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дразинами в синтезе соответствующих бисгидразонов. Показано, что результат реакции значительно 
зависит от природы заместителя в ароматическом кольце арилгидразина. Кроме того, получены редко 
встречающиеся в литературе представители несимметрично замещенных бисгидразонов. Предложенный 
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Гидразоны традиционно относятся к одним 
из наиболее простых в синтезе функциональных 
производных карбонильных соединений. Конден-
сация альдегидов или кетонов с монозамещенны-
ми производными гидразина может протекать в 
различных средах и зависит преимущественно от 
доступности исходных соединений. Стоит также 
отметить, что гидразоны находят применение в 
качестве фармакологически активных веществ и 
агентов биоконъюгации [1–5].

Несмотря на широкую доступность гидразонов, 
их ближайшие аналоги – бисгидразоны – изучены 
значительно меньше. Бисгидразоны являются не-
заменимыми субстратами в синтезе достаточно 
экзотических полиазотных гетероциклических 
структур – 1,2,3-триазол-1-иминов и 1,2,3,5-те-
тразинов [6–9]. Возможность синтеза бисгидра-
зонов на основе конденсации соответствующих 
1,2-дикетонов с монозамещенными гидразинами 
была продемонстрирована еще в 19 веке [10], од-
нако данный подход получил малое распростра-
нение. В литературе встречаются отдельные при-

меры синтеза бисгидразонов с использованием 
упомянутого подхода, однако условия проведения 
реакции разнятся достаточно сильно с использова-
нием как кислых [11, 12], так и основных условий 
[13]. Поэтому целью данной работы стало переос-
мысление метода синтеза бисгидразонов на осно-
ве конденсации 1,2-дикетонов с арилгидразинами 
и определение границ применимости данного ме-
тода.

Наши исследования были начаты с оптимиза-
ции условий конденсации 1,2-дикетонов с арилги-
дразинами на примере бензила 1а и 4-метил-2-ни-
трофенилгидразина 2а (схема 1). Варьировались 
мольные количества арилгидразина 2а, катализато-
ры, растворители и температура реакции (табл. 1).  
При проведении реакции в кипящем этаноле или 
уксусной кислоте вместо ожидаемого бисгидра-
зона 3а был выделен только продукт моноконден-
сации 4а, причем с выходами не выше 30% (оп.  
№ 1–3). Замена растворителя на ДМФА позволи-
ла увеличить выход моногидразона 4а до 53% (оп. 
№ 4), в то время как добавление каталитических 
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количеств концентрированной серной кислоты 
привело к образованию целевого бисгидразона 3а 
с выходом 20%, хотя основным продуктом реак-
ции был моногидразон 4а (оп. № 5). Оптимальным 
оказалось проведение конденсации в ДМФА при 
55°С в присутствии 5 мол% концентрированной 

серной кислоты, что позволило получить бисги-
дразон 3а с выходом 82% (оп. № 6).

В найденных оптимальных условиях в реакцию 
были введены другие представители арилгидрази-
нов, содержащих как донорные, так и акцепторные 
заместители в ароматическом кольце. В качестве 

Таблица 1. Оптимизация условий синтеза бисгидразона 3а

№ опыта Мольный избыток 
арилгидразина 2а

Катализатор 
(мол%) Растворитель Т, °С Выход 3а, % Выход 4а, 

%
1 2.0 – EtOH 78 – 25
2 2.0 38% HCl (10) EtOH 78 – 19
3 2.2 AcONa (50) AcOH 120 – 30
4 2.2 – ДМФА 20 – 53
5 2.2 98% H2SO4 (5) ДМФА 20 20 58
6 2.2 98% H2SO4 (5) ДМФА 55 82 –
7 2.2 98% H2SO4 (5) ДМФА 95 69 –

Таблица 2. Выходы соединений 3 и 4

R Ar Выход 3, % Выход 4, %
Ph (1a) 4-Me-2-NO2C6H3 (2a) 82 (3a) –
Ph (1a) 2,4-(NO2)2C6H3 (2б) 72 (3б) –
Ph (1a) 2-NO2C6H4 (2в) 55 (3в) –
Ph (1a) 3-NO2C6H4 (2г) 53 (3г) 12 (4г)
Ph (1a) 4-MeC6H4 (2д) 42 (3д) 28 (4д)
Ph (1a) 2-ClC6H4 (2е) – 60 (4е)
Me (1б) 4-Me-2-NO2C6H3 (2a) 82 (3ж) –
Me (1б) 2,4-(NO2)2C6H3 (2б) 83 (3з) –
Me (1б) 2-NO2C6H4 (2в) 60 (3и) 37 (4и)
Me (1б) 3-NO2C6H4 (2г) 90 (3к) –
Me (1б) 4-NO2C6H4 (2ж) 72 (3л) –
Me (1б) 4-MeC6H4 (2д) 56 (3м) –

Ph O

Ph O
NHNH2Me

NO2

2a1a

Ph N

Ph N

HN

H
N

Ph O

Ph N
H
N

NO2

Me

O2N Me

NO2

Me
3a 4a

Схема 1.
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1,2-дикетонов использовались бензил 1а и диаце-
тил 1б (схема 2). Установлено, что в случае исполь-
зования арилгидразинов, содержащих одну или 
две нитрогруппы, реакция протекала с хорошими 
выходами целевых бисгидразонов 3. С другой сто-
роны, введение в конденсацию п-толилгидразина 
2д приводило к образованию моногидразона 4д в 
умеренных количествах, а в случае о-хлорфенил-
гидразина 2е образование моногидразона 4е было 
доминирующим процессом (табл. 2).

Интересно отметить, что нагревание смеси мо-
ногидразона 4д или 4е с 2-нитрофенилгидразином 
2в в ДМФА при катализе концентрированной сер-
ной кислотой позволило получить принципиаль-
но новый подкласс несимметрично замещенных 
бисгидразонов ароматического ряда (схема 3).  
Данный результат позволяет сделать вывод о го-
раздо более высокой реакционной способности 
нитрозамещенных фенилгидразинов в реакции 
конденсации с 1,2-дикетонами.

Таким образом, нами был реализован простой 
метод получения бисгидразонов на основе конден-

сации 1,2-дикетонов с соответствующими арилги-
дразинами при нагревании в ДМФА при катализе 
концентрированной серной кислотой. Показано, 
что результат реакции в значительной мере зави-
сит от природы заместителя в арилгидразине. В 
частности, нитрозамещенные производные фе-
нилгидразина являются более реакционноспособ-
ными субстратами в данной конденсации, в то вре-
мя как введение в реакцию 2-хлорфенилгидразина 
приводит исключительно к образованию соответ-
ствующего моногидразона. Кроме того, впервые 
получены бисгидразоны смешанного типа, содер-
жащие два различных ароматических фрагмента в 
гидразонной части. Поэтому предложенный метод 
открывает широкие возможности для разработки 
новых подходов к получению полиазотных гете-
роциклических систем на основе трансформации 
бисгидразонов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C регистрировали на при-
боре Bruker AM-300 (300.13 и 75.47 МГц соот-
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ветственно) в ДМСО-d6 или CDCl3. Химические 
сдвиги 1Н и 13С ЯМР приведены относительно 
остаточных сигналов протонов и атомов углеро-
да дейтерированного растворителя. ИК спектры 
регистрировали на приборе Bruker Alpha в диа-
пазоне 400–4000 см–1 (разрешение – 2 см–1). Эле-
ментный анализ проводили на приборе EuroVector 
EA. Масс-спектры высокого разрешения реги-
стрировали на приборе Bruker micrOTOF II ме-
тодом электрораспылительной ионизации (ESI) в 
режиме регистрации положительных (напряжение 
на капилляре – 4500 В) или отрицательных ионов 
(напряжение на капилляре – 3200 В). Диапазон 
сканирования масс m/z 50–3000 Д, калибровка – 
внешняя или внутренняя (Electrospray Calibrant 
Solution, Fluka). Использовали шприцевой ввод ве-
щества для растворов в ацетонитриле, скорость по-
тока – 3 мкл/мин, газ-распылитель – азот (4 л/мин),  
температура интерфейса – 180°C. Контроль за хо-
дом реакций осуществляли с помощью тонкослой-
ной хроматографии на пластинах Merck 60 F254 
(визуализация хроматограмм УФ облучением при 
254 нм). Температуры плавления определяли на 
приборе Stuart SMP20.

Синтез соединений 3a–м, 4г–е, и (общая ме-
тодика). К раствору 1,2-дикетона (5 ммоль) в 
ДМФА (8 мл) добавляли соответствующий арил-
гидразин или его гидрохлорид (11 ммоль) и пере-
мешивали полученную смесь при 55°С в течение 
8–24 ч (ТСХ контроль). Осадок отфильтровывали, 
промывали последовательно холодным этанолом 
(2×3 мл) и гексаном (2×7 мл) и сушили на воздухе. 
Соединения 4г, д, и получены путем медленного 
упаривания маточного раствора и последующей 
перекристаллизацией из 50%-ного EtOH.

1,2-Бис[2-(4-метил-2-нитрофенил)гидрази-
нилиден]-1,2-дифенилэтан (3a). Выход 2.08 г 
(82%), ярко-красный порошок, разлагается без 
плавления выше 260°С, Rf 0.72 (CHCl3). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3445 (NH), 3291 (NH), 1624 (C=N), 
1565 (CAr), 1511 (CAr), 1405 (NH), 1336, 1209, 1059, 
823. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.28 с (6H, 
Me), 7.20–7.35 м (4H, Ar), 7.45–7.75 м (10H, Ar), 
7.68 с (2H, Ar), 10.99 с (2H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 20.1, 116.0, 125.0, 128.6, 128.8, 
129.2, 129.5, 131.6, 131.7, 137.4, 139.2, 150.8. Масс-
спектр (ESI), m/z: 509.1923 [M + H]+ (вычислено 

для C28H25N6O4
+: 509.1932). Найдено, %: С 65.88; Н 

4.91; N 16.37. С28H24N6O4. Вычислено, %: С 66.13; 
Н 4.76; N 16.53.

1,2-Бис[2-(2,4-динитрофенил)гидразинил- 
иден]-1,2-дифенилэтан (3б). Выход 2.05 г (72%), 
оранжевый порошок, т. пл. 278–280°C (т. пл. 280°С 
[14]). Cпектральные характеристики совпадают с 
литературными данными [14].

1,2-Бис[2-(2-нитрофенил)гидразинилиден]- 
1,2-дифенилэтан (3в). Выход 1.32 г (55%), оран-
жевый порошок, т. пл. 264–265°C, Rf 0.66 (CHCl3). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3283 (NH), 1607 (C=N), 
1489 (CAr), 1339 (NO2), 1209, 1062, 766. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 6.80–6.84 м (2H, 
Ar), 7.39–7.41 м (4H, Ar), 7.51–7.56 м (4H, Ar), 
7.63–7.71 м (6H, Ar), 8.08 д (2H, Ar, J = 8.5), 11.12 
с (2H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
111.2, 114.1, 121.0, 124.0, 124.6, 125.0, 126.7, 127.0, 
131.3, 136.2, 145.9. Найдено, %: С 64.80; Н 4.31; N 
17.44; С26H20N6O4. Вычислено, %: С 64.99; Н 4.20; 
N 17.26.

1,2-Бис[2-(3-нитрофенил)гидразинилиден]- 
1,2-дифенилэтан (3г). Выход 1.27 г (53%), жел-
тый порошок, разлагается без плавления выше 
260°С, Rf 0.41 (CHCl3). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3305 (NH), 1620 (C=N), 1583 (CAr), 1485 (CAr), 1347 
(NO2), 1248, 1137, 872. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 7.85–8.00 м (16H, Ar), 8.20 с (2H, Ar), 10.29 
с (2H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
108.1, 114.3, 120.0, 126.1, 129.1, 129.3, 130.7, 135.4, 
138.5, 146.9, 149.0. Найдено, %: С 64.84; Н 4.37; N 
17.33; С26H20N6O4. Вычислено, %: С 64.99; Н 4.20; 
N 17.49.

1,2-Бис[2-(п-толил)гидразинилиден]-1,2-ди-
фенилэтан (3д). Выход 0.87 г (42%), оранжевый 
порошок, т. пл. 150–151°C, Rf 0.84 (CH2Cl2). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3310 (NH), 2920 (CH3), 1614 
(C=N), 1517 (CAr), 1443 (CAr), 1248, 1142, 811. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.22 с 
(6H, Me), 7.03 д (4H, Ar, J = 8.3), 7.15–7.40 м (10H, 
Ar), 7.60 д (4H, Ar, J = 8.5), 9.47 с (2H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.7, 113.9, 125.7, 
128.1, 128.7, 129.1, 129.7, 135.4, 136.2, 143.4. Най-
дено, %: С 80.56; Н 6.19; N 13.17; С28H26N4. Вы-
числено, %: С 80.35; Н 6.26; N 13.39.

2,2′-(Бутан-2,3-диилиден)бис[1-(4-ме-
тил-2-нитрофенил)гидразин] (3ж). Выход 1.67 г 
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(82%), красный порошок, т. пл. 292–294°C (разл.), 
Rf 0.79 (CH2Cl2). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3312 
(NH), 1628 (C=N), 1571 (CAr), 1515 (CAr), 1403 
(NO2), 1275, 1132, 1067, 829. Спектр ЯМР 1H (ДМ-
СО-d6), δ, м. д.: 2.16 с (6H, Me), 2.22 с (6H, Me), 
7.34–7.50 м (4H, Ar), 7.68 с (2H, Ar), 11.12 с (2H, 
NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 9.1, 
20.3, 115.2, 125.7, 131.2, 138.4, 148.9. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 383.1483 [M + H]+ (вычислено для 
C18H21N6O4

+: 383.1473). Найдено, %: С 56.08; Н 
5.38; N 21.61; С18H20N6О4. Вычислено, %: С 56.24; 
Н 5.24; N 21.86.

2,2′-(Бутан-2,3-диилиден)бис[1-(2,4-дини-
трофенил)гидразин] (3з). Выход 1.85 г (83%), 
оранжевый порошок, т. пл. 327–328°C, Rf 0.39 
(CHCl3). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3301 (NH), 3089 
(NH), 1614 (C=N), 1592 (CAr), 1499 (CAr), 1423 
(NO2), 1337, 1219, 1086, 922, 834. Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.16 с (6H, Me), 8.28–8.35 м 
(2H, Ar), 8.40–8.45 м (2H, Ar), 8.78–8.82 м (2H, Ar), 
11.23 с (2H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 9.3, 118.3, 127.5, 135.4, 138.3, 140.9, 146.7, 
152.1. Масс-спектр (ESI), m/z: 445.0856 [M + H]+ 
(вычислено для C16H15N8O8

+: 445.0855), 469.0823 
[M + Na]+ (вычислено для C16H14N8NaO8

+: 
469.0827). Найдено, %: С 43.23; Н 2.97; N 24.89; 
С16H14N8O8. Вычислено, %: С 43.06; Н 3.16; N 
25.11.

2,2′-(Бутан-2,3-диилиден)бис[1-(2-нитрофе-
нил)гидразин] (3и). Выход 1.07 г (60%), желтый 
порошок, т. пл. 251–253°C. ИК спектр (KBr), ν, см–1:  
3349 (NH), 1619 (C=N), 1523 (CAr), 1353 (NO2), 
1254, 1151, 863. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д. (J, Гц): 2.18 с (6H, Me), 7.45–7.49 м (4H, Ar), 
7.77–7.83 м (2H, Ar), 8.10 д (2H, Ar, J = 8.5), 11.18 
с (2H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
9.0, 115.4, 121.5, 126.9, 132.4, 137.5, 141.2, 149.1. 
Масс-спектр (ESI), m/z: 355.1162 [M – H]+ (вычис-
лено для C16H15N6O4

+: 355.1160). Найдено, %: С 
54.06; Н 4.42; N 23.35; С16H16N6О4. Вычислено, %: 
С 53.93; Н 4.53; N 23.58.

2,2′-(Бутан-2,3-диилиден)бис[1-(3-нитрофе-
нил)гидразин] (3к). Выход 1.60 г (90%), желтый 
порошок, разлагается без плавления выше 260°С, 
Rf 0.78 (CH2Cl2). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3355 
(NH), 1612 (C=N), 1517 (CAr), 1360 (NO2), 1253, 
1096, 811. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, 

Гц): 2.27 с (6H, Me), 7.45–7.55 м (2H, Ar), 7.57–7.65 
м (4H, Ar), 8.05 д (2H, Ar, J = 8.2), 9.87 с (2H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 11.5, 107.3, 
113,6, 119.5, 130.6, 145.4, 147.5, 149.3. Найдено, %: 
С 53.60; Н 4.71; N 23.32; С16H16N6О4. Вычислено, 
%: С 53.93; Н 4.53; N 23.58.

2,2′-(Бутан-2,3-диилиден)бис[1-(4-нитрофе-
нил)гидразин] (3л). Выход 1.28 г (72%), оран-
жевый порошок, разлагается без плавления выше 
260°С, Rf 0.13 (CHCl3). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 
3336 (NH), 1601 (C=N), 1474 (CAr), 1366 (NO2), 
1266, 1108, 843. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.  
(J, Гц): 2.23 с (6H, Me), 8.00 д (4H, Ar, J = 8.6), 
8.72 д (4H, Ar, J = 8.6), 11.05 с (2H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 10.8, 111.4, 115.3, 
131.2, 135.6, 148.7. Найдено, %: С 54.19; Н 4.39; N 
23.40; С16H16N6O4. Вычислено, %: С 53.93; Н 4.53; 
N 23.58.

2,2′-(Бутан-2,3-диилиден)бис[1-(п-толил)- 
гидразин] (3м). Выход 0.82 г (56%), оранжевый 
порошок, т. пл. 251–253°C, Rf 0.84 (CHCl3). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 3318 (NH), 1616 (C=N), 1498 
(CAr), 1407 (CAr), 1265, 1138, 783. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.18 с (6H, Me), 2.23 
с (6H, Me), 7.03 д (4H, Ar, J = 8.2), 7.12 д (4H, Ar,  
J = 8.2), 9.12 с (2H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 9.0, 20.5, 113.1, 129.5, 129.7, 142.8, 142.9. 
Масс-спектр (ESI), m/z: 317.1742 [M + Na]+ (вы-
числено для C18H22N4Na+: 317.1737). Найдено, %: 
С 73.22; Н 7.66; N 18.91; С18H22N4. Вычислено, %: 
С 73.44; Н 7.53; N 19.03.

2-[2-(3-Нитрофенил)гидразинилиден]-1,2- 
дифенилэтан-1-он (4г). Выход 0.21 г (12%), жел-
тый порошок, т. пл. 178–179°C, Rf 0.12 (CHCl3). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3303 (NH), 1637 (C=O), 
1531 (C=N), 1486 (CAr), 1348 (NO2), 1247, 1176, 
874. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
7.30–7.80 м (11H, Ar), 7.95 д (2H, Ar, J = 8.0), 8.09 
с (1H, Ar), 10.60 (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМ-
СО-d6), δС, м. д.: 109.5, 116.1, 126.0, 128.2, 129.3, 
129.4, 129.7, 129.8, 129.9, 130.5, 130.8, 131.1, 132.0, 
138.9, 143.4, 145.7, 148.9, 191.8. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 368.1007 [M + Na]+ (вычислено для 
C20H15N3NaO3

+: 368.1006). Найдено, %: С 69.92; Н 
4.53; N 12.33; С20H15N3O3. Вычислено, %: С 69.56; 
Н 4.38; N 12.17.
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2-[2-(п-Толил)гидразинилиден]-1,2-дифе-
нилэтан-1-он (4д). Выход 0.44 г (28%), желтый по-
рошок, т. пл. 100–101°C, Rf 0.35 (CH2Cl2). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.23 с (3H, Me), 7.35–
7.75 м (14H, Ar), 10.53 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.8, 115.0, 128.1, 129.2, 
129.3, 129.9, 130.1, 130.4, 131.1, 131.4, 131.6, 139.6, 
141.0, 142.0, 191.6. Найдено, %: С 80.44; Н 6.00; N 
8.81; С21H18N2О. Вычислено, %: С 80.23; Н 5.77; 
N 8.53.

