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В обзоре обсуждается недавно открытое явление самоорганизации сложных молекулярных струк-
тур большой синтетической значимости с участием ацетилена (многотоннажного промышленного
продукта) и простых доступных нуклеофильных молекул в суперосновных средах. Самоорганиза-
ция включает согласованное протекание серии элементарных химических стадий с вовлечением в
процесс нескольких молекул ацетилена, что приводит, в конечном счете, к однореакторному син-
тезу сложных высоко реакционноспособных молекулярных структур, близких по строению к жиз-
ненно важным природным соединениям. Это новое явление в органической химии принципиально
раздвигает возможности тонкого органического синтеза с использованием ацетилена с соблюдени-
ем требований “зеленой химии” (один реактор, экономия атомов и энергии, теоретическая безот-
ходность, низкий углеродный след).
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I. ВВЕДЕНИЕ

Ацетилен – это уникальная и одна из простей-
ших молекул органической химии. Это самый
высокоэндотермичный углеводород (энтальпия
образования равна –57 ккал моль–1). Для ацети-
лена типичны реакции присоединения, т.е. реак-
ции, протекающие без выделения побочных про-
дуктов, но с выделением тепла. Таким образом,
это идеальная молекула для создания современ-
ных атом-экономных, энергосберегающих (“зе-
леных”) и углерод-нейтральных технологий. Аце-
тилен – это многотоннажный продукт переработ-
ки нефти, газа и угля, а также побочный продукт
производства этилена [1, 2]. Ацетилен – это воз-
обновляемое сырье; разрабатываются технологии
его получения из древесного угля через карбид
кальция [3, 4]. Ацетилен – это молекула двой-
ственной химической природы. Это одновремен-
но и кислота, и основание, соответственно, это и
электрофил, и нуклеофил, а также лиганд по от-
ношению к катионам металлов. Эти свойства
ацетилена особенно выражены в суперосновных
средах, в которых повышается концентрация аце-
тиленовых карбанионов за счет его более глубо-

кого депротонирования. Вследствие десольвата-
ции (дополнительного связывания протонов) по-
вышается концентрация анионов, атакующих
тройную связь. Кроме того, тройная связь акти-
вируется за счет комплесообразования с катиона-
ми щелочных металлов. В результате сочетания
этих двух конкурирующих процессов (депрото-
нирование ацетилена и нуклеофильное присо-
единение к тройной связи) создаются условия для
контр-энтропийной самоорганизации несколь-
ких молекул ацетилена в сложные упорядочен-
ные структуры с вовлечением других малых моле-
кул [5]. Наиболее универсальными и доступными
суперосновными системами для реализации это-
го нового явления являются гидроксиды или ал-
коксиды щелочных металлов (от Li до Сs) в силь-
но полярном негидроксильном растворителе, глав-
ным образом в диметилсульфоксиде (DMSO),
который может выполнять роль лиганда по отно-
шению к катионам щелочных металлов. Такие
системы обеспечивают основность в пределах 25–
35 ед. рКа [6, 7], которую можно изменять в широ-
ких пределах добавками воды или спиртов [8].

II. САМООРГАНИЗАЦИЯ 
АЦЕТИЛЕНА И АРИЛАМИНОВ

II. 1. Синтез пирролов

Интерес к химии пиррола непрерывно возрас-
тает, что связано с пониманием важной роли, ко-
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торую играют пиррольные структуры в химии
живого, поиске лекарств и создании современ-
ных наукоемких материалов [9].

В суперосновной системе КОН/DMSO аце-
тилен реагирует с ариламинами с образованием
1-арил-2,5-диметилпирролов 1, в сборке которых
участвуют три молекулы ацетилена и одна моле-
кула ариламина (схема 1) [10]. В реакцию вступа-
ют замещенные анилины, конденсированные
ароматические и гетероароматические амины.

Реакция начинается с винилирования амина
ацетиленом (схема 2), далее следует прототроп-
ная изомеризация виниламина в альдимин А, ко-
торый присоединяет вторую молекулу ацетилена
к связи C=N (аза-реакция Фаворского [11–13]).
Третья молекула ацетилена атакует тройную
связь ацетиленового амина (В), внутримолеку-
лярное винилирование и ароматизация заверша-
ют образование пирролов 1.

Нельзя исключать и единовременную коорди-
нацию трех молекул ацетилена и одной молекулы
ариламина вокруг катиона калия (его координа-
ционное число 6) с последующим их соедине-
нием в молекулу 1-арил-2,5-диметилпиррола
(схема 3). Указанная координация реагентов с
катионом калия вполне вероятна, поскольку из-
вестны комплексы калия с краун-эфирами, а
также сольваты катионов калия с 6 молекулами
DMSO [14]. В поддержку такой схемы можно до-
бавить, что самоорганизация трех молекул ацети-
лена в бензол [15] или четырех молекул ацетилена
в циклооктатетраен [16] на катионах переходных
металлов хорошо известна.

В суперосновной системе KOBut/DMSO реак-
ция ацетилена с ариламинами завершается обра-
зованием 1-арил-3-винил-4-этилпирролов 2 с уча-
стием четырех молекул ацетилена (схема 4) [17].

