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Исследования синтеза и тонкого химического 

строения гетероароматических и циклических 

α,β-непредельных кетонов 

В 70–80 гг. прошлого века в лаборатории В. Д. Орлова 

наибольшее развитие получили работы в области 

химии α,β-непредельных карбонильных соединений. 

Кафедра органической химии Харьковского государ-

ственного университета в тот период интенсивно зани-

малась исследованием халконов и их гетероцикличе-

ских аналогов, поэтому кандидатская диссертация 

В. Д. Орлова была посвящена синтезу мало изученных 

селенофеновых аналогов халкона (схема 1) и иссле-

дованию их тонкого химического строения (конформа-

ционный анализ, основность, галохромные свойства, 

фотоизомеризация) с использованием ЯМР 1Н, УФ и 

ИК спектроскопии, а также диэлькометрии.1–10 Было 

установлено, что по своему электронодонорному 

влиянию в статическом состоянии гетероциклические 

радикалы располагаются в следующей последователь-

ности: 2-селенил > 2-тиенил > 2-фурил.  

Была изучена реакционная способность халконов с 

ароматическими и гетероциклическими радикалами в 

реакции эпоксидирования, проводимой путем щелоч-

ного окисления либо реакцией Дарзана,11–15 и установ-

лено, что они являются транс-изомерами, исследовано 

раскрытие эпоксидов в присутствии HCl, приводящее к 

смеси трео- и эритро-хлоргидринов (схема 2), изу-

чены основность и спектральные характеристики 

эпоксидов. 
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Позже научные интересы В. Д. Орлова сместились в 

сторону циклических α,β-непредельных кетонов: были 

синтезированы непредельные кетоны под общей 

формулой 1, выявлена взаимосвязь между их строе-

нием, свойствами и реакционной способностью, а 

также на их основе получены α,β-непредельные спирты 

2, эпоксиды 3 и пиразолины 416–25 (схема 3). 

щем и апротонном растворителях достаточно надежно 

отражают s-структуру бициклических кетонов, суще-

ствующих преимущественно в s-цис-конформации.21 

Наряду с конформационно лабильными α,β-непре-

дельными кетонами линейного и циклического 

строения (3-арилиденхроманонами, -тиохроманонами,  

4-арилиден-5-гомотиохроманонами и их тиоаналогами) 

были исследованы и фиксированные s-транс-еноновые 

системы, в частности 1,5-диарил-1-циклогексен-3-оны. 

Установлено, что спецификой фиксированной s-транс-

структуры являются пониженные значения частоты 

валентных колебаний карбонильной группы в ИК спект-

рах и повышение дипольного момента.21,23 

Также были синтезированы α-дисульфанилметилиден-

производные α'-арилиденциклоалканонов,26–28 изучены 

их реакции с азабинуклеофилами, что позволило пред-

ложить удобные общие методы синтеза замещенных 

тиазолов, бензодиазепинов, частично гидрированных 

индазолов и хиназолинов. На основании эксперимен-

тальных данных было установлено, что реакционная 

способность дисульфанилметилиденовой группы резко 

уменьшается в случае циклических ацеталей (1,3-ди-

тиоланпроизводныx (R1 + R2 = (CH2)2), 1,3-дитиан-

производныx (R1 + R2 = (CH2)3), схема 4): такие кетоны 

реагируют с бинуклеофилами только по арилиде-

новому фрагменту молекулы. 

Позже были разработаны29–32 методики синтеза 

хиназолинтионов 5 на основе симметричных и несим-

метричных диарилиденциклогексанонов, выяснена 

направленность гетероциклизаций хиназолинтионов с 

алкилирующими реагентами, разработаны условия 

восстановления гексагидрохиназолинтионов и иссле-

дованы химические свойства впервые синтезиро-

ванных октагидрохиназолинтионов (схема 5). 

