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В обзоре рассмотрены вопросы образования азот-, кислород- и серосодер-
жащих гетероциклов при взаимодействии непредельных соединений с элек-
трофильными реагентами различной природы: галогенами, солями двухва-
лентной ртути и некоторыми другими.
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гетероциклизация. 

Циклизация – один из важнейших 
процессов в органической химии и живой 
природе. Практически все живые орга-
низмы содержат в себе карбо- или гетеро-
циклы, а количество разнообразных  
лекарственных препаратов, содержащих 
карбо- или гетероциклы, составляет  
более 50% мирового производства.  
Механизмы циклизации/гетероциклиза-
ции весьма разнообразны – элиминирова-
ние атомов галогенов, конденсации по 
Дикману, Ружичке, циклообразование  
в реакциях Дильса – Альдера и т.д. 

Одним из наиболее часто используе-
мых реакций являются электрофильные 
реакции, к которым относятся реакции как 
электрофильного замещения в ароматиче-
ском (гетероциклическом) ряду, так и ре-
акции циклообразования, исходя из подхо-
дящих линейных соединений. 

Одним из привлекательных примеров 
электрофильных реакций являются гете-
роциклизации N-, O-, S-аллильных про-
изводных азинов и азолов с образовани-
ем мостиковых (узловых) гетероциклов, 
зачастую при этом атом азота несёт по-
ложительный заряд. Данные гетероци-
клизации достаточно легко осуществля-
ются под действием сильных кислот, 
галогенов (Cl, Br, I), псевдогалогенов 
типа диродана, галогенидов и других со-
лей переходных металлов, например, се-
ребра, золота, меди, платины, родия, ру-
тения, железа, ртути. Большое количество 
примеров взаимодействия солей ртути с 
непредельными соединениями описано в 
фундаментальной монографии А. Г. Ма-
каровой и А. Н. Несмеянова [1], однако  
в данной монографии описаны взаимо-
действия солей ртути в подавляющем 
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объёме с линейными соединениями али-
фатического ряда, не приводящими к об-
разованию гетероциклов. Кроме высокой 
стоимости вышеприведённых металлов, 
основной опасностью их применения  
в органическом синтезе является высо-
кая токсичность, характерная для всех 
соединений тяжёлых металлов. Неудиви-
тельно поэтому, что большинство со-
временных публикаций по реакциям, 
например, с участием соединений ртути, 
относятся не химии, а к токсикологии,  
в частности, обзор [2] содержит 219 ссы-
лок на оригинальные статьи и цитирует-
ся в сети не менее 100 раз. Аналогичный 
случай находим также в источнике [3].  
В то же время авторы [4] исследовали хе-
латные комплексы ртути с широким на-
бором органических лигандов в качестве 
противомикробных агентов на примерах 
грам(+) и грам(-) бактерий, а также на 
грибках C. albicans и A. niger и показали, 
что данные комплексы обладают высо-
кой противомикробной активностью. 
Многие соединения ртути с нуклеиновы-
ми кислотами описаны в работе [5].

Следует также отметить, что боль-
шинство публикаций о (гетеро)циклиза-
циях линейных соединений не содержит 
сведений о свойствах полученных соеди-
нений, содержащих тяжелые металлы, 
поскольку металл удаляется сразу после 
прохождения циклизации в целевой кар-
кас без выделения металлоорганического 
субстрата.

Анализ литературы показал, что орга-
нические препараты ртути, обладающие 
противомикробным действием, практи-
чески не востребованы как в исследова-
тельской практике, так и в качестве де-
зинфицирующих препаратов. Исклю- 
чение составляют меркурохром и мерти-
олят, которые используются для предот-
вращения микробного или грибкового за-
грязнения ряда вакцин.