2-[2-(2-Хлорфенил)гидразинилиден]-1,2-ди-
фенилэтан-1-он (4е). Выход 1.00 г (60%), жел-
тый порошок, т. пл. 142–143°C, Rf 0.60 (CH2Cl2). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3318 (NH), 1645 (C=O), 
1554 (C=N), 1504 (CAr), 1443 (CAr), 1278, 1220, 
1087 (C–Cl), 897. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 6.85–7.10 м (1H, Ar), 7.30–7.70 м (11H, Ar), 
7.90–8.10 м (2H, Ar), 9.79 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 115.3, 118.7, 123.6, 127.4, 
128.4, 129.1, 129.3. 129.9, 130.3, 130.6, 132.4, 138.4, 
138.9, 144.9, 191.3. Найдено, %: С 71.39; Н 4.81; N 
8.15; С20H15ClN2O. Вычислено, %: С 71.75; Н 4.52; 
N 8.37.

3-[2-(2-Нитрофенил)гидразинилиден]бутан-
2-он (4и). Выход 0.48 г (37%), желтый порошок,  
т. пл. 147–148°C, Rf 0.83 (CH2Cl2). ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 3323 (NH), 1615 (C=O), 1529 (C=N), 1446 
(CAr), 1365 (NO2), 1266, 1142, 1037, 795. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 2.36 с (3Н, 
Ме), 2.45 с (3H, Me), 7.13 т (1H, Ar, J = 7.8), 7.77 
т (1H, Ar, J = 7.8), 7.96 д (1H, Ar, J = 8.4), 8.16 д 
(1H, Ar, J = 8.4), 10.63 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 9.0, 24.7, 116.8, 121.3, 126.2, 
133.9, 136.9, 140.1, 147.2, 196.7. Найдено, %: С 
54.46; Н 4.85; N 19.17; С10H11N3О3. Вычислено, %: 
С 54.30; Н 5.01; N 19.00.

Синтез бисгидразонов 3н, о (общая методи-
ка). К смеси моногидразона (2 ммоль) в ДМФА  
(8 мл) добавляли гидрохлорид 2-нитрофенил-
гидразина (0.57 г, 3 ммоль) и перемешивали по-
лученную смесь при 95°С в течение 5 ч. Осадок 
отфильтровывали, промывали последовательно 
холодным этанолом (2×3 мл) и гексаном (2×7 мл) 
и сушили на воздухе.

1-(1,2-Дифенил-2-[2-(п-толил)гидразинили-
ден)этилиден]-2-(2-нитрофенил)гидразин (3н). 
Выход 0.37 г (41%), оранжевый порошок, т. пл. 
174–175°C, Rf 0.82 (CH2Cl2). ИК спектр (KBr), ν, 

см–1: 3307 (NH), 3284 (NH), 1612 (C=N), 1517 (CAr), 
1443 (CAr), 1277, 1140, 1072, 811. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.22 с (3H, Me), 6.95–
7.10 м (3H, Ar), 7.20–7.65 м (10H, Ar), 7.70–7.80 м 
(3H, Ar), 8.06 д (1H, Ar, J = 8.4), 8.21 д (1H, Ar, J = 
8.5), 9.97 с (1H, NH), 10.92 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.7, 114.2, 116.7, 119.9, 
125.5, 126.2, 127.0, 128.7, 129.2, 129.5, 129.8, 130.2, 
131.5, 133.7, 134.7, 135.3, 137.2, 141.2, 143.1, 145.3. 
Найдено, %: С 71.83; Н 5.02; N 15.49; С27H23N5O2. 
Вычислено, %: С 72.14; Н 5.16; N 15.72.

1-(2-Хлорфенил)-2-{2-[2-(2-нитрофенил)ги-
дразинилиден]-1,2-дифенилэтилиден}гидразин 
(3о). Выход 0.85 г (90%), оранжевый порошок,  
т. пл. 155–156°C, Rf 0.85 (CH2Cl2). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3325 (NH), 3280 (NH), 1614 (C=N), 
1554 (CAr), 1492 (CAr), 1415 (NO2), 1323, 1278, 1034 
(C–Cl). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
6.70–7.20 м (3H, Ar), 7.25–7.95 м (13H, Ar), 8.07 д 
(1H, Ar, J = 8.1), 8.19 д (1H, Ar, J = 8.4), 8.38 с (1H, 
NH), 10.85 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 115.9, 116.6, 118.3, 120.4, 122.4, 126.1, 
126.2, 126.8, 128.8, 129.6, 129.8, 129.9, 130.7, 132.4, 
133.8, 134.1, 137.1, 139.6, 140.2, 140.9, 143.4. Масс-
спектр (ESI), m/z: 470.1372 [M + H]+ (вычислено 
для C26H20

35ClN5O2
+: 470.1378), 472.1351 [M + H]+ 

(вычислено для C26H20
37ClN5O2

+: 472.1353). Най-
дено, %: С 66.69; Н 4.41; N 14.67; С26H20ClN5O2. 
Вычислено, %: С 66.45; Н 4.29; N 14.90.
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This work reconsiders the known condensation reaction of 1,2-diketones with arylhydrazines in the synthesis of 
the corresponding bishydrazones. It was shown that the reaction outcome significantly depends on the nature of 
the substituent of the aromatic ring of arylhydrazine. In addition, representatives of unsymmetrically substituted 
bishydrazones, rarely found in the literature, were obtained. The proposed approach is easy to carry out and 
isolate target bishydrazones, which opens the way to the preparation of various nitrogen-containing molecular 
systems based on them.
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Диазепины составляют важный класс гетеро-
циклических соединений. В настоящее время наи-
более известными и изученными являются произ-
водные 1,4-бензодиазепина. Они выполняют роль 
структурных фрагментов биологически активных 
природных (стрептокарбазолы А и В1) и синтети-
ческих соединений. На их основе получено более 
трех десятков лекарственных препаратов. Бензо-
диазепины представляют собой психоактивные 
вещества со снотворным, седативным, анксиоли-
тическим, миорелаксирующим и противосудорож-
ным эффектами. Биоактивность бензодиазепинов 
связана с их воздействием на рецепторы ГАМК 
[1]; они являются эффективными транквилизато-
рами, снотворными средствами (бромазепам, фе-
назепам), депрессантами центральной нервной 
системы [2, 3].

В отличие от бензодиазепинов моноцикличе-
ские 1,4-диазепины мало изучены, но несмотря на 

степень ненасыщенности представляют интерес 
как потенциальные биомолекулы для разработки 
новых БАВ и лекарственных препаратов. Среди 
них обнаружены вещества, обладающие обезбо-
ливающим и противораковым эффектами, а также 
практически значимые соединения – красители, 
ферроэлектрики [4, 5].

Известно, что биологическая активность 
1,4-диазепинов зависит от лабильности семичлен-
ного кольца, природы заместителей, способности 
к внутримолекулярной передаче протона и образо-
вания различных водородных связей, существен-
но влияющих на свойства диазепинов [4, 6–8]. По 
этой причине теоретические и экспериментальные 
исследования в ряду диазепинов являются акту-
альными. Одним из наиболее важных аспектов 
изучения гетероциклических соединений дан-
ного типа является их способность к прототроп-
ным перегруппировкам (имино-енаминная, имин- 
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иминная) поскольку положение таутомерного рав-
новесия влияет на свойства диазепинов. Кванто-
во-химическим расчетам различных таутомерных 
форм функционализированных диазепинов посвя-
щен ряд современных публикаций [4, 9, 10].

Ранее нами сообщалось о новом методе синте-
за первых представителей N- и С-ацилдиазепинов 
[11]. Целью настоящей работы являлось расшире-
ние ряда полученных ацилдиазепинов, установ-
ление закономерностей исследуемых реакций, 
выявление аналитических критериев их иденти-
фикации и определение преобладающих моле-
кулярных форм. Наличие в их составе ацильной, 
азометиновой и метильной (у С=N связи) групп 
делают их интересными объектами для изучения 
динамических эффектов – пирамидальной инвер-
сии атома азота, различных видов изомерии и тау-
томерии с участием диазепинового кольца и име-
ющихся заместителей.

Ацилзамещенные 2,3,6,7-тетра- 
гидро-1Н-1,4-диазепины 1–7 получены взаимо-
действием 5,7,7,12,14,14-гексаметил-1,4,8,11-те-
траазациклотетрадека-4,11-диена (далее азамакро- 

цикл) с хлорангидридами масляной, уксусной, хло-
руксусной и тетрафторбензойной кислот (схема 1). 
Все реакции осуществлялись по общей методике 
(методика а) путем смешения бензольных раство-
ров реагентов при 10–15°С и дальнейшей выдерж-
ки в течение суток; в результате получены соответ-
ствующие N- и/или С-ацилдиазепины с выходом 
86–95%. Хлорангидрид масляной кислоты реаги-
ровал с исходным 14-членным азамакроциклом ре-
гиоспецифично с образованием N-ацилдиазепина 
1. При использовании в этой реакции хлоранги-
дрида уксусной кислоты она протекала уже по 
двум возможным направлениям и завершалась 
формированием N- и C-ацилзамещенных диазепи-
нов 2, 3 в соотношении 2:3 = 19:1 соответственно. 
Проведение реакции при 20–25°С привело к пре-
имущественному образованию С-ацилдиазепина 3 
(соотношение диазепинов 2:3 составило 1:20).

По аналогичной схеме осуществлялось вза-
имодействие азамакроцикла с хлорангидридом 
хлоруксусной кислоты (С6Н6, 10–15°С), в ре-
зультате чего получены соответствующие N- и 
C-ацилдиазепины 4, 5; при этом наблюдалось 

N NH

CH3

CH3

C
C
O

R

H

H

14

H

H

N N

CH3

CH3

H3C

C
R

O1, 2, 4, 6

N N

H3C
CH3H3C

C
R

O

23

5
6

7

a

б

N N

H3C
CH3H3C

1
23

4
5 6

7

NH N

HNN

CH3

H3C
CH3

CH3

H3C
H3C

N NH

CH3

CH3

CH2C
O

R

C
O

Cl
R+

C6H6, 10−15 oC

2:3 = 19:1
4:5 = 3:2
6:7 = 1:3

N NH

CH3
CH3

C
C
O

R

H

H
α

β

3а, 5а, 7а

R = Pr (1),  Me (2, 3), CH2Cl (4, 5), C6HF4 (6, 7).

C
O
R

NaOH

N N

CH3

CH3

H3C

8
H

α
β

2

3

11

5
6

7

89
10

12
13

14

3б, 5б, 7б

3в, 5в, 7в

4

1

Схема 1.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 11  2023

1652 АНИСИМОВА, МЕЛЬКОВА

значительное увеличение доли С-ацилдиазепина  
(4:5 = 3:2).

Взаимодействие хлорангидрида тетрафтор-
бензойной кислоты с исходным азамакроциклом 
также привело к образованию соответствующих 
N- и C-ацилдиазепинов 6, 7 с преобладанием по-
следнего (соотношение составило 6:7 = 1:3), что, 
по-видимому, можно связать с увеличением элек-
трофильности карбонильного атома углерода хло-
рангидрида. Образование во всех реакциях ацили-
рованных диазепинов убедительно подтверждено 
данными масс-спектрометрии.

Следует отметить, что в условиях реакции 
Шоттен–Баумана [12] (использование гидрок-
сида натрия для связывания образовавшегося в 
ходе реакции хлороводорода, методика б) аци-
лирование хлорангидридом хлоруксусной кис-
лоты проходило исключительно по атому азота; 
N-ацилдиазепин 4 получен с выходом 95% без 
дополнительной очистки. Однако в случае ис-
пользования хлористого ацетила первоначально 

образующийся N-ацилдиазепин 2 уже в условиях 
реакции подвергался дальнейшему гидролизу, в 
результате чего был выделен свободный диазепин 
8. Его физико-химические характеристики совпа-
дают с таковыми, описанными в работе [13].

Образование в результате исследуемой реак-
ции N- и/или С-ацилдиазепинов можно объяснить 
предварительным ацилированием исходного аза-
макроцикла по двум реакционным центрам – NH-
группе (классический вариант реакции AdN-E) и 
СН3-группе азометинового фрагмента СН3С=N. В 
последнем случае метильная группа под действи-
ем слабого основания (исходный азамакроцикл) 
трансформируется в С-нуклеофильный центр 
(cхема 2), который атакует электрофильный атом 
углерода галогенангидрида. Далее образовавший-
ся С,С-диацилзамещенный азамакроцикл под дей-
ствием выделяющегося в процессе реакции хло-
роводорода подвергается кислотному гидролизу 
по обеим азометиновым связям. Образующиеся 
при этом алифатические аминокетоны вступают 
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Таблица 1. Основные корреляции N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 в спектрах ЯМР 1Н, 13С, 1Н–13C HMBC в CD3OD

№ R δH, м. д.
δС, м. д.

13С 1Н–13С HMBC а

 1б  Pr 

1.48 уш. с [6Н, (СН3)2С7] 27.7 [(СН3)2С7] 44.1 (С6), 58.4 (С7)
2.20 с (3Н, СН3С5) 23.2 (СН3С5) 173.4 (С5=N)

2.94 c (2H, С6Н2) 44.1 (С6) 27.7 [(СН3)2С7], 58.4 (С7), 207.9 
(C=O)

3.10 м (2Н, С2Н2) 36.0 (С2) 40.5 (С3)
3.60 м (2Н, С3Н2) 40.5 (С3) 36.0 (С2)

1.98 м (3Н, СН3), 2.50 м (2Н, СН2), 
3.50 м (2Н, СН2)

27.5 (СН3), 28.2 (СН2), 31.4 
(СН2)

28.2 (СН2), 27.5 (СН3), 31.4 
(СН2)

2 Me

1.38 уш. с [(СН3)2С7] 23.0, 22.0* [(СН3)2С7] 46.7 (С6), 57.7 (С7)
2.01 уш. с (СН3С5) 21.0, 21.5* (СН3С5) 174.1 (С5=N)

2.20 c, 2.14*с (СН3, Ас) 30.0, 31.0* (СН3, Ас) 46.7 (С6), 209.4 (C=O)

2.99 c (С6Н2) 46.7 (С6) 23.0 [(СН3)2С7], 57.7 (С7), 209.4 
(C=O)

3.08 м, 3.22* м (С2Н2)  41.0, 38.7* (С2) 36.5 (С3), 209.4 (C=O)
3.48 м, 3.63*м (С3Н2) 36.5, 36.9*(С3) 174.1 (С5=N)

4 СН2Сl 

1.38 уш. с [(СН3)2С7] 23.1 [(СН3)2С7] 45.0 (С6), 58.0 (С7)
2.10*c, 2.20 с (СН3С5) 28.0*, 29.7 (СН3С5) 45.0 (С6), 209.7 (C=O)

3.00 с, 3.35*с (6СН2) 45.0, 39.5* (С6) 23.1 [(СН3)2С7], 58.0 (С7), 209.7 
(C=O)

3.10*, 3.15 м (С2Н2) 38.0, 39.0* (С2) 36.0 (С3), 58.0 (С7), 
3.40*, 3.55 м (С3Н2) 35.0*, 36.0 (С3) 38.0 (С2), 169.7 (С=N) 

4.03*, 4.15 уш.с (CH2Cl) 41.0, 42.0* (CH2Cl) 169.7 (С=N)

6 С6НF4 

1.50 с, 1.43*с [(СН3)2С7] 23.8 и 23.5* (СН3)2С7 47.8 (С6), 57.9 (С7)
2.18 с (СН3С5) 31.7 (СН3С5) 47.8 (С6), 208.3 (C=O)
2.96 с (С6Н2) 47.8 (С6) 23.8 [(СН3)2С7], 57.9 (С7)

3.26 м, 3.20*м (С2Н2) 39.0, 38.0* (С2) 43.0 (С3), 208.3 (C=O)
3.92 м, 3.75* м (С3Н2) 43.0 (С3) 39.0 (С2), 170.0 (С=N)

7.65 м (С6НF4) 112.3 (С6НF4)
139.0, 141.0, 143.0, 144.0, 150.0 

(С6НF4)
а В спектрах ЯМР 1H–13C HMBC обнаруживаются корреляции только основных ротамеров а соединений 2, 4, 6. Звездочкой обо-

значены сигналы минорных ротамеров б.
б Спектры соединения 1 получены в СDCl3.

б
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Таблица 2. Основные корреляции С-ацилдиазепинов 3, 5, 7 в спектрах ЯМР 1Н–13С HMQC, 1Н–13C HMBC в CD3OD

№ R δH, м. д.
δС, м. д.

1Н–13С HMQC 1Н–13С HMBC

3 CH3

б

1.41 с [(СН3)2С7] 24.0 [(СН3)2С7] 46.0 (С6), 55.9 (С7)
2.15 с (СН3С=O) 21.2 (СН3С=O) 171.0 [=Cβ(OH)], 173.4 (С5=N)

3.25 м (С2Н2) 39.0 (С2) 39.0 (С3) 
3.79 м (С3Н2) 44.0 (С3) 39.0 (С2)
2.59 с (C6Н2) 46.0 (C6) 24.0 [(СН3)2С7], 55.7 (С7), 117.7 (=СαН), 173.4 (С5=N)
5.32 c (=СαH) 117.7 (=CαH) 46.0 (С6)

в

1.41 с [(СН3)2С7] 24.0 [(СН3)2С7] 46.0 (С6), 55.9 (С7)
2.00 с (СН3С=O) 21.0 (СН3С=O) 172.0 [=Cβ(OH)], 141.2 (С5)

3.04 м (С2Н2) 38.0 (С2) 36.0 (С3) 
3.42 м (С3Н2) 36.0 (С3) 38.0 (С2)
5.32 c (=СαH) 117.7 (=CαH) 141.2 (С5)
5.24 c (=C6Н) 93.0 (=C6H) 141.2 (С5), 172.0 [=Cβ(OH)]

 5 СН2Сl

б

1.46 уш. с. [(СН3)2С7] 23.5 [(СН3)2С7] 46.0 (С6), 56.6 (С7)
3.35 м (С2Н2) 40.0 (С2) 42.0 (С3), 56.6 (C7)
3.92 м (С3Н2) 42.0 (С3) 40.0 (С2)
2.68 с (C6Н2) 46.0 (C6) 23.5 [(СН3)2С7], 56.6 (С7), 120.0 (=СαН), 170.0 (С5=N)

4.38 c (CН2Сl) 44.0 (CH2Cl) 166.3 [=Cβ(OH)], 170.0 (С5=N)
5.41 c (=СαH) 120.0 (=CαH) 46.0 (С6), 170.0 (С5=N)

в

1.46 с [(СН3)2С7] 24.9 [(СН3)2С7] 96.0 (C6), 56.8 (C7)
3.10 м (С2Н2) 39.7 (С2) 38.0 (C3), 56.8 (C7) 
3.50 м (С3Н2) 38.0 (С3) 39.7 (С2), 140.0 (С5)
4.10 с (СН2Cl) 44.0 (CH2Cl) 166.3 [=Cβ(OH)]
5.45 с (=С6Н) 96.0 (С6) 24.9 [(СН3)2С7], 56.8 (С7), 119.3 (=СαН), 140.0 (С5)
5.41 c (=СαH) 119.3 (=СαН) 96.0 (С6), 140.0 (С5=N)

7 С6HF4
a

б 1.57 с [(СН3)2С7] 24.9 [(СН3)2С7] 44.7 (C6), 56.4 (С7)
3.45 м (С2Н2) 39.7 (С2) 43.4 (C3), 44.7 (C6)
4.40 м (С3Н2) 43.4 (С3) 39.7 (C2)
2.70 с (C6Н2) 44.7 (C6) 24.9 [(СН3)2С7], 56.4 (C7) 120.7 (=CαH) 
4.80 c (=СαН) 120.7 (=СαН) 44.7 (C6), 56.4 (C7), 162.4 [=Сβ(ОН)], 172.0 (С=N)

7.17 уш. c (C6HF4) 111.0 (С6НF) б 120.7 (=CαH), 162.4 [=Сβ(ОН)]
в 1.57 с [(СН3)2С7] 24.9 [(СН3)2С7] 44.7 (C6), 57.7 (С7)

3.40 м (С2Н2) 41.0 (С2) 44.0 (C3)
3.95 м (С3Н2) 44.0 (С3) 41.0 (C2), 140.2 (С5=N)
4.90 c (=СαН) 118.3 (=СαН) 57.7 (C7), 117.0 (=CαH), 140.2 (С5=N), 162.4 [=Сβ(ОН)]
5.40 с (=С6Н) 92.0 (С6) 24.9 [(СН3)2С7], 57.7 (С7), 117.0 (=СαН), 140.2 (С5)

7.17 уш. c (C6HF4) 111.0 (С6НF) 117.0 (=CαH), 140.2 (С5=N)
a Спектры ЯМР для соединения 7 записаны в растворе CD3Cl. 
б Сигналы атомов углерода С6HF4 проявляются для обоих таутомеров при 139.0, 143.0, 144.0, 146.0 и 148.7 м. д.
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во внутримолекулярную циклизацию по типу ре-
акции AdN-Е завершающуюся формированием со-
ответствующих С-ацилдиазепинов (схема 2).

