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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы. Озонолитическое расщепление алкеновых субстратов 

– традиционный и эффективный способ введения в молекулу кислородсодержащих 

функциональных групп. Синтез альдегидов, кетонов, спиртов, карбоновых кислот 

и их эфиров часто осуществляется с использованием реакции озонолиза и 

применением на стадии обработки первоначально образующихся пероксидов 

восстановителей (Me2S, PPh3, NaBH4 и др.) или окислителей (SeO2, H2O2, 

соединения хрома и др.). С целью расширения синтетических возможностей 

озонолитического метода в последние годы в качестве восстановителей 

пероксидных продуктов озонолиза изучаются N-содержащие соединения, дающие 

возможность однореакторного получения N-функционализированных соединений: 

гидразонов, оксимов, аминов.  

Ацилгидразоны (гидразид-гидразоны) в последнее время приобрели большое 

значение из-за их разнообразных биологических свойств, включая 

антибактериальную, противовоспалительную, противогрибковую и др. виды 

активности, а также комплексообразующих свойств. В современной литературе на 

большом количестве примеров представлены синтезы подобных соединений, 

заключающиеся преимущественно в конденсации карбонильных соединений с 

гидразидами карбоновых кислот в различных растворителях (чаще спиртах) в 

присутствии катализаторов. Поэтому, несомненно, актуальным и востребованным 

является разработка удобных и эффективных способов получения N-

ацилгидразонов, их синтез и изучение биологических свойств, 

Научно-квалификационная работа выполнена в соответствии с планом 

научно-исследовательских работ УфИХ УФИЦ РАН по теме «Дизайн и 

направленный синтез органических молекул с заданными свойствами» 

(регистрационный № 0120.0801447) [проект «Хемо-, регио- и стереоселективные 

трансформации производных монотерпенов, моносахаридов и липидов в 

направленном синтезе»] и при финансовой поддержке гранта РФФИ «Аспиранты» 

(№19-33-90083)  «Однореакторный озонолитический синтез потенциально 
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фармакологически активных ацилгидразонов из природных терпеноидов». 

Физико-химические анализы выполнены на оборудовании Центра коллективного 

пользования «Химия» УфИХ УФИЦ РАН. 

Соответствие паспорту заявленной специальности. Тема и содержание 

научно-квалификационной работы соответствуют паспорту специальности 

02.00.03 – «Органическая химия» ВАК РФ: п.1 (выделение и очистка новых 

соединений), п.3 (развитие рациональных путей синтеза сложных молекул), п.7 

(выявление закономерностей типа «структура-свойство»). 

Степень разработанности темы. Озонолитические превращения в химии 

алкенов являются широко используемой и хорошо изученной областью. В 

последние годы возрос интерес исследователей к применению азотсодержащих 

соединений для превращения пероксидных продуктов озонолиза алкенов. Среди 

азотсодержащих органических соединений в реакциях «озонолиза-

восстановления» применяют тетрацианэтилен, пиридин, аммиак, третичными 

амины, амино-N-оксиды, производные гидроксиламина и гидразина.  

  Производные гидразина и продукты его конденсации находят широкое 

применение в органическом синтезе и аналитической химии, а высокая 

физиологическая активность обуславливает их применение в качестве 

разнообразных лекарственных средств. Такие соединения, как семикарбазид, 

тиосемикарбазид, фенилгидразин, 2,4-динитрофенилгидразин и их гидрохлориды 

проявили себя как эффективные реагенты для превращения пероксидных 

продуктов озонолиза алкенов в гидразоны, а также карбонильные и карбоксильные 

производные. 

Цель научно-квалификационной работы: изучение взаимодействия 

пероксидных продуктов озонолиза алкенов разного строения с гидразидами ряда 

карбоновых кислот различной природы в апротонных и протонодонорном 

растворителях и разработка однореакторного озонолитического метода получения 

ацилгидразонов из алкенов. 
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В соответствии с целью работы были поставлены следующие задачи:  

1. Изучение превращений перекисных продуктов озонолиза нон-1-ена под 

действием гидразидов каприновой, циклогексановой, бензойной, о- и п-

гидроксибензойных, изоникотиновой и никотиновой кислот в 

протонодонорном (MeOH) и апротонных (ТГФ и CH2Cl2) растворителях; 

2. Изучение превращений перекисных продуктов озонолиза α-пинена и (+)-3-

карена под действием гидразидов каприновой, циклогексановой, бензойной, 

о- и п-гидроксибензойных, изоникотиновой и никотиновой кислот в 

протонодонорном (MeOH) и апротонных (ТГФ и CH2Cl2) растворителях; 

3. Разработка однореакторного озонолитического метода получения 

ацилгидразонов из нон-1-ена, α-пинена и (+)-3-карена. 

