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АННОТАЦИЯ 

Бакалаврская работа изложена на 71 с., содержит 12 рисунков, 8 
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Объектом исследования является реакция морфолина с 1,5-

диарилпент-2-ен-4-ин-1-онами. 

Цель работы - квантово-химическое моделирование механизмов 

реакции нуклеофильного присоединения морфолина к 1,5-диарилпент-2-

ен-4-ин-1-онам и теоретическое обоснование полученных ранее 

экспериментальных данных о характере протекания процесса. 

В теоретической части рассмотрены основные расчетные методы 

квантовой химии в области изучения механизмов химических реакций и 

возможности их реализации в программном пакете Gaussian. Проведена 

оценка работ, посвященных расчету реакций присоединения. Изучены 

литературные данные об объекте исследования и выявлено, что 

механизм и особенности образования конечных продуктов реакции не 

были установлены.  

В ходе выполнения работы получена квантово-химическая модель 

механизмов двух реакционных путей, рассчитаны их 

термодинамические параметры и теоретически обосновано 

преимущественное образование конечного продукта реакции. 

Экспериментально зафиксировано образование ранее не известных 

продуктов реакции, требующих дополнительного изучения. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время теоретическая химия получила новый виток 

своего развития в рамках квантово-химической теории. Целью квантово-

химических исследований является изучение возможностей 

теоретического предсказания существования различного рода 

соединений, прогнозирование их физических, химических, 

биологических и других свойств, а также моделирование способов 

получения данных соединений и изучение параметров протекания 

исследуемых процессов. Для достижения поставленных задач активно 

разрабатываются различные программные пакеты, позволяющие 

производить расчеты на базе современных представлений квантовой 

теории. Результатом проведения данных исследований является 

усовершенствование методов органического, неорганического и 

биоорганического синтеза, заключающееся в переходе от метода проб и 

ошибок на нацеленный синтез соединений, имеющих заданные 

востребованные свойства, в соответствии с прогнозируемыми способами 

их получения. 

Одним из важных разделов квантово-химических исследований 

является изучение механизмов химических реакций. Актуальность 

данного направления сложно переоценить, в связи с его колоссальным 

вкладом в теоретическую химию в неотъемлемой связи с 

экспериментом. Анализ реакционной способности соединений, 

энергетического фронта реакции, расчет и визуализация всех 

элементарных актов процесса и рассмотрение влияющих на него 

факторов позволяют не только в деталях изучить механизмы и 

особенности известных химических превращений, но и прогнозировать 

новые, экспериментально не проведенные реакции, теоретически 

устанавливать возможность и условия их протекания. Это позволяет 

значительно сократить экспериментальные исследования и использовать 
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полученные данные для нацеленного синтеза соединений по 

разработанным на их основе методам. Для реализации такой 

возможности необходимо создание базы теоретических исследований 

химических реакций для корректирования расчетных методик в целью 

согласования их с данными, полученными опытным путем. 

Моделирование уже проведенных экспериментально процессов также 

способствует более глубинному пониманию особенностей их 

протекания и анализу их взаимосвязи со структурами реагентов, что 

дает новые возможности для органического синтеза. 

Данная работа посвящена исследованию реакции нуклеофильного 

присоединения морфолина к 1,5-диарилпент-2-ен-4-ин-1-онам, которая, 

согласно экспериментальным данным, имеет два реакционных пути, 

приводящих к образованию продуктов кинетического и 

термодинамического контроля.  Механизм их протекания представляет 

теоретический интерес в плане исследования нуклеофильного 

присоединения как одного из основных типов органических реакций, и, 

главным образом, для описания реакционной способности и 

особенностей поведения винилацетиленовых кетонов как 

электрофильных реагентов, широко использующихся в органическом 

синтезе. Исследование вышеописанной реакции также имеет 

определенное практическое значение. Соединения 1,5-диарилпент-2-ен-

4-ин-1-онов, как и соединения, содержащие в своем составе 

морфолиновый цикл, проявляют различный фармакологический эффект, 

включая бактерицидное действие, активность в лечении сердечно-

сосудистых, аутоимунных заболеваний и др. 

Таким образом, исследование особенностей механизма протекания 

реакции нуклеофильного присоединения морфолина к 1,5-диарилпент-2-

ен-4-ин-1-онам является актуальной задачей. 

Целью настоящей работы является квантово-химическое 

моделирование механизмов реакции нуклеофильного присоединения 
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морфолина к 1,5-диарилпент-2-ен-4-ин-1-онам и теоретическое 

обоснование полученных ранее экспериментальных данных о характере 

протекания процесса. 

Из цели формулировались задачи: 

– при помощи методов квантовой химии смоделировать механизм 

исследуемой реакции, рассчитать структуры всех переходных 

состояний и интермедиатов; 

– рассчитать энергетические параметры реакции; 

– провести экспериментальный контроль хода реакции 

хроматографическим методом. 

Работа выполнена совместно с коллегами из межвузовского научно-

исследовательского центра по теоретическому материаловедению 

(руководитель МНИЦТМ д.х.н., проф. Блатов В.А.). 
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I. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Квантово-химические расчеты механизмов химических 

реакций 

Квантово-химические расчеты механизмов химических реакций 

являются актуальной задачей органической химии и имеют большое 

практическое значение для экспериментальных исследований в плане 

предварительного прогнозирования хода процесса и возможностей его 

контроля. Для корректного моделирования и сравнения теоретических и 

экспериментальных данных необходимо учитывать специфику 

компьютерных методов и подбирать условия расчета в соответствии с 

исходными дынными и поставленной задачей.  

 

1.1.1 Основные расчетные методы квантовой химии 

Основной задачей квантовой теории и вычислительной химии 

является решение уравнения Шредингера: 

      (1) 

где i – мнимая единица; ħ – рационализированная постоянная Планка; ∆ 

– дифференциальный оператор Лапласа;  – волновая функция частицы; 

t – время; m0 – масса частицы; U – скалярная потенциальная функция 

силового поля. 

Поскольку данное уравнение возможно решить аналитически лишь 

для одноэлектронной системы, где отсутствуют межэлектронные 

взаимодействия, для многоэлектронных систем вводятся различные 

приближения, позволяющие различными способами учитывать данные 

взаимодействия. Необходимо отметить, что они не являются 

аналитически точными решениями уравнения Шредингера, а только 
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позволяют приблизить расчетную модель к реальной системе. В 

настоящее время разработано большое количество различных 

теоретических моделей, которые принято классифицировать на четыре 

большие группы, объединение в соответствии с основными принципами 

приближений и расчетными затратами. 

Неэмпирические методы, или методы ab initio, основаны только на 

теоретических положениях квантовой механики и не используют для 

расчетов экспериментальные данные. Все методы базируются на 

одинаковом принципе решения уравнения Шредингера, используя для 

этого различные алгебраические приближения [1]. Расчеты требуют 

большой вычислительной мощности и занимают долгое время. 

Полуэмпирические методы в ходе расчета используют некоторое 

количество экспериментальных данных, к примеру, фиксированные 

длины связей определенного типа [1]. Выбор эмпирических параметров 

основан на обобщении представлений о строении молекул, а также 

данных, полученных в результате неэмпирических расчетов для 

подобных систем. Данные допущения существенно сокращают время 

расчета, но точность полученных результатов не велика. Обычно 

полуэмпирические методы используются для построения 

корреляционных зависимостей, когда относительное изменение свойства 

имеет большую значимость, чем абсолютное его значение, а также для 

больших систем, так как их вычисление требует высоких 

вычислительных затрат.  

Эмпирические методы, или методы молекулярной механики, 

используются для моделирования систем, имеющих значительные 

размеры (например, белковые молекулы, полимеры). При использовании 

данных методов расчета атомы рассматриваются с точки зрения 

классической ньютоновской механики и моделируются в виде 

связанных пружинами сфер с точечными зарядами [2]. Для расчетов 

энергии используются упрощенные алгебраические уравнения, при этом 
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волновые функции и электронные плотности не рассматриваются, 

вводятся некие экспериментально полученные константы, 

характеризующие силовое поле. Данный тип расчетов требует 

относительно мало вычислительной мощности и совершается за малое 

время. 

В настоящее время все большую популярность в области квантово-

химических исследований набирают гибридные методы. Одним из 

ведущих в этой области является метод функционала плотности (англ. 

Density Functional Theory, DFT) [3]. В данном случае для расчета 

энергии вместо рассмотрения волновой функции используется понятие 

электронной плотности, что позволяет в значительной степени 

упростить расчет без потери точности получаемых результатов. DFT – 

универсальный метод квантово-химических исследований, 

позволяющий рассматривать широкий класс систем, их электронные 

структуры, энергетические, колебательные, магнитные свойства, а также 

рассчитывать многие явления, включая адсорбционные взаимодействия 

и химические реакции [2]. Результаты расчетов сравнимы по точности с 

методами ab initio, однако время их проведения на порядок меньше.  

На результаты расчета не меньшее влияние оказывают также 

базисные наборы. Базисный набор – это набор волновых функций, 

использующийся для описания формы атомных орбиталей [1]. 

Молекулярные орбитали описываются с позиции теории ЛКАО, 

согласно которой представляются в виде линейной комбинации атомных 

орбиталей, и рассчитываются в соответствии с выбранной 

теоретической моделью. Точность производимых расчетов полностью 

зависит от выбранного базисного набора, чем большее количество 

волновых функций используется – тем, как правило, точнее получаемые 

результаты. Главной задачей в подборе базиса является оптимальный 

выбор соотношения между точностью расчетов и количеством 

затраченного времени.  
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Для описания атомных орбиталей используются орбитали 

слейтеровского и гауссовского типа. Слейтеровские орбитали (СО) 

описывают форму атомных орбиталей наиболее точно (рисунок 1.1), 

однако главное преимущество гауссовских орбиталей (ГО) состоит в 

том, что рассчитывать их в разы проще. Фактически, рассчитать 

несколько ГО и скомбинировать их намного быстрее, чем рассчитать 

одну СО. Поэтому при квантово-химических расчетах для описания 

слейтеровских орбиталей используются комбинации нескольких ГО, и, 

таким образом, точность расчета зависит от того, какое количество ГО 

используется для описания одной СО. Данным параметром различаются 

типы базисных наборов. 