Схема 1. Синтез 1-арил-2,5-диметилпирролов из ацетилена и ариламинов.

HC CH + R NH2 N MeMe

R
1, 10− 63%

KOH/DMSO

100°C, 3 ч3

R = Ph,  2-MeC6H4, 3-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 3-FC6H4, 4-FC6H4, 
2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-BrC6H4, 4-BrC6H4, 1-Naphthyl, 4-Pyridyl

Схема 2. Схема образования 1-арил-2,5-диметилпирролов.

R NH R N
Me

R NH
Me

R NH
Me

N

R

Me

HC CHR NH2

N MeMe

R
1

A B

HC CH

HC CH

Схема 3. Возможный координационный (металлокомплексный) механизм сборки 1-арил-2,5-диметилпирролов.

Ph NH2

HC CH

HO
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Сборка включает четыре акта нуклеофильного
присоединения к четырем молекулам ацетилена
(схема 5). Один из диеновых заместителей интер-
медиата С изомеризуется в алленовый фрагмент,
после чего следует замыкание пиррольного кольца.

3-Алкил-4-винилпиррольное ядро является
обязательной частью хлорофиллов и гемов. Кро-
ме того, пирролы со свободными α-положениями
представляют собой важные строительные блоки
для синтеза порфиринов [18], тетрапорфиринов и
многих других биоактивных молекул [19, 20].
До сих пор описано лишь несколько синтезов
3,4-дизамещенных пирролов, которые, как пра-
вило, являются многостадийными [19], либо тре-
буют труднодоступных реагентов [21] и/или ката-
лизаторов [22] или обладают узким субстратным
охватом и низкими выходами [23].

II.2. Синтез 
ацетил-бис(галогенариламино)бутанов

Ацетил-бис(галогенариламино)бутаны 3 –
строительные блоки для синтеза природного ал-
калоида manzacidin A [24, 25] и ингибиторов про-
теазы ВИЧ-1 A-74704 [26, 27] – сегодня можно
однореакторно синтезировать из ацетилена и
о-галогенариламинов в системе КОН/DMSO
(схема 6) [28].

Однореакторная сборка диаминов 3 из трех
молекул ацетилена, двух молекул о-галогенарил-
амина и одной молекулы воды включает винили-
рование ариламина двумя молекулами ацетилена

(схема 7). (1,3-Бутадиенил)ариламин D подверга-
ется прототропной изомеризации в аллен E, ко-
торый присоединяет вторую молекулу анилина в
центральное положение. Образующийся енамин F
изомеризуется в имин G, атакующийся третьей
молекулой ацетилена по связи C=N. Далее следу-
ет гидратация тройной связи.

Диамины 3 оказались очень пластичными ин-
термедиатами для дальнейших превращений, что
обеспечило простой доступ к сложным пирроль-
ным и индольным системам. Так, при их обработ-
ке трифторуксусной кислотой они подвергаются
двойной внутримолекулярной циклизации (схе-
ма 8) в диастереомерно чистые гексагидропирро-
ло[3,2-b]индолы 4 [28], структурный фрагмент
которых присутствует в большом числе алкало-
идов [29, 30].

В присутствии муравьиной кислоты бис-ами-
ны 3 претерпевают восстановительную циклиза-
цию (схема 9) с образованием 3-аминопирролиди-
нов 5 [28].

В присутствии супероснования при комнат-
ной температуре диамины 3 реагируют с арилаце-
тиленами, стереоселективно образуя функцио-
нально замещенные пиперидины 6 [28]. Реакция
протекает через этинилирование карбонильной
группы с последующим внутримолекулярным ви-
нилированием ацетиленового диаминоспирта
(схема 10).

III. САМООРГАНИЗАЦИЯ 
АЦЕТИЛЕНА С КЕТОНАМИ

III.1. Синтез 
7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов
Ацетилен реагирует с кетонами при нагрева-

нии в системе KOH/DMSO, претерпевая слож-
ную последовательность превращений, которая
завершается образованием 7-метилен-6,8-диок-
сабицикло[3.2.1]октанов 7. Эти сложные структу-
ры диастереоселективно самоорганизуются в од-
ном реакторе из двух молекул ацетилена и двух

Схема 4. Синтез 1-арил-3-винил-4-этилпирролов [17].

HC CH + R NH2

2, 14− 20%

KOBut/DMSO

80°C, 1 ч4

N

R

Me

R = Ph, 3-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4

Схема 5. Схема образования 1-арил-3-винил-4-этилпирролов [17].

HC CH+R NH2

N

R

R NH
HC CH

R NH
HC CH2

R N R N

Me

Me

C 2
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молекул кетона (схема 11) [31, 32]. Сама природа
создает подобные молекулы. Такой скелет имеют
феромоны насекомых [33, 34], гормоны млекопи-
тающих [35], токсины растений [36] и морских
организмов [37].

Мультимолекулярная самосборка бициклоокта-
нов 7 (схема 12) включает нуклеофильное присо-
единение кетона к ацетилену (основно-каталитиче-
ская реакция С-винилирования кетонов ацетиле-
нами, недавно введенная в арсенал органической
химии [38–41]), прототропную изомеризацию ад-
дукта в α,β-ненасыщенный кетон H, который
присоединяет вторую молекулу кетона с образо-
ванием 1,5-дикетона 8. Последний этинилирует-
ся второй молекулой ацетилена, ацетиленовый
кетоспирт в своей полуацетальной форме I внут-
римолекулярно винилируется.

