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В данной работе приведен обзор научной литературы по исследованию алкилиро-

вания гетероциклических соединений различными галогеналканами в системе N-метилмор-

фолин-N-оксид-вода. В силу того, что реакция алкилирования гетероциклических соедине-

ний исследована в системе N-метилморфолин-N-оксид-вода, мы считаем необходимым раз-

работать наиболее оптимальный и технологически легко реализуемый метод получения  

N-метилморфолина и на его основе N-метилморфолин-N-оксида (NМО). В этом плане азолы – 

уникальные объекты для изучения процессов алкилирования различными галогеналканами, 

что открывает широкие перспективы синтеза новых функционально замещенных производ-

ных. Алкилирование пиразолов E/Z 1,3-дихлорбут-2-енами в системе NМО/Н2О в присут-

ствии гидроксида натрия приводит к образованию смеси E/Z изомеров в соотношении 9:1. 

Было показано, что такая методика позволяет заменить межфазный катализ. Выбор 

1,3-дихлорбут-2-ена был обоснован тем, что он в больших количествах образуется в виде 

отхода при производстве хлоропренового каучука. С целью синтеза индивидуальных изомеров 

3-метил- и 5-метилпиразолуксусной кислоты нами изучено алкилирование 3(5)-метилпира-

зола хлорацетонитрилом в системе NМО/Н2О в присутствии гидроксида натрия. Однако, 

было обнаружено, что в выбранных условиях алкилирование 3(5)-метилпиразола хлорацето-

нитрилом не протекает. Мы модифицировали условия и изучили процесс алкилирования в 

безводном растворе NМО, что привело к образованию ожидаемого продукта с выходом 60%. 

В обзоре было рассмотрено алкилирование имидазола 1,2-дихлорэтаном с применением меж-

фазного катализа в системе NМО/Н2О без выделения моноалкилированного продукта. В ходе 

реакции алкилирования имидазола 1,2-дихлорэтаном выяснилось, что в присутствии гидрок-

сида натрия алкилирование сопровождается дегидрохлорированием полученного хлорэтили-

мидазола in situ, что позволяет осуществить синтез 1-винилимидазола без использования 

взрывоопасного ацетилена. Алкилирование 3-нитро-1,2,4-триазола галогеналканами обычно 

проводят в среде апротонных растворителей, что затрудняет выделение конечных продук-

тов. В опубликованных работах нами было изучено алкилирование 3-нитро-1,2,4-триазола 

аллилбромидом, пропаргилбромидом и 1,2-дибромэтаном в системе NМО/Н2О. Выбранная 

система облегчает выделение конечных продуктов из реакционной среды. При изучении ал-

килирования 3-нитро-1,2,4-триазола 1,2-дихлорэтаном в системе NМО/Н2О было обнару-

жено, что в выбранных условиях алкилирование нитротриазола не протекает. Вероятно, 
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вода препятствует алкилированию натриевой соли нитротриазола, по-видимому, в этом и 

кроется причина, по которой при алкилировании нитротриазола, как правило, используют 

апротонные растворители. В безводном растворе NМО алкилирование 3-нитротриазола 

привело к образованию хлорэтил-3-нитротриазола с выходом 67 %. Алкилирование вторич-

ных аминов (морфолин, пиперидин, пирролидин) галогеналканами было проведено в системе 

NМО/Н2О. Установлено, что выходы продуктов алкилирования выше выходов соответству-

ющих продуктов, полученных в условиях межфазного катализа. Полученные результаты 

позволяют утверждать, что нами предложена новая среда для проведения нуклеофильных 

реакций в органическом синтезе. 

Ключевые слова: N-метилморфолин, N-метилморфолин-N-оксид, нуклеофильное замещение, 

алкилирование, алкилгалогениды, пиразол, 3-нитро-1,2,4-триазол 
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This work provides a review of the scientific literature on the study of the alkylation of 

heterocyclic compounds with various haloalkanes in the N-methylmorpholine-N-oxide-water sys-

tem. Due to the fact that the alkylation reaction of heterocyclic compounds has been studied in the 

N-methylmorpholine-N-oxide-water system, we consider it necessary to develop the most optimal 

and technologically easily realizable method for obtaining N-methylmorpholine and, on its basis, 

N-methylmorpholine-N-oxide (NMO). In this regard, azoles are unique objects for studying the 

processes of alkylation with various haloalkanes, which opens up broad prospects for the synthesis 

of new functionally substituted derivatives. Alkylation of pyrazoles with E/Z 1,3-dichlorobut-2-enes 

in the NMO/H2O system in the presence of sodium hydroxide leads to the formation of a mixture 

of E/Z isomers in a ratio of 9:1. It has been shown that this technique makes it possible to replace 

phase transfer catalysis. The choice of 1,3-dichlorobut-2-ene was justified by the fact that it is 

formed in large quantities as a waste in the production of chloroprene rubber. In order to synthesize 

individual isomers of 3-methyl- and 5-methylpyrazoleacetic acid, we studied the alkylation of 

