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N-Галогенсукцинимиды нашли широкое применение 

в современном органическом синтезе.1 Они исполь-

зуются, в частности, в качестве галогенирующих 

реагентов, в реакциях галогидратации, окисления, для 

защиты различных функциональных групп, проведения 

многочисленных перегруппировок и т. д. Широкий 

спектр применения этих соединений обусловлен их 

доступностью, относительной устойчивостью, способ-

ностью входящей в их состав связи N–Hal расщеп-

ляться с образованием реакционноспособных интер-

медиатов, высокой селективностью многих процессов с 

участием этих соединений, которая не всегда возможна 

при использовании других реагентов. Одним из 

направлений применения N-галогенсукцинимидов 

является их использование в синтезе гетероцикличе-

ских соединений.2 

1. ПЯТИЧЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ 

С ОДНИМ ГЕТЕРОАТОМОМ 

1.1. Фураны и их гидрированные аналоги 

Взаимодействием бут-2-ен-1,4-дионов 1, ацетоуксус-

ных эфиров 2 и N-бромсукцинимида (NBS) в i-PrOH 

при кипячении получены тетразамещенные производ-

ные фурана 3. Предполагается, что 1,4-диарилбут-2-ен-

1,4-дионы 1, выступающие в качестве акцепторов 

Михаэля, и ацетоацетаты 2, выступающие в качестве 

нуклеофилов, взаимодействуют с образованием аддукта 

Михаэля, который под действием NBS дает полу-

кеталь, претерпевающий спонтанную дегидратацию с 

образованием фуранов 33 (схема 1). 
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* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести 

переписку, отмечена звездочкой. 

Трехзамещенные фураны 4 были получены из альде-

гидов 5 и 1,3-дикарбонильных соединений 6, NBS как 

окислителя и катализатора AlCl3 в MeCN. AlCl3 

промотирует стадии конденсации Кнёвенагеля двух 

исходных соединений и последующей внутримолеку-

лярной оксо-реакции Михаэля и дегидробромирования. 

Метод использовали для получения из соединений 8 и 

9 этил-5-(трет-бутил)-2-метилфуран-3-карбоксилата (7), 

ключевого интермедиата в синтезе антагониста глюкагона, 

который трудно получить другими известными спосо-

Схема 1 
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бами, а также для получения обладающей антифито-

патогенной активностью 2-гептил-5-гексилфуран-

3-карбоновой кислоты (HHCA) (10), синтез которой из 

альдегида 11 и эфира 12, образующих промежуточное 

соединение 13,4 до этого не был разработан (схема 2). 

атомов C-2,5 фурана. Он позволяет региоселективно 

вводить фтор в одно из двух доступных β-положений и 

может применяться также для получения фуранов с 

циклоалкильными заместителями (например, с цикло-

пропильным), чего нелегко достичь другими методами.6 

Схема 2 

Фураны 14 образуются также в результате электро-

фильной 5-эндо-диг-циклизации 1,4-диарилбут-3-ин-

1-онов 15 с N-галогенсукцинимидами (NXS, X = Br, I) в 

Me2CO, причем NXS не только способствует цикли-

зации, но и служит одновременно донором галогена5 

(схема 3). 

5-Эндо-диг-галогенциклизация 2-фторалкинонов 16, 

полученных из силильных енольных эфиров 17, с 

участием NBS или N-иодсукцинимида (NIS) в при-

сутствии AuCl и ZnBr2 проходит с образованием 

2,5-дизамещенных 3-галоген-4-фторфуранов 18 (схема 

4). Сочетание AuCl (5 моль. %) и ZnBr2 (20 моль. %) в 

присутствии NBS обеспечивает почти количественное 

превращение промежуточных соединений 16 с образо-

ванием продуктов 18, причем побочного образования 

небромированных/неиодированных фторфуранов не 

наблюдается, что позволяет избежать трудоемкого 

отделения 3-незамещенных фуранов от галогенфуранов 

и повышает выходы продуктов. Метод лучше всего 

подходит для субстратов с арильными заместителями у 

Схема 3 

2,4-Дигалоген-3-сульфанилфураны 19 были полу-

чены в результате электрофильной циклизации и 

1,2-миграции сульфанильной группы в 4-сульфанилбут-

2-ин-1-олах 20 (схема 5). Примечательно, что в тех же 

условиях реакции 1-фенил-4-феноксибут-2-ин-1-ол дает 

не аналогичный продукт, а продукт окисления – 

1-фенил-4-феноксибут-2-ин-1-он, что показывает участие 

сульфанильной группы в электрофильной циклизации.7 

Предполагается, что ключевым интермедиатом реак-

ции является цвиттер-ион тиирана A, циклизация 

которого в результате внутримолекулярной нуклео-

фильной атаки гидроксигруппы приводит к интер-

медиату B. Конечный продукт 19 образуется из 

последнего вследствие элиминирования HI и дигало-

генирования (схема 6). Наличие заместителя в поло-

жении 4 исходного соединения 20 препятствует 

внутримолекулярной нуклеофильной атаке гидрокси-

группы в интермедиате A и образованию желаемого 

продукта 19.7  

Схема 4 

Схема 5 

Схема 6 
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2,3,5-Трехзамещенные фураны 21 были получены 

согласно методу, включающему превращение α-формил-

кетендисульфанилацеталей 22 в винилкетендисульфанил-

ацетали 23 в результате реакции Виттига и последую-

щую циклизацию полученных продуктов с помощью NBS 

(схема 7). Полученные трехзамещенные фураны 21 могут 

быть превращены в 2-аминофураны (полезные интер-

медиаты в синтезе многих природных продуктов) заменой 

сульфанилалкильной группы на алкиламиногруппу.8 

приводит к образованию биологически активных 

3,5-дигидрофуро[3,2-c]пиридин-4(2H)-онов 29 или 

фуран-3(2H)-онов 30 в зависимости от природы 

заместителя в α,β-ненасыщенном еноновом фрагменте. 

Субстраты 28, содержащие электронодонорную группу 

R1 и гетероарильную тиофен-2-ильную группу, обра-

зуют 3,5-дигидрофуро[3,2-c]пиридин-4(2H)-оны 29 с 

высокими выходами (79–87%). В то же время суб-

страты 28, содержащие Ph и электроноакцепторную 

группу 4-ClC6H4, образуют продукты 29 с умеренными 

выходами (44–50%), а из реакционной смеси в значи-

тельном количестве (41–47%) выделяют продукты 30. 

При наличии сильных электроноакцепторных аромати-

ческих групп и гетероароматической пиридин-

4-ильной группы с выходами 81–89% образуются 

только 3(2H)-фураноны 30. Из субстрата 28 с 

алкильным заместителем R1 = t-Bu соответствующий  

3(2H)-фуранон 30 образуется с выходом 89% (схема 10). 

В реакции участвуют только субстраты на основе 

N-алкиламида, субстраты с N-арильным фрагментом в 

реакцию не вступают.11 

Схема 7 

цис-Иоддигидрофураны 24 образуются в результате 

циклизации хиральных γ-замещенных алленов 25 при 

действии NIS в Me2CO, причем реакция протекает с 

сохранением стереохимической конфигурации (схема 8).9 

Еще один способ получения дигидрофуранов – 

энантиоселективная бромциклизация олефиновых 

1,3-дикарбонильных соединений 26 в присутствии NBS 

и тиокарбаматного бифункционального катализатора 

C1, причем бромирование происходит хемоселективно 

по олефиновому фрагменту, а не по углеродному атому 

в α-положении к карбонильным группам (схема 9). 

Предполагается, что хинуклидиновая часть катализа-

тора C1 может действовать как основание с депрото-

нированием 1,3-дикарбонильного фрагмента, в то 

время как обладающий свойствами основания Льюиса 

атом серы тиокарбаматной группы может координи-

роваться с бромом. Полученные циклические продукты 

27 могут использоваться в дальнейших превращениях с 

образованием строительных блоков с различными 

функциями.10 

Инициируемая ионами галония каскадная реакция 

1-алкеноилциклопропан-1-карбоксамидов 28 в присут-

ствии катализатора HCO2H при кипячении в MeCN 

Схема 8 

Схема 9 

Схема 10 
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3-Галогентетрагидрофураны 31a–g были получены в 

результате катализируемого TfOH гидроксилирования 

циклопропилметанолов 32a–d и галогенциклизации бут-

3-ен-1-олов 33a–d при действии NXS (X = I, Br) и H2O, 

причем в большинстве случаев преобладает цис-

диастереоселективность продуктов 31a–g. В реакцию 

вступают циклопропилметанолы 32a–d, содержащие 

электроноакцепторные и электронодонорные функцио-

нальные группы, алкильные и арильные заместители 

при карбинольном атоме углерода, циклопропановый 

цикл, а также гетероарильную и ацетильную группы 

(схема 11). В то же время третичный циклопропил-

метанол, содержащий метильную и концевую алкино-

вую группы, и вторичный циклопропилметанол с 

пентильной боковой цепью у карбинольного атома 

углерода не образуют целевых продуктов. Так же из 

циклопропилметанолов 34 были получены 2,2-диарил-

3-иодтетрагидрофураны 3512 (схема 11). 

спирты с различными функциональными группами 

(в том числе чувствительными к действию кислот), а 

также спирты, содержащие двойную связь (схема 13). 