Научная новизна. Разработан однореакторный озонолитический метод 

получения ацилгидразонов из алкенов (нон-1-ена, (-)-α-пинена и (+)-3-карена). При 

обработке пероксидных продуктов озонолиза нон-1-ена гидразидами кислот 

выявлено, что для получения ацилгидразонных производных гидразидов 

никотиновой и изоникотиновой кислот реакцию следует проводить в МеОН, а при 

использовании гидразидов каприновой, циклогексановой и п-гидроксибензойной 

кислот преимущественное образование соответствующих ацилгидразонов 

происходит в ТГФ. Гидразиды бензойной и о-гидроксибензойной кислот 

неэффективны для получения гидразонных соединений и приводят с низкими 

выходами к смесям соответствующих ацилгидразонов с октановой кислотой или ее 

метиловым эфиром. При использовании гидразидов каприновой и бензойной 

кислот в качестве восстановителей пероксидных продуктов озонолиза (-)-α-пинена 

и (+)-3-карена в CH2Cl2 или ТГФ образуются диацилгидразоны в индивидуальном 

виде или в смеси с соответствующими кетокислотами, в МеОН в качестве 

единственных продуктов реакции получаются соответствующие кетоэфиры. 

Гидразид п-гидроксибензойной кислоты является эффективным реагентом для 
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превращения пероксидных продуктов озонолиза (-)-α-пинена и (+)-3-карена в 

кетокарбоксильные соединения.  

С помощью моделей QSAR спрогнозирована высокая противотуберкулезная 

активность в сочетании с низкими значениями острой токсичности и минимальной 

ингибирующей концентрации для диацилгидразонов никотиновой, 

изоникотиновой и салициловой кислот из (-)-α-пинена и (+)-3-карена и 

осуществлен их однореакторный озонолитический синтез. 

Впервые получены 5 N-ацилгидразонов на основе нон-1-ена и гидразидов 

каприновой, циклогексановой, о- и п-гидроксибензойных и никотиновой кислот и 

12 оптически активных N,N-диацилгидразонов из (-)-α-пинена и (+)-3-карена, 

содержащих диметилциклопропановый и диметилциклобутановый фрагменты, 

под действием гидразидов каприновой, циклогексановой, бензойной, о-

гидроксибензойной, изоникотиновой и никотиновой кислот. 

Теоретическая значимость. Изучено поведение гидразидов ряда 

алифатических (каприновой, циклогексановой) и ароматических (бензойной, п-

гидроксибензойной, о-гидроксибензойной, изоникотиновой, никотиновой) 

карбоновых кислот по отношению к пероксидным продуктам озонолиза алкенов в 

растворителях различной природы (МеОН, ТГФ, CH2Cl2). 

Практическая значимость. Разработан однореакторный озонолитический 

метод получения ацилгидразонов из алкенов (нон-1-ена, (-)-α-пинена и (+)-3-

карена) под действием гидразидов каприновой, циклогексановой, бензойной, п-

гидроксибензойной, о-гидроксибензойной, изоникотиновой, никотиновой кислот. 

Синтезированы 17 новых N-ацилгидразонов. 

Методология и методы исследования. Научную основу методологии 

составляет системный подход, основанный на озонолитических трансформациях 

алкеновых субстратов ((-)-α-пинена и (+)-3-карена) в потенциально биологически 

активные N-ацилгидразоны с применением новых реагентов – гидразидов ряда 

ароматических и алифатических кислот. Интерпретацию полученных результатов 
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проводили с привлечением современных методов физико-химического анализа: 

ИК-спектроскопии, спектрометрии ЯМР 1H и 13C, хроматомасс-спектрометрии, 

ГЖХ, ВЭЖХ, тонкослойной хроматографии и др. 

Положения, выносимые на защиту. Изучение гидразидов карбоновых 

кислот в качестве восстановителей пероксидных продуктов озонолиза алкенов. 

Разработка озонолитического однореакторного метода получения новых N-

ацилгидразонов из алкенов. Исследование особенностей взаимодействия 

пероксидных продуктов озонолиза алкенов (нон-1-ена, (-)-α-пинена и (+)-3-карена) 

с гидразидами каприновой, циклогексановой, бензойной, о- и п-

гидроксибензойных, изоникотиновой и никотиновой кислот в протонодонорном 

(MeOH) и апротонных (ТГФ и CH2Cl2) растворителях. 

Личный вклад автора состоит в поиске, анализе и обобщении научной 

литературы по теме диссертации; проведении синтетических экспериментов, 

разработке методик синтеза новых соединений, подготовке полученных 

соединений к физико-химическим методам анализа и интерпретации полученных 

результатов; формулировке основных научных выводов; представлении 

результатов работы на конференциях; подготовке материалов к публикации в 

научных журналах. Все данные и результаты, представленные в научно-

квалификационной работе, принадлежат автору и получены им лично.  

Степень достоверности. Достоверность представленных результатов 

обеспечена высоким методическим уровнем проведения работы и основана на 

значительном объеме экспериментальных данных, полученных с применением 

современного испытательного и аналитического оборудования, и статистической 

обработке полученных результатов. 

