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Изучена реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения стабильного азометинилида, образованного 
из нингидрина и L-пролина, к активированным ацетиленовым фосфонатам. Установлено, что реакции 
протекают в мягких условиях с высокой региоселективностью с образованием циклоаддуктов с остовом 
спиро[инден-2,3’-пирролизин]-1,3-диона.
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Реакции циклоприсоединения привлекают 
большое внимание химиков-синтетиков [1–5]. 
Они отличаются исключительной атом-эффек-
тивностью, позволяют в одну стадию создавать 
труднодоступные фрагменты и молекулы [6–8]. 
Органические соединения, в составе которых при-
сутствует атом азота, часто выступают в качестве 
основы для создания новых перспективных био-
логически активных соединений [9–13]. Биологи-
ческие свойства веществ, в состав которых входит 

пирролиновый фрагмент, в настоящее активно ис-
следуются [14–18]. Пирролизидиновый фрагмент 
является структурной основой целого ряда алкало-
идов, представляющих интерес вследствие обна-
руженных полезных свойств: нейропротекторных 
[19], антимикробных [20], антиоксидантных [21] 
(схема 1).

Исходный стабильный азометинилид 2 получен 
с высоким выходом при конденсации нингидрина 
с L-пролином. Существенным преимуществом 

Схема 1.

N

HO H
OH

N

HO H
OH

N

H
OHHO

Платинецин Гелиотридин Ретронецин



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 7  2023

10511,3-ДИПОЛЯРНОЕ ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЕ СТАБИЛЬНОГО АЗОМЕТИНИЛИДА

данного илида является его высокая реакционная 
способность и селективность в реакциях с раз-
личными диполярофилами. Ранее было показано, 
что 2 активно реагирует с производными аллена 
и циклопропена (включая газообразные субстра-
ты), при этом реакции протекают с хорошими вы-
ходами и высокой регио- и стереоселективностью 
[22, 23]. Однако к настоящему времени не прово-
дились исследования реакционной способности 
азометинилида 2 с ацетиленовыми субстратами. 
В данной работе исследовано 1,3-диполярное ци-
клоприсоединение стабильного азометинилида 2 к 
диалкилхлорэтинилфосфонатам и тетраалкилэти-
нилдифосфонатам. Данные ацетиленовые произ-
водные ранее были детально изучены в реакциях 
с нуклеофилами [24–31]. Также отметим, что для 
рассматриваемых ацетиленов были реализованы 
реакция Дильса–Альдера [32, 33], реакции при-
соединения азидов [34, 35] и производных солей 
N-аминопиридиния [36].

Реакция [3+2]-циклоприсоединения азомети-
нилида 2 к тетраалкилэтинилдифосфонатам 1a, б 
протекает при комнатной температуре в течение 

8–14 ч с образованием спироциклических соеди-
нений 3a, б c высокими выходами (88 и 89% со-
ответственно, схема 2). При оптимизации условий 
реакции в качестве растворителей были использо-
ваны хлористый метилен, хлороформ, метанол и 
бензол. Лучшие результаты по скорости реакций, 
конверсии исходных соединений и выходу целе-
вых продуктов были достигнуты при использова-
нии хлороформа и бензола.

Взаимодействие азометинилида 2 с диал-
килхлорэтинилфосфонатами 4а–в проводили в 
аналогичных условиях, при этом были получены 
циклоаддукты 5а–в в виде индивидуальных ре-
гиоизомеров с выходами 81–86% (схема 3). Оп-
тимальными растворителями также являются 
хлороформ и бензол, что объясняется лучшей рас-
творимостью в них исходного азометинилида.

Строение полученных соединений 3 и 5 уста-
навливали на основании данных спектроскопии 
ЯМР на ядрах 1Н, 13С и 31Р. Наибольшие затруд-
нения возникли при установлении строения про-
дуктов циклоприсоединения 5а–в. Отнесение к 
соответствующему региоизомеру проведено на 
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основании анализа спектров ЯМР 1Н и 13С. В про-
тонных спектрах соединений 5а–с наблюдаются 
различные химические сдвиги для протонов эфир-
ных фосфонатных групп, что возможно только в 
случае пространственно близкого расположения 
группы PO(OR)2 к объемному спироциклическо-
му фрагменту, которое повышает барьер вращения 
вокруг связи С–P. Аналогичная картина наблюда-
ется в спектрах 1H ЯМР циклоаддуктов 3a, б.

