч (в зависимости от строения исходных галогенидов 2b-f), в 

случае иодида 2b, вместо Et3N использовали более сильное основание – 

пирролидин. Выходы ацетиленовых спиртов 3b-f составляли 76-96%. 

 Дизамещённые алкины расщепляли по обратной реакции Фаворского 

кипячением в безводном толуоле (3b,c) или бензоле (3d-f) в присутствии 

порошкообразного прокалённого KOH в течение 2-7 ч (схема 2). Получали 

терминальные ацетилены 1b-f с выходами 41-65%. 

 Исходные иодиды 2b,d,f, а также 4-иод-1,2,3-триметоксибензол, были 

получены окислительным иодированием соответствующих функционально-

замещённых аренов и гетаренов в системе I/HIO3 (схема 3). Температурные 

условия определялись строением субстрата и варьировались от 25 до 80 °C, а 

выходы достигали 53-96%. Иодид 2е получен по реакции Зандмейера (62%). 

п-Иоданилин синтезировали действием I2/NaHCO3 на анилин (62%). 

Схема 3 

2b 2d 2e 2f
96% 81% 62% 53%

2b,d,f
I 2

/H
IO 3I2 /NaHCO

3

NH2I

BrI

1. NaNO2
2. CuBr

2e

62%

OAr = (b); (d);

O

O O O

O(f);

87%

ArI

Ar
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Одним из первых путей синтеза гетероциклических аналогов СА-4 – 

конденсированного бензопиридазина-1,4 – была намечена реакция дикетона 

4 с о-фенилендиамином. Необходимое для получения дикетона 4 

ацетиленовое производное – толан 5 – было синтезировано, с учётом 

преимуществ реакции Соногаширы, конденсацией иодида 2f с терминальным 

ацетиленом 1f (схема 4). Выход дизамещённого ацетилена 5 составил 80%. 

Схема 4 

O

O

I O
O

O

O

O

O
PdCl2(PPh3)2
PPh3, CuI, Et3N

1f

2f

5
80%  

Следует отметить, что ранее 3,3′,4,4′-тетраметоксибензил 4 получали с 

низким выходом 1.7% [80] в присутствии оксалилхлорида, хлористого 

алюминия и сероуглерода. Нами использован препаративно более удобный и 

экологически приемлемый метод – окисление 1,2-диарилацетилена 5 

перманганатом калия в ацетоне (схема 5) [81], выход целевого соединения 4 

составил 74%. 

Схема 5 

KMnO4 O

O

O

O
O

O

ацетон
O

O

O

O5 4
74%  

Однако попытка синтезировать 1,4-диазиновое производное реакцией 

дикетона 4 с о-фенилендиамином не удалась, вероятно, ввиду дезактивации 

карбонильных групп донорными метокси-группами. 

Схема 6 

O

O
X

X

X

X
H2N

H2N
N N

X=H

X=OCH3

55%

X=OCH3

X=H6
4

7

X

X

X

X
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Действительно, на модельном синтезе бензила 6 с о-фенилендиамином 

было реализовано получение 2,3-дифенилхиноксалина 7 (схема 6). 

 

2.2 Синтез α-ацетиленовых кетонов 

Поскольку первая попытка модифицировать тройную связь оказалась 

неудачной, нами была синтезирована серия активированных ацетиленов, 

содержащих карбонильную группу в α-положении к кратной связи. Известно, 

что α-кетоацетилены обладают достаточно высоким синтетическим 

потенциалом и нередко используются для конструирования архитектур с 

высокой биологической активностью [1, 2]. Такие структуры в реакциях с 

нуклеофильными реагентами проявляют предрасположенность к самосборке, 

в частности, гетероциклических соединений, например, хинолиновых 

производных [3, 4]. 

Для синтеза ацетиленовых кетонов были использованы хлорангидрид 

3,4,5-триметоксибензойной кислоты 8 и терминальные 

арил(гетарил)ацетилены 1a-e,g. 

Хлорангидрид 8 получали (с выходом 94%) кипячением смеси 

коммерчески доступной 3,4,5-триметоксибензойной кислоты 9 с 

тионилхлоридом в безводном бензоле в течение 3 ч [82].  

Схема 7 

O

O

O

O

OH

SOCl2 O

O

O

O

Cl

9 8
94%

бензол, 80 oC

 
Синтез α-алкинилкетонов 10a-e,g осуществляли двумя способами. 

Первый [83] заключался в том, что к смеси хлорангидрида 8, алкинов 

1a-e,g, CuI и Et3N добавляли каталитические количества Pd(PPh3)2Cl2, в 

качестве растворителя использовали тетрагидрофуран, а реакцию проводили 

в инертной атмосфере (схема 8). Использование этого способа для получения 

соединений 10a-d приводило к длительному протеканию реакции (до 72 ч) и 
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низким выходам ключевых α-кетоацетиленов 10a-d (20-30%), при этом 

конденсация протекала с повышенным смолообразованием и образованием 

побочных продуктов. Кетоацетилены 10e,g получали при перемешивании 

реакционной массы в токе аргона при 55 °С в течение 11 (10e) или 5 (10g) 

часов. Выходы алкинилкетонов 10e,g составили 47 и 70% соответственно. 

Схема 8 

10e R= Br 47% 11 ч

10g R=
N
N 70% 5 ч

Cl

O

+

Pd(PPh3)2Cl2; CuI

Et3N; ТГФ; 55 oC

O

R
R

8

1e,g 10e,g

O

O
O

O

O
O

 
Во втором методе для синтеза ключевых соединений 10a-d 

использовали методику [84], по которой смесь хлорангидрида 8, 

терминальных ацетиленов 1a-d, CuCl или CuI и Et3N (в качестве основания) 

перемешивали в бензоле в токе аргона при 75-78 °С в течение 7-18 ч (схема 

9). После очистки на хроматографической колонке выходы целевых 

ацетиленовых кетонов 10a-d составили 47-82%. 

Схема 9 

10a R= 47% 7 ч

10b R= O 68% 14 ч

10c R= NO2 82% 8 ч

10d R= 53% 18 ч

Cl

O

 Et3N; бензол;
75-78 oC

O

RR

8 10a-d

O

O
O

O

O
O1a-d

+
Cu(I)
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Сравнение этих способов позволяет сделать вывод, что оба они могут 

быть применены в синтезе искомых кетоацетиленов, но для получения 

соединений 10a-d предпочтительным является метод 2, вследствие более 

высоких выходов образующихся алкинилкетонов. Кроме того, второй способ 

позволяет исключить применение дорогостоящего катализатора Pd(PPh3)2Cl2. 

 

2.3 Функционализация α-ацетиленовых кетонов 

2.3.1 Взаимодействие α-алкинилкетонов с вторичными аминами 

 

На основе высокой реакционной способности ацетиленовых кетонов в 

реакциях с нуклеофильными реагентами, был получен ряд аналогов 

комбретастатина А-4 с трёхуглеродными мостиками - β-аминовинилкетонов, 

сочетающих в своей структуре фармакофорные группы СА-4 и остатки таких 

аминов, как морфолин, диэтиламин, пирролидин и пиперидин. 

 Смесь кетоацетиленов 10b,с и вторичных аминов нагревали в бензоле 

при 55 °С (диэтиламин) или кипятили в бензоле (пирролидин) или толуоле 

(морфолин, пиперидин), реакция заканчивалась за 2-10 ч образованием 

целевых виниламинов с выходами 47-85%, причём в случае кетоацетилена 

10с, активированного акцепторной нитро-группой, взаимодействие ожидаемо 

протекало быстрее (схема 10, таблица 1) [85].  

Схема 10 

O

RO
O

O O R1

O

O

O

O

N
Et

Et
N N ONR1 =

бензол 
или толуол

вторичные
амины +

R1

O

O

O

O
R

13b, 14b

E Z

51-79%

(11b); (12b,c); (13b,c); (14b,c).

11b-14b 12c-14c
47-85%R = -OCH3 (b); -NO2 (c)

10b,c
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Таблица 1. Условия протекания реакции кетоацетиленов 10b,с c вторичными 
аминами и выходы β-аминовинилкетонов 11b-14с. 

Продукт Время 
реакции, ч 

Температура 
реакции, °С Растворитель Выход (%) 

11b (E) 8.5 55 бензол 79 
12b (E) 5.5 80 бензол 65 
12c (E) 2 80 бензол 58 

13b (E+Z) 5 110 толуол 51 
13c (E) 3 110 толуол 47 

14b (E+Z) 10 110 толуол 77 
14c (E) 5 110 толуол 85 

 

При выделении продуктов аминирования кетоацетилена 10с было 

обнаружено, что в двух случаях попытка очистить их колоночной 

хроматографией неожиданно приводит к образованию кетоспирта 15 с 

выходом до 33%, который, по-видимому, является результатом гидролиза 

соответствующих виниламинов 12c и 13с на сорбенте (схема 11). Гидролиз β-

аминовинилкетонов до соответствующих дикетонов в более жёстких 

условиях – под действием растворов минеральных кислот (HCl и H2SO4) – 

хорошо известный факт [35]. Нередко, как и в нашем случае, дикетон 

существует в енольной форме, стабилизированной водородной связью. 

Схема 11 

O R1

O

O

O

NO2

N NR1 = (12c); (13c)

12c, 13c
O O

O

O

O

NO2

15
22%, 33%

H

SiO2 O R1
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O

O

NO2

12c, 13c

+

58%, 47%

 
 

 Принимая во внимание тот факт, что в литературе определению Z-/E-

конфигурации β-аминовинилкетонов уделено недостаточное внимание, мы 

дополнительными исследованиями (эксперимент NOESY) установили 

конфигурацию синтезированных β-виниламинов 11b-14с (исследования 

проводили к.х.н. В.И. Маматюк и Д.С. Фадеев, НИОХ СО РАН). Так, для E-

изомеров наблюдались отрицательные кросс-пики, указывающие на 

пространственную сближенность протона H-2 с протонами H-11,15 и 
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алифатическими протонами в α-положении заместителя. Для Z-изомеров 

характерны кросс-пики, соответствующие взаимодействию протона H-2 с 

протонами H-11,15 и H-5,9. Кроме того, в случае соединений 13b и 14b 

наблюдались положительные (сонаправленные с диагональными) кросс-

пики, соответствующие химическому обмену между однопозиционными 

ядрами E- и Z-изомеров. 
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Дополнительно, в случае соединения 14b было установлено, что 

равновесная концентрация E- и Z-изомеров зависит от растворителя. 

Соотношение E- и Z-изомеров в хлороформе составило 70% к 30%, в ДМСО - 

81% к 19% соответственно (при комнатной температуре). Также в ДМСО 

наблюдалось уширение линий сигналов в протонных спектрах при 

нагревании в температурном диапазоне от 80 до 130 °С (k = 9.3 с-1 при 91 °C). 

Следует отметить, что данные ЯМР-спектров не отражают наличие или 

отсутствие стереоселективности процесса, т.к. в условиях записи протонных 

спектров наблюдается динамическое равновесие между E- и Z-изомерами.  

Таким образом, был получен ряд не известных ранее β-

аминовинилкетонов – аналогов СА-4. Установлено, что синтезированные 

виниламины имеют преимущественно E-конфигурацию.  

Обнаружено, что виниламины 12c и 13с, содержащие нитро-группу в п-

положении арильного заместителя в ацетиленовой части молекулы,  

подвергаются лёгкому гидролизу на сорбенте (силикагель). 
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2.3.2 Взаимодействие α-алкинилкетонов с гидразин-гидратом, 

гидроксиламином и гуанидином 

Как уже говорилось выше, одной из тенденций при функционализации 

СА-4 является получение соединений с гетероциклическими мостиками. 

Поиск новых подходов к синтезу конденсированных гетероциклических 

систем на основе функционально-замещённых арил- и гетарилалкинов 

становится всё более актуальным. Такие исследования привлекательны не 

только возможностью получения ценных продуктов, но и обнаружением 

ранее не известных и необычных превращений. 

В молекуле α-ацетиленилкетона сосредоточено несколько 

реакционноспособных электрофильных центров, что потенциально 

предопределяет возможность их многоканального взаимодействия с 

нуклеофильными частицами, особенно с полинуклеофилами.  

O Nuc

Nuc

Nuc

 
Атаку нуклеофилами можно ожидать как по α-, так и по β-углеродным 

атомам тройной связи, что, в свою очередь, может определяться характером 

поляризации ацетиленовой связи за счёт влияния заместителей различной 

природы. Карбонильная группа также является доступной мишенью для 

нуклеофилов. 

Для осуществления реакций нуклеофильного присоединения был 

выбран 3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-он 10с, 

тройная связь в котором активирована акцепторным влиянием карбонильной 

группы и дополнительно нитро-группой бензольного кольца. 

В качестве полинуклеофилов использовались гидразин-гидрат, 

гидроксиламин и гуанидин. Особый интерес представляла реакция с 

гуанидином, который, как полифункциональный амин, является носителем 
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двух амино- и одной имино-групп, атомы азота которых могут выступать в 

роли нуклеофилов, т.к. располагают неподелёнными парами электронов. 

Кроме того, гуанидин обладает высокой основностью (pKa = 13.5) [86, 87], 

сравнимой по силе с NaOH и KOH.  

 При попытке проведения конденсации гидразин-гидрата с 

алкинилкетоном 10с в спиртах (метанол, этанол) при комнатной температуре 

в течение 2-х часов признаков реакции не наблюдалось, при этом 

реакционная масса оставалась гетерогенной. Повышение температуры до    

50 °С также не принесло положительного результата – субстрат 10с 

растворялся не полностью, а образование продукта не фиксировалось. 

 Недостаточная растворимость 10с в приемлемых объёмах растворителя 

и отсутствие признаков реакции при температуре 50 °С побудили нас 

прибегнуть к нагреванию смеси до кипения. При кипячении в метаноле и 

этаноле реакционная масса по-прежнему оставалась гетерогенной, поэтому в 

качестве растворителей были выбраны ДМСО и пиридин. При кипячении в 

них в течение часа смесь темнела и становилась гомогенной, при этом 

наблюдалось одновременное образование продукта реакции (ТСХ) и 

значительное осмоление. Наиболее подходящим растворителем для 

проведения реакции оказался н-бутанол: ацетиленовый кетон 10с 

растворялся в нём полностью, а смолообразование оказалось наименьшим. 

Реакция завершалась за 3 ч, дизамещённый пиразол 16с выделяли с выходом 

56% (схема 12). 
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Схема 12 
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 Дизамещённый изоксазол 17с (48%) получали кипячением смеси 

исходного алкинилкетона 10с и раствора гидроксиламина (приготовленного 

из гидроксиламина солянокислого и KOH в метаноле) в н-бутаноле в течение 

4 ч [8].  

Реакция субстрата 10с с раствором гуанидина (приготовленного 

взаимодействием гидрохлорида гуанидина и натрия в изопропиловом спирте) 

в кипящем н-бутаноле в течение 6 ч протекала без неожиданностей и 

заключалась в циклизации по карбонильной группе продукта присоединения 

гуанидина по тройной связи или же напротив – в образовании основания 

Шиффа с дальнейшей внутримолекулярной циклизацией в пиримидиновое 

производное 18с (52%) [8]. 

 Для оценки влияния степени поляризации тройной связи на протекание 

реакции нуклеофильного присоединения было осуществлено взаимодействие 

α-кетоацетилена 10b (содержащего донорный заместитель в ацетиленовой 

части молекулы) с гидразин-гидратом в кипящем н-бутаноле, которое 

приводило к образованию дизамещённого пиразола 16b (с выходом 54%) за  

5 ч (схема 13). Время реакции, по сравнению с субстратом 10с, увеличилось 

незначительно (на 2 ч), что позволяет говорить о небольшом влиянии 
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характера заместителя в ацетиленовой части молекулы на протекание 

данного типа взаимодействия.  

Схема 13 
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Таким образом, α-ацетиленовые кетоны представляют собой удобный 

синтон, позволяющий реакцией присоединения азотсодержащих 

нуклеофилов к активированной тройной связи синтезировать новые 

гетероциклические аналоги СА-4, содержащие азольные и азиновые мостики. 

 

2.3.3 Реакция α-алкинилкетонов с 1,2-диаминоэтаном 

 

 Изучение реакций нуклеофильного присоединения к α-

ацетиленилкетонам с фундаментальной точки зрения способствует 

углубленному пониманию их реакционной способности. 

 В качестве ещё одного полинуклеофила нами был выбран 1,2-

диаминоэтан, который обладает достаточно высокой основностью (pKa = 

10.06) [88]. Наличие в его структуре двух активных нуклеофильных групп 

позволяет сделать предположение о формировании нескольких различных 

гетероциклических продуктов, хотя авторы [62, 63] сообщают о получении 

линейных продуктов диприсоединения этилендиамина по тройной связи 

алкинилкетонов (схема 14) (см. п. 1.4.3). 
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Схема 14 
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 Однако наше исследование показало, что кипячение эквимолярных 

количеств активированного 3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 10c и этилендиамина в пиридине в 

течение 10 ч приводит к необычным результатам. После обработки 

реакционной массы и хроматографического разделения на силикагеле было 

выделено и охарактеризовано 3 индивидуальных соединения: не только 

моноаддукт (Z)-3-(2-аминоэтиламино)-3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-триметокси-

фенил)проп-2-ен-1-он 20с, но и неожиданные продукты деструкции тройной 

связи – 1-(3,4,5-триметоксифенил)этанон 19 и 2-(4-нитрофенил)-4,5-дигидро-

1H-имидазол 21c (схема 15). 

 Взаимодействие в данных условиях сопровождалось повышенным 

смолообразованием, что затрудняло разделение продуктов и значительно 

уменьшало их выходы. Замена пиридина на н-бутанол не приводила к 

сокращению смолообразования, а наиболее подходящим растворителем 

оказался 1,4-диоксан, в котором синтез проходил за 30 мин, выходы 

продуктов составили для 19 (35%), для 20с (13%) и для 21c (34%) [9]. 