 

Рисунок 1.1 – Описание атомной орбитали а) орбиталью 

гауссовского типа б) орбиталью слейтеровсого типа 

При использовании только одной СО для описания атомной 

орбитали базисный набор считается минимальным [1]. Каждая 

слейтеровская функция может быть описана минимум тремя 

гауссовскими функциями. Базисный набор, при котором для описания 

орбитали используется только одна СО, описываемая только тремя ГО, 

называется минимальным и обозначается аббревиатурой STO-3G. 

Данный базис является исторически первым и в данный момент вышел 
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из употребления в связи с неудовлетворительными результатами 

расчета, особенно сказывающимися на переоценке 

электроноакцепторной способности элементов третьего периода, а также 

стабильности малых циклов [2]. Недостатки минимального базиса 

полностью устраняются при использовании валентно-расщепленных 

наборов.  

Валентно-расщепленные базисные наборы также называются 

базисами Попла. Они позволяют разделить количество ГО и 

рассчитывать отдельно внутренние и валентные электронные оболочки 

атома, устанавливая их радиус. Существуют дважды (две слейтеровские 

функции на одну атомную орбиталь) и трижды расщепленные базисы. 

Их обозначают общей формулой K-LMG, где: 

K – число внутренних sp-орбиталей; 

L – число внутренних валентных s- и p-орбиталей; 

M – число внешних валентных s- и p-орбиталей; 

G – обозначение использования ГО. 

Использование валентно-расщепленных базисов увеличивает 

гибкость атомных орбиталей, что позволяет варьировать размеры их 

диффузной части и вклад в молекулярную орбиталь. 

Для улучшения базисного набора и повышения гибкости атомных 

орбиталей также могут вноситься поляризационные и диффузные 

функции. Внесение поляризационных функций заключаются в 

добавлении d-орбиталей ко всем тяжелым атомам, что позволяет 

учитывать их смешивание с s и p-орбиталями, получая их гибридные 

формы. Аналогичным образом можно добавить p-орбитали ко всем 

атомам водорода. Внесение диффузных функций позволяет лучше 

описать электроны, находящиеся на больших расстояниях от ядра [2]. 

Это дополнение является важным для верного описания анионов, 

слабых связей и вычисления электронных свойств молекул [2].  
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Выбор расчетного базиса должен учитывать все особенности 

исследуемой системы, имеющиеся ресурсы ЭВМ и требуемую точность 

расчетов в зависимости от поставленных задач. 

 

1.1.2 Квантово-химическое описание реакций. Пути и энергетика 

химической реакции. Поверхности потенциальных энергий 

Развитие компьютерной химии открыло новые способы изучения 

механизмов химических реакций. Методы квантовой химии позволили 

рассчитывать реакционную способность молекул, элементарные акты 

химических превращений, строить поверхности потенциальных энергий 

и оценивать положение особых точек, связанных с равновесными и 

переходными состояниями системы. Анализ получаемых данных 

позволяет делать выводы о пути протекания любых химических 

процессов и степени влияния на них различных факторов. 

Для описания механизмов химических реакций в рамках квантово-

химических расчетов используются следующие характеристики: 

 Индексы реакционной способности (ИРС), описывающие 

реакционную способность исходных соединений; 

 Энергетические параметры, характеризующие тепловой 

эффект и энергию активации процесса; 

 Поверхность потенциальных энергий, как вещественный образ 

химической реакции, ее минимумы и максимумы, 

соответствующие стационарным и переходным состояниям 

соответственно; 

 Путь химической реакции, как траектория осуществления 

процесса. 

Индексы реакционной способности – это электронные и 

энергетические характеристики системы, представляющие собой наборы 

дескрипторов, использующиеся для описания свойств молекулярной 
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системы [4]. Они описывают энергию межмолекулярных 

взаимодействий для изолированных друг от друга реагентов. 

Существует корреляция между энергией межмолекулярного 

взаимодействия и энергией активации реакции, как правило, с 

возрастанием энергии взаимодействия активационный барьер 

понижается [4]. 

Энергию межмолекулярного взаимодействия можно разбить на три 

вклада: электростатический, орбитальный и стерический. 

Электростатический вклад определяется распределением зарядов на 

атомах системы, заряд атома при этом носит формальный характер и 

определяется исходя из анализа электронной заселенности по 

Малликену. В некоторых реакциях данный вклад в энергию 

взаимодействия носит определяющий характер, такие реакции 

называются зарядово контролируемыми [4]. Реакционная способность в 

данном случае хорошо описывается при помощи такого 

распространенного ИРС как молекулярный электростатический 

потенциал (МЭП). Карты МЭП позволяют описывать электрофильные и 

нуклеофильные свойства молекул и определять направление атаки и 

характеризуются высокой чувствительностью к малейшим структурным 

изменениям. 

Однако анализ МЭП не находит корреляций для многих реакций, в 

которых существенный вклад вносит орбитальное взаимодействие. 

Такие реакции называются орбитально контролируемыми, для них был 

предложен метод граничных орбиталей, где главным индексом 

реакционной способности служат энергии высшей занятой 

молекулярной орбитали (ВЗМО), низшей свободной молекулярной 

орбитали (НСМО) и граничная плотность электрона на атоме. Согласно 

данному методу, нуклеофильные свойства молекулы определяются 

положительным значением энергии НСМО; отрицательное же ее 

значение указывает на электрофильные свойства молекулы. 
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Орбитальный вклад в энергию межмолекулярного взаимодействия 

значителен для систем, в который энергетическая щель между 

граничными орбиталями составляет более 1 эВ [4].  

Индексом реакционной способности, учитывающим как зарядовый, 

так и орбитальный вклад в энергию, являются абсолютная жесткость (η) 

и мягкость (S) молекулярной системы [4]. Введение этих индексов 

стерло границу между жесткостью и мягкостью соединений, было 

принято, что каждой системе присущи оба свойства. Эти параметры 

характеризуют мягкость и жесткость системы с позиции оценки 

энергетической щели между ВЗМО и НСМО с учетом вклада 

электростатической, поляризационной и дисперсионной энергии. 

Согласно данной теории, предпочтительным является взаимодействие 

соединений электрофильной и нуклеофильной природы с близкими 

значениями η и S.  

Еще одним широко использующимся ИРС являются функции 

Фукуи f(r) – функции, определяющие локальные изменения электронной 

плотности при увеличении f
+
(r) или уменьшении f

–
(r) числа электронов в 

системе [4]. Функции Фукуи используют для определения 

предпочтительных мест нуклеофильной, электрофильной или 

радикальной атаки. При максимальной f
+
(r) атом является центром 

нуклеофильной атаки, при минимальной f
–
(r) – нуклеофильной или 

радикальной атаки. 

В данное время выведено множество различных ИРС, однако 

данной метод исследования имеет ряд своих ограничений и не позволяет 

определить направление и относительную скорость реакции. Поэтому 

для анализа реакционной способности зачастую используются более 

сложные методы, такие как расчеты тепловых эффектов и поверхности 

потенциальной энергии. 

Энергетическое описание реакций совершается путем расчета 

значений энтальпии реакции и энергии активации процесса. Энтальпия 
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реакции есть изменение термодинамического потенциала системы при 

переходе от одного равновесного состояния в другое [5]. Она выражает 

термодинамическую возможность протекания процесса (отдельной 

стадии процесса). Для большинства реакций отсутствуют данные 

термодинамических параметров, поэтому методы квантовой химии для 

расчета этих величин получили широкое распространение. Однако, 

расчет термохимических параметров в квантовой химией является 

довольно сложной задачей, ошибка получаемых результатов для 

тепловых эффектов не должна превышать 4 кДж/моль. Однако на 

практике средняя ошибка расчетов теплот образования органических 

молекул составляет 25 кДж/моль, что находит отражение в увеличении 

ошибки определения энтальпии реакции, и для систем с кратными 

связями превышает 80 кДж/моль [6]. По результатам исследований [7] 

возможностей различных квантово-механических методов в расчете 

термодинамических параметров было выявлено, что наиболее надежные 

результаты для органических молекул при сравнительно высокой 

экономичности расчетов дает метод B3LYP/6-31G(d,p). Среднее 

абсолютное отклонение рассчитанных значений для энтропии 

составляло 14 Дж·моль
-1

·К
-1 

[7]. 

На опыте далеко не всегда протекает термодинамически более 

выгодный процесс. Скорость реакции определяется энергией активации 

и в общем случае не коррелирует с энтальпией. Энергия активации 

процесса есть потенциальная энергия, необходимая системе для 

преодоления энергетического барьера при переходе от исходных 

соединений к продуктам реакции в каждом элементарном акте 

химического превращения. Она выражает кинетическую возможность 

протекания процесса и определяется разницей уровней потенциальной 

энергии исходного и переходного состояний системы. 

При полном описании механизма химической реакции 

рассматривается последовательность ее элементарных актов, 
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образующиеся равновесные и переходные структуры и энергетика их 

взаимного перехода. Визуализацией и количественной оценкой 

элементарных стадий является сечение поверхности потенциальных 

энергий (ППЭ). ППЭ – есть распределение потенциальной энергии 

электронов системы, рассчитанное на основании уравнения 

Шредингера, при изменении конфигурации ядер [8]. ППЭ 

характеризуется критическими точками: минимумы потенциальной 

энергии соответствуют равновесным состояниям вещества, максимумы 

– переходным. 

Расчет равновесных состояний веществ осуществляется путем 

поиска конформации, соответствующей минимальному значению 

потенциальной энергии, при этом он считается найденным, если 

геометрические параметры изменяются лишь на бесконечно малую 

величину, и градиент энергии к любым дальнейшим структурным 

искажениям равен нулю [8]. Однако при этом речь идет лишь о 

локальном минимуме, множество которых существует для каждой 

системы, что обусловлено свободным вращением вокруг одинарных 

связей, а также существованием различных стабильных конформаций, 

требующих значительной реорганизации связей.  