Наблюдаемая диастереоселективность обеспе-
чивается на завершающей стадии замыкания вто-
рого цикла I → 7, которая возможна только тогда,
когда гидроксильная группа и тройная связь на-
ходятся в цис-ориентации относительно иска-
женной тетрагидропирановой плоскости интер-
медиата I. Равновесный характер образования
полуацеталя I способствует его полному превра-
щению с образованием конечного продукта в ви-
де единственного диастереомера.

Для доказательства участия 1,5-дикетонов в
сборке бициклов 7 реализована однореакторная
циклизация ацетиленов с 1,5-дикетонами в су-
перосновной системе КОН/DMSO (схема 13) [42].

Реакция позволяет вводить в бициклическое
ядро алкильные, арильные и гетероарильные за-
местители в различных комбинациях. Легкая ва-
риация структуры целевых продуктов (благодаря

Схема 6. Синтез ацетил-бис(галогенариламино)бутанов [28].

HC CH
KOH  0.5H2O/DMSO

90°C, 2 ч

H
N

HN

Me O

Me

X
NH2

Y

Y

Y

3, 30− 52%

X
X

X = F, Cl, Br, I 
Y = H, Me, F, Cl, I

3 2
.

Схема 7. Схема образования ацетил-бис(галогенариламино)бутанов [28].

HC CH

Ar
H
N HC CH

Ar
H
N

Ar
H
N Ar

NH2

Ar
H
N

Ar

Me

HN

HC CH H
N

Ar
HN

Me

Ar

H
N

Ar
HN

Me
O

Me

Ar3

H2OAr
H
N

Ar

Me

N

D
Ar

NH2

E

F G

Схема 8. Синтез гексагидропирроло[3,2-b]индолов [28].

CF3COOH/CHCl3

80°C, 1 ч

NH
N

Me

Me
X

X

3 4, 71− 83%
X = F, Cl, Br, I 
Y = H, Me, F, Cl, I

H
N

NH

Me X

MeO

X
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разнообразию дикетонов и ацетиленов) открыва-
ет доступ к неограниченному ряду функционали-
зированных бициклооктанов – регуляторов пове-
дения насекомых и теплокровных [33, 35], а также
новых строительных блоков для многоцелевого
органического синтеза. С точки зрения “зеленой
химии” важность реакции заключается в том, что
она реализуется в одном реакторе в одну препара-
тивную стадию с максимальной экономией атомов
и эффективно катализируется широко распро-
страненными в природе ионами (K+, HO–) в фи-
зиологически родственном растворителе (DMSO).

III.2. Синтез ацилциклопентенолов
В присутствии незначительных количеств

КОН ацетилен и метиларил(гетарил)кетоны в
DMSO подвергаются самоорганизации в функ-
ционализированные циклопентены 9, которые
диастереоселективно образуются из двух молекул
ацетилена и двух молекул кетона (схема 14) [43].

Ключевыми интермедиатами каскадной сбор-
ки циклопентенолов 9 тоже являются 1,5-дикето-
ны 8 – результат нуклеофильного присоединения
кетона к ацетилену [38], прототропной перегруп-
пировки аддукта, присоединения второй молеку-
лы кетона к образующемуся α,β-ненасыщенному
кетону H. Далее происходит этинилирование

1,5-дикетона 8 по одной из карбонильных групп и
циклизация промежуточного ацетиленового ке-
тоспирта J путем внутримолекулярного С-вини-
лирования (схема 15).

Как доказательство предложенной выше схе-
мы разработан однореакторный синтез цикло-
пентенолов из ацетиленов и 1,5-дикетонов
(схема 16) [43].

Функционализированные циклопентены –
это ключевые структурные элементы широко
применяемых в медицинской практике противо-
раковых лекарств (еnglerin A [44] и neomangicol

Схема 9. Синтез 3-аминопирролидинов [28].

HCOOH/CHCl3
80°C, 1 ч

H
N

N

Me

Me

X

X

3 5, 55− 66%
X = F, Cl, Br, I 
Y = H, Me, F, Cl, I

H
N

NH

Me X

X

MeO

Схема 10. Синтез пиперидинов.

25°C, 3 ч

KOBut/DMSO

H
N

Me
OH

Me

3 6, 54− 56%

H
N

HN

Me O

Me
X HN X

N

HO Me

NH

Me

X

X = F, Br 
R = Ph, 4-MeC6H4

X X
X

R

R

Схема 11. Синтез 7-метилен-6,8-диоксабицик-
ло[3.2.1]октанов [31].

KOH/DMSO

60−80°C, 1 ч
O

R1
R2

+HC CH
Me

O
O

R1

R1

R2

R2
2 2

7, 23− 86%R1 = Alkyl, Aryl, Hetaryl 
R2 = H, Alkyl 
R1-R2 = cyclo-Alkyl
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[45]). Циклопентенольный фрагмент входит в со-
став анти-ВИЧ препаратов сarbovir [46] и аbacavir
[47], антибиотика аристеромицин [48]. Введение
функциональных заместителей в циклопентено-
вое кольцо до сих пор остается синтетической
проблемой [49–51]. Однореакторный синтез из
простых и широкодоступных исходных веществ
открывает новые возможности для поиска лекар-
ственных препаратов в ряду производных цикло-
пентена.