Реакцию применили для синтеза смежных бистетра-

гидрофуранов, которые являются важными компо-

нентами анноновых ацетогенинов (annonaceous aceto-

genins), обладающих рядом биологических (противо-

опухолевых, иммунодепрессивных, антимикробных, 

инсектицидных) свойств.14 

Схема 11 

β-Бромтетрагидрофураны 36 и 37 можно синтези-

ровать внутримолекулярной 5-экзо-триг-циклизацией 

5-гидроксипентена 38 в присутствии L-пролина и NBS 

в ТГФ при 0 °C (схема 12). В качестве катализатора в 

этой реакции также может использоваться водный 

раствор HBr, однако использование L-пролина приво-

дит к более высоким выходам и цис-/транс-стерео-

селективности β-бромтетрагидрофуранов. Алкилзаме-

щенные 5-гидроксипентены 38 дают значительно более 

высокие выходы продуктов 36 и 37 при использовании 

L-пролина.13 

Иодциклизацию γ,δ-ненасыщенных спиртов 38 в 

присутствии силиленолэфира 39 использовали для 

получения цис-2,5-дизамещенных тетрагидрофуранов 

40 (также в небольших количествах были получены 

транс-изомеры 41). В реакции могут участвовать 

Схема 12 

Возможный механизм реакции показан на примере 

субстрата 38a. Предполагается, что первоначально 

силиленолэфир 39 активируется NIS и взаимодействует  

с субстратом 38a с образованием интермедиата 42 и 

побочного продукта 43. В результате реакции преиму-

щественно образуется цис-продукт 40a. Также 

возможно образование незначительного количества 

продукта 41a через переходные состояния с высокой 

энергией вследствие 1,2-стерических взаимодействий14 

(схемa 14). 

Дизамещенные тетрагидрофураны 44 синтезировали 

из 1,4-диолов 45 и их производных в результате 

хемоселективной циклодегидратации в присутствии 

1 экв. Ph3P и 1 экв. NBS. При использовании бóльших 

количеств Ph3P и NBS образуются 1,4-дибромбутаны 

46. С помощью этого метода успешно синтезировали 

диарилзамещенные тетрагидрофураны 44 и рацемиче-

ский 1,2-дифенилпирролидин 47 из замещенных 

диолов 45 и δ-аминобутанола (R = H, X = NPh) 48 

Схема 13 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(1), 1–29 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(1), 1–29] 

5 

соответственно15 (схема 15). Известно, что 2-арил-

пирролидины обладают разнообразными биологиче-

скими свойствами, однако эффективный метод их 

синтеза все еще не разработан. 

Схема 14 

Схема 15 

Энантиоселективная бромциклизация γ-гидрокси-

алкенов 49 с целью получения оптически активных 

2-замещенных тетрагидрофуранов 50 с энантиомерным 

избытком (ee) до 91% катализируется хиральной 

фосфорной кислотой C2a. Реакция применима для 

различных цис-, транс-γ-гидроксиалкенов и трех-

замещенных γ-гидроксиалкенов. В некоторых случаях 

(в частности, для транс-олефинов) возможно образо-

вание небольших количеств изомерных 6-эндо-про-

дуктов 51 (схема 16). В случае трехзамещенных 

олефинов энантиоселективность значительно сни-

жается.16 

Внутримолекулярная циклизация алкенов 52 с 

образованием тетрагидрофуранов 53 под действием 

NIS катализируется комплексом палладия(II). В случае 

дизамещенных алкенов 52 реакция протекает с высо-

кой диастереоселективностью. Длину цепи между 

спиртовым и алкеновым фрагментами можно варьи-

ровать с получением тетрагидрофуранов 53 или тетра-

гидропиранов (схема 17). Реакции, приводящие к 

тетрагидропиранам, протекают медленнее реакций 

образования 5-членных циклов и требуют большего 

количества катализатора.17 

Схема 16 

Схема 17 

Энантио- и диастереоселективную циклизацию и 

десимметризацию олефиновых 1,3-диолов 54 провели в 

присутствии C2-симметричного тетрагидротиофениль-

ного катализатора C3 с получением замещенных тетра-

гидрофуранов 55, содержащих до трех новых стерео-

генных центров, два из которых – тетразамещенные 

углероды (схема 18). Реакцию использовали для 

получения ключевого интермедиата в синтезе перо-

рального противогрибкового средства посаконазола 

(Noxafil).18 
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NBS использовали в качестве источника галогена, а 

натриевую соль хиральной фосфорной кислоты C2b 

как катализатор в реакции энантиоселективного обра-

зования эфиров из окт-4-ен-1,8-диолов 56 с замес-

тителями в положениях 2 и 7 или без них. Продукты 57 

были получены с невысоким энантиомерным избыт-

ком19 (схема 19). 

гурация субстратов: более электронодонорные ариль-

ные группы снижают выходы продукта 5-экзо-цикли-

зации – соединения 59, в то время как электроно-

акцепторные заместители благоприятствуют его обра-

зованию.20 

Энантиоселективную циклизацию γ-гидрокси-(Z)-

алкенов 61 с образованием 2-замещенных тетрагидро-

фуранов 62 (ee 67–90%) провели с применением I2 в 

присутствии системы катализаторов, генерируемой из 

комплекса (R,R)-t-Bu-salen−Co(II) 63a и N-хлор-

сукцинимида (NCS)21 (схема 21). 

Схема 18 

Схема 19 

Для энантиоселективной циклизации 5-арилпент-

4-ен-1-олов 58 использовали бинарную систему ката-

лизаторов, а именно сочетание ахирального основания 

Льюиса Ph3P=S и хиральной кислоты Бренстеда C2a. 

Согласно этому методу, (Z)-5-арилпент-4-ен-1-олы 58 

циклизуются с образованием с высокой экзо-селек-

тивностью 2-(бромметил)тетрагидрофуранов 59, в то 

время как (E)-5-арилпент-4-ен-1-олы 58 дают смесь 

экзо- и эндоциклических бромэфиров 59 и 60 (схема 20). 

На селективность циклизации влияют электронная 

природа арильных заместителей и олефиновая конфи-

Схема 20 

Энантиоселективная иодциклизация (Z)-γ-гидрокси-

алкенов 61 требует 30 моль. % комплекса (R,R)-t-Bu-

salen–Co(II) 63a в качестве хирального катализатора и 

0.75 экв. NCS в качестве активатора.21 С целью умень-

шения загрузки катализатора разработан новый способ 

каталитической энантиоселективной иодциклизации с 

использованием иода в присутствии 7 моль. % комп-

лекса (R,R)-t-Bu-salen–Cr(III)Cl 63b, активируемого 

0.7 экв. NCS, и добавки K2CO3, что позволило получить 

конечный продукт 62 с ee 74–93% (схема 22). Потен-

циальная синтетическая пригодность разработанного 

метода продемонстрирована на примере асиммет-

рического синтеза индолизидинового алкалоида свейн-

сонина (swainsonine).22 

Схема 21 

Схема 22 

Также предложено использовать энантиоселек-

тивную внутримолекулярную иодциклизацию дизаме-

щенных γ-гидроксиалкенов в присутствии NIS и 

0.2 экв. комплекса (R)-BINOL–Ti(IV) для получения 

тетрагидрофуранов, однако энантиоселективность 

реакции оказалась низкой, и в большинстве случаев 

энантиомерный избыток колебался в пределах  

20–34%.23 
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Разработан метод региоселективного раскрытия 

алифатических цирконациклопентадиенов 64, позво-

ляющий синтезировать тетрагидрофурановый цикл 

лейпирринов (leupyrrins) 65, 66. Процесс включает 

окислительную циклизацию 1,6-диинов 67 при содей-

ствии цирконацена и селективное расщепление полу-

ченных металлациклов 64 с помощью NBS. Окисли-

тельное расщепление цикла под действием NBS проте-

кает с отличной региоселективностью (65:66 = >20:1), 

которая может быть полностью обращена с помощью 

выбора защитных групп (схема 23). Расчеты в рамках 

теории функционала плотности показывают, что высо-

кая степень селективности контролируется электроно-

донорной функциональной группой в боковой цепи, 

которая взаимодействует с центром Zr(IV), что 

полностью соответствует экспериментальным резуль-

татам. Метод позволяет cократить число стадий в 

синтезе лейпирринов и может быть полезен в разра-

ботке общего синтеза этих мощных метаболитов.24 

вуют в образовании связи C–I. В то же время иодлакто-

низация (E)-5-алкилпент-4-еновых кислот 70 проходит 

менее энантиоселективно и может приводить к образо-

ванию смесей γ- и δ-лактонов 71 и 72 (схема 24). В этом 

случае на ее региоселективность существенно влияет 

электронная природа заместителей в ароматическом 

цикле. Наличие электроноакцепторной группы способ-

ствует замыканию цикла по пути экзо-иодлактонизации с 

невысокой энантиоселективностью.27 

Схема 23 

Производные дигидрофуран-2(3H)-онов можно полу-

чить с помощью многочисленных реакций галогенлакто-

низации. О применении различных N-галогенсодержащих 

соединений, в том числе и N-галогенсукцинимидов, в 

реакциях галогенлактонизации написаны два обзора.25 

Эта тема также освещалась в обзорах, посвященных 

разным методам галогенфункционализации алкенов.26  

Реакции иодлактонизации (Z)-5-алкил- и (Z)-5-арил-

пент-4-еновых кислот 68, промотируемые бифункцио-

нальным катализатором C4 на основе BINOL, приводят 

к образованию с высокими выходами и энантиомерным 

соотношением (er) >97:3 соответствующих γ-лактонов 

69, содержащих стереогенные центры, которые участ-

Для бромлактонизации различных ненасыщенных 

карбоновых кислот 73 с образованием γ-лактонов 74 

было предложено использовать тиокарбаматные ката-

лизаторы, включая соединение C5a.28 В случае субстратов 

с ароматическими заместителями на значения ee влияют 

электронная природа заместителя (как правило, электро-

нодонорные арильные заместители дают более низкую 

энантиоселективность) и наличие пространственных 

затруднений (схема 25). Полученный таким способом 

(5R)-5-(бромметил)-5-фенилдигидрофуран-2(3H)-он 74 

(R = Ph) был превращен в ключевой интермедиат при 

синтезе антагонистов интегрина VLA-4.28a 

Схема 24 

Схема 25 
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Тиокарбаматы С5b и C6а использовались также для 

катализа бромлактонизации (Z)-5-алкил- и (Z)-5-арил-

пент-4-еновых кислот 68. Региоселективность бром-

лактонизации в присутствии катализатора С5b благо-

приятствует почти исключительно 5-экзо-циклизации и 

образованию лактонов 75. Только в случае заместителя 

4-MeOC6H4 выделен исключительно продукт 6-эндо-

циклизации – δ-лактон 76 – с выходом 49% и ee 30%. 

