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1,3-Диполярное циклоприсоединение – важнейший 

метод синтеза пятичленных гетероциклов, отвечающий 

принципам зеленой химии и позволяющий получать 

как простые, так и сложные биологически и фарма-

цевтически значимые молекулы. За последние 20 лет 

вышло множество обзоров и книг, посвященных раз-

личным аспектам 1,3-диполярного циклоприсоедине-

ния (избранные обзоры1–22). В обзорах2,4–13,17 рассмот-

рены энантиоселективные методы, в том числе реакции 

1,3-диполярного циклоприсоединения, катализируемые 

комплексами переходных металлов,2,6,8,11 кислотами 

Льюиса,7 а также органокаталитические реакции.11,12 

Опыт применения азометин-иминов в органическом 

синтезе суммирован в обзорах.14,15 В обзорах16,22 и 

монографии1 представлены сведения об использовании 

реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения в 

синтезе природных и биологически активных соеди-

нений. Опубликована также статья, посвященная резуль-

татам теоретического исследования реакций 1,3-ди-

полярного циклоприсоединения между шестью типами 

1,3-диполей и двумя диполярофилами (этиленом и 

ацетиленом).23 

В настоящем обзоре рассмотрены реакции 1,3-ди-

полярного циклоприсоединения между производными 

ацетилена и азометин-илидами. С синтетической точки 

зрения азометин-илиды – одни из наиболее важных 

1,3-диполей. Реакции 1,3-диполярного циклоприсое-

динения азометин-илидов к алкинам позволяют полу-

чать пирролы, пирролины, пирролизины, индолизины и 

другие конденсированные и спиросочлененные пир-

ролы, которые являются структурной основой многих 

биологически активных природных соединений, а 

также лекарственных средств.18 Один из лучших 

обзоров по использованию азометин-илидов в орга-

ническом синтезе был опубликован в 2003 г. и охва-

тывает период с 1988 по 2003 г.3 Внутримолекулярным 

реакциям 1,3-диполярного циклоприсоединения с учас-

тием азометин-илидов посвящен обзор 2005 г.18 

В других специализированных обзорах, связанных с 

химией азометин-илидов, обсуждается синтез биоло-

гически активных природных соединений,16,19 а также 

энантиоселективные реакции 1,3-диполярного цикло-

присоединения.17 Информация об использовании 

ацетиленов в качестве диполярофилов в этих и общих 

обзорах по реакциям [3+2]-циклоприсоединения пред-

ставлена фрагментарно. Это отчасти связано с тем, что, 

в соответствии с экспериментальными данными, ацети-

лены менее активны как диполярофилы по сравнению с 

алкенами, содержащими те же заместители.  

В предлагаемом обзоре собрана информация, опуб-

ликованная преимущественно в 2000-е гг. Ранние 

работы цитируются либо в историческом контексте, 

либо в связи с их сохраняющейся важностью. Литера-

турные сведения систематизированы в соответствии с 

типом азометин-илида и методом его генерирования.  

Химия гетероциклических соединений 2018, 54(12), 1084–1107 

© 2018 Лaтвийcкий инcтитут opгaничecкoгo cинтeзa 

Посвящается профессору А. Ф. Пожарскому в связи с его 80-летием 

Реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 

между азометин-илидами и алкинами 

Анна В. Гулевская1*, Юлия И. Нелина-Немцева1 

1 Химический факультет, Южный федеральный университет, 

ул. Зорге, 7, Ростов-на-Дону 344090, Россия; e-mail: agulevskaya@sfedu.ru 
Поступило 25.07.2018 

Принято 6.09.2018 

Рассмотрены реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения между азометин-илидами и алкинами, приводящие к образованию 

пирролов, а также их гидрированных и конденсированных аналогов. Литературные сведения систематизированы в соответ-

ствии с типом азометин-илида и методом его генерирования. В обзоре собрана информация, опубликованная преимущественно 

в 2000-е гг. Библиография 133 ссылки. 

Ключевые слова: азометин-илиды, алкины, пирролы, конденсированные пирролы, 1,3-диполярное циклоприсоединение. 

О Б З О Р  

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести 

переписку, отмечена звездочкой. 



Chem. Heterocycl. Compd. 2018, 54(12), 1084–1107 [Химия гетероцикл. соединений 2018, 54(12), 1084–1107] 

1085 

1. Реакции с азиний-илидами 

Азометин-илид имеет четыре π-электрона, распре-

деленные между тремя атомами звена C–N–C, и может 

быть представлен более чем одной резонансной струк-

турой, две из которых характеризуются наличием 

противоположных зарядов в положениях 1 и 3 (схема 1). 

Бирадикальная резонансная структура также может 

быть добавлена к возможным резонансным формам 

азометин-илида. Однако, согласно квантово-химиче-

ским расчетам, вклад бирадикальной структуры ·a–b–c· 

в случае нитрилиевых, диазониевых и азометиниевых 

диполей незначителен.23 Относительный вклад различ-

ных резонансных структур в резонансный гибрид 

зависит от заместителей у каждого атома диполя. 

Углерод, несущий электроноакцепторные заместители, 

имеет больший частичный отрицательный заряд, так 

как акцепторный заместитель принимает участие в его 

делокализации, стабилизируя тем самым 1,3-диполь.  

соответствующих иммониевых солей или через прото-

тропный сдвиг в иминах (схема 2).3,16–19 Другим общим 

синтетическим подходом является термическое или 

фотохимическое раскрытие гетероцикла в азиридинах.  

Cхема 1 

С точки зрения теории граничных молекулярных 

орбиталей азометин-илиды – диполи, богатые электро-

нами, и в их реакциях с диполярофилами доминирую-

щим является взаимодействие ВЗМО азометин-илида и 

НСМО диполярофила. Поэтому электронодефицитные 

диполярофилы легче реагируют с азометин-илидами. 

Cогласно расчетам Эсса и Хука, выполненных высоко-

точным методом CBS-QB3,23 энергия, необходимая для 

искажения 1,3-диполя и диполярофила и приближения 

их структуры к структуре переходного состояния, в 

большей степени определяет легкость процесса 

[3+2]-циклоприсоединения. Эти расчеты еще раз под-

твердили предпочтительность согласованного меха-

низма реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения с 

участием этилена и ацетилена. Авторы упомянутого 

исследования23 пришли также к неожиданному выводу, 

что значения активационных барьеров для 1,3-дипо-

лярного циклоприсоединения с участием этилена и 

ацетилена приблизительно одинаковы, несмотря на 

различия в термодинамике и ширине энергетического 

зазора между граничными МО. 

Одним из факторов, влияющих на региоселектив-

ность процесса, является стерический, определяющий, 

что основным будет продукт, в котором объемные 

группы диполя и диполярофила максимально удалены 

друг от друга. Однако на практике это не всегда соблю-

дается. Региоселективность [3+2]-циклоприсоединения 

также зависит от значений орбитальных коэффициен-

тов на концевых атомах ВЗМО и НСМО реагирующих 

молекул. При этом предпочтительная ориентация при 

присоединении определяется условием максимального 

перекрывания граничных орбиталей.  

Азометин-илиды обычно генерируют in situ в реак-

циях аминов и альдегидов путем депротонирования 

Схема 3 

В реакциях с алкинами чаще других азометин-

илидов использовались азиний-илиды, благодаря лег-

кости генерирования из азиниевых солей и доступ-

ности исходных веществ. Диполярофилами в этих 

реакциях выступали, как правило, активированные 

акцепторными заместителями алкины – пропаргилаты, 

эфиры ацетилендикарбоновой кислоты и т. п., а 

продуктами – индолизины и другие мостиковые поли-

ядерные производные пиррола.  

Азиний-илиды получают различными способами. 

