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3-Ароилакриловые кислоты (ААК) 1а и их эфиры 1b 

обладают высоким синтетическим потенциалом и 

широко используются в синтезе разнообразных гетеро-

циклических соединений.1 ААК коммерчески доступ-

ны или могут быть легко синтезированы.2 Широкие 

синтетические возможности ААК обусловлены 

наличием в молекулах этих соединений трех электро-

фильных центров (карбоксильная группа, связь C=C и 

карбонильная группа) и оксадиеновой системы и 

способностью образовывать гетероциклы в результате 

взаимодействия как с полинуклеофильными регентами, 

так и с диенофилами. Современные методы органи-

ческого синтеза, включающие домино- и много-

компонентные реакции, позволяют довольно легко 

получать из ААК ароматические и сложные неарома-

тические гетероциклы, в том числе содержащие 

несколько хиральных центров. Обзоров на эту тему 

ранее опубликовано не было. В настоящем мини-

обзоре представлены перициклические, многокомпо-

нентные, каскадные, электроциклические и домино-

реакции ААК и их эфиров, описанные за последние 

15 лет. Реакции рассмотрены с точки зрения участия 

того или иного реакционного центра молекул 1a,b либо 

их комбинации. 

Реакции с участием 

активированной связи С=С  

Синтез тризамещенных 1,2,3-триазолов. Авторами 

работы3 представлена прямая региоселективная транс-

формация эфира 1b, дифенилфосфорилазида (DPPA) и 

ДМСО в тризамещенный триазол 2, катализируемая 

ацетатом меди (схема 1). Реакция включает [3+2]-цикло-

присоединение азидной группы к активированной 

связи С=С молекулы 1b. ДМСО в данной реакции 

является не только растворителем, но и источником 

серосодержащего фрагмента. Электрофильное замеще-

ние происходит при повышенной температуре между 

DPPA и ДМСО с элиминированием азид-иона, что 

приводит к генерированию классического тиониевого 

иона 3.4 Последующая нуклеофильная атака азид-

ионом дает ключевой интермедиат – азид 4, который 

вступает в реакцию циклоприсоединения с эфиром 1b с 

образованием 1,2,3-триазолина (схема 1). Окисление 

промежуточного триазолина системой Cu(II) – кислород 

воздуха5 приводит к конечному продукту реакции 2. 

Синтез хроман-2-онов и трициклических γ-лак-

тонов. Лиу с соавторами6 предложена однореакторная 

пятистадийная многокомпонентная энантиоселективная  

домино-реакция эфиров АКК 1b с 2-гидроксикоричными 
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альдегидами 5 в присутствии хирального пирролидина 6 

в качестве катализатора и эфира Ганча 7 в качестве 

гидридного донора в разных растворителях, приводящая 

к хиральным хроман-2-онам 10 с хорошими выходами и 

высокой энантиоселективностью (схема 2). Процесс 

проходит через восстановление связи С=С альдегида 5, 

его присоeдинение по Михаэлю к молекуле 1b с обра-

зованием интермедиата 8, который циклизуется в 

лактол 9. Катализ p-TsOH на последней стадии реакции 

позволяет получить трициклические γ-лактоны 11, 

которые являются интермедиатами в синтезе многих 

природных соединений, в частности фитотоксического 

метаболита албоатрина.7 Окисление лактола 9 хлор-

хроматом пиридиния (PCC) приводит к хроман-2-онам 10. 

Синтез спироциклических соединений. Недавно 

Липсон с сотр.8 обнаружила, что 1,3-диполярное 

циклоприсоединение генерированных из изатинов 12 и 

саркозина (13) или пролина (14) нестабилизированных 

азометинилидов 15, 16 к ААК 1а в водном метаноле 

при кратковременном кипячении либо при комнатной 

температуре приводит соответственно к спиропирро-

лидинам 17 или спиропирролизидинам 18 (схема 3). 

Процесс является регио- и стереоселективным. При 

повышении температуры реакции с участием пролина 

(14) (водный этанол, кипячение) образуются дигидро-

пирролизинилиндолы 19 (схема 4). Предполагается, 

что вначале образуются соединения 18, которые пре-

терпевают раскрытие спироцикла, сопровождающееся 

Схема 3  

Схема 1  

Схема 2  
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декарбоксилированием и рециклизацией с участием 

атома азота пирролидинового цикла в пирролизинил-

индолоны 19. Таким образом, региоселективность 

трехкомпонентной конденсации может контролиро-

ваться температурой реакции и реакционной средой. 

Синтез N-фталимидоазиридинов. Окислительное 

имидоазиридинирование эфира 1b 50% избытком 

N-аминофталимида 20 проходит через стадию образо-

вания промежуточного имидонитрена 22 (схема 5).9 

N-Фталимидоазиридин 21 образуется в виде смеси двух 

инвертомеров в соотношении 1:0.7 (данные спектро-

скопии ЯМР 1Н), что является результатом инверсии 

эндоциклического атома азота.9 КССВ свидетель-

ствуют о транс-расположении протонов азиридино-

вого цикла, а значит и о стереоспецифичности присое-

динения имидонитрена. 