Химия производных пиразолина – эффективных орга-

нических люминофоров, получила свое дальнейшее 

развитие в работах 1977–1979 гг.:33–35 были разрабо-

таны условия синтеза поляризованного арилгидразина 

на основе фуксина и парафуксина. Оказалось, что 

полученный трис(4-гидразинфенилен)метилхлорид 6 

стабилен в твердом состоянии и легко реагирует с 

ароматическими α,β-непредельными кетонами, образуя 

пиразолины 7 (схема 6). Интересно, что полученные 

пиразолины в метанольных растворах частично диссо-

циированы, причем ионная и молекулярная формы 

характеризуются независимой флуоресценцией, а 

мощный электроноакцепторный карбкатионный центр 

подавляет кросс-конъюгационный характер пиразоли-

нового цикла в этих соединениях. 

Схема 2 

Схема 3 

Было установлено, что надежным критерием иденти-

фикации транс-конфигурации синтезированных кетонов 

служит частота внеплоскостных деформационных колеба-

ний связи С(β)–Н в области 940–960 см–1 в ИК спектре.21–23 

Одной из интересных стереохимических задач изу-

чения α,β-непредельных кетонов является определение 

их s-цис-, s-транс-поворотной изомерии. На основании 

ИК спектров бициклических кетонов 1 был сделан вывод, 

что лишь два критерия – соотношение интенсивностей 

полос валентных колебаний групп С=О и С=С и 

разность ∆νС=О – при записи спектров в протонсодержа-

Схема 4 
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Схема 5 

Схема 6 

реакций, а также трансформация пирилиевых солей 

8 в пиридиниевые (соединения 10) и диазатропилиевые 

(соединения 11) соли,36,37 изучены реакции 1-фенил-2-

пиразолинов с ароматическими альдегидами.38 

В это же время была показана возможность 

модификации замещенных 1-фенил-2-пиразолинов с 

помощью солей пирилия и 1,3-дитиолия (синтез соеди-

нений 8 и 9, схема 7), установлена направленность этих 

Схема 7 
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Возврат к пиразолиновой тематике произошел в 

1995–1997 гг. Были получены пиразолины на основе 

имидазольных и бензимидазольных аналогов халкона, 

изучено их окисление в пиразолы, проведено квантово-

химическое моделирование строения и спектральных 

характеристик производных пиразолина и пиразола.39 

Показано, что халконы, содержашие п-нитрофениль-

ный радикал в бензилиденовом фрагменте, образуют в 

реакции с фенилгидразинами исключительно гидразоны. 

Обнаружено,40,41 что в реакциях производных гидразина 

с диарилиденциклогексанонами продукт имеет строе-

ние, соответствующее взаимодействию аминогруппы 

гидразина с карбонильным углеродом (соединение 13) 

либо с β-углеродным атомом еноновой системы (соеди-

нение 12, схема 8). В первом случае процесс может 

сопровождаться реакциями перегруппировки и окис-

ления, во втором – реакцией быстрого окисления 

пиразолинов до пиразолов 12.  

Били синтезированы индазолы 13, содержащие тио-

амидный фрагмент, установлено их стереохимическое 

строение, изучены спектрально-люминесцентные 

свойства, осуществлена трансформация в тиазолы 14. 

Получены также пиразолины,42,43 содержащие 

8-гидроксихинолиновый фрагмент в положении 3 либо 

5 пиразолинового цикла, изучены их спектральные 

хаpактеристики и хелатирующая способность. 

Реакции α,β-непредельных кетонов, 

их производных и предшественников 

с ароматическими и гетероциклическими 

диаминами 

В начале 1980-х гг. было изучено44,45 взаимодействие 

2,3-дибром-1,3-диарилпропанонов с аммиаком и пер-

вичными аминами, приводящее к смеси транс- и цис-

2-арил-3-ароилазиридинов 15, проанализированы их 

конформационные особенности (схема 9).  

В аналогичных условиях циклоконденсация о-фенилен-

диамина (о-ФДА) и α,β-дибромхалконов ведет к фото-

хромным 1,1а-дигидроазиренохиноксалинам 1645,46 

(схема 10, конденсация исходных реагентов в присут-

ствии п-толуолсульфокислоты привела к 3Н-1,5-бензо-

диазепину 17). Строение фото- и термоокрашенной 

форм описывается 1,3-диполярной структурой азомети-

нового илида 18 (в более поздних исследованиях 

установлено, что на первой стадии интермедиатами 

фотопревращений выступают глубокоокрашенные три-

плетные бирадикальные частицы, тогда как биполяр-

Схема 8 

Схема 9 

Схема 10 
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ные илиды формируются на второй стадии фото-