Для поиска переходных состояний существует несколько схожих по 

сути методов. Одним из них является метод линейного синхронного 

транзита (англ. Transition State, TS), или метод прямого поиска, в 

котором расчет производится путем генерации структуры переходного 

состояния как среднего арифметического между структурами реагентов 

и продуктов (по каждому из параметров геометрии) [9, 10]. Также в 

задание структуры могут вводиться некоторые коррективы, например, 

на основании постулата Хэммонда [9]. Согласно нему, структура 

переходного состояния зависит от энергетического эффекта реакции: 

при эндотермическом процессе она близка к продуктам реакции, при 

экзотермическом – к исходным веществам [11]. После генерации 
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переходного состояния происходит исследование сечения поверхности 

потенциальных энергий по линии, соединяющей реагенты и продукты, и 

установление переходной структуры по энергетическому максимуму на 

данной кривой. 

Второй группой методов являются два типа методов квадратичного 

синхронного транзита (англ. Quadratic Synchronous Transit). Первый из 

них, QST2, основан на методе линейного транзита и сначала выполняет 

поиск максимума в сечении ППЭ через реагенты и продукты. Однако 

здесь проводится дополнительное исследование еще одного сечения 

ППЭ, проведенного в найденном максимуме перпендикулярно линии, 

соединяющей реагенты и продукты. По проведенному второму сечению 

находится минимум ППЭ и, таким образом, устанавливается наиболее 

вероятная структура переходного состояния, обладающая минимально 

возможной энергией. Второй метод квадратичного синхронного 

транзита, QST3, основан на проведении параболы через энергетические 

уровни реагентов, заданного предполагаемого переходного состояния и 

продуктов реакции, а затем нахождении максимума на параболической 

кривой. Через этот максимум проводится касательная, перпендикулярно 

которой анализируется второе сечение ППЭ и находится минимум, 

соответствующий структуре переходного состояния [9]. 

При рассмотрении химической реакции используют сечение ППЭ 

вдоль перехода от начального к конечному состоянию вещества через 

образование переходного состояния. Такое сечение называют путем 

химической реакции, или внутренней координатой реакции (англ. Inner 

Reaction Coordinate, IRC). Для многостадийного процесса корректнее 

использовать понятие элементарных актов, каждый из которых 

характеризуется своим переходным состоянием и сечением ППЭ. Для 

многоатомных систем (свыше трехатомных) расчет реакционного пути 

производится при помощи приближения, ограничивающего степени 

свободы системы до (3N-7), что позволяет точно рассчитывать 
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реакционный центр молекулярной системы, при этом минимизируя 

затраты на расчет слабо изменяющихся участков [9]. Построение 

координаты реакции является необходимым и достаточным 

подтверждением найденной структуры переходного состояния как 

соответствующей данному химическому превращению.  

 

1.1.3 Расчет реакций присоединения 

В настоящее время проводится множество различных квантово-

химических исследований механизмов химических реакций. 

Применение расчетных методов позволяет значительно упростить 

кинетические исследования, особенно в случаях, когда 

экспериментальное изучение затруднено различного рода факторами, 

такими как наличие многих параллельных путей протекания реакции, 

большое количество элементарных актов, участие растворителя, 

каталитирование процесса и др.  

Главным достоинством квантово-химического метода в этой 

области является моделирование и визуализация механизмов 

протекающих процессов, что дает более глубокое понимание 

особенностей рассматриваемых реакций и закономерностей влияния на 

них различных факторов. Механизмы реакций присоединения были 

изучены в ряде последних работ [12-36]. Так, в статье [12] 

рассматриваются особенности присоединения первичных и вторичных 

аминов к винилсульфонмодифицированным (ВСМ) углеводам. В ходе 

экспериментальных исследований установлено, что некоторые из ВСМ 

углеводов реагируют только с первичными аминами. Полученные 

данные в ходе теоретического изучения приведенных серий 

свидетельствовали о согласованном механизме реакции, включающем 

одновременное присоединение амина и перенос протона. Показано, что 

энергия активации для присоединения первичного амина значительно 
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ниже. Были рассчитаны структуры переходных состояний и построена 

диаграмма ППЭ для данного механизма и выделены особенности его 

протекания для всех исследованных аминов. 

В работе [13] изучен механизм реакции присоединения 

дигалогенидов селена по двойной связи виниловых эфиров. Показано, 

что метилвиниловый эфир реагирует с дигалогенидом селена в две 

стадии с образованием термодинамически стабильного аддукта 

Марковникова. Структуры переходных состояний были рассчитаны с 

применением метода сканирования ППЭ по алгоритму Берни, 

достоверность их структур подтверждена построением спусков по 

координате реакции. Региоселективность присоединения обеспечивается 

распределением электронной плотности в молекуле эфира, а также 

ролью орбитального фактора. Присоединение против правила 

Марковникова оказалось термодинамически невыгодным процессом в 

связи с высокими значений энергий активации обеих стадий 

присоединения. 

Работа [14] посвящена рассмотрению особенностей протекания 

реакции присоединения 1,3-пропандиолов к цианоацетиленовым 

спиртам. Рассмотрены механизмы протекания данной реакции в 

условиях, что реагенты вступают во взаимодействие в 

неионизированных формах; в неионизированных формах с добавлением 

в реакционное пространство одной молекулы KOH; а также 

взаимодействие ионизированной формы атакующего агента в виде 1,3-

пропиленгликолят-аниона с неионизированным цианоацетиленовым 

спиртом. Результатом квантовых исследований являлась диаграмма 

изменения энергии Гиббса в ходе реакции. Было показано, что во всех 

трех случаях реакция шла через образование предреакционного 

комплекса, который путем образования четырехцентрового переходного 

состояния переходил в интермедиат 4-гидрокси-3-(3-

гидроксипропокси)бут-2-енонитрил, который при дальнейшей 
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циклизации давал итоговый продукт реакции спиродоксанового типа. 

Было выявлено, что наименьшие активационные барьеры во всех 

элементарных стадиях наблюдаются в случае взаимодействия 

ионизированной формы атакующего агента с цианоацетиленовым 

спиртом, из чего был сделан вывод о протекании реакции через 

образование промежуточного винилового карбаниона, подвергающегося 

внутремолекулярной циклизации с 1,3-диоксановым замыканием 

кольца. 

Особый интерес представляет изучение биоорганических реакций. 

Так, в работе [15] методом функционала плотности исследовался 

механизм действия ω-аминотрансферазы Chromobacterium violaceum, 

структура которой была получена рентгеновскими методами 

исследования. Установленный механизм трансаминирования (S)-1-

фенилэтиламина в ацетофенон предполагает образование альдимина при 

реакции аминового субстрата с коэнзимом пиридоксаль-5’-фосфатом 

через образование геминального диаминового интермедиата. 

Полученный альдимин затем депротонируется, образуя интермедиат с 

плоской хиноидной структурой, который в форме кетимина вступает во 

взаимодействие с водой, в результате чего от коэнзима отщепляется 

молекула ацетофенона. Механизм данной реакции имеет сложную 

структуру и включает в себя семнадцать элементарных стадий. Методы 

квантовой химии являются одним из главных инструментов изучения 

биокаталитических реакций, имеющих большое практическое значение. 

В статье [16] представлено изучение конкурентных механизмов 

реакции между 3-арилпроп-2-иниловыми эфирами и альдегидами, 

протекающей либо по пути классического алкин-карбонильного 

метатезиса, либо путем каскадной перегруппировки-присоединения. В 

зависимости от структуры исходных соединений и условий реакции 

продукты могут представлять собой аддукт Морита-Бейлиса-Хиллмана 

(МБХ) или E/Z-α,β-ненасыщенные кетоны. 
18

O-меченое исследование 
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привело к выводам о существовании двух различных путей реакции, 

ведущим к данным продуктам, которые в дальнейшем были изучены в 

рамках квантово-химических расчетов. Было наглядно 

продемонстрировано, что точкой ветвления между двумя различными 

механизмами является образование первого интермедиата: 

четырехчленного оксита либо шестичленного цвиттер-иона. 

Полученные результаты показывают, что оба механизма энергетически 

возможны, также было установлено, что путем введения в 

бензальдегиды акцепторных групп можно сдвинуть равновесие в 

сторону образования шестичленного интермедиата и, таким образом, 

направить реакцию по пути перегруппировки-присоединения.  

Более радикальный способ изучения конкурентных механизмов 

реакции представлен в работе [17], в которой представлено изучение 

взаимодействия атома хлора с пропеном. Для исследования процессов 

было проанализировано 94 000 реакционных путей и построена полная 

поверхность потенциальных энергий. ППЭ включает в себя путь 

прямого отщепления протона, два глубоких минимума, 

соответствующие 1-хлорпропильному и 2-хлорпропильному радикалам, 

а также путь, связывающий эти области. Выявлены некоторые аналогии 

реакции с алканами, проанализирована динамика реакционного пути 

присоединения хлора, а также показано, что большинство реакционных 

событий приводит к отщеплению молекулы HCl.   

С помощью квантово-химических анализов механизмов реакций 

также делают выводы о селективности протекания процессов. 

Региоселективность присоединения, к примеру, анализировалась в 

работах [13, 18, 19]. Преимущественное направление протекания 

реакции определялось анализом термодинамических параметров 

реакций, распределением электронной плотности в молекулах реагентов, 

орбитальным взаимодействием и стехиометрическими факторами. Так, в 

работе [18] рассматривалась реакция присоединения аминов к 
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метилмалеамату, в ходе которой селективно образовывались N-

замещенные изоаспарагинаты, в то время как в аналогичной реакции с 

аммиаком происходило образование смеси аспарагинатов и 

изоаспарагинатов. Методами квантовой химии были изучены факторы, 

влияющие на региоселективность присоединения. Расчеты электронной 

заселенности показали преимущество нуклеофильной атаки по 

смежному с аминогруппой атому углерода двойной связи, что также 

подтверждалось термохимическими расчетами. Также в данной работе 

был проведен анализ конформационных структур продуктов реакции, 

стабильность которых характеризовалась ограниченностью свободного 

вращения функциональных групп и их орбитальным взаимодействием 

при сближении в пространстве.  