замещенных гидантоинов.10 Этот домино-процесс 

включает стадию образования аддуктов 24a,b, которые 

циклизуются в оксазолимины 25a,b в результате аза-

реакции Михаэля с последующей перегруппировкой в 

гидантоины 26 (схема 6). В случае использования 

тритилкарбодиимида 23а циклизация проходит 

региоселективнo. При обработке гидантоинов 26a 10% 

раствором трифторуксусной кислоты в присутствии 

триэтилсилана легко образуются труднодоступные 

1,5-дизамещенные гидантоины 27.11 В случае трет-

бутилкарбодиимида 23b реакция циклизации не 

селективна, образуется смесь двух региоизмерных 

интермедиатов 25b и, как следствие, эквимолярная 

смесь изомерных гидантоинов 26b', 26b''.10  

Синтез пирролидин-2,5-дионов. Хуанг с соавто-

рами12 предложили интересную каскадную реакцию 

ААК 1а с азобис(изобутилнитрилом) (AIBN) (28) в 

присутствии 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO), 

Ag2CO3 и солей меди, позволяющую быстро синтезиро-

вать функционализированные пирролидин-2,5-дионы 29, 

производные которых проявляют противосудорожную 

и противовоспалительную активность.13 AIBN (28) – 

один из наиболее часто используемых радикальных 

инициаторов в химии полимеров и органическом 

синтезе, обычно он не является реагентом. В данном 

случае этот реагент является источником фрагмента C–N 

новообразованного пиррольного цикла, DABCO высту-

пает в качестве амина, Ag2CO3 – окислителя, ион меди 

является кислотой Льюиса, необходимой для коорди-

нации нитрильного радикала, а спирт и вода стабилизи-

руют цвиттер-ионный интермедиат (енолят 30), обра-

зующийся на первой стадии (схема 7). Акрилофено-

новый фрагмент молекулы 1a остается незатронутым, 

реакция проходит с участием карбоксильной группы и 

Схема 4 

Схема 5 

Схема 6 

Реакции с участием карбоксильной группы 

Синтез гидантоинов. Взаимодействие ААК 1а с 

несимметричными карбодиимидами 23a,b в присут-

ствии основания приводит к образованию 1,3,5-три-
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атома С-2 с образованием (Z)-пирролидин-2,5-дионов 

29. Взаимодействие проходит гладко и с приемлемыми 

выходами.12 

Реакции с участием 

оксадиенового фрагмента 

Синтез дигидропиран-2-онов. В работе14 описана 

энантиоселективная 1-оксадиеновая реакция Дильса–

Альдера метиловых эфиров ААК 1b с рацемическими 

α-хлоральдегидами 31 (схема 8), которые являются 

предшественниками диенофилов. Нерацемические 

3,4,6-тризамещенные дигидропиран-2-оны 32 образу-

ются в мягких реакционных условиях с использо-

ванием небольшого количества хиральной триазоли-

евой соли 33 в качестве катализатора. Объемный 

мезитильный заместитель необходим для увеличения 

выхода продукта и энантиоселективности присое-

динения.15 Высокая цис-диастереоселективность про-

цесса объяснима стереоселективным образованием 

(Z)-енолята 34, полученного элиминированием HCl из 

диастереомерного аддукта катализатор 33 – альдегид 

31,14 в сочетании с высокой селективностью образо-

вания эндо-аддукта в перициклической реакции.16 

Схема 7 

Схема 9 

Схема 10 

Синтез трифторзамещенных фуранов. Как показали 

Ванг с коллегами,17 каскадная реакция метилового эфира 

1b с трифторуксусным ангидридом (35) в присутствии 

PPh3 проходит за секунды, и трифторметилфуран 36 

образуется с высоким выходом (схема 9). Ангидрид 35 

реагирует с PPh3 очень быстро и генерирует высоко-

реакционноспособный радикал 37, который иниции-

рует процесс и принимает участие в трансформации. 

Схема 8 

Синтез пиридо[2,3-d]пиримидинов. Реакция ААК 

1a и их эфиров 1b с 1,3-диметил-6-аминоурацилом (41) 

через стадию образования аддукта Михаэля 42 с 

последующей циклоконденсацией приводит к гекса-

гидропиридо[2,3-d]пиримидинам 43 (схема 11).21 Было 

установлено, что, в зависимости от природы окисли-

Данный подход можно использовать и для других 

субстратов.17 Следует отметить, что описанные ранее 

методы синтеза фармакологически важных трифтор-

замещенных фуранов18 требовали катализа переход-

ными металлами, специальных реагентов, высоких 

температур и проведения реакций в несколько стадий,19 

выходы продуктов при этом были невысокими. 