3(5)-methylpyrazole with chloroacetonitrile in the NMO/H2O system in the presence of sodium 

hydroxide. However, it was found that under the chosen conditions, the alkylation of 3(5)-methylpy-

razole with chloroacetonitrile does not proceed. We modified the conditions and studied the alkyl-

ation process in anhydrous solution of NMO, which led to the formation of the expected product 

with a yield of 60%. The review considered the alkylation of imidazole with 1,2-dichloroethane 

using phase transfer catalysis in the NMO/H2O system without isolation of the monoalkylated prod-

uct. In the course of the alkylation reaction of imidazole with 1,2-dichloroethane, it was found that 

in the presence of sodium hydroxide, alkylation is accompanied by in situ dehydrochlorination of 

the resulting chloroethylimidazole, which makes it possible to synthesize 1-vinylimidazole without 

the use of explosive acetylene. Alkylation of 3-nitro-1,2,4-triazole with haloalkanes is usually car-

ried out in aprotic solvents, which complicates the isolation of the final products. In the published 
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works, we studied the alkylation of 3-nitro-1,2,4-triazole with allyl bromide, propargyl bromide, and 

1,2-dibromoethane in the NMO/H2O system. The system chosen facilitates the isolation of the final 

products from their reaction medium. When studying the alkylation of 3-nitro-1,2,4-triazole with 

1,2-dichloroethane in the NMO/H2O system, it was found that, under the selected conditions, the 

alkylation of nitrotriazole does not proceed. Probably, water prevents the alkylation of the sodium 

salt of nitrotriazole; apparently, this is the reason why aprotic solvents are usually used in the al-

kylation of nitrotriazole. In anhydrous NMO solution, alkylation of 3-nitrotriazole led to the for-

mation of chloroethyl-3-nitrotriazole with a yield of 67%. Alkylation of secondary amines (mor-

pholine, piperidine, pyrrolidine) with haloalkanes was carried out in NMO/H 2O systems. It was 

found that the yields of the alkylation products are higher than the yields of the corresponding 

products obtained under the phase transfer catalysis conditions. The results obtained allow us 

to assert that we have proposed a new medium for carrying out nucleophilic reactions in or-

ganic synthesis.  

Key words: N-methylmorpholine, N-methylmorpholine-N-oxide, nucleophilic substitution, alkylation, 

alkyl halides, pyrazole, 3-nitro-1,2,4-triazole 
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ВВЕДЕНИЕ 

Морфолин и его производные (N-формил-

морфолин, N-ацетилморфолин, N-метилморфолин-

N-оксид и др.), благодаря высокой растворяющей 

способности, находят широкое применение для вы-

деления ароматических углеводородов [1] и в каче-

стве растворителей природных полимеров [2, 3]. 

Использование N-метилморфолин-N-ок-

сида расширяется не только в сфере применения 

его в качестве растворителя, но и как ценного реа-

гента в органическом синтезе [4, 5]. 

Метод межфазного катализа (МФК) [6-9] 

более полувека широко используется в исследова-

тельской практике, и мы считаем обоснованным 

поиск новых и дающих более широкие возможно-

сти для моделирования условий, альтернативных 

межфазному катализу.   

Исследования реакций алкилирования азо-

лов, фенолов и моноэтаноламина [10-13] были про-

ведены в системе N-метилморфолин-N-оксид/вода 

(NMO/H2O). В указанной системе было также ис-

следовано дегидрохлорирование хлорэтилазолов 

[14] и формилирование вторичных аминов [15]. 

Полученные результаты позволяют утверждать, 

что нами предложена новая среда для проведения 

нуклеофильных реакций, обеспечивающая усло-

вия, альтернативные межфазному катализу.  

В силу того, что основным реагентом, ис-

пользуемым в планируемых реакциях, был выбран 

N-метилморфолин-N-оксид, мы считаем необходи-

мым разработать наиболее оптимальный и техно-

логически легко реализуемый метод его получения 

из доступных реагентов.  

Создание безотходной технологии получе-

ния N-метилморфолина 

В настоящем обзоре рассматривается про-

цесс получения основного исходного продукта для 

синтеза N-метилморфолин-N-оксида (NMO).  

В препаративной практике N-метилморфо-

лин обычно получается путем N-метилирования 

морфолина классическими метилирующими аген-

тами – метилгалогенидами (обычно – йодистым 

метилом), диметилсульфатом, параформальдеги-

дом с муравьиной кислотой и др. [16-17]. Эти реа-

генты, как правило, достаточно дороги, а некото-

рые из них агрессивны и весьма токсичны (диме-

тилсульфат, муравьиная кислота). 