Однако, в зависимости от катализатора для субстратов, 

содержащих заместитель 2-MeC6H4, были получены 

значительные количества 6-эндо-лактона 76 (схема 26). 

Таким образом, тиокарбаматный катализатор может в 

какой-то мере контролировать региоселективность бром-

лактонизации.28b 

для синтеза чувствительных к действию оснований 

бромлактонов 79. Примечательно, что применение 

индольного катализатора C7 в бромлактонизации нена-

сыщенной кислоты 80a позволяет получить исклю-

чительно продукт 81a с выходом 90%, в то время как в 

присутствии тиокарбаматного катализатора С5с обра-

зуется смесь соединений 81a и 8228c,29 (схема 28). 

Схема 26 

Асимметрической циклизацией 4,4-дизамещенных 

бут-3-еновых кислот 77 в присутствии тиокарбамат-

ного катализатора и NBS в качестве источника 

галогена были получены γ-бутанолиды, превращенные 

затем в соответствующие γ-бутенолиды 78, однако с 

довольно низкими или умеренными значениями ee (7–

58%)28c (схема 27).  

Схема 27 

Для проведения бромлактонизации олефиновых 

кислот 73 также был предложен индольный катали-

затор C7. Реакция может проходить в липофильном 

растворителе по механизму межфазного переноса 

твердое тело – жидкость. Описанный метод применим 

Для катализа галогенлактонизаций различных ненасы-

щенных карбоновых кислот использовались также 

хиральные скварамиды,30 (±)-изо-амарин,31 хиральный 

комплекс (R,R)-salen–Co(II)32 и различные основания 

Льюиса.33 Исследование влияния оснований Льюиса на 

скорость и селективность бром- и иодлактонизации 

показало, что для ненасыщенных кислот и спиртов в 

присутствии NBS и NIS реакции значительно уско-

ряются при использовании оснований Льюиса, содер-

жащих донорные атомы серы, селена и фосфора. 

Способ экзо- или эндо-циклизации прежде всего 

контролируется структурой субстрата. Так, сопряжен-

ные (E)-алкены претерпевают эндо-селективную цик-

лизацию, тогда как сопряженные (Z)-алкены и алкены с 

любой геометрией, содержащие алифатические замес-

тители, претерпевают экзо-селективную циклизацию.33  

Для асимметрической бромлактонизации алкинов 83 

с помощью NBS были использованы производные 

алкалоида хинного дерева (DHQD)2PHAL (катализатор 

C8) и (DHQ)2PHAL. Метод позволяет провести быстрый и 

стереоселективный синтез лактонов 84 с тетразаме-

щенной алкеновой группой и четвертичным стерео-

центром, связанным только с атомами углерода (схема 29), 

и может применяться для проведения циклизации в 

граммовых масштабах. Cоединения 84 представляют 

интерес не только в качестве ценных строительных 

блоков для синтетической химии, но и для медицин-

ской химии. Так, галогененоллактоны являются кова-

Схема 28 
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лентными ингибиторами сериновых протеаз, таких как 

химотрипсин.34 

Ряд α-эфирных лактонов 85 и 86 получали из 

производных малонового эфира 87 и NBS в ТГФ в 

присутствии H2O. В реакции может использоваться широ-

кий спектр субстратов. Значение диастереомерного соот-

ношения (dr) продуктов син-85 и анти-86 составляет 

до 20:1 (схема 30). При замене заместителя R2 или R3 

на неароматический син-селективность реакции суще-

ственно падает. В случае R1 = R3 = H, R2 = Ph и R4 = Me 

был получен только бромгидриновый аддукт без 

малейших следов циклического продукта.35 

1.2. Бензофураны 

Циклизацией метил-2-аллил-4,5,6-трибром-3-гидрокси-

бензоата (92) с участием NBS или NIS и последующей обра-

боткой промежуточных соединений 93a,b NaOMe или 

1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-еном (DBU) было полу-

чено производное 2-метилбензо[b]фурана 9438 (схема 32).  

Схема 29 

Схема 30 

Описана регио- и стереоселективная син-1,4-бром-

лактонизация сопряженных енинов 88 и 89 в при-

сутствии NBS и 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO). 

Для большинства енинов 1,4-присоединение селек-

тивно преобладает над 1,2-присоединением. Оно может 

приводить к появлению в продукте реакции стерео-

генного центра и аксиально хирального аллена одно-

временно. Енины (E)-88 и (Z)-89 образуют соответ-

ствующие продукты 90 и 91 с комплементарными 

стереохимиями у новосозданного аксиально хираль-

ного аллена36 (схема 31).  

Иодлактонизацией алкилиденциклопропиловых эфиров 

с помощью I2 или NIS в смеси MeCN–H2O, 2:1 получены 

4,5-транс-1,5-цис-3-оксабицикло[3.1.0]гексан-2-оны.37  

Схема 31 

2-Замещенные 3-иодбензо[b]фураны 95a,b были 

синтезированы в результате последовательности реакций: 

1) катализируемой палладием реакции Сузуки алкинил-

бороновых эфиров, генерируемых in situ из ацетиленов 

96a,b и арилбромидов 97a,b, пиридилбромидов или 

винилбромидов; 2) 5-эндо-диг-иодциклизации с учас-

тием NIS в присутствии BCl3 2-алкиниланизолов 98a,b, 

полученных в предыдущей реакции.39 (схема 33).   

Схема 32  

Схема 33 
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В результате региоселективной 5-экзо-триг-цикли-

зации ряда 2-аллилнафталин-1-олов 99a–e с участием 

NIS в MeCN при 0 °C в атмосфере N2 получены про-

изводные 2-(иодметил)-2,3-дигидронафто[1,2-b]фурана 

100a–e, которые можно превратить в нафто[1,2-b]-

фураны 101a,d,e. Аналогичные продукты 100a–e полу-

чены также при гетероциклизации с участием I2 в 

присутствии бромида цетилтриметиламмония (CTAB) 

в водной среде, однако выходы продуктов в этом 

случае выше, чем при использовании NIS40 (схема 34). 

ленного конкурентным бромированием электроно-

донорного арильного фрагмента.41 

1.3. Тиофены и селенофены 

4-(Бутилселанил)селенофены 105 были получены в 

результате циклизации диинолов 106 с участием NBS и 

(n-BuSe)2. Реакция диинолов 107 с избытком (MeS)2 в 

присутствии NBS приводит к образованию 4-(метил-

сульфанил)тиофенов 108 в качестве единственных 

продуктов42 (схема 36). 

Схема 34  

Асимметрическую иодлактонизацию производного 

бензойной кислоты 102 в бензо[b]фуран-1(3H)-он 103 в 

присутствии каталитического количества бензойной 

кислоты и бифункционального катализатора C6b на 

основе тиокарбамата хинидина использовали в качестве 

ключевой стадии в многостадийном синтезе грибкового 

метаболита (–)-гербаровой кислоты 104 ((–)-herbaric 

acid) (схема 35). Использование менее реакционно-

способного NIS вместо NBS позволило избежать обра-

зования нежелательных побочных продуктов, обуслов-

Схема 35 

1.4. Бензотиофены 

2,3-Дизамещенные бензо[b]тиофены 109 синтези-

рованы в результате катализируемого палладием и медью 

перекрестного сочетания 2-иодсульфаниланизола 110 и 

терминальных алкинов и последующей электрофиль-

ной циклизации с помощью NBS (схема 37). Например, 

алкин 111 с циклогексенильным заместителем взаимодей-

ствует с 1.2 экв. NBS с образованием целевого 3-бром-

бензо[b]тиофена 109 с выходом 74%, а та же реакция с при-

менением молекулярного Br2 вообще не происходит.43 

Схема 36  

Схема 37 
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1.5. Пирролы и их гидрированные аналоги 

1,2,3,5-Тетразамещенные пирролы 112 образуются 

при обработке NBS δ-енаминоэфиров 113 в нейтраль-

ных условиях,44 в то время как в оснóвных условиях 

при обработке NXS образуются соответствующие 

3-галогенпирид-2(1H)-оны 114.45 Следует отметить, что 

в нейтральной среде в случае R1 = R2 = H наблюдается 

также образование бромированных δ-енаминоэфиров 

115 (схема 38), при R1 = Me, R2 = H соединение 115 

становится основным продуктом реакции, а соответ-

ствующий пиррол обнаруживается в следовых количе-

ствах (5%).44 Аналогичные бромпроизводные 115 были 

обнаружены в качестве побочных продуктов в реакции 

NBS со всеми изученными субстратами 113, однако 

они медленно (в течение 3–24 ч) превращались в 

пирролы 112. 

присутствии различных функциональных групп (эфир-

ных, кето-, цианогрупп и других групп, чувствитель-

ных к действию кислот), которые устойчивы в данных 

условиях (схема 40). Применение NCS вместо NBS 

позволяет подавить образование нежелательного 

побочного продукта гидроаминирования.47 

Схема 38 

N-Замещенные пирролы 116 получены в результате 

реакции гексан-2,5-диона (117) и первичных аминов в 

присутствии NBS в микроволновой (MW) печи (50 °C, 

300 Вт) без растворителя46 (схема 39).  