Схема 15 
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 Чтобы выяснить, будет ли протекать описанная выше реакция в 

отсутствие дополнительного акцепторного заместителя (-NO2), мы провели 

реакцию 1,2-диаминоэтана с алкинилкетоном 10a, который не несёт функций 

в фенильном кольце и занимает промежуточное положение между 

представителями с донорными и акцепторными группами. Однако и в этом 

случае имело место образование продуктов расщепления тройной связи – 

кетона 19 и имидазола 21a, выходы которых составили 45% и 42% 

соответственно. Кроме того, вместо моноаддукта (для нитропроизводного), 

образовывался продукт двойного присоединения – диендиамин 22a (6%) 

(схема 16). Время реакции составило 9 ч [9]. 

Схема 16 
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 Для систематического исследования обнаруженной реакции 

требовалось расширить ряд примеров, который бы включал алкинилкетоны с 

арильными и гетарильными фрагментами, несущими как донорные, так и 

акцепторные функции.  

Необходимость более детального исследования этой реакции диктуется 

также литературными данными [89, 90], из которых следует, что α-

кетоацетилены сходного «пуш-пульного» характера (за счёт +М-эффекта 

аминогруппы) при взаимодействии с этилендиамином могут претерпевать 

иное превращение. Так, в работе [90] сообщается, что 4-диалкиламино-3-

бутин-2-оны реагируют с этилендиамином с образованием 2-[1-(2-
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гидрокси)пропен-1-ил)]имидазолина − продукта присоединения амина без 

деструкции молекулы. 

Схема 17 
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Кроме того, в этой же работе [90] упоминается о том, что такие 

субстраты могут реагировать не только с участием β-атома углерода тройной 

связи, но и с участием карбонильной группы, т.е. с образованием 

производных диазепина. 

 α-Кетоацетилены 10b,d,e,g кипятили с эквимолярными количествами 

1,2-диаминоэтана в диоксане в течение 2-28 ч. Как и ожидалось, быстрее 

всего реакция протекала в случае кетоацетилена 10e, который содержит п-

бромфенильный заместитель, обладающий акцепторными свойствами (2 ч). 

Наименее реакционноспособным оказалось пиразольное производное 10g (28 

ч), что связано с +М-эффектом гетероциклического заместителя. Во всех 

случаях выделяли продукты расщепления тройной связи – арилметилкетон 

19 и 2-арил(гетарил)имидазолины 21b,d,e,g и продукты межмолекулярного 

диприсоединения этилендиамина к кетоацетиленам 22b,d,e,g (схема 18, 

таблица 2) [10, 11]. 
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Таблица 2. Состав и выходы продуктов реакции α-кетоацетиленов 10b,d,e,g 
с этилендиамином. 

 

Субстрат R 
Время 
реакции 

(ч) 

Кетон 
19 

(%) 

Имидазолины 
21b,d,e,g 

(%) 

Бис-аддукты 
22b,d,e,g 

(%) 

10b O
 

16 47 21b (23) 22b (12) 

10d 14 43 21d (45) 22d (12) 

10e Br
 

2 37 21e (26) 22e (8) 

10g 
N

N

 
28 45 21g.HCl (27) 22g (7) 

 

В процессе разделения реакционной смеси возникли сложности с 

выделением имидазолина 21g, поэтому фракцию, содержащую 4-(4,5-

дигидро-1H-имидазол-2-ил)-1,5-диметил-1H-пиразол (21g) (ТСХ-контроль), 

растворяли в диэтиловом эфире, через раствор пропускали сухой 

газообразный HCl. Образовавшийся хлоргидрат 21g.HCl сушили над P2O5 в 

вакууме и охарактеризовывали в виде соли. 

В ИК-спектрах бис-аддуктов 22a,b,d,e,g полоса валентных колебаний 

связи C=O сместилась до значений 1591-1595 см-1 (в исходных 

кетоацетиленах она находится при 1624-1664 см-1). Этот сдвиг происходит за 

счёт образования водородной связи N-H……O=C. 

O H
N

N
H O

Ar
Ar

Ar'
Ar'

 
Мы предположили, что мягкое расщепление тройной связи под 

действием этилендиамина может протекать по следующему пути (схема 19): 
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Схема 19 

 
Состав и структура образующихся продуктов позволяют подтвердить 

предположение о следующей последовательности каскадных реакций: 

межмолекулярное присоединение амина по Михаэлю с образованием 

моноаддуктов A1, внутримолекулярное присоединение по Михаэлю (5-exo-

trig-циклизация) и расщепление продуктов внутримолекулярной циклизации 

(ретро-Манних) с образованием кетонов B и 2-замещённых имидазолинов C 

(схема 19). Наряду с этими процессами наблюдается также межмолекулярное 

присоединение свободной аминогруппы моноаддукта А1 к тройной связи 

кетоацетиленов, приводящее к бис-аддуктам. Фрагментация включает 

полный разрыв тройной связи через три формальные восстановительные 

ступени с образованием трёх связей С-Н, тогда как другой углерод 

претерпевает формальное окисление - образование трёх связей C-N (C-N и 

C=N). 

Характер интермедиатов, выделенных из реакционных смесей, 

подтверждает предлагаемую последовательность реакций фрагментации. 

Быстрое присоединение по Михаэлю амина к кетоалкину даёт виниламин, 

последующая 5-exo-trig-циклизация требует более высокой температуры и, 

вероятно, является лимитирующей стадией. Заключительный этап 



 74

фрагментации можно рассматривать как вариант ретроальдольной реакции с 

образованием енольной формы ацетофенона. 

В рамках сотрудничества с И.В. Алабугиным (Florida State University, 

USA) на примерах более простых α-ацетиленовых кетонов нами проведено 

исследование зависимости количества и состава продуктов реакции от 

температуры и времени протекания взаимодействия [10]. Обнаружено, что 

первая стадия – межмолекулярное присоединение по Михаэлю – протекала 

гладко при комнатной температуре (в качестве растворителя использовали 

ТГФ). Z-конфигурация этого аддукта подтверждена корреляцией между 

винильным атомом водорода и o-протонами ароматических колец. 

Неожиданно, внутримолекулярное присоединение по Михаэлю происходило 

намного медленнее, несмотря на то, что 5-exo-trig-циклизация соответствует 

правилам Болдвина [91]. Даже после 18 ч кипячения в ТГФ структура 

продукта не подвергалась изменениям. Отсутствие реакционной способности 

может быть объяснено дезактивирующим эффектом донорной NH2-группы 

по отношению к акцепторной π-системе. Поскольку внутримолекулярное 

присоединение протекает медленно, наблюдалось межмолекулярное 

взаимодействие NH2-группы со второй молекулой алкинилкетона.  

Кипячение реакционной смеси в диоксане приводило к образованию 

продуктов фрагментации B и C, минуя первую стадию, циклических 

интермедиатов тоже не наблюдали. Этот факт позволяет предположить, что 

разрыв связи σC-C в циклическом интермедиате A2 происходит быстрее, чем 

5-exo-trig-циклизация по π-связи. Это находится в явном противоречии с 

общепринятой точкой зрения, что σ-связи прочнее, чем π-связи.  

Для более полного понимания и подтверждения предложенного 

механизма было проведено исследование путей реакции с использованием 

вычислений на уровне теорий B3LYP/6-31**G(d,p) (И.В. Алабугин с сотр., 

Florida State University, USA). Было показано, что 5-exo-trig-циклизация 

сочетается с внутримолекулярным переносом протона от нуклеофильного 



 75

атома азота к атому кислорода через формирование 6-членной структуры с 

образованием водородной связи (схема 20). 

Схема 20 
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Переходное состояние: 5-exo-trig-

циклизация, сочетающаяся с 
переносом протона

-

 

Расчёты показали [10], что 5-exo-trig-циклизация энергетически менее 

выгодна, чем фрагментация тройной связи. Поэтому конечная стадия 

протекает через образование 6-членного переходного состояния, где разрыв 

связей C-C, N-H и C=O сочетается с формированием связей N=C, C=C и O-H, 

кето-енольная таутомерия является термодинамически выгодной. 

Схема 21 
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2.47
R=Me

 
Таким образом, были получены данные о механизме каскадного 

превращения, при котором разрушаются все три C-C связи в поляризованном 

алкиновом фрагменте. Легко протекающее присоединение по Михаэлю 

сопровождается относительно медленными внутримолекулярными стадиями. 

Самый медленный этап соответствует 5-exo-trig-циклизации в пятичленный 

цикл. Более лёгкому протеканию этой стадии способствует согласованный 

перенос протона, что позволяет избежать формирования нежелательного 
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цвиттер-иона. Окончательная ретроальдольная фрагментация также является 

полностью согласованным процессом. 

 

В продолжение нашего исследования, для подтверждения общности 

реакции, а также для установления влияния электронных и стерических 

факторов на направление процесса, нами были выбраны субстраты с 

гетероциклическими заместителями донорного характера – α-кетоацетилены 

с N-метил- и N-бензил-4,5,6,7-тетрагидроиндольными заместителями (в 

рамках сотрудничества предоставлены д.х.н. Л.Н. Собениной, ИрИХ СО 

РАН). Алкинилкетоны 10′h,i были получены в Лаборатории непредельных 

гетероатомных соединений ИрИХ беспалладиевым этинилированием N-

метил- и N-бензил-4,5,6,7-тетрагидроиндолов с бензоилбромацетиленом на 

К2СО3 по недавно открытой реакции [92-94][95, 96].  

Смесь субстратов 10′h,i с эквимолярным количеством этилендиамина 

кипятили в 1,4-диоксане. Дезактивирующий +М-эффект проявился в данном 

случае в наибольшей степени – время реакции для обоих алкинилкетонов 

составило 40 ч. Результаты исследования выявили специфику поведения 

тетрагидроиндольного производного 10′i. Впервые, вместо ожидаемых 

продуктов фрагментации – ацетофенона 23 и имидазолина 21i – удалось 

обнаружить и препаративно выделить, соединение 25i, соответствующее по 

брутто-формуле аддукту кетоацетилена 10′i с этилендиамином с 

отщеплением молекулы воды (схема 22). Для кетоацетиленов 10a-e,g 

подобные соединения фиксируются (по данным хромато-масс-спектроскопии 

(ХМС)) лишь в виде следов.  
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Схема 22 
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 В ходе разделения реакционных смесей возникли трудности с 

выделением жидкого ацетофенона 23. Поэтому для идентификации был 

использован метод получения его 2,4-динитрофенилгидразона. Фракции, 

содержащие ацетофенон 23 (ТСХ-контроль), обрабатывали спиртовым 

раствором 2,4-динитрофенилгидразина, получали оранжевые кристаллы 2,4-

динитрофенилгидразона ацетофенона 23′, температура плавления которого 

соответствует литературным данным (см. экспериментальную часть) [97]. 

Неожиданным является выделение продукта 25i (13%), который может 

иметь структуру как открытого 25′i, так и циклического 25i основания 

Шиффа. Выбор структуры в пользу циклической однозначно следует из 

спектральных данных. В ИК спектре препаративно выделенного бензильного 

производного 25i отсутствуют характеристичные сигналы тройной связи в 

области 2200 см-1 и сигналы концевой аминогруппы. В то же время в спектре 

ЯМР 1H этого соединения присутствует синглет протона олефинового 

фрагмента в диазепиновом остатке – 5.33 м.д.  

Мы предположили, что образование циклических диазепинонов 25h,i в 

случае тетрагидроиндольных производных 10′h,i связано с их низкой 

реакционной способностью. Для завершения реакции требуется 40 ч, 

поэтому моноаддукт 26i успевает прореагировать другим путем – атакой 

аминогруппы не по β-атому углерода кратной связи, а с замыканием 

основания Шиффа (путь А) (схема 23). 
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Схема 23 

NHN
N

H2N NH2

N
N

H2N 25i25'i

O
N

10'i

N
N

O

H
NH2

+

26i

A B

 
Не исключается также возможность альтернативного образования 

диазепина 25i в результате внутримолекулярной циклизации первичного 

моноаддукта 26i (путь B). 

Неожиданно было обнаружено, что в случае бензильного производного 

10′i фрагментация под действием этилендиамина на практике не реализуется. 

Наблюдаемые продукты – кетон 23 и имидазолин 21i – формируются в 

условиях хромато-масс-спектрометрии (повышенная температура) или в 

небольших количествах при хроматографировании реакционной массы на 

силикагеле, причём имидазолин 21i, по-видимому, претерпевает различные 

превращения на сорбенте, выделить его не удалось.  

Схема 24 
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Действительно, при проведении реакции алкинилкетона 10′i с 

трёхкратным избытком этилендиамина, был обнаружен преимущественно 

виниламин 26i, который был выделен препаративно (3 ч, 70%) (схема 24). 

Продукты фрагментации – ацетофенон и имидазолиновое производное, а 

также диазепинон, не были обнаружены в реакционной смеси (ТСХ-

контроль, ЯМР 1H спектроскопия). В то же время, при записи ХМС этого 
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образца было зафиксировано, что реакционная масса содержит ацетофенон 

23 (6%), имидазолин 21i (24%) и основание Шиффа 25i (35%). 

Таким образом, можно предположить, что продукты фрагментации 

образуются при повышенной температуре (~300 °C), т.е. в условиях записи 

ХМС. Эти результаты согласуются с нашими предыдущими данными о том, 

что повышение температуры (даже на 25 °C) приводит к значительному 

увеличению выходов продуктов деструкции тройной связи [10]. 

Было установлено, что соединение 26i имеет Z-конфигурацию (рис. 1). 

Основанием для определения конфигурации двойной связи как Z является 

взаимодействие через пространство протонов H-2 (5.72 м.д.) и H-12 (5.15 

м.д.) в спектре NOESY (рис. 1). 

 

Рис. 1. Определение Z-конфигурации соединения 26i. 
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дтверждения строения полученного соединения

 расчётные и э спериментальные методы с использованием 

гетероядерной корелляционной спектроскопии через несколько связей 

(HMBC) и корелляционной спектроскопии (COSY) (исследования проводили 

к.х.н. В.И. Маматюк и Н.В. Плешкова, НИОХ СО РАН). 

Соотнесение сигналов проводилось на основании двумерных

 COSY и 1Н-13C HMBC. Так, в спектре СOSY (рис. 2) наблюдались 

кросс пики между 3.32 (13-СН2) и 11.37 (NH), 3.32 (13-СН2) и 2.71 (14-СН2), 

2.53 (7-СН2) и 1.72 (8-СН2), 1.77 (9-СН2) и 2.43 (10-СН2). В спектре HMBC 
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(рис. 3) пик 186.86 (1-СО) коррелирует с пиками 5.72 (2-СН) и 7.55 (СНAr), 

пик 158.18 (3-С) с 5.72 (2-СН) и 3.32 (13-СН2), пик 47.43 (12-СН2) с 6.89 

(СНAr), а 47.72 (13-СН2) с 2.71 (14-СН2), пик 124.98 (4-С) с 5.15 (12-СН2) и 

6.18 (5-СН), пик 132.20 (11-С) с 5.15 (12-СН2) и 6.18 (5-СН) и 2.43 (10-СН2). 

Пик 118.06 (6-С) с 6.18 (5-СН) и 2.53 (7-СН2). 
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Ещё одной особенностью реакции тетрагидроиндольного производного 

10′i с 1,2-диаминоэтаном является образование продукта неожиданного 

превращения – 1-бензил-2-(4,5-дигидро-1H-пиррол-2-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-

1H-индола 27i, который удалось выделить препаративно, его структура 

подтверждена спектральными данными. Это новый тип фрагментации-

циклизации, механизм которой в настоящее время изучается. 

NH

N

27i  
 Таким образом, открыт новый метод мягкого расщепления тройной 

связи под действием этилендиамина. Была подтверждена общность открытой 

реакции, в результате которой образуются арилметилкетоны и 2-замещённые 

имидазолины.  

Также была выявлена специфика субстратов, несущих сильные 

донорные заместители в ацетиленовой части молекулы [11] – фрагментация 

тройной связи не реализуется. Впервые обнаружено образование 

циклического основания Шиффа – 1-бензил-2-(7-фенил-3,4-дигидро-2H-1,4-

диазепин-5-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индола.  

Кроме того, найдена фрагментация синтезированного диазепина в – 1-

бензил-2-(4,5-дигидро-1H-пиррол-2-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол. 

 

2.3.4 Взаимодействие α-алкинилкетонов с аминоспиртами 

 

Поскольку поиск новых реакций является важным аспектом 

синтетической органической химии, мы продолжили наше исследование 

реакций кетоалкинов с полинуклеофилами. В качестве реагента нами 

выбраны бинуклеофил – 2-аминоэтанол и его замещенные аналоги, имеющие 

нуклеофильные группы разной силы (-OH и -NH2). Наличие в субстрате 

нескольких электрофильных центров (два атома углерода тройной связи и 
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карбо

лкетоны легко 

взаимодействуют с этаноламином (комнатная температура, 24-48 ч), с 

образованием соответствующих линейных (Z)-3-амино-1-арил-N-(2-

гидроксиэтил)-3-фенил-2-пропен-1-онов [62]. Было интересно провести эту 

реакцию при повышенной температуре с целью обнаружения новых 

ревр

 процесса в н-бутаноле наблюдалось значительное осмоление 

и, ка  

 а а

нильная группа) и двух разнохарактерных нуклеофильных групп в 

реагенте предопределяет многоканальность превращений. При этом 

возникают следующие вопросы: регионаправленность процесса и 

возможность присоединения по тройной связи более слабой нуклеофильной 

ОН-группы. 

Как отмечалось в литературном обзоре, α-алкини

п ащений. 

В качестве субстратов были выбраны ацетиленовые кетоны 10b,c. 

Существенную роль для протекания реакции играет выбор растворителя. Так, 

при проведении

к следствие, невысокие выходы (45-50%) ожидаемых продуктов. 

