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АННОТАЦИЯ 

Работа изложена на 57 страницах, содержит 21 таблицу, приложение, 

11 рисунков, 19 схем, список литературы включает в себя 42 источника. 

Объектом дипломной работы был винилацетиленовый кетон и продук-

ты его замещения. 

Цель работы  - проведение реакции морфолина с  1,5-диарилпент-2-ен-

4-ин-1-онами под хроматографическим контролем, определение количе-

ственного содержания кинетически и термодинамически контролируемых 

продуктов. 

В литературном обзоре подробно рассказывается об особенностях 

строения винилацетиленовых кетонов, известных методах получения и хи-

мических свойствах. Так же рассматривается аналитический контроль реак-

ций синтеза, идентификация и количественное определение в условиях об-

ращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

В экспериментальной части описана методика синтеза исходных ве-

ществ и продуктов реакции и методика количественного определения иссле-

дуемых веществ в условиях обращенно-фазовой высокоэффективной жид-

костной хроматографии. 

В результатах и обсуждениях приведены количественные соотношения 

продуктов и винилацетиленового кетона для различных температур и рас-

творителей. Показано различное влияние природы растворителей и увеличе-

ние скорости всех протекающих процессов с увеличением температуры. 

    



ABSTRACT 

The graduation work is about the reaction of morpholine with 1,5-diaryl-

pent-2-en-4-yn-1-ones. 

The aim of the work is to give some information about determination of the 

quantitative content of thermodynamic and kinetic controlled products of this reac-

tion, including the determination of the degree of conversion of the ketone by the 

method of reversed-phase high-performance liquid chromatography. 

The objects of the diploma paper are vinylacetylene ketone and products of 

its substitution. 

The issues of a procedure for the synthesis of unitial materials and reaction 

products, a methodology for the quantitative determination of the substances under 

study in conditions of reversed-phase high-performance liquid chromatography, 

the conditions for performing the analyzes, and the study by high-performance liq-

uid chromatography in the control of the synthesis reaction are highlighted in the 

projects general part. 

The special part of the project gives details about the structure of vinyl acet-

ylene ketones, known production methods and chemical properties are described in 

detail. The synthesis of morpholine with 1,5-diphenylene-2-en-4-in-1-one was car-

ried out and conducted analytical control of the reaction under conditions of re-

versed-phase high-performance liquid chromatography. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Объектами исследования в данной работе были 1,5-дифенилпент-2-ен-

4-ин-1-он, и продукты его замещения 3-морфолинил-1,5-дифенилпент-4-ин-

1-он, 5-морфолинил-1,5-дифенилпента-2,4-диен-1-он. Диарилпентенионы 

представляют интерес в качестве потенциальных биологически активных 

веществ, а продукты их нуклеофильного присоединения имеют довольно 

широкий диапазон практического применения  в качестве инсектицидных и 

противогрибковых препаратов.  

В настоящее время одним из наиболее эффективных методов контроля 

за ходом химической реакции, позволяющим провести идентификацию про-

дуктов, а также определить количественно их состав, является высокоэффек-

тивная жидкостная хроматография (ВЭЖХ). 

Целью исследования в настоящей работе является определение количе-

ственного содержания термодинамического  и кинетического контролируе-

мых продуктов данной реакции, в том числе определение степени превраще-

ния кетона методом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной 

хроматографией, а также изучение влияния на протекание реакции темпера-

туры и природы растворителя.  

Для достижения поставленной цели необходимо выполнить ряд задач: 

1. Осуществить синтез в растворителях разной природы и при различных 

температурах 

2. Провести экспериментальный контроль реакции хроматографическим 

методом 

3. Определить соотношения кинетически и термодинамически контроли-

руемых продуктов  реакции морфолина с 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-

оном 

4. Сделать выводы о проделанной работе 
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1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1. Обращенно-фазовая высокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия, как метод анализа  

Термин обращенно-фазовая жидкостная хроматография был впервые 

введен Мартином и Говардом в 1905 году [1]. Они использовали в качестве 

неподвижных фаз парафин в жидком виде и н-октан для того, что бы разде-

лить жирные кислоты, при условии, что неподвижная фаза была менее, чем 

подвижная фаза. 

Главную роль в механизме удерживания обращенно-фазовой хромато-

графии представили работы Хорвата и его ученики [2]. Сущность этой тео-

рии заключается в следующем: главным фактором на поверхности ассоциа-

ции  служат сольвофобные взаимодействия в подвижной фазе, а также обра-

зование ассоциатов между неподвижной фазой и молекулой сорбата осу-

ществляется за счет водородных связей и кулоновских взаимодействий. А 

некоторые закономерности удерживания, касаемо самого строения сорбата, 

состава подвижной фазы, как качественные, так и количественные были рас-

смотрены Шатцем [3,4].   

Халаш И. и Себастьян И. в 1969 году [5] впервые предложили сорбен-

ты со связями Si-O-C, однако такая связь явилась неустойчивой. В 1970 году 

Киркланд [5] предложил сорбенты с наиболее устойчивыми связями  Si-O-Si. 

В наше время обращенно-фазовая высокоэффетивная жидкостная хро-

матография является одним из самых перспективных аналитических методов 

анализа сложных смесей различного рода соединений, а также имеет широ-

кий спектр применения для изучения физико-химический исследований ме-

ханизмов разных типов сорбции соединений на неполярных жидкостях из 

полярных растворов, и стоит отметить, что подвижная фаза более полярна, 

чем неподвижная. В роли неподвижных фаз в ОФ ВЭЖХ, как правило, обыч-

но применяют силикагели Sil-C18, с привитыми октадецильными группами 

[6]. Часто используемыми сорбентами являются те, у которых привиты непо-
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движные фазы C8 и С18. У сорбентов одной и той же марки в обращенно-

фазовой хроматографии удерживания соединений возрастает в ряду: С2 < С4 

< С8 < С16. 

Существует несколько видов растворителей, используемые в обращен-

но-фазовой хроматографии, такие как: вода, ацетонитрил, метанол, а также 

тетрагидрофуран, которые с легкостью растворяют наиболее важные группы 

веществ, входящие в состав пестицидов, лекарственных средств, живых ор-

ганизмов. 

Главным недостатком в ОФ ВЭЖХ является узкий допустимый диапа-

зон pH, и соответственно сорбционная активность силанольных групп. В 

табл. 1 приведены классические обращенно-фазовые сорбенты. 

Преимуществом данного метода является селективность, которая все-

гда выше, чем в других разновидностях хроматографии для всех соединений, 

кроме сильнополярных. Стоит отметить, что это гибкий метод для изменения 

состава водноорганических смесей, которые используются в качестве по-

движной фазы на одной колонке для обеспечения разделения различных со-

единений разной природы. 

Существует теория Гильдебранта, основанная на представлениях о па-

раметрах растворимости, которая гласит: удерживание определяется молеку-

лярными взаимодействиями  разделенных веществ с неподвижной и подвиж-

ной фазами [3]. Зависимость фактора емкости вещества от состава подвиж-

ной фазы можно описать следующим уравнением [3]: 

ln k = Aφ2 + Bφ + C (1.1) 

где А, В и С – константы, φ – объемная доля модификатора в подвижной фа-

зе. 