Для исследуемой реакции можно предполо-
жить согласованный механизм (схема 4). Следует 
отметить, что при осуществлении контроля за глу-
биной протекания реакции, в спектрах ЯМР 31Р не 
наблюдалось сигналов промежуточных продуктов 
или состояний. Полученные данные позволяют 
отнести исследуемое взаимодействие к реакциям, 
протекающим с нормальным электронным распре-
делением.

Таким образом, впервые продемонстрирована 
возможность [3+2]-циклоприсоединения стабиль-
ного азометинилида, полученного из нингидрина 
и L-пролина, к соединениям ацетиленового ряда. 
Показано, что реакция протекает в мягких услови-
ях с высокой региоселективностью и приводит к 
образованию спироконденсированных соединений 
с остовом спиро[инден-2,3′-пирролизин]-1,3-дио-
на с высокими выходами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 31Р сняты на спектроме-
тре Bruker Avance III HD 400 NanoBay на часто-
тах 400.17 (1H), 100.62 (13C), 161.98 МГц (31P). 
Масс-спектроскопические исследования прове-
дены на приборе Bruker micrOTOF. Температуры 
плавления измерены на столике Кофлера (VEB 
Wägetechnik Rapido, PHMK 81/2969).

Тетраметиловый эфир этинилдифосфоновой 
кислоты (1а). К 0.25 моля эфирата дихлорацети-
лена добавляли 24.8 г (0.2 моль) триметилфосфи-
та. Смесь кипятили в течение 2 ч, затем диэтило-
вый эфир отгоняли, остаток фракционировали. 
Выход 21.5 г (89%), т. кип. 121–123°C (1 мм рт. ст.),  
nD

20 1.4381. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.  
(J, Гц): 3.55 д (12H, СН3O, 3JCP 12.2). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 53.91 д (СН3O, 2JCP 
5.0), 87.24 д. д (СP, 1JCP 286.7, 2JCP 39.5). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3): δР –7.98 м. д.

Тетраэтиловый эфир этинилдифосфоно-
вой кислоты (1б) получали аналогично из 33.2 г  
(0.2 моль) триэтилфосфита. Выход 24.8 г (92%),  
т. кип. 145–147°C (1 мм рт. ст.), nD

20 1.4442. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.23 т (12Н, СН3, 
3JНН 7.0), 4.06 д. к (8Н, СН2, 3JНН 7.0, 3JНР 7.3). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 15.89 
д (СН3, 3JCP 6.9), 64.05 д (СН2О, 2JCP 5.9), 88.04 д. д 
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(СP, 1JCP 268.7, 2JCP 40.0). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): 
δР –10.74 м. д.

Диметиловый эфир хлорэтинилфосфоновой 
кислоты (4а). К 0.5 моля эфирата дихлорацетиле-
на добавляли при 0–5°C 24.8 г (0.2 моль) триметил-
фосфита. Смесь выдерживали 0.5 ч при комнатной 
температуре и 1 ч при кипении диэтилового эфи-
ра. Избыток эфирата дихлорацетилена удаляли в 
вакууме, остаток фракционировали. Выход 26.45 г  
(78%), т. кип. 65–66°C (1 мм рт. ст.), nD

20 1.4558. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 3.41 д (6H, 
OCH3, 3JHP 12.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д. (J, Гц): 53.17 д (OCH3, 2JCP 6.1), 59.06 д 
(PC, 1JCP 304.3), 79.26 д (CCl, 2JCP 57.2). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3): δР –5.98 м. д.