Кипячение же смеси исходных алкинилкетонов 10b,c с двукратным 

избытком этанол мин  в 1,4-диоксане приводило к получению только 

целевых аминоспиртов 28b,c с количественными выходами, для 28b (10 ч, 

94%) и для 28с (3 ч, 85%). 

Схема 25 
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o100 C O HN
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O
O

O

R
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94%, 85%R = -OCH3 (b); -NO2 (c).  
Таким образом, экспериментально показано, что при повышении 

температуры реакция  протекает гладко и приводит к образованию 

исключительно (Z)-3-(2-гидроксиэтиламино)-3-арил-1-(3,4,5-триметокси-



 85

фенил)проп-2-ен-1-онов 28b,c, конфигурацию которых определяли в 

эксперим те NOESY.  

С целью изучения стерического лияния заместителей при атоме азота 

на направление процесса и состав продуктов реакции был выбран 2-

(метиламино)

ен

 в

этанол. В результате взаимодействия для кетоацетиленов 10a-c 

были  

ко

получены аддукты 29a-c (схема 26). Замещённые аминоспирты 29a,b 

имеют E-конфигурацию, а продукт 29с был выделен как смесь E- и Z-

изомеров в соотношении 6 : 4 ( нфигурацию определяли с помощью 

спектров NOESY). 

Схема 26 
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При чис ке аминокетона 9с колоночной хроматографией был 

выделен етоспирт 15 (схема 26), который, по-видимому, является 

результатом гидролиза целевого аминоспирта 29с на сорбенте (силикагель). 

Аналогичное превращение

о т 2

к

 мы наблюдали при выделении виниламинов 12c и 

13c (п. 2.3.1). 

Схема 27 
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р

которого имеет разветвлённое строение. 

В продолжение изучения взаимодействия алкинилкетонов с 

полинуклеофилами в качестве реагента был выб ан природный аминоспирт 

(+)-псевдоэфедрин ((1S,2S)-2-(метиламино)-1-фенилпропан-1-ол), молекула 
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При проведении взаимодействия с кетоацетиленами 10a,c наблюдалось 

образование неожиданных продуктов реакции – 1-(3,4,5-

триме

В

токсифенил)этанона 19 и неизвестного соединения, которые были 

выделены при хроматографировании реакционных смесей. ыходы 1-(3,4,5-

триметоксифенил)этанона 19 составили 38% для 10a и 42% для 10c. 

Структура второго продукта отвечала N-(1-гидрокси-1-фенилпропан-2-ил)-4-

арил-N-метилбензамидам 31a,c, которые были выделены с выходами 61% для 

31a и 44% для 31c (схема 28). Время реакции составило 27 ч для субстрата 

10a и 12 ч для 10c. 

Схема 28 

R = H (a); NO2 (c)

+ 1,4-диоксан
100 oC

N

OH R
+

O

O

O

O O

19 31a,c

O

R
O

O

O
10a,c 38%, 42% 61%, 44%

HMeHN

H OH

Me

 
Однако кипячение субстрата 10b, имеющег  в своей структуре 

донорную метокси-группу, с двукратным избытком аминоспирта в диоксане 

в течение 50 ч приводило к образованию продукта присоединения 

псевдоэфедрина по тройной связи 30b с выходом 71% (схема 29).  

о

  

Схема 29 

+
1,4-диоксан

100 oC
30b

O

O
O

O

O 10b
71%

O

N

O

O

O
O

OH

HMeHN

H OH

Me

 
Вероятно, (E)-3-((1-гидрокси-1-фенилпропан-2-ил)(метил)амино)-3-(4-

метоксифенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он 30b является 

предположения мы осуществили кипячение в течение 24 ч аминокетона  в 

смеси диоксана и пиридина в присутствии каталитических количеств CuCl, 

промежуточным продуктом фрагментации. Для проверки этого 

30b
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котор

был

н

ое действительно привело к расщеплению кратной связи и образованию 

амида 31b (55%). Кроме того,  выделен ацетофенон 19 с выходом 31%, 

что подтверждает предположе ие о протекании реакции через образование 

аддукта 30b (схема 30). 

Схема 30 

1,4-диоксан+
пиридинO

N
O

O
O

OH
N

OH O
+

O

O

O

O

O O
CuCl

30b

19 31b
31% 55%

 
 Для дополнительного подтверждения предложенной схемы 

превращения был проведён эксперимент с добавлением солей меди (I) 

непосредственно к раствору кетоацетилена 10b и псевдоэфедрина в смеси 

диокс т т

Схема 31 

ана и пиридина (схема 31). Реакционную смесь кипя или в ечение 29 

ч, после хроматографирования были выделены только продукты разрыва 

тройной связи - ацетофенон 19 (28%) и амид 31b (22%). 

+
CuCl

1,4-диоксан 
пиридин

N

OH O
+

O

O

O

O O

19 31b

O

O
O

O

O 10b
28% 22%

HMeHN

H OH

Me  
Амиды 31a-c были выделены как смесь оптических изомеров, причём 

соотношение мажорного продукта к минорному составляет ~ 2:1 (по спектру 

ЯМР 1H). 

и 

пс ).

Таким образом, найден новый пример полного расщепления тройной 

связи через окислительно-восстановительные реакци кетоалкина с 

бинуклеофилом ( евдоэфедрин  Возможно, процесс протекает (с участием 

воды) через окисление одного атома углерода тройной связи (образование 

одной C-N и С=О связи) и восстановление другого углеродного атома – 
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образование трех С-Н связей. Механизм данного превращения в настоящее 

время изучается. 

Было изучено влияние природы растворителя и температуры реакции 

на состав и структуру продуктов, были получены новые представители 

замещённых аминоспиртов. 

 

2.4 Фармакологические исследования 

некоторых синтезированных соединений 

 

2.4.1 Фармакологическая активность β-виниламинов 

 Исследования проводили в Новосибирском институте органической 

. Н О 

 индекса воспаления, 

который определяли как отношение разности масс воспаленной и и

лап к массе интактной, выраженное в процентах. Результаты обрабатывали 

статистически с помощью пакета программ «STATISTIKA 6».  

химии им .Н Ворожцова С РАН в Лаборатории фармакологических 

исследований (зав. лабораторией д.б.н. Т.Г. Толстикова, д.б.н. И.В. 

Сорокина). Исследование противовоспалительных свойств ряда виниламинов 

выполнено в соответствии с методическими рекомендациями для проведения 

доклинических испытаний новых лекарственных препаратов [98]. 

Противовоспалительный эффект оценивали по величине

нтактной 
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Таблица 3. Влияние аналогов комбретастатина на величину воспалительного 
отёка лапы мыш
раствора гистамин

ей, индуцированного субпланарным введением 0.01% 
а. 

Группа Структура Доза в/бр., 
мг/кг 

Средний 
индекс отека 

Размер 
отека, % 

Противовос
палительны
й эффект 

Контроль  - 26.4±1.6## 100 0 
O

28b 
O

O

NO2

20 27.8±1.3### 105.3 0 
O HN

 OH

O

13b 
O

O

O

O N
20 25.0±1.8## 94.7 5.3 

 
O

O

O

NO

14c 

2

O

N O

 

20 23.8±1.3## 90.1 9.9 

14b 

O

O

O

O

O N

O  

20 18.7±1.2** 70.8 29.2 

12c 

O

O

O

NO2

O

N

 

20 18.2±1.4** 68.9 31.1 

13c 

O
O

O

NO2

O

N

 

20 16.8±1.0*** 63.6 36.4 

20 

18.3±0.8*** 69.3 30.7 O

O

O

NO2

O HN

OH  

28c 

Индометац
ин 

 20 19.0±0.9*** 72.0 28.0 

*Р<0.05, **Р<0.01, ***Р<0.001 относительно контрольной группы; #Р<0.05, ##Р<0.01, 
###Р<0.001 относительно группы с внутрибрюшинным введением индометацина (20 мг/кг); 
 

Показано, что значимый противовоспалительный эффект проявляли 

соединения 12c, 13с, 14b и 28c, которые снижали величину отёка в среднем в 

1.5 раза относительно контроля. При этом их эффект не имеет достоверных 

различий с таковым у референсного соединения - индометацина (1.4 раза 

против контроля). 
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В условиях воспаления, вызванного конканавалином А, соединения с 

пиперидиновым 13b и морфолиновым 14с фрагментами с высокой 

вероятностью увеличивают в ьны относительно  

(табл. 4). Остальные производ омбр н ле  

оказывают достоверного эффекта  величи референсный препарат 

диклофенак достоверно подавляет спалит кци

Таблица 4. Влияние аналогов комбретастатина А-4 на величину 
воспалительного отёка лапы мышей, индуцированного субпланарным 
введением конканавалина А. 

Группа Структура
Доза 
в/бр., 
мг/кг 

Средний 
индекс отека 

Размер 
отека, % 

Противо
воспали
тельный 
эффект 

оспалител й отёк 

етастатина 

 контроля

ктина неные к а фоне 

на ну отёка, 

 во ельную реа ю.  

 

Контроль     - 15.1±1.5## 100 0

28b 

O

O

O

NO2

O HN

OH

 

20 19.2±1.7### 127.1 -27.1 

O

O

O

O

O N
13b 20 19.2±1.2### 1 1 (*р=0.05) 127. -27.

14c 

O
O

O

NO2

O

N O

 

0 18.9±1.2### 2 2 2 (*р=0.06) 125. -25.

O

14b 

O

O

O

O N

O

 

0 16.0±1.2### 106.0 -6.0 2

O

O

O
O

N

12c 20 15.9±0.9### 105.3 -5.3 

NO2  
O

13c 

O

O

NO2

O

N

 

20 14.5±1.1### 96.0 4.0 
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O

O

O

NO

28c 

2

O HN

OH

 

20 15.0±0.7### 99.3 0.7 

Диклофенак  20 10.5±0.6*** 69.5 30.5 
*P=0.05, ** P=0.06, ***Р<0.01 относительно контрольной группы; #Р<0.05, ##Р<0.01 

относительно группы с внутрибрюшинным введением диклофенака. 
 

Результаты эксперимента свидетельствуют о том, что соединения 14b, 

12c, 13с и 28с не оказывают какого-либо эффекта на воспаление, 

индуцированное конканавалином гда как 13b

проявляют тенденцию муляц йст ект тли

из аналогов СА-4, референсный п клофе достоверно 

подавляет воспалительную реакцию.  

нение результатов дв экс  п вает,  

синтезированные аналоги СА-4 модифицируют воспалительные реакции в 

тканях возможно за счёт непосредственн я на проницаемость 

сосудистой стенки для клеточных участн палит  реакции. 

Вместе с тем, нельзя исключить их регулирующее влияние на клеточные и 

гуморальные факторы воспаления. В астно  предположить, -

аминовинилкетоны 28b, 13b и 14c активируют тучные клетки и 

способствуют повышению адаптивного иммунитета. Соединения 14b, 12c, 

13с 8с, по-видимому, воздействуют эффекторные кле  

воспаления.  

 

.2 Фармакологическа ак синтезированных 

гетероциклических производных 

Гепатопротекторную активность изучали на модели острого 

токсического гепатита, вызванного ём однократного введения в желудок 

мышам 25% раствора CCl4 в подсолнечном масле [98]. В качестве 

референсного соединения брали известный антиоксидант дигидрокверцетин 

А, то  соединения

вия этого л

 28b, 

ина. В о

 и 14c 

чие от  к сти ии де

учаемых репарат ди нак 

Срав ух периментов оказы что

ого влияни

иков вос ельной

 ч сти, можно что β

и 2 на иные тки

2.4 я тивность 

пут
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[(2R,3R)-3,5,7,3’,4’-пентагидроксифлаванон] (99% чистоты). 

Антиоксидантные свойства агента  опре способности снижать 

концентрацию малонового диальдегида (МДА) в сыворотке крови мышей с 

индуцированным CCl4 патитом. 

использованием теста «коразоловая токсичность». Изучаемые соединения 

ввод

свойствами (снижая концентрацию 

марк  дов

е

блокируя

16с деляли по 

ге

Изучение противосудорожной активности агента 16b проводилось с 

или в дозе 10 мг/кг за час до тестирования. Эффект оценивался по 

проценту гибели животных. 

Было установлено, что замещённый пиразол 16с проявляет значимое 

антихолестазное действие, снижая активность щелочной фосфатазы в 1.8 раз, 

и не уступает референсному препарату дигидрокверцетину, а также обладает 

потенциальными антиоксидантными 

ера перекисного окисления липи  МДА в 1.3 раза по сравнению с 

контролем). Пиразол 16b проявляет значимое противосудорожное действи , 

на 50%  развитие судорог и соответственно, наступление летального 

исхода. 

N NH

O

O

O

O

16b     
N NH

O

O

O

NO2

16c  
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Глава 3. Экспериментальная часть 

Спектрально-аналитические исследования проведены в Химическом 

сервисном центре коллективного пользования СО РАН.  

Температуры плавления определяли на аппарате Kofler. ИК-спектры 

запис

носительно остаточных сигналов CHCl3 (δн 7.24 

м.д. и

включающем газовый хроматограф НР 5890 

серии II и масс-селективный детектор НР 5971 (ЭУ, 70 эВ). Температура 

испарителя 280 °C. Температура источника ионов 170 °C. При 

хроматографии использовался силикагель Merck 60 (0.063-0.2 мм), окись 

алюминия (50-150 мкм , Россия), ТСХ-контроль 

осуществлялся на пластинах Silufol UV-254, Kieselgel 60 F254. В работе 

использовали коммерчески доступные PdCl2(PPh3)2, ТГФ, Et3N, CuI, SOCl2, 3-

гидрокси-3-метилбутин-1, 1,2-диметоксибензол, 1,2,3-триметоксибензол, 

3,4,5-триметоксибензойную кислоту, морфолин, пирролидин, диэтиламин, 

пиперидин, (2-метиламино)этанол, 1,2-диаминоэтан фирмы Aldrich. 

ывали на спектрометре «Bruker Vector 22» в таблетках из КВr. Спектры 

ЯМР записывали на спектрометрах Bruker АV-400 и DRX-500 при 400.13 

(1Н) и 100.61 MHz (13С), и 500.13 (1H) и 125.76 (13C) в CDCl3 и DMSO-d6. 

Химические сдвиги даны от

 δс 77.23 м.д.) и DMSO-d6 (δн 2.50 м.д. и δс 39.50 м.д.). Отнесение 

сигналов в спектрах ЯМР сделано на основании 2D-корреляций 1H-1H 

(COSY, NOESY) и 1H-13C (HSQC, HMBC). Масс-спектры высокого 

разрешения получены на масс-спектрометре Thermo Scientific DFS (Double 

Focusing Sector Mass Spectrometer) Thermo Electron Corporation методом 

прямого ввода (температура ионизации камеры 220-270 °C, напряжение 

ионизации 70 эВ). Хромато-масс-спектрометрический анализ проводили на 

приборе "Hewlett-Packard", 

, ТУ 6-09-3916-75



 94

3

С

 

r и 1 мл 

воды. К полученной суспензии при перемешивании прикапывали 16 мл 2.5 М 

раствора нитрита натрия при 0 °С (ледяная баня). 

3. К приготовленному бромиду меди (I) прикапывали полученную 

суспензию диазониевой соли при 0 °С (ледяная баня). После добавления 

всего раствора реакционную массу нагревали при 45 °С до окончания 

.1 Получение исходных соединений 

3.1.1 Синтез арилиодидов 

 

4-Иоданизол (2b) получен по методике [99]. К 

перемешиваемой смеси 21.6 г (0.2 моль) анизола, 75 мл 80%-

ной уксусной и 5 мл 30%-ной серной кислот при 45 °С прибавляли порциями 

смесь 20 г (0.08 моль) иода, 7.8 г (0.04 моль) иодноватой кислоты (по мере 

обесцвечивания раствора). Реакционную массу выливали на лёд, выпавший 

осадок фильтровали, промывали раствором NaHSO3, перекристаллизовывали 

из этанола; выход 45 г (96%), т.пл. 50 °  (лит. т.пл. 52 °С [99]). 

4-Иодбифенил (2d). К раствору 10.86 г (0.070 моль) 

бифенила в смеси 100 мл 80%-ной уксусной и 10 мл 30%-

ной серной кислот при 80 °С прибавляли порциями смесь 7.17 г (0.028 моль) 

иода и 2.49 г (0.014 моль) иодноватой кислоты в течение 9 ч. По окончании 

реакции (полное обесцвечивание) реакционную массу перемешивали с 

насыщенным раствором NHCO3 до pH~7 (по универсальной индикаторной 

бумаге). Выпавший осадок фильтровали, промывали раствором NaHSO3, 

перекристаллизовывали из этанола. Выход 15.1 г (81%), т.пл. 111-113 °С 

(лит. т.пл. 111-112 °С [100]). 

4-Бромиодбензол (2e) получен по методике [101]. 

1. Медный купорос (13.5 г, 0.054 моль) растворяли при 

нагревании в 44 мл воды. К полученному раствору добавляли 8 г (0.08 моль) 

бромида натрия и 2 г (0.028 моль) сульфита натрия в 11 мл воды. Осадок 

промывали водой, декантировали и добавляли 26 мл конц. HBr. 

2. 4-Иоданилин (8.76 г, 0.04 моль) растворяли в смеси 24 мл HB

IO

I

IBr
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выделения азота. Осад дой, сушили на 

воздухе; выход 9.5 г (62% ный эфир) (лит. т.пл. 92 

°С [101]). 