Для того что бы описать фактор удерживания конкретного вещества от 

состава подвижной фазы используется следующее уравнение [3]: 

lgk = b + pC      (1.2) 

Где b, p- константы, С-концентрация вещества 
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Таблица 1. Сорбенты используемые в обращенно-фазовой ВЭЖХ  

Сорбент Sp, м2/г Диаметр 

пор, нм 

Диаметр ча-

стиц, мкм 

Форма частиц 

Адсорбсил С8 450 6 5, 10 Нерегулярная 

Адсорбсил С18 450 6 5, 10 Нерегулярная 

Адсорбсфер С8 200 8 3, 5, 10 Сферическая 

Адсорбсфер С18 200 8 3, 5, 10 Сферическая 

Алтима С8  10 5, 10 Сферическая 

Алтима С18  10 5, 10 Сферическая 

АльфаБонд С8 300 12,5 5, 10 Нерегулярная 

АльфаБонд С18 300 12,5 10 Нерегулярная 

М-БондопакС18 300 10 10 Нерегулярная 

М-БондопакФенил 300 10 10 Нерегулярная 

Гиперсил С8 170 10 3, 5, 10 Сферическая 

Гиперсил ОДС 170 10 3, 5, 10 Сферическая 

Зорбакс С8 350 7 8 Сферическая 

Зорбакс ОДС 350 7 8 Сферическая 

Диасорб-130-С1 300-350 11 5, 7, 10 Нерегулярная 

Диасфер 130-С8 300-350 11 5, 7, 10 Сферическая 

Диасфер-130-С18Т 300-350 11 5, 7, 10 Сферическая 

Лихросорб RP-2 300 6 10 Нерегулярная 

Лихросорб RP 18 300 10 5, 10 Сферическая 

Луна С18   3,5 Сферическая 

Луна С8   5 Сферическая 

Нуклеосил С18  10 3, 5, 7, 10 Сферическая 

Партисил ОДС-3  5 10 Нерегулярная 

Сепарон С18  10 5,10 Сферическая 

Силасорб С2  10 5, 7, 10, 15, Нерегулярная 
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Силасорб С8  10 20 Нерегулярная 

Силасорб С18  10 5, 7, 10, 15, 

20 

Нерегулярная 

Сферисорб С18  10 5, 7, 10, 15, 

20 

Сферическая 

 

Одним из вариантов обращенно-фазовой хроматографии, является ион 

парная хроматография, которая позволяет определять ионизированные со-

единения. Ее отличием от других видов хроматографии является то, что в со-

став подвижной фазы добавляют гидрофобные соединения с ионогенными 

группами,  так называемые ион парные реагенты. Для того что бы разделить 

кислоты обычно используют соли тетраалкиламмония, а для разделения ос-

нований применяют алкилсульфаты натрия. В данном режиме,  а именно в 

ион-парном, селективность разделения будет осуществляться обращенно-

фазовым механизмом удерживания, при этом удерживание кислот и основа-

ний значительно возрастет, а следствие, улучшится сама форма хроматогра-

фического пика. 

Главной причиной, способствующей стремительному росту примене-

ния обращенно-фазовых сорбентов, является то, что они способны разделять 

гомологи в порядке увеличения их молекулярной массы. Этот сорбент может 

абсолютно четко разделить гептан и гексан, толуол и бензол, а также многие 

другие. Это вовлекает в широкую область применения анализа методом 

ВЭЖХ таких как нефть, состоящую из сложной смеси углеводородов, а  так-

же продукты ее переработки.  

Данный метод имеет широкий спектр применения. Одним из наиболее 

популярных является метод анализа фармацевтических препаратов перед их 

выпуском. Основополагающим данного метода является определение содер-

жания лекарственных препаратов. Лекарственные свойства растений обеспе-

чивают достаточную возможность разработки и получения широкого спектра 

лекарственных средств. Поэтому они должны быть исследованы более по-
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дробно, чтобы лучше понимать их безопасность и эффективность. Иденти-

фикация, выделение, очистка и характеристика активных ингредиентов в не-

очищенных экстрактах растений из трав теперь стали, возможно, относи-

тельно легкими способами  из-за разработки и внедрения аналитических ме-

тодов разделения высокого разрешения, таких как обращенно-фазовая высо-

коэффективная жидкостная хроматография [7].  

Для определения содержания гинзенозидов, также был использован 

метод анализа обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии. Гинзенозиды содержат в своем составе женьшень и его эктстрак-

ты, которые в свою очередь используются в качестве добавок для изготовле-

ния пищевых продуктов [8].  

Арбутин, являющийся индикаторным составляющим толокнянки Uva 

Ursi, который в последующем подвергался кислотному гидролизу дальней-

шем определением гидрохинона, так же использовался в методе ОФ ВЭЖХ. 

Стоит отметить, что обращенно-фазовая высокоэффективная жидкост-

ная хроматография (RP-HPLC) является широко используемым методом для 

анализа пептидов и белков. В обращенно-фазовой высокоэффективной жид-

костной хроматографии,  в качестве сорбента обычно используется n-

алкильный диоксид кремния, для того, что бы разделить его  биомолекулы с 

помощью подвижной фазы, такого как ацетонитрил, метанол или изопропа-

нол, они же используются в качестве органических растворителей. Таким об-

разом, хроматографическую селективность можно изменять путем изменения 

состава подвижной фазы или использованием различных сорбентов облада-

ющих гидрофобными свойствами [9].  Водные органические подвижные фа-

зы, используемые в обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной 

хроматографии, часто совместимы с электрораспылительной ионизационной 

масс-спектрометрией (ESI-MS), что позволяет использовать эти методы в 

комбинации для линейного анализа пептидов и усвоения белков. Найдено 

также методом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хрома-

тографией, пептиды, отделенные подвижными фазами с низким pH, селек-
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тивность разделения и разрешение которых,   достигнуты в условиях 

нейтральности рН элюирования, и зависящие от типа используемого органи-

ческого растворителя.  

В условиях метода обращенно-фазовой высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии можно определять органические кислоты, такие как яб-

лочная, винная, янтарная, лимонная, аскорбиновая и другие. Наиболее при-

емлемой подвижной фазой является ацетонитрил : вода, в соотношении 70:30 

об.% [10].  

1.2. Аналитический контроль синтеза в условиях ОФ ВЭЖХ 

В настоящее время для того чтобы провести идентификацию продук-

тов, а также определить количественно состав,  исследователи обычно ведут 

контроль химической реакции. Поэтому стоит выделить две формы контроля 

- идентификация продуктов и кинетический контроль. 

Благодаря массовому изучению процессов кинетики, а также термоди-

намики разделения веществ, внедрение нового оборудования, дающего осу-

ществить автоматизированный контроль, появилась разновидность такой 

жидкостной хроматографии как высокоэффективная жидкостная хромато-

графия [11]. 

Контроль всех стадий синтеза позволяет оценить чистоту продуктов, 

найти метод очистки, и, как правило, правильно составить материальный ба-

ланс всего синтеза. В одной из статей, проводилась обработка аналитическо-

го контроля синтеза лактида методом обращенно-фазовой высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии [12]. Для этого проводили качественную 

идентификацию двух веществ путем соотнесения времен удерживания ана-

лизируемых соединений и УФ-спектров. Этот способ позволил количествен-

но узнать содержание данных веществ, пользуясь методом внешнего стан-

дарта. 

Для получения препаратов, и для их разработки новых лекарственных 

средств, контроль сырья методом ВЭЖХ помогает не только оценить его ка-

чество, но и идентифицировать присутствие имеющихся веществ в самом 
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сырье. Так, в одной из статей использовался этот метод при разработке ле-

карственных препаратов, в основе которых присутствовало растительное и 

биотехнологическое сырье [13].  

Метод ВЭЖХ позволяет охарактеризовать физико-химические свой-

ства разных классов соединений. Так авторами [14] было анализировано ме-

тодом ВЭЖХ облученных растворов, в котором предположили протекание 

реакции фотоциклизации и образование поликонденсированных продуктов.  

Авторы [15] в своей работе проводили систематическое исследование 

влияния состава элюента, а также влияние строения пептидных фрагментов 

на удерживание для разработки методов контроля постадийного синтеза кор-

котропина.  