Например, дицианометилиды пиридиния 1 были полу-

чены путем взаимодействия пиридинов с тетрациан-

этиленоксидом. Диполи 1 реагировали с метил-3-(три-

метилсилил)пропиолатом в кипящем толуоле, образуя 

смесь изомерных индолизинов 2 и 3 с общим выходом 

от 19 до 72% (схема 3).24 В большинстве случаев 

преобладал региоизомер 2, что, по-видимому, связано 

со стерическим фактором: объемные группы диполя и 

диполярофила в аддукте максимально удалены друг от 

друга. В отличие от этого, реакция илидов 1 с метил-

3-фенилпропиолатом в кипящем ксилоле приводила к 

региоселективному образованию индолизинов 3 с 

выходами 40–80%. Очевидно, региоизомер 3 соответ-

ствует присоединению формально отрицательного 

Cхема 2 
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конца диполя к наиболее электронодефицитному атому 

углерода связи С≡С диполярофила. Следует отметить, 

что циклоприсоединение азиний-илидов к ацетиленам 

первоначально приводит к образованию соответствую-

щих дигидроиндолизинов, которые легко аромати-

зуются либо под действием кислорода воздуха, либо, 

как в данном примере, отщепляя молекулу HCN. 

В надежде увеличить региоселективность реакции 

циклоприсоединения было осуществлено взаимодей-

ствие N-дицианометилида пиридиния 1a с этил-3-

фенилпропиолатом и фенилацетиленом без раство-

рителя в условиях микроволнового облучения (MW) 

(схема 4).25 Однако и в этом случае была получена 

смесь индолизинов 4 и 5, в которой преобладал регио-

изомер 4.  

Аналогично взаимодействием солей N-(гетарил-

метил)пиридиния 10 с эфирами пропаргиловой и 

ацетилендикарбоновой кислот в присутствии Et3N при 

комнатной температуре получены 3-гетарилиндоли-

зины 11 с умеренными выходами (схема 7).28,29 Реакция 

протекала региоспецифично, но неактивированные 

алкины (фенилацетилен, пропин, 1-пентин, 1-гексин) 

не давали соответствующих индолизинов в столь 

мягких условиях. 

Cхема 4 

Своеобразным ацетиленовым диполярофилом слу-

жил также дегидробензол, генерируемый in situ при 

диазотировании антраниловой кислоты. Кипячение 

смеси антраниловой кислоты, изоамилнитрита и 

N-дицианометилида пиридиния в 1,2-дихлорэтане 

(DCE) приводило к образованию с умеренными выхо-

дами пиридо[2,1-a]изоиндол-6-карбонитрила 6 и бензо

[1,2]индолизино[3,4,5-ab]изоиндола 7 (схема 5).26 Для 

понимания механизма образования соединения 7 см. 

раздел 8. 

Чаще азиний-илиды генерируют в оснóвных средах 

из N-алкилазиниевых солей, содержащих акцепторные 

группы в алкильном заместителе. Так, нагревание 

солей 8 с неактивированными алкинами (фенилацетиле-

ном, п-толилацетиленом, гептином, 1,4-дифенилбута-

1,3-диином, 1,4-ди-п-толилбута-1,3-диином) и поташом 

в диметилформамиде приводит к региоселективному 

образованию 3-ацилиндолизинов 9 с выходами 40–93% 

(схема 6).27 Самые низкие выходы были получены при 

использовании в качестве диполярофила 1-гептина. 

Cхема 5 

Схема 6 

Одним из неудобств при работе с азиниевыми 

солями является их гигроскопичность. К счастью, их 

синтез и последующее циклоприсоединение можно 

осуществить однореакторно. Так, трехкомпонентная 

реакция пиридинов 12, бромацетофенонов 13 и пер-

фторалкинилфосфонатов 14 в присутствии диизо-

пропилэтиламина (DIPEA) дает индолизины 15 с 

выходами 60–88% (схема 8).30 В некоторых случаях из 

реакционной смеси было выделено незначительное 

количество деацилированного продукта циклоприсое-

динения 16. 

Схема 7 

Схема 8 
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Трехкомпонентная реакция между пиридином, этил-

хлорацетатом и алкинилхиноксалинами 18 в присут-

ствии основания позволяет получать с хорошими 

выходами бигетарилы 19, содержащие индолизиновый 

фрагмент (схема 9).31 π-Дефицитный хиноксалин акти-

вирует сопряженную тройную связь к циклоприсое-

динению. Реакция протекает с высокой степенью регио-

селективности: во всех случаях наиболее электроно-

дефицитный атом углерода связи C≡C исходного 

гетарилацетилена 18 присоединяется к экзоцикличе-

скому атому углерода азиний-илида 17. Процесс 

протекает эффективно даже при наличии в исходном 

гетарилацетилене орто-заместителя (CN, С≡СR), при 

этом орто-цианогруппа (потенциальный диполярофил) 

не затрагивается. Данная реакция – едва ли не един-

ственный пример межмолекулярной реакции [3+2]-цикло-

присоединения между гетарилацетиленом и азиний-

илидами. 

нирует соль пиридиния. 2-Метилоксиран служит также 

растворителем в этом превращении. 

Описан пример внутримолекулярного циклоприсое-

динения азиний-илида по связи С≡С. При кипячении 

солей 1-фенацил-2-алкинилпиридиния 26 с диазаби-

циклоундеценом (DBU) в бензоле были получены 

3-бензоилиндолизины 27 (схема 12).37,38 В случае 

Схема 9 

Арилацетилены – малоактивные диполярофилы, однако 

присутствие сопряженных функциональных групп, как 

донорных, так и акцепторных, повышает их реак-

ционную способность. В 2005 г. была предложена 

оригинальная методика, согласно которой терминаль-

ный алкин 20 вначале превращали в арил(алкинил)-

кетон 21 в каталитической реакции ацилирования и 

через 2 ч в реакционную смесь добавляли соль 

пиридиния 22 (схема 10).32 В результате однореактор-

ного процесса ацилирования – 1,3-диполярного цикло-

присоединения с выходами 41–59% были получены 

индолизины 23. Реакция протекала региоселективно, 

и только в одном случае (R1 = 4-MeOC6H4, R2 = Ph, 

R3 = 4-MeOC6H4, R
4 = H) было зафиксировано образо-

вание смеси региоизомеров в соотношении 3:1. Анало-

гично из биспиридиниевых солей были получены 

бииндолизины 24. 

Для генерирования илида из солей пиридиния 25 

вместо традиционного основания использовался 2-метил-

оксиран (схема 11).33–36 Предложенный авторами этих 

работ механизм включает атаку галогенид-иона на 

оксирановый цикл, приводящую к его раскрытию и 

образованию алкоксида, который затем и депрото-

Cхема 10 

Cхема 11 

Cхема 12 
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cоединения 26 с 6-метильным и 2-фенилэтинильным 

заместителями у гетероцикла побочным продуктом 

реакции оказался 2,4-дифенилпирроло[2,1,5-cd]индо-

лизин 28. Его образование – результат дальнейшей 

конденсации с участием бензоильной и метильной 

групп в соединении 27. Интересно, что при нагревании 

солей 26 в кипящей уксусной кислоте образуются изо-

мерные 1-бензоилиндолизины 29. Предложенный авто-

рами механизм их образования показан на схеме 13, 

его ключевой стадией является [3+2]-циклоприсоеди-

нение к алкеновой связи. 

тического циклоаддукта 39 с небольшим количеством 

дигидроаддукта 40 в виде транс-изомера (схема 16).41  

При сравнении двух методов получения пирроло-

[2,1-a]изохинолинов 42 из солей 41: (i) с исполь-

зованием дихромата тетракиспиридинкобальта (TPCD) 

в качестве окислителя и Et3N в ДМФА и (ii) в среде 

2-этилоксирана, играющего роль растворителя и осно-

вания (схема 17), было установлено, что процедура (i) 

дает более высокие выходы целевых продуктов.42 В 

отсутствие окислителя в различных растворителях 

(хлористом метилене, бензоле, ДМФА, ацетонитриле) 

образуются смеси ароматического и дигидроцикло-

Схема 13 

Помимо солей пиридиния в качестве предшествен-

ников 1,3-диполей использовались соли триазиния, 

изохинолиния, хинолиния, фталазиния и др., что позво-

лило получить разнообразные азааналоги индолизинов 

и их бензопроизводные. Так, например, триазиниевые 

соли 30 в присутствии Et3N в абсолютном этаноле 

вступают в реакцию с диметилацетилендикарбокси-

латом (DMAD), образуя пирроло[1,2-f][1,2,4]триазины 

31 (схема 14).39 В отличие от DMAD, фенилацетилен, 

ди(4-нитрофенил)ацетилен и ди(пиридин-2-ил)ацети-

лен не реагируют с солями 30 в этих условиях. 