Аналогичное расщепление обеих связей С=N 
осуществляется и для продукта N-ацилирования –  
N,N-диацилзамещенного азамакроцикла, в ре-
зультате чего образуются соответствующие 
N-ацилдиазепины.

Строение полученных С- и N-ацилдиазепинов 
1–7 изучено с привлечением ЯМР на ядрах 1Н, 
13С (1Н–13С HMQC, 1Н–13С HMBC, 1Н–1Н СОSY) 
(табл. 1, 2) и ИК спектроскопии. Основным крите-
рием отнесения к N-ацилдиазепинам соединений 
1, 2, 4, 6 является наличие в их спектрах ЯМР 1Н 
сигнала метильной группы у кратной связи С=N 
(структурного фрагмента СН3С=N). Сигнал этой 
метильной группы проявляется синглетом в харак-
терной области и не налагается на сигналы дру-
гих протонов. Сигналы метиленовых протонов 
С6Н2-группы для N-ацилдиазепинов проявляются 
в более слабом поле по сравнению с таковыми для 
С-ацилдиазепинов.

В спектрах ЯМР1Н (СD3OD) N-ацилдиазепинов 
1, 2, 4, 6 присутствуют сигналы нескольких ме-
тильных и метиленовых групп. Сигналы прото-
нов метильных групп у sp3-гибридизованного 
атома углерода С7(СН3)2, азометиновой (СН3С=N) 
и карбонильной (СН3С=О) групп резонируют в 
диапазонах 1.38–1.50, 2.01–2.20 и 2.14–2.20 м. д. 
соответственно. Химические сдвиги метилено-
вых групп диазепинового кольца проявляются в 
виде хорошо идентифицируемых сигналов при 
2.94–3.35 (С6Н2), 3.08–3.26 (С2Н2), 3.40–3.92 м. д. 
(С3Н2). Сигналы протонов ациклической части мо-
лекул (CН2Сl, Pr, Me, C6F4H) лежат в характерных 
областях (табл. 1).

Как и следовало ожидать, в зависимости от 
условий лабильные диазепины 1–7 способны 
принимать преимущественно одну или несколь-
ко устойчивых форм, которые, по-видимому, ста-
билизируются невалентными взаимодействиями. 
Установлено, что N-ацилзамещенные диазепины 
2, 4, 6 в растворе CD3OD существуют в виде двух 
инвертомеров а, б (соотношение 2а:2б = 5:1, 4а:4б 
= 2:1, 6а:6б = 4:1), о чем свидетельствует удвоение 
практически всех сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 
особенно ЯМР 13С этих соединений. Образование 

изомеров (а, б) для N-замещенных диазепинов 
может осуществляться как во время реакции, так 
и путем инверсии цикла, согласно литературным 
данным [14].

Наиболее наглядными являются спектры ЯМР 
1Н, 13С, 1Н–13С НМВС диазепина 4, в которых от-
четливо проявляются оба изомера. Так, в спектре 
ЯМР 1Н наблюдаются парные сигналы большин-
ства протонов; метильные группы изомера а про-
являются в виде уширенных синглетов при 1.38 и 
2.20 м. д., сигналы метиленовых групп С6Н2, С2Н2, 
С3Н2 регистрируются при 3.00, 3.15 и 3.55 м. д. 
соответственно. Для изомера б сигналы протонов 
СН3-групп резонируют при 1.38, 2.10 м. д., а про-
тоны СН2 цикла – при 3.35 (С6Н2), 3.10 (С2Н2) и 
3.40 м. д. (С3Н2). Хлорметильная группа СН2Сl, 
благодаря разному пространственному располо-
жению относительно цикла, имеет заметно отли-
чающиеся химические сдвиги протонов при 4.15 
(а) и 4.03 м. д. (б).

Аналогичная картина спектрального проявле-
ния инвертомеров наблюдается у лекарственных 
субстанций, содержащих фрагмент N-замещенного 
циклического амина (пророксан, рисперидон, 
клопидогрела гидросульфат) [15], а также у 
N-бензоил- и N-сульфонилбензодиазепинов [16].

В спектрах 1Н–1Н COSY N-ацилдиазепинов 
2, 4, 6 имеются недиагональные кросс-пи-
ки, подтверждающие спин-спиновое взаимо-
действие соседних метильных и метилено-
вых протонов (1Н/1Н, м. д.): для 2, 2.99/1.38  
[С6Н2/(СН3)2С7] и 1.38/2.99 [(СН3)2С7/С6Н2],  
2.99/2.20 (С6Н2/СН3С=О) и 2.20/2.99  
(СН3С=О/С6Н2), 3.08/3.48 (С2Н2/С3Н2) и 3.48/3.08 
(С3Н2/С2Н2); для 4, 3.00/1.38 [С6Н2/(СН3)2С7] и 
1.38/3.00  [(СН3)2С7/С6Н2], 3.00/2.20 (С6Н2/СН3С5) 
и 2.20/3.00 (СН3С5/С6Н2), 3.15/3.55 (С2Н2/ С3Н2) и  
3.55/3.15 (С3Н2/С2Н2); для 6, 1.50/2.96   
[(СН3)2С7/С6Н2] и 2.96/1.50 [С6Н2/(СН3)2С7], 
2.96/2.18 (С6Н2/СН3С5) и 2.18/2.96 (СН3С5/С6Н2), 
3.26/3.92 (С2Н2/ С3Н2) и 3.92/3.26 (С3Н2/ С2Н2).

Для диазепина 1 из-за сложной картины спек-
тра (наложение сигналов метильных и метилено-
вых групп) затруднительно установить наличие 
инвертомеров.

В ИК спектрах (KВr) N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 
6 присутствуют характеристические полосы νC=О 
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при 1710–1720 см–1, νC–N, νC=N при 1410–1430 и 
1520–1550 см–1, νC–Н, а также широкие интесив-
ные полосы νС–Н, νN–Н в области 2800–3000 и при 
3000–3600 см–1.

Отсутствие в спектрах ЯМР 1Н соединений 
3, 5, 7 характерного сигнала СН3-группы у связи 
С=N цикла, а также появление нового слабополь-
ного сигнала ациклической =СН-группы является 
убедительным доказательством в пользу струк-
туры С-ацилдиазепинов. В отличие от выше рас-
смотренных N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 С-ацил-
диазепины 3, 5, 7 существуют в енольной форме. 
Бóльшую устойчивость енольной формы, по-ви-
димому, можно объяснить возникновением со-
пряжения между двумя кратными связями, а так-
же образованием сильной внутримолекулярной 
водородной связи (схема 1). При этом енольная 
ОН-группа интегрирована в шестичленное кольцо 
посредством водородных связей, что согласуется с 
литературными данными [8, 9].

В спектрах ЯМР 1Н диазепинов 3, 5, 7 присут-
ствуют сигналы всех структурных фрагментов мо-
лекулы, а именно метильных, метиленовых групп 
и олефиновых протонов =СН. Двойной набор сиг-
налов метиленовых протонов С2Н2, С3Н2 цикли-
ческого фрагмента, а также =СН-групп молекулы 
свидетельствует о том, что С-ацилдиазепины в 
растворе CD3OD существуют преимущественно 
в виде двух таутомеров (енол-иминная б и енол- 
енаминная в форма) в соотношении 3б:3в = 1:2,  
5б:5в =1:3, 7б:7в = 1:1.5 соответственно) (табл. 2).

Рассмотрим особенности спектрального прояв-
ления этих таутомеров на примере соединения 5. 
Метиленовые протоны таутомера 5б являются бо-
лее слабопольными и проявляются при 3.35 (С2Н2), 
3.90 (С3Н2), 4.38 м. д. (СН2Cl); для таутомера 5в –  
3.10 (С2Н2), 3.50 (С3Н2), 4.10 м. д. (СН2Cl). Оле-
финовые протоны для форм 5б и 5в резонируют 
в виде синглетов при 5.41 (СαН для обеих форм) и 
5.45 м. д. (для С6H). В спектре ЯМР 13С олефино-
вым протонам таутомеров соответствуют сигналы 
атомов углерода при 120.0 м. д. (=СαН) для тауто-
мера 5б и 119.3 (=СαН), 96.0 м. д. (=С6Н) для тауто-
мера 5в. В спектре 1Н–13С HMBC протоны ацикли-
ческой части молекулы таутомеров 5б и 5в имеют 
кросс-пики (δН/δC, м. д.): 5б, 4.38 (СН2Сl)/166.3 
[=Сβ(ОН)] и 170.0 (С5=N), 5.41 (=СαН)/46.0 (С6Н2), 
170.0 (С5=N); 5в, 4.10 (СН2Сl)/166.3 [=Сβ(ОН)] 

и 140.0 (С5=С6), 5.41 (=СαН)/96.0 (=С6Н) и 140.0 
(С5=С6). Подвижные атомы водорода ОН- и NH-
групп в спектре ЯМР 1Н в растворе CD3OD не 
проявляются, что, очевидно, связано с быстрым 
дейтерообменом. Аналогичная закономерность 
отмечена авторами [6] при изучении структурно 
однотипных диазепиновых систем.

В спектрах 1Н–1Н COSY (СD3OD) для диазепи-
на 5 имеются недиагональные кросс-пики (1Н/1Н, 
м. д.): 5б, 2.68/1.46 [С6Н2/(СН3)2С7] и 1.46/2.68 
[(СН3)2С7/С6Н2]; 2.68/5.41 (С6Н2/=СН) и 5.41/2.68 
(=СН/С6Н2); 3.35/3.90 (С2Н2/С3Н2) и 3.90/3.35 
(С3Н2/С2Н2); 5в, 3.10/3.50 (С2Н2/С3Н2) и 3.50/3.10 
(С3Н2/С2Н2).

Аналогичная спектральная картина наблюда-
ется для С-ацилдиазепинов 3, 7 в спектрах ЯМР 
1Н, 13С и HMBC. Отличие их таутомерных форм 
проявляется в значениях химических сдвигов для 
метиленовых протонов С3Н2, С2Н2 диазепинового 
кольца, а также олефиновых протонов =С6Н цикла 
и =СαН ациклической части (табл. 2). Полученные 
спектральные характеристики (1Н, 13С) диазепи-
нов 3, 5, 7 хорошо согласуются с таковыми для 
структурно однотипных соединений, описанных в 
литературе [4, 6–8].

Таким образом, в растворе CD3OD 
N-ацилдиазепины 1, 2, 4, 6 существуют в кето- 
иминной, а С-диазепины 3, 5, 7 – в енол-иминной 
и енол-енаминной формах. Некоторые сигналы 
минорных форм могут не наблюдаться из-за малой 
интенсивности или перекрывания с сигналами ос-
новных форм (в этом случае суммарные сигналы 
проявляются в виде уширенных нерасщепленных 
сигналов); их можно наблюдать только при изме-
нении условий записи спектров [4, 6–8].

В ИК спектре (СDCl3) С-ацилдиазепина 7 при-
сутствуют полосы групп νC=О при 1670–1690 см–1,  
νC–N, νC=N, νC–С(Ph) при 1400–1430 и 1490–1560 см–1,  
интенсивные полосы νC–Н при 2800–3100 см–1 и 
широкие интенсивные полосы νN–Н, νO–Н в области 
3200–3600 см–1, свидетельствующие о наличии 
водородных связей. В ИК спектрах (KBr) соеди-
нений 3, 5 характеристические полосы νC–N, νC=N 
проявляются при 1410–1430 и 1540 см–1, интен-
сивные полосы νC–Н, νN–Н, νO–Н регистрируются в 
диапазоне 2800–3600 см–1.

Таутомерные превращения исследуемых диа-
зепинов детально изучали путем последователь-
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ной записи спектров ЯМР 1Н в ДМСО-d6 в тече-
ние 3 сут по аналогии с литературными данными  
[4, 6–8] для структурно однотипных соединений. 
Как и следовало ожидать, в растворе ДМСО-d6 по-
лученные диазепины существуют в виде разных 
таутомерных форм.

В полученных нами диазепинах 1–7 имеется 
два структурных фрагмента CH3C=O и СН3С=N 
способных к прототропным перегруппировкам – 
кето-енольной и имино-енаминной соответствен-
но, сопровождающихся в зависимости от усло-
вий полной или частичной миграцией протона. 
Рассмотрим возможные таутомерные формы для 
N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6. Учитывая бóльшую 
полярность и устойчивость кето-формы для них 
можно ожидать образование пяти таутомерных 
форм: двух кето-иминных (N1, N2) и трех кето-е-
наминных (N3–N5) (схема 3).

Согласно спектрам ЯМР 1Н,13С, полученных в 
растворе СD3OD (табл. 1), N-ацилдиазепины 1, 2, 
4, 6 существуют исключительно в кето-иминной 
форме N1. В спектрах ЯМР 1Н N-ацилзамещенных 
диазепинов 2, 4, 6, записанных в ДМСО-d6, как и 
следовало ожидать, наблюдается сложная спек-
тральная картина в диапазоне проявления ме-
тильной (Н3CС=N 2.01–2.20 м. д.) и метиленовых 
(С6Н2, СαН2 2.94–4.10 м. д.) групп, способных уча-
ствовать в таутомерных превращениях. Следстви-
ем последних является последовательное умень-
шение интенсивности сигнала метильной группы 
(Н3CС=N), принадлежащей кето-иминной фоме 
N1 и одновременное появление нового сигнала c 
увеличением его интенсивности в области 1.75–
2.10 м. д., который принадлежит метильной груп-
пе при кратной связи СН3С5=С6 кето-енаминной 
формы N4. Через трое суток сигнал СН3-группы 
таутомера N1 практически исчезает и фиксируется 
сигнал СН3-групы таутомера N4 (1.75–2.10 м. д.). 

Кроме того, в слабопольной части спектра появля-
ется несколько уширенных синглетов в диапазоне 
8.20–9.00 м. д., подтверждающих присутствие в 
растворе различных по природе аминогрупп.

Появление в спектрах ЯМР 13С в ДМСО-d6 
этих соединений нескольких сигналов атомов 
углерода С7 (в области 57.8–61.1 м. д.), С5 для ена-
минных фрагментов HNС5=С6 (140.7–145.1 м. д.)  
и NНС5=СН2 (162.0–168.8 м. д.), а также сигна-
лов олефиновых протонов Н2С=С5NН (118.0– 
124.7 м. д.) и С5=С6Н 96.0–105.0 м. д. свидетель-
ствует о реализации кето-енаминных форм N3, 
N4. Подтверждением этого является наличие сла-
бопольных сигналов в спектрах ЯМР 1Н в области 
5.25–6.10 и 4.30–5.41 м. д., относимых к олефино-
вым протонам НС6=С5 и СН2=С5 соответственно. 
Такие особенности в спектрах ЯМР 1Н, 13С ука-
занных диазепинов позволяют показать участие 
метильной группы азометинового фрагмента  
(СН3С=N) и метиленовой группы С6Н2 цикла в 
прототропной (имино-енаминной) перегруппиров-
ке. Вышеперечисленные факты свидетельствуют о 
том, что в растворе ДМСО-d6 N-ацилдиазепины 
1, 2, 4, 6 существуют преимущественно в двух ке-
то-енаминных формах N3, N4 (табл. 3), поскольку 
в спектрах ЯМР 1Н присутствуют сигналы оле-
финовых протонов С6Н2, =СН2 и нескольких NH-
групп, а в спектрах 13С – сигналы sp2-гибридных 
атомов углерода при связи С=С.

В спектрах ЯМР 1Н–1Н COSY (ДМСО-d6) 
N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 наблюдаются неди-
агональные кросс-пики амино- и метиленовых 
групп (4NH/3СН2) для таутомерных форм N3, N4, 
(δН/δН, м. д.): соединение 1, 8.30/3.20 и 3.20/8.30; 
9.00/3.30 и 3.30/9.00; соединение 2, 8.20/3.10 и 
3.10/8.20, 8.50/3.30 и 3.30/8.50; соединение 4, 
8.40/3.30 и 3.30/8.40, 8.70/3.40 и 3.40/8.70; соеди-
нение 6, 8.73/3.47 и 3.47/8.73, 8.82/3.56 и 3.56/8.82. 
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Согласно литературным данным [6–8], наблюдае-
мый нами переход кето-иминной формы N1 в кето- 
енаминные формы N3, N4 в растворе ДМСО-d6 
является закономерным, поскольку в последнем 
случае отсутствуют стабилизирующие межмоле-
кулярные водородные связи типа субстрат–рас-
творитель (схема 4), а сам растворитель, выполняя 
роль основания, способствует таутомерным пре-
вращениям с участием СН3-группы азометинового 
фрагмента и 6СН2-группы цикла. Другие таутоме-
ры (N1, N2, N5), которые присутствуют в смеси, 
составляют менее 10%.

Изученные нами С-замещенные диазепины 
3, 5, 7 характеризуются наличием ациклической 
СН2-группы, расположенной между двумя элек-
троноакцепторными структурными фрагментами 

С=О и C=N. По этой причине для этих диазепинов 
теоретически возможно несколько таутомерных 
форм С1–C5 (схема 4).

Изучение спектров ЯМР 1Н, 13С С-ацилдиазе-
пинов 5, 7 показало, что в растворе CD3OD они 
преимущественно существуют в енол-иминной 
(C2) и енол-енаминной (C3) формах (табл. 2). Об 
этом свидетельствует двойной набор сигналов 
протонов основных структурных фрагментов мо-
лекул таутомеров. Для енол-иминной формы C2 
характерно наличие сигнала 6СН2-группы при 
2.59–2.70 м. д., а для енол-енаминной C3 наличие 
двух синглетов при 5.45 и 5.10–5.41 м. д. для =С6Н 
и =СαН соответственно. Соотношение таутомеров 
для соединения 5 составляет C2:C3 = 1:3 (C2:C3 = 
1:4 для соединения 7).