Известен способ прямого синтеза N-метил-

морфолина из метиламина и 2,2'-дихлорэтилового 

эфира по схеме [18]: 
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По этому способу реакция проводится при 

100-200 °С в течение 5 ч. Аппаратурное оформле-

ние процесса требует применения автоклава, что, 

естественно, удорожает технологию и делает ее не-

безопасной.  

Нами был модифицирован указанный спо-

соб получения N-метилморфолина. С целью упро-

щения процесса синтез проводился в разбавленном 

водном растворе метиламина при 90-95 °С в при-

сутствии едкого натра при одновременном удале-

нии целевого продукта. Выход N-метилморфолина 

достигает 75-80% [19]. 

Разработка безотходной технологии полу-

чения N-метилморфолин- N-оксида (моногидрат) 

Первая стадия процесса заключается в 

окислении N-метилморфолина перекисью водо-

рода при температуре 70 °С в течение 2-6 ч [20].  

 
В предложенном нами методе второй ста-

дией процесса является обезвоживание конечного 

продукта, которое осуществляется отгонкой воды 

в вакууме (30 мм рт. ст.) при температуре 85-90 °C. 

После прекращения отгонки воды горячий продукт 

NMO из нижней части ректификационной колонки 

сливается в холодный ацетон, и получается белая 

кристаллическая форма NMO (моногидрат), кото-

рую направляют на фильтрацию [20]. Выход NMO 

(моногидрат) по данному методу составляет 70-80%. 

Алкилирование азолов галогеналканами в 

системе N-метилморфолин-N-оксида (NMO) 

В последние десятилетия наблюдается 

устойчивый рост интереса исследователей к азот-

содержащим пятичленным ароматическим гетеро-

циклам – азолам. По мере изучения данного класса 

соединений были получены продукты, проявляю-

щие ценные, а порой уникальные свойства. 

Внимание ученых привлекает достаточно 

высокая реакционная способность азолов и разно-

образие химических превращений с их участием, 

что открывает неограниченные возможности моле-

кулярного конструирования, а следовательно, и ва-

рьирования свойств, присущих азотсодержащим 

гетероциклам. 

В этом отношении азолы – уникальные 

объекты для изучения процессов алкилирования 

различными галогеналканами, что открывает ши-

рокие перспективы синтеза новых функционально 

замещенных производных. 

Алкилирование пиразолов в присутствии 

NMO/H2O и в условиях МФК 

Алкилирование пиразолов (E)(Z)-1,3-ди-

хлорбут-2-енами (1,3-ДХБ-2) в водно-щелочной 

среде в присутствии N-метилморфолин-N-оксида 

(NMO) [11] приводит к образованию смеси (E)(Z) 

изомеров в соотношении 9:1 (схема 1). В некото-

рых случаях такая методика позволяет заменить 

межфазный катализ [21-23]. 

 

 
Схема 1 

Scheme 1 

 

Выбор 1,3-ДХБ-2 был обоснован тем, что 

он в больших количествах образуется в виде отхода 

при производстве хлоропренового каучука [24]. 

При взаимодействии пиразолов с 1,3-ДХБ-2 

в системе NMO/H2O в присутствии гидроксида 

натрия образуются продукты замещения с выхо-

дом 65-84%, что сопоставимо с выходами тех же 

продуктов, полученных по методу МФК (60-82%). 

Далее проведенные исследования по алки-

лированию 3(5)-метилпиразола различными гало-

геналканами в системе NMO/H2O показали, что и в 

этих примерах выходы продуктов алкилирования 

сопоставимы с выходами продуктов, полученных 

методом МФК [25-30] (схема 2). 

 

 
Схема 2 

Scheme 2 

 

Преимуществом системы NMO/H2O в срав-

нении с методом МФК является возможность мно-

гократного (до 5 раз) повторного использования 

фазы NMO/H2O после выделения продуктов реак-

ции. Так, на примере 3(5)-метилпиразола было по-

казано, что в реакции получения продукта алкили-

рования систему NMO/H2O можно использовать 5 раз 
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с некоторым понижением выхода продукта. Экспе-

риментально обнаружено, что алкилирование пи-

разолов успешно можно проводить в 40-50% вод-

ном растворе NMO. 

Была изучена экстрагируемость органиче-

ской фазы фазой NMO/H2O и показано, что при 

комнатной температуре в указанную фазу практи-

чески не переходит ни субстрат, ни реагент. При 

температуре реакции 50 °С растворимость состав-

ляет 7% (соотношение реагент – субстрат 2:1, по 

данным хромато-масс-спектрального анализа). Ис-

ходя из этого, можно заключить, что реакция алки-

лирования протекает в фазе NMO/H2O благодаря 

частичному растворению в ней субстрата и реа-

гента. О корректности этого предположения гово-

рит тот факт, что в водной фазе находится основа-

ние. Роль NМО предположи-

тельно состоит в облегчении де-

протонирования, благодаря обра-

зующимся водородным связям. 