Диэтиловый эфир хлорэтинилфосфоно-
вой кислоты (4б) получали аналогично из 33.2 г  
(0.2 моль) триэтилфосфита и эфирата дихлора-
цетилена. Выход 32.28 г (82%), т. кип. 85–86°C  
(1 мм рт. ст.), d4

20 1.1539, nD
20 1.4473. Спектр ЯМР 

1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.00 т (6H, CH3, 3JHH 
8.0 Гц), 3.79 к (4H, OCH2, 3JHH 8.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 15.61 д (CH3, 
3JCP 6.0), 60.49 д (C1, 1JCP 301.8), 63.07 д (OCH2, 
2JCP 4.0), 77.37 д (C2, 2JCP 32.1). Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3): δР –9.18 м. д.

Диизопропиловый эфир хлорэтинилфос-
фоновой кислоты (4в) получали аналогично из 
41.6 г (0.2 моль) триизопропилфосфита и эфира-
та дихлорацетилена. Выход 36.1 г (80%), т. кип. 
73–75°C (1 мм рт. ст.), nD

20 1.4450. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.92 д и 0.94 д (12H, CH3, 
3JHH 4.0). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.  
(J, Гц): 22.74 д и 22.97 д (CH3, 3JCP 4.0), 61.74 д (C1, 
1JCP 298.8), 71.60 д (OCH, 2JCP 5.0), 78.17 д (C2, 2JCP 
57.3). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δР –11.81 м. д.

2-(3,4-Дигидро-2H-пиррол-1-илий)-1,3-ди-
оксо-2,3-дигидро-1H-инден-2-ид (2). Нинги-
дрин (1.673 г, 9.4 ммоль) растворяли в метаноле  
(7.5 мл), затем при перемешивании медленно до-
бавляли L-пролин (1.081 г, 9.4 ммоль) во избежа-
ние вспенивания смеси из-за выделения углекис-
лого газа. Наблюдалось образование оранжевого 
осадка. После добавления L-пролина полученную 
смесь оставляли при перемешивании на ночь, за-
тем осадок отфильтровывали на фильтре Шотта, 
промывали холодным абсолютным метанолом  

(15 мл) и сушили в вакууме. Выход 94.5%, оран-
жевый порошок. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ,  
м. д. (J, Гц): 2.30 к (2Н, СН2СН2N, 3JНH 8.0), 3.08 м 
(2Н, СН2СН), 4.92 (2Н, СН2N, 3JНH 8.0), 7.44–7.46 
м (2H, CHAr), 7.51–7.55 м (2H, CHAr), 9.26 с (1H, 
CHN). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 19.02 
(СН2), 32.84 (СН), 58.53 (С–), 119.95 (СНAr), 131.73 
(СНAr), 137.21 (ipso-C), 183.69 (C=O).

Общая методика получения соединений 3а, б 
и 5a–в. Смесь 1 ммоль диполя 2, 5 мл хлороформа 
или бензола и 1 ммоль этинилфосфоната переме-
шивали при комнатной температуре. Контроль за 
ходом реакции осуществляли визуально по изме-
нению окраски реакционной смеси (через 6–8 ч) и 
данным спектроскопии ЯМР 31Р. После окончания 
реакции отгоняли растворитель. Остаток очищали 
с помощью колоночной хроматографии на силика-
геле, элюент – этилацетат–метанол, 95:5.

Тетраметил-(1,3-диоксо-1,3,5′,6′,7′,7a′-гек-
сагидроспиро[инден-2,3′-пиррозилин]-1′,2′-ди-
ил)бисфосфонат (3a). Выход 88%, маслообраз-
ная бесцветная вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.59 м (2H, СН2), 1.77 м 
(2Н, СН2), 2.06 м (2H, СН2), 2.67 м (2Н, СH2N), 
3.44 д и 3.50 д (6Н, СН3, 3JНP 12.0), 3.73 д (6Н, СН3, 
3JНP 12.0), 4.61 м (1Н, СНN), 7.76 м (2H, CHAr), 7.88 
м (2H, CHAr). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.  
(J, Гц): 26.35 (СН2), 31.30 (СН2), 48.98 (СН2N), 
52.96 д (СН3, 2JCP 5.0), 53.06 д и 53.12 д (СН3, 2JCP 
5.5), 78.11 т (СHN, 2JCP 17.1), 83.89 т (СN, 2JCP 18.1), 
123.37 (C2

