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1. Отчет о фактически проделанной научной работе в СПбГУ
В рамках проекта было необходимо наработать циклоалкиновые реагенты в количествах, необходимых для изучения их взаимодействия с тионуклеофилами.
В качестве циклоалкиновых структур нами были выбраны азациклоалкины: 9-членный циклы - BT9NTs и С9N2Ts, а также циклооктин С8N2Ts (Рис. 1). Реагент BT9NTs был разработан ранее в нашей группе [J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 16519], тогда как диазациклононин был получен в группе Томуки в 2015 году [Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1190]. Его гомолог – 8-членный цикл С8N2Ts не описан.


Рис. 1. Целевые циклоалкиновые структуры.
Для ранее описанных структур BT9NTs и С9N2Ts в этом проекте мы оптимизировали многостадийные синтетические цепочки с целью масштабирования синтеза для получения конечных циклоалкинов в количествах до нескольких грамм. Для циклооктина С8N2Ts была проверена возможность его получения методом, аналогичным для синтеза С9N2Ts.
На Схеме 1 приведена последовательность стадий синтеза циклоалкина BT9NTs и выделены отработанные улучшения и упрощения отдельных стадий. Так, многие промежуточные соединения были получены надлежащего качества (ЯМР 1Н, чистота 95%+) без очистки при помощи колоночной хроматографии в граммовых количествах. Образование Co-комплекса и циклизация по Николасу были осуществлены в условиях one-pot. В результате целевой циклоалкин был синтезирован в количестве 980 мг и при необходимости может быть получен дополнительно в граммовых количествах из наработанного предшественника 6.


Схема 1. Синтез циклононина BT9NTs. 
[bookmark: _GoBack]На Схеме 2 приведена последовательность стадий получения C9N2Ts. Главным отличием от описанных условий являются условия декомплексации. Мы использовали разработанный нами метод декомплексации при помощи TBAF тригидрата в водном ацетоне, что значительно проще и дешевле оригинальной методики с использованием аммоний-церий нитрата в присутствии силикагеля, модифицированного амино группами [Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1190].


Схема 2. Синтез диазациклононина С9N2Ts и попытка получения циклооктина С8N2Ts.
При попытке использовать этот же синтетический подход для получения нового неописанного ранее диазациклооктина было выяснено, что соединение С8N2Ts кинетически нестабильно и в момент декомплексации и последующего выделения превращается в смесь олигомерных/полимерных продуктов (Схема2).
Таким образом нами было синтезировано два целевых циклононина в количествах сотен миллиграмм (Рис. 2) и один циклооктин в виде Co-комплекса. При необходимости циклоалкины BT9NTs и С9N2Ts могут быть наработаны в граммовых количествах.


Рис. 2. Внешний вид полученных циклононинов BT9NTs и С9N2Ts.
На следующем этапе нами были проведены тестовые реакции по изучению взаимодействия циклоалкинов с CS2 в присутствии вторичных аминов. Изначально использовались условия из публикации иранских коллег [Chem. Comm. 2019, 55, 1253] (Схема 3).
Нами были найдены условия (опыт №3), в которых удалось выделить продукт присоединения дитиокарбаминовой кислоты, образующейся из CS2 и пиперидина, к циклоалкину. Был выделен единственный региоизомер, образование которого согласуется с поляризацией тройной связи, вызванной донорным атомом бензотиофенового цикла (синие стрелки, Схема 3) и сигма-акцепторным атомом азота (красные стрелки, Схема 3). Строение полученного продукта подтверждено методами спектроскопии ЯМР (1D, 2D) и масс-спектрометрии.


	№
	BT9NTs (экв)
	CS2 (экв)
	Пиперидин (экв)
	Растворитель
	Температура, время
	Выход 15, %

	1
	2.0
	2.0
	1.0
	THF абс.
	50 ˚C, 48 ч
	0, complex polymeric mixtures

	2
	2.0
	2.0
	1.0
	MeCN абс.
	40 ˚C, 48 ч
	<2%, traces

	3
	1.0
	2.0
	2.0
	MeCN абс.
	40 ˚C, 72 ч
	12%



Схема 3. Оптимизация условий реакции циклоалкина BT9NTs с сероуглеродом в присутствии пиридина. 
При попытке провести аналогичную реакцию для нестабильного циклооктина C8N2Ts при его генерировании in situ из соответствующего Со-комплекса 14, нами была получена неразделяемая смесь продуктов. Однако, аналогичное улавливание C8N2Ts при помощи бензилазида позволило выделить триазол 18, что свидетельствует в пользу большей реакционной способности циклоалкинов к азидам, по сравнению со способностью реагировать с дитиокарбаминовыми кислотами (Схема 4).