Таблица 3. Данные ЯМР 1Н и 13С (δ, м. д.) для кето-енаминных форм N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 (ДМСО-d6)

№ R

1Н (13С) 13С

(СН3)2С7 СН3С5 

[=CH2]
R С6Н2 

[=С6Н] С2Н2 С3Н2 NHа C=O C=С5 C7

1 (CH2)2CН3

N3
1.32 уш. c 

(23.8) 

[4.30 с] 
(118.0)

 2.00 м 
(27.2) 
2.30 м 
(28.2) 
3.10 м

2.94 c 
(48.0)

2.75 м 
(43.0)

3.20 м 
(40.0) 8.30 207.9 168.5 56.5

N4 1.80 с 
(31.5)

[5.35 с] 
(102.0)

2.75 м 
(44.4)

3.30 м 
(36.0) 9.00 206.0 143.0 58.4

2 CH3 

N3 1.30 уш. 
с (23.8) 
(23.3)

 [4.56 с] 
(120.0)

4.06 с 
(42.0)

2.95 c 
(48.3)

2.85м 
(42.0)

3.10 м 
(39.0) 8.20 207.6 168.8 57.8

N4 1.75 с 
(23.1)

2.10 с 
(31.2)

[5.25 с] 
(96.0)

2.85 м 
(42.0)

3.30 м 
(36.2) 8.50 210.0 142.0 57.8

4 CH2Cl
N3 1.30 с (23.3)

 [4.50 и 
4.56 с] 
(124.7)

4.06 с 
(42.0)

3.01 с 
(42.0)

2.80 м 
(40.0)

3.30 м 
(38.0) 8.40 207.4 167.7 59.5

N4 1.30 с (23.3) 2.10 с 
(31.91)

4.10 с 
(44.0)

[6.10 с] 
(99.0)

2.75 м 
(39.0)

3.40 м 
(36.5) 8.70 207.1 145.1 61.0

6 C6F4H б 
N3 1.31 с (23.8) [5.41 с] 

(118.0)
7.60 м 
(111.2)

2.94 с 
(47.9)

3.20 м 
(40.0)

3.47 м 
(37.7) 8.73 208.3 162.0 58.0

N4 1.41 с (31.8) 2.10 с 
(29.1)

 7.71 м 
(112.5)

[6.10 с] 
(105.0)

2.95 м 
(40.7)

3.56 м 
(38.8) 8.82 207.5 140.7 61.1

а Все сигналы NH проявляются в виде уширенного синглета. б Сигналы бензольного кольца для соединения 7: 138.0, 142.0, 144.0, 
146.0 и 147.5 м. д.
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Спектры ЯМР 1Н диазепинов 5, 7 в ДМСО-d6 
(СDCl3) имеют еще более сложную картину, так 
как два таутомера С4 и С5 имеют три сигнала 
аминогрупп (N1H, N4H) и два сигнала гидрок-
сильных групп. Закономерно, что в слабопольной 
части спектра в диапазоне 8.00–12.70 м. д. появ-
ляется несколько уширенных синглетов (табл. 4). 
Наиболее слабопольные и интенсивные сигналы 
(12.70 и 9.99 м. д.) в спектре ЯМР 1Н диазепина 
5 следует отнести к винильным гидроксильным 
группам НО–С=СН, что подтверждается данными 
ЯМР 1Н–13С HMBC. В спектре присутствуют ха-
рактерные кросс-пики 1Н/13С (δ, м. д.): 12.70/165.7 
(ОН/=С–ОН) для енол-иминной формы С4 и 
9.99/167.1 (ОН/=С–ОН) для енол-енаминной фор-
мы С5. В спектре ЯМР 1Н–1Н COSY диазепина 5 
протоны NH-групп коррелируют с метиленовыми 
протонами цикла (δ, м. д.): 8.30/3.30 (N1H/2CH2) для 
енол-иминной формы C4 и 8.20/3.00 (N1H/2CH2), 
8.70/3.60 (N4H/3CH2) для енол-енаминной фор-
мы C5. Другие таутомеры (C1, C2, C3), которые 
присутствуют в смеси, составляют менее 10%. Об 
этом свидетельствует наличие в спектре ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6) еще нескольких сигналов NH-групп 
малой интенсивности. Аналогичная спектральная 
картина наблюдается и для таутомеров диазепинов 
3, 7 (табл. 4).

Идентификация таутомерных енол-енаминных 
и енол-иминных форм исследуемых диазепинов 
1–7 подтверждена путем сопоставления их спек-
тральных параметров с таковыми для структур-
но-однотипных диазепинов, описанных в литера-
туре [6–8].

Таким образом, исследуемые ацилдиазепины в 
растворе ДМСО-d6 (СDCl3) подвергаются прото-
тропным перегруппировкам (имин-енаминной и 
кето-енольной) с участием азометиновой группы 
(С=N) диазепинового кольца и ациклического фраг-
мента [СН3-группы в случае N-ацилдиазепинов и 
СН2С(О)R-группы в случае С-ацилдиазепинов]. 
N-Ацилдиазепины 1, 2, 4, 6 преимущественно су-
ществуют в кето-енаминных формах N3 и N4, а 
С-ацилдиазепины 3, 5, 7 – в енол-иминной C4 и 
енол-енаминной C5 формах.

В результате проведенного исследования вза-
имодействием доступного 14-членного азама-
кроцикла с хлорангидридами карбоновых кис-
лот получены новые N- и С-ацилпроизводные 
2,3,6,7-тетрагидро-1,4-диазепинов. На примере 
взаимодействия азамакроцикла с хлорангидридом 
уксусной кислоты показана возможность регио-
специфичного получения N- или С-ацилдиазепи-
нов путем варьирования условий реакции. Уста-
новлено, что в растворах в CD3OD и ДМСО-d6 они 
существуют в виде разных таутомерных форм. 
Так, в CD3OD N-ацилидиазепины находятся в ке-
то-иминной, а в растворе ДМСО-d6 в виде двух 
кето-енаминных форм. Для С-ацилидиазепинов в 
обоих растворителях реализуются енол-иминная 
иминная и енол-енаминная формы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Бензол, хлорангидриды уксусной, хлоруксус-
ной и масляной кислот, этанол – коммерческие ре-
агенты. Исходный азамакроцикл получали по ра-
нее описанной нами методике [17]. Хлорангидрид 
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тетрафторбензойной кислоты получен взаимодей-
ствием тетрафторбензойной кислоты с пентахло-
ридом фосфора [18].

Спектры ЯМР 1Н, 13С {1Н} 1Н–13С HMQC, 
1Н–13С HMBC регистрировали на спектрометре 
Jeol ECX400A с рабочими частотами 100.52 (13С) 
и 399.78 МГц (1Н) в дейтерированных растворите-
лях (СDCl3, CD3OD, ДМСО-d6) с использованием 
остаточного сигнала недейтерированного раство-
рителя в качестве внутреннего стандарта. ИК спек-
тры снимали на Фурье-спектрометре Shimadzu 
IR Prestige-21 в KBr. Спектры ЯМР 1Н, 13С{1Н} 
1Н–13С HMQC, 1Н–13С HMBC и ИК записывали в 
Центре коллективного пользования «Физико-хи-
мические методы исследования нитросоедине-
ний, координационных, биологически активных 
веществ и наноструктурированных материалов» 
Междисциплинарного ресурсного центра коллек-
тивного пользования «Современные физико-хи-
мические методы формирования и исследования 
материалов для нужд промышленности, науки и 

образования» Российского государственного педа-
гогического университета им. А.И. Герцена.

Выделение индивидуальных продуктов осу-
ществляли методом колоночной хроматографии 
на силикагеле марки Сhemapol 100/200. Индиви-
дуальность продуктов и ход реакции контроли-
ровали методом ТСХ (элюент – этанол:ацетон = 
1:1), которую осуществляли на пластинках Sorbfil, 
проявитель – УФ лампа и пары иода. Соотноше-
ние изомеров определяли с помощью спектроско-
пии ЯМР 1Н до проведения колоночного хромато-
графирования. Масс-спектры регистрировали на 
приборе TSQ Quantum Access MAX (ионизация 
распылением в электрическом поле, ESI). Темпе-
ратуры плавления определяли на приборе SMP10 
R113001792.

Ацилпроизводные 2,3,6,7-тетрагидро-1,4-ди-
азепины (1–7). а. К раствору 0.5 г (1.8 ммоль) 
5,7,7,12,14,14-гексаметил-1,4,8,11-тетраазацикло-
тетрадека-4,11-диена в 20 мл бензола при охлаж-
дении на водяной бане (~10–15°C) прибавляли 

Таблица 4. Данные ЯМР 1Н, 13С для енольных форм диазепинов 3, 5, 7 (ДМСО-d6)

№ R

1Н (13С) 13С

(СН3)2С7 =CHα R C6H2 
[=С6Н] С2Н2 С3Н2

N1H а 
[N4H] Cβ =С5N C7

3 СН3

С4 1.29 уш. с 
(23.1)

5.32 с 
(120.3)

2.20 с 
(43.3) 

2.59 с 
(46.0)

2.90 м 
(39.0)

3.35 м 
(37.0) 8.35 166.7 171.3 57.0

С5 1.29 уш. с 
(24.7)

5.24 с 
(117.0)

2.10 с 
(43.3)

[6.15 с] 
(93.0)

3.00 м 
(41.0)

3.66 м 
(43.0)

8.22 
[8.80] 167.1 140.2 58.0

5 CH2Cl
С4 1.31 уш. с 

(23.3)
5.30 с 
(117.8)

4.46 с 
(43.3) 

2.57 с 
(48.0)

3.30 м 
(38.0)

3.80 м 
(39.0) 8.30 165.7 170.5 56.2

С5 1.31 уш. с 
(24.4)

5.20 с 
(120.0)

4.10 с 
(43.3)

[6.10 с] 
(95.0)

3.00 м 
(41.0)

3.60 м 
(44.5)

8.20 
[8.70] 167.1 140.5 59.9

7 C6F4H
С4 1.57 уш. с 

(24.9)
4.90 с 
(120.3)

7.17 м б 
(115.0)

2.65 с 
(49.0)

3.37 м 
(39.0)

3.84 м 
(44.0) 8.60 162.1 170.1 57.2

С5
1.60 уш. с 

(26.0)
4.83с 

(119.5)
7.20 м б 
(115.0)

5.20 с 
(100.2)

3.40 м 
(40.0)

3.99 м 
(44.8)

8.20 
[9.80] 164.5 142.0 58.7

а Все сигналы NH проявляются в виде уширенного синглета, сигналы атомов углерода бензольного кольца: 139.0, 143.0, 144.0, 
146.0 и 148.7 м. д.
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по каплям раствор 1.8 ммоль соответствующего 
хлорангидрида (хлорангидриды масляной – 0.19 г,  
уксусной – 0.14 г, хлоруксусной – 0.20 г, тетраф-
торбензойной кислот – 0.38 г) в 10 мл бензола. 
Реакционную смесь перемешивали в течение  
1–5 ч (до появления желтой окраски) и выдержи-
вали при комнатной температуре в течение 24 ч. 
Образовавшуюся соль азамакроцикла (0.32 г, 0.9 
ммоль) отфильтровывали, фильтрат упаривали и 
хроматографировали на силикагеле. Контроль за 
ходом реакции осуществляли методом тонкослой-
ной хроматографии. По данным спектроскопии 
ЯМР 1Н, соотношение N- и C-ацилдиазепинов до 
хроматографирования реакционной смеси соста-
вило: 2:3 = 19:1, 4:5 = 3:2, 6:7 = 1:3.

1-(5,7,7-Триметил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н- 
1,4-диазепин-1-ил)бутан-1-он (1). Выход 0.35 г 
(93%), выделяли без хроматографирования, тем-
но-коричневое смолообразное вещество, Rf 0.71. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2400–3100 (СН3, СН2), 
3200–3500 (NН), 1470 и 1520 (С–N и С=N), 1720 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.48 
уш. с [6H, (CH3)2

7C], 1.95–2.00 м (3Н, СН3), 2.20 
уш. с (3H, CH3

5C), 2.45–2.55 м (2Н, СН2), 2.94 с 
(2H, 6CH2), 3.05–3.15 м (2H, 2CH2), 3.50–3.65 м 
(2H, 3CH2), 3.50 с (2H, CH2C=O). Спектр 13С{1H} 
(СDCl3), δС, м. д.: 23.2 (CH3

5C), 27.5 (СН3), 27.7 
[(СH3)2C], 28.2 (СН2), 31.4 (СН2), 36.0 (2CH2), 40.5 
(3CH2), 44.1 (6CH2), 58.4 (7C), 173.4 (C=N), 207.9 
(C=O). Масс-спектр, m/z: 211.20 [М + Н]+ (вычис-
лено для С12Н22N2O: 210.17).

1-(5,7,7-Триметил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н- 
1,4-диазепин-1-ил)этанон (2), 1-(7,7-диметил- 
2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)про-
пан-2-он (3). Из первой фракции, вымываемой 
этанолом (~50 мл), выделяли 0.28 г (86%) диазепи-
на 2, темно-коричневое смолообразное вещество, 
Rf 0.68. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2750–3600 (СН3, 
СН2), 1430 и 1550 (С–N и С=N), 1710 (С=О). Спектр 
ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.37 с [6H, (CH3)2

7C], 
2.00 с (3H, CH3

5C), 2.20 с (3H, CH3C=O), 2.99 с 
(2H, 6CH2). 3.08 м (2H, 2CH2), 3.45 м (2H, 3CH2). 
Спектр 13С{1H}, (CD3OD), δС, м. д.: 21.3 (CH3

5C), 
23.2 [(СH3)2C], 29.9 (CH3, C=O), 36.5 (3CH2), 42.2 
(2CH2), 46.7 (6CH2), 57.8 (7C), 173.1 (C=N), 209.4 
(C=O). Масс-спектр, m/z: 183.17 [М + Н]+ (вычис-
лено для С10Н18N2O: 182.14).

Из второй фракции, вымываемой этанолом 
(~50 мл), выделяли 0.04 г (6%) смеси диазепинов 
2, 3 в соотношении 5:1 соответственно. Rf 0.68 и 
0.62. Диазепин 3 зарегистрирован спектрально в 
смеси с диазепином 2.

При осуществлении реакции при комнат-
ной температуре (20–25°С) соотношение N- и 
C-ацилдиазепинов (по данным спектроскопии 
ЯМР 1Н) до хроматографирования реакционной 
смеси составило 2:3 = 1:20. Хроматографировани-
ем реакционной смеси на силикагеле из фракции 
этанол получено 0.30 г (92%) диазепина 3 в виде 
темно-коричневого смолообразного вещества с Rf 
0.62. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2800–3600 (N–H, 
O–H, СН3, СН2), 1410 и 1540 (С–N и С=N), 1280 
(С-О). Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.41 
с [6Н, (CH3)2

7C], 2.15 с [3Н, CH3C(ОН)=], 2.59 с 
(2Н, C6Н2), 3.25 м (2Н, C2H2), 3.79 м (С3Н2), 5.32 c 
(1Н,=СαH). Спектр 13С{1H} (CD3OD), δС, м. д.: 21.2 
(СН3С=O), 24.0 [(СH3)2C], 39.0 (С2), 44.0 (С3), 46.0 
(C6), 55.9 (7C), 117.7 (=CαH), 171.0 [=Cβ(OH)],173.4 
(C5=N). Масс-спектр, m/z: 183.10 [М + Н]+ (вычис-
лено для С10Н18N2O: 182.14).

2-Хлор-1-(5,7,7-триметил-2,3,6,7-тетраги-
дро-1Н-1,4-диазепин-1-ил)этанон (4), 1-хлор-
3-(7,7-диметил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-ди-
азепин-5-ил)пропан-2-он (5). Из фракции, 
вымываемой первой порцией (~50 мл) этилового 
спирта, получали 0.21 г (55%) диазепина 4, ко-
торый представляет собой темно-коричневое 
смолообразное вещество с Rf 0.52. Спектр ЯМР 
1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.38 уш. с [6H, (CH3)2

7C], 
2.20 с (3H, CH3

5C), 3.00 с (2H, 6CH2), 3.15 м (2H, 
2CH2), 3.55 м (2H, 3CH2), 4.15 (2Н, СН2Сl). Спектр 
13С{1H} (CD3OD), δС, м. д.: 23.1 [(СH3)2C], 29.7 
(CH3

5C), 36.0 (3CH2), 37.0 (6CH2), 38.0 (2CH2), 42.0 
(СН2Сl), 58.0 (7C), 169.7 (C=N), 209.7 (C=O). Масс-
спектр, m/z: 235.20 [М + Н + Н2О]+ (вычислено для 
С10Н17N2OСl: 216.10).

Из фракции, вымываемой второй порцией  
(~50 мл) этилового спирта, выделяли 0.12 г (32%) 
диазепина 5, темно-коричневое смолообразное ве-
щество в виде двух таутомеров. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2800–3600 (N–H, O–H, СН3, СН2), 1410 и 
1540 (С–N и С=N), 1280 (С–О). Спектр ЯМР 1Н 
(CD3OD), δ, м. д.: таутомер 5б, 1.46 уш. с [6H, 
(CH3)2

7C], 2.68 с (2H, 6CH2), 3.35 м (2H, 2CH2), 
3.92 м (2H, 3CH2), 4.38 (2Н, СН2Сl), 5.41 (=CαH). 
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Спектр 13С{1H} (CD3OD), δС, м. д.: 23.5 [(СH3)2C], 
40.0 (2CH2), 42.0 (3CH2), 44.0 (СН2Сl), 46.0 (6CH2), 
58.0 (7C), 120.0 (=CαH), 169.7 (C=N), 209.7 (C=O); 
таутомер 5в, 1.46 уш. с [6H, (CH3)2

7C], 3.10 м (2H, 
2CH2), 3.50 м (2H, 3CH2), 4.10 (2Н, СН2Сl), 5.41 (H, 
=CαH), 5.45 с (H, =C6H). Спектр 13С{1H} (CD3OD), 
δС, м. д.: 24.9 [(СH3)2C], 38.0 (3CH2), 39.7 (2CH2), 
44.0 (СН2Сl), 58.0 (7C), 96.0 (=C6H), 119.3 (=CαH), 
169.7 (C=N), 209.7 (C=O). Масс-спектр, m/z: 235.10 
[М + Н + Н2О]+ (вычислено для С10Н17N2OСl: 
216.10).

(2,3,4,5-Тетрафторфенил)-(5,7,7-триметил- 
2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепин-1-ил)- 
метанон (6), 2-(7,7-диметил-2,3,6,7-тетраги-
дро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)-1-(2,3,4,5-тетра- 
фторфенил)этанон (7). Образовавшуюся после 
упаривания массу промывали водой (3×10 мл). По-
лученные кристаллы отфильтровывали и получа-
ли 0.14 г (24%) диазепина 6 (т. пл. 164–165°С). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 2800–3100 уш. с (СН3, СН2), 
3250–3500 (N–H), 1400 c, 1490 c и 1530 с (C–C бен-
зольного кольца) и 1715 с (С=O).Спектр ЯМР 1Н 
диазепина 6 (CDCl3), δ, м. д.: 1.50 c [6H, (CH3)2

7C], 
2.18 c (3H, CH3

5C), 2.96 (2H, 6CH2), 3.26 м (2H, 
2CH2), 3.92 м (2H, 3CH2), 7.65 уш. с. (1H, C6HF4). 
Спектр 13С{1H} (CDCl3), δС, м. д.: 23.8 [(СH3)2C], 
31.7 (CH3

5C), 39.0 (С2), 43.0 (С3), 47.8 (С6), 57.9 
(7C), 112.3, 139.0, 141.0, 143.0, 144.0, 150.0 (С6НF4), 
170.0 (C=N), 208.3 (C=O). Масс-спектр, m/z: 317.18 
[М + Н]+ (вычислено для C15H16F4N2O: 316.29).