диме К

ниверсальной 

индикаторной бумаге),

через слой Al2O3 

кислоты. По окончании реакции (полное 

обесцвечивание) реак вали 

хлороформом (5×20

универсальной

гексан

и 13.86 г (0.165 моль) 

бикар

ок фильтровали и промывали тёплой во

), т.пл. 88-90 °С (петролей

4-Иод-1,2- токсибензол (2f).  раствору 2.9 г (0.021 моль) 

вератрола в смеси 20 мл 80%-ной уксусной и 2 мл 30%-ной 

серной кислот при комнатной температуре прибавляли 

порциями смесь 2.2 г (0.0086 моль) иода и 1.5 г (0.0086 моль) 

иодноватой кислоты. По окончании реакции (полное обесцвечивание) 

реакционную массу выливали в 50 мл H2O, экстрагировали хлороформом 

(5×25 мл). Экстракт промывали водой до pH~7 (по у

IO

O

 раствором NaHSO3, сушили Na2SO4, фильтровали 

(d=25 мм, h=30 мм, элюент – толуол), растворитель удаляли 

в вакууме, остаток перекристаллизовывали из метанола. Выход 3 г (53%), 

т.пл. 32-34 °С (лит. т.пл. 34-35 °С [100]). 

4-Иод-1,2,3-триметоксибензол. К раствору 4.2 г (0.025 

моль) 1,2,3-триметоксибензола в смеси 20 мл 80%-ной уксусной 

и 5 мл 30%-ной серной кислот при комнатной температуре 

прибавляли порциями смесь 2.54 г (0.010 моль) иода и 1.76 г 

(0.010 моль) иодноватой 

O

O

O I

ционную массу выливали в 30 мл H2O, экстрагиро

 мл). Экстракт промывали водой до pH~7 (по 

 индикаторной бумаге), раствором NaHSO3, сушили Na2SO4, 

фильтровали через слой Al2O3 (d=25 мм, h=20 мм, элюент – толуол), 

растворитель удаляли в вакууме, остаток перекристаллизовывали из н-

а. Выход 6.4 г (87%), т.пл. 40-42 °С (лит. т.пл. 42 °С [100]). 

4-Иоданилин. Получен по методике [102]. К смеси 

10.27 г (0.11 моль) анилина IH2N

боната натрия в 100 мл воды при 0-5 °С (водяная баня со льдом) 

добавляли порциями 23.28 г (0.092 моль) измельчённого иода в течение 30 

мин. Спустя 60 мин избыток иода нейтрализовали сульфитом натрия. 
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Полученный осадок фильтровали, промывали водой и очищали на Al2O3 

(d=40 мм, h=150 мм, элюент - толуол). Выход 15 г (62%), т.пл. 61-63 °С 

(толуол-гексан) (лит. т.пл. 62-63 °С [102]). 

3.

 

4-(3'-Гидр

 и п

4-(3'-Гидро

40 мг PdCl2

п ф

р з

.

3, 8 мл Et3N 

в 30 мл толуола пе

Охлаждённую 

 

1.2 Синтез третичных арилацетиленовых спиртов 

окси-3'-метилбутин-1-ил)метоксибензол (3b) получен по 

методике [103]. Смесь 5.25 г (0.021 моль) 4-

иоданизола 2b, 2.1 г (0.025 моль) ДМЭКа, 40 мг 

PdCl2(PPh3)2, 20 мг CuI, 20 мг PPh3  5 мл ирролидина в 40 мл толуола в 

атмосфере аргона перемешивали 3 ч при 80 °С. Охлаждённую смесь 

фильтровали через слой Al2O3 (d=25 мм, h=180 мм, элюент – толуол), после 

удаления растворителя в вакууме выделяли 4.5 г (96%) 3b, т.пл. 48 °С (лит. 

т.пл. 49-50 °С [103]). 

кси-3'-метилбутин-1-ил)нитробензол (3c) получен по 

методике [104]. Смесь 10.0 г (0.04 моль) 4-

иоднитробензола 2c, 3.78 г (0.045 моль) ДМЭКа, 

(PPh3)2, 20 мг CuI, 20 мг PPh3 и 12 мл Et3N в 50 мл бензола в 

атмосфере аргона перемешивали 2.5 ч ри 40 °С. Смесь ильтровали через 

слой Al2O3 (d=25 мм, h=40 мм, элюент – толуол), растворитель удаляли в 

вакууме, сухой остаток пе екристаллизовывали и  петролейного эфира. 

Выход 7.4 г (91%), т.пл. 103-105 °С (лит. т.пл. 104.5-105 °С [104]).  

4-(3'-Гидрокси-3'-метилбутин-1-ил)бифенил (3d)  Смесь 4.2 г (0.015 

моль) иодида 2d, 1.6 мл (0.016 моль) ДМЭКа, 60 

мг PdCl2(PPh3)2, 30 мг CuI, 30 мг PPh

ремешивали в атмосфере аргона 5 ч при 78-80 °С. 

смесь фильтровали через слой Al2O3 (d=25 мм, h=20 мм, 

элюент – толуол), полученный спирт (масло, 2.7 г; 76%) расщепляли по 

обратной реакции Фаворского без дополнительной очистки. 

O OH

O2N OH

OH
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4-(3'-Гидрокси-3'-метилбутин-1-ил)бромбензол (3e) получен по 

методике [103]. Смесь 4.2 г (0.015 моль) 2e 

конденсировали с 1.68 г (0.02 моль) ДМЭКа в 

присутствии 30 мг PdCl2(PPh3)2, 15 мг CuI и 5 мл Et3N в 60 мл толуола (время 

реакции – 2 ч м, h=30 

м, элюент – толуол), растворитель удаляли в вакууме. Выход 3.1 г (86%), 

n21
D 1

б

(0

ой реакции Фаворского без дополнительной очистки. 

3.1.3 Син

по о

 мм, h=40 

мм, эл

разгоняли на водоструйном 

мм рт.ст. [105]). Выход 4.0 г 

су фильтровали 

через слой Al2O3 (d=25 мм, h=50 мм, элюент – толуол), растворитель удаляли 

Br OH

при 40 °С). Смесь фильтровали через слой Al2O3 (d=25 м

м

,575 (лит. n21
D 1.584 [103]). 

утин-1-ил)-1,2-диметоксибензол (3f). Смесь 3.1 г 

.011 моль) иодида 2f, 1.3 мл (0.012 моль) ДМЭКа, 

60 мг PdCl2(PPh3)2, 30 мг CuI, 30 мг PPh3, 2 мл Et3N в 

10 мл бензола в атмосфере аргона перемешивали 2 ч 

при 45-50 °С. Охлаждённую смесь фильтровали через слой Al2O3 (d=25 мм, 

h=20 мм, элюент – толуол), полученный спирт (масло, 2.3 г; 91%) 

расщепляли по обратн

4-(3'-Гидрокси-3'-метил

 

тез терминальных арилацетиленов  

братной реакции Фаворского 

 

 4-Этиниланизол (1b) получен по методике [105]. Смесь 9.3 г (0.049 

моль) 3b, 2.8 г (0.05 моль) прокалённого 

порошкообразного KOH в 70 мл абсолютного толуола 

кипятили в течение 6 ч. Смесь фильтровали через слой Al2O3 (d=25

юент – толуол), растворитель удаляли в вакууме, маслянистый остаток 

насосе при 110 °С /14 мм рт.ст (лит. 90-95 °С/10 

(62%), т.пл. 27 °С. 

4-Этинилнитробензол (1c) получен по методике [104]. Смесь 6.55 г 

(0.032 моль) 3c, 0.65 г (0.011 моль) прокалённого 

порошкообразного KOH в 40 мл абсолютного толуола 

кипятили в течение 2 ч. Охлаждённую реакционную мас

O OH

O

O

O2N
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в вак

(41%), т.пл. 146-148 °С (

к перекристаллизовывали из этанола. Выход 

 4-

[105]. Смесь 3.58 г (0.015 моль)  с 0.36 г (0.0064 моль) 

порошкообразного прокалённого KOH в 20 мл абсолютного бензола 

кипятили в течение 3 ч, фильтровали через слой Al O  (d=25 мм, h=30 мм, 

элюент – петролейный эфир, толуол), растворитель отгоняли в вакууме, 

сухой остаток перекристаллизовывали из гексана. Выход 1.76 г (65%), т.пл. 

59-60 °С (гексан) (лит. т.пл. 63 °С [105]). 

4-Э месь 3.9 г (0.018 

моль) спирта 3f с 0.5 г (0.009 моль) прокалённого 

кипятили в течени еа

м

ууме, сухой остаток перекристаллизовывали из толуола. Выход 1.9 г 

лит. т.пл. 147-148 °С [104]). 

4-Этинилбифенил (1d). Смесь 3.1 г (0.013 моль) 

3d с 1 г (0.018 моль) порошкообразного прокалённого 

KOH в 20 мл абсолютного бензола кипятили в течение 2 ч, фильтровали 

через слой Al2O3 (d=25 мм, h=30 мм, элюент – толуол), растворитель 

отгоняли в вакууме, сухой остато

1.4 г (60%), т.пл. 80-81 °С, (лит. т.пл. 86-87 °С [106]). 

Этинилбромбензол (1e) получен по методике 

3e

2 3

Br

тинил-1,2-диметоксибензол (1f). СO

O

порошкообразного KOH в 30 мл абсолютного бензола 

е 7 ч. Р кционную массу фильтровали через слой Al2O3 

м, элюент – петролейный эфир, толуол), растворитель 

удаляли в вакууме, остаток перекристаллизовывали из смеси бензол-гексан. 

Выход 1.5 г (52%), т.пл. 70-72 °С (лит. т.пл. 70-71 °С [

(d=25 мм, h=30 

107]). 
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3.1.4 Синтез аналогов СА-4 

 

 1,2-Бис(3,4-диметоксифенил)этан-1,2-дион 

(4). Смесь 1.3 г (4.4 ммоль) толана 5, 2.75 г (17 

ммоль) KMnO4, 5 мл H2O и 2 мл 80%-ной уксусной 

кислоты кипятили в 35 мл ацетона в течение 8 ч. По 

окончании реакции (ТСХ-контроль) реакционную массу отфильтровывали от 

MnO2, промывали хлористым метиленом, растворит

O
O

O

ель удаляли в вакууме. 

Выделяли 1.08 г (74%) соединения 4, т. пл. 227-228 ºС (диоксан) (лит. т.пл. 

219-220 ºC [108]).  

1,2-Бис(3,4-диметоксифенил)этин (5). К 

дегазированной смеси 2.88 г (0.01 моль) 4-иод-1,2-

диметоксибензола 2f, 28 мг PdCl (PPh ) , 14 мг PPh , 

14 мг CuI, 9 мл Et N в 30 мл бензола добавляли 2 г (0.012 моль) 4-этинил-1,2-

диметоксибензола 1f. Реакционную массу перемешивали при 78 °С в течение 

4 часов. Затем смесь фильтровали через слой Al O  (d=25 мм, h=40 мм, 

элюент – толуол), о

Выход соедине л

 экстрагировали 

бензолом. Объединённый органический экстракт промывали водным 

раствором аммиака, фильтровали, растворитель удаляли в вакууме. 

Выделяли 0.12 г (55%) соединения 7, т.пл. 121-122 ºС (этанол) (лит. т.пл. 124-

124.5 ºС [110]). 

2 3 2 3

3

O

2 3

статок перекристаллизовывали из смеси бензол-гексан. 

ния 5 2.4 г (80%), т.п . 156-157 ºС (лит. т.пл. 156 ºC [109]).  

 2,3-Дифенилхиноксалин (7). Смесь 0.138 г (0.77 

ммоль) бензила 6, 0.076 г (0.7 ммоль) о-фенилендиамина и 

50 мг CuI кипятили в 10 мл пиридина 5.5 ч. По окончании 

реакции (ТСХ-контроль) охлаждённую реакционную массу 

выливали в бензол, добавляли воду и

O O

O

N N

O

O
O
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3.2 С ов 

 

Хлор нги

(8) был п

3,4,5-три

бензола 

методике [84]. Смесь 2.3 г (0.010 моль) хлорангидрида 

3,4,5-три

мол

Et3N

(4-Метоксифенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-он (10b) 

перемешивали в п .

Т

в

зол) (лит. т.пл. 139-142 ºС [113]). Температуры плавления 

различаются, поэтому приводятся спектрально-аналитические данные. 

интез α-ацетиленовых кетон

а дрид 3,4,5-триметоксибензойной кислоты 

олучен по методике [82]. Смесь 6.36 г (0.030 моль) 

метоксибензойной кислоты 9, 10 мл абсолютного 

и 11.7 мл (0.164 моль) тионил хлорида кипятили в 

течение 3 ч. По окончании реакции растворитель удаляли в вакууме. Выход 

соединения 8 6.5 г (94%), т.пл. 77-79 ºС (бензол) (лит. т.пл. 79-80 ºС [111]). 

3-Фенил-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-он (10a) получен по 

O

O

O

O

Cl

метоксибензойной кислоты 8, 1.02 г (0.010 

ь) фенилацетилена, 190 мг (0.001 моль) CuI, 7 мл 

 и 30 мл бензола перемешивали в токе аргона при 

75-78 ºС в течение 7 ч. По окончании реакции (ТСХ-контроль) реакционную 

массу охлаждали, фильтровали, растворитель удаляли в вакууме. 

Хроматографированием на SiO2 (d=25 мм, h=100 мм, элюент – петролейный 

эфир, толуол) выделяли 1.1 г (47%) соединения 10a, т.пл. 95-96 ºС (бензол) 

(лит. т.пл. 94-95 ºС [112]). 

3-

O

O
O

O

получен по методике [84]. Смесь 2.6 г (0.011 моль) 

хлорангидрида 3,4,5-триметоксибензойной кислоты 

8, 1.32 г (0.010 моль) 1-этинил-4-метоксибензола 1b, 

0.190 г (0.001 моль) CuI, 6 мл Et3N и 30 мл бензола 

токе аргона ри 75-78 ºС в течение 14 ч  По окончании 

реакции ( СХ-контроль) реакционную массу охлаждали, фильтровали, 

растворитель удаляли  вакууме. Хроматографированием на SiO2 (d=25 мм, 

h=100 мм, элюент – петролейный эфир, толуол) выделяли 2.23 г (68%), т.пл. 

154-156 ºС (бен

O

O
O

O

O



 101

Спектр ЯМР 1H H3); 3.93 (3H, с, 

OCH3); 3.94 (6H, с, 2OCH3); 6.93 (2H, д J = 8.9 Гц); 7.49 (2H, с); 7.60 (2H, д, J 

= 8.9 Гц).  

ИК-спектр

Найдено (

Вычислен

10 

Et3N и 20 мл бензола

окончании реакции

м     

 д, J = 8.7 Гц); 8.25 (2H, д, J = 8.7 Гц). 

И

4

Вычислено (%): С 63

3-(Бифенил-4-ил)-1

к

ем на 

(CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.81 (3H, с, OC

, 

 (KBr, ν/см-1): 1664 (С=О); 2194 (C≡C).  

%): C 70.01; H 5.69. C19H18O5. 

о (%): C 69.93; H 5.56. 

3-(4-Нитрофенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-он (10c) 

был получен по методике [84]. Смесь 2.3 г (0.0

моль) хлорангидрида 3,4,5-триметоксибензойной 

кислоты 8, 1.47 г (0.010 моль) 1-этинил-4-

нитробензола 1c, 0.098 г (0.001 моль) CuCl в 3 мл 

 перемешивали в токе аргона при 75-78 ºС 8 часов. По 

 реакционную массу охлаждали, фильтровали, 

растворитель удаляли в вакууме. Хроматографированием на SiO2 (d=25 мм, 

h=100 м, элюент – петролейный эфир, толуол) выделяли 2.8 г (82%) 

соединения 10c, т.пл. 211-212 ºС (этилацетат). 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.92 (6H, с, 2OCH3); 3.93 (3H, с, 

OCH3); 7.4 (2H, с); 7.8 (2H,

O

O
O NO2

O

К-спектр (KBr, ν/см-1): 1646 (С=О); 2214 (С≡С).  

; H 4.43; N 4.10. C18H15NO6.  

.36; H 4.51; N 4.22. 

-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-он (10d) был 

получен по методике [

Найдено (%): С 63.3

84]. Смесь 2.6 г (0.011 

моль) хлорангидрида 3,4,5-триметоксибензойной 

ислоты 8, 1.78 г (0.010 моль) 1-этинилбифенила 

1d, 0.190 г (0.001 моль) CuI, 6 мл Et3N и 30 мл 

бензола перемешивали в токе аргона при 75-78 ºС в течение 18 ч. По 

окончании реакции (ТСХ-контроль) реакционную массу охлаждали, 

фильтровали, растворитель удаляли в вакууме. Хроматографировани

O

O
O

O
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SiO2 (

 ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.96 (3H, с, OCH3); 3.97 (6H, с, 

2OCH с); 7.60-7.68 (4H, м); 

7.72-7

С .): 56.18; 60.95; 87.36; 92.91; 106.77; 

118.72

152.97; 176.71. 

ИК-спектр (KBr, ν/см-1)

Масс-спектр высокого р

Вычислено: M = 372.1360. 

о 3] г

3)2, 80 мг (0.39 ммоль) CuI в 5 

мл Et

охлаждали, 

филь атографированием на 

SiO2 толуол) выделяли 1.76 

г (47

7.50-7.52 (2H, м); 7.56-7.58 

Спектр ЯМР 13C (CD

118.88; 125.45; 131.79; 132.

ИК-спектр (KBr, ν/см-1

 В

d=25 мм, h=100 мм, элюент – петролейный эфир, толуол) выделяли 2 г 

(53%), т.пл. 160-162 ºС.  

Спектр

3); 7.39-7.43 (1H, м); 7.45-7.50 (2H, м); 7.53 (2H, 

.75 (2H, м). 

пектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д

; 127.01; 127.30; 128.13; 128.90; 132.09; 133.38; 137.63; 139.61; 143.54; 

: 1627 (С=О); 2202 (C≡C).  

азрешения, найдено: m/z 372.1356 [M]+. C24H20O4. 