Внутримолекулярным хлораминированием NCS 

алленов 118 в присутствии основания 2,6-лутидина и 

катализатора [Ag(phen)OTf] получены замещенные 

пирролины 119. Проведение реакции возможно в 

Схема 39 

Бромциклизация олефинов 120 и 121 в присутствии 

NBS и хиральной фосфорной кислоты С2а приводит к 

энантиоселективному образованию 2-замещенных 

тетрагидропирролов 122 и 123. В реакции могут 

участвовать различные, в том числе сульфонил-

защищенные, γ-аминоалкены. В некоторых случаях в 

качестве побочных продуктов образуются производные 

пиперидина 12416 (схема 41). 

Энантиоселективная бромаминоциклизация ненасы-

щенных сульфонамидов 125 с применением NBS и 

тиокарбаматного катализатора С6а позволила получить 

энантиообогащенные 2-(бромметил)пирролидины 126, 

которые могут использоваться в синтезе различных 

фармацевтических средств. На выходы продуктов и 

энантиоселективность влияют электронная природа и 

размеры заместителей в субстратах. По этому методу 

были получены бициклический азиридин 127 и 

изоиндолин-1-он 128
48 (схема 42). 

Схема 41 

Схема 40 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(1), 1–29 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(1), 1–29] 

12 

Галогенциклизацией N-тозилзащищенных амино-

диенов с NBS в CH2Cl2 при комнатной температуре 

были синтезированы производные пирролидина с 

высокими выходами и диастереоселективностью с 

преобладанием E-изомеров.49  

Было предложено проводить синтез пирролидинов 

129 из сульфонамидов 130 инициируемой видимым 

светом реакцией Гофмана–Лёфлера в присутствии 

промотора NIS (схема 43). В случаях, когда обработка 

видимым светом приводит к невысоким выходам 

продуктов, реакционную смесь обрабатывают LED-

светом50 (схема 44). 

кислот функциональных групп, в ней могут участво-

вать субстраты, содержащие различные заместители у 

атома азота, – амиды и карбаматы, в том числе и синте-

тически полезные Boc- и Cbz-защищенные произ-

водные. В то же время соединения, содержащие 

толуолсульфонильный заместитель у атома азота, не 

образуют циклические продукты 13251 (cхема 45). 

Схема 42 

Схема 43 

Схема 44 

В результате использования палладиевого катали-

затора PdCl2(MeCN)2 для внутримолекулярного хлор-

аминирования неактивированных алкенов 131 при 

комнатной температуре образуются производные 

пирролидина 132, а также шестичленные азотистые 

циклы, как правило, с высокой экзо-селективностью. 

Реакция не затрагивает чувствительных к действию 

Еще один способ получения функционализирован-

ных пирролидинов 133 наряду с пиперидинами 134 – 

каскадное расширение цикла циннамилазиридина 135 в 

присутствии промотора NBS (схема 46).  Бромирования 

по ароматическому циклу не наблюдается даже в 

случае субстратов с электронодонорными замести-

телями. Электронный эффект не оказывает существен-

ного влияния на выходы продуктов реакции. Как 

правило, субстраты с электронодонорными заместите-

лями проявляют лучшую региоселективность. Данный 

метод позволяет получать пирролидины, являющиеся 

фрагментами многих полезных молекул.52 

Схема 45 

Окислительная 5-экзо-диг-циклизация диинамидов 

136 и 137 при содействии NIS и DMSO при комнатной 

температуре открывает доступ к функционализирован-

ным соединениям с 1,5-дигидро-2H-пиррол-2-оновым 

циклом 138 и 13953 (схема 47).   

Полученные пиррол-2-оны 139, содержащие 1,1'-би-

фенильный заместитель в положении 3, при действии 

TfOH претерпевают внутримолекулярную электро-

фильную циклизацию бифенильного фрагмента 

с ненасыщенным кетонным фрагментом с образо-

ванием необычных спироциклических соединений 

140
53 (схема 48).  

Схема 46 
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Хиральные 2,2'-бипирролидины 141 были синтези-

рованы в результате внутримолекулярного анти-селек-

тивного диаминирования алкенов 142 в присутствии 

NIS. Реакция диаминирования не ограничивается 

циклизациями незамещенных 1,8-диаминоокт-4-енов. 

Так, диамин 142 c R2 = Me циклизуется с образованием 

хирального 2,2'-бипирролидина 141, а в результате 

6-экзо-циклизации дец-5-ен-1,10-диамина 143 образуется 

1,1'-бис(3-бромфенил)-2,2'-бипиперидин (144) (схема 49). 

Метод был использован для диастереоселективного 

синтеза лигандов на основе транс-бипирролидина.54 

Эффективная реакция расширения лактамного цикла 

алленолов 145a–e происходит при действии NBS в 

CH2Cl2 c образованием γ-лактамoв 146a–e и 147e в 

результате контролируемого расщепления связи C–C 

β-лактамного цикла. Интересно, что в присутствии 

1.3 экв. NBS субстрат 148 претерпевает одно расши-

рение, приводящее к продукту 149, тогда как при 

использовании 3 экв. NBS происходит преимуще-

ственно двойное расширение с образованием соедине-

ния 150 (схема 50). В отличие от содержащих по два 

цикла 2-азетидинонa алленолов, перегруппировки 

которых с высокой диастереоселективностью приводят 

к соответствующим производным тетрамовой кислоты 

(tetramic acid) (β-лактамные аддукты), в реакциях свя-

занных с 2-индолиноновым фрагментом алленолов в 

аналогичных условиях образуются в качестве един-

ственных или основных продуктов хинолин-2,3-дионы 

(δ-лактамные аддукты). Некоторые алленовые лактамы 

образуют смеси региоизомерных продуктов, которые 

легко разделяются хроматографически. Полученные 

продукты примечательны тем, что содержат четвер-

тичный стереоцентр.55 

Схема 47 

Схема 48 

Схема 49 

Схема 50 
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1.6. Индолы 

Индолы 151 можно синтезировать в катализируемой 

I2 окислительной циклизации N-ариленаминов 152 при 

участии NBS в качестве окислителя (схема 51). На 

выходы продуктов и состав реакционной смеси влияют 

природа заместителей и стерические препятствия в 

субстратах. Так, выходы падают при наличии замести-

теля в положении 2 арильного заместителя. м-Заме-

щенные исходные соединения 152 в стандартных усло-

виях образуют по два региоизомера. Амидо- и изо-

пропилзамещенные енамины 152 взаимодействуют с 

трудом, образуя несколько неидентифицируемых побоч-

ных продуктов.56 

1H-индол-2-карбальдегиды 154a,b, которые не удалось 

получить в аналогичных реакциях из тех же субстратов 

с использованием золота в качестве катализатора. 

Описанный метод был применен для синтеза биоактив-

ного индольного алкалоида (R)-калиндола ((R)-calindol)58 

(схема 53).  

Схема 51 

В результате катализируемой комплексом золотa C9 

циклоизомеризации 1-[2-(тозиламино)фенил]проп-2-ин-

1-олов 153 в присутствии NIS при кипячении в Me2CO 

образуются 1H-индол-2-карбальдегиды 154, а при 

комнатной температуре – (E)-2-(иодметилен)индолин-

3-олы 15557 (схема 52).  

Реакция может проводиться и без катализа золотом. 

В качестве исходных соединений могут быть исполь-

зованы также 1-[2-(ацетиламино)фенил]проп-2-ин-1-олы 

153, однако в этом случае полученные 1H-индол-

2-карбальдегиды 156 не содержат защитной группы. 

Примечательно, что таким способом были получены 

Схема 52 

1-Арил-1H-индол-3-карбонитрилы были получены 

из 2-арил-3-(ариламино)алк-2-еннитрилов в результате 

галогенирования NBS или NCS и последующей катали-

зируемой Zn(OAc)2 внутримолекулярной циклизации. 

Предполагается, что процесс протекает через образо-

вание арилнитрениевых ионных интермедиатов, кото-

рые претерпевают электрофильное ароматическое 

замещение с образованием производного 1-арил-1H-

индолa.59 

Циклоизомеризация 1-[2-(тозиламино)фенил]проп-

2-ин-1-олов 153 в 2-(иодметилен)индолин-3-оны 157 и 

гем-3-(дииодметил)индолин-2-оны 158 в присутствии 

NIS протекает хемоселективно, причем вторичные и 

третичные спиртовые субстраты образуют исключи-

тельно 3- и 2-оксиндольные продукты соответственно. 

В случае R2 ≠ H полученный предполагаемый продукт 

иодаминоциклизации, генерируемый in situ действием 

NIS, подвержен 1,2-сдвигу гидроксильной группы, 

который сопровождается 1,2-миграцией алкильной 

группы и окислением спиртового фрагмента с образо-

ванием гем-3-(дииодметил)индолин-2-оновой цикличе-

ской системы 158. С другой стороны, в субстратах с 

R2 = H 1,2-сдвиг гидрид-иона и окисление вторичного 

карбинольного атома углеродa приводит к образова-

нию производных 2-(иодметилен)индолин-3-онa 157 

(cхема 54). По мнению авторов, реакция получения 

2-оксиндолов представляет собой чрезвычайно редкий 

пример как 1,2-сдвига гидроксильной группы, так и 

двойной миграции двух функциональных группы под 

действием NIS.60 

Синтез ряда индолов 159 с различными функцио-

нальными группами был осуществлен из N-тозил-

2-алкениланилинов 160 в результате образования связи 

Схема 53 
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C–N и ароматизации с участием NIS.  В то время как 

субстрат 160 с N-Boc-защитной группой образует индол 

159 с умеренным выходом, субстраты с сульфон-

амидной группой образуют продукты с высокими 

выходами (за исключением группы Ns), N-ацетил- и 

N-Cbz-защищенные, а также незащищенные субстраты 

вообще не образуют продуктов (cхема 55). Что 

касается влияния заместителей в фенильном цикле 

алкенового фрагмента исходных соединений 160, выяс-

нилось, что и электронодонорные, и электроно-

акцепторные заместители в различных положениях 

циклa образуют продукты 159 с умеренными и высо-

кими выходами. Однако субстраты с сильными 

электроноакцепторными заместителями (например, 

NO2) не образуют ожидаемых продуктов. В случае 

R2 = Ar исходные соединения 160, содержащие в 

фенильном цикле электронодонорные группы (4-Me, 

2-MeO, 4-MeO), образуют продукты 159, a также 

3-арилзамещенные индолы в соотношении 9.1:1 

(4-Me), 1:2 (2-MeO) и 1:2.8 (4-MeO). Последний факт, 

очевидно, объясняет механизм реакции, включающий 

1,2-миграцию арильной группы.61 

молекулярное алкилирование по Фриделю–Крафтсу 

(схема 56).  В соответствующей реакции с NBS могут 

участвовать различные замещенные диазоамиды 162. 