Схема 4. Улавливание циклооктина C8N2Ts in situ в момент его декомплексации при использовании системы CS2/пиперидин и с помощью бензилазида.
Таким образом в результате практической работы по проекту нами были получены стабильные циклооктины BT9NTs и С9N2Ts, а также показана принципиальная возможность реакции циклононина BT9NTs с дитиокарбаминовой кислотой. Образцы циклононинов BT9NTs и С9N2Ts, а также информация по найденным условиям и строению продукта реакции 15 были переданы коллегам в университет Шарифа. 
В 2025 году планируется продолжать сотрудничество и опубликовать совместную публикацию по реакциям дитиокарбаматов с циклоалкинами.
2. Отчет о расходовании денежных средств
Закупки
1) Аргон 5.5 40 литров, 7 шт. - 87 500,00 руб.
2) Силикагель 60 0,04-0,063 мм, 25 кг – 204 000,00 руб.
3) Расходные материалы - 124500,00 руб.
а) Ампулы для ЯМР-спектроскопии, длина 178 мм, до 600МГц, упак 2x50 шт., Hilgenberg – 1 уп
б) T987.1 Одноразовый шприц Injekt ® F, 1 мл, CarlRoth (100 шт/упак) – 10 уп
в) C630.1 Одноразовые иглы Sterican, длина 120 мм, стерильные, 100 шт/упак B Braun – 5 уп
4) Химические реактивы - 32 800,00
а) Оксалилхлорид
б) п-Толуолсульфокислота моногидрат (95% мин)
5) Ацетон-d6, 99.8% D, 25 мл – 21 000,00 руб
Командировки 
Командировка Данилкиной Н.А. - участи во Всероссийской конференции с международным участием «Химия элементоорганических соединений и полимеров – 2024» с устным докладом на тему «THE NICHOLAS REACTION: EXPECTED AND UNEXPECTED WAYS» 
Место проведения: Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова Российской академии наук (ИНЭОС РАН, Москва)
Даты проведения: 18-22 ноября 2024
Сумма - - 13235,30 руб
Итого - 483 035,30 руб
Неизрасходованный остаток - 16964,70 руб.
3. Отчет о представлении результатов работы на конференциях
Danilkina N., Vidyakina A., Khmelevskaya E., Balova I. The Nicholas Reaction: Expected and Unexpected Ways. The international conference «Chemistry of Organoelement Compounds and Polymers – 2024», Book of Abstracts, 18-22 November 2024, Moscow. ISBN 978-5-6052004-6-8. P. 50 (см. стр. 6 отчета).
4. Состав участников проекта
СПбГУ
1. Балова Ирина Александровна (Руководитель проекта)
2. Данилкина Наталья Александровна (доцент)
3. Видякина Александра Александровна (аспирант)
4. Галкин Егор Сергеевич (бакалавр)
Университет Шарифа
1. Azim Ziyaei Halimehjani (Team leader) 
2. Parisa Yaghoub Nezhad Pazoki, PhD student 
3. Arman Nazari, MSc student 
4. Soroush Moghaddam, BSc student
[image: ]
6

image3.emf
 Scale-Up synthesis of BT9NTs SMe

I

I

2,

DCM

95%

TFA, DCM

90%

Pd(PPh

3

)

4,

CuI, TEA

71%

S

O

O

NHBoc Me

1

 (18.0 g)

S

O

O

NBoc Me

S

O

O

NH Me

S

I

HN S

O

O

Me

S

HNS

O

O

Me

OMe

OH

DIAD, PPh

3

, THF

abs

74%

OMe

7(1.9 g)

6 (14.2 g)

5 

(11.3 g)

NH

SO O

Me

SMe

3 

(10.5 g)

2(16.5 g)

+

Synthesis of starting materials

3

4

0 

o

C to r.t., 12 h

r.t., 2-3 h

THF

abs

, 40 

o

C, 5 h r.t., 1 h

Synthesis of cycloalkyne BT9NTs

6

S

8 (2.40 g)