Водные вытяжки объединяли, упаривали и 
хроматографировали на силикагеле. Из фракции, 
вымываемой этиловым спиртом, получали 0.39 г 
(68%) диазепина 7 (т. пл. 156–157°С). ИК спектр 
(CHCl3), ν, см–1: 2800–3100 ш. с (СН3, СН2), 3250–
3600 (N–H, O–H), 1400 c, 1490 c и 1530 с (C–C бен-
зольного кольца и C–N, C=N) и 1680 с (С–O енола), 
1220 (С–N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.57 c 
[6Н, (СН3)2С], 2.70 с (2H, C6H2), 3.45 м (2H, C2H2), 
4.40 м (2H, C3H2), 4.80 уш. с. (1H, =CH), 7.17 уш. с. 
(1H, C6HF4), 10.07 уш. с. (1H, OH). Спектр 13С{1H}, 
(CDCl3), δС, м. д.: 24.9 [(CH3)2C], 39.7 (C2), 43.4 
(C3), 44.7 (C6), 56.4 (C7), 120.7 (=СαН), 111.0, 139.0, 
143.0, 144.0, 146.0, 148.7 (C6HF4), 162.4 [=Сβ(ОН)], 
172.0 (С=N). Масс-спектр, m/z: 317.00 [М + Н]+ 
(вычислено для C15H16F4N2O: 316.29).

б. К раствору 0.5 г (1.8 ммоль) азамакроцикла в 
15 мл бензола и 0.72 г (3.6 ммоль) 20%-ного водно-

го гидроксида натрия прибавляли при охлаждении 
на водяной бане (~10–15°С) 3.6 ммоль хлоранги-
дрида хлоруксусной (0.40 г) или уксусной (0.28 г)  
кислоты в 10 мл бензола. Реакционную смесь пе-
ремешивали 1–2 ч, затем выдерживали при ком-
натной температуре в течение 24 ч. Образовавшу-
юся соль отфильтровывали, фильтрат упаривали и 
получали 0.74 г (95%) диазепина 4, который пред-
ставляет собой темно-коричневое смолообразное 
вещество с Rf 0.52; его спектральные параметры 
идентичны ранее описанным для соединения 4. 
Масс-спектр, m/z: 235.10 [М + Н + Н2О]+ (вычис-
лено для С10Н17N2OСl: 216.10).

В случае использования ангидрида уксус-
ной кислоты получали 0.21 г (82%) 5,7,7-триме-
тил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепина 8 в виде 
темно-коричневого смолообразного вещества. 
Физико-химические характеристики диазепина 
8 аналогичны таковым, описанным в литературе 
[13]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.30 c [6H, 
(CH3)2C7], 1.99 c (3H, CH3C5), 2.53 (2H, C6H2), 3.15 
м (2H, C2H2), 3.83 м (2H, C3H2), 8.10 уш. с. (1H, 
NH).
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Acyl Derivatives of 2,3,6,7-Tetrahydro-1,4-diazepines:  
Synthesis, Structure, and Tautomeric Transformations
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The reaction of 5,7,7,12,14,14-hexamethyl-1,4,8,11-tetraazacyclotetradeca-4,11-diene with carboxylic acid 
chlorides afforded a series of N- and C-acylsubstituted 2,3,6,7-tetrahydro-1,4-diazepines, which in solutions 
of deuterated solvents (CD3OD, DMCO) undergo keto-enol and imino-enamine tautomerism. Structure of the 
obtained N- and C-acyldiazepines and their tautomeric transformations were characterized by 1Н and 13С NMR 
spectroscopy using two-dimensional experiments 1Н–13С HMQC, HMBC, 1Н–1Н COSY. 

Keywords: azamacrocycles, 1,4-diazepines, carboxylic acid chlorides, dynamic effects, prototropic  
rearrangements
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Ключевые слова: циклогексеноны, амиды ацетоуксусной кислоты, бензальацетофенон, 4-метоксибен-
зальацетофенон

DOI: 10.31857/S0044460X23110033, EDN: PBUNAX

Производные циклогексенона вызывают ин-
терес исследователей с теоретической и практи-
ческой точки зрения. Вещества, содержащие в 
составе циклогексеноновый фрагмент, широко 
распространены в природе, а также среди синте-
тических соединений [1–4]. Производные цикло-
гексенона имеют широкий спектр биологической 
активности, например, анальгетическая [5], про-
тивовоспалительная [5], противомикробная [6], 
противораковая [7]. В настоящее время химия 
циклических непредельных кетонов вызывает зна-
чительный интерес у химиков-синтетиков, пред-
ложены новые современные подходы к синтезу со-
единений, содержащих фрагмент циклогексенона 
[9–11].

Природные производные циклогексенонов мо-
гут быть выделены из различных грибов, например 
Acremonium (акремины) [12], Aspergillus (секвой-
ямонасцины) [13], Pestalotiopsis и Monochaetia  
(амбуиновая кислота и ее производные) [14]. Так-
же фрагмент циклогексенона встречается в ряде 

широко известных лекарственных препаратов.  
Например, занамивир – противовирусный препа-
рат, высокоселективный ингибитор нейрамини-
дазы [15], тетрациклин – антибиотик широкого 
спектра действия [16], гризеофульвин – противо-
грибковый антибиотик с фунгистатическим дей-
ствием [17] (схема 1).

Ранее нами были получены 3-арил-2-аце-
тил-5-гидрокси-5-метил-1-циклогексаноны, ал-
кил-6-арил-4-гидрокси-4-метил-2-оксоцикло- 
гексан-1-карбоксилаты [18] и 6-арил-4-гидрок-
си-4-метил-2-оксоциклогексан-1-карбоксамиды 
[19] реакцией бензальацетона (4-хлорбензальа-
цетона) с ацетилацетоном, эфирами и амидами 
ацетоуксусной кислоты в условиях основного ка-
тализа. Среди полученных соединений были обна-
ружены вещества, проявляющие анальгетическую 
активность [20].

Продолжая изучение данной реакции и с целью 
получения новых биологически активных соеди-
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нений, мы исследовали взаимодействие N-арил- 
амидов ацетоуксусной кислоты 1 с бензальацето-
феноном 2a и 4-метоксибензальацетофеноном 2б. 
Исследования показали, что в описанных ранее 

условиях (10–20 мол% KOH, комнатная темпе-
ратура) [19] образуется смесь 4-гидрокси-2-оксо-
циклогексан-1-карбоксамидов и продуктов их де-
гидратации 3. Замена катализатора на пиперидин 
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также приводила к образованию смеси продуктов. 
Нами было обнаружено, что при кипячении реа-
гентов 1 и 2 в течение 1ч в спирте в присутствии  
20 мол% гидроксида калия в качестве единствен-
ного продукта образуются N,4-диарил-2-ок-
со-6-фенил-3-циклогексен-1-карбоксамиды 4a–е 
(схема 2).

В спектре ЯМР 1Н смеси соединений 3 присут-
ствуют характерные сигналы обоих компонентов: 
синглет протона ОН-группы циклогексанона в об-
ласти 4.7–4.85 м. д. и синглет =СН-протона в обла-
сти 6.4–6.6 м. д. продукта дегидратации.

Циклогексеноны 4a–е представляют собой 
бесцветные или светло-желтые кристаллические 
вещества, растворимые в ДМСО, ДМФА, при на-
гревании – в этиловом и изопропиловом спиртах, 
ацетоне, нерастворимые в воде. В ИК спектрах 
соединений 4a–е присутствуют интенсивные по-
лосы поглощения карбонильной группы амидно-
го фрагмента (1644–1666 см–1), кетонной группы 
(1680–1711 см–1) и группы NH (3260–3353 см–1). В 
спектрах ЯМР 1Н соединений 4a–е присутствует 
синглет =С3Н-протона (6.48–6.58 м. д.) и отсут-
ствует сигнал протона ОН-группы в положении 4 
цикла. Синглет NH-протона ариламидной группы 
наблюдается в области 9.16–10.12 м. д. В спектрах 
ЯМР 13С соединений 4a–е присутствуют сигна-
лы атомов углерода карбонильной группы цикла 

(169.10–200.78 м. д.) и амидной группы (165.91–
172.71 м. д.). Масс-спектры полученных соедине-
ний подтверждают предложенные структуры.

Для установления пространственного строе-
ния, в том числе относительной конфигурации 
хиральных центров, проведено рентгеноструктур-
ное исследование монокристалла соединения 4д  
(рис. 1). Согласно данным РСА, две кристалло-
графически независимые молекулы соединения 
4д кристаллизуются в нецентросимметричной 
пространственной группе моноклинной сингонии 
в виде рацемата. Независимые молекулы имеют 
близкую геометрию, на рис. 1 изображена только 
одна из них. Обе независимые молекулы разупо-
рядочены с одинаковым соотношением заселен-
ностей компонент 0.739(6):0.261(6). Компонен-
ты разупорядочения представляют собой разные 
энантиомеры, при этом объемные фенильный и 
фенилкарбамоильный заместители во всех случа-
ях расположены в псевдоэкваториальных позици-
ях в транс-положении относительно друг друга. 
Таким образом, кристалл состоит из молекул толь-
ко одного диастереомера.

Вероятный механизм образования N,4-диа-
рил-2-оксо-6-фенил-3-циклогексен-1-карбоксами-
дов 4a–е представлен на схеме 3. Первоначально 
реализуется присоединение по Михаэлю еноли-
зованого ацетоацетамида 1а к непредельной мо-

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 4д по данным РСА. Пунктиром изображен минорный компонент  
разупорядочения.
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лекуле бензальацетофенона 2 с образованием ин-
термедиата А. Далее в основной среде происходит 
образование енола Б с последующей внутримоле-
кулярной альдольной конденсацией и образовани-
ем циклогексанового цикла, который далее под-

вергается дегидратации с участием протона при 
атоме С3 с образованием циклогексенонов 4a–е.

Подтверждением предполагаемого механизма 
образования циклогексенонов 4a–е может служить 
следующий факт: при уменьшении концентрации 
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гидроксида калия до 5 мол% в случае 4-метокси-
халкона при комнатной температуре образуются 
промежуточные 1,5-дикетоны 5a, б (схема 4).

Соединения 5a, б представляют собой бесцвет-
ные кристаллические вещества, растворимые в 
ДМСО, ДМФА, ацетоне, труднорастворимые в 
спиртах, нерастворимые в воде. В ИК спектрах 
соединений 5a, б имеются интенсивные поло-
сы поглощения карбонильной группы амидно-
го фрагмента (1654–1665 см–1), кетонных групп 
(1712–1724, 1664–1684 см–1) и NH-группы (3278– 
3323 см–1). В спектрах ЯМР 1Н соединений 5a, б 
наблюдаются дублеты дублетов двух протонов при 
атоме С4 в виде АВ-системы (3.12–3.24 и 3.33– 
3.44 м. д.), дублет триплета протона при атоме С3 
(4.03–4.07 м. д), дублет протона при атоме С2 (4.14– 
4.52 м. д.), а также синглет NH-протона арила-
мидной группы (9.65–10.07 м. д.), подтверждаю-
щие строение. В спектрах ЯМР 13С соединений 
5a, б присутствуют сигналы атомов углерода двух 
карбонильных групп (169.10–200.78 и 202.82– 
203.36 м. д.) и амидной группы (165.91–172.71 м. д.).

Таким образом, реакцией N-ариламидов аце-
тоуксусной кислоты с халконами (бензальаце-
тофеноном и 4-хлорбензальацетофеноном) при 
кипячении в этаноле в условиях основного ката-
лиза получены новые 4-арил-2-оксо-6-фенил-3- 
циклогексен-1-карбоксамиды, строение которых 
подтверждено спектральными данными и РСА. 
Проведение реакции при комнатной температуре 
приводит к образованию смеси 4-гидрокси-2-ок-
социклогексан-1-карбоксамидов и продуктов их 
дегидратации. При понижении концентрации ос-
новного катализатора до 5 моль% в случае 5-ме-
токсихалкона реакция останавливается на стадии 
образования 1,5-дикетона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получены на приборах Shimadzu 
IRAffinity-1 и Люмекс ИнфраЛЮМ® ФТ-08 в ин-
тервале 4000–400 см–1 в таблетках KBr. Масс-спек-
тры высокого разрешения записаны на приборе 
Shimadzu Nexera X2 LCMS-9030 с ионизацией 
ESI. Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на прибо-
ре Bruker AVANCE 400SX с рабочей частотой 400 
и 100 МГц соответственно в ДМСО-d6, внутрен-
ний стандарт – тетраметилсилан. Элементный 

анализ выполнен на элементном анализаторе Euro 
EA3028-НТ для одновременного определения C, 
H, N. Температуры плавления определены на при-
боре Melting Point M-565.

Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
дифрактометре Xcalibur Ruby с ССD-детектором 
[MoKα-излучение, 295(2) K, ω-сканирование с 
шагом 1°]. Поглощение учтено эмпирически с ис-
пользованием алгоритма SCALE3 ABSPACK [21]. 
Структура расшифрована с помощью программы 
SHELXT [22] и уточнена полноматричным мето-
дом наименьших квадратов по F2 в анизотропном 
приближении для всех неводородных атомов с ис-
пользованием программы SHELXL [23] с графи-
ческим интерфейсом OLEX2 [24]. При уточнении 
атомов водорода использована модель наездника. 
Результаты РСА зарегистрированы в Кембридж-
ском центре кристаллографических данных 
(CCDC 2290045).

2-Оксо-N,4,6-трифенил-3-циклогексен-1- 
карбоксамид (4a). К раствору 1.8 г (0.01 моль) 
ацетоацетанилида 1 в 10 мл этанола добавляли 
раствор 20 мол% гидроксида калия в 10 мл этано-
ла. Полученную смесь перемешивали в течение 
5 мин до полного растворения и добавляли 2.5 г 
(0.012 моль) халкона 2. Далее смесь кипятили в 
течение 1 ч и выдерживали полученный раствор 
при комнатной температуре 1–2 сут до образова-
ния осадка. Полученный осадок отфильтровывали 
и перекристаллизовывали из этанола. Выход 2.14 г  
(58.3%), т. пл. 239–240°С (С2H5OH). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3297.45 (NH), 1682.96 (CO), 1666.57 
(CONHAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.98 с (1Н, NH), 
7.76–7.71 м (2Н, H-Ar), 7.49–7.44 м (7Н, H-Ar), 7.32 т 
(2Н, H-Ar, J 7.4 Гц), 7.27–7.20 м (3Н, H-Ar), 7.00 т (1H, 
H-Ar, J 7.4 Гц), 6.58 с (1Н, =С3Н), 4.00 д (1Н, С1Н, J 
12.9 Гц), 3.91–3.81 м (1Н, С6Н), 3.14–3.06 м (1Н, C5H2). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 195.30 (CO), 167.26 
(CON), 158.84, 142.18, 138.77, 137.54, 130.34, 
128.78, 128.54, 128.31, 127.52, 126.77, 126.44, 
123.54, 123.22, 119.11 59.58 (С1Н), 43.00 (С6Н), 
35.51 (С5Н). Масс-спектр (ESI), m/z: 366.1496 [M – 
H]+ (вычислено для C25H21NO2: 367.44).

Соединения 4б–е получали аналогично.
2-Оксо-N-(4-хлорфенил)-4,6-дифенил-3- 

циклогексен-1-карбоксамид (4б). Выход 3.55 г 
(88.4%), т. пл. 244–246°С (С2H5OH). ИК спектр 
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(KBr), ν, см–1: 3260.93 (NH), 1717.23 (CO), 1650.96 
(CONHAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 10.12 с (1Н, 
NH), 7.70 д (2Н, H-Ar, J 7.6 Гц), 7.52–7.39 м (6Н, 
H-Ar), 7.38–7.12 м (6Н, H-Ar), 6.58 с (1Н, =С3Н), 3.96 
д (1Н, С1Н, J 12.8 Гц), 3.91–3.72 м (1Н, С6Н), 3.22–2.98 
м (2Н, С5Н2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 195.64 
(СО), 167.95 (CON), 159.49, 142.55, 138.14, 138.00, 
130.86, 129.28, 128.97, 128.82, 127.99, 127.33, 
127.30, 126.94, 123.95, 121.12, 60.16 (С1Н), 43.49 
(С6Н), 35.92 (С5Н). Найдено, %: C 74.37; H 5.44; N 
3.19. C25H21ClNO2. Вычислено, %: C 74.65; H 5.23; 
N 3.48.

N-(2-Метилфенил)-2-оксо-4,6-дифенил-3-ци-
клогексен-1-карбоксамид (4в). Выход 2.85 г 
(74.7%), т. пл. 206–210°С (С2H5OH). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3353.88 (NH), 1711.96 (CO), 1659.70 
(CONHAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.36 с (1H, 
NH), 7.81–7.70 м (2Н, H-Ar), 7.53–7.43 м (5H, 
H-Ar), 7.36 т (2Н, H-Ar, J 7.5 Гц), 7.27 т (1Н, H-Ar, 
J 7.2 Гц), 7.15–7.01 м (4Н, H-Ar), 6.58 с (1Н, =С3Н), 
4.09 д (1Н, С1Н, J 13.0 Гц), 3.92–3.77 м (1Н, С6Н), 
3.08–3.14 м (2Н, С5Н2), 1.93 с (3Н, Me). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 195.87 (СО), 167.73 (CON), 159.18, 
142.65, 138.11, 136.44, 132.64, 130.79, 130.55, 
129.28, 128.75, 128.23, 127.28, 126.91, 126.13, 
125.80,125.76, 124.17, 59.52 (С1Н), 43.75 (С6Н), 
36.06 (С5Н), 17.89 (Me). Найдено, %: C 82.01; H 
5.88; N 3.73. C26H23NO2. Вычислено, %: C 81.78; H 
6.03; N 3.67.

N-(2-Метоксифенил)-2-оксо-4,6-дифенил- 
3-циклогексен-1-карбоксамид (4г). Выход 2.9 г  
(73.0%), т. пл. 188–190°С (С2H5OH). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3323.73 (NH), 1681.59 (CO), 1655.73 
(CONHAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.16 с (1Н, NH), 
7.85 д (1Н, H-Ar, J 9.0 Гц), 7.76–7.70 м (2Н, H-Ar), 7.50–
7.43 м (3Н, H-Ar), 3.32 т (2Н, H-Ar, J 7.4 Гц), 7.26–7.15 
м (2H, H-Ar), 7.04–6.96 м (2H, H-Ar), 6.85–6.78 м (2H, 
H-Ar), 6.56 с (1Н, =С3Н), 4.43 д (1Н, С1Н, J 12.8 Гц), 
3.92–3.81 м (1Н, С6Н), 3.80 с (3H, OMe), 3.13–2.97 м 
(2Н, C5H2). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 200.78 (СО), 
172.71 (CON), 163.72, 154.24, 147.58, 142.77, 
135.55, 134.02, 133.48, 132.84, 132.56, 131.91, 
131.65, 129.30, 128.88, 126.39, 125.38, 125.38, 
116.51, 64.24 (OMe), 61.01 (С1Н), 48.33 (С6Н), 
41.04 (С5Н). Найдено, %: C 78.27; H 6.01; N 3.35. 
C26H23NO3. Вычислено, %: C 78.49; H 5.79; N 3.52.