Предложен однореакторный трехкомпонентный синтез 

пирроло[1,2-a]хинолинов 35, включающий кватерниза-

цию хинолинов 32 2-бромацетофенонами 33 и последу-

ющее циклоприсоединение генерируемых in situ азо-

метин-илидов к терминальным алкинам 34 (схема 15).40 

Интересно, что реакция с DMAD в этих же условиях не 

давала целевых продуктов. Благодаря своей высокой 

реакционной способности DMAD быстрее реагировал с 

хинолиновым атомом азота как с нуклеофилом. Однако 

пирроло[1,2-a]хинолины 37 все же были получены из 

предварительно синтезированных солей хинолиния 36 

и DMAD или диэтилового эфира ацетилендикарбо-

новой кислоты (DEAD). 

Реакция соли изохинолиния 38 с DMAD в присут-

ствии Et3N приводит к образованию смеси арома-

Схема 14 

Схема 15 

Схема 16 

Схема 17 
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кислот в 2-этилоксиране во всех случаях приводило к 

образованию соединения 48 – продукта циклоприсое-

динения с участием исключительно азометин-илидного 

фрагмента. 

Взаимодействие фталазиниевой соли 49 с DMAD в 

присутствии Et3N в хлористом метилене протекает при 

комнатной температуре в течение 20 мин, однако его 

продуктом является дигидроаддукт 50 (схема 20).44  

аддуктов. Аналогичные результаты были получены и 

при исследовании реакций циклоприсоединения между 

солями 5,6,7,8-тетрагидроизохинолиния и DMAD, 

метил- или этилпропаргилатами в описанных выше 

условиях.43 

Трехкомпонентная реакция между изохинолином, 

этилхлорацетатом и гетарилацетиленами 18 (производ-

ными пиразина, хиноксалина, урацила, лумазина, 

перимидона) в присутствии основания позволяет полу-

чать с хорошими выходами бигетарилы 44, содержащие 

пирроло[2,1-a]изохинолиновый фрагмент (схема 18).31 

2,3-Диалкинилпиразины и 2,3-диалкинилхиноксалины 

способны вступать в реакции двойного 1,3-диполяр-

ного циклоприсоединения с азиний-илидами с учас-

тием обеих алкинильных групп исходной молекулы, 

образуя соединения 45, 46. Выход циклоаддукта 

зависит от π-дефицитности гетероцикла, сопряженного 

с тройной связью, будучи максимальным для алкинил-

хиноксалинов. 6-(Фенилэтинил)-1,3-диметил-1H-пери-

мидин-2(3H)-он не вступает в вышеописанную реак-

цию, в то же время 6-[(4-нитрофенил)этинил]произ-

водное перимидона образует циклоаддукт с выходом 

55%, хотя и при более высоком и длительном нагре-

вании. Реакция протекает исключительно региоселек-

тивно: во всех случаях наиболее электронодефицитный 

атом углерода связи C≡C исходного гетарилацетилена 

присоединяется к экзоциклическому атому углерода 

азиний-илида 43.  

Интересный пример реакции 1,3-диполярного 

циклоприсоединения описан в недавней работе.44 

Исходными веществами служили соли изохинолиния 

или фталазиния 47, содержащие два различных 

1,3-дипольных фрагмента – потенциальный азометин-

илидный и сидноновый (схема 19). Нагревание солей 

47 с эфирами ацетилендикарбоновой и пропаргиловой 

Схема 18 

Схема 19 

Результаты реакций фталазиний-илида 52 с 1-алки-

нами зависят от природы последних. Так, при исполь-

зовании в качестве диполярофилов алкилпропаргила-

тов образовывались дигидроциклоаддукты 53, отве-

чающие присоединению отрицательно заряженного 

конца диполя к незамещенному и одновременно 

наиболее электронодефицитному атому углерода связи 

С≡С диполярофила (схема 22).47 Реакция с фенил- и 

бензилацетиленами требовала нагревания и приводила 

к образованию ароматических продуктов 54 с обратной 

региоселективностью. В этом случае формально отри-

В отличие от этого, трехкомпонентная реакция 

между фталазином, бромацетофенонами и эфирами 

ацетилендикарбоновой и пропаргиловой кислот при 

кипячении в 2-этилоксиране приводит к региоселек-

тивному образованию ароматических пирролофтал-

азинов 51 (схема 21).45,46 

Схема 20 

Cхема 21 
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цательно заряженный конец илида присоединялся к 

внутреннему атому углерода связи С≡С. 

Первичные цис-3,10b-дигидроциклоаддукты 56, обра-

зующиеся в реакции илида 55 с DMAD в метаноле при 

0 °С, в среде дейтерохлороформа в присутствии Et3N 

подвергаются стерео- и региоспецифичной изомериза-

ции в цис-1,10b-дигидроциклоаддукты 57 (схема 23).48 

Последние при кипячении в уксусной кислоте 

ароматизуются, образуя соответствующие пирроло-

фталазины 58. 

Схема 22 

Схема 23 

Как и в ряде предыдущих примеров, реакции между 

хлоридом 2-трет-бутил-8H-изохинолино[4,3,2-de]фенан-

тридиния (59) и симметричными внутренними алки-

нами в присутствии основания при комнатной темпе-

ратуре приводят к образованию дигидроаддуктов 60, в 

то время как нагревание реакционной смеси способ-

ствует их окислительной ароматизации и образованию 

труднодоступных полиядерных пирролов 61 (схема 24).49  

В роли предшественников 1,3-диполей могут высту-

пать даже стерически затрудненные соли фенан-

тролиния 62 (схема 25).48,50–52 Реакция протекает при 

комнатной температуре, приводя к образованию смеси 

10,11-дигидропирроло[1,2-a][1,10]фенантролинов 63 и 

продуктов их окислительной ароматизации 64 в 

соотношении ~3:2. Упаривание реакционной смеси по 

окончании циклоприсоединения и последующее часо-

вое кипячение в этаноле приводит к полной ароматиза-

ции аддукта 63. Реакция протекает региоселективно. 

В отличие от других азиниевых солей, соли хиназо-

линия 65 при длительном кипячении с бут-3-ин-2-оном 

или эфирами пропаргиловой и ацетилендикарбоновой 

кислот в 2-этилоксиране образуют не ожидаемые 

пирролохиназолины, а N-арилпирролы 66 (схема 26).53 

В ходе реакции первичный дигидроциклоаддукт вместо 

Схема 24 

Схема 25 

Схема 26 
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окислительной ароматизации подвергается раскрытию 

пиримидинового цикла с переносом протона. 

Диалкил-3-(хинолин-2-ил)индолизин-1,2-дикарбокси-

латы и диалкил-3-(хинолин-2-ил)пирроло[2,1-a]изо-

хинолин-1,2-дикарбоксилаты 68 образуются с высо-

кими выходами при взаимодействии активированных 

алкинов с азиний-илидами 69, генерируемыми в ката-

лизируемой иодом реакции 2-метилхинолина 67 и 

пиридина (или изохинолина) в присутствии основания 

(схемы 27, 28).54  

Известно, что пиридин легко перехватывает синглет-

ные карбены, образуя пиридиний-илиды.55 В типичном 

эксперименте диазоалкан или диазирин облучают 

УФ светом в присутствии пиридина, получая пири-

диний-илид, способный далее реагировать с различ-

ными диполярофилами (схема 29). 