Метод ВЭЖХ  позволяет проводить контроль синтеза различных полу-

чаемых веществ. В одной из статей [16] удалось применить метод ОФ-

ВЭЖХ, для того, что бы разделить фрагменты ACTH, которые получаются на 

конечной стадии синтеза. Для этого проводилась оптимизация данных анали-

за защищенных пептидов, а именно подбор подвижной фазы, сорбента и 

концентрации. Таким образом, смесь последовательности, а также фрагмен-

тов, удалось разделить, в качестве элюента использовалась смесь метанола и 

водного раствора бромид тетрабутиламмония.  

Аналитический контроль всех стадий синтеза лактида, а именно поли-

конденсация молочной кислоты, деполимеризация олигомера до сырца, сама 

очистка лактида-сырца, позволил изучить чистоту продуктов, подобрать ме-

тод очистки,  а также правильно составить материальный баланс [17].   

Еще одним преимуществом ВЭЖХ является то, что с помощью этого 

метода можно вести контроль обнаружения примесей в разных фармацевти-

ческих препаратах. В статье [18] проводился контроль чистоты продуктов 

получения для фармацевтического применения. Для этого была разработана 

валидация методики обнаружения примесей. Среди всех фармакопейных ме-

тодов анализа, был применен метод ВЭЖХ, который позволил контролиро-

вать примеси в конкретной субстанции.  
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В анализе ВЭЖХ достоверность пиков часто подвергается сомнению 

из-за загрязнений в образцах. В исследовании [19] пики в образцах плазмы 

были подтверждены с помощью совместно вводимых ЯМР-подтвержденных 

амидных стандартов и мониторинга пиковых структур при разных напряже-

ниях в электрохимическом детекторе. В частности, были разработаны усло-

вия подвижной фазы и градиента для анализа  в образцах плазмы. Амиды 

были проанализированы за относительно короткое время. В этом исследова-

нии, бензоилтиамин был химически синтезирован и подтвержден спектро-

скопическими методами ЯМР, а также был разработан метод ВЭЖХ для 

определения биодоступности бензоилтиамина у мышей. При проведении 

синтеза бензоилтиамина использовался метод ВЭЖХ, с помощью которого 

удалось количественно определить содержание бензоилтиамина в образцах 

плазмы с превосходным пределом обнаружения и последовательной воспро-

изводимостью. Этот метод может быть использован как для исследования 

клеточных и молекулярных функций, так и для абсорбции и метаболизма 

бензоилтиамина, его аналогов. 

1.3. Идентификация и количественное определение методом ВЭЖХ 

Хроматографический пик – это такой участок хроматограммы, который 

показывает зависимость концентрации  соединений в момент выхода опреде-

ляемого вещества из колонки с потоком подвижной, от времени с момента 

начала разделения (рис. 1).  

 

Рис. 1. Хроматограмма вещества и ее характеристики 
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Обычно идентификацию вещества определяют по значению времени 

его удерживания в колонке обращенно-фазового сорбента. Для анализа коли-

чественного содержания необходимо использовать уравнения градуировоч-

ных графиков, соответственно исходя  из их площади пика. 

Важной характеристикой системы является фазовое соотношение, ко-

торая позволяет связать хроматографический процесс со статистическим 

процессом распределения, а затем с термодинамическими характеристиками 

[3]: 

φ = Vs / Vn (1.3) 

где Vn  - свободный объем колонки, Vs – объем неподвижной фазы в колонке. 

Свободный объем есть часть такого объема системы, которая находится в 

пределах колонки. Величина противоположная свободному объему системы 

называется объемом неподвижной фазы [3].  

Время, на котором наблюдается максимум пика называется временем 

удерживания tRi, а время, пик которого регистрируется в начальной части 

хроматограммы, называется временем удерживания несорбирующегося ве-

щества t0. Применяя эти значения можно рассчитать такой важный хромато-

графический показатель как коэффициент емкости вещества i: 

     (1.4) 

Этот показатель характеризуется тем, что рассчитав его можно подобрать оп-

тимальные условия удерживания вещества в колонке. 

Для того, что бы оценить качество разделения системы применяют по-

казатель относительной селективности α: 

     (1.5) 

Где tR1 – время удерживания первого вещества, а tR2 – время удерживания 

второго вещества. 

Селективность -  способность хроматографической системы разделять 

два вещества. Если у двух веществ значения tR одинаковы, то при изменении 
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параметров в хроматографической системе, таких как, расход элюента или 

изменение геометрии колонки, не приведет к хорошему разделению данной 

пары веществ. 

Все действия количественного анализа описываются тем, что сигнал 

детектора непосредственно связан некоторой функциональной зависимостью 

с массой m, пройденной через ячейку детектора: 

S= f*(m)     (1.6) 

 

Однако параметры данной функции неизвестны ни для какого-либо де-

тектора и самого анализируемого вещества, следовательно, первым этапом 

количественного анализа является калибровка, значит установление пара-

метров уравнения (1) и установление вида, которые отвечают условиям ана-

лиза, сорбату, детектору. Как правило, условия анализа подбираются так,  

чтобы в максимально заданном диапазоне сохранялась линейная зависи-

мость. Во многих случаях измеряют высоты пиков, а не площади этих пиков, 

что приводит к более точным результатам, это непосредственно связано с ра-

ботой современных хроматографов и наличием высокого качества колонок. 

Достоинством метода высокоэффективной жидкостной хроматографии 

является то, что он простой, удобный и не дорогостоящий метод для опреде-

ления количественного содержания того ил иного компонента в смеси. 

Существует 3 основных метода количественной обработки хромато-

грамм. К таким относятся: метод абсолютной калибровки, метод внутреннего 

стандарта и метод внутренней нормализации. Самым распространённым ме-

тодом количественных измерений в хроматографии является метод градуи-

ровки. Он заключается в том, что по результатам всех измерений с точными 

концентрациями строят градуировочный график, по которому определяют 

концентрации исходных веществ. Если график имеет линейную зависимость, 

то провести все результаты анализа можно с использованием поправочного 

коэффициента. Для того что бы рассчитать этот коэффициент, необходимо 

определить площади пиков с различным содержанием данного вещества i. 
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ki =       (1.7) 

где ki – поправочный коэффициент,  – содержание i-го компонента, S – 

площадь пика, q- величина пробы (масса, объём). 

Затем полученные коэффициенты усредняются, проводиться анализ 

всей исследуемой смеси и конечном итоге рассчитывают результат по сле-

дующей формуле: 

 =      (1.8) 

 

Мерой количества хроматографической колонки также служит высота 

H, которая эквивалентна теоретической тарелке ВЭТТ. Из хроматограммы 

можно рассчитать число теоретических тарелок N, которое рассчитывается 

следующим образом [20]:  

N =      (1.9) 

Количественный метод является широко применимым при работе с 

микропримесями, при определении одного или нескольких веществ в смеси 

[21].  

В одной из статей проводился данный метод, в котором рассматрива-

лось количественное содержание сквалена, являющийся одним из компонен-

тов липидов на поверхности кожи, который в свою очередь играет большую 

роль в организме человека [22]. С помощью данного метода удалось опреде-

лить содержание сквалена в углекислом газе экстрактах муки амаранта. 

Настоящий метод позволил не только определить концентрацию сквалена в 

различных реакционных смесях, но и  удачно идентифицировать. 