Одной из актуальных за-

дач современной органической 

химии является получение инди-

видуальных функционально заме-

щенных биологически активных 

соединений для использования их 

в медицине, биологии и в других областях. В этом 

плане химия 3(5)-метилпиразола не в полной мере 

соответствует вышеуказанным требованиям, по-

скольку из-за естественного для системы таутомер-

ного равновесия между 3-метил- и 5-метилпиразо-

лами все реакции, протекающие по атому азота, 

неизбежно приводят к образованию смеси 1,3- и 

1,5-изомерных пиразолов [31]. В случае, когда по-

лученные соединения являются жидкостями, их, 

как правило, удается разделить [32, 33]. Задача за-

трудняется в случаях, когда продуктами реакции 

являются кристаллические вещества, и тогда их 

разделить практически невозможно [34]. 

С целью синтеза индивидуальных изомеров 

3-метил- и 5-метилпиразол-1-уксусной кислоты в 

работе [35] нами изучено алкилирование 3(5)-ме-

тилпиразола этиловым эфиром хлоруксусной кис-

лоты в условиях межфазного катализа (МФК). При 

алкилировании 3(5)-метилпиразола, как и ожида-

лось, образуется смесь изомеров – этиловые эфиры 

3(5)-метилпиразолуксусной кислоты. Попытка их раз-

деления фракционированием в вакууме (1 мм рт. ст.) 

не увенчалась успехом из-за частичного гидролиза 

(вероятно, под воздействием влаги воздуха), что и 

затрудняет их разделение. Отметим, ранее было по-

казано, что вышеописанные эфиры легко гидролизу-

ются водой при обычном нагревании [36] (схема 3). 

 
Схема 3 

Scheme 3 

 

Задачу разделения образующихся изомер-

ных продуктов алкилирования удалось успешно 

решить путем алкилирования 3(5)-метилпиразола 

хлорацетонитрилом в системе NMO/H2O в присут-

ствии гидроксида натрия [37] (схема 4). 

 

Схема 4 

Scheme 4 

 
Однако, было обнаружено, что в выбран-

ных условиях (NMO/H2O/ОНˉ) алкилирование 3(5)-
метилпиразола хлорацетонитрилом не протекает. 
По-видимому, при действии водного раствора гид-
роксида натрия происходит гидролиз продукта, не 
исключен также и гидролиз хлорацетонитрила. Мы 
модифицировали условия и изучили процесс ал-
килирования в безводном растворе NMO, что 
привело к образованию 2-[3(5)-метилпиразол-1-
ил]ацетонитрила с выходом 60%. При разделении 
изомеров нам удалось выделить и охарактеризо-
вать индивидуальные изомеры: 2-(3-метилпира-
зол-1-ил) и 2-(5-метилпиразол-1-ил)ацетонитрилы. 

Гидролиз полученных индивидуальных 
изомеров проводили в системе NMO/H2O в присут-
ствии гидроксида натрия. Выходы индивидуаль-
ных кислот составляют 78-80%.  

Синтез N-пропаргилзамещенных гетеро-
циклов, а также разработка доступных и техноло-
гически моделируемых процессов их получения – 
одна из задач органической химии ввиду того, что 
эти соединения являются исходными материалами 
для получения полисопряженных полимерных со-
единений, обладающих полупроводниковыми свой-
ствами, и компонентов, используемых для синтеза 
радиофармацевтических препаратов [38]. 
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Известные методы получения 1-пропаргил-

пиразолов в условиях межфазного катализа несо-

вершенны [39, 40]. Использование в качестве реак-

ционной среды водного раствора N-метилморфо-

лин-N-оксида (NMO/H2O) позволило получить 1-про-

паргилпиразолы с выходами 66-79%, при этом об-

разование побочного алленового производного не 

наблюдалось [41] (схема 5). 

 

 
Схема 5 

Scheme 5 

 

Алкилирование имидазола дихлорэтаном 

в системе NMO/H2O с использованием катализа-

торов межфазного переноса  

В литературе имеется большое число при-

меров применения имидазольного цикла в органи-

ческом синтезе [42-48], однако алкилирование 

имидазола 1,2-дихлорэтаном (ДХЭ) описывается 

лишь в работе [49]. Имея в виду, что при алкилиро-

вании имидазола 1,2-дихлорэтаном моноалкилиро-

ванный продукт при перегонке претерпевает меж-

молекулярную кватернизацию с образованием по-

лисоли [49] (схема 6), нами проводится дегидро-

хлорирование моноалкилированного продукта без 

его промежуточного выделения.   