4-(4-Метоксифенил)-2-оксо-N,6-дифенил- 
3-циклогексен-1-карбоксамид (4д). Выход 2.61 г  

(65.7%), т. пл. 188–190°С (С2H5OH). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3296.49 (NH), 1686.57 (CO), 1644.39 
(CONHAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 9.89 с (1H, 
NH), 7.64 д (2Н, H-Ar, J 8.8 Гц), 7.45–7.33 м (4Н, 
H-Ar), 7.24 т (2H, H-Ar, J 7.6 Гц), 7.20–7.12 м (3H, 
H-Ar), 6.94–6.92 м (3H, H-Ar), 6.48 с (1Н, =С3Н), 
3.89 д (1Н, С1Н, J 12.5 Гц), 3.81–3.75 м (1Н, С6Н + 3H, 
OMe), 3.07–2.92 м (2Н, С5Н2). Спектр ЯМР 13C, δС, 
м. д.: 195.59 (CO), 167.91 (CON), 161.71, 158.64, 
142.80, 139.30, 129.91, 129.02, 128.80, 128.68, 
128.03, 127.24, 123.68, 122.18, 119.60, 114.73, 60.03 
(OMe), 55.84 (С1Н), 43.46 (С6Н), 35.77 (С5Н). Масс-
спектр (ESI), m/z: 396.1603 [M – H]+ (вычислено 
для C26H23NO3: 397.47). Рентгеноструктурные 
данные для соединения 4д. Сингония кристалла 
(C26H23NO3, M 397.45) моноклинная; параметры 
элементарной ячейки: пространственная группа 
Сс, a 16.238(4) Å, b 14.100(3) Å, c 19.102(5) Å, β 
100.59(3)°, V 4299.0(18) Å3, Z 8, dвыч 1.228 г/см3, μ 
0.080 мм–1. Окончательные параметры уточнения: 
R1 0.0566 [для 4047 отражений с I > 2σ(I)], wR2 
0.1675 (для всех 7204 независимых отражений, Rint 
0.0350), S 1.032.

N-(2-Метилфенил)-4-(4-метоксифенил)-2- 
оксо-6-фенил-3-циклогексен-1-карбокса-
мид (4е). Выход 3.08 г (75%), т. пл. 186–190°С 
(С2H5OH). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3247.92 (NH), 
1711.21 (CO), 1666.26 (CONHAr). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 9.31 с (1H, NH), 7.72 д (2Н, H-Ar,  
J 8.9 Гц), 7.49–7.44 м (2H, H-Ar), 7.35 т (2Н, Н-Ar, 
J 7.5 Гц), 7.29–7.23 м (1Н, H-Ar), 7.13–7.05 м (3H, 
H-Ar), 7.04–6.98 м (3H, H-Ar), 6.53 с (1Н, =С3Н), 
4.03 д (1Н, С1Н, J 12.9 Гц), 3.82 с (3Н, OMe), 3.75–3.80 
м (1Н, С6Н), 3.11–3.02 м (2Н, С5Н2), 1.91 с (3Н, Me). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 200.42 (CO), 172.60 
(CON),166.41, 163.24, 147.53, 141.21, 137.35, 
135.28, 134.75, 133.48, 133.41, 132.98, 131.99, 
130.86, 130.53, 127.05, 119.48, 64.19, 60.61 (OMe), 
48.45 (C1H), 40.56 (C6H), 22.62 (C5H). Найдено, %: 
C 78.53; H 6.28; N 3.69. C27H25NO3. Вычислено, %: 
C 78.74; H 6.06; N 3.40.

2-Ацетил-5-(4-метоксифенил)-5-оксо-3- 
фенил-N-(4-хлорфенил)пентанамид (5a). К рас-
твору 2.12 г (0.01 моль) 4-хлорацетоацетанилида 
1 в 10 мл этанола добавляли раствор 5 мол% ги-
дроксида калия в 5 мл этанола. Полученную смесь 
перемешивали в течение 5 мин, затем добавляли 
2.86 г (0.012 моль) 4-метоксибензальацетофено-
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на 2. Далее смесь интенсивно перемешивали в 
течение 30 мин и выдерживали полученный рас-
твор при комнатной температуре до образования 
осадка. Полученный осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали из этанола. Выход 2.61 г  
(58.0%), т. пл. 168–170°С (С2H5OH). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 3278.16 (NH), 1711.90 (CO), 1683.93 
(C5O), 1654.03 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.:  
10.07 c (1H, NH), 7.80 д (2H, H-Ar, J 8.9 Гц), 7.26 
д (2H, H-Ar, J 8.9 Гц), 7.17–7.21 м (4H, H-Ar), 7.09 
т (2H, H-Ar, J 7.6 Гц), 6.91–6.99 м (3H, H-Ar), 4.14 
д (1Н, С2Н, J 11.0 Гц), 4.03 д. т (1Н, С3Н, J 10.4, 3. 
6 Гц), 3.76 с (1Н, МеО), 3.33 д. д (1Н, С4НАНВ, J  
16.5, 9.8 Гц), 3.12 д. д (1Н, С4HAНВ, J 16.5, 3.6 Гц), 
2.23 с (3Н, Me). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 203.36 
(C5O), 196.83 (CO), 165.91 (CON), 163.54, 141.74, 
137.65, 130.67, 130.17, 128.89, 128.79, 128.24, 
127.87, 126.83, 121.73, 114.26, 66.96, 55.96, 42.61, 
40.96, 29.84. Масс-спектр (ESI), m/z: 448.1319 [M – 
H]+ (вычислено для C26H24ClNO4: 449.93).

Соединение 5б получали аналогично.
2-Ацетил-N-(2-метоксифенил)-5-(4-меток-

сифенил)-5-оксо-3-фенилпентанамид (5б). Вы-
ход 3.5 г (78.56%), т. пл. 140–144°С (С2H5OH). 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3323.66 (NH), 1723.65 
(CO), 1664.77 (C5O, CONHAr). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 9.56 с (1H, NH), 7.86 д (1H, H-Ar, J 7.9 Гц),  
6.84–7.21 м (11Н, H-Ar), 4.52 д (1H, С2Н, J  
10.7 Гц), 4.07 д. т (1Н, С3Н, J 10.6, 3.5 Гц), 3.84 с 
(3Н, МеО), 3.81 с (3Н, МеО), 3.44 д. д (1Н, С4НАНВ, 
J 16.0, 10.6 Гц), 3.24 д. д (1Н, С4HAНВ, J 16.0, 3.5 
Гц), 2,02 с (3Н, Ме). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
202.82 (C5O), 169.10 (CO), 166.04 (CONH), 163.01, 
150.50, 141.58, 130.04, 129.61, 128.22, 128.06, 
126.46, 125.43, 123.03, 120.26, 113.81, 111.43, 65.80, 
55.79, 55.45, 42.09, 41.28, 29.30. Масс-спектр (ESI), 
m/z: 444.1812 [M – Н]+ (вычислено для C27H27NO5: 
445.51).
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New 4-aryl-2-oxo-6-phenyl-3-cyclohexene-1-carboxamides were obtained by the reaction of N-substituted 
acetoacetic acid amides with benzalacetophenone and 4-methoxybenzalacetophenone in alcohol in the pres-
ence of potassium hydroxide. Structure of the prepared compounds was proved using IR,  1H and  13C NMR 
spectroscopy, mass spectrometry and X-rays analysis data. 
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Разработан новый способ получения 4-(2-метил-1,3-оксазол-5-ил)бензолсульфонамида – противоглау-
комного лекарственного кандидата оксазопт с использованием реакции диазотирования. Для препарата 
выявлен сочетанный потенцированный эффект антимикробного действия карбапенемов (меропенем) и 
аминогликозидов (гентамицин) в отношении антибиотикорезистентных грамположительных бактерий 
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis и грамотрицательных бактерий Escherichia coli; антимоноа-
минооксидазный эффект в условиях in vitro.

Ключевые слова: сульфонамиды, ингибиторы карбоангидразы, потенцирование антибиотиков, 
анти-МАО эффект

DOI: 10.31857/S0044460X23110045, EDN: PBVJDY

Карбоангидразы человека (КАЧ) – ферменты, 
участвующие во многих важнейших физиоло-
гических и патологических процессах. Их инги-
бирование обладает широким спектром фарма-
кологического применения в таких областях как 
офтальмология [1,2,3] лечение эпилепсии [4], он-
кология [5–8], а также в разработке современных 
противоинфекционных средств [9, 10].

В настоящее время известно, что карбоангидра-
за человека II типа является мишенью для лечения 
глаукомы [11, 12]. Нами был разработан перспек-
тивный лекарственный кандидат 4-(2-метил-1,3-
оксазол-5-ил)бензолсульфонамид (соединение с 
проектным названием оксазопт), который проя-
вил свойства изоформ-селективного ингибитора 
человеческой карбоангидразы II типа [Ki (КАЧ I)  

96.3 мкM., Ki (КАЧ II) 0.05 мкM., Ki (КAЧ IX)  
23.1 мкM., Ki (КAЧ XII) 8.5 мкM.] [13, 14].

В предыдущих работах нами было предложено 
два пути синтеза оксазопта. Первый способ полу-
чения данного соединения описан в патенте [13] и 
представлен на схеме 1.

Первая стадия синтеза заключается в ацилиро-
вании 2-амино-1-фенилэтанона 1 ацетилхлоридом 
с образованием N-(2-оксо-2-фенилэтил) ацетами-
да 2. Вторая стадия – циклодегидратация соедине-
ния 2 в серной кислоте приводит к образованию 
2-метил-5-фенилоксазола 3. Последний подверга-
ли сульфохлорированию в смеси тионилхлорида 
и хлорсульфоновой кислоты, полученный 4-(2-ме-
тилоксазол-5-ил)бензол-1-сульфонилхлорид 4 об-
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рабатывали водным раствором аммиака. Целевой 
продукт 5 очищали перекристаллизацией из этано-
ла и получали 4-(2-метил-1,3-оксазол-5-ил)бензол-
сульфонамид 5. Описанная схема характеризуется 
многостадийностью и невысоким общим выходом –  
27%. Кроме этого, существенным недостатком 
процесса является образование трудно регенери-
руемых отходов серной и соляной кислот на вто-
рой и третьей стадии.

Второй путь получения оксазопта описан в 
работе [15] (схема 2). Отличие данного метода 
заключается на объединении стадий циклизации 
и сульфохлорирования, проводимых в одноре-
акторном режиме, что обеспечивает сокращение 
стадийности и количества кислых отходов. Еще 
одним положительным аспектом предложенной 

схемы является значительное увеличение общего 
выхода целевого продукта 5 с 34 до 54%.

В настоящей работе мы предложили еще один 
перспективный способ получения 4-(2-метил-1,3-
оксазол-5-ил)бензолсульфонамида 5, основанный 
на новом пути синтеза промежуточного 4-(2-мети-
локсазол-5-ил) бензол-1-сульфонилхлорида 4 без 
использования высоко коррозионного и опасного 
реагента – хлорсульфоновой кислоты, представ-
ленный на схеме 3.

Найдены условия нитрования 2-метил-4-фе-
нил-1,3-оксазола 3 57%-ной азотной кислотой в 
среде серной кислоты, обеспечивающие приемле-
мый 69%-ный выход продукта 6, не требующего 
последующей очистки. Восстановление 6 водо-
родом (7 атм) на 10% Pd/C в этаноле приводило к 
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образованию амина 7 с выходом 90%. Последний 
переводили в солянокислую соль диазония 8 дей-
ствием нитрита натрия в уксусной кислоте и без 
выделения превращали в соответствующий суль-
фохлорид действием уксуснокислого раствора 
оксида серы(IV) в присутствии хлорида меди(II). 
Общий выход соединения 5 составил 45%, но име-
ется потенциал для дальнейшей оптимизации.

Фармакологические свойства оксазопта. 
Недавно стало известно, что гетероциклические 
первичные сульфонамиды способны проявлять 
антимонооксидазные свойства [16, 17]. В этой 
связи была проведена оценка анти-МАО эффекта 
соединения 5 в условиях in vitro модифицирован-

ным спектрофотометрическим методом с бензила-
мином в качестве субстрата [18]. Источником фер-
мента являлся 25%-ный гомогенат мозга мышей. 
Установлена неспецифическая ингибирующая 
активность оксазопта в отношении МАО митохон-
дрий мозга мыши в концентрации 2 мкмоль/мл, 
уступающая ингибирующему эффекту селектив-
ного ингибитора МАО разагилина (табл. 1).

Образец оксазопта исследовали на наличие ан-
тимикробных свойств методом двукратных серий-
ных разведений [19], который подробно описан в 
работе [20] на чувствительных штаммах грамотри-
цательных бактерий Escherichia coli C1, а также 
антибиотикорезистентных грамположительных 

Схема 3.

Таблица 1. Влияние оксазопта на активность МАО в опытах in vitroа

Соединение Концентрация, мкмоль/мл Ингибирование активности МАО, %  
к контролю Р

Разагилин 2 мкмоль/мл 89±4.2 < 0.05
1 мкмоль/мл 87±4.6 < 0.05

Оксазопт 2 мкмоль/мл 60±2.6 < 0.05
1 мкмоль/мл 30±2.0 < 0.05

0.3 мкмоль/мл 15±2.0 < 0.05
а За 100% принята активность фермента в контрольных пробах. Р – пороговый уровень значимости.
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бактериях Enterococcus faecalis CH-1, Enterococcus 
faecium K-1, Enterococcus faecium M-1. Выявлена 
умеренная бактериостатическая активность дан-
ного соединения – минимальная ингибирующая 
концентрация (МИК) ≥ 256 мкг/мл.

Методом шахматной доски [21–23] зафиксиро-
ван сочетанный потенцированный эффект анти-
микробного действия, т. е. оксазопт синергически 
усиливает антимикробный эффект меропенема и 
гентамицина в отношении грамотрицательной ки-
шечной палочки и грамположительных антибио-
тикорезистентных энтерококков. Результаты опре-
деления чувствительности исследуемых штаммов 
к антибактериальным препаратам отдельно и в 
комбинации с изученными препаратами представ-
лены в табл. 2, 3.

Выявлено снижение значений МИК меропене-
ма и гентамицина в несколько раз в отношении 3 из 

4 протестированных антибиотико-резистентных 
штаммов Enterococcus faecium K1, Enterococcus 
faecalis CH1 и Escherichia coli С1 в сочетании с 
ингибиторами карбоангидразы.

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что оксазопт синергически взаимодейству-
ет с меропенемом и гентамицином, снижая значе-
ния минимальной ингибирующей концентрации 
до низких клинически достижимых концентраций 
1–2 мкг/мл в отношении антибиотикорезистент-
ных энтерококков и кишечной палочки.

Мы полагаем, что синергическое действие дор-
золамида/оксазопта и антибиотиков может прояв-
ляться в том случае, если исследуемое вещество 
своим действием способствует повышению про-
ницаемости в клетку другого антибиотика (инги-
биторы карбоангидразы могут влиять на pH и на-
рушать мембранный потенциал бактерий).

Таблица 2. Антимикробное действие меропенема, отдельно и в комбинации с изученными препаратами

Штамм

МИК, мкг/мл

Индекс ФИК Взаимодействие

ме
ро

пе
не

м

в 
со

че
та

ни
и 

с 
до

рз
ол

ам
ид

ом

в 
со

че
та

ни
и 

с 
ок

са
зо

пт
ом

E. faecium K1 32 8 16 0.25/0.5 Синергизм
E. faecium M1 8 8 8 1/1 Аддитивное
E. faecalis CH-1 4 1 2 0.25/0.5 Синергизм
E. coli C-1 2 0.25 1 0.12/0.5/1 Синергизм

Таблица 3. Антимикробное действие гентамицина, отдельно и в комбинации с изученными препаратами

Штамм

МИК, мкг/мл

Индекс ФИК Взаимодействие

ге
нт

ам
иц

ин

в 
со

че
та

ни
и 

с 
до

рз
ол

ам
ид

ом

в 
со

че
та

ни
и 

с 
ок

са
зо

пт
ом

E. faecium K1 120 120 120 1/1 Аддитивное
E. faecium M1 16 16 16 1/1 Аддитивное
E. faecalis CH-1 16 2 4 0.12/0.25 Синергизм
E. coli C-1 4 1 1 0.25/0.25 Синергизм
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Представленный метод синтеза субстанции 
позволяет получать целевой продукт в результа-
те 4-стадийного процесса с общим выходом 45% 
исходя из коммерчески доступного 2-метил-5-фе-
нил-оксазола. Метод позволяет решить проблему 
использования в процессе опасного и высококор-
розионоактивного реагента – хлорсульфоновой 
кислоты, уменьшает количество кислых отходов 
и облегчает масштабирование процесса в целом. 
Полученные биологические данные свидетель-
ствуют в пользу перспективности дальнейшей 
фармацевтической разработки препарата оксазопт 
в качестве компонента при комбинированной ан-
тибиотикотерапии инфекций человека и животных 
с участием препаратов ряда карбопенемов и ами-
ногликозидов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Органические и неорганические реагенты и 
растворители были получены из коммерческих 
источников (Merck, Acros) и использованы без до-
полнительной очистки.

Эффекты потенцирования антимикробного 
действия изучены в отношении 4 штаммов бак-
терий, любезно предоставленных кафедрой ми-
кробиологии с вирусологией и иммунологией 
Ярославского государственного медицинского 
университета Министерства здравоохранения РФ: 
грамположительных Enterococcus faecalis CH-1 
(штамм обладал устойчивостью к полимиксину, 
цефотаксиму), Enterococcus faecium K-1 (имел ре-
зистентность к полимиксину, цефотаксиму, гента-
мицину и меропенему), Enterococcus faecium M-1 
(чувствительный ко всем исследованным анти-
биотикам); грамотрицательных Escherichia coli C1 
(штамм обладал устойчивостью к цефтазидиму). 
В качестве питательных сред использовали LB Бу-
льон по Lennox, Диаэм, питательный агар Мюлле-
ра-Хинтона, Himedia.

ИК спектры записывали на приборе PerkinElmer 
Spectrum 65 FT-IR Spectrometer (США) на при-
ставке Universal ATR Sampling Accessory методом 
НПВО (алмаз с фокусирующей линзой ZnSe). Эле-
ментный анализ проводили на приборе PerkinElmer 
2400 (США). Спектры ЯМР 1Н, 13С регистрирова-
ли на спектрометре Varian 400 Unity Plus (США) с 
рабочими частотами 400 и 101 МГц соответствен-

но, растворители – ДМСО-d6 или СDCl3. Темпера-
туру плавления определяли на аппарате для опре-
деления точки плавления и кипения Büchi M-560 
(Швейцария). Ход реакций контролировали мето-
дом ТСХ на пластинах Silufol-254 (визуализация 
хроматограмм УФ облучением при 254 нм).

Антимоноаминоксидазная активность сое-
динения in vitro была изучена модифицированным 
спектрофотометрическим методом [18], в качестве 
субстрата использован бензиламина гидрохлорид 
(АО «Вектон», Россия), который является связыва-
ющим субстратом для белков моноаминооксидазы 
(МАО) [24]. Процесс дезаминирования которого 
фиксировали по накоплению в среде бензальде-
гида. Для регистрации продукта реакции исполь-
зовали принцип образования семикарбазона с по-
следующей детекцией по поглощению при длине 
волны 278 нм. Источником фермента МАО служи-
ли митохондрии, выделенные из 25%-ного гомо-
гената в 0.25 М. сахарозе тканей головного мозга 
мышей в 0.0075 М. калий-фосфатном буфере с рН 
7.4. Для проведения реакции использовали супер-
натант, полученный в результате центрифугирова-
ния гомогенатов при 1200G в течение 10 мин. В 
качестве препарата сравнения использовали суб-
станцию разагилина мезилат (Медисорб, Россия), 
концентрация ингибитора разагилина в пробе со-
ставляла в зависимости от эксперимента 1 или  
2.0 мкмоль/мл, концентрация оксазопта – 0.3, 1.0, 
2.0 мкмоль/мл. Учет результатов проводили на 
спектрофотометре 512 UV/VIS spectrophotometer, 
Bibby Scientific Jenway 6715.

Исследование антимикробной активности 
проводили методом двукратных серийных разве-
дений в бульоне в соответствии с МУК 4.2.1890-
04 «Определение чувствительности микроорга-
низмов к антибактериальным препаратам» [19, 20] 
на планшетном фотометре FlexA-200 Microplate 
Reader ALLSHENG, Hangzhou allsheng instruments 
Co. (Китай) с использованием пластиковых сте-
рильных 96-луночных планшетов Nest. Для ино-
куляции использовали стандартную микробную 
взвесь, эквивалентную 0,5 по стандарту МакФар-
ланда. В среду добавляли ph-индикатор резазурин, 
который меняет цвет среды в зависимости от на-
личия/отсутствия роста микроорганизмов. Учет 
результатов через 24 ч инкубации при 37°C про-
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водили визуально и спектрофотометрически. В ка-
честве препарата сравнения использовали пефлок-
сацина мезилат дигидрат (Qingdao Dacon Trading 
Co., Ltd).