Апробация работы. Материалы научно-квалификационной работы 

представлены на Всероссийской конференции молодых ученых, посвященной 

празднованию 100-летия образования Республики Башкортостан «Химия и 

технология гетероциклических соединений» (Уфа, 2017), IX научной конференции 
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молодых ученых "Инновации в химии: достижения и перспективы (Москва, 2018), 

V и VI молодежных школах-конференциях «Современные аспекты химии» (Пермь, 

2018, 2019), V Международной молодежной научно-практической школе-

конференции (Уфа, 2018), III Всероссийской молодежной конференции (Уфа, 

2018), Международной научной конференции «Современные проблемы медицины 

и естественных наук» (Йошкор-Ола, 2019), ХХII и  ХХIV Всероссийских 

конференциях Молодых учёных-химиков (с международным участием) (Нижний 

Новгород, 2019, 2021), XIII Всероссийской научной интернет-конференции 

«Интеграция науки и высшего образования в области био- и органической химии и 

биотехнологии»  (Уфа, 2019), VII Международной молодежной научно-

практической онлайн-конференции «Актуальные вопросы современного 

материаловедения» (Уфа, 2020), на конкурсе на лучшие научно-исследовательские 

работы Уфимского института химии УФИЦ РАН (Уфа, 2020), II Всероссийской 

молодежной научно-практической конференции, посвященной 70-летию 

Уфимского Института химии УФИЦ РАН и 70-летию Уфимского федерального 

исследовательского центра РАН (Уфа, 2021). 

Публикации. По материалам научно-квалификационной работы 

опубликовано 7 статей в журналах, рекомендованных ВАК РФ, в том числе 5 – из 

списков международного цитирования Web of Science и Scopus, тезисы 13 докладов 

на Международных и Всероссийских конференциях.  

Структура и объем научно-квалификационной работы. Научно-

квалификационная работа состоит из введения, обзора литературы на тему «Синтез 

и биологическая активность N-ацилгидразонов», обсуждения результатов, 

экспериментальной части, заключения, выводов и списка цитируемой литературы 

(113). Объем работы составляет 89 страниц машинописного текста. Работа 

содержит 6 схем и 3 таблицы. 

Благодарности. Автор выражает искреннюю благодарность д.х.н., проф. 

Ишмуратову Г.Ю. и к.х.н. Мясоедовой Ю.В. за формирование исследовательского 

взгляда на мир и неоценимые консультации, оказанные при выполнении работы.  
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Основное содержание работы 

Во введении обоснована актуальность, сформулированы цель и задачи 

работы, определена научная новизна, теоретическая и практическая значимость 

исследования.  

В литературном обзоре (глава 1) обобщены имеющиеся экспериментальные 

и теоретические данные о синтезе N-ацилгидразонов, проявляющих различные 

виды биологической активности, включая противотуберкулезную, 

антибактериальную, противоопухолевую, противовирусную, 

противовоспалительную, и использование ацилгидразидов в химии пестицидов, 

инсектицидов.  

В главе 2 (обсуждение результатов) представлены результаты окислительно-

восстановительных превращений нон-1-ена, природных терпеноидов ((+)-3-карена, 

(+)-α-пинена) в направлении к потенциально биологически активным соединениям. 

В третьей главе приведены методики озонолитического расщепления нон-1-

ена, (+)-α-пинена и (+)-3-карена и последующей обработки образующихся 

пероксидов гидразидами каприновой, циклогексановой, бензойной, о-

гидроксибензойной, п-гидроксибензойной, изоникотиновой и никотиновой кислот. 

Приведены физико-химические характеристики полученных соединений.  

2.1. Превращения пероксидных продуктов озонолиза нон-1-ена под 

действием гидразидов карбоновых кислот 

 

В качестве модельного субстрата был выбран нон-1-ен 1. В работе 

использовали гидразиды карбоновых кислот, отличающихся строением, наличием 

и положением функциональных групп: каприновой 2, циклогексановой 3, 

бензойной 4, п-гидрокси- 5 и о-гидрокси- 6 бензойных, а также изоникотиновой 7 

и никотиновой 8 [91, 92]. Поскольку растворитель имеет важное значение в 

реакции озонолиза, влияя на строение промежуточных пероксидов и конечных 

неперекисных продуктов, ее проводили в протонодонорном (МеОН) и апротонных 

(хлористый метилен и ТГФ) растворителях. 
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Обобщая известные факты о механизме протекания реакции озонолиза, а 

также ранее полученные результаты по превращениям пероксидов под действием 

азотсодержащих соединений [93], можно представить следующую вероятную 

схему этого процесса в зависимости от использованного растворителя. Из 

первоначально образующихся пероксидов 9 или 10 наряду с целевыми гидразонами 

14-20 возможно получение метилоктаноата 11 в метаноле или октановой кислоты 

13 в апротонных растворителях (схема 1). 