III.3. Синтез фуранов

Неожиданно реагирует ацетилен со стериче-
ски загруженными кетонами в суперосновной си-

стеме KOH/DMSO (схема 17) [52]. В данном слу-
чае происходит самоорганизация двух молекул
ацетилена и одной молекулы кетона в полизаме-
щенные фураны 10. Реакция охватывает большой
ряд разнообразных по своей химической природе
кетонов – мезитил-, антраценил-, фенилтиенил-,
парациклофанил-, ферроценилкетоны и др.

Сборка фуранов (схема 18) начинается с при-
соединения кетона к ацетилену [38] прототроп-
ной перегруппировкой β,γ-ненасыщенного кето-
на в α,β-ненасыщенный изомер (Н), который
присоединяет вторую молекулу ацетилена. Далее
следуют внутримолекулярное О-винилирование
аддукта K и ароматизация.

Схема 12. Схема образования 7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов.

O

R1
R2

O

R1
R2

O

R1
R2

Me1,3 H O

R1
R2

O
O

R1

R1

R2

Me
R2

O

R1

OH

R2
Me

R2

R1

HC CH
O

Me
R2

R2

HO R1

R1

HC CH

Me
O

O

R1

R1

R2

R2

7

8H

I

O

Me
R2

R2

HO R1

R1

Схема 13. Синтез бициклических ацеталей из ацетиленов и 1,5-дикетонов [42].

R1

O

R5

OR3

R2 R4

R3

O
O

R5

R1

R4

R2

R6100 мол. %, KOH/DMSO
+ R6

70°C, 0.5− 4 ч

39− 92%
R1 = Aryl, Hetaryl      R4 = H, Alkyl, Aryl
R2 = H, Alkyl, Aryl     R5 = Aryl, Hetaryl
R1-R2 = cyclo-Alkyl   R4-R5 = cyclo-Alkyl
R3 = H, Alkyl, Aryl     R6 = H, Aryl, Hetaryl

Схема 14. Синтез ацилциклопентенолов [43].

Me

R

O

R

OH

6.5 мол. %, KOH/DMSO

70°C, 8 ч

Me

O

R
HC CH +

Me

9, 51− 63%

2 2

R = Ph, 3-MeOC6H4, 2-Naphthyl, 2-Thienyl, 4-Pyridyl
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Обнаружено, что ацетилен и его замещенные в
суперосновной системе NaOBut/DMSO иници-
ируют каскадное замыкание кольца α,β-этилено-
вых кетонов (халконов и их аналогов) в трудно
доступные фураны с редким набором заместите-
лей (схема 19) [53].

Фурановые структуры встречаются во многих
биологически активных природных соединениях
[54] и лекарствах [55, 56], включая противорако-
вые препараты [57, 58], а также широко использу-
ются как интермедиаты в дизайне структурно
разнообразных молекул [59] и функциональных
групп [60]. Ввиду фармацевтической и синтети-

ческой важности фуранов, разработанные реак-
ции могут стать простой альтернативой существу-
ющим методам построения фуранового цикла.

IV. 7-МЕТИЛЕН-6,8-
ДИОКСАБИЦИКЛО[3.2.1]ОКТАНЫ

КАК ИНТЕРМЕДИАТЫ 
ОРГАНИЧЕСКОГО СИНТЕЗА

IV.1. Синтез ацетилдигидропиранов
Функционализированный 3,4-дигидропира-

новый цикл – структурный фрагмент многих
биологически активных природных молекул [61,

Схема 15. Схема образования ацилциклопентенолов [43].

O

R

O

R Me

O

R R

Me O

Me

O

R
HC CH

O

R

R

Me

OH

R

O

R

OH

Me

Me

R

O

R

OH

Me

Me

O

R

HC CH

8H

J 9

Схема 16. Синтез ацилциклопентенолов из ацетиленов и 1,5-дикетонов [43].

O

Ph Ph

R2 O
+ 50 мол. %, KOH/DMSO

70°C, 3 ч

Ph

O

Ph

OH

R2

R1

25− 66%
R1 = H, Ph 
R2 = H, Me, Ph

C CHR1

Схема 17. Синтез фуранов [52].

KOH/DMSO

90°C, 15 минHC CH + R1

O

R2

R1

R2

O

Me

Me

2

10, 24− 86%

Me

Me

Me
S

R1 = , , , , , ,

R2 = H, Me, Et, Prn, Pri, Ph, CH2Ph
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62] и универсальный строительный блок в тонком
органическом синтезе [63, 64]. Поиск методов
построения и модификации 3,4-дигидропирано-
вых структур непрерывно продолжается [65].