  

 
Схема 6 

Scheme 6 

 

В работе [50] нами было рассмотрено алки-

лирование имидазола 1,2-дихлорэтаном с примене-

нием МФК в системе NMO/H2O без выделения мо-

ноалкилированного продукта.   

В ходе реакции алкилирования имидазола 

1,2-дихлорэтаном (контроль 1Н ЯМР) в системе 

NMO/H2O/МФК выяснилось, что без основания ал-

килирование не протекает, а в присутствии гидрок-

сида натрия алкилирование сопровождается эли-

минированием дихлорэтана. При использовании 

избытка гидроксида натрия процесс алкилирова-

ния сопровождается дегидрохлорированием про-

межуточного 1-(2'-хлорэтил)имидазола, что позво-

ляет осуществить синтез 1-винилимидазола без ис-

пользования взрывоопасного ацетилена [51] (схема 7). 
Экспериментально выявлено, что при моль-

ном соотношении реагентов – имидазол:NaOH:ДХЭ 
0,1:1,2:1,5 и продолжительности реакции 7-8 ч в 
системе NMO/H2O/МФК обеспечивает 50-55% вы-
ход 1-винилимидазола. 

 

 
Схема 7 

Scheme 7 

 
Отмеченный выход 1-винилимидазола в 

комбинированной системе NMO/H2O/МФК превы-
шает выходы, полученные при проведении реак-
ции в условиях МФК, либо в системе NMO/H2O в 
отдельности (схема 8). 

 

 
Схема 8 
Scheme 8 

 
Таким образом было показано, что при про-

ведении реакций алкилирования МФК можно 
успешно использовать водные растворы NMO. 

Алкилирование 3-нитро-1,2,4-триазола 

аллилбромидом и пропаргилбромидом в системе 

NМО/H2O и доказательство структуры продук-

тов реакции 
В химии 1,2,4-триазола особое место зани-

мают его нитропроизводные, в частности, 3-нитро-
1,2,4-триазол. Это наиболее исследованный пред-
ставитель ряда нитротриазолов [52-58]. 

3-Нитро-1,2,4-триазол является полидент-
ной системой, поскольку в виду неселективности 
процесса при алкилировании не исключено и тео-
ретически возможно образование трех изомеров 
(А, В, С) [53]. 

 
Согласно литературным данным [53, 59-61], 

алкилирование 3-нитро-1,2,4-триазола алкилгало-
генидами в зависимости от условий проведения ре-
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акции (растворитель, реагент) протекает преиму-
щественно с образованием продукта замещения по 
атому азота N-1 (изомер А). Однако, в продуктах 
реакции, наряду с изомером А, в заметных количе-
ствах присутствуют и региоизомеры B и C [62-66]. 

В перечисленных работах [53, 59-66], к со-

жалению, отсутствуют строгие доказательства 

структуры изомеров А, B и C с использованием 

спектральных методов.  

Алкилирование 3-нитро-1,2,4-триазола га-

логеналканами обычно проводят в среде апротон-

ных растворителей (ацетон, ДМФА, диоксан) [56, 

57, 62, 65], что затрудняет выделение конечных 

продуктов. В опубликованных работах [10, 11] 

нами было изучено алкилирование 3-нитро-1,2,4-

триазола (3-NT) аллилбромидом и пропаргилбро-

мидом в системе NMO/H2O (выбранная система 

облегчает выделение конечных продуктов из реак-

ционной смеси) и обсуждены спектральные осо-

бенности полученных соединений (схема 9). 

 

 
Схема 9 

Scheme 9  

 

В отличие от алкилирования 3-NT про-

паргилбромидом, которое протекает с образова-

нием одного региоизомера – 3-нитро-1-пропаргил-

1,2,4-триазола (PrT) [10], при использовании в ка-

честве алкилирующего агента аллилбромида в ре-

зультате реакции выделяется смесь двух изомеров 

А и В, преобладающим из которых, согласно дан-

ным спектроскопии 1H ЯМР, является соединение 

А (схема 9). 

Идентификацию изомерных аллилтриазо-

лов проводили на основании сравнения химиче-

ских сдвигов в спектрах 1Н ЯМР. Согласно литера-

турным данным [67], химический сдвиг кольце-

вого протона Н-3 в 1-замещенных триазолах, как 

правило, расположен в более сильном поле, чем 

химический сдвиг протона Н-5. Таким образом, 

минорный изомер, у которого сигнал кольцевого 

протона имеет более сильнопольный химический 

сдвиг (8,01 м. д.), вероятно, является 1-аллил-5-

нитро-1,2,4-триазолом (В), что также подтвержда-

ется отсутствием взаимодействия через простран-

ство (отсутствием ядерного эффекта Оверхаузера, 

ЯЭО) между атомом водорода группы CH2 и коль-

цевым протоном в соединении В. У мажорного 

изомера сигнал кольцевого протона имеет более 

слабопольный химический сдвиг (8,70 м. д.), а 

также наблюдается ЯЭО между гетероцикличе-

ским протоном и протонами метиленовой группы 

в спектре NOESY, что позволяет приписать ему 

структуру А. Однако при алкилировании триазола 

аллилбромидом необходимо учитывать возмож-

ность образования также третьего изомера С – 4-

аллил-3-нитро-1,2,4-триазола. В данном случае 

эксперимент NOESY не позволяет различить изо-

меры А и С, так как в обоих изомерах может 

наблюдаться взаимодействие между протонами 

метиленовой группы и триазольного цикла.  