 

N

NH

R

C7H15 O

14-20

 O3, MeOH, OoC

C7H15 OMe

OOH

 O3, 

CH2Cl2 

или ТГФ

 OoC

14-20
[H]

C7H15 O

O O

-CH2O

[H]

-H2O C7H15 OMe

O

C7H15 OH

O

2 -8

R :C9H19 (2, 14);  cyclo-C6H11 (3, 15);  C6H5 (4, 16); 
 p-OHC6H4 (5, 17); o-OHC6H4 (6, 18); 
4-C5H4N (7, 19); 3-C5H4N (8, 20)

-H2O

1

9

10

11

13

C7H15 O
-H2O

H2N
NH R

O2-8

12

12

(CH2)6

NH2

H
N

O NH2

H
N

O

NH2

H
N

O
NH2

H
N

O

HO

NH2

H
N

OOH

NH2

H
N

O

N

2 3 4 5 6 7

NH2

H
N

O

N

8
 

Схема 1 

 

В результате проведенных экспериментов были получены следующие 

данные, приведенные в таблице 1.  

 

 

 

 

 

 

Таблица 1. Выходы продуктов реакции в зависимости от используемого растворителя 
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2.

1. O3, растворитель, OoC

R' = Me (11); H (13)

H2N
NH R

O

(CH2)6 N
NH R

O

+ OR'

O

2-8

R :C9H19 (2, 14);  cyclo-C6H11 (3, 15);  C6H5 (4, 16); 
 p-OHC6H4 (5, 17); o-OHC6H4 (6, 18); 4-C5H4N (7, 19); 3-C5H4N (8, 20)

1 14-20

 

Растворитель MeOH ТГФ CH
2
Cl

2
 

Гидразид Продукт, выход Продукт, выход Продукт, выход 

2 14, 16%  ;  11, 35% 14, 80%  ;  13, 3% 14, 78%  ;  13, 12% 

3 15, 60%  ;  11, 21% 15, 70%  ;  13, 22% 15, 37%  ;  13, 47% 

4 11, 73% 16, 32%  ;  13, 5% 16, 12%  ;  13, 30% 

5 11, 89% 17, 67% 17, 37%  ;  13, 13% 

6 18, 24%  ;  11, 41% 18, 37%  ;  13, 31% 18, 36%  ;  13, 24% 

7 19, 66%  ;  11, 17% 19, 22%  ;  13, 40% 19, 16%  ;  13, 63% 

8 20, 78  ;  11, 8% 20, 31 ; 13, 56% 20, 24 ; 13, 64% 

 

При обработке гидразидом ациклической каприновой кислоты 2 

пероксидных продуктов озонолиза нон-1-ена 1 (0оС) были получен ацилгидразон 

14 с выходами от 16 до 80% в зависимости от используемого растворителя.  С 

наименьшим выходом гидразон 14 образуется при проведении реакции в метаноле, 

в реакционной смеси преобладает метиловый эфир октановой кислоты 11.  

При применении гидразида циклогексановой кислоты 3 формирование 

гидразона 15 в смеси с карбоксильными производными 11 или 13 происходит во 

всех растворителях, при этом преимущественное образование гидразона 15 

отмечено в метаноле и ТГФ.  

Гидразиды бензойной 4 и о-гидроксибензойной 6 кислот оказались 

неэффективными для получения гидразонных производных, приводя с низкими 

выходами к смесям с октановой кислотой 13 и ее метиловым эфиром 11.  

Отмечена хемоселективная дегидратация 1-метоксиоктилгидропероксида 9 

до метилоктаноата 11 под действием гидразида п-ОН-бензойной кислоты 5. Этот 
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же гидразид 5 привел к N-октилиден-п-гидроксибензогидразиду 17 в ТГФ и 

хлористом метилене, причем в последнем случае с невысоким выходом и в смеси с 

октановой кислотой 13.  

В случае применения гидразидов изоникотиновой 7 и никотиновой 8 кислот 

для получения целевых ацилгидразонов 19, 20 реакцию следует проводить в МеОН. 

В спектре ЯМР 13С соединений 14-20 присутствуют сигналы, характерные 

для групп СH=N (дублет в области 142-154 м.д.) и С=О (синглет в области 165-170 

м.д.); в протонных спектрах – триплет протона группы СН=N в области 6.95-8.13 

м.д., а также уширенный синглет протона NН группы в области 6-10 м.д. в 

зависимости от строения полученного соединения. В масс-спектрах 

положительных ионов всех полученных ацилгидразонов присутствует пик 

соответствующего [M+H]+ иона, интенсивность которого составляет 100%. На 

образование соединений 14-20 указывает и появление полос валентных колебаний 

связей C=N (1667–1680 см–1), а также связи NH (2929 – 2967 см–1) в ИК-спектрах. 