Обнаружено, что 7-метилен-6,8-диоксабицик-
ло[3.2.1]октаны 7 – продукты диастереоселектив-
ной самоорганизации ацетиленов и кетонов в си-
стеме КОН/DMSO – подвергаются кислотно-ка-
талитической перегруппировке в диастереомерно
чистые 2-ацетил-3,4-дигидропираны 11. Реакция
протекает мгновенно и практически количе-

ственно в присутствии следов кислот при комнат-
ной температуре (cхема 20) [66]. Перегруппиров-
ка включает протонирование двойной связи,
трансформацию образующегося карбокатиона в
ацетильную группу с разрывом одного из циклов
по связи С–О и образование протонированного
дигидропирана, элиминирование протона из ко-
торого завершает процесс.

Синтез 2-ацетил-3,4-дигидропиранов 11 мо-
жет быть реализован в одну препаративную ста-
дию из ацетилена и кетонов путем обработки реа-

Схема 18. Схема образования фуранов [52].

R1

O

R2

R1

O

R2

HC CH CH CH1,3-H

R1

O

R2 Me

R1

R2

O

Me

Me
10K

R1

OH

R2 Me

R1

R2

O

Me

R1

O

R2 Me

H

Схема 19. Синтез фуранов из ацетиленов и халконов [53].

O

R1 R3
+

OR1

R3
R2

R2

NaOBut/DMSO

70°C, 15 минHC C R4

R4

R1 = Aryl, Hetaryl, Ferrocenyl 
R2 = H, Alkyl, Aryl

23− 85%R3 = Aryl, Hetaryl 
R4 = H, Aryl

Схема 20. Синтез 2-ацетил-3,4-дигидропиранов [66].

Me

O

O
R1

R1

R2

R2 H+

O

OMe

R1

R2
Me

R2

R1
20− 25°C, мгновенно

Me
O

O

R1

R1

R2

R2

Me
+

H+

OO

Me R1
R2

Me

R2R1

+

−H+

11, 86− 93%7

R1 = Aryl, Hetaryl
R2 = H, Alkyl
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гентов сначала супероснованием KOH/DMSO, а
затем кислотой (схема 21) без выделения проме-
жуточных диоксабициклооктанов 7 [66].

Обнаружено неожиданно легкое деацетилиро-
вание 2-ацетил-3,4-дигидропиранов 11 под дей-
ствием системы KOBut/DMSO в присутствии сле-
довых количеств воды (схема 22) [67], которое
приводит к новому семейству замещенных 3,4-
дигидропиранов 12.

При обработке водным раствором гидрохло-
рида аммония в ацетонитриле 2-ацетил-3,4-ди-
гидропираны 11 диастереоселективно трансфор-
мируются в 5-гидрокси-1,6-дикетоны 13 (схема 23)
[68] – молекулы, широко используемые для полу-
чения биологически активных карбо- и гетеро-
циклов [69–72].

Похожая реакция имеет место при обработке
дигидропиранов 11 гидрохлоридом гидроксил-
амина в пиридине – происходит стереоселектив-
ное образование диоксимов 5-гидрокси-1,6-геп-

тандионов 14 с Е-конфигурацией обеих оксим-
ных функций (схема 24) [73].

Уникальные мостиковые нитроны – 8-окса-6-
азабицикло[3.2.1]октеноксиды 15 можно диасте-
реоселективно синтезировать через ацетилдигид-
ропираны 11, которые после оксимирования под-
вергаются кислотно-каталитическому замыканию
цикла (схема 25) [74]. Предполагаемый механизм
включает протонирование эндоциклической
двойной связи с последующей внутримолекуляр-
ной циклизацией образующегося карбокатиона с
участием неподеленной электронной пары атома
азота оксимной функции.

Реакция охватывает широкий спектр субстра-
тов, обеспечивает высокие выходы целевых про-
дуктов со 100%-й диастереоселективностью. Учи-
тывая исключительно богатую, постоянно разви-
вающуюся химию циклических нитронов [75] и
большое разнообразие их применения (напри-
мер, в качестве спиновых ловушек для свободных
радикалов в ЭПР-исследованиях биологических
систем [75–78]), предложенный подход представ-

Схема 21. Синтез 2-ацетил-3,4-дигидропиранов из ацетилена и кетонов.

1. KOH/DMSO

O

R1

R2

+HC CH O

OMe

R1

R2
Me

R2

R1

11

2. HCl или CF3COOH

Схема 22. Деацилирование 2-ацетил-3,4-дигидропиранов [67].

KOBut/DMSO/H2O

100°C, 1.5 ч 

O

Me

R

O
Me R O

Me

R R

Me

O

OK+ +  ButOH

12, 79− 84%11

R = Ph, 4-PhC6H4, 2-Naphthyl

Схема 23. Синтез 5-гидрокси-1,6-дикетонов [68].

O R

R

Me

O

Me
R

OHO

Me O
Me

RNH4Cl/H2O/MeCN

80°C, 8 ч

11 13, 48− 89%

R = Ph, 4-MeC6H4, 4-PhC6H4, 4-ClC6H4, 3-MeOC6H4, 1-Naphthyl
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ляется перспективным для дизайна циклических
нитронов.