В наше время, больший интерес представляет биологическая актив-

ность веществ. ВЭЖХ метод применяется в основном для разделения боль-

шего круга веществ, чем газовая хроматография, это определяется тем, что 

сравнительно большая часть биологически активных веществ неустойчивы 

при высоких температурах и тем, что довольно большее количество соедине-

ний не обладает летучестью. Одним из таких биологически активного веще-
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ства является флутамид, который имеет высокую степень токсического воз-

действия на живой организм.  Так, в одной из статей, были изучены важные 

особенности количественного определения флутамида методом обращенно-

фазовой хроматографии [23]. В данной статье была обоснована возможность 

применения метода обращенно-фазовой хроматографии для очистки соеди-

нений, последующей идентификации, а также оценки количественного со-

держания. В работе [24] было проведено исследование с помощью метода 

обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографией, в ко-

тором были разделены и количественно определены генетические разновид-

ности аз 1- казеина в козьем молоке. Существуют также ВЭЖХ-метод опре-

деления неоптерина. Он был реализован с помощью хроматографического 

оборудования, в котором определяли концентрации в биологических жидко-

стях. Неоптерин является промежуточным продуктом в синтезе биоптери-

на, участвующего в активации лимфоцитов [25].  

Авторами [26] , была проведена работа, в которой проводилась методи-

ка для качественного анализа и последующей разработки количественного 

анализа таурина, глутатиона и карнозина при их совместном присутствии. 

Идентификацию соединений проводили методом сравнения времени удер-

живания пиков, т.е это время удерживания пиков ДНФ-производных данных 

соединений должно определенным образом совпадать с временем удержива-

ния ДНФ-производных их стандартных образцов.  

В статье [27]  была разработана методика хроматографирования ком-

понентов реакции конденсации м-феноксибензальдегида с нитроалканом, 

чтобы получить соответствующий нитроспирт (Схема 1). Проблема установ-

ления состава продуктов с реагентами, которые имеют активную метилено-

вую группу значительна. Это может наблюдаться в реакциях конденсации. 

Так как в реакционной массе помимо уже имеющихся веществ могут быть 

нитроалкен, растворитель и вода, то необходимо было применить прямое 

хроматографирование всей реакционной массы методом ОФ-ВЭЖХ.  
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Схема 1. 

 

Китайскими исследователями [28] был разработан эффективный и чув-

ствительный метод разделения и количественного анализа хирального валие-

намина с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии с 

обращенной фазой, а также  с использованием дебаллоизации аналитатов при 

помощи o-фталальдегида (Схема 2). 

Схема 2. 

 

Количественный анализ этих хиральных соединений имеет решающее 

значение для асимметричных биосинтетических процессов in vitro превраще-

ния валиона в эпимеры валиенамина с использованием аминотрансферазы. 

Таким образом, чувствительная и простая процедура анализа ВЭЖХ позво-

ляет не только оценить асимметричный биосинтез хиральных аминов, таких 

как валинам и валенамин, но и использоваться с масс-спектрометрией (MS) 

для идентификации неизвестных химических веществ и натуральных про-

дуктов с первичными аминогруппами. 

В работе [29] проводили исследования стевии медовой, в которой ме-

тодом ВЭЖХ идентифицировали стевиозид, а также определили его количе-

ственное содержание.  
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Итогом количественного определения является такое количество со-

единения, которое находится в данном количестве образца, т.е какова кон-

центрация вещества в образце. Концентрация соединения тем больше, чем 

больше площадь пика. Это значит, что концентрация соединения в образце 

пропорциональна площади пика этого же соединения. 

Одним из главных параметров пика является сама площадь пика, а 

также время удерживания. По времени удерживания в конкретных условиях 

ведут идентификацию вещества, а следствие качественный анализ. После то-

го как вещество идентифицировано, то имея рассчитанную площадь пика, 

можно применять количественный анализ [30].  

1.4. Винилацетиленовые кетоны 

1.4.1. Особенности строения и свойства  

Винилацетиленовые кетоны являются довольно реакционноспособны-

ми соединениями, в своей молекуле они имеют двойную и тройную связи 

между двумя атомами углерода, а также характеризуются наличием карбо-

нильной группы. Все это открывает широкий использования винилацетиле-

новых кетонов для синтеза многих соединений. 

В настоящее время изучение винилацетиленовых кетонов весьма акту-

ально. Больший интерес представляют диарилпентенионы, которые, в свою 

очередь, являются биологически активными соединениями. Продукты нук-

леофильного присоединения, такие как пиримидины, пиразолы, флавоны, и 

другие, имеют довольно большой диапазон практического применения, по-

этому можно сказать, об их обладании биологической активностью, а также 

использование в качестве инсектицидных и противогрибковых препаратов. 

Инсектициды применяются весьма обширно, это указывает на то, что суще-

ствует множество видов препаратов для обработки растений, например, уни-

чтожение тли. Стоит также отметить их роль в лечении опухолей, ВИЧ-

инфекция и многих сердечнососудистых заболеваний. Существуют такие 

диарилпентенионы, которые с ионами металлов образуют комплексы, а так-

же находят применение как катализаторы. 
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Винилацетиленовые кетоны могут состоять из трех структур: ВАК-1, 

ВАК-3 и ВАК-5, соответственно с различным взаимным расположением 

двойной, тройной связей и карбонильной группой. 

Известно, что винилацетиленовые кетоны очень близки по основности 

к халконам, они же еще более основны, чем ацетиленовые кетоны. Так в ряду 

ВАК-3 > ВАК-5 > ВАК-1 основность уменьшается. Наиболее изученными 

являются ВАК-3, однако ВАК-1  и ВАК-5 представляют большой интерес в 

изучении их строения. Строения ВАК-1, ВАК-3 и ВАК-5 представлены в 

следующем виде: 

 

пентен-2-ин-4-он-1, соответственно ВАК-1 

 

пентен-1-ин-4-он-3, соответственно ВАК-3 

 

 пентен-1-ин-3-он-5,  соответственно ВАК-5 

Было установлено [31], что основность снижается еще больше, если 

вводить электроноакцепторные заместители в ароматические ядра. Так была 
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проведена реакция винилацетиленовых кетонов с пиперазином в этиловом 

спирте    (Схема 3). 

Схема 3. 

  

В ходе данных реакций было установлено, что в начальный момент времени 

выделялись продукты, которые в течение всей реакции переходили в ацети-

леновые продукты, присоединяясь по двойной связи.  

Известно, что винилацетиленовые кетоны способны по тройной связи 

присоединять нуклеофильные реагенты. Такой способ присоединения был 

изучен на примере реакций тиилирования, взаимодействия винилацетилено-

вых кетонов с арилтиолами [32] (Схема 4). 

Схема 4. 

 

Видно, что при взаимодействии винилацетиленовых кетонов с арилтиолами 

образуются аддукты Z- и E- конфигурации. Можно отметить, что в жидком и 

кристаллическом состоянии винилацетиленовые кетоны имеют E- конфигу-

рацию. Присоединение тиолов идет довольно легко к α-, β- непредельным 

карбонильным соединениям. β-углеродный атом кратной связи является цен-
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тром атаки реагента. В основном данная реакция очень хорошо идет в поляр-

ных растворителях в присутствии таких оснований как: щелочи, алкоголяты 

и амины.  

Так, например, бензилтиол присоединяется к винилацетиленовым ке-

тонам, он же выступает в качестве нуклеофила (Схема 5). 

Схема 5. 

 

В представленной схеме бензилтиол присоединяется по двойной связи, а зна-

чит, ведет к региоселективному протеканию реакции. 

Стоит отметить, что винилацетиленовые кетоны могут образовывать 

пиразолины. Авторы [33] получали пиразолины взаимодействием винилаце-

тиленовых кетонов с гидразингидратом в этиловом спирте при комнатной 

температуре (Схема 6).  

Схема 6. 
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Еще одним свойством виниацетиленовых кетонов является то, что они 

вступают в реакцию с бензотиазол-2-тионом, которая идет в условиях основ-

ного катализа и приводит к образованию 2-{[(5-арилфуран-2-

ил)фенилметил]сульфанил}-1,3-бензазолов с довольно неплохими выходами 

[34] (Схема 7).  