Согласно исследованию [6], в разное 
время применялись следующие препара-
ты, содержащие ртуть:

Диуретики – Меркурин, Меркузал, 
Мербафен 

Антисептики – Мертиолят, Метафен, 
Мероксил, нитрат морфенила,  

бис (2,5-диоксопирролидин-1-ил) ртуть

Галогенциклизации  
непредельных соединений

Как указано выше, гетероциклизации 
непредельных соединений могут идти 
под действием как галогенов, так и солей 
ртути. Подавляющее количество публи-
каций по гетероциклизации непредель-
ных (аллильных, винильных и ацетиле-
новых) соединений относятся к взаимо- 
действию открытоцепных или (гетеро)
циклических соединений с галогенами,  
в основном с бромом или йодом.
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Так, при действии иода осуществлен 
синтез 3-иодметил-2,3-дигидро-10-R-[1,3]
тиазоло[3’,2’:2,3][1,2,4]триазино[5,6-b]
индолия 1 [7] (схема 1).

Схема 1
К аналогичным результатам приводит 

и галогенциклизация пропаргильных 
производных [8]. Полученный таким об-
разом трииодид 2 проявил высокую ак-
тивность против грибка Trichophyton 
rubrum в дозе 3.12 мкг/мл (схема 2).

Схема 2

Как и следовало ожидать, галогенци-
клизации N- или S-аллильных произво-
дных тиадиазолов 3, 4 приводят к полу-
чению региоизомерных продуктов 5 и 6 
[9] (схема 3).

Схема 3

Аналогично ведут себя производные 
бензотиазола 7 и 9 с образованием про-
дуктов 8 и 10 (Схема 4).

                                 Схема 4 

Интересно, что иодид 5-(иодметил)- 
2-метил-6,7-дигидро-5Н-[1,3,4]тиадиа-
золо[2,3-b][1,3]тиаазиния 10 при концен-
трации 0.1 мкг/мл препятствует биоплён-
кообразованию культур B. Subtillis и  
K. Pneumonia и снижает рост культуры 
Candida 39, а при концентрации 10 мкг/мл 
ингибирует биоплёнкообразование куль-
тур Candida 39 и рост культуры 
Staphilococus [9, см выше].

На противомикробную и противо- 
грибковую активность испытан ряд 
соединений – иодид 8-карбокси-3-метил-
идено-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-а] 
пиридиния, иодид 7-метилидено-7, 
8-дигидро[1,3]тиазоло[2,3-i]пуриния 
и иодид 3-иодметил-8-карбокси-3-метил-
2,3-дигидро[1,3] тиазоло[3,2-а] пиридиния 
[10]. Наиболее активным против  
St. aureus, Candida albicans и Aspergillus 
niger оказался иодид 8-карбокси-3-метил-
идено-2,3-дигидро[1,3] тиазоло[3,2-а]пи-
ридиния 11 (схема 5), который в условиях 
испытаний показал 100%-ную активность 
против всех исследованных штаммов и, 
кроме того, подавлял биоплёнкообразова-
ние эффективнее клотримазола и цефазо-
лина, взятых в качестве контроля. К сожа-
лению, авторы не указали, какие именно 
штаммы были испытаны.

2-Винилоксипиридин под действием 
брома образует бромид 2-бром-2,3-
дигидрооксазоло[2,3-a]пиридиния 12 (схе-
ма 6) [11].

Аналогично ведут себя 2-винилтиопи-
ридин 13 и 2-винилтиохинолин 15 (схема 7) 
с образованием соответствующих бромида 
тиазоло[2,3-а]пиридиния 14 и – хинолиния 
16 [12].
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Интересно протекает циклизация 
N-винилпиридин-2(1Н)тиона 17, приводя-
щая к образованию бромида 2,3-дигидро-
1Н-индолизин-4-иума 18,  (схема 8), тогда 
как с аллильным производным 19 образует-
ся  «нормальный» продукт – 2-(бромметил)-
2,3-дигидротиазоло[3,2-a]пиридин-4-иум 
бромид 20 [13, 14] .

Разумеется, возможны и «обратные» ва-
рианты циклизации (схема 9) – атака на 
атом хинолинового азота, исходя из 8-ал-
лилтиохинолина 21 или 8-аллилоксихино-
лина 23 [15, 16], что приводит к образова-
нию продуктов 22 и 24.

