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Аннотация

Показана возможность использования N,N-замещенных биспидинов в качестве лигандов металлоком-
плексных катализаторов реакции этинилирования на примере присоединения фенилацетилена к 4-фторбен-
зальдегиду. Для хирального N,N-миртенилзамещенного биспидинона продемонстрирована способность приво-
дить к незначительной энантиоселективности образования соответствующих пропаргиловых спиртов.

Ключевые слова: реакция этинилирования, биспидины, биспидиноны, монотерпены, биспидиновые лиганды

© Можайцев Е. С., Охина A. А., Пономарев К. Ю., Рогачев А. Д., Суслов Е. В., Волчо К. П., Салахутдинов Н. Ф.,  
Вацадзе С. З., 2022

ВВЕДЕНИЕ

Пропаргиловые спирты являются важными 
синтонами в синтезе различных структур, в 
частности, при получении природных соедине-
ний [1–3], лекарственных препаратов [4] и мак-
ромолекул [5]. Присоединение терминальных 
алкинов к альдегидам – один  из основных спо-
собов получения вторичных пропаргиловых 
спиртов, в том числе и хиральных. В качестве 
катализаторов этого процесса могут выступать 
цинковые комплексы третичных аминов [6].

Биспидины, биспидиноны и их N,N-произ-
водные могут выступать в качестве эффек-
тивных бидентатных лигандов при получении 
комплексов переходных металлов. Необходимо 
отметить, что конформационная жесткость бис-
пидинового фрагмента определяет параметры 

координационного пространства, что может обес-
печивать высокую константу комплексообразо-
вания и селективность образования комплекса в 
первую очередь по отношению к сравнительно 
небольшим катионам, таким как Cu(II), Ni(II), 
Pd(II), Zn(II) [7]. Различные модификации бис-
пидинового остова, а также введение замести-
телей по атомам азота позволяют варьировать 
свойства биспидиновых лигандов с целью полу-
чения эффективных металлокомплексных ка-
тализаторов для осуществления определенных 
превращений [8]. Так, продемонстрировано 
успешное использование биспидиновых произ-
водных в качестве лигандов металлокомплек-
сов, выступающих в качестве катализаторов 
электрофильного присоединения [9], реакции 
Михаэля [10, 11], радикального окисления алке-
нов [12], циклопропанирования [13], гидрирова-



616	 Е.	С.	МОЖАЙЦЕВ	и	др.

ния [8], альдольной конденсации [14], реакции 
Анри [15]. Стоит отметить, что была показана 
способность производных биспидинов высту-
пать в качестве лигандов и цинковых катализа-
торов, в частности, реакции присоединения ди-
этилцинка к альдегидам [16]. Тем не менее от-
сутствуют литературные данные, посвященные 
использованию производных биспидинов в ка-
честве лигандов металлокомплексных катали-
заторов реакции этинилирования. 

Цель настоящей работы – изучение некото-
рых биспидиновых производных в качестве ли-
гандов металлокомплексов реакции этинилиро-
вания.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Методы исследования

Анализ реакционных смесей осуществлялся 
методом газовой хроматографии с использовани-
ем хроматографа Agilent 7820A (Agilent Tech-
nologies, США, кварцевая колонка HP-5 длиной 
30 м) с пламенно-ионизационным детектором 
(газ-носитель – гелий, скорость 5 мл/мин). Ана-
лиз реакционных смесей проводился по сле-
дующей программе: нагрев от 120 до 280 °С со 
скоростью 20 °С/мин, удержание на 280 °С – 
2 мин. Хромато-масс-спектры регистрировали с 
помощью газового хроматографа Agilent 7890A 
(Agilent Technologies, США, кварцевая колонка 
HP-5MS длиной 30 м, детектор – квадрупольный 
масс-спектрометр Agilent 5975C (США), газ-
носитель – гелий). Выделение продуктов реак-
ции проводили методом колоночной хроматогра-
фии с использованием силикагеля (Merck, 60–
200 μ Mashe rey-Nagel GmbH & Co. KG). 
Соотношение энантиомеров определяли ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ) с помощью хроматографа 
“Маэстро ВЭЖХ” (ООО “Интерлаб”, Россия), 
оснащенного четырехканальным жидкостным 
насосом высокого давления, автоматическим про-
боотборником, термостатом колонки и УФ-де-
тектором с диодной матрицей. В качестве хи-
рального селектора использовалась колонка 
с сорбентом Lux Cellulose-1 (Phenomenex, 
США), диаметр частиц 5 мкм, размер колонки 
4.6 × 250 мм, оснащенная предколонкой с тем 
же сорбентом. Для анализа реакционных сме-
сей применяли элюирование в изократическом 
режиме в системе гексан–изопропиловый спирт. 

Общая методика проведения  
реакции этинилирования

К раствору соответствующего биспидинона 
(0.025 ммоль) и фенилацетилена (55 мкл, 0.5 ммоль) 
в 1 мл сухого толуола в атмосфере аргона под 
септой добавили 0.9 М раствор диэтилцинка в 
гексане (0.55 мл, 0.5 ммоль), полученный рас-
твор перемешивали 2 ч при –15 °С. Далее к 
смеси добавили раствор соответствующего бен-
зальдегида (0.25 ммоль) в 1 мл сухого толуола, 
полученную смесь перемешивали еще 36 ч при 
комнатной температуре или при –15 °С. Затем 
в колбу добавили 4 мл насыщенного раствора 
хлорида аммония, продукт экстрагировали 
3 × 2 мл этилацетата, объединенную органиче-
скую фазу высушили над безводным сульфа-
том натрия, отфильтровали и упарили на рота-
ционном испарителе. Перед анализом соотно-
шения энантиомерных пропаргиловых спиртов 
методом ВЭЖХ смесь перколировали через 
слой силикагеля с использованием этилацетата 
в качестве элюента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время механизм реакции эти-
нилирования детально не изучен, тем не менее 
есть исследования, описывающие возможные 
пути реакции, в том числе на основе квантово-
химических расчетов [4, 17, 18]. Можно пред-
положить следующий механизм реакции эти-
нилирования, катализируемой биспидиновыми 
комплексами цинка (схема 1).