 

2.2. Превращения пероксидных продуктов озонолиза (-)-α-пинена и 

 (+)-3-карена под действием гидразидов карбоновых кислот 

 

Синтез гибридных молекул, содержащих фрагменты природных соединений 

и фармакофорные группы, дает возможность получения широкого спектра новых 

потенциально биологически активных веществ [94, 95]. Так, хвойные растения 

семейства сосновых Pinaceae являются источником монотерпенов и 

монотерпеноидов, наличие нативной биологической активности в которых, а также 

структура (ациклические и бициклические системы с двойными связями и 

функциональными группами) привлекают внимание химиков-синтетиков для 

применения их в качестве субстратов для широкого спектра химических 

превращений. С другой стороны, гидразидные и гидразонные группы 

присутствуют во многих биологически активных молекулах, придавая им широкий 

спектр фармакологической активности [96, 97]. Поэтому целью данной работы 

является разработка озонолитического синтеза новых молекул с ацилгидразонным 
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и монотерпеновым фрагментами исходя из (-)-α-пинена 21 и (+)-3-карена 22 [98-

102].   

На схеме 2 в общем виде приведены продукты реакции, а в таблице 2 

представлены выходы полученных соединений в зависимости от используемого 

растворителя. 

 

R = C9H19 (2, 27, 33); cyclo-C6H11 (3, 28, 34);
C6H5 (4, 29, 35); p-OHC6H4 (5); o-OHC6H4 (6, 30, 36);
4-C5H4N (7, 31, 37); 3-C5H4N (8, 32, 38)

2. CO2R1

O

+

N

N RN
H

OR
H
N

O

R

O

N
H

NH2

1. O3, растворитель, OoC

R1= Me (23, 25), H (24, 26)

21

+R

O

R

O
N

N

N
H

N
H

22

CO2R1

O

1. O3, растворитель, OoC

2.

R

O

N
H

NH2

27 - 32

33 - 38

23, 24

25, 26

2-8

2-8

 

Схема 2 

Таблица 2. Выходы продуктов реакции в зависимости от используемого растворителя 

  Растворитель MeOH ТГФ CH
2
Cl

2
 

Субстрат Гидразид Продукт, выход  Продукт, выход  Продукт, выход 

21 2 23 (67%) 27 (31%); 24 (66%) 27 (70%); 24 (25%) 

22 2 25 (60%) 33 (45%); 26 (30%) 33 (87%) 

21 3 28 (83%); 23 (5%) 28 (76%); 24 (18%) 28 (73%); 24 (14%) 

22 3 34 (85%); 25 (3%) 34 (63%); 26 (17%) 34 (59%); 26 (33%) 

21 4 23 (68%) 29 (37%); 24 (48% ) 29 (20%); 24 (60%) 

22 4 35 (52%); 25 (15%) 35 (73%) 35 (54%); 26 (23%) 

21 5 23 (86%) 24 (89%) 24 (54%) 

22 5 25 (72%) 26 (76%) 26 (78%) 

21 6 30 (53%); 23 (5%) 30 (67%); 24 (14%) 30 (70%); 24 (16%) 

22 6 36 (52%); 25 (15%) 36 (56%) 36 (61%); 26 (17%) 

21 7 31 (71%); 23 (10%) 31 (17%); 24 (47%) 31 (24%); 24 (47%) 
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22 7 37 (69%); 25 (10%) 37 (21%); 26 (67%) 37 (20%); 26, (52%) 

20 8 32 (82%); 23 (10%) 32 (21%); 24 (55%) 32 (28%); 24 (54%) 

21 8 38 (84%); 25 (10%) 38 (17%); 26 (67%) 38 (18%); 26, (32%) 

 

Нами было установлено, что при использовании гидразидов каприновой, 

бензойной и циклогексановой кислот в качестве восстановителей пероксидных 

продуктов озонолиза (-)-α-пинена 21 и (+)-3-карена 22 образуются 

диацилгидразоны 27-38 в индивидуальном виде или в смеси с соответствующими 

кетокислотами или кетоэфирами. Целевые диацилгидразоны 27, 29, 33 и 35 были 

получены при проведении озонолиза и восстановления в апротонных 

растворителях (тетрагидрофуране и хлористом метилене). Так, при обработке 

гидразидом 2 пероксидов, полученных озонолизом терпенов 21 и 22 в ТГФ, 

ацилгидразоны 27 и 33 образуются в смеси с кетокислотами 24 и 26 соответственно.  

Ацилгидразон 35 селективно и с высоким выходом получается при действии 

гидразида бензойной кислоты 4 на пероксидные продукты озонолиза (+)-3-карена 

22 в ТГФ, тогда как при проведении аналогичных превращений α-пинена 21 

дигидразон 29 образуется в смеси с кетокислотой 24. Хорошие результаты 

получены при использовании гидразида каприновой кислоты 2 в хлористом 

метилене: дигидразон 27 из субстрата 21 получен с большим преобладанием в 

смеси с кетокислотой 24, а дигидразон 33 из субстрата 22 с высоким выходом (87%) 

в виде единственного продукта. При применении в CH2Cl2 гидразида бензойной 

кислоты 4 целевые гидразоны 29 и 35 образуются в смеси с кетокислотами 24 и 26. 