Кроме пиридина и хинолина в реакциях 
галогенциклизации могут участвовать и 
другие азотсодержащие гетероциклы. Так, 
N-аллил-3-хлорпиразин-2-амин 25 (схема 
10) под действием иода циклизуется в три-

иодид 8-хлор-3-(иодметил)-2,3-дигидро-
1Н-имидазо[1,2a]пиразин-4-пиразиниум 26 
[17].

При взаимодействии 6-аллилтиопурина 
27 с избытком галогена в хлороформе об-
разуются тригалогениды 7-галогенметил-
7,8-дигидротиазоо[2,3-i]пуринов 28, лег- 
ко переходящие в 7-галогенметил-7,8-
дигидротиазоо[2,3-i]пурины 29 (схема 11) 
[18]. 

Орчак с соавторами сообщил о гетеро-
циклизации S-аллильных производных хи-
назолина 30 (схема 12) под действием  
различных электрофильных агентов с по-
лучением трициклических систем 31 [19].

Гетероциклизации под действие 
 солей ртути

Использование галогенидов, ацетатов, 
трифторацетатов ртути в практике орга-
нического синтеза достаточно известно. 
В нашей стране основные работы по вну-
тримолекулярной электрофильной ци-
клизации различных N-, O-, S-аллилиро- 
ванных гетероциклов принадлежат школе 
Дмитрия Гымнановича Кима (Южно-
Урльский государственный националь-
ный исследовательский университет).  
В работах Д. Г. Кима показано, что 
S-аллильные производные 2-меркаптопи-
ридина  32 и 2-меркаптохинолина 34 (схе- 
ма 13) [20] легко дают бромиды 3-бром-
меркурометил-2,3-дигидротиазоло[3,2-а]
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пиридиния 33 и – хинолиния 35 соответ-
ственно при обработке бромидом ртути в 
ацетоне.

N S
N+

S

BrHg

Br
-

HgBr2/ ацетон

32
33

N N+

S S HgBr

Br
-HgBr2/ ацетон

34 35
Схема 13

Гомоаллильные производые бензокса-
зина 51, как и содержащие фрагмент  тер-
минального бутена 54, ведут себя анало-
гично, образуя соответственно пяти- 52, 
53 или шестичленный аннелированный 
гетероцикл 55, 56 (схема 20) [26]. 

Лярок и Харрисон [27] показали (схе-
ма 21), что в реакции циклизации под 
действием ацетата ртути (схема 21) могут 
вступать и орто-замещённые ацетилены 
57, 59 и 61, причем природа гетероатома  
в орто-положении роли не играет, что 
приводит к получению замещённых бен-
зотиофенов 58, бензофуранов 60 и индо-
лов 62.

Наряду с ацетатом ртути используют и 
соответствующие галогениды. Так, Бис-
вас использовал сулему (схема 22) или 
дииодид ртути для циклизации ацетилена  
63 в дигидропиридин 64, причём решаю-
щую роль в образовании продукта играет 

HN
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Схема 14
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NClHg H N
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Схема 15

ацетон

В текущей литературе по циклизации 
аллильных производных, как правило, ис-
пользуются галогениды  двухвалентной 
ртути или её ацетаты и бис-трифторацетаты. 
Так, в работе [21] (схема 14) показано, что 
N-изопропил-1-аминогекс-4-ен 36 с одним 
эквивалентом хлорида ртути даёт смесь 
производных пирролидина 37 и пипериди-
на 38 в соотношении 3:1. 

В то же время N-метил-2-бут-2’-ен 39 
образует цис-продукт 40 наряду с произво-
дным пиперидина 41 [22] (схема 15). 

Наличие в молекуле подвижного атома 
водорода позволило осуществить получе-
ние полностью гидрированных азот- или 
кислородсодержащих гетероциклов (схема 
16), причём в случае азотсодержащего – с 
высокой энантиоселективностью, как это 
показано при трансформации 42 в 43 [23].
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Как описано в работе [24], при обработ-
ке соединения 44 трифторацетатом ртути 
образуется диастереомерная пара имидазо-
лов 45 и 46 в соотношении 1:1 (схема 17).
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Схема 18

При использовании же аллильного 
производного 47 (схема 18) образуются 
соответствующие производные ртутьсо-
держащего пиримидина 48.
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Схема 19

1.MeCN
2.LiBH4

О-Аллильное производное фталимида 
49 с высокой диастереоселективностью 
превращается в трициклическое произво-
дное 50 при обработке эквивалентом аце-
тата ртути с последующим восстановле-
нием боргидридом лития (схема 19) [25].
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не гетероатом Х, а характер ацетилена: 
для терминального ацетилена характер-
но образование соединения 64, а для ин-
тернального – образование продуктов 65 
(дигидропирролов, дигидрофуранов или 
карбоциклов) [28]. 