Разработан простой способ получения диениль-
ных производных 6,8-диоксабицикло[3.2.1]окта-
нов 16 на основе ацетилдигидропиранов 11.
Синтез включает стереоселективное винилиро-
вание 2-ацетил-3,4-дигидропиранов 11 арил(ге-
тарил)ацетиленами в присутствии супероснова-
ния [39] и кислотно-каталитическую циклиза-
цию енольной формы образующегося аддукта
(схема 26) [79].

Однореакторный синтез 2-ацетил-3,4-дигид-
ропиранов из кетонов и ацетилена и обнаружен-
ные их новые превращения существенно расши-
ряют возможные области синтетического приме-
нения этих продуктов.

IV.2. Синтез ацилциклопентадиенов
Как указывалось выше (раздел IV.1, схема 20),

7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октаны 7 в
присутствии следовых количеств кислоты (ком-
натная температура, 1–2 мин) перегруппировы-
ваются в дигидропираны 11. Найдено, что при
длительном выдерживании (5–144 ч) в избытке
кислоты (HCl, CF3COOH) при комнатной темпе-

ратуре бициклы 7 подвергаются более глубокой
скелетной перегруппировке (схема 27) с образо-
ванием ацилциклопентадиенов 17 [80].

Селективность образования циклопентадиенов
составляет ~90%: в основном образуются более ста-
бильные изомеры 17 со сквозным сопряжением с
участием арильного, 1,3-диенового и ароильного
фрагментов, что подтверждается квантово-химиче-
скими расчетами [B3LYP/6-311G++(d,p)] [80].

Перегруппировка инициируется протониро-
ванием экзоциклической двойной связи с обра-
зованием катиона L (схема 28), превращающе-
гося с разрывом связи С–О в катион M, в кото-
ром разрывается вторая связь С–О. Затем
происходит миграция карбокатионного центра в
положение, примыкающее к бензоильной груп-
пе. Карбокатион N высвобождает протон, обра-
зуя ненасыщенный 1,6-дикетон О. Далее следуют
протонирование ацетильной группы и внутримо-
лекулярная циклизация с участием двойной свя-
зи дикетона О.

Образование промежуточного циклического
катиона P доказано его “перехватом” в виде ста-
бильного производного P', который образуется
путем гашения катиона P противоионом хлора
(схема 28). Структура P' была установлена с помо-

Схема 24. Синтез диоксимов 5-гидрокси-1,6-гептандионов [73].

O

Me

R1

O
Me R1

R2R2

NH2OH.HCl/pyridine

80°C, 8 ч

HO
N

N

MeR1

OH
Me

R1

OHR2 R2

11 14, 72− 96%

R1 = Ph, 4-MeC6H4, 3-MeOC6H4, 4-PhC6H4

R2 = H, Me

Схема 25. Синтез 8-окса-6-азабицикло[3.2.1]октеноксидов [74].
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Схема 26. Синтез диенильных производных 6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов [79].

Me

O
R1

R1

O
Me

Me

O

R1

R1

O
R2

KOBut/DMSO

105°C, 1.5 ч

R2

11 72− 83%

O
O

R1

R1

R2

Me
NH4Cl/H2O/MeCN

80°C, 8 ч

16, 53− 75%Me

O

R1

R1

OH
R2

R1 = Aryl, Hetaryl
R2 = Aryl, Hetaryl

Схема 27. Синтез ацилциклопентадиенов [80].
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RMe
20− 25°C, 5− 144 ч

H+

R = Ph, 4-MeC6H4, 3-MeOC6H4, 4-PhC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl

17, 50− 90%7

Me

O

R

R

щью рентгеноструктурного анализа его монокри-
сталла [80]. Дальнейшая обработка циклопентана
P' кислотой приводила к ожидаемому циклопен-
тадиену (схема 28).

Реакция толерантна к различным диоксаби-
цикло[3.2.1]октанам 7 с ароматическими, кон-
денсированными ароматическими заместителя-
ми в бициклическом ядре, а также к субстратам с
разнообразными заместителями в арильном
кольце, что свидетельствует о ее общности. Мето-
дология обеспечивает беспрецедентный двухсту-
пенчатый переход от двух простых молекул (ацети-
лена и кетонов) к уникально замещенным цикло-
пентадиенам – реакционноспособным диеновым
компонентам в реакции Дильса–Альдера [81],
перспективным лигандам для комплексов пере-
ходных металлов, широко используемых в ката-
лизе [82–85].

IV.3. Гидрирование 
7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов

Реализовано селективное гидрирование экзо-
циклической двойной связи 7-метилен-6,8-диок-
сабицикло[3.2.1]октанов (схема 29) [86] с полным
предотвращением ожидаемого гидрогенолиза
ацетального фрагмента (распространенного для
ацетальной системы [87, 88]). Cинтезирован но-
вый класс 7-алкилзамещенных 6,8-диоксабицик-

ло[3.2.1]октанов – ближайших производных феро-
монов насекомых семейства фронталина [34].

Cелективное (без расщепления ацетальной
связи С–О) гидрирование двойной связи бицик-
лооктанов 7 реализуется при атмосферном дав-
лении водорода в присутствии никеля Ренея
(5 мол. %) и обеспечивает высокие выходы про-
дуктов гидрирования.