Стереоселективность протекающих в реакционной смеси 

процессов, как правило, осуществляется путем анализа структур 

переходных состояний [16, 20, 21] или интермедиатов [22, 23]. 

В работе [20] рассматривалась реакция присоединения 1,3-диоксо-

нуклеофилов к нитростиролу, катализируемая скаварамид-аминами. 

Было установлено, что стереоселективность образующегося продукта 

обусловлена инвариантностью переходного состояния. 

В работе [23], посвященной изучению механизма и динамической 

стереохимии электрофильного присоединения брома к 

дибензотетрацикло[6.2.2.2
3,6

.0
2,7

]тетрадека-4,9,11,13-тетраену, авторами 

было показано, что бромирование молекулы происходит через 

образование делокализованных катионов U- или N-типа. 

Термодинамическая стабильность таких интермедиатов отличается 

несущественно, но их образование определяет фронт присоединения и, 

соответственно, селективность и стереохимию образующихся 

продуктов.  

В работе [21] рассматривался вопрос о стереоселективности 

реакций присоединения по Михаэлю для халконов. Было проведено 
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изучение пути реакции [(дифенилметилен)амино]ацетонитрильных CH-

кислотных оснований Шиффа с α,β-ненасыщенными кетонами. 

Рассчитаны предреакционные комплексы, переходные состояния и 

спуск по координате реакции для различных реакционных путей. 

Теоретическое исследование подтвердило экспериментальные данные о 

диастереоселективности присоединения путем анализа стабильности 

предреакционных комплексов. 

На основе изучения механизмов реакций также проводят QSPR-

анализ. В частности, в статье [24] исследованы зависимости 

реакционной способности реагентов или катализаторов от их строения 

для реакции присоединения по Михаэлю. Било исследовано 24 

структуры субстратов, вступающих в реакцию с 4 типами енонов с 

применением трех различных катализаторов: силикагеля, 

додецилсульфата натрия и ZrOCl2·8H2O. На основе анализа, 

проведенного методами множественной линейной регрессии и 

частичных наименьших квадратов, было установлено, что механизм 

действия рассматриваемых катализаторов принципиально различен, а 

реакционная способность реагентов определяется как кулоновскими 

взаимодействиями, так и орбитальными энергетическими параметрами. 

В присутствии различных катализаторов относительно значение этих 

параметров изменяется и, соответственно, меняется и каталитическая 

активность. Данные исследования также показали свою способность 

достоверно предсказывать реакционную способность субстрата любой 

структуры путем анализа его методом перекрестной проверки, что имеет 

важное значение для органического синтеза. 

В последние годы квантово-химические методы исследований 

обретают все большую популярность и расширяют границы своей 

применимости. Наиболее используемым методом расчета органических 

реакций является теория функционала плотности, характеризующаяся 

универсальностью и высокой точностью получаемых результатов 
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широкого круга исследований, имеющих согласование с 

экспериментальными данными. Ежегодно публикуется множество 

работ, посвященных теоретическим изучениям механизмов химических 

реакций различной природы, что подчеркивает актуальность данного 

направления и способствует созданию фундамента для дальнейших 

исследований. 

 

1.1.4 Возможности программы Gaussian 09 в расчете механизмов 

реакций 

Gaussian 09W (G09) – программный пакет, предназначенный для 

расчета структур и свойств молекулярных систем, включающий 

большое разнообразие методов квантово-химических расчетов и 

молекулярного моделирования. 

Программный пакет оснащен широким спектром расчетных 

методов молекулярной механики (AMBER, UFF, DREIDING), 

полуэмпирических (AM1, PM3, PM6, CNDO и др.), неэмпирических 

(MPn, CC, HF и др.), гибридных (DFT, TD, INIOM) и многих других 

методов. Gaussian 09 широко применяется для изучения структуры и 

свойств органических, неорганических, элементоорганических 

соединений, и также успешно используется для исследования 

механизмов химических реакций [1]. 

Данный пакет позволяет сделать выводы о реакционной 

способности вступающих в реакцию соединений, определить 

термодинамические показатели процесса, определить структуру 

переходного состояния, рассчитать поверхности потенциальных энергий 

и спуск по координате реакции.  
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1.2 Химические свойства и реакционная способность 

реагентов в исследуемой реакции 

Винилацетиленовые кетоны широко используются в качестве 

структурной основы для синтеза органических соединений различной 

природы. Единая электрофильная система пентады и наличие 

нескольких конкурентных центров для нуклеофильной атаки 

обуславливают широкий спектр возможных реакций и получаемых 

продуктов синтеза. Кроме того, винилацетиленовые кетоны и продукты 

их взаимодействия являются потенциальными биологически активными 

соединениями, и процесс введения в их структуру фармакофорных 

гетероциклических фрагментов, таких как морфолиновое кольцо, 

представляет определенный практический интерес. Морфолин является 

распространенным нуклеофильным реагентом в органическом синтезе, 

что делает данную реакцию легко реализуемой.  

 

1.2.1 Реакционная способность субстрата 

(E)-1,5-диарилпент-2-ен-4-ин-1-оны являются представителями 

такого важного для органического синтеза класса полифункциональных 

химических соединений, как винилацетиленовые кетоны (ВАК). 

Винилацетиленовые кетоны, как можно видеть из названия, 

представляют собой молекулы с сочетанием двойной и тройной связи 

между двумя атомами углерода, а также имеют карбонильную группу. 

Наличие в молекулах нескольких реакционных центров обуславливает 

высокую реакционную способность данного класса соединений, что 

делает их ценным реагентом для синтеза различного рода производных. 

Пентениноны имеют плоское строение, что обусловлено сопряжением 

неподеленной пары электронов атома кислорода карбонильной группы и 
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π-связей углеродов, находящихся в sp
2
- и sp-гибридизациях при двойной 

и тройной связях соответственно.  

В данное время широко ведется синтез и изучение 

винилацетиленовых кетонов [37-47]. Особый интерес представляют 

диарилпентениноны, показавшие себя как перспективные биологически 

активные соединения, а также являющиеся структурными 

предшественниками для синтеза биологически активных соединений, 

направленных на лечение сердечно-сосудистых, аутоимунных 

заболеваний, воспалений, а также рака и ВИЧ-инфекции [37-39].  

Некоторые производные ароматических винилацетиленовых кетонов 

также обладают флуоресцентными свойствами и могут проявлять 

нелинейные оптические свойства, используемые в лазерном излучении 

[40, 41]. Некоторые диарилпентенионы образуют комплексы с ионами 

металлов и могут найти применение как катализаторы химических 

реакций [37].  

Ароматические винилацетиленовые кетоны могут иметь одну из 

следующих структур: 

 

Все они характеризуются сопряжением неподеленной электронной 

пары кислорода кетогруппы с π-связями атомов углерода винильной и 

ацетиленовой групп, а также бензольных колец. Согласно проведенной 

оценке электрофильности методами квантовой химии было установлено 

[38], что для ВАК-1 двойная, тройная связь и карбонильная группа 

имеют сходную реакционную способность. При этом наибольшую 

локальную электрофильность имеют атомы C1, C3 и C5 пентады, атом 

C2 обладает в разы меньшим показателем, а C4 имеет отрицательное 

значение и деактивирован для нуклеофильной атаки. По данным 
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изучения зависимости глобальной электрофильности от потенциала 

первой полуволны в полярографическом исследовании был сделан 

вывод о равномерном распределении электронной плотности по всей 

пентаде.  Структурный остов представляет собой единую 

электрофильную систему с довольно слабым разделением зарядов, что 

делает ВАК-1 интересным объектом изучения для органического 

синтеза.  

Очевидно, что для винилацетиленовых кетонов характерны реакции 

с нуклеофильными реагентами. Направление присоединения к 

электрофильной системе определяется химической природой реагента 

[39, 42] и растворителя [39, 43] и не зависит от полярности кратных 

связей в субстрате, а также природы заместителя в ароматических 

кольцах [42].  

Существуют две основные группы реакций 1,5-диарилпент-2-ен-4-

ин-1-онов: AdN-присоединение [39, 43, 44] и 1,3-биполярное 

циклоприсоединение [45-47]. Все они активно изучаются в настоящее 

время. Известны реакции AdN-присоединения таких нуклеофильных 

систем, как алифатические и ароматические амины [39, 43], бензилтиол 

и тиофенолы [44]. 

Механизм их протекания детально не изучен, однако полученные 

данные о строении продуктов реакции свидетельствуют о 

преимущественном присоединении аминов и тиофенолов по тройной 

связи сопряженной системы, причем селективно по C5 углеродному 

атому, в то время как для бензотиолов характерно преимущественно 

присоединение по двойной связи ВАК-1 по C3 углеродному атому. 
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Скорость такого присоединения определяется, в первую очередь, 

стерическими факторами. Были проведены дополнительные 

исследования взаимодействия ВАК-1 с гетероциклическими аминами 

[43] на примере морфолина и пиперидина, что также подтвердило 

региоселективность присоединения по ацетиленовому фрагменту, 

дизамещенных продуктов при этом не образовывалось. Также в 

литературе имеются сведения о схожей реакции морфолина с 

ацетиленовыми кетонами [48-64]. 

Было также выявлено [43], что при наличии электроноакцепторных 

заместителей в арильных кольцах пентенионов, а также при проведении 

реакции в избытке амина, скорость процесса заметно снижается. 

Аналогичная реакция была проведена и для синтеза с пиперазином, 

однако ее особенность заключается в присоединении двух эквивалентов 

ВАК-1 к гетероциклическому амину.  

 

Было показано, что региоселективность присоединения вторичных 

аминов в вышеописанных реакциях не столь однозначна [43]. При 

проведении данных реакций в начальные моменты времени было 
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зафиксировано выделение продуктов присоединения по двойной связи, 

которые с ходом реакции полностью переходили в ацетиленовые 

продукты. Таким образом, принято рассматривать присоединение 

аминов по двойной связи как кинетически контролируемый обратимый 

процесс, а по тройной связи – термодинамически контролируемый 

необратимый процесс.  