Схема 7. 

 

Известно, что винилацетиленовые кетоны могут реагировать с ацетил-

гидразинами по тройной связи, а также  с фенилгидразином по двойной  [2]. 

Так авторами [35] было описано взаимодействие винилацетиленового кетона 

с ацетилгидразином (Схема 8). 

Схема 8. 

 

По тройной связи может также происходить транс-присоединение эти-

ламинокротоната к винилацетиленовому кетону с образованием промежу-

точного соединения, которое далее превращается в 1,4,5,6-

тетрагидропиридин за счет внутримолекулярной циклизации [36] (Схема 9). 
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Схема 9. 

 

Также за счет внутримолекулярной циклизации авторами [37] удалось 

получить фурановое производное с помощью окислительной циклизации ви-

ниацетиленового кетона с 2-йодоксибензойной кислотой (Схема 10). 

Схема 10. 

 

1.4.2. Получение винилацетиленовых кетонов 

Винилацетиленовые кетоны являются довольно новым классом орга-

нических соединений, поэтому над их изучением ведётся много исследова-

тельских работ, а также синтезов получения. К таким из синтезов можно от-

нести реакцию Мейера-Шустера, в которой третичные диацетиленовые спир-

ты претерпевают анионотропную перегуппировку, тем самым превращаясь в 

винилацетиленовые кетоны (Схема 11). 
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Схема 11. 

 

Данная реакция применяется в синтезе таких кетонов, которые выделяются в 

большинстве случаев с хорошими выходами [38]. 

Одним из способов получения винилацетиленовых кетонов является 

нагревание 3-этокси-4-метил-1-гексин-5-она с 10 % раствором серной кисло-

ты [40] (Схема 12). 

Схема 12. 

 

Авторами [41] по реакции Кляйзена-Шмидта в результате конденсации 

3-арилпропиналей с ароматическими кетонами был проведен синтез винила-

цетиленовых кетонов с довольно неплохими выходами. Известно, что полу-

ченные синтезированные соединения получились в кристаллическом виде, 

имеющие E-конфигурацию. Данные полученные соединения являются био-

логически активными (Схема 13).  

Схема 13. 

 

Самым распространенным методом получения винилацетиленовых ке-

тонов является окисление спиртов (Схема 14). 
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Схема 14. 

 

Так, в статье [42] был получен, помимо ацетиленового кетона, винила-

цетиленовый кетон с выходом 68%, в качестве окислителя  использовался 

оксид марганца (Схема 15). 

Схема 15. 

 

Также с оксидом марганца возможен и другой синтез получения ви-

нилацетиленовых кетонов, он идет в две стадии. На первой стадии образуют-

ся вторичные спирты, карбинолы, которые в дальнейшем окисляются окси-

дом марганца. Реакция может идти как при нагревании, так и на холоду 

(Схема 16). 

Схема 16. 

 

Известно [39], что кетоны могут присоединять амины. Для этого в качестве 

полярных протонных и апротонных растворителях могут использоваться ме-

танол, этанол, трет-бутанол, ацетонитрил, реакцию ведут при кипячении, в 

результате чего образуются 5-амино-1,5-диарил-2,4-пентадиен-1-оны (Схема 

17). 
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Схема 17. 
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2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

2.1. Объекты исследования 

В настоящей работе объектом исследования явился винилацетилено-

вый кетон и его производные, синтезированные на кафедре «Химия, химиче-

ские процессы и технологии» Тольяттинского государственного университе-

та. Структура и чистота соединений подтверждены данными элементного 

анализа и ЯМР 
1
Н и 

13
С спектроскопии, а также рентгеноструктурным анали-

зом. Структуры  и названия исследуемых соединений представлены в табли-

це 2.1. 

Таблица 2.1 – объекты исследования 

№ Структурная формула Название 

1 

 

1,5-дифенилпент-2-ен-

4-ин-1-он 

2 

 

5-морфолинил-1,5-

дифенилпента-2,4-

диен-1-он 

3 

 

3-морфолинил-1,5-

дифенилпент-4-ин-1-

он 
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2.2. Реагенты и оборудование 

1. Жидкостный хроматограф «Aglient 1220» 

2. Колонка ZORBAX EclipsePlus C18 

3. Хроматографический шприц «Aglient 1220» 

4. Аналитические весы 

5. Ультразвуковая ванна «Сапфир» 

6. Дистиллированная вода 

7. 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-он (BAK-1) 

8. Морфолин (MfH) 

9. Метанол 

2.3. Методика синтеза 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-он с морфолином 

Соединения 3-морфолинил-1,5-дифенилпент-4-ин-1-он и 5-

морфолинил-1,5-дифенилпента-2,4-диен-1-он были получены по методике, 

которая была разработана ранее в работе [31]. Методика синтеза данных со-

единений представлена на схеме 2.1. 

Схема 2.1 

 

 

2.4. Хроматографический метод 

2.4.1. Методика количественного определения исследуемых веществ в 

условиях  ОФ-ВЭЖХ  

         В рамках данного исследования хроматографический эксперимент про-

водили в обращенно-фазовом режиме ВЭЖХ (элюент: метанол : вода (75:25, 

об. %). Элюент был подобран после серии экспериментов, которые показали, 

что при использовании в качестве элюентов водно-ацетонитрильных смесей  
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не удается достичь разделения кинетически  и термодинамически контроли-

руемых продуктов.  

В пенициллиновый флакон брались на аналитических весах навески 

0,005-0,0125 г  1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она (1), 5-морфолинил-1,5-

дифенилпента-2,4-диен-1-она (2), 3-морфолинил-1,5-дифенилпент-4-ин-1-она 

(3), для этого брали каждого исследуемого вещества в соотношениях (1) : (2) 

: (3) соответственно, мг: 

- 0,0125 : 0,00938 : 0,05 

- 0,05 : 0,0125 : 0,00938 

- 0,00938 : 0,05 : 0,0125 

Растворяли в 1 мл или в 5 мл метанола, быстро вводили в хроматограф. 

По данным измерения исследуемых образцов в программе Excel строили 

градуировочный график зависимости площади хроматографического пика от 

концентрации.  

2.4.2. Исследование методом ВЭЖХ в контроле реакции синтеза 1,5-

дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она с морфолином 

Настоящее исследование проводили на хроматографе Agilent 1220 ме-

тодом ВЭЖХ. В роли подвижной фазы использовали смесь метанол-вода 

(7,5:2,5 об. %). В качестве не сорбируемого вещества использовался NaNO2. 

Расход элюента 1 мл/мин, длина волны 238 нм. Колонка ZORBAX EclipsePlus 

C18. 

Приготавливали серию трёх растворов, для этого в качестве раствори-

телей использовали этанол, ДМФА и бензол. 

Раствор 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она с массой 0,0991 г (4,25· 10
-4

 

моль) и морфолина 0, 0371 г (4,25· 10
-4

 моль) разбавляли  в 2 мл этанола с до-

бавлением 0,0632 г дифенила (внутреннего стандарта) выдерживали при 

комнатной температуре. 
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Раствор 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она с массой 0,0903 г (4,25· 10
-4

 

моль) и морфолина 0, 0352 г (4,25· 10
-4

 моль) разбавляли в 2 мл ДМФА с до-

бавлением 0,0628 г дифенила (внутреннего стандарта) выдерживали при 

комнатной температуре. 

Раствор 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она с массой 0,0988 г (4,25· 10
-4

 

моль) и морфолина 0, 0327 г (4,25· 10
-4

 моль) разбавляли в 2 мл бензола с до-

бавлением 0,0642 г дифенила (внутреннего стандарта) выдерживали при 

комнатной температуре. 