IV.4. Гидротиилирование 
7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов

Реализовано радикальное [динитрил азобиси-
зомасляной кислоты (ДАК) или УФ-облучение]
регио- и стереоселективное гидротиилирование
7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов 7 с об-
разованием нового семейства функционализиро-
ванных бициклических ацеталей 18 (схема 30) [89].

Необычной особенностью этой свободно-ра-
дикальной реакции является ее ускорение в при-
сутствии оснований, что связано с конкуренцией
между кислотно-каталитической (под действием
тиолов как SH-кислот) перегруппировкой би-
циклооктанов 7 в дигидропираны 11 (схема 20) и
присоединением тиильного радикала по экзоцик-
лической двойной связи (схема 30). Действитель-
но, изомеризация замедляется по мере добавления
основания, при этом скорость конкурентного
свободно-радикального процесса увеличивается,
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поскольку сохраняется высокая концентрация
субстрата 7.

IV.5. Синтез дигидро-1,3,4-оксадиазинов

Фармацевтически ценные дигидро-1,3,4-окса-
диазины [90–92] уникальной мостиковой структу-
ры 19 можно синтезировать на основе диастереосе-
лективной реакции 6,8-диоксабицикло[3.2.1]окта-
нов 7 с гидразин гидратом (схема 31) [93].

Синтез охватывает широкий спектр бицикло-
октанов 7 с алифатическими, ароматическими и
конденсированными ароматическими заместите-
лями в бициклическом ядре, а также c разнообраз-

ными заместителями в арильных циклах, что под-
тверждает общность этой синтетической стратегии.

Последовательность сборки дигидро-1,3,4-ок-
садиазинов 19 инициируется протонированием
экзоциклической двойной связи 7 (схема 32) и
образованием дигидропирана 11 путем разрыва
связи C–O и элиминирования протона [66]. Затем
происходит образование гидразона 20, протониро-
вание эндоциклической двойной связи и внутри-
молекулярное присоединение второй NH2-группы.

Диастереоселективность сборки (схема 32)
предопределяется циклической структурой про-
межуточного гидразона 20, в котором NH2-груп-
па может атаковать положение 6 только в акси-
альном направлении, что приводит к единствен-
ной конфигурации этого атома углерода.

Предложенная схема образования (схема 32)
подтверждается выделением и обработкой интер-
медиата 11a гидразин гидратом, а также “перехва-
том” промежуточных гидразонов 20b и их нагре-
ванием в присутствии кислоты (схема 33).

Фактически разработанная стратегия включа-
ет двухстадийный переход от ацетилена, кетонов
и гидразина к диастереомерно чистым дигидро-
1,3,4-оксадиазинам. По сравнению с до сих пор
известными дигидро-1,3,4-оксадиазинами, син-
тезированные представители этой серии аннели-
рованы с углеводородным фрагментом, что повы-

Схема 28. Схема образования ацилциклопентадиенов [80].
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шает их липофильность и, следовательно, биодо-
ступность.

IV.6. Синтез N-ариламиноиндолов 
и N-ариламино-тиено[3,2-b]пирролов

Cинтез и превращения индольных систем как
широко распространенных структур живой мате-
рии (гормоны, передатчики нервных импульсов,

фундаментальные аминокислоты, регуляторы
роста) продолжают представлять интерес и явля-
ются объектом многочисленных оригинальных
исследований и обзоров, например, [94–96]. Од-
ним из наиболее значимых подсемейств индолов
являются N-аминоиндолы, производные кото-
рых проявляют перспективные биологические
свойства, например, коммерческое ноотропное
лекарство бесипирдин для лечения болезни

Схема 30. Гидротиилирование 7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октанов [89].
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Альцгеймера [97, 98]. Кроме того, N-аминоин-
дольные производные часто используются как
исходные соединения для построения более
сложных азотсодержащих гетероциклов [99, 100].
Тщательное изучение литературы выявило лишь
ограниченное число способов получения N-ами-
ноиндолов, которые базируются, в основном, на
прямом аминировании индолов [101]. Недавно
появились публикации по Rh-катализируемым
синтезам N-аминоиндолов с использованием
циклизации ацилгидразинов с диазосоединения-
ми [102] или алкинами [103], а также трехкомпо-
нентное аннелирование арилгидразинов, диазо-
соединений и кетонов [104].

Разработана уникальная стратегия построения
функционализированных N-аминоиндолов 21 с
использованием кислотно-каталитической кас-
кадной рециклизации 7-метилен-6,8-диоксаби-
цикло[3.2.1]октанов 7 под действием арилгидра-
зинов (схема 34) [105]. Субстраты 7, легко синте-
зируемые из ацетилена и кетонов /1,5-дикетонов
[31, 42] в одну препаративную стадию, реагируют
с арилгидразинами в исключительно мягких

условиях (комнатная температура, 2–4 ч),
образуя широкий ряд функционализированных
N-аминоиндолов.

Последовательность формирования индолов
21 включает перегруппировку соединения 7 в
ацетилдигидропиран 11 [66], образование гидра-
зона с последующим протонированием эндоцик-
лической двойной связи (схема 35). Интермедиат Q
трансформируется с раскрытием цикла в карбо-
катион R, Образование карбокатиона R должно
быть термодинамически выгодно, благодаря рас-
пределению его положительного заряда на бен-
зольное кольцо (катион бензильного типа) и гид-
разоновый фрагмент (катион аллильного типа).
Замыкание индольного кольца происходит путем
атаки карбокатионоподобного o-положения бен-
зольного кольца на иминный атом азота.