Необходимо отметить, что в качестве хираль-
ных лигандов металлокомплексов, катализирую-
щих энантиоселективное присоединение терми-
нальных алкинов к альдегидам, описано в том 
числе и применение монотерпеноидов, по-
скольку монотерпеновые остовы являются удоб-
ными источниками хиральности соединений. 
Так, имеются данные об использовании произ-
водных борнана [19, 20], лимонена [21], фенхана 
и пинена [22] в качестве лигандов катализато-
ров реакции этинилирования. В связи с этим в 
качестве потенциального биспидинового лиган-
да металлокатализатора нами был выбран ди-
миртеновый третичный амин 1, а в качестве 
ахирального контроля – дибензильное произво-
дное 2 (рис. 1). Синтез производных биспидино-
нов 1 и 2 выполнен согласно методикам, пред-
ставленным в [23, 24].
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Используя выбранные биспидиновые произ-
водные, нами осуществлен ряд реакций присое-
динения терминальных алкинов к замещенным 
бензальдегидам. Необходимо отметить, что в зна-
чительном количестве работ, посвященных из-
учению хиральных лигандов металлокомплекс-
ных катализаторов реакции этинилирования, в 
качестве модельного терминального алкина чаще 
всего применяется фенилацетилен [25–27], по-
этому он также использовался нами. В качестве 
субстратов были выбраны альдегиды, содер-
жащие донорные и акцепторные заместители, а 
также атом галогена: 4-фтор- (3), 4-нитро- (4) 
и 4-метоксибензальдегиды 5; превращение осу-
ществлялось согласно методике, описанной в [28] 
(схема 2).

В результате проведенных экспериментов 
показано, что реакция этинилирования проте-
кала только в случае 4-фторбензальдегида 3. 
При использовании 4-нитро- (4) и 4-метокси-
бензальдегидов 5 в реакционных смесях не обна-
ружено целевых пропаргиловых спиртов. При 
этом в полученных смесях, по данным газовой 
хромато-масс-спектрометрии, отсутствовали и 

какие-либо продукты возможных побочных 
превращений. После выделения соединения 6 
методом колоночной хроматографии его выход 
составил 11 %. В условиях проведения синтеза 
наблюдалась полная конверсия исходного аль-
дегида 3, однако нами не установлено избытка 
какого-либо из образующихся энантиомерных 
спиртов 6 в реакционной смеси. Для снижения 
скорости реакции и повышения энантиоселек-
тивности последующие эксперименты осуще-
ствлялись при охлаждении (–15 °С), в качестве 

Схема 1. Предположительный механизм реакции этинилирования, катализируемой биспиди-
новыми комплексами цинка.

Рис. 1. N,N-Дизамещенные биспидиноны 1 и 2, использован-
ные в качестве лигандов металлокомплексных катализато-
ров реакции этинилирования.
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субстрата применяли 4-фторбензальдегид 3. 
В этих условиях проведены превращения с ис-
пользованием в качестве лиганда металлоком-
плексного катализатора биспидинонов 1 и 2, а 
также без добавления в реакционную смесь би-
спидиновых производных.

Показано, что этинилирование протекает в 
отсутствие какого-либо лиганда (конверсия 6 %) 
со скоростью, сравнимой с наблюдаемой при 
использовании димиртенового производного 1 
(конверсия 9 %). Тем не менее, в случае хираль-
ного биспидинона 1 обнаружена незначительная 
энантиоселективность реакции с энантиомер-
ным избытком (ee, enantiomeric excess), равным 
3 %. Интересно, что применение дибензильного 
производного биспидинона 2 позволило значи-
тельно повысить скорость превращения (кон-
версия 100 %). Таким образом, можно заклю-
чить, что использование производных биспиди-
нонов возможно в качестве лигандов реакции 
этинилирования, причем и в энантиоселектив-
ном режиме. Однако необходима дальнейшая оп-
тимизация структуры лигандов, в частности 
подбор хиральных N,N-заместителей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

N,N-Замещенные биспидины, содержащие 
бензильные и миртеновые фрагменты, были ис-
пытаны в качестве лигандов металлокомплекс-
ных катализаторов реакции этинилирования на 
примере присоединения фенилацетилена к не-
которым бензальдегидам. Показано, что среди 
опробованных субстратов реакция протекала 
только в случае 4-фторбензальдегида. При про-
ведении реакции в условиях охлаждения ско-
рость этинилирования была значительно выше 
при использовании в качестве лиганда металло-
комплексного катализатора N,N-дибензилзаме-

щенного биспидинона 2 по сравнению с димер-
тенилзамещенным биспидиноном  1. Тем не 
менее в случае последнего обнаружен незна-
чительный энантиомерный избыток (3 %) для 
образующейся смеси пропаргиловых спиртов. 

Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда в рамках проекта ¹ 19-73-20090.
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