Схема 31 

Схема 32 

Схема 28 

Схема 30 

Взаимодействие 2-(метилсульфанил)пиридина с 

α-диазоацетофеноном и DMAD в присутствии катали-

тических количеств октаноата родия(II) приводит к 

образованию индолизина 71 (схема 30).55 В ходе 

реакции генерируемый под действием родиевого 

катализатора пиридиний-илид 70 присоединяет моле-

кулу DMAD, 1,5-гидридный сдвиг приводит к цикло-

аддукту 71 как термодинамически более устойчивому 

таутомеру. 

В тех же условиях 1-диазо-3-(пиридин-2-ил-

сульфанил)пропан-2-он (72) образует смесь [1,3]ти-

азино[4,3,2-cd]индолизина 73 и продукта элиминиро-

вания из этого соединения молекул СО и CH2S – 

индолизина 74 (схема 31).55 Реакция диазокетона 75 с 

DMAD протекает аналогично с образованием смеси 

соединений 74, 76 и 77 (схема 32).55 В качестве 

источников карбена использовались также 4-(бенз-

оксазол-2-ил)-1-диазобутан-2-он и 1-(бензоксазол-2-ил-

сульфанил)-3-диазопропан-2-он. 

Схема 29 

Схема 27 
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2. Реакции с азолий-илидами 

Реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения с 

участием азолий-илидов протекают неоднозначно.56–61 

Трехкомпонентная реакция между бензимидазолом 78, 

бромацетофенонами 79 и активированными ацетиле-

нами 80 в 2-этилоксиране в зависимости от условий  

дает либо ожидаемый циклоаддукт 82 (кипячение, 

24 ч), либо смесь этого соединения и пирроло-

хиноксалина 83 в соотношении 1:1 (60 ч при комнат-

ной температуре) (схема 33).56 По мнению авторов, 

пирролохиноксалины 83 образуются в результате 

раскрытия имидазольного цикла в первичном дигидро-

циклоаддукте 81 (схема 34). Последующая внутри-

молекулярная реакция ацилирования ведет к замыка-

нию пиразинового цикла и образованию интермедиата 

84, который самопроизвольно ароматизуется, давая 

соль пирролохиноксалиния 85. Ключевой интермедиат 

данного превращения 81 восстанавливает эту соль до 

конечного дигидропирролохиноксалина 83, превра-

щаясь в продукт 82. 

Проанализировав условия описанных в литературе 

реакций солей бензимидазолия с ацетиленами и их 

влияние на соотношение продуктов [3+2]-циклопри-

соединения и последующей рециклизации в пирроло-

хиноксалины, авторы вышеуказанных работ сделали 

следующие выводы:57,61 в присутствии оснований 

образование пирроло[1,2-а]хиноксалинов становится 

преобладающим процессом, в то время как в 

нейтральных средах или в присутствии окислителей 

наряду с пирролохиноксалином образуется значитель-

ное количество нормального продукта 1,3-диполярного 

циклоприсоединения – пирроло[1,2-а]бензимидазола. 

3. Реакции с азиридинами 

Реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения алкинов 

с ациклическими азометин-илидами приводят к образо-

ванию производных 2,5-дигидропиррола – важнейшего 

Схема 33 

Схема 34 

структурного элемента множества природных алка-

лоидов (схема 35).  

Aциклическиe азометин-илиды образуются из азири-

динов в условиях термолиза или фотолиза. Недавно 

был опубликован исчерпывающий обзор, посвященный 

реакциям циклоприсоединения между азиридинами и 

алкинами.62 Ниже приведены лишь два иллюстра-

тивных примера, в которых напряженные азиридины 

подвергаются электроциклическому раскрытию в 

условиях фотолиза или термолиза, образуя азометин-

илиды.  

Были изучены реакции 1,3-диполярного циклопри-

соединения азиридинов 86 и 88 и DMAD в различных 

условиях: при облучении в ацетонитриле и сверх-

критическом СО2 (scCO2), а также при нагревании в 

толуоле и сверхкритическом СО2 (схема 36).63 Как 

видно, в случае азиридина 86 в различных условиях 

были получены соизмеримые выходы циклоаддукта 87. 

Фотохимическая реакция азиридина 88 с DMAD в 

MeCN приводила к смеси продуктов 89 и 90, в то время 

как при обычном нагревании в толуоле образовывался 

исключительно пиррол 89. Фотохимическая реакция в 

сверхкритическом СО2 была малоэффективна, а терми-

ческая реакция с добавлением незначительного коли-

чества ацетонитрила позволила получить пиррол 89 с 

выходом 53%. 

В целом термические реакции более эффективны. 

Так, нагревание в ксилоле азиридина 91 и алкинов, 

содержащих акцепторные группы CF3 и SF5, привело к 

образованию 2,5-дигидропирролов 92, которые немед-

ленно после выделения были подвергнуты окисли-

Схема 35 
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тельной ароматизации действием DDQ (схема 37).64 

Выходы пирролов 93 при этом составили 53–83%. 

рованные ацетилены – этилпропиолат и метиловый 

эфир тетроловой кислоты. Реакция протекала регио-

селективно, но с низкими выходами (10–13%). При 

использовании метил-3-фенилпропиолата была полу-

чена смесь региоизомеров с суммарным выходом 6%. 

Интересно, что в тех же условиях реакция с 3-фенил-

пропиоловым альдегидом давала продукт 1,3-дипо-

лярного циклоприсоединения илида 95 к группе C=O 

диполярофила. 

Рутениевые и родиевые комплексы эффективно 

катализируют трехкомпонентные реакции между 

иминами, эфирами ацетилендикарбоновой кислоты и 

диазосоединениями (метил-2-диазоацетатом,66 2-диазо-

ацетонитрилом,67 диметил-2-диазомалонатом,68 схемы 

39–41). Реакции протекают через промежуточные 

металлкарбеновые комплексы, которые далее взаимо-

действуют с иминами, формируя 1,3-диполи. 

Схема 36 

* Активный свинец получали восстановлением ацетата свинца бор-

гидридом натрия в водном растворе уксусной кислоты. 

Схема 37 

4. Реакции с азометин-илидами, генерируемыми 

из иминов и карбенов или металлокарбенов  

Пример получения азометин-илидов из реакции 

азометинов с карбенами представлен в работе россий-

ских химиков.65 Дифторкарбен генерировали из дибром-

дифторметана в присутствии активного свинца* и 

бромида тетрабутиламмония (схема 38). Далее дифтор-

карбен реагировал с иминами 94, приводя к азометин-

илидам 95. 1,3-Диполярное циклоприсоединение 

илидов 95 к DMAD привело к образованию пирролов 

96. Первичный циклоаддукт подвергался ароматизации 

с отщеплением молекулы HF. В качестве диполяро-

филов использовались также несимметричные активи-

Схема 38 

Схема 40 

Схема 39 
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5. Реакции с азометин-илидами, генерируемыми 

путем силатропии или десилилирования 

α-силилметиламинов и иминов  

Удобными предшественниками нестабилизирован-

ных азометин-илидов служат легкодоступные α-циано-

силиламины, например соединение 97 (схема 42).69 В 

основе синтетического подхода лежит способность 

атомов кремния перемещаться к силилофилу (напри-

мер, AgF), что превращает исходный α-цианосилил-

амин в карбанион, который, теряя цианид-ион, обра-

зует азометин-илид 98, способный эффективно реаги-

ровать с DMAD и метилпропаргилатом.  

лилирования. Азометин-илиды 103 легко вступают в 

реакцию [3+2]-циклоприсоединения с электронодефи-

цитными алкинами. Аналогичный процесс протекает и 

при алкилировании 2-(триметилсилил)-1,2-дигидро-

пиридинов 102. Так, кватернизация соединений 104 

алкилтрифлатом, инициируемое ацетатом тетрабутил-

аммония десилилирование и последующее взаимодей-

ствие промежуточного азометин-илида с алкином 

приводят к образованию тропанов 105 (схема 45).72 

Реакция протекает с хорошими выходами и исклю-

чительной региоселективностью, а при использовании 

этилтрифлата с высокой диастереоселективностью. 