Аналогично готовили серию четырех растворов 1,5-дифенилпент-2-ен-

4-ин-1-она с морфолином и дифенилом, термостатировали при 0°C, 40°C, 

50°C, 60 °C. 

Из каждой реакционной смеси брали по 50 мкл пробы через каждые 60 

мин. Текущие концентрации компонентов смеси были  рассчитаны из фор-

мулы (2.1): 

 
(2.1) 

Где Qст – площадь пика стандарта, Qi – площадь пика исследуемого вещества, 

Сi – концентрация исследуемого вещества, Cст – концентрация стандарта, K – 

поправочный коэффициент исследуемого вещества к стандарту (К = 1). 

 Степень превращения была рассчитана по формуле (2.2): 

  (2.2) 

Где Сисх – исходная концентрация, Сτ – текущая концентрация.    
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3. ОБСУЖДЕНИЕ РУЗУЛЬТАТОВ 

Как было уже сказано ранее, присоединение морфолина к 1,5-

диарилпент-2-ен-4-ин-1-онам идёт по двум направлениям: 4,5-присоединения 

и 2,3-присоединения [31]. В нашем случае морфолин (MfH) реагирует с 1,5-

дифенилпент-2-ен-4-ин-1-оном (ВАК-1), при этом  образуется кинетически 

контролируемый продукт 3-морфолинил-1,5-дифенилпент-4-ин-1-он (ПР 2), 

процесс обратимый. Со временем 3-морфолинил-1,5-дифенилпент-4-ин-1-он 

переходит в термодинамический продукт 5-морфолинил-1,5-дифенилпента-

2,4-диен-1-он (ПР 1), в этом случае процесс необратимый (Схема 3.1). 

Схема 3.1 

 

Хроматографическое исследование  проводили при комнатной темпе-

ратуре. Длительность анализа одной пробы составила 10 минут, тем самым 

это позволило фиксировать изменения, происходящие в течение всей реак-

ции.  Готовили серию трех растворов, соответственно в трех соотношениях, 

результаты занесены в таблицы 3.1-3.6; На рисунках 3.1-3.3 приведены гра-

дуировочные графики зависимости площади от концентрации приготовлен-

ных растворов. 

Хроматографический контроль осуществляли по методу внутреннего 

стандарта, в роли внутреннего стандарта применялся дифенил. Первым ша-

гом был синтез 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она с морфолином, для этого в 

качестве растворителей брали этанол, ДМФА и бензол. Данные исследования 
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были занесены в таблицы 3.7-3.9, при этом была рассчитана степень превра-

щения винилацетиленового кетона и процентное содержание двух продуктов. 

 

Рисунок 3.1- Зависимость площади от концентрации для ПР 1 

 

Рисунок 3.2 – Зависимость площади от концентрации для ПР 2 

ДМФА - это апротонный полярный растворитель (донорное число - 

26,6 ккал/моль). Этанол - представитель амфипротных растворителей с высо-

кой диэлектрической проницаемостью (донорное число - 19,2 ккал/моль). 
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Рисунок 3.3 – Зависимость площади от концентрации для ВАК-1 

. Для протекания исследуемой реакции  требуется присутствие в реакци-

онной среде доноров и акцепторов протонов. Протонные растворители, такие 

как этиловый спирт, играют роль переносчика протонов (реакция взаимодей-

ствия амина с ацетиленовой связью включает в себя отрыв протона от ами-

на). Порядок реакции по амину в спирте равен единице. В апротонных рас-

творителях (бензол, ДМФА) переносчиком протона является  вторая молеку-

ла морфолина, поэтому частный порядок по нему равен двум, а суммарный 

порядок реакции – трем. В апротонных растворителях реакцию можно уско-

рить небольшими количествами абсолютного метилового спирта. 

В полярном  апротонном ДМФА при увеличении концентрации амина 

константа скорости заметно увеличивается. В неполярных растворителях 

амин реагирует в виде ассоциата уже при низких концентрациях амина. 

При переходе от этанола к апротонным растворителям происходит за-

метное снижение энтальпии и энтропии активации реакции. 

Первая система с этанолом (рисунок 3.4) контролировалась в течение 1 

недели, при этом шло количественное увеличение пика термодинамического 

продукта и уменьшение пика кинетического продукта, это связано с тем, что 

со временем первый переходит во второй.  
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Рисунок 3.4 – реакционная смесь (MfH+ВАК-1+дифенил), НФ: ZORBAX C18 

(4,8мм*100), элюент: метанол:вода, соотношение 7,5:2,5;  длина волны детек-

тора 238 нм, в этаноле 

Таблица 3.7 – Процентное соотношение ПР 1 и ПР 2, степень превращения 

ВАК-1 в этаноле  

τ, мин % ПР 1 % ПР 2 Степень пре-

вращения 

ВАК-1, % 

120 1,96 98,04 86,24 

180 0,21 99,79 87,26 

240 1,11 98,89 82,67 

1560 2,0 98,0 91,11 

10080 13,61 86,39 95,2 



Таблица 3.1 – Результаты исследования реакции ВАК-1 с ПР1 и ПР2 для 1 соотношения (разбавление в 100 раз) 

 S(1), 

mAU*s 

% (1) S(2), 

mAU*s 

% (2) S(3), 

mAU*s 

% (3) По приготовле-

нию 

<S>, 

mAU*s 

<%> 

ПР 1 289,78 6,46 163,14 7,64 149,27 7,80 18,59 200,73 7,06 

ПР 2 2562,47 57,14 1268,30 59,43 1230,87 64,31 34,94 1687,20 59,32 

ВАК 1632,01 36,39 702,60 32,92 533,71 127,89 46,47 956,11 33,62 

Σ 4484,26  2134,04  1913,85   2844,04  

 

Таблица 3.2 - Результаты исследования реакции ВАК-1 с ПР1 и ПР2 для 1 соотношение (разбавление в 10 мл MeOH) 

 S(1), 

mAU*s 

% (1) S(2), 

mAU*s 

% (2) S(3), 

mAU*s 

% (3) По приготов-

лению 

<S>, 

mAU*s 

<%> 

ПР 1 10155,6 65,45 10224,3 7,29 10250,5 7,30 18,59 10210,1 7,29 

ПР 2 55119,5 12,74 55113,0 39,36 55116,3 39,28 34,94 55116,3 39,36 

ВАК 75553,6 21,81 73596,1 53,35 74958,4 53,42 46,47 74696,0 53,35 

Σ 72828,7  138933,4  140325,2   140022,4  



Таблица 3.3 – Результаты исследования реакции ВАК-1 с ПР1 и ПР2 для 2 соотношения (разбавление в 20 раз) 

 S(1), 

mAU*s 

% (1) S(2), 

mAU*s 

% (2) S(3), 

mAU*s 

% (3) По приготов-

лению 

<S>, 

mAU*s 

<%> 

ПР 1 1014,05 11,70 849,73 11,50 853,09 11,60 18,59 905,62 11,61 

ПР 2 6446,53 74,38 5448,47 73,75 5406,62 73,51 34,94 5767,21 73,91 

ВАК 1206,06 13,92 1089,34 14,75 1095,65 14,90 46,47 1130,35 14,49 

Σ 8666,64  7387,54  7355,36   7803,18  

 

Таблица 3.4 – Результаты исследования реакции ВАК-1 с ПР1 и ПР2 для 2 соотношения (разбавление в 10 мл MeOH) 

 S(1), 

mAU*s 

% (1) S(2), 

mAU*s 

% (2) S(3), 

mAU*s 

% (3) По приготов-

лению 

<S>, 

mAU*s 

<%> 

ПР 1 15886,6 19,21 15882,7 17,45 15911,2 19,44 18,59 15893,5 18,66 

ПР 2 41734,6 50,47 41944,8 46,08 41972,4 51,29 34,94 41883,9 49,17 

ВАК 25071,7 30,92 33197,9 36,47 23947,1 29,26 46,47 27405,6 32,17 

Σ 82692,9  91025,4  81830,7   85183  



Таблица 3.5 – Результаты исследования реакции ВАК-1 с ПР1 и ПР2 для 3 соотношения (разбавление в 20 раз) 