 

 
Рис. 1. Возможные продукты алкилирования 3-нитро-1,2,4-

триазола аллилбромидом и ожидаемые ЯЭО 

Fig. 1. Possible products of alkylation of 3-nitro-1,2,4-triazole 

with allyl bromide and expected NOE 

 

Согласно упомянутому исследованию [67], 

в данном случае изомеры А и C можно различить с 

помощью спектроскопии 13С ЯМР без подавления 

спин-спинового взаимодействия с протонами на 

основе значений констант спин-спинового взаимо-

действия 1JCH. Однако спектральные исследования 
13C ЯМР показали, что из-за сильного квадруполь-

ного эффекта трех атомов азота сигнал кольцевого 

углерода не накапливается. Следовательно, соот-

ветствующую КССВ невозможно определить, и от-

несение спектров ЯМР к структурам А или C дан-

ным методом не представляется возможным. В 

связи с этим и учитывая то, что аллилнитротриа-

золы при нормальных условиях являются жидко-

стями, нами был предложен косвенный путь иден-

тификации их структуры. Суть метода состоит в 

бромировании 1-аллил-3-нитро-1,2,4-триазола (А) 

в водном растворе ацетата натрия, что приводит к 

получению кристаллического 1-(2,3-дибромпро-

пил)-3-нитро-1,2,4-триазола (схема 10). Для этого 

соединения удалось вырастить монокристалл, при-

годный для рентгеноструктурного анализа. 
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Схема 10 

Scheme 10 

 
РСА показал, что полученное соединение 

действительно представляет собой продукт присо-
единения брома к 1-аллил-3-нитро-1,2,4-триазолу, 
то есть к изомеру A (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Строение молекулы 1-(2,3-дибромпропил)-3-нитро-

1,2,4-триазола в представлении атомов эллипсоидами тепло-
вых колебаний с 50% вероятностью 

Fig. 2. The structure of the molecule of 1-(2,3-dibromopropyl)-3-ni-
tro-1,2,4-triazole in the representation of atoms by thermal vibra-

tion ellipsoids with 50% probability 

 
Кристаллографические данные депониро-

ваны в Кембриджском банке структурных данных 
(депоненты CCDC 1063170).  

Описанное ранее пропаргилирование триа-
зола [10] в системе вода – N-оксид N-метилморфо-
лина – щелочь также приводит к образованию од-
ного изомера, содержащего в спектре 1Н ЯМР сиг-
нал кольцевого протона при 8.79 м. д. (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Спектр 1Н ЯМР 1-пропаргил-3-нитро-1,2,4-триазола 
Fig. 3. 1H NMR spectrum of 1-propargyl-3-nitro-1,2,4-triazole 

В сообщении [10] мы приписали этому ве-

ществу структуру 1-пропаргил-3-нитро-1,2,4-триа-

зола (PrT). В свете данных, полученных для аллил-

нитротриазолов, и с целью уточнения структуры 

пропаргилнитротриазола мы исследовали кри-

сталлы соединения PrT с помощью РСА и устано-

вили, что полученное соединение действительно 

представляет собой 1-пропаргил-3-нитро-1,2,4-

триазол (рис. 4) (схема 9). 

 

 
Рис. 4. Строение молекулы 1-пропаргил-3-нитро-1,2,4- триа-

зола в представлении атомов эллипсоидами тепловых колеба-

ний с 50% вероятностью 

Fig. 4. The structure of the 1-propargyl-3-nitro-1,2,4-triazole mol-

ecule in the representation of atoms by thermal vibration ellip-

soids with 50% probability 

 

Кристаллографические данные депониро-

ваны в Кембриджском банке структурных данных 

(депоненты CCDC 1063169). 

Алкилирование 3-нитро-1,2,4-триазола 1,2-

дибромэтаном и 1,2-дихлорэтаном в системе 

NMO/H2O 

1-(2-Галогенэтил)-3-нитро-1,2,4-триазолы 

– продукты алкилирования 3-нитро-1,2,4-триазола 

(3-NT) являются промежуточными соединениями в 

синтезе 1-винил-3-нитро-1,2,4-триазола, считаю-

щегося важным реагентом для создания высокоэф-

фективных компонентов взрывчатых веществ и по-

рохов (схема 11) [68, 69]. 