Интересный пример влияния хираль-
ного катализатора приведен в статье [29] 
(схема 23). Авторами получен рацемиче-
ский винилиндолин 67 при обработке со-

единения 66 каталитическим количе-
ством трифлата ртути при комнатной 
температуре и, кроме того, (S)-1-тозил-2-
винилиндолин 68 с ее 99% при катализе 
(R)бинафаном. Похожие результаты по-
лучили Курисаки с сотр. (схема 24) [30], 
также при использовании каталитиче-
ских количеств трифлата ртути для  
циклизации ацетилена 69 в N-тозилиро-
ванный индол 70. 

OH

NHTs

N
Ts

N
Ts

Hg(OTf)2, 1% моль
(R)бинафан, 1% моль

Hg(OTf)2, 1% моль

ee 99%

66

67 68Схема 23

ДХМ ДХМ

99% 99%,

R

NHTs N
R

Ts

1 моль %
Hg(OTf)2

ДХM, 20 - 99%

R = H, alkyl, aryl
69 70

Схема 24
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NH
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H H
O
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1.Hg(OAc)2/Hg(OTFA)2
MeCN

dr 1 : 12
54 55 56

Схема 20

2. LiBH4

Схема 21

Схема 20

Схема 22

Схема 23

Схема 24
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Циклизация 6-аминогекс-1-ина 71 в 
присутствии каталитического количества 
(1  моль %) нитрата ртути в ацетонитриле 
приводит к получению 2-метил-1,2-
дигидропиперидина 72 (схема 25) – пер-
спективного синтона для получения анне-
лированных гетероциклов [31].

H2N
N

Hg(NO3)2
 H

2O

MeCN71 72
Схема 25

Занг и Хайдер показали, что анилид 
73 при действии каталитического коли-
чества ацетата ртути даёт трицикличе-
ский продукт 74 (схема 26), причём реак-
цию проводили в редко используемой  
в данных реакциях муравьиной кислоте 
[32]. 

Радикальную циклизацию N-аллил-
бензамидов 75 в замещённый дигидрои-
зохинолон 76 под действием [бис(дифто-
рацетокси)иодо]бензола осуществили ав- 
торы [33] (схема 27).

N

N

O

O

N
H

R

N

N

O

O

R10 mol.% Hg(OAc)2

HCOOH
10 - 61 %73 74

Схема 26

I
OO

O O

CF2HHF2CO

NOMe
окислитель

облучение NOMe

СF2H

O75 76Схема 27

Кроме использования солей ртути, 
применяют и другие циклизующие аген-
ты. Так, интересный синтез аналогов 
тропановых алкалоидов 78 осуществили 
авторы [34] (схема 28). На решающей 
стадии циклизации соединения 77 был 
использован рутениевый катализатор 
Граббса 2-ого рода.

В работе [35] (схема 29) показана 
применимость солей меди для циклиза-
ции 2-(аллилокси)арилальдегидов 79 для 

получения серии хроман-4-онов и 
хинолин-4-онов 80, содержащих диф-
торметильную группу.

 В реакциях циклизации открытоцеп-
ных соединений, содержащих гетероа-
том в цепи, можно применять «органо-
фотокатализ», например, (схема 30) 
авторы [36] получили таким образом 
представительный ряд замещённых 
N-метилпир-ролидинонов 82 из аллила-
мидов 81.