 S(1), 

mAU*s 

% (1) S(2), 

mAU*s 

% (2) S(3), 

mAU*s 

% (3) По приготов-

лению 

<S>, 

mAU*s 

<%> 

ПР 1 1062,11 20,25 1007,62 21,76 1004,29 21,36 18,59 1024,67 21,09 

ПР 2 2011,41 38,35 2065,82 44,62 2206,18 46,92 34,94 2094,47 43,11 

ВАК 2170,69 41,39 1556,22 33,61 1491,79 31,73 46,47 1739,57 35,80 

Σ 5244,22  4629,66  4702,25   4858,71  

 

Таблица 3.6 – Результаты исследования реакции ВАК с ПР1 и ПР2 для 3 соотношения (разбавление в 10 мл MeOH) 

 S(1), 

mAU*s 

% (1) S(2), 

mAU*s 

% (2) S(3), 

mAU*s 

% (3) По приготов-

лению 

<S>, 

mAU*s 

<%> 

ПР 1 22010,9 23,85 23121,4 22,64 23202,1 20,76 18,59 22781,5 22,32 

ПР 2 31808,7 34,46 32570,2 31,88 33104,8 29,62 34,94 32494,6 31,84 

ВАК 38487,2 41,69 46459,7 45,48 55431,3 49,61 46,47 46792,7 45,84 

Σ 92306,8  102161,3  111738,2   102068,8  
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Таблица 3.9 – Процентное соотношение ПР 1 и ПР 2, степень превращения 

ВАК-1 в бензоле 

τ, мин % ПР 1 % ПР 2 Степень превра-

щения ВАК-1, % 

120 - 100 98,58 

180 - 100 97,28 

240 - 100 97,29 

1560 - 100 98,02 

10080 1,76 98,24 - 

 

Вторая система с ДМФА (рисунок 3.5) так же контролировалась в те-

чение 1 недели. ДМФА относится к апротонным растворителям, соответ-

ственно имеет большое значение дипольного момента. Между молекулами 

апротонных растворителей есть сильное диполь-дипольное взаимодействие,  

 

Рисунок 3.5 - реакционная смесь (MfH+ВАК-1+дифенил), НФ: ZORBAX C18 

(4,8мм*100), элюент: метанол:вода, соотношение 7,5:2,5;  длина волны детек-

тора 238 нм, в ДМФА 
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а значит, полярные молекулы исходных веществ намного легче включаются 

в структуру этих растворителей, нежели в структуру неполярных раствори-

телей, что облегчает протекание реакции в ДМФА по сравнению с бензолом. 

Таблица 3.8 – Процентное соотношение ПР 1 и ПР 2, степень превращения 

ВАК-1 в ДМФА 

τ, мин % ПР 1 % ПР 2 Степень превра-

щения ВАК-1, % 

120 0,28 99,77 95,08 

180 0,25 99,75 95,4 

240 0,32 99,68 97,56 

1560 2,57 97,43 95,61 

10080 16,27 83,73 96,47 

 

 

Рисунок 3.6 - реакционная смесь (MfH+ВАК-1+дифенил), НФ: ZORBAX C18 

(4,8мм*100), элюент: метанол:вода, соотношение 7,5:2,5;  длина волны детек-

тора 238 нм, в бензоле 
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Система с бензолом (рисунок 3.6) так же контролировалась в течение 1 

недели, однако, не происходило образование 5-морфолинил-1,5-

дифенилпента-2,4-диен-1-она, как продукта 1,5-присоединения. Бензол, как 

неполярный растворитель, не способствует быстрому протеканию подобных 

реакций.  

По методу внутренней нормализации посчитали процентные соотно-

шения двух продуктов и винилацетиленового кетона, которые были приведе-

ны в таблицах 3.10- 3.12. 

Таблица 3.10 - Процентное соотношение ПР 1, ПР 2 и ВАК-1 в этаноле 

τ, мин % ПР 1 % ПР 2 % ВАК-1 

120 1,85 92,68 5,47 

180 0,20 95,08 4,72 

240 1,02 90,61 8,37 

1560 1,92 94,49 3,58 

10080 13,28 84,31 2,41 

 

Таблица 3.11 - Процентное соотношение ПР 1, ПР 2 и ВАК-1 в ДМФА 

τ, мин % ПР 1 % ПР 2 % ВАК-1 

120 0,23 97,65 2,12 

180 0,24 98,17 1,58 

240 0,32 98,82 0,85 

1560 2,52 95,73 1,75 

10080 16,01 82,41 1,58 
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Таблица 3.12 - Процентное соотношение ПР 1, ПР 2 и ВАК-1 в бензоле 

τ, мин % ПР 1 % ПР 2 % ВАК-1 

120 - 96,29 3,71 

180 - 99,04 0,96 

240 - 99,06 0,94 

1560 - 99,26 0,74 

10080 1,66 92,73 5,61 

 

Вторым шагом был синтез 1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-она с морфо-

лином при определенных температурах: 0°С, 40°С, 50°С, 60°С. Процентное 

соотношение ПР 1 и ПР 2, а также степень превращения ВАК-1 после 2 и 3 

часов были занесены в таблицы 3.13, 3.15. Пользуясь методом нормализации 

рассчитали процентные соотношения двух продуктов и винилацетиленового 

кетона (таблицы 3.14, 3.16).  

Таблица 3.13 – Процентное соотношение ПР 1 и ПР 2, степень превращения 

ВАК-1 после 2 часов (этанол) 

t, 
o
C % ПР 1 % ПР 2 Степень пре-

вращения ВАК-

1, % 

0 - 100 90,12 

40 1,13 98,87 69,12 

50 2,2 97,80 91,74 

60 5,96 94,04 85,73 

 

При этом использовали подвижную фазу метанол : вода в соотношении 

7,5:2,5 ( скорость тока 1 мл/мин, длина волны 238 нм). На хроматограмме 

(рисунок 3.7) видно, что при нулевой температуре не происходит образова- 
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Таблица 3.14 - Процентное соотношение ПР 1, ПР 2 и ВАК-1 после 2 часов 

(этанол) 

t, 
o
C % ПР 1 % ПР 2 % ВАК-1 

0 - 92,27 7,73 

40 1,66 90,82 7,52 

50 3,19 92,17 4,64 

60 12,15 80,9 6,99 

 

Таблица 3.15 - Процентное соотношение ПР 1 и ПР 2, степень превращения 

ВАК-1 после 3 часов (этанол) 

t, 
o
C % ПР 1 % ПР 2 Степень пре-

вращения 

ВАК-1, % 

0 - 100 87,16 

40 1,79 98,21 82,9 

50 3,34 96,66 96,66 

60 13,06 86,94 84,65 

 

Таблица 3.16 - Процентное соотношение ПР 1, ПР 2 и ВАК-1 после 3 часов 

(этанол) 

t, 
o
C % ПР 1 % ПР 2 % ВАК-1 

0 - 93,05 6,95 

40 0,97 85,42 13,61 

50 2,13 94,66 3,21 

60 5,60 88,47 5,93 
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-ние термодинамического продукта, однако стоит отметить, что при 40°С, 

50°С, 60°С образуется продукт 4,5-присоединения (рисунки 3.8, 3.9, 3.10). 

Отчетливо его образование можно увидеть (рисунок 3.10) при 60°С после 3 

часов синтеза.  