3-(4-Бромфенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-он (10e) был 

п лучен по методике [8 . Смесь 2.3  (0.010 моль) 

хлорангидрида 3,4,5-триметоксибензойной кислоты 8, 

1.8 г (0.010 моль) 1-этинил-4-бромбензола 1e, 130 мг 

(0.197 ммоль) PdCl2(PPhO

O
O

O

Br

3N и 30 мл ТГФ перемешивали в токе аргона при 55 °С 11 часов. По 

окончании реакции (ТСХ-контроль) реакционную массу 

тровали, растворитель удаляли в вакууме. Хром

 (d=25 мм, h=100 мм, элюент – петролейный эфир, 

%) 10e, т.пл. 160-162 °С (бензол).  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.95 (9H, с, 3OCH3); 7.47 (2H, с); 

(2H, м). 

Cl3, δ, м. д.): 56.14; 60.91; 87.42; 91.31; 106.73; 

01; 134.06; 143.58; 152.94; 176.45. 

): 1635 (С=О); 2204 (С≡С). 

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z 374.0151 [M]+. 

C18H15O4Br. ычислено: M = 374.0148. 
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3-(1,5-Диметил-1H-пиразол-4-ил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-

ин-1-он (10g) был получен по методике [83]. Смесь 

этинил-1,5-диметил-1H-пиразола, 65 мг (0.0985 

ммо 2

ционную массу охлаждали, фильтровали, растворитель 

удал (d=25 мм, h=100 мм, 

элюе

CH3); 3.94 (9H, с, 3OC

Спектр ЯМР 13C

99.68; 106.60; 132.18; 1

ИК-спектр (KBr,

В

 с вторичными аминами 

3-(Диэтиламино)-3-(4-метоксифенил)-1-

етоксифенил)-1-

-2-ин-1-она 10b, 260 

 м

и 50-55 ºС 8.5 ч. По окончании 

реакции (ТСХ-контроль) реакционную массу охлаждали, фильтровали, 

                                                

1.15 г (0.005 моль) хлорангидрида 3,4,5-

триметоксибензойной кислоты 8, 0.6 г (0.005 моль) 4-

ль) PdCl2(PPh3) , 40 мг (0.195 ммоль) CuI в 5 мл Et3N и 20 мл ТГФ 

перемешивали в токе аргона при 55 °С 5 часов. По окончании реакции (ТСХ-

контроль) реак

яли в вакууме. Хроматографированием на SiO2 

нт – петролейный эфир, толуол) выделяли 1.1 г (70%) 10g, т.пл. 222-223 

°С (бензол). 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 2.46 (3H, с, CH3); 3.83 (3H, c, 

H3); 7.46 (2H, с); 7.68 (1H, c). 

 (CDCl3, δ, м. д.): 10.35; 36.67; 56.11; 60.88; 87.22; 91.45; 

42.10; 143.20; 144.51; 152.92; 176.52.  

 ν/см-1): 1624 (С=О); 2183 (С≡С).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z 314.1260 [M]+. 

C17H18O4N2. ычислено: M = 314.1261. 

 

3.3 Функционализация α-ацетиленовых кетонов 

3.3.1 Взаимодействие α-алкинилкетонов

 

(E)1-

(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он (11b). 

Смесь 390 мг (1.2 ммоль) 3-(4-м

(3,4,5-триметоксифенил)проп

мг (3.6 ммоль, 0.4 л) диэтиламина в 12 мл бензола 

нагревали пр

 
1 Здесь и далее определение E- и Z-конфигурации см. п.2.3.1 

O

O
O

O

N

N

O

O

O
O

O

N Et

Et
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раст , 

h=100 мм, элюент – то

11b, т.пл. 127.5-129 ºС ол

Спектр ЯМР 1H 

(3H, с, OCH3); 3.84 (9H

2

1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он (12b). 

-1-она 10b, 142 мг (2 

нчания реакции 

раств исталлизовывали из 

бензо

Гц): 1.85-2.15 (4H, м); 3.13-3.46 (4H, 

м); 3.82 (3H, с, OCH3); 3.86 (9H, c, 3OCH3); 5.73 (1H, c); 6.94 (2H, д, J = 8.6 

Гц); 7.14 (1H, с)

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=397.1886 [M]+. 

C23H27O5N. Вычислено: M = 39

воритель удаляли в вакууме. Хроматографированием на SiO2 (d=25 мм

луол, этилацетат) выделяли 380 мг (79%) соединения 

(толу -гексан).  

(CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 1.23 (6H, м); 3.29 (4H, м); 3.81 

, c, 3OCH3); 5.86 (1H, c); 6.91-6.94 (2H, д, J = 8.6 Гц); 

7.09 (1H, с); 7.13-7.16 (2H, д, J = 8.6 Гц).  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1624 (C=O).  

Найдено (%): С 69.18; H 7.37; N 2.95. C23H 9NO5.  

Вычислено (%): С 69.15; H 7.32; N 3.51. 

(E)-3-(4-Метоксифенил)-3-(пирролидин-1-ил)-
O

Смесь 326 мг (1 ммоль) 3-(4-метоксифенил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ин

ммоль, 0.16 мл) пирролидина кипятили в 10 мл 

бензола в течение 5.5 ч. После око

оритель удаляли в вакууме. Продукт перекр

ла. Получали 260 мг (65%) соединения 12b, т.пл. 102.5-103.5 ºС.  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/

; 7.19 (2H, д, J = 8.6 Гц).  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1612 (C=O).  

7.1884. 

O

O

O

O

N
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(E,Z)-3-(4-Метоксифенил)-3-пиперидино-1-(3,4,5-триметокси-

фенил)-проп-2-ен-1-он (13b). Смесь 280 мг (0.86 

ммоль) 3-(4-метоксифенил)-1-(3,4,5-триметокси-

кции растворитель удаляли в 

и 180 мг (51%) соединения 13b 

), т.пл. 85-87 ºС.  

O

O

фенил)проп-2-ин-1-она 10b, 146 мг (1.71 ммоль) 

пиперидина в 10 мл толуола кипятили 5 ч. После 

окончания реа

вакууме. Получал

как смесь 2 изомеров (E/Z, 7:3

E-изомер. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., 

J/Гц): 1.62 (4H, м, H17, H19)

H2); 6.88 (2H, м, H8); 7

Z-изомер.

; 1.67 (2H, м, H18); 3.27 (4H, м, H16, H20); 3.80 

H, с, 12,14-OCH3); 3.87 (3H, с, 13-OCH3); 5.87 (1H, с, 

.10 (2H, с, H11, H15); 7.19 (2H, м, H5, H9).  

(3H, с, 7-OCH3); 3.85 (6

 Спектр Я

1.66 (2H, м, H18); 3.30

12,14-OCH3); 3.86 (3H, 

м

М

ино-1-(3,4,5-триметоксифенил)-

 (14b). Смесь 326 мг (1 ммоль) 

-

роп-2-ин-1-она 10b, 170 мг (2 ммоль) 

морфолина в 10 мл толуола кипятили 10 ч. 

После окончания реакции растворитель 

удаляли в вакууме. Продукт 

перекристаллизовывали из бензола. Получали 

320 мг (77%) соединения 14b как смесь 2 

изомеров (E/Z, 7:3), т.пл. 153-155 °C.  

МР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 1.63 (4H, м, H17, H19); 

 (4H, м, H16, H20); 3.81 (3H, с, 7-OCH3); 3.84 (6H, с, 

с, 13-OCH3); 5.55 (1H, с, H2); 6.90 (2H, м, H6, H8); 7.14 

(2H, с, H11, H15); 7.34 (2H, , H5, H9).  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1608 (C=O).  

асс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=411.2040 [M]+. 

C24H29O5N. Вычислено: M = 411.2039. 

(E,Z)-3-(4-Метоксифенил)-3-морфол

проп-2-ен-1-он

3-(4-метоксифенил) 1-(3,4,5-триметокси-

фенил)п

O

O

O

O

O

N

O

O

O

O

O

O N

O

1
2

3

4
10

11
12

13

14
15

6

16'
17'

5

6
7

8

9

1
17

O

N

O

O

O

O

O

O

O N
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E-изомер. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.23 (4H, м, H16,

.80 (3H, с, 7-OCH3); 3.85 (6H, с, 12,14-OCH3); 3.87 

, с, H2); 6.89 (2H, м, J1 = 0.3, J2 = 2.2, J3 = 8.5, H6, 

); 7.19 (2H, м, J1 = 0.3, J2 = 2.8, J3 = 8.5, H5, H9). 

Cl3, δ, м. д.): 48.67 (C16, C16'); 55.41 (7-O

 H16'); 

3.73 (4H, м, H17, H17'); 3

(3H, с, 13-OCH3); 5.87 (1H

H8); 7.09 (2H, с, H11, H15

Спектр ЯМР 13C (CD CH3); 56.47 

(12,14-OCH3); 61.08 (13-OCH3); 66.83 (C17, C17'); 97.29 (C2); 105.54 (C11, 

28.10 (C4); 130.47 (C5, C9); 136.88 (C10); 141.07 

160.63 (C7); 165.00 (C3); 188.56 (C1). 

C15); 114.34 (C6, C8); 1

(C13); 152.92 (C12, C14); 

Z-изомер. Спектр ЯМР 1H

5, H9).  

 (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.39 (4H, м, H16, H16'); 

3.83 (4H, м, H17, H17'); 3.84 (3H, с, 7-OCH3); 3.84 (6H, с, 12,14-OCH3); 3.86 

(3H, с, 13-OCH3); 5.61 (1H, с, H2); 6.92 (2H, м, J1 = 0.3, J2 = 2.1, J3 = 8.5, H6, 

H8); 7.14 (2H, с, H11, H15); 7.42 (2H, м, J1 = 0.3, J2 = 2.6, J3 = 8.5, H

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 52.44 (C16, C16'); 55.68 (7-OCH3); 56.39 

(12,14-OCH3); 61.11 (13-OCH3); 67.62 (C17, C17'); 97.68 (C2); 105.25 (C11, 

C15); 114.14 (C6, C8); 130.68 (C4); 131.59 (C5, C9); 136.90 (C10); 140.81 

(C13); 153.06 (C12, C14); 161.72 (C7); 164.54 (C3); 184.74 (C1).  

  

   

Реакция 3-(4-нитрофен

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1627 (C=O).

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=413.1833 [M]+. 

C23H27O6N. Вычислено: M = 413.1830. 

 

ил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 

10c с пирролидином. Смесь 170 м

ин-1

бензола кипятили 2 ч. По око

удаляли в вакууме. Хромат ро  

этилацетат, этилацетат) получе

(Z)-3-Гидрокси-3-(4-нитр

ен-1

сан).  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.93 

г (0.5 ммоль) 3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

-она 10c, 700 мг (1 ммоль) пирролидина в 5 мл 

нчании реакции (ТСХ-контроль) растворитель 

ографи ванием на SiO2 (толуол, толуол-

ны: 

офенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-

-он (15): выход 40 мг (22%), т.пл. 203-205 °С 

(бензол-гек

триметоксифенил)проп-2-

O
O

O OH
O

NO2
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(3H, 

ифенил)-

.03 

С 7 (C17, C17'); 25.66 (C17, C17'); 

49.13 

с, OCH3); 3.95 (6H, с, 2OCH3); 6.78 (1H, с); 7.23 (2H, с); 8.11 (2H, д, J = 

8.8 Гц), 8.32 (2H, д, J = 8.8 Гц), 16.74 (1H, с, OH). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 56.33; 60.95; 93.97; 104.89; 123.77; 

127.85; 130.41; 140.70; 142.69; 149.71; 153.22; 180.19; 187.98.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1591 (С=О); 3425 (OH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: [M]+ 359.1000. C18H17O7N. 

Вычислено: M = 359.0999. 

(E)-3-(4-Нитрофенил)-3-пирролидино-1-(3,4,5-триметокс

проп-2-ен-1-он (12c): выход 120 мг (58%), т.пл. 

185-186.5 °С (бензол).  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 1.88 (2H, 

уш.м, H17, H17'); 2.08 (2H, уш.м, H17, H17'); 3

(2H, уш.м, H16, H16'); 3.49 (2H, уш.м, H16, H16'); 

3.84 (9H, с, 12,13,14-OCH3); 5.80 (1H, с, H2); 7.09 

(2H, с, H11, H15); 7.44 (2H, м, J1 = 0.4, J2 = 1.8, J3 = 8.4, H5, H9); 8.28 (2H, м, 

J1 = 0.4, J2 = 2.5, J3 = 8.4, H6, H8). 

O

O

O
O

N1 2 3

4
59

10

11
12

13

14 15

16

16'

17

17'

пектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 25.1

(C16, C16'); 50.21 (C16, C16'); 56.46 (12,14-OCH3); 61.09 (13-OCH3); 

93.29 (C2); 105.26 (C11, C15); 124.30 (C6, C8); 128.52 (C5, C9); 136.75 (C10); 

141.06 (C13); 145.53 (C4); 147.72 (C7); 152.94 (C12, C14); 159.73 (C3); 186.01 

(C1)

ц и и

.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1622 (C=O).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: [M]+ 412.1626. C22H24O6N2. 

Вычислено: M = 412.1629. 

Реак ия 3-(4-н трофенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2- н-1-она 

10c с пиперидином. Смесь 170 мг (0.5 ммоль) 3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

трим л 

толуола кипятили 3 ч. По 

удаляли в вакууме. Хроматографированием на SiO2 (толуол, толуол-

этилацетат, этилацетат) получен

етоксифенил)проп-2-ин-1-она 10c, 85 мг (1 ммоль) пиперидина в 5 м

окончании реакции (ТСХ-контроль) растворитель 

ы: 

NO2

678
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(Z)-3-Гидрокси-3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ен-1-он (15): выход 60 

ше. 

риметоксифенил)-

37-139 °С (бензол).  

.63 

12,13,14-OCH3); 6.00 (1H, с, 

H2)

2

Спектр ЯМР 13C (C

(C16, C20); 56.52 (12,14-

O

мг (33%), т.пл. 202-204 °С (бензол-гексан). 

Спектральные характеристики см. вы

(E)-3-(4-Нитрофенил)-3-пиперидино-1-(3,4,5-т

проп-2-ен-1-он (13c): выход 100 мг (47%), т.пл. 

1

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 1

(4H, м, H17, H19); 1.69 (2H, м, H18); 3.23 (4H, м, 

H16, H20); 3.85 (9H, с, 

; 7.07 (2H, м, J1 = 0.3, J2 = 1.9, J3 = 8.5, H5, H9); 

7 (2H, м, J1 = 0.3, J2 = 2.4, J3 = 8.5, H6, H8). 

DCl3, δ, м. д.): 24.37 (C18); 25.94 (C17, C19); 49.52 

O

7.43 (2H, с, H11, H15); 8.

CH3); 61.10 (13-OCH3); 95.46 (C2); 105.35 (C11, 

C15); 124.19 (C6, C8); 129.46 (C5, C9); 136.56 (C10); 141.30 (C13); 144.72 

(C4); 148.09 (C7); 153.03 (C12, C14); 162.29 (C3); 187.34 (C1).  

проп-2-ен-1-он (14c). Смесь 341 мг (1 ммоль) 3-(4-

4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-

толуола 5 ч. После окончания реакции 

'

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1625 (C=O).  

Найдено, %: С 64.62; H 5.90; N 6.46. C23H26N2O6. Вычислено, %: С 

64.78; H 6.15; N 6.57. 

(E)-3-(4-Нитрофенил)-3-морфолино-1-(3,4,5-триметоксифенил)-

нитрофенил)-1-(3,

она 10c, 174 мг (2 ммоль) морфолина кипятили в 10 

мл 

растворитель удаляли в вакууме, продукт 

перекристаллизовывали из бензола. Получали 365 мг (85%) соединения 14c, 

т.пл. 195-197 ºС.  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д., J/Гц): 3.19 (4H, м, H16, H16'); 3.74 (4H, 

м, H17, H17 ); 3.85 (9H, с, 12,13,14-OCH3); 6.03 (1H, с, H2); 7.07 (2H, с, H11, 

O OH
O

O
NO2

O

O

O

NO2

O

N1 3

4

10
14

15 20

2
11

12

13
16

17
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O
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H15); 7.44 (2H, м, J1 = 0.4, J2 = 1.8

2.5, J3 = 8.4, H6, H8). 

Спектр ЯМР 13C (CD

, J3 = 8.4, H5, H9); 8.26 (2H, м, J1 = 0.4, J2 = 

Cl3, δ, м. д.): 48.36 (C16, C16'); 56.51 (12,14-OCH3); 

61.11 (13-OCH3); 66.51 (C 24.24 (C6, 

C8); 1 7); 

153.08 (C12, C14); 162.10 (

ИК-спектр (KBr, ν/см

Масс-спектр высокого р

C22H24O7N2. Вычислено: M

 

3.3.2 Взаимодейст

енил)-1-(3,4,5-

л)проп-2-ин-1-она 10b, 50 мг (1 

ммоль

(ТСХ-контроль) реакционную массу охлаждали, 

фильт аток 

перекристаллизовывали

т.пл. 63-65 ºС (лит. т.пл. 

H С

5-триметоксифенил

е 3 ч. По окончании реакции (ТСХ-контроль) реакционную 

массу

т.пл. 227-228 ºС (лит. т.пл. 192 ºС [115]).  

17, C17'); 97.34 (C2); 105.50 (C11, C15); 1

29.72 (C5, C9); 135.87 (C10); 141.68 (C13); 143.70 (C4); 148.21 (C

C3); 187.67 (C1).  
-1): 1639 (C=O).  

азрешения, найдено: m/z=428.1578 [M]+. 

 = 428.1574. 

вие α-алкинилкетонов с гидразин-гидратом, 

гидроксиламином и гуанидином 

 

5-(4-Метоксифенил)-3-(3,4,5-триметокси-

фенил)-1H-пиразол (16b). Смесь 326 мг (1 

ммоль) 3-(4-метоксиф
N NH

O

O

O

O

триметоксифени

) гидразин-гидрата кипятили в 6 мл н-бутанола в течение 5 ч. По 

окончании реакции 

ровали, растворитель удаляли в вакууме. Ост

 из толуола. Выделяли 185 мг (54%) соединения 16b, 

66 ºС [114]). 