Электронная природа заместителей и их положение 

оказывают существенное влияние на хемоселектив-

ность реакции в пользу продукта алкилирования по 

Фриделю–Крафтсу – соединения 161, либо продукта 

β-элиминирования гидридa62 – соединения 163 (схема 56). 

Схема 54 

Схема 55 

3-Галоген-2-оксииндолы 161 были синтезированы 

циклизацией N-арилдиазоамидов 162 при действии 

NXS. Предполагается, что реакция протекает через 

образование ионов диазония и последующее внутри-

1.7. Изоиндолинон-индолины 

Синтез спироконденсированных изоиндолинон-

индолинов 164 возможен в результате катализируемой 

медью C-терминальной атаки 2-алкиниланилинов 165 

на 2-иодбензамиды 166 с последующим действием 

NBS и трихлоризоциануровой кислоты (TCCA) в при-

сутствии Ac2O на промежуточные изоиндолиноны 

16763 (схема 57).   

Схема 56 

Схема 57 

1.8. Карбазолы 

Карбазолы 168a–e и тетрагидрокарбазолы 169f,g 

синтезированы с высокими выходами в результате 

гетероциклизации 2-циклогекс-2'-ен-1'-иланилинов 170a–g 
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с участием NIS в MeCN при –10 °C в течение 45 мин и 

последующего нагревания при кипячении полученных 

не очень устойчивых промежуточных продуктов 171a–g с 

Pd/C в PhH при кипячении (схема 58).  Попытки прове-

дения подобной гетероциклизации с NBS не увенча-

лись успехом.64 

2. ПЯТИЧЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ 

С ДВУМЯ ГЕТЕРОАТОМАМИ 
2.1. Оксазолы и их гидрированные аналоги 

Двух- и трехзамещенные функционализированные 

оксазолы 172 были получены окислительной цикли-

зацией производных N-ацилированных аминокислот 

173 в присутствии NBS без использования катали-

заторов (схема 59). Реакция применима к широкому ряду 

субстратов, включая алифатические и ароматические 

соединения с различными электронными свойствами.65 

Реагент Кори–Кима (NBS–Me2S) был использован 

для внутримолекулярной циклизации енамидов 176 в 

2,5- и 2,4,5-замещенные оксазолы 177 в присутствии 

мягкого основания K2CO3 (схема 61). Следует отме-

тить, что в отсутствие основания, но при прочих рав-

ных условиях получена только смесь E- и Z-β-бромен-

амидов. Реакция эффективно проходит для субстратов 

с электронодонорными и электроноакцепторными 

заместителями в ароматическом цикле и гетероарома-

тическими енамидами. Наличие различных замести-

телей в ароматическом цикле α- и β-замещенных енамидов 

176, как правило, не влияет на выходы 2,4,5-замещен-

ных оксазолов 177, однако при наличии электроно-

акцепторного β-заместителя в енамиде (например, в 

случае N-стирилбензамидов) реакция не идет.67 

Схема 58  

Схема 59 

2,5-Дизамещенные оксазолы 174 были получены в 

результате внутримолекулярной окислительной цикли-

зации N-аллилбензамидов 175 с участием NBS без 

применения катализаторов66 (схема 60).  

Схема 60 

2,5-Дизамещенные 4-бромоксазолы 178 синтезиро-

вали в результате проведенного в специально скон-

струированном реакторе солнечного фототермохими-

ческого бромирования связи C(sp3)–H N-(2-арилэтил)-

амидов 179 с использованием NBS в 1,2-дихлорэтане 

(DCE) в течение 6 ч (с 10.00 до 16.00) в солнечные дни. 

В аналогичной реакции N-(2-арилэтил)тиобензамидов 

180a,b образуются соответствующие 2,5-дизамещен-

ные 4-бромтиазолы 181a,b (схема 62). Авторы предло-

жили следующий механизм реакции: бензильное 

бромирование, сопровождающееся образованием связи 

C–O в результате внутримолекулярного нуклеофиль-

ного замещения, и второе бензильное бромирование, 

сопровождающееся элиминированием HBr, приводят к 

формированию оксазольного цикла. Третье бромиро-

вание оксазольного цикла приводит к конечному 

продукту. Недостатки метода: 1) солнечное фототермо-

химическое бензильное бромирование является ограни-

чением метода, так как в положении 5 допустим только 

Схема 61 

Схема 62  
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арильный заместитель; 2) отсутствие точного контроля 

за освещением и температурой реакции; 3) необходи-

мость использования 3 экв. NBS.68 

Производные oксазолинa 182 и бисоксазолинa 183 

получены электрофильной циклизацией N-(бута-2,3-

диен-1-ил)амидов 184 и 185 с помощью NBS при 

комнатной температуре69 (схема 63). 

оксазолинов. Так, использование 3-аминопропан-1-ола 

позволяет получить с высоким выходом соединение с 

шестичленным 5,6-дигидро-1,3-оксазиновым циклoм. 

Подходящими субстратами в реакции оказались 

алифатические, умеренно электронодонорные аромати-

ческие альдегиды, а также ароматические альдегиды с 

электроноакцепторными группами и электроноакцеп-

торный гетероароматический пиридин-2-карбальдегид. 

Ароматические альдегиды с электроноакцепторными 

заместителями обычно требуют незначительного изме-

нения условий реакции вследствие возросшей чувстви-

тельности производных оксазолинa к действию кислот: 

реакцию в этом случае проводят в PhMe в присутствии 

неорганических оснований (K2CO3, K3PO4). В то же 

время электронодонорные ароматические альдегиды 

(салицилальдегид, 4-гидроксибензальдегид, пиррол-

2-карбальдегид) не подходят для этой реакции, 

поскольку они быстро вступают в электрофильное 

ароматическое замещение под действием NBS. С 

помощью описанного метода из пиридин-2,6-дикарб-

альдегида может быть синтезирован известный 2,6-бис-

(4,5-дигидрооксазол-2-ил)пиридиновый лиганд 194 

(PyBOX). Предполагается, что NBS играет роль источ-

ника ионов бромония.71 

Схема 63 

Обработкой алкенов 186 NBS, нитрилом, NaHCO3 и 

H2O в присутствии Cu(OTf)2 или Zn(OTf)2 стерео-

селективно синтезированы оксазолины 187 (через 

бромамидный интермедиат 188, схема 64). транс-

Стильбен, стирол, 1,2-дигидронафталин, инден и 

β-пропилстирол в реакции с MeCN и PhCN непосред-

ственно образуют соответствующие оксазолины 187. В 

то же время циклогексен и цис-циклооктен образуют 

исключительно бромамиды 188, которые не цикли-

зуются в оксазолины 187 даже в течение продол-

жительного времени. Обработка DBU и Et3N превра-

щает бромамиды 188 в соответствующие оксазолины 

187. Реакция также была распространена на халконы 

189, образующие продукты 19070 (схема 65). 

Схема 64  

Синтез 2-замещенных оксазолинов 191 предложено 

проводить с участием альдегидов 192, аминоспиртов 

193 и NBS в качестве окислителя (схема 66).  Этот 

метод не ограничивается получением пятичленных 

Схема 65 

Схема 66 

Еще одним способом синтеза оксазолинов является 

тандемный метод раскрытия–замыкания цикла. Реак-

ция протекает в мягких условиях и представляет собой 

рециклизацию бензоксазин-4-онов 195 в 2,5-дизаме-

щенные оксазолины 196
72 (схема 67). 
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Для проведения энантиоселективной бромциклиза-

ции аллиламидов 197 под действием NBS в хиральные 

бромированные оксазолины 198 с тетразамещенным 

атомом углеродa, которые могут быть превращены в 

синтетически полезные хиральные строительные фраг-

менты, было предложено использовать (S)-DTBM-

BINAP (катализатор C10, схема 68). Сравнимую с NBS 

эффективность в этой реакции продемонстрировали и 

другие бромирующие агенты: 2,4,4,6-тетрабромцикло-

гекса-2,5-диен-1-он, 1,3-дибром-5,5-диметилгидантоин  

и N-бромацетамид.73 

Изучено влияние заместителя в арильной группе 

стирола 203 на выходы продуктов 204. Так, при нали-

чии электронодонорных заместителей оксазолидины 

204 образуются с высокими выходами и диастерео-

селективностью. Субстраты 203 с такими электроно-

акцепторными заместителями, как F и Br, также 

образуют соответствующие продукты 204 с высокими 

выходами (схема 71). В то же время в случае 

Схема 67 

Схема 68 

5-экзо-диг-Иодциклизация N-сульфонил-N-пропар-

гиламидов 199 под действием NIS приводит к образо-

ванию различных оксазолидинов 200 и 5-(иод-

алкилиден)-4,5-дигидрооксазолов 201 (схема 69). 