Для оценки уровня потенцированного антими-
кробного воздействия субстанции, а также возмож-
ности сочетанного применения с антибиотиками 
из групп карбапенемов (меропенем, Промомед, 
Россия) и аминогликозидов (гентамицин, Промо-
мед, Россия) использовали метод шахматной доски 
с расчетом индекса фракционной ингибирующей 
концентрации (ФИК) [21, 22], который подробно 
описан в работе [23]. Методология аналогична 
определению минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК) в 96-луночных планшетах ме-
тодом серийных разведений. Взаимодействия, в 
которых ФИК был ≤0.5, были классифицированы 
как синергетические – происходит усиление анти-
микробного эффекта по сравнению с суммой био-
логических действий отдельно взятых препаратов. 
Значение ФИК > 0.5–1.25 считалось аддитивным, 
значение ФИК >1.25–4 считалось безразличным, а 
значение ФИК > 4 считалось антагонистическим 
[22]. В качестве препарата сравнения использо-
вали дорзоламид (Сантэн фармасьюикал Ко Лтд, 
Япония).

2-Метил-5-фенил-оксазол 1 получали по мето-
дике [13].

2-Метил-5-(4-нитрофенил)оксазол (6) [25]. К 
28 мл серной кислоты, охлажденной до 0°С, при-
бавляли 2-метил-5-фенилоксазол 3 (4 г, 25 ммоль) 
и 57%-ный раствор азотной кислоты (1.85 г,  
29 ммоль). Смесь выдерживали при 25°С в тече-
ние 5 ч, затем выливали на лед. Образовавшийся 
осадок фильтровали и промывали водой. Выход 
3.5 г (69%), желтый порошок, т. пл. 164–165°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1325, 1502 ср (R-NO2), 1607 с (ок-
сазол), 3120 ш (N–O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.52 c (3H, CH3), 7.85 с (1H, Het), 7.91 д 
(2H, о-Ar, J 8.5 Гц), 8.30 д (2H, м-Ar, J 8.5 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.4, 125.0, 
125.2, 127.2, 134.2, 147.1, 149.2, 163.4. Найдено, %: 
С 58.72; Н 3.95; N 13.67. C10H8N2O3. Вычислено, 
%: С 58.82; Н 3.95; N 13.72.

4-(2-Метилоксазол-5-ил)анилин (7). Восста-
новление нитрогруппы проводили по методу, ана-
логичному описанному в работе [26]. В реактор 

гидрирования загружали 2-метил-5-(4-нитрофе-
нил)оксазол 6 (2 г, 9.8 ммоль), 0.1 г (из расчета 5% 
по массе исходного нитропроизводного) 10% Pd/C 
и 20 мл этилового спирта. Процесс проводили 
при давлении водорода 4 атм и температуре 78°С.  
Через 12 ч смесь фильтровали от катализатора 
через складчатый фильтр и отгоняли раствори-
тель. Выход 1.46 г (90%), белый порошок, т. пл. 
125–126°С. ИК спектр, ν, см–1: 1177 ср (RАr-NH2), 
1504 с, 1603 с (оксазол), 3361 ш. с (N–H), 3132 ш. с  
(N–H), 3200 ш (H2O). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.41 с (3H, CH3), 5.36 уш. с (2H, NH2), 6.61 
д (2H, м-Ar, J 8.2 Гц), 7.11 с (1H, Het), 7.31 д (2H, 
o-Ar, J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 14.4, 125.0, 125.2, 127.1, 130.5, 147.1, 149.2, 
163.4. Масс-спектр, m/z: 175.0871 [M + H]+ (вы-
числено для C10H11N2O+: 175.0866). Найдено, %: С 
68.90; Н 5.78; N 16.04. C10H10N2O. Вычислено, %: 
C 68.95; H 5.79; N 16.08.

4-(2-Метилоксазол–5-ил)бензол-1-сульфо-
нилхлорид (4). 4-(2-Метилоксазол-5-ил)анилин 
7 (0.5 г, 2.9 ммоль) растворяли в 4 мл уксусной 
кислоты, к раствору добавляли 1.5 мл соляной 
кислоты. Смесь охлаждали до 0°С и прибавля-
ли водный раствор NaNO2 (0.22 г, 3.16 ммоль) с 
контролем температуры реакционной смеси не 
выше 0°С, затем убирали охлаждение и переме-
шивали еще 15 мин при комнатной температуре. 
В это время к свежеприготовленному раствору 
SO2 (0.18 г, 2.9 ммоль) в уксусной кислоте при 
охлаждении прибавляли водный раствор СuCl2  
(0.12 г, 0.689 ммоль). Затем к реакционной смеси 
при охлаждении медленно прибавляли раствор 
SO2 и перемешивали при комнатной температуре 
до прекращения выделения азота. Через 2 ч смесь 
фильтровали от неорганических примесей и вы-
ливали в смесь воды и льда. Осадок фильтровали, 
сушили в эксикаторе над безводным CaCl2. Выход 
0.56 г (76%), светло-желтый порошок, т. пл. 142–
143°С. ИК спектр, ν, см–1: 1123 c (R-SO2Cl), 1406 с, 
1610, 1651 с (оксазол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.57 с (3Н, CH3), 7.45 с (1Н, Het), 7.79 д (2Н, 
м-Ar, J 8.7 Гц), 8.04 д (2Н, о-Ar, J 8.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14,4, 124.3, 125.2, 
128.2, 132.2, 144.0, 146.0. Найдено, %: С 46.65; Н 
3.13; N 5.46; S 12.52. C10H8ClNO3S. Вычислено, %: 
C 46.61; H 3.13; N 5.44; S 12.44.
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4-(2-Метил-1,3-оксазол-5-ил)бензолсульфон- 
амид (5) [13]. 4-(2-Метилоксазол-5-ил)бен-
зол-1-сульфонилхлорид 4 (0.3 г, 1.16 ммоль) рас-
творяли в 3 мл ацетонитрила и добавляли 25%-
ный раствор аммиака (1.31 мл, 8.15 ммоль). Смесь 
перемешивали при 25°С в течение 12 ч. Отгоняли 
растворитель и остаток обрабатывали водой. Оса-
док фильтровали и перекристаллизовывали из эта-
нола. Выход 0.26 г (96%), белый порошок, т. пл. 
223–224°С. ИК спектр, ν, см–1: 1138 c (R-SO2NH2), 
1338, 1408, 1611 с (оксазол), 2990 ш (OH), 3311 ш 
(NH). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.50 с 
(3Н, CH3), 7.43 с (2Н, NH2), 7.71 с (1Н, Het), 7.78 к 
(4Н, Ar, J 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 14.4, 124.5, 125.4, 127.2, 131.2, 143.9, 149.9. 
Найдено, %: С 50.37; Н 4.23; N 11.79; S 13.49. 
C10H10N2O3S. Вычислено, %: С 50.41; Н 4.23; N 
11.76; S 13.46.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Шетнев Антон Андреевич, ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-4389-461X

Романычева Анна Александровна, ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-7931-1711

Корсаков Михаил Константинович, ORCID: 
http://orcid.org/0000-0003-0913-2571

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Синтез и исследование антимоноаминоокси-
дазной активности соединений выполнено при фи-
нансовой поддержке Российского научного фонда 
(грант № 22-13-20085). Антибактериальные свой-
ства и эффекты потенциирования лекарственного 
кандидата оксазопт выполнены за счет средств Ми-
нистерства просвещения (государственное зада-
ние 073-00077-21-02 «Разработка инновационного 
препарата против глаукомы на основе селективно-
го ингибирования карбоангидразы II», регистра-
ционный номер 730000Ф.99.1.БВ10АА00006).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта  
интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

  1.	 O’Herin C., Moriuchi Y., Bemis T., Kohlbrand A., 
Burkart M., Cohen S. // J. Med. Chem. 2023. Vol. 66.  
N 4. P. 2789. doi 10.1021/acs.jmedchem.2c01843

  2.	 Хохлов А.Л., Шетнев А.А., Корсаков М.К., Федо- 
ров В.Н., Тюшина А.Н., Вольхин Н.Н., Вдовичен- 
ко В.П. // Бюлл. эксп. биол. и мед. 2023. Т. 175. № 2. 
С. 166; Khokhlov A.L., Shetnev A.A., Korsakov M.K., 
Fedorov V.N., Tyushina A.N., Volkhin N.N., Vdovichen- 
ko V.P. // Bull. Experim. Biol. Med. 2023. Vol. 175. N 2.  
P. 166. doi 10.47056/0365-9615-2023-175-2-166-170

  3.	 Krasavin M., Shetnev A., Sharonova T., Baykov S., 
Tuccinardi T., Kalinin S., Supuran C.T. // Bioorg. Chem. 
2018. Vol. 76. P. 88. ddoi 10.1016/j.bioorg.2017.10.005

  4.	 Supuran C.T., Mugelli A. // Pharmadvances. 2019. P. 14. 
doi 10.36118/pharmadvances.00.2019.06

  5.	 Krasavin M., Shetnev A., Baykov S., Kalinin S., 
Nocentini A., Sharoyko V., Supuran C.T. // Eur. J. 
Med. Chem. 2019. Vol. 168. P. 301. doi 10.1016/j.
ejmech.2019.02.044

  6.	 Shetnev A., Baykov S., Kalinin S., Belova A., Sharoyko V.,  
Rozhkov A., Krasavin M. // Int. J. Mol. Sci. 2019.  
Vol. 20. N 7. P. 1699. doi 10.3390/ijms20071699

  7.	 McDonald P. C., Winum J., Supuran C. T., Dedhar S. //  
Oncotarget. 2012. Vol. 3. P. 84. doi 10.18632/
oncotarget.422

  8.	 Williams K.J., Gieling R.G. // Int. J. Mol. Sci. 2019.  
Vol. 23. P. 6080. doi 10.3390/ijms20236080

  9.	 Nocentini A., Capasso C., Supuran C.T. // Antibiotics. 
2023. Vol. 1. P. 142. doi 10.3390/antibiotics12010142

10.	 Carradori S., Angeli A., Sfragano P.S., Yzeiri X., 
Calamante M., Tanini D., Capperucci A., Kunstek H., 
Varbanov M., Capasso C., Supuran C.T. // Int. J. Mol. 
Sci. 2023. Vol. 24. P. 9610. doi 10.3390/ijms24119610

11.	 Caruso D., Connolly M., Nguyen T., Siegel J. // bioRxiv. 
2023. Preprint 529947. doi 10.1101/2023.02.25.529947

12.	 Mincione F., Nocentini A., Supuran C.T. // Expert 
Opin. Drug Discov. 2021. Vol. 16. N 10. P. 1209. doi 
10.1080/17460441.2021.1922384

13.	 Krasavin M., Korsakov M., Dorogov M., Tuccinardi T., 
Dedeoglu N., Supuran C.T. // Eur. J. Med. Chem. 2015. 
Vol. 101. P. 334. doi 10.1016/j.ejmech.2015.06.022

14.	 Дорогов М.В., Красавин М.Ю. Пат. 2607630 (2015). 
Заявка РФ 2015138755 (2017).

15.	 Ефимова Ю.А., Шетнев А.А., Гасилина О.А., Кор-
саков М.К. // Бутлеровск. сообщ. 2022. Т. 72. № 12.  
№ 15. doi 10.37952/ROI-jbc-01/22-72-12-15

16.	 Baweja G.S., Gupta S., Kumar B., Patel P. // Mol. 
Divers. 2023. doi 10.1007/s11030-023-10634-6

17.	 Shilkar D., Siddique M., Bua S., Yasmin S., Patil M., 
Timiri A., Supuran C.T., Jayaprakash V.J. // Enzyme 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 11  2023

1679СИНТЕЗ, АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ И АНТИМОНООКСИДАЗНЫЕ СВОЙСТВА

Inhib. Med. Chem. 2023. Vol. 38. N 1. Article 2235089. 
doi 10.1080/14756366.2023.2235089

18.	 Волчегорский И.А., Скобелева Н.А., Лифшиц Р.И. // 
Вопр. мед. хим. 1991. Т. 37. № 1. С. 86.

19.	 Определение чувствительности микроорганизмов к 
антибактериальным препаратам (МУК 4.2.1890-04) //  
Клин. микробиол. антимикроб. химиотер. 2004.  
Т. 6. № 4. С. 306.

20.	 Hashmi H.B., Farooq M.A., Khan M.H., Alshammari A.,  
Aljasham A.T., Rashid S.A., Khan N.R., Hashmi I.B., 
Badar M., Mubarak M.S. // Pharmaceuticals. 2023.  
Vol. 16. P. 687. doi 10.3390/ph16050687

21.	 Abutaleb N.S., Elhassanny A.E.M., Flaherty D.P., 
Seleem M.N. // PeerJ. 2021. Vol. 30. N 9. P. e11059. doi 
10.7717/peerj.11059

22.	 Пьянков И.А., Кононова Л.И., Коробов В.П., Смо- 
ляк А.А., Шкляев Ю.В. // Вестн. ПНИПУ. Хим.  
технол. и биотехнол. 2018. T. 4. C. 59. doi 
10.15593/2224-9400/2018.4.05

23.	 Bellio P., Fagnani L., Nazzicone L., Celenza G. // 
MethodsX. 2021. Vol. 8. Article 101543. doi 10.1016/j.
mex.2021.101543

24.	 Hindson S.A., Andrews R.C., Danson M.J., van der 
Kamp M.W., Manley A.E., Sutcliffe O.B., Haines T.S.F., 
Freeman T.P., Scott J., Husbands S.M., Blagbrough I.S., 
Anderson J.L.R., Carbery D.R., Pudney C.R. // FEBS J. 
2023. Vol. 290. P. 3243. doi 10.1111/febs.16741

25.	 Imai S., Kikui H., Moriyama K., Togo H. // Tetrahedron. 
2015. Vol. 71. N 33. P. 5267. doi 10.1016/j.
tet.2015.06.022

26.	 Iwanowicz E.J., Watterson S.H., Guo J., Pitts W.J., 
Murali Dhar T.G., Shen Z., Chen P., Gu H.H.,  
Fleener C.A., Rouleau K.A., Cheney R.M., Townsend R.M.,  
Hollenbaugh D.L. // Bioorg. Med. Chem. Lett. 
2015. Vol. 13. N 12. P. 2059. doi 10.1016/s0960-
894x(03)00258-0

Synthesis, Antibacterial and Antimonooxidase activity  
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A new method for obtaining 4-(2-methyl-1,3-oxazol-5-yl)benzenesulfonamide an antiglaucomatous drug can-
didate oxazopt was developed using a diazotization reaction. A combined potentiated effect of the antimicrobial 
action of carbapenems (meropenem) and aminoglycosides (gentamicin) against antibiotic-resistant gram-pos-
itive bacteria Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis and gram-negative bacteria Escherichia coli and 
antimonooxidase effect in vitro was revealed for this compound.

Keywords: sulfonamides, carbonic anhydrase inhibitors, antibiotic potentiation, anti-MAO effect
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Установлено, что гидразон изатина при взаимодействии с N-замещенными пирролохиноксалинтрио-
нами окисляется до диазооксиндола и вступает в формальную реакцию [4+1] циклоприсоединения с 
N-замещенными пирролохиноксалинтрионами с образованием соединений, содержащих спиро[фу-
ран-2,3′-оксиндольный] фрагмент, интересный с точки зрения медицинской химии. При взаимодействии 
диазооксиндолов с N-незамещенными пирролохиноксалинтрионами образуются аналогичные замещен-
ные спиро[фуран-2,3′-оксиндолы]. Полученные соединения обладают умеренной противомикробной 
активностью.

Ключевые слова: циклоприсоединение, гидразон изатина, диазооксиндол, спиро[фуран-2,3′-оксиндол], 
хиноксалин, противомикробная активность

DOI: 10.31857/S0044460X23110057, EDN: PBZNCM

Оксиндольный фрагмент входит в состав мно-
гих природных биологически активных соеди-
нений, поэтому синтез разнообразных молекул, 
содержащих спирооксиндольный фрагмент, при-
влекает внимание исследователей [1–7]. Многие 
из этих молекул являются аналогами природных 
биологически активных соединений и обладают 
ярко выраженной биологической активностью  
[8–15]. Пирролохиноксалинтрионы, представите-
ли одного из классов гетерено[е]пиррол-2,3-дио-
нов, являются высокоэлектрофильными соедине-
ниями [16, 17], способными вступать в различные 
реакции с бинуклеофилами и давать продукты ге-
тероциклизаций и гетерорециклизаций, обладаю-
щие антибактериальной и анальгетической актив-
ностями [18–21]. Целью настоящего исследования 

является изучение превращений пирролохинокса-
линтрионов под действием гидразона изатина для 
получения потенциально полезных биологически 
активных соединений.

 В качестве исходных соединений для изучения 
взаимодействия взяты N-фенилпирролохинокса-
линтрионы 1a–г (далее пирролдионы 1a–г) и ги-
дразон изатина 2 (схема 1). Реакция проведена с 
использованием безводного ацетонитрила в каче-
стве растворителя при температуре 83°C в течение 
5–6 ч (до полного исчезновения фиолетовой окра-
ски исходных пирролдионов 1а–г). Однако, вме-
сто ожидаемых продуктов присоединения первич-
ной аминогруппы гидразона изатина 2 по атому 
C3a [20, 21], замещения атома кислорода при атоме 
C2 [19] или разрыва связи N10–C1 с последующей 
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гетероциклизацией [18–20] – реакций, характер-
ных для пирролдионов, – получены (5S*,5aS*)-3- 
арил-7-фенилспиро[фуро[3′,4′:2,3]–пирроло[1,2-a]- 
хиноксалин-5,3′-индолин]-1,2,2′,6(7H)-тетраоны 
3а–г. Соединения 3а–г формально соответствуют 
продуктам реакции [4+1] циклоаннелирования 
еноновой системы C3a=C3–C=O исходных пиррол-
дионов 1а–г атомом C3 оксиндольного фрагмента. 
Структура соединения 3a подтверждена методом 
рентгеноструктурного анализа (РСА). По данным 
РСА, соединение 3а кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе моноклин-
ной сингонии в виде сольвата с ацетонитрилом в 
соотношении 1:1 (рис. 1). Молекула растворителя 
на рисунке не изображена. Кристалл состоит из 

молекул только одного диастереомера. В спектрах 
ЯМР 1H и 13С соединений 3а–г присутствует один 
набор сигналов, что говорит о диастереоселектив-
ном протекании описываемой реакции.

При анализе реакционной смеси после синте-
за соединения 3а методом ВЭЖХ-МС обнаружен 
интенсивный пик с отношением m/z 395 (ESI–), 
который соответствует массе [M + 2 – H]–, где M –  
молекулярная масса исходного пирролдиона 1а. 
Обнаруженный пик, вероятно, является пиком 
продукта восстановления исходного пирролдио-
на 1а. На основании этого предположен механизм 
протекания реакции (схема 2): на первом этапе 
за счет восстановления пирролдиона 1а по связи 
C3a=C3 происходит окисление гидразона изатина 
2 до диазооксиндола 4а. Образующийся диазоок-
синдол 4а атакует атом C3a второй молекулы пир-
ролдиона 1а отрицательно заряженным атомом C3, 
далее отрицательно заряженный атом кислорода 
ароильной группы интермедиата атакует атом C3 
оксиндольного фрагмента с отщеплением молеку-
лы азота и замыканием дигидрофуранового цикла. 
Аналогичная схема описана в реакции диазооксин-
дола 4а с 5-оксааналогами пирролдионов 1а–г –  
пирролобензоксазинтрионами [22].