 

Реакции 1,3-биполярного циклоприсоединения для 1,5-диарилпент-

2-ен-4-ин-1-онов являются актуальным направлением для синтеза 

потенциальных биологически активных соединений. Осуществлены 

реакции c гидразинами [45, 46] с и азидами металлов [46], протекающие 

по следующим схемам: 

 

 

В настоящее время продолжается активное изучение продуктов 

данных реакций. 

 

1.2.2 Реакционная способность нуклеофила 

Морфолин, или тетрагидро-1,4-оксазин, представляет собой 

шестичленное полностью насыщенное гетероциклическое соединение с 

двумя гетероатомами: кислородом и азотом, – находящимися в 

положениях 1 и 4 соответственно. 
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Как и для всех насыщенных шестичленных циклов, для морфолина 

характерно существование трех конформаций: “кресло”, ”твист” и 

”ванна”. 

 

Экспериментальные данные, основанные на измерении и расчете 

дипольных моментов [65] показывают, что молекула существует лишь в 

одной, более энергетически выгодной конформации I. Другие 

возможные формы присутствуют лишь в незначительных количествах. 

Особенностью строения данного гетероциклического соединения 

является наличие в молекуле двух различных гетероатомов – кислорода 

и азота, оказывающих влияние на перераспределение электронной 

плотности. Атом кислорода оттягивает на себя электронную плотность с 

атома азота, в связи с чем нуклеофильные и основные свойства 

последнего ослабляются. Таким образом, морфолин менее основен, чем 

пиперидин и относится к основаниям средней силы [66]. 

Морфолин широко применяется в качестве растворителя, а также 

как реагент во многих органических синтезах [67], где проявляет 

свойства вторичного амина. 

Нуклеофильность атома азота в молекуле морфолина широко 

используется в органических реакциях. Он легко вступает в реакции 

нуклеофильного присоединения с различными электрофильными 

системами. 

Такими системами могут выступать непредельные соединения. 

Атом азота является главным донором электронной пары и легко 

присоединяется к атому углерода, имеющему пониженную электронную 

плотность, что достигается путем введения в непредельную систему 

электроноакцепторной группы. 
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Реакция идет в две стадии [68]. Первая из них протекает с 

присоединением нуклеофила к субстрату и образованием карбаниона, 

отрицательный заряд которого сосредоточен на атоме углерода, 

непосредственно связанном с электроноакцепторной группой. Вторая 

заключается в протонировании карбаниона с образованием конечного 

продукта.  

Аналогичным образом протекает реакция с карбонильными 

соединениями, однако возможна реализация двух различных 

механизмов [68]. Согласно первому из них сначала происходит 

медленное присоединение нуклеофильной частицы к атому углерода 

карбонильной группы с разрывом двойной связи и образованием 

анионной частицы, которая затем быстро присоединяет протон. Второй 

механизм реализуется в кислых средах и заключается сначала в быстром 

протонировании карбонильной группы, а затем в присоединении к ней 

нуклеофила с образованием конечного продукта. 

 

Возможно также протекание реакции михаэлевского типа, 

катализируемое основанием. У морфолина имеется подвижный водород 

при атоме азота, при отнятии которого основанием молекула переходит 

в более активную форму. Присоединение такого нуклеофила к 

электрофильной системе облегчается. Завершающей стадией является 

возврат протона продукту реакции. 
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Вторым типом реакций, характерных для морфолина как 

вторичного амина, являются реакции нуклеофильнго замещения [69]. 

Примером такой реакции служит алкилирование по Гофману с 

образованием третичного амина: 

 

Другим примером реакции нуклеофильного замещения является 

ацилирование ангидридами или сложными эфирами кислот с 

образованием амидов: 
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II. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

2.1  Квантово-химическое исследование 

Моделирование исходных структур и переходных состояний, 

визуализация полученных структур осуществлялась в программе 

GaussView 5.0.9, расчеты проводились в Gaussian 09 [70]. 

Оптимизация геометрии и расчет колебаний исследуемых структур 

осуществлялся в рамках теории функционала плотности методом B3LYP 

6-311G(d,p) с учетом влияния растворителя (метанол) на уровне 

континуальной модели IEFPCM. Поиск структуры переходных 

состояний осуществлялся методом линейного синхронного транзита 

(TS) методом B3LYP 6-311G(d,p). Соответствие найденной структуры 

истинному переходному состоянию фиксировалось наличием мнимой 

частоты в спектре колебаний и их характером. Расчет термохимических 

параметров всех полученных структур осуществлялся с учетом 

эмпирического фактора (коэффициент 0,9804 [71]) для данного базиса. 

Энтальпия реакции рассчитывалась по формуле [72]: 

∆H = ∑(ε0 + Hкорр(прод.)) - ∑(ε0 + Hкорр(исх.))    (1) 

где (ε0 + Hкорр) – сумма энергии электронов и термической энтальпии для 

продуктов реакции и исходных веществ. 

Изменение энергии Гиббса [72]: 

∆G = ∑(ε0 + Gкорр(прод.)) - ∑(ε0 + Gкорр(исх.))    (2) 

где (ε0 + Gкорр) – сумма энергии электронов и термической свободной 

энергии. 
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Энергия активации реакции [72]: 

Ea = ∆H* + nRT      (3) 

где ∆H* - энтальпия активации реакции, равная ∆H* = ∆H
0

(ПС) - 

∑∆H
0

(исх.); n – молекулярность реакции; R – универсальная газовая 

постоянная; T – температура. 

 

2.2  Газохроматографическое исследование 

Газохроматографический эксперимент выполняли на хроматографе 

Кристалл 4000М с пламенно-ионизационным детектором и капиллярной 

колонкой ZB-1. Неподвижная фаза – диметилполисилоксан, длина 

колонки 50 м, внутренний диаметр 0.22 мм, толщина пленки НФ 0.5 

мкм. Температура испарителя 315°C, колонки 295°C, детектора 300°C. 

Газ-носитель – гелий.  

Раствор (E)-1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она 0.0612 г (2.64·10
4
 

моль) и морфолина 0.030 г (3,45·10
4
 моль) в 2 мл метоксиэтанола с 

добавлением 0,0502 г (3.26·10
4
 моль) термостатировали при 85°C.  

Отбор проб из реакционной смеси осуществляли каждые 50-60 мин, 

объем каждой пробы составлял 5 мкл. Фиксировали относительное 

содержание компонентов по площади хроматографического пика. 

Раствор (E)-1-(4-хлорфенил)-5-фенилпент-2-ен-4-ин-1-она 0.0782 г 

(2,94·10
4
 моль) и морфолина 0.0258 г  (2,96·10

4
 моль) в 2 мл 

метоксиэтанола с добавлением 0.0723 г (4,69·10
4
 моль) внутреннего 

стандарта (дифенил) термостатировали при 85°C.  

Отбор проб из реакционной смеси осуществляли каждые 50-60 мин, 

объем каждой пробы составлял 5 мкл. Текущие концентрации 

компонентов смеси рассчитывали по формуле [73]: 
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 = K       (4) 

где Ci – концентрация i-ого компонента смеси, Cst – концентрация 

стандартного вещества, K – поправочный коэфициент компонента смеси 

к стандарту (K = 1), Qi – площадь хроматографического пика i-ого 

компонента смеси, Qst – площадь хроматографического пика для 

стандартного вещества. 

 

2.3  Исследование методом ВЭЖХ 

Исследования методом ВЭЖХ проводили на жидкостном 

хроматографе Agilent 1220 с УФ-спектрофотометрическим детектором 

на обращенно-фазовом варианте. Колонка ZORBAX Eclipse Plus C18 

(4.6×100 мм, размер частиц сорбента 5 мкм). В качестве подвижной фазы 

использовали азеотропную смесь ацетонитрил-вода (8:2 по объему). 

Несорбируемое вещество NaNO2. Скорость подачи подвижной фазы 0.6 

мл/мин (изократический режим), длина волны детектирования 254 нм. 

Раствор (E)-1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она 0.0604 г (2.60·10
4
 

моль) и морфолина 0.0228 г (2,62·10
4
 моль) в 2 мл метанола с 

добавлением 0.0400 г (2,60·10
4
 моль) внутреннего стандарта (дифенил) 

термостатировали при 50°C.  

Раствор (E)-1-(4-хлорфенил)-5-фенилпент-2-ен-4-ин-1-она 0.0604 г 

(2.26·10
4
 моль) и морфолина 0.0201 г (2.31·10

4
 моль) в 2 мл метанола с 

добавлением 0.0362 г (2.35·10
4
 моль) внутреннего стандарта (дифенил) 

термостатировали при 50°C.  

Из реакционной смеси отбирали пробы по 1 мкл и разбавляли в 2 

мл подвижной фазы. Отбор проб из реакционной смеси осуществляли 

каждые 10-20 мин, объем каждой пробы составлял 20 мкл. Текущие 

концентрации компонентов смеси рассчитывали по формуле (4). 
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2.4  Анализ пробы методом ГХ-МС 

Был проведен масс-спектрометрический анализ пробы для 

реакционной смеси (E)-1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она и морфолина в 

метоксиэтаноле после 5 ч хода реакции при 50°C. Масс-спектры были 

получены на приборе GCMS-QP2010Ultra (ЭИ, 70 эВ) с капиллярной 

колонкой Rtx-5MS 30м. Режим анализа: температура испарителя 300°С, 

термостат колонок 50°С 2 минуты нагрев 10°/мин до 300°С, температура 

переходной линии 250°С, температура источника ионов 200°С. Газ-

носитель: гелий скорость 1,5 мл/мин. Диапазон измеряемых масс 50-400 

Да. 
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III. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Несмотря на многочисленные исследования особенностей реакции 

нуклеофильного присоединения аминов к винилацетиленовым кетонам, 

механизм протекания данного процесса не был детально изучен. Было 

установлено, что наряду с продуктом присоединения по тройной связи, 

также возможно образование лабильного кинетически контролируемого 

продукта по двойной связи (2,3-присоединение), который находится в 

равновесии с исходными соединениями и со временем необратимо 

переходит в термодинамически стабильный продукт 4,5-присоединения. 