Полученные 4,5-дигидрооксазолы 201 могут быть 

далее превращены в соответствующие оксазолы в 

присутствии O2.
74 

В реакции N-тозиламиноспиртов 202а–c и стиролов 

203a,b в присутствии NBS, активированного AgOTf, 

образуются производные оксазолидина 204а–c.  Взаимо-

действие незамещенного N-тозиламиноспирта 202 (R = H) 

со стиролом (203b) (Ar = Ph) приводит к смеси двух раз-

личных гетероциклов – морфолина (205) и оксазоли-

дина 204d в соотношении 2:1 (схема 70), образую-

щихся в результате вицинального и геминального присое-

динения соответственно. Предполагается, что процесс при-

соединения должен включать образование бензильного 

карбкатионного интермедиата, а также семипинаколи-

новую перегруппировку в результате 1,2-сдвига фениль-

ной группы. Последняя трансформация была под-

тверждена экспериментами с дейтериевыми метками.75 

Схема 69 

Схема 70 
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м-хлорзамещенного стирола наряду с желаемым про-

дуктом образуется незациклизованный бромэфир, а 

высокоэлектронодефицитный м-нитростирол вообще 

не вступает в реакцию присоединения.75 

были подвергнуты каталитическому гидролизу с 

помощью Cs2CO3 в MeOH, в результате чего образо-

вались энантиомерно чистые трео-β-гидрокси-α-амино-

кислотные производные 212. Примечательно, что по 

мере того как арильные заместители становятся все 

более электронодонорными при переходе от фенил-

аланина к триптофану, превращение промежуточных 

бромидов в оксазолидиноны 211 становится все легче, 

а стереоселективность этой стадии возрастает. Так, 

защита Boc-группой и радикальное бромирование с 

помощью NBS соединения 213 непосредственно 

приводит к образованию с выходом 72% оксазолиди-

нона 214, гидролизом которого получено производное 

β-гидрокситриптофана 21577 (cхема 74). 

Схема 71 

Диастереомерные алкены проявляют стереоконвер-

генцию при образовании оксазолидинов, что было 

продемонстрировано на примере получения единствен-

ного продукта 206 с одинаковой стереохимией у 

стереогенных центров 2 и 6 из диастереомерных 

алкенов (E)- и (Z)-207 (схема 72). Метод был применен 

для стереоселективного синтеза псевдопролинов.75 

Оптически активные производные оксазолидинона 

208, содержащие различные функциональные группы, 

были получены в результате энантиоселективной бром-

аминоциклизации аллил-N-тозилкарбаматов 209, ката-

лизируемой комплексом Sc(OTf)3 с хиральным фосфи-

новым лигандом L. В реакцию могут вступать многие 

(Z)-алкенил-N-тозилкарбаматы 209, в том числе с 

линейными и разветвленными алкильными замести-

телями в олефиновом фрагменте, субстраты, содер-

жащие в боковых цепях различные функциональные 

группы (OBn, OAc, OTs, CN, Cl, NHBoc), а также 

алкиновые и α,β-ненасыщенные эфирные группы, и 

(Z)-трехзамещенные олефины. Во всех случаях регио-

селективно образуются продукты 5-экзо-циклизации 

208 (схема 73). Однако в случае изученного субстрата c 

(E)-конфигурацией была получена смесь продуктов 

5-экзо- и 6-эндо-циклизации с различными ee.76 

Радикальное бромирование Boc-защищенных α-амино-

кислот 210 с помощью NBS и последующую обработку 

полученных бромидов AgNO3 в Me2CO с преимуще-

ственным образованием транс-оксазолидинонов 211 

использовали в качестве одной из промежуточных 

стадий в синтезе энантиомерно чистых трео-β-гидрокси-

α-аминокислотных производных фенилаланина, тирозина, 

гистидина и триптофана 212. Полученные в разных 

соотношениях транс- и цис-оксазолидиноны были 

разделены, и промежуточные продукты транс-211 

Схема 72  

Схема 73 

Схема 74 
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2.2. Бензоксазолы 

Бензо[d]оксазол-2-амины 216 были синтезированы в 

результате раскрытия цикла бензо[d]оксазола (217a) в 

реакции со вторичными аминами и последующей 

окислительной циклизации полученных амидинов 218 

под действием окислителя NBS. Циклические алифа-

тические вторичные амины, а именно пиперидин и его 

производные, пирролидин, морфолин и производные 

пиперазина, гладко вступают в реакцию раскрытия 

цикла соединения 217a с образованием амидиновых 

аддуктов 218, которые далее циклизуются при 0 °C в 

течение 5 мин. При применении эквимолярных коли-

честв субстратов 217a и 219 или 220 можно прямо 

получить целевое соединение 216 без выделения 

амидинов 218 (схема 75). В случае ациклических 

алифатических вторичных аминов размыкание цикла 

происходит при повышении температуры до 80 °C и 

продлении времени реакции до 8–10 ч. В случае 

линейных алифатических аминов для стадии раскрытия 

цикла требуется катализатор Sc(OTf)3.
78 

Энантиомерно чистые цис-ненасыщенные бицикли-

ческие γ-лактамы 224 были синтезированы реакцией 

NBS с 1-(2-гидрокси-1-фенилэтил)пирролин-2-онами 22580 

(схема 77).  

Схема 75 

2.3. Другие производные оксазолов 

Взаимодействием N-δ-алкенил-N'-тозилмочевины 221 

с NIS, в зависимости от условий реакции, можно полу-

чить либо бициклический имидазолидин-2-он 222 

(диаминирование), либо бициклическую изомочевину 

223 (алкоксиаминирование)79 (схема 76).  

Схема 76 

2.4. Изоксазолы 

1,3-Диполярное циклоприсоединение ароматических 

оксимов 226 к α-азидоакрилатам 227 приводит к 

образованию 3,4,5-трехзамещенных изоксазолов 228 

(схема 78). На выходы продуктов реакции влияет как 

электронная природа заместителей, так и их простран-

ственное расположение в исходных соединениях.81 

Схема 77 

Другой способ синтеза изоксазолов 229 использует 

иодциклизацию и окисление N-алкоксикарбонил-

O-пропаргилгидроксиламинов 230. Среди карбаматных 

защитных групп лучшие результаты показала изо-

пропилоксикарбонильная группа. Метод был применен 

для синтеза вальдекоксиба (valdecoxib) (231) (схема 79) – 

селективного ингибитора циклооксигеназы-2 (COX-2), 

который используется как нестероидный противово-

спалительный препарат для лечения остеоартрита и 

ревматоидного артрита.82 

Схема 78 
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Трехкомпонентный синтез 3,4-дизамещенных изоксазол-

5(4H)-онов 232 заключается в реакции ароматических 

арил- или гетероарилальдегидов 233, гидрохлорида 

гидроксиламина (234) и 1,3-дикарбонильных соедине-

ний – этилацетоацетата (235а) или этил-4-хлорацето-

ацетата (235b), в присутствии катализатора NBS в 

водной среде при комнатной температуре83 (схема 80). 

электрофила. Реакция применима для аминов 238 с 

различными арильными заместителями. Субстраты 238 

с электронодонорными и электроноакцепторными 

арильными заместителями в алкиновом фрагменте 

образуют изоксазолы 239 с умеренными и высокими 

выходами. Ожидаемый продукт не образуется, если 

субстрат 238 содержит триметилсилильную группу или 

является терминальным алкином (схема 82). В исход-

ном соединении также могут присутствовать и другие 

перфторалкильные группы, например n-C4F9. В то же 

время наличие в 1,3-сопряженных енинах перфтор-

алкильной группы в положении 2 рядом с тройной 

связью критически важно для проведения описанной 

циклизации, так как при использовании в качестве 

субстратов 1,3-сопряженных енинов, содержащих метиль-

ную или фенильную группу вместо CF3, целевые 

соединения не обнаружены.85 

Схема 79 

Схема 80 

4-Хлоризоксазолы 236 синтезированы с умеренными 

и высокими выходами из (E/Z)-O-метилоксимов алки-

нонов 237 в результате хлорирования и циклизации 

(схема 81). В синтезе используется сочетание NCS и 

триметилхлорсилана (TMSCl) в MeNO2, в котором 

in situ образуются Cl2 и HCl. Данный метод применим 

также для синтеза 4-бром- и 4-иодоксазолов при исполь-

зовании NBS и NIS вместо NCS. Условия реакции спо-

собствуют изомеризации обычно неспособных к цик-

лизации (E)-O-метилоксимов алкинонов в (Z)-изомеры. 

Последние легко циклизуются в целевые изоксазолы, 

что позволяет получать 4-галогенизоксазолы как из  

(Z)-, так и (E)-O-метилоксимов алкинонов 237.84 

Окислительной циклизацией N-[2-(трифторметил)-

алк-3-ин-1-ил]гидроксиламинов 238 при содействии 

NIS были получены 4-(трифторметил)-5-ацилизоксазолы 

239. NIS в этой реакции играет роль и окислителя, и 

Схема 81 

Образование Δ2-изоксазолинов 240, содержащих 

четвертичный стереогенный центр, проходит в резуль-

тате энантиоселективной циклизации β,γ-ненасыщен-

ных оксимов 241 с использованием NIS в присутствии 

I2 и тиомочевины С11a с фрагментом дигидроцин-

хонидина (схема 83). Реакция распространяется на 

множество β,γ-ненасыщенных кетоксимов, содер-

жащих ароматические заместители у олефинового и 

оксимного атомов углерода, а также на оксимы, содер-

жащие алифатический заместитель у олефинового 

атома углерода. В то же время субстраты с алифа-

тическим заместителем у оксимного атома углерода 

образуют продукты с очень низкими значениями er. 

Таким образом, наличие ароматического заместителя у 

оксимного атома углерода является существенным 

условием достижения высокой энантиоселективности. 

Схема 82 

Схема 83 
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Продукты циклизации оксимов 241 могут быть исполь-

зованы в дальнейших превращениях.86 

Из гидразонов 242 и β,γ,δ,ε-ненасыщенных оксимов 

243 в результате 1,4-иодфункционализации при участии 

NIS в присутствии катализаторов С11b,c с высокой 

энантиоселективностью (er до 98.5:1.5) получены про-

изводные Δ2-пиразолина 244 и Δ2-изоксазолина 245 

соответственно, содержащие (E)-3-иодпроп-1-еновую 

группу при четвертичном стереогенном центре (схема 84). 