 

 
Схема 11 

Scheme 11 

 

Проведенные ранее [60, 62] исследования 

показывают, что наилучшим растворителем для ал-

килирования 3-NT 1,2-дибромэтаном или 1,2-ди-

хлорэтаном является диметилформамид (ДМФА), 

что, однако, затрудняет выделение конечных про-

дуктов. При использовании предложенной нами 

системы – вода – N-оксид N-метилморфолина – ще-

лочь (Н2О/NМО/ОН¯) 3-NT можно успешно алкили-

ровать с помощью 1,2-дибромэтана [10] (схема 11). 

Недостатком метода является то, что, несмотря на 
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пятикратный избыток дибромэтана, образуется также 

бис-триазол (схема 12), что затрудняет выделение 

и идентификацию моноалкилированного продукта. 

 

 
Схема 12 

Scheme 12 

 

Дегидробромированием сырой реакцион-

ной смеси с помощью КОН в метаноле моноалки-

лированный продукт был превращен в 1-винил-3-

нитро-1,2,4-триазол. При исследовании изомер-

ного состава продуктов дегидробромирования 

(рис. 5) было найдено, что из теоретически возмож-

ных трех изомеров при алкилировании 3-NT ди-

бромэтаном с последующим дегидробромирова-

нием выделяется только один изомер, содержащий 

в спектре 1Н ЯМР только один сигнал кольцевого 

протона (9,04 м. д.). 

Поскольку, как было выявлено ранее, одно-

значное установление структуры 1-винил-3-нитро-

1,2,4-триазола с помощью спектроскопии 1Н ЯМР 

затруднено из-за невозможности наблюдения про-

тон-углеродной вицинальной константы, то для до-

казательства структуры и в этом случае также был 

применен РСА, что позволило однозначно дока-

зать, что исследуемое соединение является 1-ви-

нил-3-нитро-1,2,4-триазолом (рис. 6). 

 

 
Рис. 5. Спектр 1Н ЯМР 1-винил-3-нитро-1,2,4-триазола 

Fig. 5. 1H NMR spectrum of 1-vinyl-3-nitro-1,2,4-triazole 

 

Кристаллографические данные депониро-

ваны в Кембриджском банке структурных данных 

(депоненты CCDC 1063168). 

Таким образом, можно утверждать, что 

предложенная нами система растворителей при ал-

килировании 3-нитро-1,2,4-триазола позволяет се-

лективно получать 1-алкилзамещенные 3-нитро-

1,2,4-триазолы. Исследование структуры получен-

ных 1-алкил-3- и 1-алкил-5-нитро-1,2,4-триазолов 

подтверждает выявленную анализом литератур-

ных данных тенденцию сигнала кольцевого про-

тона в спектрах 1Н ЯМР 1,5-замещенных 1,2,4-три-

азолов находиться в более сильном поле относи-

тельно такого же сигнала в спектрах 1Н ЯМР 1,3-

замещенных 1,2,4-триазолов. 

 
Рис. 6. Строение молекулы 1-винил-3-нитро-1,2,4-триазола в 

представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 

50% вероятностью 

Fig. 6. Molecule structure of 1-vinyl-3-nitro-1,2,4-triazole with 

atoms represented by thermal vibration ellipsoids with 50% prob-

ability 
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При изучении алкилирования 3-NT 1,2-ди-

хлорэтаном (1,2-ДХЭ) в аналогичной системе 

(NМО/Н2О), было обнаружено, что в выбранных 

условиях алкилирование 3-NT с 1,2- ДХЭ не про-

текает. Вероятно, вода препятствует алкилирова-

нию натриевой соли 3-NT с 1,2-ДХЭ, по сравнению 

с 1,2-дибромэтаном, по-видимому, в этом и кро-

ется причина, по которой при алкилировании 3-NT 

алкилхлоридами, как правило, используют апро-

тонные растворители (предположительная схема 

реакции приведена ниже) [62, 64]. Аналогичные 

трудности отмечены и при алкилировании 3(5)-ме-

тилпиразола хлорацетонитрилом [39]. В безводном 

растворе NМО алкилирование 3-NT привело к об-

разованию 3-нитро-1-(2'-хлорэтил)-1,2,4-триазола 

с выходом 67% (схема 11) [70]  

 

 
С целью получения из последнего 1-винил-

3-нитро-1,2,4-триазола было проведено дегидро-

хлорирование хлорэтилтриазола в этанольном рас-

творе KOH (схема 13). 

 
Схема 13 

Scheme 13 

 

Однако, согласно данным спектроскопии 
1Н и 13С ЯМР, было установлено, что вместо ожи-

даемого 1-винил-3-нитро-1,2,4-триазола выделена 

смесь двух продуктов, а именно – 1-(2'-хлорэтил)-

3-этокси- и 1-винил-3-этокситриазолов (схема 13). 