NTs

S

BT9NTs 

980 mg

NTs

Co(CO)

3

(CO)

3

Co

Pd(PPh

3

)

4,

CuI, DIPA

72%

DMF

abs

, 50 

o

C, 12 h

i) Co

2

(CO)

8,

DCM

abs

c = 0.05 M, 2h

ii) BF

3

*OEt

2,

DCM

abs

c = 0.005 M, 1.5 h

TBAF*3H

2

O

Acetone/H

2

O 15 : 1

c = 0.006 M, 5h

(3.0 g)

78% 71%

A 4-step scale-up synthesis

Stable under storage at r.t.

(1) Purification without

coulumn chromatografy

Purity 95%+ (NMR)

A 3-step scale-up synthesis

Stable under storage at r.t. up to 2 weaks

Stable under storage at -20 C up to 1 year

(2) Purification without

coulumn chromatografy

(3) One-pot Co-complexation/

Nicholas cyclization

(4) Loading in grams

Purity 95%+ (NMR)



image4.emf
Tomooka's-type  synthesis of C9N2Ts and C8N2Ts
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THE NICHOLAS REACTION:
EXPECTED AND UNEXPECTED WAYS

Daniliina ., Vidyakina A., Khmelevskaya E., Baloval.

Institute of Chemistry, Saint-Petersburg State Universiy, Russia,
‘e-ma: ndanilkina @spbu.ru

‘The Nicholas reaction is a unique and mild technique for the modification of the propargylic position in
Co,(Co),-alkyne complexes with auecleophiles.! The presence of an appropriate functionality at the propargylic
position allows the formation of Co-stabilized carbocations that readily react with various hetero- and
C-amcleophiles. This reaction can take place inter- and intramolecularly. Therefore, Nicholas-type cyclization
is known as a useful method for the synthesis of strained medivan-sized cyclic alkynes.

‘We have shown that Nicholas cyclization is the method of choice for the syathesis of heterocycle-fused
enediynes? and cycloaliynes (Fig. 1, A) Thus, oaly Nicholas cyclization allows the syathesis of 10-membered
enediynes fased to S-membered rings, while ofher common fechniques are insuficient. In addition to high
‘yields, this method allows the syathesis of these classes of compounds and their storage in a Co-protected
Form that can be subjected to mild decomplexation when needed.

In some cases, however, the Nicholas reaction goes in unpredictable directions (Fig. 1, B). For example.
in the case of indole fusion, instead of the expecied 10-membered rings, the formation of pymolines and
ditydrofurans was observed without affecting the proposed cationic center™ A similar BF3-promoted
intramolecular reaction occurred within the already formed benzothiophene-fused thizenediyne.

‘The most inferesting unexpected type of the Nicholas cyclization was found when DCM (a solvent fo this
seaction) contained too ach stabilizing amylene that was not removed from the DCM pricr o the reaction.
In this case, a new type of Nicholas cyclization/alkene incorporation (NC-AE) was discovered. It was shown
that this reaction follows the Markovaikov rule and is an atiribute of O-mucleophiles. The formation of the
corresponding (2+2) cyclic products was found to be thermodynamically controlled. This novel type of the
‘Nicholas reaction demonstrated with enediynes can be applied {o the synthesis of cycloalkynes.
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Figure 1. Normal and unexpected products obiained uader Nicholas cyclization conditions

References
1R F Lockwood K. M. Nicholas, Terahedron Lett. 1977, 16, 4163,

2 NA Danilkina, A S. D'yachenko, A T Govdi, AF. Kilebnikov, 1 V. Komyakov, S. Brise, L A. Balova, J Org.
Chem. 2020, 55,9001

3 N A Danilkina, A 1 Govdi, A F, Khlebmikov, A O. Tikhomiror; V.V, Sharoyko, A_A. Shtyrov; M. N Ryazantser: S
Brise, 1A Balova J m_ Chem. Soc. 2021, 143, 16510.

4N A Danilkina,E. A Kimelevskaya, A_S. et al. Molecules 20

Acknowledgements
This work was supported by the SPbSU-SUT joint research project





image1.jpeg




image2.emf
S

BT9NTs

NTs

C9N2Ts

NTs TsN

C8N2Ts

NTs TsN