На примере индола 21a показано, что синтез
может быть реализован как однореакторный не-
посредственно из ацетилена и кетонов путем по-
следовательной реакции кетонов с ацетиленом в
присутствии системы KOH/DMSO с последую-
щей обработкой реакционной смеси (гексаново-

Схема 33. Циклизация интермедиатов в дигидро-1,3,4-оксадиазины.
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Схема 35. Схема образования индолов.
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Схема 36. Синтез индола 21а из ацетилена, ацетофенона и фенилгидразина [105].
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го экстракта) трифторуксусной кислотой и фенил-
гидразином (схема 36) [105].

Насколько нам известно, не существует при-
меров подобного построения индолов из простых
и легко доступных исходных соединений (факти-
чески из ацетилена и кетонов), что представляет
собой альтернативный способ их получения.
Кроме того, синтез не требует присутствия пере-
ходных металлов. Это позволяет избежать про-
блем, связанных с отделением примесей, содер-
жащих следы переходных металлов, что является
важным для фармацевтической промышленно-
сти [106].

Предложенная методология построения N-ами-
ноиндольного цикла [105] легко распространяется
на 7-метилен-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октаны, син-
тезированные из ацилтиофенов и ацетилена, что

обеспечивает простой путь к построению N-aрил-
амино-тиено[3,2-b]пирролов 22 (схема 37) [107].

Показано [107], что синтез N-aриламино-ти-
ено[3,2-b]пирролов может быть реализован в од-
ну препаративную стадию из ацетилена и ацил-
тиофенов путем обработки реагентов сначала
супероснованием KOH/DMSO (70°C, 1 ч), а затем
арилгидразином в присутствии кислоты (50°C, 4 ч).

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре кратко проанализированы недавно
открытые и уже получившие дальнейшее развитие
реакции самоорганизации ацетилена с аминами и
кетонами, катализируемые супероснованиями и за-
вершающиеся селективным образованием слож-
ных молекулярных структур, состоящих из не-
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скольких молекул стартовых реагентов. Органи-
зующая и ведущая роль в этих процессах
принадлежит ацетилену благодаря его двойствен-
ной реакционной способности, что особенно вы-
ражено в присутствии супероснований типа гид-
роксид (алкоксид) щелочного металла / DMSO.
Эти реакции, согласно квантовохимическим рас-
четам [108–110], характеризуются повышенной
свободной энергией анионов за счет их десольва-
тации и активацией тройной связи вследствие
комплексообразования с катионами щелочных
металлов. В переходных состояниях таких про-
цессов участвуют комплексы гидроксидов (ал-
коксидов) щелочных металлов с несколькими
молекулами DMSO и реагентами, что снижает
активационные барьеры реакций [111–117].

Важно, что обнаруженные уникальные хими-
ческие превращения основаны на использовании
простейших реагентов, протекают в мягких усло-
виях в присутствии доступных и удобных в обра-
щении (не требуют абсолютных условий) сверх-
основных систем. Большинство элементарных
актов этих синтезов являются реакциями присо-
единения (идут без образования побочных про-
дуктов) и, следовательно, представляют собой
процессы, отвечающие требованиям “зеленой
химии” как атом-экономные, однореакторные и
реализующиеся в одну препаративную стадию.

Явление самоорганизации сложных молекул с
участием ацетилена становится сейчас основой
стереоселективного синтеза самых разнообраз-
ных потенциально полезных соединений, зача-
стую близких к природным структурам. Благода-
ря наличию в синтезированных продуктах крат-
ных связей и функциональных групп, они далее
легко вовлекаются в каскадные процессы в при-
сутствии других простейших реагентов (кислот,
ацетиленов, гидроксиламина, гидразинов и др.) с
образованием еще более сложных молекул. Фак-
тически обеспечивается двухстадийный переход
от ацетилена и других малых молекул к высокоор-

ганизованным структурам большой практиче-
ской значимости.
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ACETYLENE IN ORGANIC SYNTHESIS. FROM THE CHAOS OF SMALL 
MOLECULES TO HIGHLY ORGANIZED STRUCTURES. A REVIEW

E. Yu. Schmidta and Academician of the RAS B. A. Trofimova,#

aA.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
664033 Irkutsk, Russian Federation

# E-mail: boris_trofimov@irioch.irk.ru

The review highlights the recently discovered superbase-promoted self-organization of complex molecular
structures of great synthetic significance with the participation of acetylene (a large-tonnage industrial feed-
stock) and simple available nucleophilic molecules. The self-organization comprises a concerted sequence of
elementary chemical stages involving several molecules of acetylene, which ultimately leads to a one-pot syn-
thesis of complex highly reactive molecular systems, which are structurally close to essential natural com-
pounds. This new phenomenon in organic chemistry fundamentally expands the possibilities of acetylene-
driven fine organic synthesis and meets the requirements of “green” chemistry (one pot, atom- and energy-
saving, theoretical waste-free production, low carbon footprint).
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