Особенности протекания данных процессов представляют определенный 

интерес в связи с практической значимостью продуктов реакции, а 

также ценностью теоретических сведений, полученных при изучении 

данных реакций. 

 

3.1  Квантово-химическое исследование 

Как отмечалось ранее, присоединение морфолина к (E)-1,5-

диарилпент-2-ен-4-ин-1-онам идет в двух направлениях: 2,3- 

присоединения и 4,5-присоединения. В первом случае происходит 

обратимое образование лабильного продукта 3-морфолин-1,5-

диарилпент-4-ин-1-она, который, согласно экспериментальнм данным, 

со временем полностью переходит в термодинамически стабильный 

продукт (2E,4E)-5-морфолин-1,5-дифенилпент-2,4-диен-1-он, что можно 

представить следующей схемой:  
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В настоящей работе были исследованы отдельные стадии каждой 

представленной реакции. Смоделированные структуры исходных 

реагентов с учетом континуального влияния растворителя изображены 

на рисунке 3.1.  Как видно из приведенной структуры, морфолин 

вступает в обе реакции в виде активированного предреакционного 

комплекса с молекулой метанола. 

 

Рисунок 3.1 – Структуры исходных соединений: а) ВАК-1 (1а); б) 

предреакционного комплекса морфолин-метанол 

При рассмотрении реакции 2,3-присоединения было установлено, 

что она протекает по ступенчатому механизму в две стадии с 

образованием интермедиата. Была рассчитана структура первого 

переходного состояния (рисунок 3.2), которая является восьмицентровой 

и представляет собой согласованный процесс енолизации исходной 

молекулы кетона и присоединения к нему молекулы морфолина по C3 

углеродному атому. Был выполнен спуск по координате реакции в двух 

направлениях, который в обратном направлении привел к структурам 

исходных соединений, а в прямом к интермедиату, представляющему 

собой енольную форму продукта реакции. Перенос подвижного 

енольного протона к C2 углеродному атому реализуется через второе 

восьмицентровое переходное состояние. Спуск по координате реакции 

для этого переходного состояния привел к интермедиату с одной 
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стороны и продукту реакции 2,3-присоединения с другой, что 

отображено на рисунке 3.3б. 

 

Рисунок 3.2 – Оптимизированные структуры, образующиеся в ходе 

реакции 2,3-присоединения морфолина к 1а 
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Рисунок 3.3 – Рассчитанный спуск по координате реакции (IRC) для: а) 

структуры TS1; б) структуры TS2, для реакции 2,3-присоединения 

морфолина к 1а 

Таким образом, механизм данной реакции можно представить 

совокупностью нескольких стадий, показанных на схеме:  

 

 

В таблице 3.1 для каждой из показанных на схеме структур 

приведены термодинамические характеристики, рассчитанные 

параметры активации, а также энтальпии и свободные энергии каждой 

стадии реакции 2,3-присоединени морфолина к структуре 1a приведены 

в таблице 3.2. 

а) б) 



43 
 

Таблица 3.1 – Термодинамические характеристики структур, 

участвующих в механизме реакции 2,3-присоединения морфолина к 1а. 

Структура ε0 + Hкорр, Хартри* ε0 + Gкорр, Хартри* S, кал/моль·К 

1а -730.128384 -730.190242 130.191 

MfH -287.738342 -287.773179 73.320 

MeOH -115.707029 -115.734047 56.864 

PRE -519.139229 -519.195967 119.416 

TS1 -1133.573339 -1133.656797 175.651 

Int+2MeOH -1249.288963 -1249.389139 210.839 

TS2 -1249.301204 -1249.387108 200.102 

2а+2MeOH -1249.308652 -1249.407078 207.156 

* 1 Хартри = 627.5 ккал/моль 

Таблица 3.2 – Термодинамические характеристики стадий реакции 2,3- 

присоединения морфолина к 1а. 

Стадия ∆H*, кДж/моль ∆G*, кДж/моль ∆S*, Дж/моль Ea , кДж/моль 

PRE 33.90 116.62 -282.97 41.34 

I -32.83 -11.93 -71.51 -27.87 

II -22.12 4.39 -90.69 -19.64 

III -31.51 5.23 -44.92 -24.07 

IV -19.17 -51.40 29.51 -16.69 

∆Hр-и = -71.73 кДж/моль   

∆Gр-и = 62.90 кДж/моль   

Аналогичным образом рассчитаны термодинамические параметры 

реакции 2,3- присоединения морфолина к структурам 1b и 1c. 

Полученные данные приведены в приложении A.  

При рассмотрении реакции 4,5-присоединения было установлено, 

что она также протекает в две стадии через образование интермедиата. 

На первой стадии происходит сближение винилацетиленового кетона с 

комплексом морфолин-метанол, разрушение последнего и 

присоединение молекулы морфолина к С5 углеродному атому кетона. 

Спуск по координате реакции для этого переходного состояния (рисунок 

3.5а) приводит в обратном направлении к исходным реагентам, а в 
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прямом – к интермедиату сопряженной структуры с сильной 

поляризацией двойных связей (рисунок 3.4), который, вступая во 

взаимодействие с полярной молекулой растворителя, образует 

шестицентровое переходное состояние. В ходе данной стадии 

осуществляется перенос протона от присоединенной молекулы 

морфолина к C4 углеродному атому винилацетиленового кетона через 

молекулу растворителя, в результате чего образуется продукт 3a-c, 

выполненный спуск по координате данной стадии представлен на 

рисунке 3.5б. 

 

Рисунок 3.4 – Оптимизированные структуры, образующиеся в ходе 

реакции 4,5-присоединения морфолина к 1а 



45 
 

 

Рисунок 3.5 – Рассчитанный спуск по координате реакции (IRC) 

для: а) структуры TS1; б) структуры TS2, для реакции 4,5-

присоединения морфолина к 1а 

Механизм данной реакции можно представить следующей схемой: 

 

 

В таблице 3.3 приведены термодинамические характеристики для 

каждой стадии реакции 4,5-присоединения, рассчитанные в рамках 

теории функционала плотности методом B3LYP/6-311G(d,p) с учетом 

эмпирического коэффициента 0,9804 [71].  

Аналогичным образом были рассчитаны термодинамические 

параметры реакции 4,5-присоединения морфолина к соединениям 1b и 

1c. Полученные данные приведены в приложении Б. 

 

б) а) 



46 
 

Таблица 3.3 – Термодинамические характеристики структур, 

участвующих в механизме реакции 4,5-присоединения морфолина к 1а. 

Структура ε0 + Hкорр, Хартри* ε0 + Gкорр, Хартри* S, кал/моль·К 

1а -730.128384 -730.190242 130.191 

MfH -287.738342 -287.773179 73.320 

MeOH -115.707029 -115.734047 56.864 

PRE -519.139229 -519.195967 119.416 

TS1 -1133.548396 -1133.637078 186.647 

Intermediate 

c MeOH 
-1133.553116 -1133.640840 184.539 

TS2 -1133.551246 -1133.636877 180.224 

2а -1017.918472 -1017.992670 156.162 

* 1 Хартри = 627.5 ккал/моль 

Таблица 3.4 – Термодинамические характеристики стадий реакции 4,5- 

присоединения морфолина к 1а. 

Стадия ∆H*, кДж/моль ∆G*, кДж/моль ∆S*, Дж/моль·К Ea , кДж/моль 

PRE 33.90 116.62 -282.97 41.34 

I 31.37 38.83 -25.51 36.33 

II -12.26 -9.68 -8.82 -9.78 

III 4.93 10.20 -18.05 9.88 

IV -191.14 -231.25 137.24 -188.66 

∆Hр-и = -133.2 кДж/моль   

∆Gр-и = -75.3 кДж/моль   

Таким образом, по изменению энергии Гиббса можно сделать 

вывод о том, что реакция 2,3-присоединения – энергетически не 

выгодный процесс при данных условиях реакции (T = 298,15 К), в то 

время как 4,5-присоединение термодинамически возможно. При этом 

реакция образования 2a характеризуется более низкими 

активационными барьерами, в отличие от реакции образования 3а. 
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Энергетическая диаграмма изменения свободной энергии Гиббса в 

ходе реакций нуклеофильного присоединения морфолина по двойной и 

тройной связям 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она приведена на рисунке 

3.6. 

 

Рисунок 3.6 – Энергетическая диаграмма изменения свободной энергии 

Гиббса. Ход реакции 4,5-присоединения морфолина к 1а показан 

сплошной линией, пунктиром обозначен ход 2,3-присоединения. 

На энергетической диаграмме видно, что конкурентные пути 

реакции расходятся на стадии образования предреакционного 

комплекса. Можно сделать вывод, что образование переходного 

состояния, ведущего к продукту 2а, происходит мгновенно за счет 

понижения энергии системы, весь реакционный путь также реализуется 

за доли секунды за счет низких активационных параметров. Все 

структуры данного реакционного пути имеют близкую по значениям 

энергию, что позволяет предположить обратимый характер процесса. 

Образование продукта 3а требует большего энергетического потенциала 
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системы, однако ведет к значительному выигрышу в энергии. Реакцию 

можно считать необратимой, так как при обратном ее протекании 

системе необходимо преодолеть высокий энергетический барьер. 

Результаты квантово-химических расчетов хорошо согласуются с 

экспериментальными исследованиями, изложенными в литературе [39, 

43]. Проведенные теоретические исследования подтверждают 

обратимый характер процесса образования продукта 2 и его 

термодинамическую нестабильность. Также подтверждено, что 

реализация данного реакционного пути обусловливается кинетическим 

фактором. При сообщении системе большей энергии реализуется 

реакционный путь, необратимо ведущий к образованию продукта 3.  

 

3.2 Газохроматографическое исследование 

С целью экспериментального контроля за ходом реакции 

присоединения морфолина к (Е)-1,5-диарилпент-2-ен-4-ин-1-онам был 

проведен газохроматографический анализ методом отбора проб из 

реакционной смеси. 