5-(4-Нитрофенил)-3-(3,4,5-триметоксифенил)-

1 -пиразол (16c). месь 170 мг (0.5 ммоль) 3-(4-

нитрофенил)-1-(3,4, )проп-2-

ин-1-она 10c, 25 мг (0.5 ммоль) гидразин-гидрата кипятили в 12 мл н-

бутанола в течени

N NH

O

O

O

NO2

 охлаждали, фильтровали, растворитель удаляли в вакууме. Остаток 

перекристаллизовывали из этанола. Выделяли 100 мг (56%) соединения 16c, 
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Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м. д., J/Гц): 3.87 (3H, с, OCH3); 3.89 (6H, 

с, 2OCH3); 6.82 (2H, c); 6,86 (1H, с); 7.9 (2H, д, J = 8.8 Гц); 8.25 (2H, д, J = 8.8 

Гц).  

3.  

трофенил)-3-(3,4,5-триметокси-

л

3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 10c, 4 мл (1 

ммоль

50 мг (4.5 ммоль) KOH в 4 мл метанола) 

кипятили в 10 мл н-бутанола в течение 4 ч. По окончании реакции (ТСХ-

контроль) охлажденную реакци

удаляли в вакууме, продук

85 мг (48%) соединения 17c

Спектр ЯМР 1H (CDCl

 (K

. 

(0.

массу 

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 3429 (NH). 

Найдено (%): С 61.09; H 4.82; N 11.96. C18H17N3O5.  

Вычислено (%): С 60.84; H 4.82; N 11.8

5-(4-Ни

фенил)изоксазо  (17c). Смесь 170 мг (0.5 

ммоль) 

) раствора гидроксиламина (приготовленного из 200 мг (3 ммоль) 

гидроксиламина солянокислого и 2

онную массу фильтровали, растворитель 

т перекристаллизовывали из диоксана. Выделено 

, т.пл. 205-207 ºС.  

3, δ, м. д., J/Гц): 3.73 (3H, с, OCH3); 3.89 (6H, с, 

2OCH3); 7.22 (2H, c); 7.94 (1H, с); 8.15 (2H, д, J = 8.7 Гц); 8.42 (2H, д, J = 8.7 

Гц).  

ИК-спектр Br, ν/см-1): 1619(C=N).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=356.1003 [M]+. 

C18H16O6N2. Вычислено: M = 356.1001

4-(4-Нитрофенил)-6-(3,4,5-триметокси-

фенил)пиримидин-2-амин (18c). Смесь 170 мг 

5 ммоль) 3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 10c, 29 мг (0.5 

ммоль) 1М раствора гуанидина (приготовленного 

из 9.55 г (100 ммоль) гидрохлорида гуанидина и 2.3 г (100 ммоль) натрия в 

100 мл изопропилового спирта) кипятили в 12 мл н-бутанола в течение 6 ч. 

По окончании реакции (ТСХ-контроль) охлажденную реакционную 

O

O

O

NO2

N N

NH2

N O

O

O

O

NO2
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фильт

29-231 ºС. 

С ): 3.75 (3H, с, OCH3); 3.87 (6H, с, 

2OCH  д, J = 8.9 Гц); 8.49 

(2H, д

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 3372 (N

Масс-спектр высокого

C19H18O5N4. Вычислено: M =

 

ровали, растворитель удаляли в вакууме, продукт 

перекристаллизовывали из диоксана. Выделено 100 мг (52%) соединения 18c, 

т.пл. 2

пектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м. д., J/Гц

3); 6.91 (2H, c); 7.54 (2H, c); 7.84 (1H, с); 8.38 (2H,

, J = 8.9 Гц).  

H2).  

 разрешения, найдено: m/z=382.1272 [M]+. 

 382.1271. 

3.3.3 Реакция α-алкинилкетонов с 1,2-диаминоэтаном 

 

Общая методика реакции 3-арил(гетарил)-1-арилпроп-2-ин-1-онов с 

1,2-диаминоэтаном. Смесь 2 ммоль α-алкинилкетонов и 2 ммоль 1,2-

диаминоэтана кипятили в 10 мл диоксана от 0.5 до 40 ч (в зависимости от 

субстрата). Анализ реакционной массы осуществляли по ТСХ, при этом на 

хром

 охлаждали, растворитель удаляли в вакууме, остаток 

хром ексан, гексан-толуол (1:1), толуол, 

толу  

ия, удаляли растворитель, остаток 

перекристаллизовывали или допо

пластинах с силикагелем 

метилен, этилацетат, проду с сор

перекристаллизовывали. П

колонки повторно разделял

атограмме, помимо исходного алкина, наблюдали одновременное 

образование нескольких продуктов. После окончания синтеза реакционную 

массу

атографировали на SiO2 (элюент – г

ол-этилацетат (1:1), этилацетат). Из фракций, содержащих 

преимущественно целевые соединен

лнительно очищали препаративно на 

(260 x 280 мм, h = 2 мм, элюент – хлористый 

кты бента вымывали этилацетатом) и затем 

ромежуточные фракции с хроматографической 

и хроматографически на пластинах с силикагелем 

(260 x 280 мм, h = 2 мм, элюент – хлористый метилен, этилацетат, продукты с 

сорбента вымывали этилацетатом), сухие остатки также 

перекристаллизовывали. 
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Для 3-фенил-1-(3,4,5-трим ксифени ин-1-она (10a) время 

реакции составило 9 ч, выделяли 3 фракции: 

ето л)проп-2-

1 фракция. 1-(3,4,5-Триметоксифенил)этанон (19): выход 190 мг 

(45%), т.пл. 76-78 °С (бензол), лит. т.пл. 77-79 °С [116]. 

2 фракция. (Z,Z)-N1,N2-Бис[3-фенил-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-

2-ен-1-он-3-ил)]этан-1,2-диамин (22a): 

 (6%), т.пл. 202-204 °С (бензол).  

 C

4 (2H, м, CH2); 3.88 (3Н, с, OCH3); 

3.89 (6H, с, 2OCH3) 5.68 (1H, с); 7.12 (2H, c); 7.28-7.29 (2H, м); 7.40-7.47 (3H, 

м); 11.26 (1H

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 44.98; 56.10; 60.78; 93.83; 104.22; 

127.51

выход 70 мг

Спектр ЯМР 1H ( DCl3, δ, м.д., J/Гц): 

3.32-3.3

, с, NH). 

; 128.65; 129.45; 134.99; 135.36; 140.55; 152.81; 166.48; 187.67.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1589 (C=O); 3437 (NH).  

Найдено (%): С 69.94; H 6.17; N 4.35. C38H40N2O8.  

Вычислено (%): С 69.96; H 6.18; N 4.29. 

3 фракция. 2-Фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол (21a): 

выход 0.21 г (42%), т.пл. 93-95 °С (бензол) (лит. т.пл. 92-94 °С 

[117]). 

 

Для 3-(4-метоксифенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)пр -2-ин-1-она 

(10b) время реакци  составило 16 ч, выделяли 3 фракции: 

оп

и

1 фракция. 1-(3,4,5-Триметоксифенил)этанон (19): выход 200 мг 

(47%), т.пл. 76-78 °С (бензол) (лит. т.пл. 77-79 °С [116]). 

2 фракция. (Z,Z)-N1,N2-Бис[3-(4-метоксифенил)-1-(3,4,5-триметокси-

фенил)проп-2-ен-1-он-3-ил)]этан-1,2-

диамин (22b): выход 90 мг (12%), т.пл. 

223-225 °С (бензол). 

Спек МР 1H (CDCl3, δ, м J/Гц): тр Я .д., 

3.39-3.41 (2H, м, CH2); 3.88 (3H, с, OCH3); 

HN
NHO

O
O O

O

O

O

O

O

O

NH

N

HN
NHO

O
O O

O O

O O
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3.89-3

.51; 166.48; 187.41. 

Масс-спектр высокого 

C40H44O10N2. Вычислено: М = 71

3 фракция.

.90 (6H, д, J = 1.6 Гц, 3 OCH3); 5.69 (1H, c); 6.94-6.96 (2H, м); 7.13 (2H, 

с); 7.25-7.27 (2H, м); 11.27 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 44.99; 55.24; 56.08; 60.75; 93.85; 

104.23; 114.02; 127.21; 128.19; 135.48; 140.50; 152.79; 160

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1592 (C=O); 3440 (NH).  

разрешения, найдено: m/z=712.2979 [M]+. 

2.2990. 

 

имидазол (21

2-(4-Метоксифенил)-4,5-дигидро-1H-

b): выход 80 мг (23%), т.пл. 135-138 ºС (лит. 

т.пл. 138-139 °С [118]). 

 

NH

N

OCH3

Для 3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 

(10c) время реакции составило 0.5 ч, выделяли 3 фракции: 

1 фракция. 1-(3,4,5-Триметоксифенил)этанон (19): выход 150 мг 

(35%), т.пл. 76-78 °С (бензол) (лит. т.пл. 77-79 °С [116]). 

2 фракция. (Z)-3-[(2-Аминоэтиламино)-3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 3.33-

3.35 (2H, м); 3.74-3.76 (2H, м); 3.92 (3H, с, 

4 (1H, с, NH).  

.03; 163.68; 188.06.  

Масс-спектр высокого разреше

C20H20O6N2 и m/z=357.1084 [M-C

401.1581, C20H23N3O6. 

триметоксифенил)]проп-2-ен-1-он (20c): выход 

110 мг (13%), т.пл. 258-260 °С (диоксан).  
O

O

O

NO2

O HN

OCH3); 3.93 (6H, с, 2OCH3); 5.72 (1H, с); 7.15 

(2H, c); 7.53 (2H, д, J = 8.6 Гц); 8.29 (2H, д, J = 8.6 Гц); 11.1

NH2

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 45.26; 56.15; 60.83; 67.85; 94.03; 

104.34; 124.03; 128.87; 134.41; 140.85; 141.26; 148.34; 153

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1605 (C=O); 3429 (NH).  

ния, найдено: m/z=384.1313 [M-NH3]+ 

H3CH=NH2]+ C18H17O6N2. Вычислено: М = 
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3 фракция. 2-(4-Нитрофенил)-4,5-дигидро-1H-

имидазол (21c): выход 130 мг (34%) т.пл. 242-244 °С 

нил)проп-2-ин-1-она 

(10d) 1  :

NH

N

(диоксан) (лит. т.пл. 242-243°С [118]).  

 

NO2

Для 3-(бифенил-4-ил)-1-(3,4,5-триметоксифе

время реакции составило 4 ч, выделяли 3 фракции  

1 фракция. 1-(3,4,5-Триметоксифенил)этанон (19): выход 180 мг 

(43%), т.пл. 76-78 °С (бензол) (лит. т.пл. 77-79 °С [116]). 

2 фракция. (Z,Z)-N1,N2-Бис[3-(1,1'-бифенил)-

1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он-

3-ил)]этан-1,2-диамин (22d): выход 100 мг 

Cl3, δ, м.д., J/Гц): 

); 7.58 (4H, т, J = 8.6 

Гц); 1 9

Спектр ЯМР 13C (CD

127.03; 127.32; 127.82; 128.0 42.40; 

152.83; 166.24; 187.61.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1

Масс-спектр высоког

11O4 

Вычи

 

в-осколков, в сумме 

дающ

Ph

(12%), т.пл. 253-255 °С (бензол).  

Спектр ЯМР 1H (CD

3.42 (2H, м, CH2); 3.85 (6H, с, 2OCH3); 3.87 

(3H, с, OCH3); 5.73 (1H, с); 7.12 (2H, с); 7.33-7.46 (5H, м

1.2  (1H, с, NH).  

Cl3, δ, м.д.): 45.14; 56.08; 60.80; 93.90; 104.19; 

5; 128.84; 133.74; 135.35; 139.91; 140.54; 1

): 1594 (C=O); 3430 (NH).  

о разрешения, найдено: m/z=609.2745 [M]+. 

C40H37O4N2. Вычислено: M = 609.2748; найдено: m/z=195.0654 [M]+. C10H

слено: M = 195.0652. Измерить точную массу молекулярного иона не 

представилось возможным, т.к. изотопные пики молекулярного иона мало

интенсивны, поэтому были рассчитаны составы пико

их молекулярный ион (М = 804.3411, C50H48O8N2).  

3 фракция. 2-([1,1'-Бифенил]-4-ил)-4,5-дигидро-1H-

имидазол (21d): выход 100 мг (45%), т.пл. 200-201 °С (лит. 

т.пл. 177-179 °С [119]).  

HN
NHO

O
O O

O O

O O

Ph

NH

N

Ph
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Спектр ЯМР 1H C  J/

7.43-7.47 (2H, м); 

ИК-спектр (

асс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=222.1152 [M]+. 

C15H1

1 фракция.

(CD l3, δ, м.д., Гц): 3.81 (4H, с); 7.35-7.39 (1H, м); 

7.61-7.65 (4H, м); 7.84 (2H, д, J = 8.1 Гц). 

KBr, ν/см-1): 3423 (NH). 

М

4N2. Вычислено: M = 222.1146. 

 

Для 3-(4-бромфенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 

(10e) время реакции составило 2 ч, выделяли 3 фракции: 

 1-(3,4,5-Трим токс

(37%), т.пл. 77-79 °С (бензол) (ли

2 ф

е ифенил)этанон (19): выход 115 мг 

т. т.пл. 78-79 °С [116]). 

ракция. (Z,Z)-N1,N2-Бис[3-(4-бромфенил)-1-

(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он-3-

)]этан-1,2-

Br

ил диамин (22e): выход 65 мг (8%), 

т.пл. 240

3 (1H, с); 

7.10 (

(CDCl3, δ, м.д.): 45.02; 56.11; 60.80; 93.92; 104.24; 

123.86

ы составы 

, в 

C38H38O8N2Br2). 

HN
NHO

O

O

O

O

O

O

O -242 °С (бензол). 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 3.29 

(2H, м, CH2); 3.88 (9H, с, 3OCH3); 5.6
Br

2H, с); 7.13 (2H, д, J = 8.26 Гц); 7.53 (2H, д, J = 8.26 Гц); 11.16 (1H, уш.с, 

NH).  

Спектр ЯМР 13C 

; 129.19; 131.92; 133.70; 135.01; 140.76; 152.87; 165.07; 187.78.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1593 (C=O); 3433 (NH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=613.0329 [M]+. 

(C28H27O4N2Br2)+. Вычислено: M = 613.0332; найдено: m/z=195.0651 [M]+. 

(C10H11O4). Вычислено: M = 195.0652. Измерить точную массу 

молекулярного иона не представилось возможным, т.к. изотопные пики 

молекулярного иона мало интенсивны, поэтому были рассчитан

сумме дающих молекулярный ион (М = 808.0989, 

3 фракция. 

пиков-осколков

2-(4-Бромфенил)-4,5-дигидро-1H-

имидазол (21e). Выделяли 115 мг (26%), т.пл. 175-177 °С 
N

NH

Br
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(бензо

) 

проп-2- время авило 28 ч, выделяли 3 фракции: 

л) (лит. т.пл. 177-177.5 °С [120]). 

Для 3-(1,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)-1-(3,4,5-триметоксифенил

ин-1-она (10g)  реакции сост

1 фракция. Триметоксифенил)этанон (19): выход 190 мг 

(45%), т.пл. 76-78 °С (бензол) (лит. т.

1-(3,4,5-

пл. 78-79 °С [116]). 

2 фракция. (Z,Z)-N1,N2-Бис[3-(1,5-диметил-1H-

диамин (22g): 

, δ, м.д., J/Гц): 2.30 

(3H, с, CH3); 3.41-3.43 (2H, м

5.61 (1H, с); 7.10 (2H, с); 7.40 (1H, 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3  56.05;

104.12; 114.21; 135.42; 137.25; 137.40; 140.43; 152.79; 159.25; 187.31.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1591 (C=O); 3437 (NH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=687.3112 [M-H] . 

C H O8N6. Вычислено: M = 688.3215.  

4-(4,5-Дигидро-1H-имидазол-2-ил)-1,5-диметил-1H-

пропусканием сухого газообразного HCl через раствор 90 

мг 3 

пиразол-4-ил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)-

проп-2-ен-1-он-3-ил)]этан-1,2-

выход 50 мг (7%), т.пл. 86-88 °С (бензол).  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3

, CH2); 3.86 (3H, с, CH3); 3.89 (9H, с, 3OCH3); 

с); 11.29 (1H, уш.с, NH). 

, δ, м.д.): 10.24; 36.52; 44.83;  60.78; 94.32; 

+

36 43

пиразол гидрохлорид (21g.HCl). Был получен 

фракции, содержащей 4-(4,5-дигидро-1H-имидазол-2-ил)-1,5-диметил-

1H-пиразол в эфире

, NH). 

ИК-спектр (KBr, /см ): уш. полоса 2979-3080 (NH). 

 высокого разрешения, найдено: m/z=164.1054 [M-HCl]+. 

C8H12N4. Вычислен

 (ТСХ-контроль), диэтиловом . Образовавшийся осадок 

промывали диэтиловым эфиром (2 раза), сушили над P2O5 в вакууме. 

Выделяли 110 мг (27%) 21g.HCl, т.пл. 150-152 °C.  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.72 (3H, с, CH3); 2.64 (2H, c); 

3.79 (3H, c, CH3); 3.92 (2H, с); 7.34 (1H, с); 9.92 (1H, уш.с

ν -1

Масс-спектр

о: M = 200.0823. 

N

N N

HN

HCl

HN
NHO

O

N N

NN

O O

O

O

O

O
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Для 2-бензоилэтинил-N-метил-4,5,6,7-тетрагидроиндола (10′h) время 

реакции составило 40 ч, выделяли 3 фракции: 

1 фракция, содержащая ацетофенон 23, была 

2,4-динитрофенилгидразон ацетофенона (23′), 60 

мг (10%), т.пл. 248-250 °С (лит. т.пл. 247-248 °

2 фракция.