Схема 41 

Схема 42 

Аналогичная реакция амина 99 и DMAD в присут-

ствии триметилсилилтрифлата, выполняющего роль 

силилофила, приводит к образованию пирролина 100 

(R1 = R2 = CO2Me) с выходом 97% (схема 43).70 Взаимо-

действие с тозилацетиленом дает смесь региоизомеров 

100 и 101 с общим выходом 90% в соотношении 7:2. 

2-(Триметилсилил)-1,2-дигидропиридины 102 спо-

собны выступать предшественниками 6-членных эндо-

циклических нестабилизированных азометин-илидов 

103 (cхема 44).71 Последние формируются в результате 

протонирования соединений 102 и последующего деси-

Схема 43 

Схема 44 

Было также показано, что дигидропиридины 106, 

содержащие N-триметилсилилметильный заместитель, 

при обработке дифенилгидрофосфатом в присутствии 

алкина подвергаются протонированию–десилилированию–

циклоприсоединению, образуя индолизидины 107 с 

хорошими выходами (схема 46).72 При использовании в 

качестве диполярофилов внутренних алкинов со сложно-

эфирными группами реакция протекает с высокой 

регио- и диастереоселективностью. В случае терми-

нальных алкинов диастереоселективность несколько 

ниже. Следует отметить, что 1,2-дигидропиридины 104 

и 106 легкодоступны и были получены путем катали-

зируемой Rh(I) реакции С–Н-алкенилирования–электро-

циклизации из α,β-ненасыщенных иминов и внутрен-

них алкинов.  

Схема 45 

Удобный подход к генерированию N-незамещенных 

азометин-илидов заключается в S-алкилировании 

доступных N-(триметилсилилметил)тиомочевин 108 и 

Cхема 46 
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дальнейшем десилилировании соответствующих иммо-

ниевых солей 109 действием фторид-иона (схема 47).73 

Сформированные таким образом азометин-илиды 110 

взаимодействуют с DMAD, образуя смесь пирролов 

111 и 112, соотношение которых зависит от избытка 

вводимого в реакцию диполярофила. В ходе превра-

щения первичный дигидроциклоаддукт ароматизуется, 

элиминируя молекулу метантиола. 

Генерирование азометин-илидов через десилили-

рование встречается во множестве других работ. 

Коматсу и соавторы показали, что азометин-илиды 

можно генерировать из α-силилиминов либо путем 

термической 1,2-силатропии, либо при обработке 

фенилтрифторсиланом, служащим одновременно сред-

ством кватернизации и десилилирования (схема 48).74–77 

Cформированные таким образом азометин-илиды 

реагируют с различными диполярофилами, включая 

эфиры ацетилендикарбоновой кислоты (схема 49).76 Те 

же авторы описали твердофазный синтез пирролов с 

применением данной методики.78,79 

диполярофилами (схема 50).80 Стабилизированные 

азометин-илиды с арильными или электроноакцептор-

ными группами в положении 1 или 3 диполя генери-

руются в мягких условиях, для нестабилизированных 

азометин-илидов требуется высокая температура.  

Схема 47 

Схема 48 

В реакциях α-силиламидов 113 сильное сродство 

кремния к кислороду приводит к 1,4-сигматропному 

сдвигу силильной группы к амидному кислороду и 

образованию промежуточного азометин-илида 114, 

способного вступать во взаимодействия с различными 

При использовании N-(трибутилстаннилметил)тио-

амидов 115 протекает аналогичный процесс 

1,4-cтаннатропии (схема 51).81 Реакция с DMAD в 

мягких условиях дает пирролы 116 с хорошими 

выходами.  

Схема 50 

6. Реакции с азометин-илидами, генерируемыми 

из аминов и карбонильных соединений 

Генерирование азометин-илидов in situ в реакциях 

α-аминоэфиров с альдегидами – один из общих подхо-

дов, применяемых в реакциях 1,3-диполярного цикло-

присоединения. Трехкомпонентная реакция между этил-

глиоксилатом, гидрохлоридом α-аминокислоты 117 и 

DEAD в присутствии основания в условиях микровол-

нового облучения приводит к образованию с умерен-

ными выходами пирролидинов 119 с цис-располо-

жением заместителей в положениях 2 и 5 (схема 52).82 

При использовании метилпропаргилата в качестве 

диполярофила была получена сложная смесь продук-

тов, из которой авторы не смогли выделить какой-либо 

циклоаддукт. Предполагаемый механизм превращения 

включает образование соответствующего иминоэфира – 

предшественника диполя, 1,2-прототропный сдвиг и 

1,3-диполярное циклоприсоединение. Высокая стерео-

Схема 51 

Схема 49 
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селективность процесса объясняется промежуточным 

образованием 1,3-диполя W-формы 118. 

Китайским ученым удалось осуществить катали-

тическое асимметрическое [3+2]-циклоприсоединение 

азометин-илидов, генерируемых in situ из альдегидов и 

α-аминоэфиров, к электронодефицитным терминаль-

ным алкинам (инонам) (схема 53).83,84 Регио- и стерео-

селективное образование 2,5-дигидропирролов 121 

обеспечивала хиральная кислота Бренстеда 120. В 

реакцию были введены ароматические альдегиды как с 

донорными, так и акцепторными заместителями. Алифа-

тические альдегиды были менее реакционноспособны. 

При использовании эфиров α-арилглицина реакция 

приводила к образованию двух стереоизомерных 

2,5-дигидропирролов 121, легко разделяемых хромато-

графически.85 

с замыканием пиррольного цикла. Таким образом, 

описанная выше реакция протекает как последова-

тельный, а не согласованный процесс. 

В подобной реакции с внутренними алкинами 

(DMAD и DEAD) катализатором служила трифтор-

уксусная кислота (TFA) (схема 55).86  

Схема 52 

Схема 53 

Региоселективность данной реакции, по мнению 

авторов цитированных выше работ и согласно квантово-

химическим расчетам в рамках теории функционала 

плотности, связана с формированием переходного 

комплекса 122, в котором катализатор образует водо-

родные связи с карбонильным кислородом инона и 

группой NH азометин-илида (схема 54).83 Это делает 

β-углерод связи С≡С инона более электрофильным, а 

отрицательно заряженный углерод диполя – более 

нуклеофильным. Такая двойная активация обеспечи-

вает мягкое сопряженное присоединение азометина к 

инону (122→123) и последующую циклизацию Манниха 

Схема 54 

В присутствии хиральной фосфорной кислоты 120 

производные изатина 124 также реагируют с амино-

малоновым эфиром и 1-фенилпропином, образуя 

фармацевтически значимые спиро[индолин-3,2'-пирролы] 

125 с четвертичным стереогенным центром (схема 56).87 

Реакция протекает с высокими выходами и высокой 

энантиоселективностью. 

Схема 55 

Не только хиральный катализатор 120, но и эфират 

трехфтористого бора способствует диастереоселектив-

ному образованию дигидроспиро[индолин-3,2'-пирро-

лов] 127 в реакциях между бензиламинами 126, 

изатинами 124 и DMAD (схема 57).88 В этом случае 

Схема 56 

Схема 57 
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1,3-диполярное циклоприсоединение сопровождается 

нуклеофильным присоединением NH-незамещенного 

первичного циклоаддукта ко второй молекуле DMAD 

(схема 58). Трифторуксусная кислота также эффективно 

катализирует подобный процесс.89 

Конденсация ароматических альдегидов 128, содер-

жащих пропаргильную группу в боковом заместителе, 

с метилсаркозинатом и этил-N-бензилглицинатом в 

условиях микроволнового облучения приводит к обра-

зованию за короткое время и с высокими выходами 

бензопиранопирролов 129 (схема 59).90 Реакция при 

конвекционном нагреве менее эффективна и более 

продолжительна. 