С первых минут эксперимента было зафиксировано образование 

продукта 2а и 4-6 компонентов, присутствующих в реакционной смеси в 

незначительных количествах (до 5%) и поддерживающихся на 

постоянном уровне на протяжении всего синтеза. Кроме того, был 

зафиксирован продукт, концентрация которого постепенно возрастала от 

0 до 15%, являющийся, предположительно побочным продуктом 

реакции. 

Полученные данные в ходе газохроматографического исследования 

при фиксировании относительной концентрации компонентов и с 

использованием метода внутреннего стандарта приведены в таблицах 

3.5 и 3.6 соответственно. 
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Таблица 3.5 – Результаты газохроматографического исследования 

реакции морфолина с 1a. 

№ 

отбора 

пробы 

τ, мин 

Относительная площадь 

хроматографического пика, %     

1а 
Побочный 

продукт 
3а 

1 3 98.3272 0 0 

2 55 88.8030 1.0644 87406 

3 103 64.0384 2.3901 30.9095 

4 148 56.9163 2.8870 37.5834 

5 198 50.4727 3.7599 43.3509 

6 246 38.3584 4.5009 52.8533 

7 294 23.9980 5.5949 63.4078 

8 349 29.6768 5.1401 62.9889 

9 398 40.9219 7.1638 48.7748 

10 428 32.0205 6.6085 57.9895 

11 473 15.3175 5.2103 75.1890 

12 524 22.4624 6.8718 67.3017 

13 578 18.9941 7.2462 69.2745 

14 625 16.9106 6.9551 72.9733 

15 684 14.5446 8.0348 71.7476 

16 737 14.8356 7.3158 74.6540 

17 794 13.6306 7.9075 74.0198 

18 834 10.6028 7.0907 61.0883 

19 888 14.6619 10.8930 67.9082 

20 934 16.0018 12.0658 64.6422 

21 984 8.7500 9.9762 75.1588 

22 1004 10.0172 10.7885 73.3357 

23 1054 9.3024 10.0118 73.7948 

24 1102 8.1603 9.5663 77.1181 

25 1172 12.7579 15.3586 62.4600 

26 1217 9.1083 11.4000 71.9285 

27 1262 8.1368 11.2185 73.9476 

28 1319 5.9495 10.2946 77.1015 

29 1379 11.4970 9.0830 69.9859 
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Таблица 3.6 – Результаты газохроматографического исследования 

реакции морфолина с 1b, проведенного по методу внутреннего 

стандарта. 

№ τ, мин 
Площадь хроматографического пика C ×10

2
, M 

Ph2 1b ПП* 3b 1b ПП* 3b 

1 8 1985.9790 604.5516 0 52.3075 7.15 0.00 0.62 

2 155 858.1425 212.3295 10.9089 476.0277 5.81 0.30 13.02 

3 239 1600.8050 184.1869 19.5318 748.7247 2.70 0.29 10.98 

4 300 477.9162 32.6067 3.5546 134.8649 1.60 0.17 6.62 

5 366 834.7542 60.7287 9.3885 317.7788 1.71 0.26 8.94 

6 461 596.4652 30.5143 6.2180 196.4811 1.20 0.24 7.73 
*ПП – побочный продукт. 

На рисунке 3.7 приведены полученные графики зависимости 

концентраций компонентов смеси от времени.  

Следует отметить, что неравномерный ход зависимости 

объясняется необходимостью ”заморозки” процесса реакции, 

протекающего в течение нескольких суток. В целом, 

газохроматографический эксперимент не позволил сделать однозначные 

вывод об особенностях протекания реакционного процесса. В ходе 

эксперимента продукт 1,3-присоединения не был зафиксирован, что, 

вероятно, является следствием термической деструкции лабильного 

соединения при температуре хроматографической колонки или его 

быстрого превращения в термодинамически стабильный продукт, 

происходящий в пределах продолжительности газохроматографического 

анализа пробы (45-55 минут). Таким образом, отследить накопление 

данного продукта и, соответственно, ход реакции не удалось, поэтому 

было принято решение исследовать данный процесс при нормальных 

условиях с использованием метода высокоэффективной жидкостной 

хроматографии.  
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 Рисунок 3.7 – Графики зависимости концентраций компонентов смеси 

от времени: а) относительное измерение концентраций для реакции с 

соединением 1a; б) по методу внутреннего стандарта (дифенил) при 

реакции с соединением 1b. 

а) 

б) 
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3.3 Исследование методом ВЭЖХ 

Исследование методом ВЭЖХ проводили при комнатной 

температуре. Длительность анализа пробы составляла 10-15 минут, что 

позволило производить отбор проб чаще и фиксировать изменения, 

происходящие в начале реакции. Работа при комнатной температуре 

способствовала “сохранению” пробы в неизменном виде после отбора из 

реакционной смеси. Количественный хроматографический контроль 

проводили по методу внутреннего стандарта, в качестве внутреннего 

стандарта был использован дифенил. 

На рисунке 3.8 приведены хроматограммы, полученные в 

начальный и конечный момент времени проведения 

хроматографического исследования методом ВЭЖХ.  

Результаты хроматографического исследования реакции морфолина 

с 1a и 1b приведены в таблице 3.7 и таблице 3.8 соответственно. На 

рисунках 3.9 и 3.10 представлены графики зависимости концентрации 

компонентов смеси от времени. 

 На рисунке 3.8 видно, что при смешивании реагентов практически 

мгновенно образуются два переходных продукта (I и II), а также 

начинается выделение основного продукта 3a. В первые моменты 

времени наблюдается снижение концентраций I и II с 

сопровождающимся ростом концентрации продукта 3а и исходного 

кетона 1а. По согласованному ходу кинетических кривых становится 

очевидно, что один из переходных продуктов обратимо связан с 

реагентом 1а, а второй – с продуктом 3а. При прерывании 

термостатирования реакции при 50°C и охлаждении реакционной смеси 

до комнатной температуры на ночное время (12 часов) наблюдался 

резкий переход некоторого количества основного продукта реакции 3а в 

связанный с ним переходный продукт II, расход кетона 1а также шел на 

образование этого промежуточного соединения. Затем, при восстановле- 
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Рисунок 3.8 – Хроматограммы, полученные в ходе исследования 

методом ВЭЖХ реакционной смеси соединения 1а и морфолина в 

метаноле: а) в начале реакции б) в конце реакции 

нии температурного режима 50°C, возросший продукт полностью 

перешел в 3а. Предположительно, ВАК-зависимый переходный продукт 

I является установленным ранее кинетически контролируемым 

продуктом 2a, однако структуры обоих переходных продуктов 

необходимо исследовать при использовании других методов анализа.  

При аналогичном исследовании реакции морфолина с 

винилацетиленовым кетоном 1b наблюдалась схожая картина. В начале 

 

б) 

а) 



 
 

Таблица 3.7 – Результаты хроматографического исследования реакции морфолина с 1a методом ВЭЖХ 

№ τ, мин 
Площадь хроматографического пика Концентрация компонента ×10

2
, М 

Ph2 1a 3a ПР I ПР II 1a 3a ПР I ПР II 

1 18 8425.17 2835.51 452.40 2992.05 3169.67 4.37 0.70 4.61 4.88 

2 50 8784.19 2869.18 743.96 2915.22 2157.70 5.24 1.10 4.31 3.19 

3 81 8654.77 2865.85 1111.86 2171.83 3092.46 4.30 1.67 3.26 4.64 

4 138 6185.42 2899.47 1772.44 1391.60 412.80 6.08 3.72 2.92 0.87 

5 167 5889.28 2512.09 1890.85 1165.80 356.60 5.54 4.70 2.57 0.78 

6 232 5046.44 1847.27 2748.18 611.55 331.46 4.75 7.07 1.57 0.85 

7 292 5690.95 1332.96 2348.16 2423.13 230.79 3.04 5.36 5.53 0.05 

8 543 5605.52 1440.34 3419.21 282.61 290.10 3.34 7.92 0.65 0.67 

9 873 5773.09 805.01 3595.18 962.39 184.13 1.81 8.09 2.16 0.41 

 

  



 

Таблица 3.8 – Результаты хроматографического исследования реакции морфолина с 1b методом ВЭЖХ 

№  τ, мин 
Площадь хроматографического пика Концентрация компонента ×10

2
, М 

Ph2 1b 3b ПР I ПР II 1b 3b ПР I ПР II 

1 27 11349.60 2137.35 571.09 632.67 2687.99 2.21 0.59 0.65 2.78 

2 59 10865.20 2058.59 871.63 432.21 2689.21 2.23 0.94 0.47 2.91 

3 119 7584.52 1867.61 1562.26 389.81 440.39 2.89 0.42 0.60 0.68 

4 155 6533.82 1796.90 1999.71 273.47 90.70 3.23 3.60 0.49 0.16 

5 176 6346.05 1589.29 2116.23 165.27 80.93 2.94 3.92 0.31 0.15 

6 241 6228.53 1296.31 2434.03 168.86 90.13 2.45 4.59 0.32 0.17 

7 301 6966.18 795.88 2420.75 79.92 107.40 1.34 4.08 0.13 0.18 

8 584 6117.08 712.62 3361.53 73.32 123.24 1.37 6.46 0.14 0.24 

9 746 5680.22 325.43 2960.04 40.03 130.70 0.67 6.12 0.08 0.27 
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Рисунок 3.9 – График зависимости концентрации компонентов смеси от 

времени для реакции морфолина с соединением 1a 

 

Рисунок 3.10 – График зависимости концентрации компонентов смеси от 

времени для реакции морфолина с соединением 1b. 

реакции наблюдалось образование двух переходных продуктов реакции, 

помимо основного продукта 3b. Затем концентрация продуктов I и II 

спадает практически до нуля, при этом при прерывании температурного 

режима перехода продукта 3b в связанный с ним продукт II не 
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наблюдается. Вероятно, это связано с большей стабильностью 

хлорзамещенного 3b относительно его незамещенного аналога [39]. 

Дальнейший ход кинетической кривой характеризуется постепенным 

возрастанием концентрации конечного продукта реакции и расходом 

винилацетиленового кетона. 