реакции47). Азометинилиды были зафиксированы в 

типичной реакции 1,3-диполярного циклоприсоеди-

нения с участием ароматических альдегидов (структура 

19). Фотохромия азиренохиноксалинов особенно наглядно 

проявляется при наличии в азиридиновом цикле 

п-нитрофенильного радикала.48 Поэтому и возникла 

идея замены нитрогруппы на другие электроно-

акцепторные группы: фтор, дифторметилсульфониль-

ную, дифторметилсульфанильную, трифторметилсульфо-

нильную, трифторметильную,49,50 однако фотохромные 

свойства азиренохиноксалинов при этом были менее 

выраженными. Азиридины 16 оказались термически 

нестабильными: при нагревании в n-PrOH превра-

щались в аддукты 20 (cхема 10).51 

К циклическим азиридиниланилам возвратились в 

начале 2000 гг.52–54 В частности, был расширен ряд би- 

и трициклических азиридинов, используя в том числе и 

реакцию кросс-сочетания Сузуки–Мияуры54 между 

галогензамещенными азиридиниланилами и арилбор-

ными кислотами, проведено систематическое исследо-

вание их химических и стереохимических особен-

ностей. Исследованы реакции циклоприсоединения 

ряда диполярофилов (ароматические альдегиды, N-арил-

малеимиды), установлено стереохимическое строение 

полученных циклоаддуктов.52,53 Продукты 21 и 22, 

которые были синтезированы в реакциях дибромидов 

(либо α-монобромидов) халконов имидазольного ряда с 

1-амино-2-аминометилциклогексаном или о-ФДА 

(схема 11), в кристаллическом состоянии также прояв-

ляют выраженный фотохромный эффект. Для соеди-

нения 21 установлено образование лишь одного из 

двух возможных позиционных изомеров, строение 

которого подтверждено данными РСА и соответствует 

участию в реакции с карбонильной группой дибромопро-

изводного именно той аминогрупы, которая непосред-

ственно связана с циклогексановым циклом диамина.55 

Первое сообщение о реакции халкона с о-ФДА, 

ведущей к образованию 2,4-дифенил-1Н-2,3-дигидро-

1,5-бензодиазепина 23 (схема 12), было опубликовано в 

1979 г.56 Можно сказать, что именно с этого момента 

на кафедре органической химии под руководством 

В. Д. Орлова началось активное исследование цикло-

конденсаций α,β-непредельных карбонильных соеди-

нений, их предшественников и синтетических эквива-

лентов с моно-, ди- и триаминоаренами, азолами и 

азинами.  

Циклизации халкона с о-ФДА проходили в спиртах в 

присутствии Et3N (в ряде случаев в чистом Et3N) и 

приводили к формированию семичленного цикла.56 

Наличие электроноакцепторных групп в ароматиче-

ских циклах позволило получить диазепины 23 с 

высокими выходами, тогда как в случае электроно-

донорных заместителей выходы были удовлетвори-

тельными и в реакционной смеси всегда присутствовал 

непрореагировавший халкон. Реакционная способность 

α,β-ненасыщенных кетонов по отношению 1,4-азаби-

нуклеофилам стала в дальнейшем предметом исследо-

ваний кандидатских диссертаций. Были получены ряды 

1Н-2,3-дигидро-1,5-бензодиазепинов 23 на основе 

халконов,57 моно- и дизамещенных дибензаль-

ацетонов58 (соединения 24), халконов, содержащих 

8-гидроксихинолиновый фрагмент.59 Предшественники 

α,β-непредельных кетонов – метиларилкетоны – в реак-

циях с о-ФДА в условиях кислотного катализа также 

образуют 2,2,4-тризамещенные 2,3-дигидро-1Н-1,5-бензо-

диазепины 2560,61(схема 13). В реакциях с арилкетонами 

были изучены и другие диамины: 3,4-диаминофуразан, 

Схема 11 

Схема 12 

Схема 13 
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2,3-диаминопиридин, 1,2-диаминобензимидазол, 1,5-ди-

аминотетразол. Указанные о-диамины не вступали в 

реакции с халконами и только 1,5-диаминотетразол 

образовывал моноанил.62 

Активными в реакции с халконами оказались и гетеро-

циклические α,β-диамины. Так, были синезированы 

пиримидо[3,4-b][1,4]диазепины 26 на основе 5,6-диамино- 

4-гидроксипиримидина,63 а пиразоло[3,4-b][1,4]ди-

азепины 27 получены в реакции с 4,5-диамино-

пиразолами64–66 (схема 14).  