Фактически процесс дегидрохлорирования 

хлорэтилтриазола едким калием в EtOH сопровож-

дается нуклеофильным замещением нитрогруппы 

этоксигруппой. Оптимизация условий реакции по-

казала, что в присутствии избытка KОН и при уве-

личении продолжительности процесса (от 30 мин 

до 1 ч) реакция протекает исключительно с образо-

ванием 1-винил-3-этокси-1,2,4-триазола. 

 
Рис. 7. Спектр NOESY 1-винил-3-метокситриазола 

Fig. 7. NOESY spectrum of 1-vinyl-3-methoxytriazole 

 

Положение присоединения винильной 
группы (в отличие от работы [10]) к 1,2,4-триазоль-

ному циклу было определено с помощью двумер-
ной спектроскопии ЯМР. В двумерном спектре 1Н 

- 15N НМВС один атом азота имеет кросс-пики со 

всеми протонами винильной группы и с протоном 

Н-5 триазольного цикла. Два других атома азота 
имеют только по одному кросс-пику: один с прото-

ном Н-5, а другой – с протоном винильной группы. 
Наличие кросс-пиков протонов винильной группы 

с еще одним атомом азота свидетельствует о том, 

что она присоединена к одному из атомов азота N-1 
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или N-2. Со всеми протонами винильной группы 

кросс-пики может иметь только атом азота, к кото-
рому эта группа присоединена. Наличие кросс-пика 

этого атома азота еще и с протоном Н-5 триазоль-
ного цикла однозначно свидетельствует о присо-

единении винильной группы к атому 
азота N-1 триазольного цикла. Это 

подтверждается также наличием 
кросс-пика между протоном H-5 

цикла и протоном винильной группы 
в спектре NOESY (рис. 7). 

На примере 1-винил-3-нитро-
1Н-1,2,4-триазола было показано, что 

реакция нуклеофильного замещения 
нитрогруппы успешно протекает как в 

этанольном, так и в метанольном, и 

н-пропанольном растворах KОН, при-
водя к образованию соответствующих 

алкокситриазолов (схема 14). 
 

 
Схема 14 
Scheme 14 

 
Нуклеофильное замещение в 

ароматических системах достаточно 

исследовано в последние десятилетия [71-75], 
прежде всего в ряду гетероциклических соедине-

ний. Однако, полученные результаты позволяют 
считать, что нами найдена неординарная по усло-

виям проведения и легкости осуществления реак-
ция, относящаяся к нуклеофильному замещению в 

ароматическом цикле.   

Алкилирование вторичных аминов (мор-

фолин, пиперидин, пирролидин) в системе 

NMO/H2O в условиях МФК  

Известные методы введения аллильных и 
пропаргильных групп по атому азота морфолина, 

пиперидина и пирролидина методически несовер-
шенны [76-78]. 

С другой стороны, алкилирование вторич-
ных аминов в условиях МФК описывается лишь в 

работе [8].  

Недавно, в работе [79] нами был описан 
удобный метод прямого алкилирования вторич-

ных аминов галогеналканами (BrCH2C≡CH, 
BrCH2CH=CH2, ClCH2CH=CH2, ClCH2C(Me)=CH2) 

в системе NMO/H2O. Полученные результаты срав-
нивали с результатами, полученными в условиях 

МФК.  

Процесс алкилирования вторичных аминов 

пропаргилбромидом и аллилбромидом был изучен 

при температуре 60 °C при соотношении субстрат:ре-

агент 1:1.2 (схема 15). 

 

Схема 15 

Scheme 15 

 

Показано, что выходы продуктов реакций в 

системе NMO/H2O (55-80%) превосходят выходы 

соответствующих продуктов, полученных в усло-

виях МФК (47-70%). Выяснено также, что относи-

тельно низкий выход продукта при алкилировании 

пирролидина связан с гидролизом пропаргилбро-

мида (по данным хромато-масс-спектрального ана-

лиза), который в этом случае протекает в два раза 

быстрее, чем при алкилировании морфолина. 

Изучено также алкилирование указанных 

вторичных аминов в условиях МФК и NMO/H2O 

аллилхлоридом и металлилхлоридом. Результаты 

опытов показали, что, как и в случае алкилирова-

ния пропаргилбромидом и аллилбромидом, вы-

ходы конечных продуктов не уступают выходам 

соответствующих продуктов, полученных в си-

стеме МФК (схема 16). 

Таким образом, вторичные амины, в част-

ности, морфолин, пиперидин и пирролидин можно 

успешно алкилировать галогеналканами в системе 
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NMO/H2O, а выходы конечных продуктов не усту-

пают выходам тех же продуктов галогенированием 

в МФК, а в некоторых случаях даже превосходят 

эти результаты. 

 

 
Схема 16 

Scheme 16 
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