7. Реакции с азометин-илидами, генерируемыми 

путем декарбоксилирования аминокислот 

в присутствии альдегидов или кетонов 

Еще один распространенный подход к формиро-

ванию азометин-илидов – декарбоксилирование амино-

кислот в присутствии альдегидов. Так, например, 

N-фенилглицин при кипячении с параформальдегидом 

образует 3-фенилоксазолидин-5-он (схема 61).92 Послед-

ний легко отщепляет молекулу СО2, что приводит к 

соответствующему нестабилизированному азометин-

илиду, образование которого можно зафиксировать с 

помощью диполярофила. 

Схема 58 

Схема 59 

Хромено[3,4-b]пиррол-4(3H)-оны 131 синтезиро-

ваны в однореакторном процессе из N-замещенных 

Вос-глицинатов 130 и ароматических альдегидов в при-

сутствии TFA (схема 60).91 Трифторуксусная кислота 

способствовала снятию защитной группы Boc и кон-

денсации амида с альдегидом. Первичный дигидро-

циклоаддукт, образующийся в результате депрото-

нирования промежуточного иминиевого иона 132 и 

последующего внутримолекулярного [3+2]-цикло-

присоединения в илиде 133, без предварительного 

выделения подвергали окислительной ароматизации 

действием DDQ. 

Схема 60 

Конденсация тиазолидин-4-карбоновых кислот 136 с 

алифатическими и ароматическими альдегидами в 

присутствии DMAD приводит к 5,7а-дигидро-1Н,3Н-

пирроло[1,2-c]тиазолам 138 и 139 (схема 63).92 

Продуктами реакции 2-замещенных 1,3-тиазолидин-

4-карбоновых кислот 136 являются преимущественно 

или исключительно rel-(3R,5R,7aS)-диастереомеры 138. 

Квантово-химические расчеты показали, что процесс 

протекает через промежуточный анти-диполь 137, 

который более устойчив, чем син-диполь.  

В аналогичные превращения были введены и цикли-

ческие кетоны. Так, изатин взаимодействует с пролином и 

фенилацетиленом или этилфенилпропаргилатом, образуя 

спиро[индолин-3,3'-пирролизины] 141 (cхема 64).94 

Согласно квантово-химическим расчетам, данная 

реакция контролируется ВЗМО диполя и НСМО 

диполярофила. В случае ВЗМО диполя 140 орби-

тальный коэффициент больше у атома С-1, чем у атома 

С-2. В то же время для НСМО фенилацетилена орби-

тальный коэффициент у атома углерода, несущего 

фенил, больше, чем у концевого атома углерода трой-

ной связи. Это и объясняет региоселективность цикло-

присоединения. 

Азометин-илид, генерируемый из саркозина и пара-

формальдегида, взаимодействует с алкинилсульфонами 

134 с образованием дигидропирролов 135 (схема 62).93  

Схема 61 

Схема 62 
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CuI катализирует подобную реакцию с терми-

нальными ацетиленами (эфирами и амидами пропар-

гиловой кислоты) (схема 65).95 Некаталитическая 

реакция более продолжительна (24 ч) и менее 

эффективна (выходы не превышают 70%). 

В реакциях производных изатина с пролином, 

гидроксипролином и тиазолидин-4-карбоновой кисло-

той 142 в качестве диполярофилов использовались 

DMAD и DEAD.96 Установлено, что при проведении 

реакции в метаноле при комнатной температуре с 

1 экв. алкина образуются ожидаемые спиро[индолин-

3,3'-пирролизины] 143 (схема 66). При использовании 

5-кратного избытка DMAD и нагревании реакционной 

смеси основными продуктами реакций оказались спиро-

[индолин-3,7'-пирроло[1,2-а]азепины] 144. Предпола-

гаемый механизм этого каскадного превращения 

представлен на схеме 67. В условиях избытка алкина 

пролин (или его аналог) присоединяется к активи-

рованной связи C≡C, образующийся при этом цвиттер-

ион 145 теряет молекулу СО2 и превращается в интер-

медиат 146. Нуклеофильное присоединение последнего 

Схема 63 

Схема 64 

Схема 65 

Схема 67 

Схема 66 
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к еще одной молекуле DMAD ведет к образованию 

нового аддукта 147, который и вступает во взаимо-

действие с изатином. Дальнейшие трансформации 

приводят к спиросоединению 144. 

В отличие от изатина, реакция нингидрина (148) с 

α-аминокислотами 149 и активированными алкинами 

дает тетразамещенные пирролы 150, а при использо-

вании пролина – дигидропирролизины 151 (схема 68).97 

В ходе реакции нуклеофильная атака метанола на 

кетогруппу в спироциклоаддукте 152 приводит к рас-

крытию цикла и образованию конечного продукта 150 

(схема 69). 

Некоторая специфика наблюдается и в трехкомпо-

нентной реакции между аценафтилен-1,2-дионом, 

эфирами ацетилендикарбоновой кислоты (2 экв.) и 

α-аминокислотами (схема 70).98 Реакция с глицином 

приводит к образованию спиро[аценафтилен-1,2'-пирро-

лов] 153, а при использовании других α-аминокислот 

(аланина, фенилаланина, валина, изолейцина) проте-

кает более глубокое превращение, продуктами кото-

рого являются конденсированные пирролизины 154.  

8. Другие способы генерирования азометин-илидов 

и их реакции с алкинами 

Одно из первых сообщений о взаимодействии азометин-

илидов с ацетиленами было опубликовано в 1959 г.99 

Интересно, что 1,3-диполем служил индолизин (схема 71). 

Изобразив резонансные структуры индолизина, можно 

убедиться, что это действительно диполь, принадле-

жащий к классу азометин-илидов. Взаимодействие 

индолизина и DMAD при кипячении в толуоле в при-

сутствии палладия на угле приводит к образованию 

диметилпирроло[2,1,5-cd]индолизин-1,2-дикарбоксилата 

(155) с хорошим выходом. Pd/C принимает участие в 

ароматизации первичного циклоаддукта посредством 

его дегидрирования. 

Схема 68 

Схема 69 

Схема 70 

Возвращаясь к соединению 7 (схема 5), следует 

заключить, что его образование – результат дальней-

шей реакции [3+2]-циклоприсоединения между пиридо-

[2,1-a]изоиндолом 6 (фактически бензоаннелирован-

ным индолизином) и дегидробензолом. 

2,5,7-Трифенилимидазо[1,2-c]тиазол-6-ий-1-ид (156) 

также использовался в качестве диполярофила в реак-

циях с симметричными внутренними и терминальными 

активированными ацетиленами, при этом с высокими 

выходами и региоселективностью были получены 

аддукты 157 (схема 72).100 

Пирролотиазол 159, генерируемый путем дегидра-

тации сульфоксида 158, действует как азометин-илид в 

реакции с DMAD, образуя циклоаддукт 160 (схема 73).101 

Схема 71 
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В последние годы усилия ученых направлены на 

поиск новых путей генерирования реакционноспособ-

ных нестабилизированных 1,3-диполей. Описана реак-

ция 1,3-диполярного циклоприсоединения между этил-

2-(3,4-дигидроизохинолин-2(1H)-ил)ацетатом (161) и 

DEAD, катализируемая молекулярным иодом и пере-

кисью водорода и приводящая к образованию пирроло-

изохинолинов 162 (схема 74).102 Механизм этого 

каскадного превращения иллюстрирует схема 75. Под 

действием генерируемой из иода и H2O2 иодноватистой 

кислоты исходное соединение 161 окисляется в соль 

дигидроизохинолиния 163, превращаясь при этом в 

соль 164 и генерируя из соединения 163 илид 165, 

который затем вступает во взаимодействие с DEAD. 

Первичный продукт этой реакции – 3,5,6,10b-тетра-

гидропирроло[2,1-a]изохинолин 166 – под действием 

H2O2 подвергается окислительной ароматизации с 

образованием соединения 162. 