значными. Так, в реакциях 5,6-диамино-1,3-диметил-

урацила с халконами получены 2,4-диарил-7,9-диметил-

1,7,9-триазаспиро[4,5]дец-1-ен-6,8,9-трионы 28 с неболь-

шой примесью аллоксана 29 (схема 15). Соединения 28 

были также получены встречным синтезом – взаимо-

действием 5-амино-1,3-диметилбарбитуровой кислоты 

с халконом.70 Однако с окисью мезитила при про-

ведении реакции в PhMe образуется диазепин 30, что 

можно объяснить большей поляризацией связи С=С, а 

также невысокой долей кетоформы в неполярном 

растворителе.71 Циклизация промежуточного β-аддукта 

А приводит к продукту 30. 

Необычный характер взаимодействия был обна-

ружен и в реакциях 4-нитро-о-ФДА с 4-нитрохалко-

нами.72 Взаимодействие реализуется в соотношении 

1:2, причем метиленовая группа промежуточного бензо-

диазепина проявляет повышенную СН-кислотность и 

присоединяется к двойной связи второй молекулы 

халкона с образованием аддуктов Михаэля 31, в 

которых объемные заместители в положениях 2 и 3 

занимают транс-ориентацию (схема 16). 

Неожиданной была и реакционная способность 

1,5-диаминотетразола в реакциях с халконами. Продук-

тами взаимодействия оказались не триазепины 32,73 а 

пиразолины 33, образующиеся в результате пере-

группировки Димрота исходного диамина74 (схема 17). 

Схема 14 

Была установлена направленность реакций при 

неэквивалентности аминогрупп исходного диамина, 

подтверждены последовательности стадий взаимо-

действия в процессе формирования семичленного 

цикла, исследованы химические превращения произ-

водных 1,5-диазепина.67–69 Если в случае о-ФДА реак-

ция проходит по пути 1,4-присоединения к еноновой 

системе,57 то для гетероциклических диаминов пред-

почтительным является 1,2-присоединение с образо-

ванием промежуточного азометина.63 

Вместе с тем не всегда конденсации α,β-непре-

дельных кетонов с α,β-диаминами являются одно-

Схема 16 

Схема 15 

Схема 17 
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1,3-Диарил-2,3-дибромпропаноны являются высоко-

реакционноспособными биэлектрофильными соедине-

ниями. В условиях оснόвного катализа, они легко 

образуют α-бромхалконы – геминально активирован-

ные олефины с электроноакцепторной карбонильной 

группой, поэтому возникла идея исследовать их в реак-

циях с гетероциклическими диаминами. Если взаимо-

действия о-ФДА с дибромпропанонами приводят к 

формированию фотохромных азиренохиноксалинов, то 

диамины с аминогруппами, дифференцированными по 

основности, образуют, как правило, 1,5-диазепиновые 

структуры. Не является исключением и 4-нитро-

о-ФДА, который в реакциях с 4-нитрохалконами обра-

зует смесь продуктов 34–36, причем выходы азирено-

хиноксалинов 34 не превышают 10%. Основной путь – 

это формирование промежуточного енаминокетона 38, 

трансформирующегося в семичленный либо пятичлен-

ный цикл (побочная реакция)75 (схема 18). 