Установлено, что при применении гидразида 3 во всех растворителях происходит 

преимущественное образование целевых диацилгидразонов 28 и 34.  Самые 

высокие выходы (83 и 85%) соединений 28 и 34 достигнуты при проведении 

реакции в метаноле, при этом кетоэфиры 23 и 25 присутствуют в реакционных 

смесях в незначительных количествах.  При использовании апротонных 

растворителей гидразоны 28 и 34 также получены с хорошими выходами, однако 

кетокислоты 24 и 26 образуются в несколько большем, по сравнению с 

кетоэфирами 23 и 25, количестве. Самая низкая селективность отмечена при 
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обработке гидразидом циклогексановой кислоты 3 пероксидных продуктов 

озонолиза 3-карена 22 в хлористом метилене. 

Гидразид п-гидроксибензойной кислоты 5, в свою очередь, является 

эффективным реагентом для превращения пероксидных продуктов озонолиза (-)-

α-пинена 21 и (+)-3-карена 22 в кетокарбоксильные соединения, поскольку в 

результате проведенных экспериментов установлено, что продуктами реакции с 

выходами от 54 до 89% в апротонных растворителях являются кетокислоты 24, 26, 

а в метаноле их метиловые эфиры 23, 25. По сравнению с гидразидами каприновой 

2, циклогексановой 3, бензойной 4, о-оксибензойной 6, изоникотиновой 7, 

никотиновой 8 кислот гидразид п-гидроксибензойной кислоты является более 

слабым восстановителем пероксидных продуктов озонолиза тризамещенных 

бициклических монотерпенов (-)-α-пинена и (+)-3-карена, о чем говорит отсутствие 

в качестве продуктов реакции диацилгидразонов, но более активным реагентом, 

вызывающим дегидратацию метоксигидропероксида или перегруппировку 

озонида и приводящим к кетокарбоксильным соединениям 23-26. 

Озонолиз монотерпенов 21 или 22 в MeOH с последующей обработкой 

пероксидных соединений избытком гидразида изоникотиновой кислоты 7 привел к 

образованию целевых диацилгидразонов 31 и 37 с выходами около 70% с примесью 

небольших количествах (до 10%) соответствующих метиловых эфиров 23, 25. При 

восстановлении пероксидов из субстратов 21 и 22 изониазидом 7 в апротонных 

растворителях (ТГФ, CH2Cl2) наблюдается существенное снижение выходов 

гидразонов 31, 37 и преимущественное формирование кетокислот 24 и 26. 

Аналогичное поведение отмечено для гидразида никотиновой кислоты 8, 

ацилгидразоны 32, 38 с выходами 82-84% получены в MeOH.  Обратная ситуация 

наблюдается при использовании гидразида салициловой кислоты 6. Целевые 

гидразоны 30, 36 с более высокими выходами образуются при проведении реакции 

в хлористом метилене. Это, вероятно, объясняется более высокой 

восстанавливающей способностью гидразида салициловой кислоты в сравнении с 

гидразидами никотиновой 8 и изоникотиновой 7 кислот. 
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Исходя из полученных экспериментальных данных предложена вероятная 

схема образования продуктов реакции монотерпенов 21 и 22 в зависимости от 

использованного растворителя (схема 3). Первоначально образующиеся пероксиды 

39 и 40 вступают в окислительно-восстановительное взаимодействие с гидразидом 

соответствующей кислоты, приводя к кетоальдегидам общей формулы 41, 

карбоксильные группы которых реагируют с гидразидной, приводя к целевым 

диацилгидразонам 27-38.  

Образование кетокислот или кетоэфиров может происходить, по нашему 

мнению, в результате дегидратации метоксигидропероксида 39 или 

перегруппировки озонида 40.  

 

R :   C9H19 (2, 27, 33);  cyclo-C6H11 (3, 28, 34);  C6H5 (4, 29, 35);
 

       p-OHC6H4 (5); o-OHC6H4 (6, 30, 36); 4-C5H4N (7, 31, 37); 3-C5H4N (7, 32, 38)

N
N

RN
H

OR
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O R
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O N
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CO2R'
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CO2R'
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Схема 3 

Кроме того, не исключается доокисление альдегидной группы кетоальдегида 

42 до кислотной (либо сложноэфирной в метаноле) продуктом окисления 

гидразидной функции – нитрозооксидом 43 (схема 4).  

 

[O]

42

2-7 NHNR

O

43

NHNOOR

O

 

Схема 4 

 

В спектре ЯМР 13С соединений 27-38 присутствуют химические сдвиги, 

характерные для групп СH=N (дублет в области 136-148 м.д.), С=N (синглет в 

области 150-157 м.д.) и С=О (синглет в области 165-179 м.д.); в протонных 

спектрах – триплет протона группы СН=N в области 6.95-8.13 м.д., а также 

уширенный синглет протона NН группы в области 8-10 м.д. в зависимости от 

строения полученного соединения. В масс-спектрах положительных ионов всех 

полученных ацилгидразонов присутствует пик соответствующего [M+H]+ иона, 

интенсивность которого составляет 100%. На образование соединений 27-38 

указывает появление полос валентных колебаний связей C=N (1599–1659 см–1) в 

ИК-спектрах. 