 

Рисунок 3.7 – реакционная смесь (MfH+ВАК-1+дифенил), НФ: ZORBAX C18 

(4,8мм*100), элюент: метанол:вода, соотношение 7,5:2,5;  длина волны детек-

тора 238 нм, при 0°С 

 

Рисунок 3.8 – реакционная смесь (MfH+ВАК-1+дифенил), НФ: ZORBAX C18 

(4,8мм*100), элюент: метанол:вода, соотношение 7,5:2,5;  длина волны детек-

тора 238 нм, при 40°С 
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Рисунок 3.9 - реакционная смесь (MfH+ВАК-1+дифенил), НФ: ZORBAX C18 

(4,8мм*100), элюент: метанол:вода, соотношение 7,5:2,5;  длина волны детек-

тора 238 нм, при 50°С 

 

Рисунок 3.10 – реакционная смесь (MfH+ВАК-1+дифенил), НФ: ZORBAX 

C18 (4,8мм*100), элюент: метанол:вода, соотношение 7,5:2,5;  длина волны 

детектора 238 нм, при 60°С 
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Таким образом, можно сделать вывод о том, что при увеличении тем-

пературы растет содержание продукта 1, как термодинамически контролиру-

емого продукта. 

Сравнение концентраций винилацетиленового кетона по методу внут-

реннего стандарта и по методу абсолютной градуировки (таблицы 3.17, 3.18). 

Таблица 3.17 - Сравнение концентраций между методом внутреннего стан-

дарта и методом абсолютной градуировки при определенных растворителях 

τ, мин Этанол ДМФА Бензол 

Вн. ст-т Абс. гр. Вн. ст-т Абс. гр. Вн. ст-т Абс. 

гр. 

120 0,02936 0,02872 0,00956 0,01295 0,00280 0,02775 

180 0,02717 0,02790 0,00895 0,00420 0,00536 0,00413 

240 0,03696 0,11523 0,00474 0,00184 0,00534 0,00112 

1560 0,01896 0,01257 0,00854 0,01089 0,00390 0,00199 

10080 0,01025 0,01257 0,00686 0,01047 0,02415 0,13060 

 

Таблица 3.18 – Сравнение концентраций между методом внутреннего стан-

дарта и методом абсолютной градуировки при определенных температурах 

τ, 

мин 

0° 40° 50° 60° 

Вн. ст-

т 

Абс. 

гр. 

Вн. ст-

т 

Абс. 

гр. 

Вн. ст-

т 

Абс. 

гр. 

Вн. 

ст-т 

Абс. 

гр. 

120 0,0214 0,06657 0,06322 0,07530 0,01727 0,01461 0,0301 0,034 

180 0,0278 0,01729 0,03581 0,03514 0,02305 0,02084 0,0324 0,077 

 

По методу внутренней нормализации было рассчитано процентное со-

отношение двух продуктов. Пользуясь методом абсолютной градуировки 
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можно рассчитать концентрации двух продуктов, а так же массовое и моль-

ное соотношение этих продуктов (таблица 3.19). 

Таблица 3.19 – Массовые и мольные соотношения двух продуктов 

τ, мин Спр1, 

мг/мл 

Спр2, 

мг/мл 

Массовое 

соотно-

шение 

ПР 1 

Массовое 

соотноше-

ние ПР 2 

Мольное 

соотноше-

ние ПР 1 

Моль-

ное со-

отно-

шение 

ПР 2 

120 0,0244 0,7371 3,2 96,8 3,2 96,8 

180 0,0058 0,8581 0,67 99,33 0,67 99,33 

240 0,0354 1,7647 1,97 98,03 1,97 98,03 

1560 0,0173 0,5683 2,95 97,05 2,95 97,05 

10080 0,1691 0,4801 26,05 73,95 26,05 73,95 

 

Массовые и мольные соотношения термодинамически и кинетически 

контролируемых продуктов совпадают, что вполне закономерно для изоме-

ров, но стоит отметить, что массовое и мольное соотношения получены раз-

ными методами количественного анализа, что еще раз указывает на правиль-

ность и сходимость результатов проведенных исследований. 

. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. В работе методом ВЭЖХ осуществлен контроль за протеканием ре-

акции морфолина с  1,5-дифенилпент-2-ен-4-ин-1-оном. Исследовалось 

влияние времени, температуры и природы растворителя. 

2. Были подобраны условия хроматографического эксперимента, кото-

рые позволяют разделить исходные реагенты и продукты реакции. Пока-

зано, что в качестве элюента следует использовать водно-метанольные, а 

не водно-ацетонитрильные смеси. 

3. Для количественного анализа были использованы методы абсолют-

ной градуировки, нормализации (с учетом коэффициентов чувствительно-

сти) и метод внутренного стандарта (дифенил). Показано, что результаты 

этих методов в большинстве случаев сопоставимы, и они могут использо-

ваться с равным предпочтением. 

4. Показано, что степень превращения кетона выше в ДМФА и бензоле, 

по сравнению с этанолом, но превращение кинетически контролируемого 

продукта в термодинамически контролируемый быстрее всего происходит 

в этаноле, медленнее -  в бензоле. 

5. С ростом температуры закономерно растут скорости всех процессов, 

как превращения исходного кетона, так и перехода в термодинамический 

продукт. 

6. Разработанная методика контроля может использоваться для даль-

нейшего изучения влияния природы заместителей в исходном кетоне на 

протекание реакции. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

Таблица 1 - Результаты хроматографического исследования реакции MfH с 

ВАК-1 (2ч) в этаноле 

t, 
o
C Площадь хроматографического пика, mAU*s 

ПР 1 ПР 2 ВАК-1 Дифенил 

0 - 74563,0 7985,1 76958,74 

40 9098,26 39325,4 8979,69 28876,5 

50 670,39 42478,8 2065,14 490,2 

60 1965,43 44163,6 4240,05 57962,7 

 

Таблица 2 - Результаты хроматографического исследования реакции MfH с 

ВАК-1 (3ч) в этаноле 

t, 
o
C Площадь хроматографического пика, mAU*s 

ПР 1 ПР 2 ВАК-1 Дифенил 

0 - 105155,0 12625,2 93663,7 

40 476,72 37138,5 4404,36 25002,7 

50 934,26 38459,5 2775,43 25182,9 

60 7790,16 73814,4 9142,27 57962,7 

 

Таблица 3 - Результаты хроматографического исследования реакции MfH с 

ВАК-1 в этаноле 

τ, мин Площадь хроматографического пика, mAU*s 

ПР 1 ПР 2 ВАК Дифенил 

120 609,17 43418,0 3673,31 25636,2 

180 74,30 50344,2 3578,58 26988,2 

240 805,58 102220,0 13529,6 75012,4 
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1560 483,18 33762,4 1835,07 19827,6 

10080 3178,03 28712,3 1177,37 23546,3 

 

Таблица 4 - Результаты хроматографического исследования реакции MfH с 

ВАК-1 в ДМФА 

τ, мин Площадь хроматографического пика 

ПР 1 ПР 2 ВАК-1 Дифенил 

120 97,62 60262,4 1876,99 39965,2 

180 65,94 38029,6 879,58 20006,7 

240 112,78 49432,8 610,90 26230,4 

1560 1158,88 62613,4 1641,28 39142,1 

10080 7912,61 57958,3 1593,62 47324,6 

 

Таблица 5 - Результаты хроматографического исследования реакции MfH с 

ВАК-1 в бензоле 

τ, мин Площадь хроматографического пика, mAU*s 

ПР 1 ПР 2 ВАК-1 Дифенил 

120 - 64445,9 3562,97 41908,3 

180 - 62820,7 871,08 33836,6 

240 - 39028,9 529,06 20636,8 

1560 - 58524,1 627,48 33472,5 

10080 2214,36 176287 15280,5 131703,7 

 

 