Азометин-илиды 168 формируются также в ходе ката-

лизируемой Au реакции иминов с алкинами (схема 76).103 

Процесс начинается начинается с селективной акти-

вации алкина за счет координации с металлокомп-

лексом. Нуклеофильная атака иминного азота по 

активированной связи С≡С приводит к образованию 

винильного комплекса золота 167, из которого 

катализатор регенерируется в ходе прото-

деаурирования с помощью кислого α-протона (обозна-

чен жирным курсивом). Образовавшийся азометин-

илид 168 вступает в реакцию [3+2]-циклоприсое-

динения с различными диполярофилами. Те же авторы 

осуществили аналогичную внутримолекулярную реакцию, 

используя в качестве предшественника диполя имин 

169, а в качестве диполярофила – DMAD (схема 77).104 

В результате была получена смесь дигидроцикло-

аддукта 170 и продукта его окислительной аромати-

зации – пирролоизохинолина 171. Отмечалось, что в 

процессе хроматографической очистки на силикагеле и 

Схема 72 

Схема 73 

Схема 75 

Схема 74 
Схема 76 

Схема 77 
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при хранении в открытой колбе первичный дигидро-

аддукт 170 постепенно окисляется. 

Предшественниками азометин-илидов могут служить 

оксазолы. Для этого оксазолы, например соединение 172, 

превращают в оксазолиевые соли, например соль 173 

(схема 78).105,106 В результате присоединения цианид-

иона к соли 173 образуется неустойчивый оксазолино-

вый интермедиат 174. Электроциклическая реакция 

приводит к его раскрытию и образованию 1,3-диполя 

175. Внутримолекулярное 1,3-диполярное циклоприсоеди-

нение дает дигидроциклоаддукт 176. Элиминирование 

молекулы HCN обеспечивает образование индол-4,7-

диона 177 с выходом 40%. В цитируемых работах105,106 

описаны и другие примеры подобных превращений. 

9. Реакции с мюнхнонами и другими 

мезоионными соединениями 

Более полувека назад Рольф Хьюсген обнаружил 

несколько мезоионных соединений, способных реаги-

ровать с диполярофилами с образованием различных 

гетероциклов (см. обзор107). Термин ''мезоионный'' 

образован сложением начальной части слова ''мезомер-

ный'' со словом ''ионный'' и используется для описания 

биполярных 5-членных гетероциклов с экзоцикличе-

скими атомами азота или халькогенов, в которых отрица-

тельный и положительный заряды делокализованы 

таким образом, что их строение невозможно удовлет-

ворительно описать ни ковалентными, ни полярными 

структурами. Некоторые из мезоионных соединений, 

например мюнхноны (1,3-оксазолий-5-оксиды), содержат 

в своей структуре фрагмент азометин-илида и демон-

стрируют соответствующую реакционную способность 

(схема 79). В ходе реакции циклоприсоединения 

мюнхнона 178 с алкином первичный циклоаддукт 179 

теряет молекулу СО2, как правило, образуя смесь регио-

изомерных пирролов 180 и 181. Методам синтеза и реак-

ционной способности мюнхнонов посвящены обзоры,108,109 

а также статья в рубрике "Angewandte Highlights".110 

Не повторяя содержания указанных обзоров, следует 

остановиться на некоторых ключевых моментах. 

Низкая региоселективность реакций мюнхнонов с 

алкинами111,112 стимулировала исследования, направ-

ленные на модификацию мюнхнонов, а также дизайн 

новых классов мезоионных соединений, содержащих 

азометин-илидный фрагмент. В частности, были полу-

чены мюнхноны А, иминомюнхноны B113,114 и 

фосфамюнхноны С115–118 (схема 80). Был разработан 

общий подход к формированию всех трех типов 

мюнхнонов, основанный на трехкомпонентной реакции 

иминов, галогенангидридов, а также СO в присутствии 

палладиевого катализатора (в синтезе мюнхнонов A),119 

изонитрилов (в синтезе иминомюнхнонов B)120 или PR3 

(в синтезе фосфамюнхнонов C, или монреалонов).117 

Сформированные таким образом диполи вводили во 

взаимодействие с диполярофилами. 

Схема 78 

Схема 79 

Схема 80 
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Так, многокомпонентная реакция между иминами, 

галогенангидридами, алкинами и СО в присутствии 

палладиевого катализатора не только приводит к 

образованию пирролов 180 с высокими выходами, но и 

позволяет использовать в качестве диполярофилов 

неактивированные алкины – фенилацетилен и даже 

незамещенный ацетилен (схема 81).119 В реакциях с 

несимметричными алкинами образуются оба регио-

изомера 180 и 181, соотношение которых зависит от 

стерических и электронных эффектов заместителей. 

Схема 81 

Описанный выше синтез имеет некоторые ограни-

чения. Относительно низкая скорость катализа (16 ч 

при 65 °С) не позволяет вводить в реакцию не очень 

стабильные субстраты. Например, имины ароматиче-

ских альдегидов – пригодные субстраты, а склонные к 

енолизации N-алкилзамещенные имины и галоген-

ангидриды карбоновых кислот в условиях реакции 

быстро разлагаются. С этой точки зрения более удоб-

ной является реакция с изонитрилами, интермедиатами 

в которой служат иминомюнхноны 182 (схема 82).120 

Реакция не требует палладиевого катализатора и 

протекает при комнатной температуре.  

Очевидно, фосфамюнхноны – валентные таутомеры 

амидозамещенных реагентов Виттига. Способность 

этих соединений взаимодействовать с алкинами с 

образованием пирролов зависит от природы группы 

PR3 и ее сродства к карбонильному кислороду.115–117 

Такая способность ярче выражена у электронодефицит-

ных фосфитов и фосфонитов, в то время как реагенты 

Виттига на основе алкилфосфинов существуют в ацик-

лической форме. Другими словами, нуклеофильность 

реагента PR3 должна быть достаточной для образо-

вания соли типа 183, но атом фосфора в фосфин-илиде 

184 должен быть достаточно электронодефицитным 

для образования связи Р–О (структура 185) (схема 83) . 

Схема 82 

Испытание серии реагентов с общей формулой PR3 в 

отображенной на схеме 83 реакции показало, что 

лучше других в реакциях с алкинами взаимодействуют 

фосфамюнхноны на основе 2-фенил-1,3,2-бензо-

диоксафосфола (PhP(cathehyl)) (схема 84).117 Реакция 

непродолжительна и, в отличие от предыдущих реак-

ций с СO и изонитрилами, региоселективна: электроно-

дефицитная группа в диполярофиле, как правило, 

направляется в сторону от фосфорного фрагмента (в 

пирроле 180 это заместитель R4).  

Было проведено экспериментальное и теоретическое 

исследование, направленное на сравнение и осмыс-

ление реакционной способности мюнхнонов и их 

имино- и фосфааналогов.121 Основной вывод таков: 

мезоионные диполи различных типов взаимно допол-

няют друг друга в синтезе пирролов; мюнхноны и 

имино-мюнхноны обеспечивают региоселективное цикло-

присоединение с богатыми электронами алкинами, в то 

время как фосфамюнхноны реагируют региоселек-

тивно с электронодефицитными алкинами. 

Было также показано, что нагревание N-ариламидов 

аланина 186 с эфирами ацетилендикарбоновой кислоты 

в присутствии уксусного ангидрида в условиях микро-

волнового облучения позволяет получать с высокими 

выходами и за короткое время тетразамещенные 

пирролы 188 (схема 85). Механизм превращения вклю-

чает дегидратацию амида 186 под действием уксусного 

ангидрида, приводящую к образованию мюнхнона 187, 

и последующее циклоприсоединение.121  

Среди других публикаций следует выделить работы, 

описывающие твердофазный синтез пирролов с учас-

тием закрепленных на полимерной подложке алкинил-

сульфонов и мюнхнонов,93 многокомпонентный синтез 

сопряженных полимеров с чередующимися пирроль-

ными и другими ароматическими циклами на основе 

реакции циклоприсоединения фосфамюнхнонов к 

алкинам,122,123 а также серию статей, в которых 

Cхема 83 

Cхема 84 
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1,3-диполярное циклоприсоединение мюнхнонов к 

алкинам являлось ключевой стадией синтеза моно-

терпеновых индольных алкалоидов,124 аторвастатина и 

его аналогов,125–127 (–)-разинилама (Rhazinilam)128 и 

гомолога пирролоиндолизидинового алкалоида мирми-

карина 215B (Myrmicarin 215B).129 

Были также получены мезоионные диполи других 

типов, которые в реакциях с диполярофилами демон-

стрируют реакционную способность азометин-илида. 