Среди различных подходов к созданию новых лекарственных препаратов 

важная роль отводится поиску соединений, обладающих наряду с высокой 

биологической активностью низкой токсичностью. Например, гидразид 

изоникотиновой кислоты 7 входит в состав практически всех схем профилактики и 

лечения туберкулеза, но он токсичен [103], поэтому актуальным остается снижение 

общей токсичности посредством присоединения его фрагмента к различным 

каркасам. Так как производные гидразидов никотиновой 8, изоникотиновой 7, 

салициловой 6 кислот известны своим широким применением в терапии 

туберкулеза [104], мы изучили соединения 30-32 и 36-38 на вероятность наличия у 

них фармакологической активности. 
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С целью прогнозирования свойств синтезируемых молекул удобно 

применять различные математические модели, количественно описывающие 

взаимосвязь структуры органических соединений с наличием биологической 

активности, а также с токсичностью. Нами использован метод анализа QSAR, 

одним из преимуществ которого является выявление наряду с проявлением 

биологической активности разных типов токсичности, в том числе острой (LD50). 

При проведении QSAR анализа применяли онлайн версию экспертной 

системы “OCHEM”. С использованием обучающих и тестовых выборок [105-107] 

нами рассчитаны количественная вероятность наличия противотуберкулезной 

активности, вероятная минимальная ингибирующая концентрация, а также 

вероятная острая токсичность при пероральном введении мышам как для исходных 

гидразидов 6, 7 и 8, так и целевых гидразонов 30-32, 36-38. При этом расчеты 

показали значительное увеличение (до 91%) наличия противотуберкулезной 

активности для диацилгидразонов изоникотиновой и никотиновой кислоты 31, 32 

и 37, 38, а также высокую вероятность (63-74%) появления активности у 

производных салицилгидразида 30, 36.  Резкое снижение вероятной минимальной 

ингибирующей концентрации (MIC) в соединениях 30-32 и 36-38 мы связываем, 

во-первых, с наличием групп С=N, а во-вторых, с увеличением в молекуле числа 

фармакологически активных фрагментов. Кроме того, вероятная острая 
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токсичность соединений 30, 31, 32, 36, 37, 38 снижается в 1.5-4 раза по сравнению 

с исходными гидразидами 6, 7 и 8 (таблица 3). 

 

Таблица 3. Результаты расчетов с использованием процедуры прогнозирования QSAR 

Соединения Показатель 

Consensus Anti-TB 

activity_Model_5 (qualitative) 

[106] 

M3_T2_Consensus 

Anti-TB activity 

MIC, 271938, 

мг/кг [107] 

LD50 mouse 

oral ASNN, 

мг/кг/день 

[105] 

Гидразид 

никотиновой 

кислоты 8 

активный 

(55.0 %) 

12.2 487 

Гидразид 

изоникотиновой 

кислоты 7 

активный 

(54.0 %) 

21.7 585 

Гидразид 

салициловой 

кислоты 6 

неактивный 

(55.0 %) 

9.6 258 

30 активный 

(63.0%) 

1.74 776 

31 активный 

(91.0%) 

0.256 1070 

32 активный 

(65.0 %) 

0.229 975 

36 активный 

(74.0%) 

0.871 1020 

37 активный 

(91.0%) 

0.129 849 

38 активный 

(89.0 %) 

0.256 740 

 

Хочется отметить, что полученные кетокислота 24 и кетоэфиры 23, 25 

являются ценными хиральными строительными блоками для получения различных 

биологически активных соединений. В частности, кетоэфиры 23 и 25 используется 

в синтезе алкалоида 44 конволутамидина А - агента для лечения лейкемии [108], 

кетоэфир 25 – для получения эфиров хризантемовой кислоты (общей формулой 45), 

узкоспецифичных ювеноидов, действующих только на полужесткокрылых 
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семейства красноклопов [109], а кетокислота 24 является ценным хиральным 

строительным блоком в синтезе феромона 46 виноградного мучнистого червец – 

опасного вредителя цитрусовых [110] (схема 5). 

 

CO2Me
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N
H
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O

O
O
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O CO2R
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CO2H

O

 24

O

O

46  

Схема 5 

 

Таким образом, в рамках научно-квалификационной работы изучены 

превращения пероксидных продуктов озонолиза нон-1-ена, (+)-3-карена, (+)-α-

пинена под действием гидразидов каприновой, циклогексановой, бензойной, о- и 

п-гидроксибензойных, изоникотиновой и никотиновой кислот и разработан 

однореакторный озонолитический метод получения ацилгидразонов из алкенов, в 

том числе оптически активных. При обработке гидразидами кислот пероксидных 

продуктов озонолиза нон-1-ена выявлено, что для получения ацилгидразонных 

производных гидразидов никотиновой и изоникотиновой кислот реакцию следует 

проводить в МеОН, а при использовании гидразидов каприновой, циклогексановой 

и п-гидроксибензойной кислот преимущественное образование соответствующих 

ацилгидразонов происходит в ТГФ. Гидразиды бензойной и о-гидроксибензойной 

кислот неэффективны для получения гидразонных соединений и приводят с 

низкими выходами к смесям соответствующих ацилгидразонов с октановой 

кислотой или ее метиловым эфиром. При использовании гидразидов каприновой и 
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бензойной кислот в качестве восстановителей пероксидных продуктов озонолиза (-