обработана 2,4-динитрофенилгидразином, получали 

С [97]). 

 (Z,Z)-N ,N -Бис[(3-(1-метил-

4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол-2-ил)-1-фенил)проп-

2-ен-1-

(8%), т.пл. 72-74 °

Спектр ЯМР H (CDCl , δ, м.д., J/Гц): 1.77-1.88 

(4H, м); 2.50-2.58 (4H, м); 3.45 (3H, с, CH3); 3.49-3.51 

(2H, м, CH ); 5.78 (1H, с); 6.05 (1H, с); 7.37-7.43 (3H, м); 7.84-7.86 (2H, м); 

11.20 (1H, уш.с, NH). 

Спектр ЯМР C (CDCl , δ, м.д.): 22.10; 22.84; 22.94; 23.28; 31.09; 45.18; 

94.74; 110.20; 117.92; 124.78; 126.87;  140.15; 158.45; 

187.82.  

-спектр (KBr, /см ): 1594 (C=O); 3431 (NH). 

Масс-спектр высокого

C38H42O2N4. Вычислено

3 фракция.

1 2

он-3-ил)]этан-1,2-диамин (24h): выход 50 мг 

С (бензол). 
1

3

2

13
3

 128.07; 130.56; 132.28;

ИК ν -1

 разрешения, найдено: m/z 586.3307 [M]+. 

: M = 586.3302.  

 2-(4,5-Дигидро H-имидазол-2-ил)-1-метил-

4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол (21h): выход 120 мг (29%), 

т.пл. 138-140 °С (бензол).  

Спектр ЯМР H (CDCl , δ, м.д., J/Гц): 1.69-1.87 (4H, м

м); 3.68 (4H, уш.с); 3.82 (3H, с, CH ); 6.25 (1H, с); 11.20 (1H, уш.с, NH).  

Спектр ЯМР C (CDCl , δ, м.д.): 21.99; 22.76; 22.96; 23.36; 32.06; 

109.67; 117.07; 121.30; 133.52; 158.82. 

ИК-спектр (KBr, ν/см ): 3428 (NH).  

, найдено:  202.1336 [M-H] . 

C12H16N3. Вычислено: M = 203.1417.  

-1

1
3 ); 2.47-2.56 (4H, 

3

13
3

 
-1

Масс-спектр высокого разрешения m/z +

HN
NHO

O

N

N

N
HN

N

N N
H

O2N

NO2
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Метод А. Для 2-бензоилэтинил-N-бензил-4,5,6,7-тетрагидроиндола 

(10′i) время реакции составило 40 ч, выделяли 5 фракций: 

1 фракция, содержащая ацетофенон 23, была 

бработана 2,4-динитрофенилгидразином, получали 

,4-динитрофенилгидразон ацетофенона (23′), 30 

мг (5%), т.пл. 246-248 °С (лит. т.пл. 247-248 °С [ ]). 

N N
H

O2N

NO2

о

2

.

97

2 фракция  (

т.пл. 81-83 °С (бензол).  

д, J = 8.3 Гц); 11.08 (1H, с, NH). 

38.51; 139.96; 158.19; 187.39. 

3 фракция

Z,Z)-N1,N2-Бис[(3-(1-бензил-

4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол-2-ил)-1-

фенил)проп-2-ен-1-он-3-ил)]этан-1,2-диамин 

(24i): выход 45 мг (6%), 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 

1.70-1.85 (4H, м); 2.43-2.55 (4H, м); 3.34 (2H, 

уш.с, CH2); 5.08 (2H, с); 5.67 (1H, с); 6.09 (1H, с); 6.84 (2H, д, J = 8.3 Гц); 7.26-

7.36 (6H, м); 7.49 (2H, 

HN
NHO

O

N

N

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 22.22; 22.93; 23.00; 23.35; 45.14; 47.66; 

94.31; 111.21; 118.42; 124.80; 125,75; 126.83; 126.93; 127.92; 128.65; 130.40; 

132.49; 1

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1595 (C=O); 3431 (NH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=738.3913 [M]+. 

C50H50O2N4. Вычислено: M = 738.3928.  

. (Z)-3-(2-Аминоэтиламино)-3-(1-бензил-4,5,6,7-тетра-

гидро-1H-индол-2-ил)-1-фенилпроп-2-ен-1-он 

(26i): выход 320 мг (40%), жёлтое масло.  

H-9H = 

= 6.0 Гц, Н14); 3.32 (2Н, д.т, J3
13H-

13H-NH = 5.9 Гц, Н13); 5.15 (2Н, с, 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.72 

(2Н, м, Н8); 1.77 (2Н, м, Н9); 2.43 (2Н, т, J3
10

5.9 Гц, Н10); 2.53 (2Н, т, J3
7H-8H = 6.0 Гц, Н7); 2.71 

(2Н, т, J3
14H-13H 

14H = 6.0 Гц, J3

C

O

C
C

HN

C
C
H

C
N C

CH2

2

CH2H2C

CH

1 3

6 7

910
11H

CH2

CH2
H2N

2

13

14

8
H2C12

4 5
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Н12);

Ar); 11.37 (1Н, т, J 
3
13H-NH = 5.9 Гц, NH).  

Спектр ЯМР 13C 

22.76 (С9); 23.11 (С8)

6.52 (СAr); 126.78 (СAr); 

127.68 (СAr); 128.40 (СAr); 130.07 (СA

158.18 (С3); 186.86 (С1).  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 

Масс-спектр высокого 

C26H30N3O. Вычислено: M = 399.231

4 

 5.72 (1Н, с, Н2); 6.18 (1Н, с, Н5); 6.89 (2Н, д, J3 = 7.4 Гц, СНAr); 7.15-

7.34 (6Н, м, СНAr); 7.55 (2Н, д.д, J3 = 8.4 Гц, J 4=1.4 Гц, СН

(150 МГц, CDCl3, δ, м. д.): 21.96 (С10); 22.67 (С7); 

; 42.02 (С14); 47.43 (С12); 47.72 (С13); 93.39 (С2); 

111.22 (С5); 118.06 (С6); 124.98 (С4); 125.53 (СAr); 12

r); 132.20 (С11); 138.15 (СAr); 139.86 (СAr); 

1593 (C=O); 3406 (NH2).  

разрешения, найдено: m/z=400.2355 [M+H]+. 

1.  

фракция. 1-Бензил-2-(7-фенил-3,4-дигидро-

-диазепин-5-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол 

(25i): выход 100 мг (13%), т. пл. 88-90 °С (бензол).  

2H-1,4

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.70-1.79 

(4H, м

 22.51; 22.68; 22.81; 23.19; 48.28; 49.18; 

50.20; 28.96; 131.45; 136.21; 

137.75 6

); 3419 (NH).  

ы

C26H26N3. Вычислено: M = 381

5 

N NH
N

); 2.45-2.51 (4H, м); 3.62-3.73 (4H, м); 5.22 (2H, с); 5.33 (1H, с); 6.62 (1H, 

с); 6.81 (2H, д, J = 8.32 Гц); 7.19-7.42 (8H, м); 8.97-9.20 (1H, м). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.):

 89.95; 116.55; 120.40; 125.50; 127.46; 127.69; 1

; 138.78; 156. 9; 164.09. 

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1658 (C=N

Масс-спектр в сокого разрешения, найдено: m/z=380.2124 [M-H]+. 

.2199.  

фракция (элюировали этанолом). 1-Бензил-2-(4,5-

дигидро-1H-

(27i): вы

С

м); 2.45-2.53 (4H, м); 3.34-3

7.36-7.59 (5H, м); 11.22 (1H

пиррол-2-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол 

ход 30 мг (5%), т. пл. 76-78 °С (бензол).  

пектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.74-1.78 (4H, 

.46 (4H, м); 5.18 (2H, с); 5.78 (1H, с); 6.21 (1H, с); 

, уш.с, NH). 

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 3400 (NH).  

NH

N
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Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z 277.1696 [M-H]+. 

C19H21N2. Вычислено: M = 278.1783.  

Ме

)-1-фенилпроп-2-ен-1-она 26i, жёлтое масло 

(спект

 

нилкетонов с аминоспиртами 

си-

10b и 120 мг 

(2 мм

4%) соединения 28b, т.пл. 140-142 °C.  

 J = 5.1 Гц, OH); 3.37-

3.41 ( )

 д, J = 8.56 Гц); 7.12 (2H, c); 7.36 (2H, д, 

J = 8.56 Гц); 11.43 (1H, т, 

Спектр ЯМР 1

104.06; 113.81; 127. 87.26.  

ИК-спектр (KBr, ν/с

тод B. Смесь 0.339 г (1 ммоль) кетоацетилена 10′i и 0.180 г (3 ммоль) 

этилендиамина в диоксане (5 мл) кипятили в течение 5 ч. Растворитель 

удаляли в вакууме, остаток хроматографировали на SiO2 (толуол-этилацетат 

(1:1)), выделяли 279 мг (70%) (Z)-3-(2-аминоэтиламино)-3-(1-бензил-4,5,6,7-

тетрагидро-1H-индол-2-ил

ральные характеристики см. выше).  

3.3.4 Взаимодействие α-алки

 

(Z)-3-(2-Гидроксиэтиламино)-3-(4-

метоксифенил)-1-(3,4,5-триметок
O

O

O

O

O HN

OH

фенил)проп-2-ен-1-он (28b). Смесь 326 мг (1 

ммоль) 3-(4-метоксифенил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 

оль) этаноламина кипятили в 8 мл диоксана 10 ч. После окончания 

реакции растворитель удаляли в вакууме. Продукт перекристаллизовывали 

из бензола. Получали 365 мг (9

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д. J/Гц): 2.83 (1H, т,

2H, м); 3.71-3.73 (2H, м ; 3.83 (3H, c, OCH3); 3.86 (3H, c, OCH3); 3.87 

(6H, с, 2OCH3); 5.70 (1H, c); 6.95 (2H,

J = 5.64 Гц, NH).  
3C (CDCl3, δ, м.д.): 46.66; 55.22; 56.01; 60.72; 61.98; 93.40; 

50; 129.24; 135.59; 140.23; 152.69; 160.48; 166.89; 1

м-1): 1606 (C=O); 3437 (OH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: m/z=387.1676 [M]+. 

C21H25O6N. Вычислено: M = 387.1671. 
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(Z)-3-(2-Гидроксиэтиламино)-3-(4-нитро-

фенил)-1

дроксиэтиламино)-3-(4-нитро-

фенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-

°C.  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 2.22 (1H, c, OH); 3.31 (2H, м); 3.73 

(2H, т, J = д, J = 

8.72 Гц); 8.30 (2H, д, J = 8.72, Гц); 11.31 (1H, т, J = 5.89 Гц, NH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 46.71; 56.11; 60.78; 61.82; 93.46; 

104.35; 123.63; 128.88; 134.91; 140.87; 1

ИК-спектр (KBr, ν/см-

Масс-спектр высоког

C20H22O7N2. Вычислено: M =

ммоль) 

2.79-2.81 (1H, м, OH); 3.11 (3H, с, 

CH3);

4; 57.35; 60.72; 99.83; 

105.20 1

O); 3442 (OH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: [M]+ 371.1731. C21H25O5N. 

Вычислено: M = 371.1727. 

-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-

°C.  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 2.22 (1H, c, OH); 3.31 (2H, м); 3.73 

(2H, т, J = д, J = 

8.72 Гц); 8.30 (2H, д, J = 8.72, Гц); 11.31 (1H, т, J = 5.89 Гц, NH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 46.71; 56.11; 60.78; 61.82; 93.46; 

104.35; 123.63; 128.88; 134.91; 140.87; 1

ИК-спектр (KBr, ν/см-

Масс-спектр высоког

C20H22O7N2. Вычислено: M =

ммоль) 

2.79-2.81 (1H, м, OH); 3.11 (3H, с, 

CH3);

4; 57.35; 60.72; 99.83; 

105.20 1

O); 3442 (OH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: [M]+ 371.1731. C21H25O5N. 

Вычислено: M = 371.1727. 

он (28c). Смесь 170 мг (0.5 ммоль) 3-(4-

нитрофенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-

ин-1-она 10c и 60 мг (1 ммоль) этаноламина 

кипятили в 10 мл диоксана 3 ч. После окончания реакции растворитель 

удаляли в вакууме. Продукт перекристаллизовывали из этанола. Получали 

170 мг (84%) соединения 28c, т.пл. 198-199 

он (28c). Смесь 170 мг (0.5 ммоль) 3-(4-

нитрофенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-

ин-1-она 10c и 60 мг (1 ммоль) этаноламина 

кипятили в 10 мл диоксана 3 ч. После окончания реакции растворитель 

удаляли в вакууме. Продукт перекристаллизовывали из этанола. Получали 

170 мг (84%) соединения 28c, т.пл. 198-199 

 5 Гц); 3.87 (9H, c, 3OCH3); 5.67 (1H, c); 7.11 (2H, c); 7.61 (2H,  5 Гц); 3.87 (9H, c, 3OCH3); 5.67 (1H, c); 7.11 (2H, c); 7.61 (2H, 

41.57; 148.29; 152.86; 164.03; 188.07.  
1): 1605 (C=O); 3440 (OH).  

о разрешения, найдено: m/z=402.1422 [M]+. 

 402.1417. 

(E)-3-((2-Гидроксиэтил)(метил)амино)-3-

фенил-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он 

(29a). Смесь 296 мг (1 ммоль) 10a и 150 мг (2 

41.57; 148.29; 152.86; 164.03; 188.07.  
1): 1605 (C=O); 3440 (OH).  

о разрешения, найдено: m/z=402.1422 [M]+. 

 402.1417. 

(E)-3-((2-Гидроксиэтил)(метил)амино)-3-

фенил-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он 

(29a). Смесь 296 мг (1 ммоль) 10a и 150 мг (2 

2-(метиламино)этанола  в диоксане (7 мл) кипятили 4 

ч. Растворитель удаляли в вакууме, выделяли 350 мг 

(94%) соединения 29a, т.пл. 77-80 °C (бензол-гексан).  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 

2-(метиламино)этанола  в диоксане (7 мл) кипятили 4 

ч. Растворитель удаляли в вакууме, выделяли 350 мг 

(94%) соединения 29a, т.пл. 77-80 °C (бензол-гексан).  

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 

 3.36-3.38 (2H, м); 3.58-3.61 (2H, м); 3.87 (3H, с, OCH3); 3.88 (6H, с, 

2OCH3); 5.86 (1H, с); 7.19 (2H, с); 7.36-7.43 (3H, м); 7.53 (2H, д, J = 6.9 Гц). 

 3.36-3.38 (2H, м); 3.58-3.61 (2H, м); 3.87 (3H, с, OCH3); 3.88 (6H, с, 

2OCH3); 5.86 (1H, с); 7.19 (2H, с); 7.36-7.43 (3H, м); 7.53 (2H, д, J = 6.9 Гц). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 41.91; 56.00; 57.0Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 41.91; 56.00; 57.0

; 128.43; 130. 8; 130.64; 135.35; 139.59; 145.55; 152.70; 167.92; 185.74.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1606 (C=

; 128.43; 130. 8; 130.64; 135.35; 139.59; 145.55; 152.70; 167.92; 185.74.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1606 (C=

O

O

O

NO2

O HN

OH

O

N

OH

O

O

O
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(E

мет

ен-1-

ммоль)

кипят

-2.73 (1H, м, OH); 3.10 (3H, с, 

CH3);

 

185.48

я, найдено: [M]+ 401.1827. C22H27O6N. 

Вычислено: M = 401.1833. 

 

Реакция 3-(4-н

)-3-((3-Гидроксиэтил)(метил)амино)-3-(4-

оксифенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-

он (29b). Смесь 326 мг (1 ммоль) 10b и 150 мг (2 

 2-(метиламино)этанола в диоксане (7 мл) 

или в течение 5 ч. Растворитель удаляли в 

вакууме, выделяли 320 мг (80%) соединения 29b, т.пл. 85-88 °C (бензол-

гексан). 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 2.71

 3.38-3.40 (2H, м); 3.57-3.60 (2H, м,); 3.87 (3H, с, OCH3); 3.88 (6H, с, 

3OCH3); 5.83 (1H, с); 7.92 (2H, д, J = 8.5 Гц); 7.18 (2H, с); 7.47 (2H, д, J = 8.5 

Гц). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 41.71; 55.29; 55.98; 57.18; 57.25; 60.73; 

99.09; 105.13; 113.78; 129.69; 131.77; 135.63; 140.61; 152.68; 161.72; 167.88;

.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1608 (C=O), 3419 (OH).  

Масс-спектр высокого разрешени

итрофенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 

танолом.10c с 2-(метиламино)э  Смесь 341 мг (1 ммоль) 10c и 150 мг (2 

)этанола в диоксане (7 мл) кипятили 3 ч. Растворитель 

удаляли в вакууме, остаток хроматографировали на SiO

ммоль) 2-(метиламино

2 (гексан-толуол (1:1), 

толуо

5 

л, толуол-этилацетат (1:1), этилацетат), выделяли: 

(Z)-3-Гидрокси-3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ен-1-он (15): выход 7

мг (20%), т.пл. 203-205 °С (бензол-гексан), 

спектральные характеристики см. выше. 
O OH

O

O

O
NO2

O

N

OHO

O

O

O
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(E/Z)-3-((3-Гидроксиэтил)(метил)амино)-3-(4-нитрофенил)-1-(3,4,5-

три-метоксифенил)проп-2-ен-1-он (29c): 

получен как смесь E- и Z-изомеров в 

соотношении 6 : 4, выход 180 мг (43%), т.пл. 

152-154 °С (бензол).  