Для исследуемой 1,4-иодфункционализации пригодны 

диены, содержащие арильные (электронодонорные и 

электроноакцепторные) и алифатические заместители. 

В то же время в реакции могут участвовать только 

оксимы, содержащие арильные или гетероарильные, но 

не алифатические заместители, поскольку в последнем 

случае резко падает энантиоселективность. Напротив, в 

1,4-иодаминоциклизации могут участвовать N-(4-нитро-

бензосульфонил)гидразоны, содержащие как аромати-

ческие, так и алифатические заместители, причем 

электронная природа арильных заместителей на энантио-

селективность не влияет. Общим для обеих реакций 

является то, что, независимо от природы заместителей, 

все продукты образуются в виде единственного 

диастереомера в отношении геометрии олефина.87 

1-Aлкил-2-ацетокси-N-бензил-N-триметилсилилокси-

бут-3-ен-1-амины 249a–f, полученные с умеренной 

диастереоселективностью в результате промотируе-

мого TMSOTf α-ацетоксиаллилирования нитронов 250a–f 

с применением 3-бромпроп-1-ен-1-илацетата (251) и 

металлического Zn в безводном ДМФА, были исполь-

зованы в стереоспецифической 5-экзо-триг-иодцик-

лизации с участием NIS в CHCl3 для синтеза 4,5-цис-

3-алкил-4-ацетокси-5-(иодметил)изоксазолидинов 252a–d, 

которые не удается получить с помощью 1,3-диполяр-

ного циклоприсоединения. В то время как алкилзаме-

щенные аддукты 249a–d претерпевают эффективную 

иодциклизацию, в случае арилзамещенных соединений 

249e,f целевые изоксазолидины 252e,f не были полу-

чены вообще. Со стереохимической точки зрения из 

каждого аддукта 249a–d получен единственный 

изоксазолидин 252a–d: так, соединения син-249a–d 

образуют продукты 3,4-цис-4,5-цис-252a–d, а суб-

страты анти-249a–d образуют продукты 3,4-транс-4,5-

цис-252a–d (cхема 86). Данный метод, в отличие от 

1,3-диполярных циклоприсоединений, позволяет пол-

ностью контролировать региохимию продуктов и обна-

руживает неожиданное диастереопредпочтение, веду-

щее к образованию 4,5-цис-изоксазолидинов незави-

симо от син- или анти-стереохимии исходного гомо-

аллилового гидроксиламина.89 

Схема 84 

Сообщалось о синтезе аддуктов 246 Δ2-изоксазолина 

и N-замещенного сахарина в результате 1,3-диполяр-

ного циклоприсоединения N-кротоноилсахарина (247), 

играющего роль диполярофила, к альдоксимам 248 в 

присутствии NCS и катализатора гидроксиапатита 

p-HAP300 (Ca10(PO4)6(OH)2) при микроволновом облу-

чении в отсутствие растворителя. По сравнению с 

классическими условиями реакции (с использованием 

NaOCl в двухфазной среде) при микроволновом методе 

продукты образуются со значительно более высокими 

выходами в течение гораздо меньшего времени без 

изменения региоселективности; оба метода приводят к 

образованию только одного региоизомера88 (схема 85). 

Схема 85 

Схема 86 
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2.5. Бензизоксазолы 

Региоселективное образование 3-замещенных бензо-

[d]изоксазолов 253 из первичных о-гидроксиарил-

кетиминов 254 проходит в присутствии NCS и K2CO3 в 

ТГФ90 (схема 87). 

Схема 87 

2.6. Тиазолы 

В результате реакции кетонов 255 с NBS в ионных 

жидкостях, например [bmim]PF6 и [bmpy]Tf2N, в при-

сутствии каталитических количеств TsOH образуются 

α-бромкетоны, которые далее были превращены в 

тиазолы 256 добавлением в реакционную смесь 

тиоамидов 257 и K2CO3
91 (схема 88). 

Описан тандемный синтез Ганча производных 

тиазол-2-амина 258, в котором молочная кислота 

выступает одновременно катализатором и раствори-

телем. Легкодоступные исходные арилметилкетоны 

259 региоселективно α-бромируются NBS, а затем при 

90–100 °C гетероциклизуются под действием тиомоче-

вины (260а) в целевые тиазол-2-амины 258 (схема 89). 

Субстраты, содержащие сильные электроноакцеп-

торные группы (например, NO2), по сравнению с 

другими исходными соединениями, образуют про-

дукты с более низкими выходами.92 

Схема 88  

Схема 89 

2-Аминотиазол-5-карбоксилаты 263 получены реак-

цией этил-3-этоксиакрилата (264) с NBS. Образую-

щийся в ходе этой реакции интермедиат 265 (полу-

ацеталь α-бром-α-формилацетата) циклизуется in situ с 

тиомочевинами 260, что и приводит к целевым карб-

оксилатам 263 (схема 91). Метод пригоден для 

получения N-алкил-, N-арил- и N-бензил-2-аминотиазол-

5-карбоксилатов.94 

Схема 90 

Подобный метод был использован для получения 

2-амино-4-алкил- и 2-амино-4-арилтиазол-5-карбокси-

латов и их селеназольных аналогов 266 в результате 

α-галогенирования NBS β-кетоэфиров 267 с после-

дующей циклизацией с тиомочевиной (260а) или 

селеномочевиной (268а) в присутствии β-цикло-

декстрина (β-СВ) в H2O–Me2CO, 20:1 при 50 °C95 

(схема 92).  

Схема 91 

Глубокий эвтектический растворитель (DES) на 

основе хлорида холина и мочевины применяли в 

качестве эффективного катализатора и растворителя 

при синтезе биологически активных тиазол-2-аминов и 

оксазол-2-аминов 269 из активных метиленовых соеди-

нений 267 или 270 и мочевины 271 или тиомочевины 

260 и NBS96 (схема 93).  

Схема 92 

Схема 93 

Синтез 4-арилтиазол-2-аминов 261 из ароматических 

кетонов 262, NBS и тиомочевин 260 проходит при 

микроволновом облучении при 80–85 °C в смеси 

PEG-400–H2O, 1:293 (схема 90). 
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Тандемный синтез тиазолов и селеназолов 272 из 

алкинов 273 и тиомочевин 260 или селеномочевин 268 

с применением NBS проходит в присутствии катали-

затора β-CD в водной среде (схема 94). Заместители в 

тиомочевинах 260, селеномочевинах 268 и арил-

ацетиленах 273 существенно не влияют на выходы 

продуктов 272. Предполагается, что рекция протекает 

через in situ образование 1-арил-2,2-дибромэтан-1-она 

из NBS и арилацетилена 273, который затем взаимо-

действует с тиомочевиной 260 или селеномочевиной 

268 с образованием целевого азола 272.97 

2.7. Бензизотиазолы 

Бензо[d]изотиазолы 279 были получены из трет-

бутилсульфоксидов 280, играющих роль источника 

сульфинильной группы, в присутствии NBS и AcOH в 

CH2Cl2 (схема 97). Конечные продукты 279 могут 

содержать в положении 3 различные алкильные или 

ароматические группы с электронодонорными или 

электроноакцепторными заместителями. Предпола-

гается, что на ключевой стадии реакции арильные 

трет-бутилсульфоксиды 280 активируются с 

помощью NBS и кислоты, что приводит к циклизации с 

орто-расположенной сульфинамидометильной груп-

пой с образованием сульфинимидов. Они не выде-

ляются, а посредством гетероатомного процесса, экви-

валентного реакции Виттига, через потерю трет-

бутилсульфиновой кислоты спонтанно превращаются в 

бензо[d]изотиазолы 279.100 

Схема 94 

Региоселективный синтез производных 2-имино-

2,3,5,6-тетрагидробензо[d]тиазола 274, представляю-

щих интерес для биохимии, осуществлен взаимодей-

ствием енаминонов 275, KSCN и 2 экв. NBS в MeCN 

(схема 95). Реакция протекает через образование про-

межуточных α-броменаминонов с последующим 

тиоцианированием и внутримолекулярной циклиза-

цией.98 

Для синтеза 4-арил-2-гидразонилтиазолов 276 исполь-

зовали реакцию пиразол-4-карбальдегидов 277, тио-

семикарбазида (278) и ацетофенонов 259 в присутствии 

NBS и катализатора Fe3O4@SiO2@KIT-699 (схема 96).  

Схема 95 

Схема 96  

2.8. Бензотиазолы 

Бензо[d]тиазолы 281a–e получают из тиобенз-

анилидов 282 с использованием NBS в CH2Cl2–CCl4, 

1:1101 (схема 98). 

Схема 97 

2.9. Пиразолы 

Иодциклизация с помощью системы NIS–BF3·OEt2 

позволяет синтезировать пиразолы 283 из гидразидов 

284
102 (схема 99).  

Схема 98 
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Синтез 4,5-дигидро-1H-пиразолов 285, представляю-

щих интерес из-за широкого спектра их биологических 

свойств, предложено проводить галогенциклизацией 

β,γ-ненасыщенных гидразонов 286 с NBS (схема 100). 

В аналогичных условиях реакция с NCS приводит к 

образованию сложной смеси соединений без целевого 

продукта. В то же время с NIS иодциклизация проис-

ходит с высокими выходами продуктов. Полученные 

4,5-дигидро-1H-пиразолы 285 легко могут быть 

превращены в соответствующие пиразолы.103 

селективность – из (E)-алкенов образуются только транс-

бромамидины, а из (Z)-алкенов – цис-имидазолины (транс-

имидазолин выделен в качестве единственного продукта 

при использовании транс-олефина); 4) дизамещенные 

олефиновые субстраты образуют галогенамидиновые 

продукты, в то время как трехзамещенные олефины в 

стандартных условиях образуют 2-имидазолины. Это, 

очевидно, можно приписать разнице в конформациях 

субстратов. По-особому реагирует α-пинен (293), обра-

зующий только продукт 294 в результате раскрытия 

цикла105 (схема 103).  