Синтез [1]бензофуро[3,2-b]пиридинов. Авторы 

работы20 исследовали реакцию метиловых эфиров ААК 

1b с иминофосфораном 38 (схема 10). Показано, что 

взаимодействие этих соединений происходит как аза-

присоединение по Виттигу с образованием азагекса-

1,3,5-триенового интермедиата 39, который подвергается 

термической 6π-электроциклизации и дегидрированию 

в неизвестный ранее [1]бензофуро[3,2-b]пиридин 40. 
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теля, неароматические продукты 43 превращаются в 

тетрагидропиримидины 44 или в продукты их декар-

боксилирования 45. Производные пиридо[2,3-d]пири-

мидинов интересны для медицинской химии в связи с 

проявлением этими соединениями разнообразных видов 

биологической активности: ингибирования фосфоди-

эстеразы,22 анальгетическим,23 противовирусным,24 

антимикробным25 и противоопухолевым26 действием. 

Синтез имидазо[1,2-а]пиридинов. Региоселектив-

ное азаенприсоединение пятичленных аминалей гете-

роциклических кетенов (АГК) 46 (cхема 12, n = 1) к 

эфиру 1b в отсутствие катализаторов проходит с образо-

ванием α-аддукта 47, который трансформируется 

в интермедиат 48 в результате имин-енаминной тауто-

меризации.27 Последующая внутримолекулярная конден-

сация с участием ароильного фрагмента приводит 

к имидазо[1,2-а]пиридинам 49. 

Реакции с участием 

карбоксиэтенового фрагмента 

Синтез пирроло[1,2-а]пиримидинонов и пирроло-

[1,2-а][1,3]диазепинонов. Шести- и семичленные АГК 

46 (схема 12, n = 2–3)27 реагируют с эфиром 1b с 

участием карбоксиэтенового фрагмента, что позволяет 

синтезировать пирроло[1,2-а]пиримидин-6-оны 50 и 

пирроло[1,2-а][1,3]диазепин-7-оны 51.  

Таким образом, размер цикла АГК 46 определяет 

направление циклизации и тем самим тип получаемого 

гетероцикла – 49 или 50, 51. 

Синтез хиральных γ-лактолов и γ-лактонов. 

ААК 1a вступают в аминокаталитическую каскадную 

циклизацию с альдегидами 52,28 образуя синтетически 

важные хиральные γ-лактолы 5329 с высокой энантио-

селективностью. На первой стадии процесса про-

исходит конденсация альдегида 52 с катализатором – 

вторичным амином 6, в результате чего генерируется 

хиральный енамин 54, который реагирует с кислотой 

1a, превращаясь в циклический аминаль 55 (схема 13).28 

Кислотно-катализируемый гидролиз аминаля дает 

лактол 53. Реакция толерантна к объему и характеру 

заместителей обоих компонентов и может проводиться 

в граммовых количествах реагентов. Лактолы 53 могут 

быть легко превращены в хиральные тризамещенные 

γ-лактоны 5630 по тандемной реакции присоединения 

по Виттигу/окса-Михаэлю.31 Последние являются 

практически важными гетероциклами, среди которых 

известны соединения с антибактериальными, противо-

воспалительными и противовирусными свойствами.32 

Схема 11 

Схема 12 

Схема 13 
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фильному α-атому активированной двойной связи 

молекулы и последующей циклизации при наличии 

второго нуклеофильного центра. В работах последних 

лет показано, что ароилакриловые кислоты могут 

выступать активными реагентами в различных много-

компонентных, домино-реакциях, включая перицикли-

ческие, по каждому из трех электрофильных центров 

молекулы. Использование катализаторов различной 

природы позволяет добиться высокой регио- и стерео-

селективности в синтезе кислород- и азотсодержащих 

гетероциклов. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке 

РФФИ (грант № 14-03-01033) и Министерства образо-
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Схема 14 

Реакции с участием 

ароилакрилатного фрагмента 

Синтез гексагидропирано[3,4-с]пирролов. Гао с 

соавторами33 предложили интересную трехкомпо-

нентную циклизацию АКК 1a, диалкилацетилен-

дикарбоксилатов 57 и изонитрилов 58, приводящую к 

функционализированным пирано[3,4-с]пирролам 59 с 

хорошими выходами и высокой диастереоселектив-

ностью (dr > 99:1) (схема 14). Описанные ранее методы 

построения функционализированных пирано[3,4-с]-

пирролов были многостадийными, имели ограни-

ченную область использования субстратов, требовали 

металлокатализа и сложной процедуры выделения.34 

Данный каскадный процесс, затрагивающий все три 

электрофильных центра молекулы 1a, включает 

образование 1,3-диполя Хьюзгена 60, генерированного 

in situ путем присоединения изонитрила 58 к электро-

нодефицитному алкину 57, реакцию типа реакции 

Пассерини, перегруппировку Мумма35 и оксо-реакцию 

Дильса–Альдера, что приводит к образованию двух 

циклов и шести новых σ-связей (C–N, C–O и C–H). 

Установлено, что наличие электроноакцепторных 

заместителей в арильном цикле соединения 1a способ-

ствует повышению реакционной способности и селек-

тивности процесса. Природа заместителя R2 в молекуле 

изонитрилов 58 не влияет на их реакционную способ-
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