E-изомер. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., 

J/Гц): 3.07 (3H, с, CH3); 3.28-3.29 (2H, м); 3.70-

Спект

зомер

3.73 (2H, м); 3.84 (3H, с, OCH3); 3.85 (6H, с, 

2OCH3); 4.45-4.48 (1H, м); 5.86 (1H, с); 7.08 (2H, 

с); 7.42 (2H, д, J = 8.8 Гц); 8.26 (2H, д, J = 8.8 

Гц).  

р ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 38.74; 53.54; 56.07; 57.17; 60.61; 93.64; 

104.66; 123.31; 128.97; 135.91; 140.39; 143.63; 147.31; 152.91; 164.19; 187.63.  

Z-и . Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 3.11 (3H, с, CH3); 3.27-

3.28 ( 4.48 (1H, м); 5.94 (1H, 

с); 7.1

, м.д.): 41.68; 55.52; 56.70; 60.04; 60.45; 100.98; 

105.29; 123.48; 127.51; 130.07; 140.39; 143.63; 146.06; 152.37; 151.63; 179.88. 

нил)проп-2-ин-1-она

2H, м); 3.60-3.63 (2H, м); 3.88 (9H, с, 3OCH3); 4.45-

7 (2H, с); 7.72 (2H, с, J = 8.8 Гц); 7.18 (2H, с); 8.27 (2H, д, J = 8.8 Гц). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1606 (С=О); 3321 (OH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено: [M]+ 416.1572. C21H24O7N2. 

Вычислено: M = 416.1578. 

 

Взаимодействие 3-фенил-1-(3,4,5-триметоксифе  

10a с (1S,2S)-2-(метиламино)-1-фенилпропан-1-олом. Смесь 296 мг (1 ммоль) 

) (1S,2S)-2-(метиламино)-1-фенилпропан-1-ола в 

в течение 27 ч. Растворитель удаляли в ва

остаток хроматографировали на SiO2 (г

10a и 165 мг (2 ммоль

диоксане (7 мл) кипятили кууме, 

ексан-толуол (1:1), толуол, толуол-

этилацетат (1:1), этилацетат), выделяли 2 фракции: 

1 фракция. 1-(3,4,5-триметоксифенил)этанон (19): выход 80 мг (38%), 

т.пл. 77-79 °С (лит. т.пл. 78-79 °С [116]). 

O N

OH

O

O

O

NO2

O

N

OHO

O

O

NO2
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2 фракция. N-(1-гидрокси-1-фенилпропан-2-ил)-

лбензамид (31a): получен как смесь двух 

в, 165 мг 61%  т.пл. 137-139 °С (лит. т.пл. 122-

121]).  

N-мети

изомеро  ( ),  

124 °С [

Мажорный изомер.

CH

CH
H3C N

CH3

C

O
OH1

2
3

O

N

O

O

O
O

HO

 Сп d6, δ, м.д., J/Гц): 0.88 (3Н, 

д, J 33H-2H = 6.7 Гц, С3); 2.96 (3Н, с,

= 8.3 Гц, Н2); 4.51 (1Н, д.д, 

J3
0H-1H = 3.6 Гц, ОН); 7.23-7.2

Спектр ЯМР 13C (DM

(С2); 73.57 (С1); 126.67 (СAr

 128.62 (СAr); 137.66 (СAr); 143.40 (СAr); 171.38 (СО).  

ектр ЯМР 1H (DMSO-

 NCH3); 3.72 (1Н, д.к, J3
2H-3H = 6.7 Гц, J3

1H-2H 

J3
1H-2H = 8.3 Гц, J3

1H-0H = 3.6 Гц, Н1); 5.60 (1Н, д, 

9 (7H, м, CHAr); 7.38-7.40 (3H, м, CHAr).  

SO-d6, δ, м.д.): 15.01 (С3); 26.77 (NCH3); 59.20 

); 126.68 (СAr); 127.34 (СAr); 128.08 (СAr); 128.09 

(СAr);

Минорный изомер. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 0.99 (3Н, д, 

J3
3H-2H = 6.6 Гц, Н3); 2.75 (3Н, с, NCH3); 4.76 (1Н, д.к, J3

3H-2H = 6.6 Гц, J3
3H-1H 

=7.4 Г

 = 269.1410 для C17H19O2N. Вычислено для 

 

ц, Н2); 4.69 (1Н, д.д, J3
1H-2H = 7.4 Гц, J3

1H-0H = 4.3 Гц, Н1); 5.53 (1Н, д, 

J3
0H-1H = 4.3 Гц, ОН); 7.23-7.29 (7H, м, CHAr); 7.38-7.40 (3H, м, CHAr).  

Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 13.85 (С3); 32.29 (NCH3); 53.81 

(С2); 73.68 (С1); 126.46 (СAr); 126.79 (СAr); 127.17 (СAr); 127.96 (СAr); 128.22 

(СAr); 128.94 (СAr); 137.56 (СAr); 143.50 (СAr); 170.56 (СО).  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1606 (С=О); 3249 (OH).  

Масс-спектр высокого разрешения, найдено [M-Ph-CH-OH]+ 162.0909. 

C10H12ON. Вычислено: M

C10H12ON M = 162.0913. 

Реакция 3-(4-метоксифенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 10b с 

(1S,2S)-2-(метиламино)-1-фенилпропан-1-олом. 

Метод A. (E)-3-(((1S,2S)-1-гидрокси-1-

фенилпропан-2-ил)(метил)амино)-3-(4-

метоксифенил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-

енилпропан-1-ола в диоксане (5 мл) 

2-ен-1-он (30b). Смесь 326 мг (1 ммоль) 10b и 330 

мг (2 ммоль) (1S,2S)-2-(метиламино)-1-ф
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кипятили в течение 50 

хроматографировали в л

(71%) соединения 30

Спектр ЯМР 1H J/Гц): 1.07 (3Н, д, J = 6.7 Гц, СН3); 3.10 

(3Н, с

5; 73.77; 

98.61;

М

S,2S)-2-

(мети

), толуол, толуол-

этила

1

ч. Растворитель удаляли в вакууме, остаток 

 на SiO2 (толуол-этилацетат (1:1)) ыде яли 350 мг 

b, т.пл. 183-185 °C (бензол).  

 (CDCl3, δ, м.д., 

, NCH3); 3.82 (1Н, м, СН); 3.85 (3H, с, OCH3); 3.87 (9H, с, 3OCH3); 4.5 

(1Н, м, СН); 5.82 (1H, с, CH); 6.09 (1Н, уш.с, ОН); 6.93 (2H, д, J = 8.9 Гц); 

7.09-7.12 (2H, м); 7.19-7.21 (4H, м); 7.34 (1H, с); 7.49-7.48 (2H, м).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 14.55; 35.10; 54.98; 55.75; 60.4

 105.09; 113.58; 126.70; 126.97; 127.17; 127.77; 127.87; 128.03; 130.62; 

135.29; 137.30; 140.65; 161.33; 169.17; 185.00.  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1602 (С=О); 3253 (OH). 

асс-спектр высокого разрешения, найдено: [M-H2O]+ 473.2190. 

C29H31O5N. Вычислено: M = 491.2302 для C29H33O6N. Вычислено для 

C29H31O5N M = 473.2197. 

Метод B. Смесь 652 мг (2 ммоль) 10b, 330 мг (2 ммоль) (1

ламино)-1-фенилпропан-1-ола и 15 мг CuCl в смеси диоксана (10 мл) и 

пиридина (1 мл) кипятили в течение 29 ч. Растворители удаляли в вакууме, 

остаток хроматографировали на SiO2 (гексан-толуол (1:1

цетат (1:1), этилацетат), выделяли 2 фракции: 

 фракция. 1-(3,4,5-триметоксифенил)этанон (19): выход 120 мг (28%), 

т.пл. 76-78 С (лит. т.пл. 78-79 °С [116]). °

 фракция.2  N-(1-гидрокси-1-фенилпропан-2-ил)-4-

метокси-N-метилбензамид (31b): получен как смесь 
CH

двух изомеров, выход 135 мг (22%), т.пл. 140-143°С. 

Мажорный изомер. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, 

м , д, 

с, NCH3); 3.78 (3Н, с, ОСН3); 3.82 (1Н

5.59 (1Н, уш.с, ОН); 6.93 (2

.д., J/Гц): 0.87 (3Н J3
3H-2H = 6.5 Гц, Н3); 2.92 (3Н, 

, м, Н2); 4.51(1Н, д, J3
1H-2H = 7.3 Гц, Н1); 

H, д, J = 8.8 Гц, CHAr); 7.24-7.31 (7H, м, CHAr).  

CH
H3C N

CH3

C

O
OH1

O

2
3
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Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 15.18 (С3); 27.01 (NCH3); 55.22 

(ОСН3); 59.37 (С2); 73.70 (С1); 113.43 (СAr); 126.80 (СAr); 127.41 (СAr); 128.18 

(СAr); 128.68 (СAr); 129.71(СAr); 143.48 (СAr); 159.51 (СAr); 171.43 (СО).  

Минорный изомер. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 0.96 (3Н, 

уш.с, Н3), 2.79 (3Н, с, NCH3), 3.78 (3Н, с, ОСН3), 4.7 (1Н, уш.с, Н2), 4.68 (1Н, 

уш.с, Н1), 5.52 (1Н, уш.с, ОН), 6.93 (2H, д, J = 8.8 Гц, CHAr), 7.24-7.31 (7H, м, 

CHAr). 

С

9.82 (СAr); 170.58 (СО).  

в

пектр ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 13.87 (С3); 32.52 (NCH3); 55.22 

(ОСН3); 54.21 (С2); 73.79 (С1); 113.42 (СAr); 126.83 (СAr); 127.26 (СAr); 128.06 

(СAr); 128.67 (СAr); 129.55 (СAr); 143.57 (СAr); 15

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1609 (С=О); 3251 (OH). 

Масс-спектр ысокого разрешения, найдено [M-Ph-CH-OH]+ 192.1023. 

C11H14O2N. Вычислено: M = 299.1516 для C18H21O3N. Вычислено для 

C11H14O2N M = 192.1019. 

Метод С. Смесь 140 мг (0.3 ммоль) 30b и 15 мг CuCl в смеси диоксана (5 

мл) и пиридина (1 мл) кипятили в течение 24 ч. Растворители удаляли в 

вакууме, остаток хроматографировали на SiO2 (гексан-толуол (1:1), толуол, 

толуол-этилацетат (1:1), этилацетат), выделяли 2 фракции: 

1 фракция. 1-(3,4,5-триметоксифенил)этанон (19): выход 20 мг (31%), 

т.пл. 77-79 °С (лит. т.пл. 78-79 °С [116]). 

2 фракция. N-(1-гидрокси-1-фенилпропан-2-ил)-4-метокси-N-

метилбензамид (31b): 

характеристики см. выш

 

Реакция 3-(4-нитроф

выход 50 мг (55%), т.пл. 142-146 °С (спектральные 

е). 

енил)-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-она 

ино)-1-фенилпропан-1-олом.10c с (1S,2S)-2-(метилам  Смесь 280 мг (0.9 моль) 

10c и 330 мг (2 ммоль) (1S,2S)-2-(метиламино)-1-фенилпропан-1-ола в 

диоксане (5 мл) кипятили в течение 12 ч. Растворитель удаляли в вакууме, 

остаток хроматографировали на SiO2 (гексан-толуол (1:1), толуол, толуол-

этилацетат (1:1), этилацетат), выделяли 2 фракции: 
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1 фракция. 1-(3,4,5-триметоксифенил)этанон (19): выход 70 мг (42%), 

т.пл. 78-80 °С (лит. т.пл. 78-79 °С [116]). 

2 фракция. N-(1-гидрокси-1-фенилпропан-2-

Мажорный изомер.

CH
ил)-4-нитро-N-метилбензамид (31c): получен как 

смесь двух изомеров, выход 110 мг (44%), т.пл. 

170-175 °С( лит. т.пл. 170 °С [122]).  

 Спектр ЯМР 1H (DMSO-

d6, δ

; 8.26-

8.30

147.33 (СAr); 169.57 (СО).  

, м.д., J/Гц): 0.91 (3Н, д, J3
3H-2H = 6.8 Гц, Н3); 2.99 (3Н, с, NCH3); 3.54 (1Н, 

д.к, J3
3H-2H = 6.68 Гц, J3

2H-1H = 8.3 Гц, Н2); 4.52 (1Н, д, J3
1H-2H = 8.3 Гц, Н1); 5.71 

(1Н, уш.с, ОН); 7.10 (2Н, д, J = 6.6 Гц, CHAr); 7.20-7.30 (4H, м, CHAr)

 (3H, м, CHAr). 

Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 14.91 (С3); 26.93 (NCH3); 59.54 (С2); 

73.47 (С1); 123.59 (СAr); 126.74 (СAr); 127.51 (СAr); 128.14 (СAr); 128.23 (СAr); 

143.09 (СAr); 143.98 (СAr); 

Минорный изомер. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 0.99 (3Н, д, 

J3
3H-2H=6.7 Гц, Н3); 2.75 (3Н, с, NCH3); 3.54 (1Н, д.к, J3

3H-2H = 6.7 Гц, J3
2H-1H = 

7.2 Гц, Н2); 4.69 (1Н, д, J3
1H-2H=7.2 Гц, Н1); 5.57 (1Н, уш.с, ОН); 7.49-7.54 (9H, 

м, CHAr).  

Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, δ, м.д.): 13.88 (С3); 32.09 (NCH3); 54.03 (С2); 

73.58 (С1); 123.78 (СAr); 126.87 (СAr); 127.35 (СAr); 127.84 (СAr); 128.07 (СAr); 

143.34 (СAr Ar);

разрешения, найдено [M-Ph-CH-OH]+ 207.0760. 

C10H 1O3N2. Вычислено: M = 314.1261 для C17H18O4N2. Вычислено для 

C10H

); 143.82 (С  147.48 (СAr); 168.81 (СО).  

ИК-спектр (KBr, ν/см-1): 1602 (С=О); 3282 (OH).  

Масс-спектр высокого 

1

11O3N2 M = 207.0764. 

CH
H3C N

CH3

C

OH1

2
3

O

NO2
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Выводы 

1. Реакцией α-ацетиленовых кетонов – 3-арил(гетарил)-1-(3,4,5-

триметоксифенил)проп-2-ин-1-

полинуклеофилами получе

аминовинилкетоны (3-(а

оны) и гетероциклические л)-Het (Het = 

пиразолил, изоксазолил, 2-амин

-конфигурацию. 

нов и 2-замещённых 

имид

редложен возможный механизм этой реакции, включающий 

след

щепление продуктов 

внут ) с образованием 

арил

 к тройной связи кетоацетиленов, приводящее к 

бис-аддуктам. Этот механизм согласуется с квантово-химическими 

расчётами. 

4. Выявлена специфика ацетиленовых кетонов, несущих сильные 

донорные заместители в ацетиленовой части молекулы – деструкция тройной 

связи не реализуется. 

онов – с вторичными аминами и 

ны аналоги комбретастатина А-4: линейные – β-

рил)-3-NR2-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ен-1-

 – 5-(арил)-3-(3,4,5-триметоксифени

опиримидинил). 

Изучена стереоселективность реакции нуклеофильного присоединения 

вторичных аминов (диэтиламин, пирролидин, пиперидин, морфолин) к 

ацетиленовым кетонам, показано, что синтезированные виниламины имеют 

преимущественно E

2. Найдена новая реакция расщепления тройной связи в 3-

(арил(гетарил))-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-онах под действием 

этилендиамина с образованием арилметилкето

азолинов. 

Показана общность этой реакции в ряду α-алкинилкетонов с 

заместителями как донорного, так и акцепторного характера. 

3. П

ующие стадии – межмолекулярное присоединение амина по Михаэлю с 

образованием моноаддуктов, внутримолекулярное присоединение по 

Михаэлю (5-exo-trig-циклизация) и рас

римолекулярной циклизации (ретро-Манних

метилкетонов и 2-замещённых имидазолинов. Наряду с этими 

процессами, наблюдается также межмолекулярное присоединение свободной 

аминогруппы моноаддукта
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Впервые обнаружено, что в бензоилэтинил-N-бензил-4,5,6,7,-

тетраг р

-олом приводит к полному 

расще

ф

ических исследований НИОХ СО РАН 

(зав. л к . )

,

р

выраженности не уступающим референсным соединениям 

(индо д )

 случае 2-

ид оиндола наблюдается образование циклического основания Шиффа 

– 1-бензил-2-(7-фенил-3,4-дигидро-2H-1,4-диазепин-5-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-

1H-индола и продукта его фрагментации-циклизации – 1-бензил-2-(4,5-

дигидро-1H-пиррол-2-ил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индола. 

5. Найдено, что реакция 3-арил-1-(3,4,5-триметоксифенил)проп-2-ин-1-

онов с (1S,2S)-2-(метиламино)-1-фенилпропан-1

плению тройной связи с образованием арилметилкетонов и N-(1-

гидрокси-1- енилпропан-2-ил)-4-арил-N-метилбензамидов. Это новый 

пример мягкого расщепления поляризованного С≡С фрагмента. 

6. В Лаборатории фармаколог

аб. д.б.н. Т.Г. Толсти ова, д.б.н И.В. Сорокина  осуществлён скрининг 

синтезированных соединений, выявлено 6 агентов  обладающих 

противовоспалительным, гепатопротекторным и п отивосудорожным 

эффектами, по 

метацин и игидрокверцетин . 
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	 4-Этинилбромбензол (1e) получен по методике [105]. Смесь 3.58 г (0.015 моль) 3e с 0.36 г (0.0064 моль) порошкообразного прокалённого KOH в 20 мл абсолютного бензола кипятили в течение 3 ч, фильтровали через слой Al2O3 (d=25 мм, h=30 мм, элюент – петролейный эфир, толуол), растворитель отгоняли в вакууме, сухой остаток перекристаллизовывали из гексана. Выход 1.76 г (65%), т.пл. 59-60 °С (гексан) (лит. т.пл. 63 °С [105]).