Например, установлено, что более стабильные, чем 

реагенты Виттига, и доступные реагенты Хорнера–

Уодсворта–Эммонса 189 (схема 86) также могут исполь-

зоваться в качестве предшественников 1,3-диполей.118 

В частности, аминофосфонаты 192, полученные из 

имина 190, хлорангидрида 191 и триалкилфосфитов, 

при обработке LiHMDS депротонируются с образо-

ванием солей 193 (схема 87). Последние могут 

циклизоваться с образованием азометин-илидов 194, 

которые и вступают далее в реакцию циклоприсое-

динения с DMAD, образуя пиррол 195 (R1 = CO2Me). 

Аналогичная реакция с метилбут-2-иноатом протекает 

только в присутствии кислоты Льюиса (LA), которая 

нейтрализует заряд на атоме кислорода в интермедиате 

193 и облегчает его циклизацию в диполь 194. 

Наиболее эффективным среди других кислот Льюиса 

оказался триметилсилилхлорид, позволивший синтези-

ровать пиррол 195 (R1 = Me) с выходом 95%. В 

реакцию были введены и другие реагенты Хорнера–

Уодсворта–Эммонса и ацетилены. 

Недавно канадские химики получили новые мезо-

ионные 1,3-диполи 197 из хлорангидридов пиридин- и 

хинолин-2-карбоновых кислот 196 и иминов (схема 88).130 

Авторы рассматривают эти соединения как стаби-

лизированные мезоионные аналоги азиний-илидов. 

Диполи 197 вступают в реакции 1,3-диполярного цикло-

присоединения не только с активированными алкинами, 

но даже с триметилсилилацетиленом, образуя индо-

лизины или пирролохинолины 198. Электроно-

дефицитные алкины реагируют с такими 1,3-диполями 

быстро и в мягких условиях (выходы 52–93%). Реакции 

с алкинами, не имеющими акцепторных групп, такими 

как фенилацетилен и триметилсилилацетилен, требуют 

небольшого нагревания (выходы 47–66%). Реакции 

протекают региоселективно даже при использовании 

терминальных алкинов. 

Схема 85 

Схема 87 

Схема 86 

Схема 88 
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2-трет-Бутилизохинолиний-4-олат 200, полученный 

путем катализируемой Ir циклизации нитрона 199, 

проявляет реакционную способность азометин-илида и 

вступает во взаимодействие с активированными 

ацетиленами с образованием производных 8-аза-

бицикло[3.2.1]окта-3,6-диена 201 (схема 89).131 Реакция 

с менее активными диполярофилами, в частности 

PhC≡CMe, не протекает. Механизм образования 

диполя 200 представлен на схеме 90. Каталитический 

цикл включает: a – координацию иридия по связи C≡C 

исходного нитрона; b – 6-экзо-диг-циклизацию с учас-

тием активированной тройной связи и кислорода 

нитронного фрагмента; с – раскрытие оксазинового 

цикла по связи N–O и формирование α-оксокарбеноид-

ного интермедиата; d – нуклеофильную атаку имин-

ного азота на электрофильный карбеноидный фраг-

мент, ведущую к замыканию гетероцикла, и е – регене-

рацию катализатора и образование азометин-илида 200.  

формально положительный конец диполя присое-

диняется к концевому углероду тройной связи. В то же 

время 1,4-дифенилбута-1,3-диин (схема 6) присое-

диняет отрицательный конец диполя к атому углерода, 

соседнему с фенильным циклом. Эти правила не 

соблюдаются в случае мезоионных соединений. Так, 

независимо от природы заместителя при связи С≡С 

терминального ацетилена диполь 197 присоединяется 

своим положительным центром к незамещенному 

углероду связи С≡С (схема 88).  

В завершение следует обратить внимание читателей 

на теоретические статьи, в которых обсуждаются 

механизмы реакций 1,3-диполярного циклоприсое-

динения и сравнивается реакционная способность 

различных диполей и диполярофилов.23,132,133 

 

1,3-Диполярное циклоприсоединение азометин-

илидов к ацетиленам является эффективным методом 

синтеза пирролов, его гидрированных, спиросочленен-

ных и конденсированных производных, в том числе 

биологически и фармацевтически значимых. 

Существует множество различных методов генери-

рования азометин-илидов, благодаря чему в цикло-

аддукты могут быть введены разнообразные функцио-

нальные группы. Как правило, для облегчения форми-

рования азометин-илида использовались стабилизи-

рующие анионгруппы (например, карбонильная, циано-

группа). Азиний-илиды, генерируемые из различных 

предшественников и имеющие возможности для 

делокализации как положительного, так и отрицатель-

ного зарядов, чаще других азометин-илидов приме-

нялись в реакциях 1,3-диполярного циклоприсоеди-

нения с алкинами. Методы, позволяющие формировать 

и использовать в реакциях с алкинами нестабилизи-

рованные азометин-илиды, очевидно, требуют дальней-

шего развития. Следует обратить особое внимание на 

использование для этих целей высокореакционно-

Схема 89 

Схема 90 

* * * 

Анализируя региоселективность рассмотренных в 

обзоре реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения 

между азометин-илидами и алкинами, можно заклю-

чить следующее. При наличии в диполярофиле электроно-

акцепторных групп (алкоксикарбонильной, ацильной, 

диалкоксифосфорильной, π-дефицитной гетарильной) 

формально отрицательный конец стабилизированного 

диполя присоединяется исключительно или преиму-

щественно к наиболее электронодефицитному атому 

углерода связи С≡С диполярофила (рис. 1). Это правило 

относится как к терминальным, так и несимметричным 

внутренним алкинам. Исключением является метило-

вый эфир 3-(триметилсилил)пропаргиловой кислоты 

(схема 3), в котором региоселективность, по-видимому, 

определяется преимущественно стерическим факто-

ром. В случае терминальных арил- и алкилацетиленов 

Рисунок 1. Региоселективность 1,3-диполярного циклопри-

соединения между азометин-илидами и ацетиленами. 
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способных интермедиатов типа карбенов и карбе-

ноидов.  

Диполярофилами в описанных выше реакциях чаще 

всего служили эфиры пропаргиловой и ацетилен-

дикарбоновой кислот, иноны и другие активированные 

алкины. Реакции с неактивированными алкинами и 

арилацетиленами редки. В этой связи важно подчерк-

нуть, что некоторые мезоионные соединения, содержа-

щие азометин-илидный фрагмент, позволяют прово-

дить реакции даже с неактивированными алкинами, 

включая ацетилен. Использование потенциала этих 

реакций – задача ближайшего будущего. Имеются 

единичные сообщения о реакциях 1,3-диполярного 

циклоприсоединения между гетарилацетиленами и 

азометин-илидами. Между тем эти реакции позволяют 

синтезировать бигетарилы, содержащие сразу два 

фармакофорных фрагмента, что также может стимули-

ровать рост исследований реакций 1,3-диполярного 

циклоприсоединения.  

За последние 15–20 лет получили распространение 

многокомпонентные однореакторные, каталитические 

и каскадные синтезы, обеспечивающие атом-эконом-

ность, экологичность и технологичность методов. Их 

широкое применение будет способствовать дальней-

шему раскрытию синтетических возможностей реак-

ций 1,3-диполярного циклоприсоединения между 

азометин-илидами и ацетиленами. 
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