Диазепины 38, 39 были получены в реакциях 

халкондибромидов с 1,3-диметил-5,6-диаминоураци-

лом и 4-гидрокси-5,6-диаминопиримидином.76,77 И в 

этих случаях взаимодействие происходит через проме-

жуточные енаминокетоны, в образовании которых 

принимает участие более нуклеофильная 5-амино-

группа. Производные 38 существуют преимущественно 

в 3Н-таутомерной форме в растворах и кристал-

лическом состоянии (данные РСА), тогда как для 

пиримидодиазепинов 39 в растворах реализуется 

5Н-таутомерная форма.78 

Реакции α,β-непредельных кетонов, 

их производных и предшественников 

с моно- и диаминоазолами 

Циклоконденсации моноаминоазолов с ароматиче-

скими непредельными кетонами и солями Манниха 

изучены в 1990–1993 гг.:79–81 объектами исследований 

выступали 3-аминотриазол, 3,5-диаминотриазол, 3-метил-

5-аминопиразол, 2-аминотетразол, 2-аминобензимид-

азол (схема 19). Были синтезированы дигидропроиз-

водные пиразоло-, 1,2,4-триазоло-, тетразоло[1,5-а]-

пиримидинов 40–42, пиримидо[1,2-а]бензимидазола 

43, исследованы их химические свойства (реакции 

нитрозирования, окисления, восстановления, алкили-

рования), а также впервые показана возможность 

синтеза 6-гидроксизамещенных 1,2,4-триазоло[1,5-а]-

пиримидинов и пиразоло[1,5-а]пиримидинов. Про-

анализировано влияние заместителей на таутомерный 

состав дигидроазолопиримидинов, существующих как 

в енаминной (пиразоло[1,5-а]пиримидины), так и 

иминной (1,2,4-триазоло[1,5-а]пиримидины, тетразоло-

[1,5-а]пиримидины) таутомерных формах.82 В анало-

гичных конденсациях были исследованы моно- и 

Схема 18 

Схема 19 
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дибензальциклоалканоны83 и показано, что аннели-

рование с карбоциклом ведет к стабилизации енамин-

ной таутомерной формы (продукты 44). 

В реакциях 2-аминотиазолина84 с α,β-непредельными 

альдегидами получены 7-гидроксипроизводные тетра-

гидротиазоло[2,3-a]пиримидина 45, тогда как в случае 

α,β-непредельных кетонов выделены продукты 

дегидратации – дигидротиазоло[2,3-a]пиримидины 46. 

1,2-Диаминоазолы при взаимодействии с халконами 

реагируют как типичные 1,3-бинуклеофилы. Так, про-

дуктами реакций халконов с 1,2-диаминобензимид-

азолом85 оказались пиримидо[1,2-a]бензимидазолы 45, 

в случае 1,2-диаминоимидазола выделены производные 

дигидроимидазо[1,5-b]пиридазина86 46 (ароматические 

производные имидазо[1,5-b]пиридазина 47 получены 

в реакциях с 2,3-дибром-1,3-диарилпропанонами,87 

схема  20). 

Если реакции с халконами проходят через нуклео-

фильное присоединение эндоциклического атома азота 

по активированной связи С=С, то дальнейшая циклизация 

сопровождается элиминированием гидразинной амино-

группы (1,2-диаминобензимидазол, 1,2-диамино-4,5-

дифенилимидазол, 3,4,5-триамино-1,2,4-триазол). Для 

4-арил-1,2-диаминобензимидазолов наиболее электро-

фильным центром является атом С-5 имидазольного 

цикла, и гидразинная аминогруппа принимает участие 

в циклизации. Такая последовательность стадий под-

тверждена в работе 2002 г.,88 в которой впервые 

описано получение продуктов гетарилирования еноновых 

систем – α-аддуктов 3-ароилакриловых кислот и 1,2-ди-

аминоимидазолов. В реакциях 3,4,5-триамино-1,2,4-

триазола с халкондибромидами89 гидразинная амино-

группа сохраняется, что приводит к формированию 

солей триазолопиримидиния 48. 

Объектом исследования в работах 2001–2004 гг.90–92 

стали 3-ароилакриловые кислоты, в молекулах которых 

находится по три электрофильных центра. Были иссле-

дованы их реакции с 1,4-бинуклеофилами (схема 21), 

Схема 20 

Схема 21 
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содержащими неэквивалентные нуклеофильные центры 

(замещенными о-фенилендиаминами, вицинальными 

диаминами гетероциклических рядов), исследована 

реакционная способность относительно бинуклео-

филов с нуклеофильными центрами разной природы 

(о-аминофенолов, о-аминотиофенолов, 1,2-диамино-

азолов), установлены особенности циклизаций 2-ароил-

2,3-дибромпропионовых кислот с 1,3- и 1,4-бинуклео-

филами, изучены взаимодействия эфиров и амидов 

3-ароилакриловых кислот с аминоазолами93 (схема 21). 