Схема 99 

Схема 100 

2.10. Имидазолы 

Из α-гидроксикетона 287 либо 1,2-дикетона 288 в 

смеси с ароматическим альдегидом 192 и NH4OAc в при-

сутствии катализатора NBS без растворителя синте-

зируют 2,4,5-триарил-1H-имидазолы 289104 (схема 101).  

Реакция олефинов 290, MeCN, первичных аминов и 

NBS в результате внутримолекулярной циклизации 

промежуточного бромамидина 291 позволяет получить 

ряд 2-имидазолинов 292 (схема 102). Общие харак-

теристики реакции таковы: 1) высокая региоселек-

тивность – выделены только продукты, образующиеся 

согласно правилу Марковникова; 2) высокая пози-

ционная селективность – более электроноакцепторные 

олефины взаимодействуют легче; 3) высокая стерео-

Схема 101 

Электрофильную реакцию олефинов 290, диметил-

цианимида, первичных аминов и NBS использовали 

для синтеза ряда производных гуанидинa 295 и 

2-имидазолинa 296 (схема 104). Субстратами могут 

выступать не только электронодонорные, но и отно-

сительно электроноакцепторные олефины. В случаe 

олефинa 290c, когда образуется гуанидин с открытой 

цепью, соответствующий циклизованный продукт 296e 

Схема 102 

Схема 103 

Схема 104 
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может быть легко получен нагреванием реакционной 

смеси. Метод был использован для получения ключевого 

интермедиата в синтезе ингибитора рецептора rTRPVI.106 

Еще один способ получения 2-имидазолинов 297 

заключается в окислении аминальных интермедиатов, 

образованных из альдегидов 192, 298 и этилен-

диаминов 299a,b, с помощью NBS в CH2Cl2 или трет-

бутилметиловом эфире (MTBE) (схема 105). Реакция 

применима к различным ароматическим и алифатиче-

ским альдегидам, содержащим галогеновые, нитриль-

ные и эфирные функциональные группы, а также к 

N-незамещенным и N-монозамещенным 1,2-диаминам. 

Для получения хиральных 4,5-дигидро-1H-имидазолов 

297, широко применяющихся в качестве хиральных лиган-

дов,107 вместо этилендиамина (299a) можно исполь-

зовать хиральный 1,2-дифенилэтилeндиамин (299b). 

2.11. Бензимидазолы 

Бензo[d]имидазол-2-aмины 305 (X = NH) образуются 

в результате реакции циклогексанона (306) с гуани-

дином (307) с использованием NBS и Oксона® в при-

сутствии TsOH. NBS вместе с Oксоном® промотирует 

in situ галогенирование циклогексанона (306), который, 

в свою очередь, взаимодействует с гуанидином (307) с 

образованием бензo[d]имидазол-2-aминов 305. Кроме 

того, в идентичных оптимизированных условиях посред-

ством каскадной реакции также были синтезированы 

бензо[d]oксазол-2-амины 305 (X = O) с использованием 

циклогексанона (306) и замещенных мочевин 271111 

(схема 108). 

Схема 105 

Ультразвуковое облучение повышает эффективность 

реакции альдегидов 192, 298 и этилендиамина (299a) с 

NBS в водной среде при образовании 2-замещенных 

2-имидазолинов 300 (схема 106). Основным преиму-

ществом применения ультразвукового облучения 

является существенное увеличение скорости реакции 

по сравнению с традиционными методами: при тради-

ционных методах требуется перемешивание в течение 

ночи, при ультразвуковом облучении продукты обра-

зуются за 12–18 мин.108 

Схема 106 

Конденсация энантиомерно чистых 1,2-диаминов 299 с 

терефталевым альдегидом (301) или 2-иод-, 2-алкил- 

либо 2-арил-1,3-бенздиальдегидами 302 в PhMe с 

последующей обработкой NBS в CH2Cl2 приводит 

прямо к энантиомерно чистым диамидинам – 1,4- и 

1,3-бис(4,5-дигидро-1H-имидазол-2-ил)бензолам 303 и 

304 (ee > 98%)109 (схема 107). 

2-Имидазолины были получены также в результате 

диаминирования енонов с применением NCS, TsNH2 в 

качестве электрофильного источника азота и нитрила 

(MeCN, i-PrCN, PhCN).110  

Схема 107 

2.12. 1,3-Оксатиоланы и тиоацетали 

Хемоселективный синтез 1,3-оксатиоланов 308 осуще-

ствлен реакцией альдегидов 192, 298 с 2-сульфанилэтан-

1-олoм (309a) в присутствии каталитического коли-

чества NBS (схема 109). Метод позволяет проводить 

селективную защиту альдегидов в присутствии кетонов, а 

также защиту алифатических кетонов в присутствии 

ароматических кетонов. Ацетофенон и бензофенон не 

образуют оксатиоацетали даже в течение длительного 

времени реакции (4–5 ч). В кетоэфирах в условиях реакции 

кетогруппа реагирует селективно без переэтерификации.112 

Схема 108 

Схема 109 

Метод использовали также для перетиоацетализации 

O,O-ацеталей 310 с образованием тиоацеталей 311112 

(схема 110). 
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Схема 110 

3. ПЯТИЧЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ 

С ТРЕМЯ ГЕТЕРОАТОМАМИ 

Различные 2,5-дизамещенные 1,3,4-оксадиазолы 312 

синтезированы окислительной циклизацией N-ацил-

гидразонов 313 с помощью смеси NCS и DBU в CH2Cl2 

при комнатной температуре113 (схема 111).  

Для получения 1,3,4-оксадиазол-2-аминов 314 исполь-

зовали окислительную циклизацию семикарбазонов 

315 в присутствии NBS и NaOAc при действии ультра-

звука (схема 112). Без ультразвука целевые продукты 

314 образуются со сравнимыми выходами, однако 

время реакции существенно увеличивается.114 

Схема 111 

Разработан эффективный метод синтеза 1,4-дизаме-

щенных 5-иод-1H-1,2,3-триазолов 316 многокомпо-

нентной реакцией алкинов 273, 317 с азидами 318 в 

присутствии NBS и CuI (схема 113). В отсутствие NBS 

в реакции, катализируемой CuI, при прочих равных 

условиях образуются 1,4-дизамещенныe 1H-1,2,3-три-

азолы. Реакция может быть проведена при комнатной 

температуре в ТГФ, MeCN, Me2CO, но не идет в 

MeOH. При этом не затрагиваются различные 

Схема 112 

защитныe группы, например ацетальные и кетальные 

(чувствительные к действию кислот), ацетильные, 

S,S-дифенилфосфордитиоатные и TBDMS группы 

(чувствительные к действию щелочей), а также 

сложноэфирные, эфирные, амидные, гидроксильные и 

некоторые другие широко распространенные активные 

группы (PhS, MsO). Метод может найти применение в 

органическом синтезе и фармацевтической химии.115 

4. ПЯТИЧЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ 

С ЧЕТЫРЬМЯ ГЕТЕРОАТОМАМИ 

4.1 Тетразолы 

Различные 1,5-дизамещенные тетразолы 319, содер-

жащие бром в α-положении к алкильному заместителю 

у атома азота N-1, получены в результате катализи-

руемой Zn(OTf)2 реакции алкенов 290, нитрилов 

(MeCN, PhCN или BnCN) и TMSN3 с NBS (схема 114). 

Ln(OTf)3 (Ln = La, Yb, Y, Sm, In) также эффективно 

катализирует это превращение, для которого, однако, 

требуется больше времени. Предполагается, что реак-

ция протекает через промежуточный ион нитрилия, 

который далее взаимодействует с азидом с образо-

ванием конечного продукта 319.116 

Схема 113 

Схема 114 

Формальное [3+2]-аннелирование N-пропаргил-

амидов 320 с TMSN3 проходит в присутствии NIS с 

образованием производных тетразолa 321 (схема 115).  

В реакции могут участвовать пропаргиловые амиды 

320, содержащие различные ароматические группы, 

причем электронные эффекты и положение замести-

телей в арильном цикле мало влияют на выходы 

продуктов. Однако реакция не идет в случае алифа-

тического заместителя R1 или R3 (Me, i-Pr). Приме-

нение NBS может вызывать описанную циклизацию, 

Схема 115 
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в то время как использование NCS не приводит к 

целевому соединению. В случае применения в реакции 

концевых пропаргиламидов происходит in situ 

изменение полярности (umpolung) азида, приводящее к 

4-(дииодметил)-4,5-дигидро-1H-имидазолам. Поскольку 

соединения, содержащие дигалогенметильную группу, 

проявляют полезную биологическую активность, эта 

реакция может применяться для получения дииод-

метилированных гетероциклов. Метод может быть 

распространен также на связанные через кислород 

пропаргиловые карбоксилаты, содержащие различные 

ароматические фрагменты.117 

 

Таким образом, N-галогенсукцинимиды продолжают 

широко использоваться в синтезе разнообразных пяти-

членных гетероциклов, в том числе биологически 

активных соединений и лекарственных средств. Эти 

синтетические подходы основаны на реакциях электро-

фильной галогенциклизации, окисления, галогенлакто-

низации, циклоизомеризации, циклодегидратации, броми-

рования по бензильному положению, α-положению 

карбонильных соединений и других. Они протекают с 

высокой регио- и стереоселективностью, которая опре-

деляется строением и электронными свойствами суб-

страта, а также промотируются хиральными катализа-

торами. Преимуществом реакций c N-галогенсукцин-

имидами, по сравнению с реакциями с другими 

галогенирующими реагентами, является возможность 

протекания таких реакций без конкурентного галогени-

рования в ароматическом цикле, а также возможность 

участия в реакциях соединений, содержащих чувстви-

тельные к действию кислот функциональные группы. 
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