Ar), 124.19 (C5
Ar), 135.86 (C3

Ar), 136.15 
(C4

Ar), 139.70 д. д (CP, 1JCP 188.2, 2JCP 14.0), 141.46 
(C1

Ar), 142.05 (C6
Ar), 151.59 д. д (CP, 1JCP 186.2, 2JCP 

9.1), 196.27 (C=O), 197.05 д (C=O, 3JCP 1.0). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3), δР, м. д. (J, Гц): 10.25 д (3JPP 14.2), 
10.54 д (3JPP 14.2). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 
456.3327 [M + H]+ (вычислено для C19H23NO8P2: 
456.3332).

Тетраэтил-(1,3-диоксо-1,3,5′,6′,7′,7a′-гекса-
гидроспиро[инден-2,3′-пиррозилин]-1′,2′-ди-
ил)бисфосфонат (3б). Выход 89%, маслообраз-
ная бесцветная вязкая жидкость. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.09 т и 1.14 т (6Н, СН3С-
Н2О, 3JНН 7.1), 1.38 т (6Н, СН3СН2О, 3JНН 7.0), 1.71 
м и 2.18 м (2Н, CH2), 1.92 м (2H, CH2), 2.60 м и 2.78 
м (2Н, СH2N), 3.98 д. к и 4.01 д. к (4H, СН3СН2О, 
3JНН 7.0, 3JНР 7.3), 4.23 м (4H, СН3СН2О), 4.73 м 
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(1Н, СНN), 7.85 м (2H, CHAr), 8.01 м (2H, CHAr). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д. (J, Гц): 15.84 
д и 15.91 д (СН3СН2О, 3JCP 7.0), 16.32 д и 16.38 
д (СН3СН2О, 3JCP 6.2), 26.52 (СН2), 31.49 (СН2), 
49.05 (СН2N), 62.65 д (СН3СН2О, 2JCP 5.9), 62.83 
д и 62.86 д (СН3СН2О, 2JCP 6.0), 78.21 т (СHN, 2JCP 
16.9), 84.03 т (СN, 2JCP 18.1), 123.43 (C2

Ar), 124.27 
(C5

Ar), 135.71 (C3
Ar), 136.01 (C4

Ar), 139.89 д. д (CP, 
1JCP 188.7, 2JCP 13.6), 141.70 (C1

Ar), 142.33 (C6
Ar), 

152.01 д. д (CP, 1JCP 186.6, 2JCP 9.1), 196.60 (C=O), 
197.45 д (C=O, 3JCP 1.0). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), 
δР, м. д. (J, Гц): 7.64 д (3JPP 14.1), 8.00 д (3JPP 14.1). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 512.4409 [M + H]+ 

(вычислено для C23H31NO8P2: 512.4418).
Диметил-(1′-хлор-1,3-диоксо-1,3,5′,6′,7′,7a′- 

гексагидроспиро[инден-2,3′-пирролизин]- 
2′-ил)фосфонат (5a). Выход 81%, маслообраз-
ная светло-желтая вязкая жидкость. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.79 м (2H, СН2), 
2.05м и 2.22 м (2Н, СН2), 2.82 м (2Н, СH2N), 3.71 д 
(6Н, СН3О, 3JНP 9.3), 4.60 м (1Н, СНN), 7.94 м (2H, 
CHAr), 8.04 м (2H, CHAr). Спектр ЯМР 13C (ДМ-
СО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 26.85 (СН2), 31.86 (СН2), 
48.44 (СН2N), 52.81 д и 52.88 д (СН3О, 2JCP 5.5), 
74.25 д (СHN, 2JCP 14.1), 83.54 д (СN, 3JCP 14.1), 
123.82 (C2