Таким образом, было однозначно установлено, что 

ароилакриловые кислоты, их эфири и амиды реагируют 

с бинуклеофилами через стадию α-присоединения с 

последующей циклизацией и образованием термо-

динамически стабильных шестичленных циклов (про-

дукты 49–55).  

В 2009 г.94 были получены соединения Биджинелли 

56, 57 и раскрыт их синтетический потенциал, в 

частности изучена реакция Кляйзена–Шмидта 4-арил-

5-ацетил-3,4-дигидропиримидин-2-онов с ароматиче-

скими альдегидами. Показано, что незамещенные по 

атому N-1 дигидропиримидин-2-оны вступают в кон-

денсацию в жестких условиях, образуя смесь продук-

тов 58, 59, что связано с амид–амидольной таутомерией 

пиримидинового фрагмента,95 тогда как N-1-алкил-

прозводные легко образуют α,β-непредельные кетоны 

3,4-дигидропиримидинового ряда 60 (схема 22).  

Попытки встречного синтеза соединений 58 реакцией 

Биджинелли с участием циннамоилацетоуксусного 

эфира, бензальдегида и мочевины были безуспешными, 

а продуктом взаимодействия оказалось 6-стирил-

производное 61. Синтезированные α,β-непредельные 

производные 60 легко взаимодействуют с гидразинами, 

образуя пиразолины 62, но в реакции с о-ФДА и 

3-амино-1,2,4-триазолом не вступают.96 

Соединения Биджинелли, содержащие 1,2,4-окса-

диазольный цикл, были получены и в реакции 1-(3-ди-

арил-1,2,4-оксадиазол-5ил)ацетонов с тиомочевиной и 

ароматическими альдегидами. Интересно, что в случае 

салицилового альдегида были выделены производные 

как 3,4-дигидропиримидин-2-тионов 61, так окса-

диазоцин-3-тионов 6297 (схема 23). 

В 2012 г.98 был разработан новый препаративный 

метод получения 5-(1-цианo-2-арилвинил)-1,2,4-окса-

диазолов, исследована их реакционная способность 

относительно ряда нуклеофильных реагентов. Изучено 

взаимодействие циклических 1,1-ендиаминов 63, 64, 

полученных реакциями бис(метилсульфанил)производ-

ных с этилендиамином, с малеимидом и показано, 

что реакции осуществляются путем присоединения 

N-малеимида по α-атому углерода и сопровождаются либо 

рециклизацией (соединения 65), либо сохранением 

имидазолидинового фрагмента (продукты 66, схема 24). 

Нетривиальным достижением харьковской школы 

химиков стало открытие новой реакции изомеризации 

13β→13α 17-кетостероидов 67, происходящей при 

действии на стероиды о-ФДА и его производных в 

AcOH. Реакция имеет общий характер для кето-

Схема 22 

Схема 23 
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стероидов 5α-, 5β-андростановых и эстрановых рядов99,100 

(схема 25). Реакция изомеризации проходит с участием 

парамагнитных интермедиатов, что подтверждается 

регистрацией спектров ЭПР для горячих растворов 

кетона и о-ФДА в AcOH, имеющих синюю окраску. 

Прохождение простого парамагнитного катализа в 

такой изомеризации исключено на основании экспери-

ментов, в которых о-ФДА был заменен на N,N-диэтил-

п-фенилендиамин, также способный при нагревании в 

AcOH образовывать катион-радикалы. 
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Схема 24 
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В дальнейшем химия азотсодержащих гетероциклов 

в харьковском регионе нашла свое продолжение в 

работах учеников В. Д. Орлова: С. М. Десенко, 

В. А. Чебанова, В. В. Липсон, Н. Н. Колос (развитие 

теории и практики мнокомпонентных реакций); 

В. В. Липсон (интересные исследования в области 

химии природных соединений). Под их руководством 

выполнено большое количество кандидатских дис-

сертаций. В настоящее время выпускники научной 

школы В. Д. Орлова работают в различных иссле-

довательских заведениях Харькова и по всему миру и 

самостоятельно развивают разнообразные направления 

химии гетероциклов.  
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