N

NHSO2R

EVG

SO2R N SO2R

Ph

N

Ts

77 78
Схема 28

CHO

X

BrCF2COOEt

X

O

CF2COOEt
CuCl2

79 80Схема 29

Cs2CO3

MeCN/ДМФА

Схема 25

Схема 26

Схема 27

Схема 28

Схема 29
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Br

O N
Ph NO

Br

Ph

Photoredox
canalyst

MgBr2
 or CuCl

281 82
Схема 30

Арилдифторметилирование соедине-
ний 83 в соответствующие индолоны-2 84 
достаточно просто осуществляется (схе- 
ма 31) за счёт использования возникающих 
при облучении производных, например, 
дифторметилсульфонов, радикалов [37]. 

Китайские исследователи показали 
возможность дифторалкилирования сое-
динения 85 (схема 32) для синтеза соответ-

ствующих производных дигидробензофу-
рана и  –индола 86 [38].

Проблемы функционализации продук-
тов внутримолекулярной циклизации ре-
шаются иногда довольно своеобразно 
(схема 33). Так, авторы [39] использовали 
производные алленов 87 для синтеза 
β-карболинов 88 под действием 
N-иодсукцинимда.

I
OO CF2HHF2C

OO
N
R

O

N
R

O

CF2H

CF2HSO2Cl

83 84

Схема 31

Blue LED

X

X = OH, NHR

Pd(PPh3)4
ICF2COOEt

X
CF2COOEt85 86

Схема 32

N
H

NPG

N
H

N

I

PgN-иод
сукцинимид

87 88
Схема 33

MeCN

Альварадо и др. [40] показали, что 
1-аллил-(2-трет.бутил)-1-бензил-3-оксо-
изоиндолин-1,2-дикарбоксилат 89 (схе- 
ма 34) при катализе аллильными комплек-
сами палладия превращается в трет.бутил 
1-аллил-1-бензил-3-оксоиндолин-2-кар-
боксилат 90, тогда как N-незащищённое 
производное 91 можно перевести в 
10-бензил-1,10b-пиридо[2,1-a]изоиндол-
6(4Н)-он 92. 

Следует отметить, что большинство 
работ по взаимодействию непредельных 
(в основном аллильных) соединений с 
различными производными, содержащи-
ми ртуть, используются авторами для 

формирования новых связей углерод-
углерод или углерод-гетероатом и, по 
формированию необходимой структуры, 
атом ртути, как правило, удаляется или 
боргидридами металлов, или галогеном. 
Так, интересный подход к аналогам ме-
зембриновых алкалоидов 93 продемон-
стрирован в работе [41] (схема 35). Ещё 
более интересен синтез морского алкало-
ида мандангамина А 94. [42].

Сведения о биологической активности 
продуктов ртутьциклизации/демеркури-
рования весьма скудны, что объясняется в 
большинстве случаев известной биологи-
ческой активностью целевых продуктов.

Схема 30

Схема 31

Схема 33
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Схема 34

NH
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O
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Сведения о биологической активности 
продуктов ртутьциклизации/демеркури-
рования весьма скудны, что объясняется в 
большинстве случаев известной биологи-
ческой активностью целевых продуктов. 

Вместе с тем, несмотря на многочис-
ленные ссылки на биологическую актив-
ность продуктов реакции, первоначально 
образующиеся ртутьорганические соеди-
нения практически не испытывались в ка-
честве БАС. 

При изучении противомикробного 
действия некоторых производных 3.4-ди-

гидроизохинолина было установлено 
(схема 36), что действие препарата 96, по-
лученного из N-аллил-3,3-диметил-3,4-
дигидроизокарбостирила 95, на бактерии 
S.haemolyticus 18, и полученного лабора-
торной селекцией его производного 
штамма S.haemolyticus 1833 , обладающего 
устойчивостью к ванкомицину, находит-
ся на уровне 1х10-2 мкг/мл. В качестве ре-
ферентных штаммов при оценке анти 
биотикочувствительности использовали 
бактерии S.aureus ATCC 25923 и  
S.epidermidis 33 GISK [43].

MeHN
OMe

OMe

OMOM N
Me

MeO OMe

Hg(OAc)2, THF

93
OMOM

Схема 35
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The review considers the formation of nitrogen-, oxygen- and sulfur-containing heterocycles in 
the interaction of non-limiting compounds with electrophilic reagents of various nature: halogens, 
salts of divalent mercury and some others.
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