 

3.4 Анализ пробы методом ГХ-МС 

Реакционная смесь взаимодействия винилацетиленового кетона 1а с 

морфолином, содержащая промежуточные продукты реакции, была 

проанализирована методом ГХ-МС. Результаты ГХ-МС анализа 

приведены в приложении В. В ходе анализа хроматографически было 

выделено три линии (линия №2, линия №3 и линия №4), 

соответствующие переходным продуктам исследуемой реакции. Масс-

спектры выделенных продуктов представлены на рисунке 3.11.  

Молекулярный ион с m/z 319, соответствующий присоединению к 

незамещенному ВАК-1 одного эквивалента морфолина, наблюдается 

только для линии №4, и, хотя интенсивность его очень низка, можно 

сделать вывод о том, что продукт линии №4 имеет более стабильную 

структуру, чем продукты линий №2 и №3, для которых пик 

молекулярного иона не наблюдается вовсе. Основным пиком для всех 

трех линий является характеристический для винилацетиленового кетона 

1а пик m/z 233, соответствующий молекулярному иону соединения 1а, 

протонированному в ходе реакции. В линии №2 наблюдается также 

сравнительно высокая интенсивность пика m/z 204, в то время как в 

линиях №3 и №4 m/z 203, что свойственно соединению 1а. Очевидно, это 

объясняется различной локализацией протонирования исходного 

винилацетиленового кетона в ходе реакции. Для линии №2 и №3 высокой 

интенсивностью характеризуется пик m/z 308. Образование иона с такой 

молекулярной массой из предполагаемого продукта присо- 
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Рисунок 3.11 – Масс-спектры промежуточных продуктов реакции 

морфолина с соединением 1а: а) линия №2; б) линия №3; в) линия №4. 

единения одного эквивалента морфолина к ВАК-1 маловероятно, так как 

при этом должен реализоваться выброс 319 а.е.м. – 308 а.е.м. = 11 а.е.м. 

Следовательно, можно предполагать присоединение двух эквивалентов 

нуклеофильных частиц к ВАК-1.  

Линия №3 имеет также пик m/z 249, не характерный больше ни для 

одной линии. Вероятно, данное соединение имеет структурный фрагмент, 

радикально отличающийся от других продуктов реакции. Это возможно 

а) 

б) 

в) 
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при присоединении в ходе реакции вместо морфолина молекулы 

растворителя, а именно метоксиэтанола, который также обладает 

нуклеофильными свойствами. В действительности, при реализации 

данной реакции продукт будет иметь молекулярную массу 294 а.е.м. и 

при образовании иона массой 249 а.е.м. реализуется потеря в массе, 

равная 45 а.е.м., что соответствует отрыву метоксиметильного радикала.  

Таким образом, из анализа масс-спектра можно сделать вывод о том, 

что в ходе реакции, кроме термодинамически стабильного продукта 

присоединения морфолина к винилацетиленовому кетону по тройной 

связи 3а в реакционной смеси наблюдается также образование трех 

других продуктов. Линия №4 соответствует установленному ранее 

продукту присоединения морфолина по двойной связи 

винилацетиленового кетона 2а. Продукты, соответствующие линиям №2 

и №3 нуждаются в дополнительных исследованиях с целью установления 

их структур.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной работе были получены квантово-химические модели 

механизмов двух реакционных путей нуклеофильного присоединения 

морфолина к 1,5-диарилпет-2-ен-4-ин-1-онам. Согласно расчетам, обе 

реакции протекают в две стадии с образованием интермедиата. Структуры 

переходных состояний и интермедиатов обоих процессов были 

установлены. Также рассчитаны термодинамические характеристики 

данных процессов, указывающие на энергетическое преимущество 

образования продукта 4,5-присоединения, что согласуется с 

экспериментальными данными.  

Впервые проведен экспериментальный контроль за ходом реакции 

методом ВЭЖХ, в котором было зафиксировано образование двух 

кинетически контролируемых продуктов, при этом один из них является 

известным ранее 3-морфолин-1,5-диарилпент-4-ин-1-оном, а строение 

второго требует дополнительного изучения. По данным масс-

спектрометрического исследования следует предполагать структуру 

неизвестного продукта как результат взаимодействия винилацетиленового 

кетона с двумя эквивалентами нуклеофила. В качестве нуклеофильной 

системы также могут выступать и молекулы растворителя. 

Дальнейшее квантово-химическое изучение реакции с целью 

рассмотрения механизма образования данного продукта и его роли в 

исследуемом процессе позволит расширить представление об 

особенностях ее протекания. Также почвой для дальнейших исследований 

может служить более подробное изучение роли растворителя в 

исследуемом процессе, а именно рассмотрение вопроса о реализации 

стадий протонного переноса при проведении реакции в апротонных 

растворителях, а также расчет и термодинамическая характеристика 

реакционного пути нуклеофильного присоединения молекул растворителя 

к винилацетиленовым кетонам. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

Термодинамические характеристики структур, участвующих в механизме 

реакции 2,3-присоединения морфолина к 1b. 

Структура ε0 + Hкорр, Хартри ε0 + Gкорр, Хартри S, кал/моль·К 

1b -1189.758375 -1189.823569 137.212 

MfH -287.738342 -287.773179 73.320 

MeOH -115.707029 -115.734047 56.864 

PRE -519.139229 -519.195967 119.416 

TS1 -1593.204532 -1593.291676 183.409 

Int+2MeOH -1708.920544 -1709.022970 215.574 

TS2 -1708.911123 -1709.022424 208.785 

2b+2MeOH -1708.938330 -1709.040672 215.397 

Термодинамические характеристики стадий реакции 

2,3- присоединения морфолина к 1b. 

Стадия ∆H*, кДж/моль ∆G*, кДж/моль ∆S*, Дж/моль Ea , кДж/моль 

PRE 33.90 116.62 -282.97 41.34 

I -35.93 -15.93 -68.43 -30.97 

II -23.12 7.09 -103.34 -20.64 

III 24.25 1.41 -28.41 31.69 

IV -70.03 -46.97 27.66 -67.55 

∆Hр-и = -70.93 кДж/моль   

∆Gр-и = 62.21 кДж/моль   

 

Термодинамические характеристики структур, участвующих в механизме 

реакции 2,3-присоединения морфолина к 1с. 

Структура ε0 + Hкорр, Хартри ε0 + Gкорр, Хартри S, кал/моль·К 

1b -3303.678169 -3303.743192 136.853 

MfH -287.738342 -287.773179 73.320 

MeOH -115.707029 -115.734047 56.864 

PRE -519.139229 -519.195967 119.416 

TS1 -3707.125431 -3707.213915 186.230 

Int+2MeOH -3822.841437 -3822.946869 223.889 

TS2 -3822.851225 -3822.945702 213.174 

2b+2MeOH -3822.859192 -3822.962840 218.146 



73 
 

Термодинамические характеристики стадий реакции 

2,3- присоединения морфолина к 1с. 

Стадия ∆H*, кДж/моль ∆G*, кДж/моль ∆S*, Дж/моль Ea , кДж/моль 

PRE 33.90 116.62 -282.97 41.34 

I -38.77 -22.66 -55.12 -33.81 

II -23.11 2.81 -80.35 -20.63 

III -25.19 3.00 -44.83 -17.76 

IV -20.51 -44.11 20.80 -18.03 

∆Hр-и = -73.68 кДж/моль   

∆Gр-и = 55.66 кДж/моль   

 

  



74 
 

ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

Термодинамические характеристики структур, участвующих в механизме 

реакции 4,5-присоединения морфолина к 1b. 

Структура ε0 + Hкорр, Хартри ε0 + Gкорр, Хартри S, кал/моль·К 

1b -1189.758375 -1189.823569 137.212 

MfH -287.738342 -287.773179 73.320 

MeOH -115.707029 -115.734047 56.864 

PRE -519.139229 -519.195967 119.416 

TS1 -1593.179409 -1593.271811 194.416 

Int+MeOH -1593.184316 -1593.275211 191.304 

TS2 -1593.181820 -1593.271827 183.437 

2b -1477.549111 -1477.627028 163.990 

Термодинамические характеристики стадий реакции 

 4,5- присоединения морфолина к 1b. 

Стадия ∆H*, кДж/моль ∆G*, кДж/моль ∆S*, Дж/моль Ea , кДж/моль 

PRE 33.90 116.62 -282.97 41.34 

I 28.74 35.21 -22.12 33.70 

II -12.63 -8.75 -13.28 -10.15 

III 6.42 8.71 -7.81 11.38 

IV -191.30 -229.73 131.45 -188.82 

∆Hр-и = -134.86 кДж/моль   

∆Gр-и = -77.94 кДж/моль   

Термодинамические характеристики структур, участвующих в механизме 

реакции 4,5-присоединения морфолина к 1c. 

Структура ε0 + Hкорр, Хартри ε0 + Gкорр, Хартри S, кал/моль·К 

1c -3303.678169 -3303.743192 136.853 

MfH -287.738342 -287.773179 73.320 

MeOH -115.707029 -115.734047 56.864 

PRE -519.139229 -519.195967 119.416 

TS1 -3707.100285 -3707.194185 197.629 

Int+MeOH -3707.105207 -3707.197760 194.794 

TS2 -3707.102660 -3707.193151 190.454 

2c -3591.470000 -3591.549331 166.968 
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Термодинамические характеристики стадий реакции 

 4,5- присоединения морфолина к 1c. 

Стадия ∆H*, кДж/моль ∆G*, кДж/моль ∆S*, Дж/моль Ea , кДж/моль 

PRE 33.90 116.62 -282.97 41.34 

I 25.96 28.13 -7.43 30.91 

II -12.67 -9.20 -11.86 -10.19 

III 6.56 11.86 -18.16 11.51 

IV -191.43 -232.25 139.65 -188.95 

∆Hр-и = -137.68 кДж/моль   

∆Gр-и = -84.84 кДж/моль   
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

Анализ реакционной смеси морфолина и 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-

она в метоксиэтаноле после термостатирования в течение 5 часов при 

50°C методом ГХ-МС. 
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