)-α-пинена и (+)-3-карена в CH2Cl2 или ТГФ образуются диацилгидразоны в 

индивидуальном виде или в смеси с соответствующими кетокислотами, в МеОН в 

качестве единственных продуктов реакции получаются соответствующие 

кетоэфиры. Гидразид п-гидроксибензойной кислоты является эффективным 

реагентом для превращения пероксидных продуктов озонолиза (-)-α-пинена и (+)-

3-карена в кетокарбоксильные соединения.  

С помощью моделей QSAR спрогнозирована высокая противотуберкулезная 

активность в сочетании с низкими значениями острой токсичности и минимальной 

ингибирующей концентрации для диацилгидразонов никотиновой, 

изоникотиновой и салициловой кислот из (-)-α-пинена и (+)-3-карена и 

осуществлен их однореакторный озонолитический синтез. 
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Заключение 

В рамках научно-квалификационной работы изучены превращения 

пероксидных продуктов озонолиза алкенов (нон-1-ена, (+)-3-карена, (+)-α-пинена) 

под действием гидразидов каприновой, циклогексановой, бензойной, о- и п-

гидроксибензойных, изоникотиновой и никотиновой кислот и разработан 

однореакторный озонолитический метод получения ацилгидразонов из алкенов 

(нон-1-ена, (-)-α-пинена и (+)-3-карена), в том числе оптически активных. При 

обработке гидразидами кислот пероксидных продуктов озонолиза нон-1-ена 

выявлено, что для получения ацилгидразонных производных гидразидов 

никотиновой и изоникотиновой кислот реакцию следует проводить в МеОН, а при 

использовании гидразидов каприновой, циклогексановой и п-гидроксибензойной 

кислот преимущественное образование соответствующих ацилгидразонов 

происходит в ТГФ. Гидразиды бензойной и о-гидроксибензойной кислот 

неэффективны для получения гидразонных соединений и приводят с низкими 

выходами к смесям соответствующих ацилгидразонов с октановой кислотой или ее 

метиловым эфиром. При использовании гидразидов каприновой и бензойной 

кислот в качестве восстановителей пероксидных продуктов озонолиза (-)-α-пинена 

и (+)-3-карена в CH2Cl2 или ТГФ образуются диацилгидразоны в индивидуальном 

виде или в смеси с соответствующими кетокислотами, в МеОН в качестве 

единственных продуктов реакции получаются соответствующие кетоэфиры. 

Гидразид п-гидроксибензойной кислоты является эффективным реагентом для 

превращения пероксидных продуктов озонолиза (-)-α-пинена и (+)-3-карена в 

кетокарбоксильные соединения.  

С помощью моделей QSAR спрогнозирована высокая противотуберкулезная 

активность в сочетании с низкими значениями острой токсичности и минимальной 

ингибирующей концентрации для диацилгидразонов никотиновой, 

изоникотиновой и салициловой кислот из (-)-α-пинена и (+)-3-карена и 

осуществлен их однореакторный озонолитический синтез. 
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Выводы 

1. Выявлены особенности взаимодействия пероксидных продуктов 

озонолиза алкенов (нон-1-ена, (-)-α-пинена и (+)-3-карена) с гидразидами 

каприновой, циклогексановой, бензойной, о- и п-гидроксибензойных, 

изоникотиновой и никотиновой кислот в протонодонорном (MeOH) и апротонных 

(ТГФ и CH2Cl2) растворителях; 

2. Разработан однореакторный озонолитический метод получения N-

ацилгидразонов из моно- и тризамещенных алкенов. Впервые получены 5 N-

ацилгидразонов на основе нон-1-ена и гидразидов каприновой, циклогексановой, 

о- и п-гидроксибензойной и никотиновой кислот. Взаимодействием гидразидов 

каприновой, циклогексановой, бензойной, о-гидроксибензойной, изоникотиновой 

и никотиновой кислот с пероксидными продуктами озонолиза (-)-α-пинена и (+)-

3-карена синтезированы ранее неописанных оптически активных 12 α,ω-

диацилгидразонов, содержащих диметилциклопропановый или 

диметилциклобутановый фрагменты; 

3. Установлено, что гидразид п-гидроксибензойной кислоты является 

более слабым восстановителем пероксидных продуктов озонолиза монотерпенов 

(-)-α-пинена и (+)-3-карена, о чем свидетельствует отсутствие в качестве 

продуктов реакции диацилгидразонов, но более активным реагентом, 

вызывающим дегидратацию метоксигидропероксида или перегруппировку 

озонида и приводящим к кетокарбоксильным соединениям. 
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