Ar), 124.19 (C5
Ar), 131.44 д (CP, 1JCP 52.3), 

136.69 (C3
Ar), 137.01 (C4

Ar), 137.21 д (CСl, 2JCP 7.0), 
141.69 (C1

Ar), 141.88 (C6
Ar), 195.82 (C=O), 197.79 

(C=O). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δР 11.18 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 382.7463 [M + H]+ 

(вычислено для C17H17ClNO5P: 382.7475).
Диэтил-(1′-хлор-1,3-диоксо-1,3,5′,6′,7′,7a′- 

гексагидроспиро[инден-2,3′-пирролизин]- 
2′-ил)фосфонат (5б). Выход 86%, маслообраз-
ная светло-желтая вязкая жидкость. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.32 т и 1.36 т (6Н, 
СН3СН2О, 3JНН 8.0), 1.79 м (2H, СН2), 2.05 м и 
2.23 м (2Н, СН2), 2.85 м (2Н, СH2N), 4.15 м (4H,  
СН3СН2О), 4.60 м (1Н, СНN), 7.93 м (2H, CHAr), 
8.03 м (2H, CHAr). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д. (J, Гц): 16.30 д (СН3СН2О), 26.90 (СН2), 31.96 
(СН2), 48.39 (СН2N), 62.51 д и 62.64 д (СН3СН2О, 
2JCP 8.3), 74.39 д (СHN, 2JCP 14.1), 83.53 д (СN, 3JCP 
14.1), 123.79 (C2

Ar), 124.14 (C5
Ar), 133.17 д (CP, 1JCP 

192.2), 136.47 д (CСl, 2JCP 7.0), 136.64 (C3
Ar), 136.97 

(C4
Ar), 141.69 (C1

Ar), 141.89 (C6
Ar), 195.99 (CO), 

198.03 д (C=O, 3JCP 2.0). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): 

δР 8.06 м. д. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 
410.8001 [M + H]+ (вычислено для C19H21ClNO5P: 
410.8013).

Д и и з о п р о п и л - ( 1 ′ - х л о р - 1 , 3 - д и о к с о - 
1,3,5′,6′,7′,7a′-гексагидроспиро[инден-2,3′-пир-
ролизин]-2′-ил)фосфонат (5в). Выход 85%, 
маслообразная светло-желтая вязкая жидкость. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.36 
м (12H, CH3CHO) 1.82 м (2H, СН2), 2.06 м и 2.22 
м (2Н, СН2), 2.81 м (2Н, СH2N), 4.61 м (1Н, СНN), 
4.76 д. септетов (2H, CH3CHO, 3JHP 12.3, 2JHH 
6.2), 7.94 м (2H, CHAr), 8.05 м (2H, CHAr). Спектр 
ЯМР 13C ЯМР (ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 23.94 м 
(CH3CHO), 27.00 (СН2), 32.09 (СН2), 48.36 (СН2N), 
71.58 д и 71.68 д (CH3CHO, 2JCP 5.0), 74.67 д (СHN, 
3JCP 13.1), 83.56 д (СN, 2JCP 14.1), 123.75 (C2

Ar), 
124.10 (C5

Ar), 134.60 д (CP, 1JCP 192.4), 135.62 д 
(CCl, 2JCP 6.5), 136.59 (C3

Ar), 136.93 (C4
Ar), 141.69 

(C1
Ar), 141.92 (C6

Ar), 196.26 (C=O), 198.37 д (C=O, 
3JCP 2.0). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δР 5.50 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 438.8522 [M + H]+ 

(вычислено для C21H25ClNO5P: 438.8539).
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1,3-Dipolar Cycloaddition of Stable Azomethine Ylide Based  
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The reaction of 1,3-dipolar cycloaddition of a stable azomethine ylide formed from ninhydrin and L-proline to 
activated acetylenic phosphonates was studied. It was found that the reactions proceed under mild conditions 
with high regioselectivity with the formation of cycloadducts with a spiro[inden-2,3’-pyrrolysine]-1,3-dione 
backbone.

Keywords: 1,3-dipolar cycloaddition, chloroethynylphosphonate, ethynyldiphosphonate, azomethine ylide, 
regioselectivity