Для доказательства протекания реакции по 
предлагаемому пути проведен встречный синтез 
из пирролдионов 1а–г и предварительно получен-
ных диазооксиндолов 4a, б (схема 3), в результате 
которого получены соединения  3а–д,  константы 
которых совпали с ранее полученными. Таким об-
разом показано, что в условиях реакции гидразон 
изатина 2а легко окисляется, что и приводит к на-
блюдаемым результатам.

Схема 1.

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 3а по данным 
РСА в тепловых эллипсоидах 30%-ной вероятности.
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При взаимодействии N-незамещенных пирро-
лохиноксалинтрионов 5а–г с гидразоном изатина 
2 образуется труднорастворимая смесь продуктов, 
в которой присутствуют лабильные продукты при-
соединения аминогруппы гидразона изатина 2, 
вероятно, по атому C3а пирролдионов 5а–г, о чем 
свидетельствует нарастание фиолетового цвета 
(исходных пирролдионов 5а–г) при нагревании 
этой смеси [11, 12].

При реакции N-незамещенных пирролохи-
ноксалинтрионов 5а–д с диазооксиндолами 4a–г  
образуются (5S*,5aS*)-3-арилспиро- 
[фуро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраоны 6а–з (схема 4), близ-
кие по структуре соединениям 3а–д (схема 1).

Спектральные характеристики соединений 
3а–д и 6а–з близки. В спектрах ЯМР 1H соединений 

Схема 2.

Схема 3.
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3а–д, кроме сигналов ароматических протонов, 
присутствуют сигналы протонов группы NH ок-
синдольного фрагмента в области 10.81–10.99 м. д.  
В спектрах ЯМР 13C присутствуют характерные 
сигналы спироатомов углерода в области 70.97–
71.59 и 91.10–92.29 м. д., а также сигналы атомов 
углерода карбонильных групп в областях 159.90–
160.66, 163.38–167.19, 169.28–169.50, 173.66–
174.33 м. д. (C1=O, C2=O, C6=O, Cиндольный=O).

В спектрах ЯМР 1H соединений 6а–з присут-
ствуют сигналы протонов группы NH оксиндоль-
ного фрагмента в области 10.49–10.82 м. д., а также 
группы NH хиноксалинового фрагмента в области 
11.03–11.08 м. д. В спектрах ЯМР 13C присутству-
ют характерные сигналы спироатомов углерода в 
области 71.09–72.21 и 91.28–92.52 м. д., а также 
сигналы атомов углерода карбонильных групп в 
при 160.53–161.38, 163.34–167.42, 169.12–169.95, 
173.10–174.14 м. д. (C1=O, C2=O, C6=O, Cиндольный=O).

Схема 4.

Таблица 1. Противомикробная активность соединений 3, 6а

Соединение

Микроорганизм

S. аureus E. coli C. albicans

МИК МБК МИК МБК МИК МБК
3а + + + + + +
3б 1000.0 1000.0 + + + +
3в 1000.0 1000.0 1000.0 + + +
3г 1000.0 + + + 1000.0 +
6а 500.0 1000.0 500.0 1000.0 500.0 1000.0
6б + + + + + +
6в + + + + + +
6г 250.0 + 1000.0 + 1000.0 +

Диоксидин 62.5 1000.0 3.9 62.5 + +
Флуконазол + + + + 6.25 12.5
Контроль + + + + + +

а МИК – минимальная ингибирующая концентрация, мкг/мл; МБК – минимальная бактерицидная концентрация, мкг/мл; «+» – 
рост микроорганизмов.

N

H
N

O O

O
O

N

N+

O

N-

N

H
N

O O

O

O

NO

+

MeCN,
83оС, 6−72 ч

5а−д 4а−гR1

R1

R3

R3

6а−з
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Полученные соединения были подвергнуты 
биологическому скринингу на противомикробную 
активность (табл. 1).

Таким образом, при взаимодействии N-заме-
щенных пирролохиноксалинтрионов с гидразо-
ном изатина происходит окисление гидразона из-
атина до диазооксиндола, взаимодействующего со 
второй молекулой пирролохиноксалинтриона по 
схеме формального [4+1] циклоприсоединения с 
образованием замещенных спиро[фуран-2,3′-ок-
синдолов]. В случае N-незамещенных пирроло-
хиноксалинтрионов образуются лабильные про-
дукты, вероятно, в результате присоединения 
аминогруппы гидразона изатина по атому C3a 
пирролохиноксалинтрионов. Диазооксиндолы 
взаимодействуют с N-незамещенными пирроло-
хиноксалинтрионами так же, как с пирролобенз–
оксазинтрионами, с образованием замещенных 
спиро[фуран-2,3′-оксиндолов]. Полученные сое-
динения проявляют умеренную противомикроб-
ную активность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ.

Температуры плавления определяли на приборе 
MP-70 фирмы Mettler Toledo. Спектры ЯМР 1Н и 
13C регситрировали на спектрометре Bruker Avance 
III HD 400 [рабочая частота 400 (1Н) и 100 (13С) 
МГц] в ДМСО-d6, внутренний стандарт – остаточ-
ные сигналы растворителя. Спектры ЯМР 1Н и 13С 
записывали сразу после растворения образца. Эле-
ментный анализ выполняли на анализаторе vario 
MICRO cube. Анализ реакционной массы прово-
дили методом ультра-ВЭЖХ на приборе Waters 
ACQUITY UPLC I-Class (колонка Acquity UPLC 
BEH C18 1.7 мкм, подвижная фаза – ацетонитрил–
вода, скорость потока – 0.6 мл/мин, УФ детектор 
ACQUITY UPLC PDA eλ Detector, масс-детектор 
Xevo TQD, ионизация пробы электрораспылением 
в режиме регистрации положительных и отрица-
тельных ионов, температура источника 150°C, на-
пряжение на капилляре – 3500–4000 В, напряжение 
на конусе – 20–70 В, температура испарения –  
150–300°С).

Исходные пирролохиноксалинтрионы 1a–г, 
5а–д синтезированы взаимодействием соответ-
ствующих гетероциклических енаминов с окса-
лилхлоридом по ранее описанным методикам  

[23, 24]. Исходный гидразон изатина 2 синтезиро-
ван по ранее описанной методике [25]. Исходные 
диазооксиндолы 4а–г синтезированы по ранее 
описанным методикам [26, 27].

РСА соединения 3a выполнен на дифрактоме-
тре Xcalibur Ruby с ССD-детектором [MoKα-излу-
чение, 295(2) K, ω-сканирование с шагом 1°]. По-
глощение учтено эмпирически с использованием 
алгоритма SCALE3 ABSPACK [28]. Структура рас-
шифрована с помощью программы SHELXS [29] и 
уточнена полноматричным методом наименьших 
квадратов по F2 в анизотропном приближении для 
всех неводородных атомов с использованием про-
граммы SHELXL [30] с графическим интерфей-
сом OLEX2 [31]. При уточнении атомов водорода 
использована модель наездника (за исключением 
атома водорода группы NH, уточненного незави-
симо в изотропном приближении). Сингония кри-
сталла (C32H19N3O5∙C2H3N, M 566.55) моноклин-
ная, пространственная группа P21/с, a 18.782(3) 
Å, b 12.575(2) Å, c 11.833(3) Å, β 98.817(18)°, V 
2761.7(9) Å3, Z 4, dвыч 1.363 г/см3, μ 0.094 мм–1. 
Окончательные параметры уточнения: R1 0.0537 
[для 4430 отражений с I > 2σ(I)], wR2 0.1408 (для 
всех 6462 независимых отражений, Rint 0.0460), 
S 1.021. Результаты РСА зарегистрированы в  
Кембриджском центре кристаллографических 
данных (CCDC 2293512).

Методика получения соединений 3а–г с ис-
пользованием гидразона изатина (способ 1). 
Смесь 0.2 ммоль 3-ароил-5-фенилпирроло[1,2-a]- 
хиноксалин-1,2,4(5H)-трионов 1а–г, 0.2 ммоль  
(32 мг) гидразона изатина 2 и 3 мл безводного аце-
тонитрила кипятили до исчезновения фиолетовой 
окраски исходных соединений 1а–г (5–6 ч), охла-
ждали, отфильтровывали осадок соединений 3а–г, 
промывали 2 мл безводного ацетонитрила.

Методика получения соединений 3а–д, 
6а–з с использованием диазооксиндолов 4а–г  
(способ 2). Смесь 0.2 ммоль 3-ароил-5-фенил-
пирроло[1,2-a]хиноксалин-1,2,4(5H)-триона 1а–г 
или 0.2 ммоль 3-ароилпирроло[1,2-a]хинокса-
лин-1,2,4(5H)-триона 5а–д, 0.2 ммоль соответ-
ствующего диазооксиндола 4а–г и 3 мл безводного 
ацетонитрила кипятили до исчезновения фиолето-
вой окраски исходных соединений 1а–г (6–72 ч), 
охлаждали, отфильтровывали выпавший осадок 
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соединений 3а–д, 6а–з, промывали 2 мл безвод-
ного ацетонитрила.

(5S*,5aS*)-3,7-Дифенилспиро[фуро[3′,4′:2,3]- 
пирроло[1,2-a]хинокса–лин-5,3′-индолин]- 
1,2,2′,6(7H)-тетраон (3a). Выход 47 мг (45%, 
способ 1), 89 мг (85% способ 2), т. пл. 233–234°С 
(разл.), желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
6.33–6.36 м (1H), 6.62 д (1H, J 7.8 Гц), 6.83 д. д 
(1H, J 7.9, 1.4 Гц), 6.87–6.92 м (1H), 6.95–7.01 м 
(1H), 7.09 д. д. д (1H, J 8.4, 7.4, 1.6 Гц), 7.29 д. д. 
д (1H, J 7.9, 6.8, 2.2 Гц), 7.39 уш. с (2H), 7.47–7.52 
м (2H), 7.58 т (2H, J 7.3 Гц), 7.72 т (2H, J 7.7 Гц), 
7.82–7.87 м (1H), 8.21–8.27 м (2H), 10.81 с (1H, 
NHоксиндол). Спектр ЯМР 13С, δС, м.д.: 71.05, 91.73, 
105.86, 110.61, 116.71, 121.87, 122.17, 122.52, 
122.62, 122.88, 123.77, 125.95, 127.16, 128.57, 
128.71, 128.76, 129.30 (2С), 129.55 (2С), 129.95 
(2С), 132.31, 133.24, 135.34, 137.07, 141.44, 160.31, 
160.50, 166.82, 169.49, 173.86. Найдено, %: C 
73.33; H 3.66; N 8.05. C32H19N3O5. Вычислено, %: 
C 73.14; H 3.64; N 8.00.

(5S*,5aS*)-3-(4-Хлорфенил)-7-фенилспиро- 
[фуро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин- 
5,3′-индолин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (3б). Выход 
24 мг (21%, способ 1), 88 мг (77%, способ 2), т. 
пл. 219–220°С (разл.), желтый порошок. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.32–6.36 м (1H), 6.61 д (1H, J 7.8 
Гц), 6.82 д. д (1H, J 7.9, 1.2 Гц), 6.86–6.91 м (1H), 
6.99 д. т (2H, J 14.8, 7.2 Гц), 7.07–7.12 м (1H), 7.25–
7.31 м (1H), 7.37 уш. с (2H), 7.49 т (2H, J 7.3 Гц), 
7.55–7.61 м (2H), 7.80 д (2H, J 8.6 Гц), 8.24 д (2H, J  
8.6 Гц), 10.82 с (1H, NHоксиндол). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 71.08, 91.93, 106.27, 110.59, 116.72, 121.89, 
122.11, 122.48, 122.63, 122.90, 123.89, 124.76, 
127.20, 128.58, 128.72 (2C), 129.56 (2С), 129.61 
(2С), 131.43 (2С), 132.35, 133.23, 137.04, 140.20, 
141.42, 160.18, 160.32, 165.37, 169.39, 174.00. Най-
дено, %: C 68.41; H 3.25; N 7.55. C32H18ClN3O5. 
Вычислено, %: C, 68.64; H, 3.24; N, 7.50.

(5S*,5aS*)-3-(4-Толил)-7-фенилспиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′- 
индолин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (3в). Выход 29 
мг (27%, способ 1), 48 мг (45%, способ 2), т. пл. 
220–221°С (разл.), желтый порошок. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 2.47 с (3H, CH3), 6.35 д. д (1H, J 8.3,  
0.9 Гц), 6.63 д (1H, J 7.8 Гц), 6.84 д. д (1H, J 7.9, 
1.5 Гц), 6.89 т. д (1H, J 7.7, 1.1 Гц), 6.92–7.00 м 
(2H), 7.09 д. д. д (1H, J 8.5, 7.5, 1.6 Гц), 7.29 т. д 

(1H, J 7.7, 1.7 Гц), 7.37 уш. с (2H), 7.53 д. д. т (6H, J 
20.6, 14.8, 7.4 Гц), 8.15 д (2H, J 8.3 Гц), 10.81 с (1H, 
NHоксиндол). Спектр ЯМР 13С, δС, м.д.: 21.53 (CH3), 
70.98, 91.58, 105.15, 110.62, 116.69, 121.82, 122.18, 
122.54, 122.59, 122.86, 123.33, 123.62, 127.11, 
128.55, 128.70 (2C), 129.54 (2С), 129.92 (2С), 
130.05 (2С), 132.27, 133.22, 137.09, 141.45, 146.73, 
160.42, 160.67, 167.20, 169.51, 173.66. Найдено, %: 
C 73.62; H 3.94; N 7.85. C33H21N3O5. Вычислено, 
%: C, 73.46; H, 3.92; N, 7.79.

(5S* ,5aS*)-3-(4-Нитрофенил)-7-фенил-
спиро[фуро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хинокса-
лин-5,3′-индолин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (3г). 
Выход 27 мг (24%, способ 1), 79 мг (70%, спо-
соб 2), т. пл. 230–231°С (разл.), желтый поро-
шок. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.35 д. д (1H, J 8.3,  
1.2 Гц), 6.62 д (1H, J 7.8 Гц), 6.84 д. д (1H, J 7.9, 
1.6 Гц), 6.90 т. д (1H, J 7.7, 1.2 Гц), 6.97 т. д (1H, J 
7.6, 1.0 Гц), 7.07–7.14 м (2H), 7.29 т. д (1H, J 7.8, 
1.3 Гц), 7.38 уш. с (2H), 7.50 т. т (1H, J 7.3, 1.3 Гц), 
7.58 т (2H, J 7.6 Гц), 8.44–8.48 м (2H), 8.49–8.53 м 
(2H), 10.85 с (1H, NHоксиндол). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 71.22, 92.29, 108.46, 110.57, 116.75, 121.97, 
122.07, 122.40, 122.63, 122.94, 124.16, 124.27 (2C), 
127.29, 128.60 (2C), 128.70, 129.56 (2C), 130.84 
(2С), 131.05, 132.43, 133.25, 136.96, 141.41, 150.62, 
159.89 (2 С=O), 163.39, 169.28, 174.33. Найдено, 
%: C 67.52; H 3.21; N 9.86. C32H18N4O7. Вычисле-
но, %: C, 67.37; H, 3.18; N, 9.82.

(5S*,5aS*)-5′-Бром-3,7-дифенилспиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (3д). Выход 69 мг 
(57%), т. пл. 215–217°С (разл.), желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.34 д (1H, J 8.1 Гц), 6.57 
д (1H, J 8.4 Гц), 6.86–6.96 м (2H), 7.06–7.13 м (1H), 
7.33 д (2H, J 1.9 Гц), 7.44–7.52 м (2H), 7.58 т (2H, 
J 7.4 Гц), 7.71 т (2H, J 7.8 Гц), 7.84 т (1H, J 7.5 Гц), 
8.21–8.27 м (2H), 10.99 с (1H, NHоксиндол). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 71.59, 91.10, 105.38, 112.48, 
113.90, 116.81, 121.93, 122.55, 122.63, 123.04, 
124.34, 125.95, 126.86, 127.16, 128.60 (2С), 129.20 
(2С), 129.58 (2С), 130.02 (2С), 133.20, 134.94, 
135.24, 136.99, 140.78, 160.03, 160.45, 166.47, 
169.35, 173.75. Найдено, %: C 63.72; H 3.01; N 6,97. 
C32H18BrN3O5. Вычислено, %: C 63.59; H 3.00; N 
6.95.

(5S*,5aS*)-3-Фенилспиро[фуро[3′,4′:2,3]- 
пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-индолин]- 
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1,2,2′,6(7H)-тетраон (6a). Выход 64 мг (71%),  
т. пл. 270–271°С (разл.), желтый порошок. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.60 д (1H, J 7.8 Гц), 6.77 д. д (1H, 
J 7.9, 1.3 Гц), 6.84 т. д (1H, J 7.7, 1.2 Гц), 6.93 д 
(2H, J 4.2 Гц), 7.01 д. д (1H, J 8.1, 1.0 Гц), 7.17 т. д 
(1H, J 8.0, 1.5 Гц), 7.26 д. т (1H, J 7.9, 4.4 Гц), 7.72 
т (2H, J 7.7 Гц), 7.81–7.87 м (1H), 8.22–8.25 м (2H), 
10.65 с (1H, NHоксиндол), 11.05 с (1H, NHхиноксалин). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 71.15, 91.91, 105.66, 
110.51, 115.64, 121.41, 121.60, 122.12, 122.26, 
122.40, 123.68, 125.98, 127.38, 129.25 (2С), 129.94 
(2С), 130.40, 132.19, 135.31, 141.44, 160.83, 160.96, 
166.83, 169.29, 173.65. Найдено, %: C 69.65; H 
3.38; N 9.41. C26H15N3O5. Вычислено, %: C 69.49; 
H 3.36; N 9.35.

(5S* ,5aS*)-3-(4-Хлорфенил)спиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (6б). Выход 73 мг 
(76%), т. пл. 252–254°С (разл.), желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.60 д (1H, J 7.8 Гц), 
6.76–6.80 м (1H), 6.81–6.87 м (1H), 6.90–6.98 м 
(2H), 6.99–7.03 м (1H), 7.14–7.20 м (1H), 7.22–7.29 
м (1H), 7.77–7.83 м (2H), 8.21–8.27 м (2H), 10.65 с 
(1H, NHоксиндол), 11.06 с (1H, NHхиноксалин). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 71.19, 92.13, 106.10, 110.50, 
115.66, 121.39, 121.62, 122.13, 122.20, 122.40, 
123.79, 124.80, 127.41, 129.55 (2С), 130.40, 131.42 
(2С), 132.22, 140.15, 141.43, 160.66, 160.83, 165.37, 
169.21, 173.81. Найдено, %: C 64.71; H 2.93; N 8.71. 
C26H14ClN3O5. Вычислено, %: C 64.54; H 2.92; N 
8.68.

(5S*,5aS*)-3-(4-Толил)спиро[фуро[3′,4′:2,3]- 
пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-индолин]- 
1,2,2′,6(7H)-тетраон (6в). Выход 57 мг (61%), т. 
пл. 228–229°С (разл.), желтый порошок. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.48 с (3H, CH3), 6.60 д (1H, J  
7.8 Гц), 6.77 д (1H, J 7.4 Гц), 6.84 т (1H, J 7.7 Гц), 
6.88 д (1H, J 7.2 Гц), 6.93 т (1H, J 7.5 Гц), 7.01 д 
(1H, J 7.9 Гц), 7.14–7.20 м (1H), 7.23–7.29 м (1H), 
7.53 д (2H, J 8.3 Гц), 8.14 д (2H, J 8.2 Гц), 10.64 с 
(1H, NHоксиндол), 11.04 с (1H, NHхиноксалин). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 21.54 (CH3), 71.09, 91.78, 104.95, 
110.52, 115.63, 121.43, 121.56, 122.11, 122.28, 
122.38, 123.38, 123.54, 127.35, 129.89 (2С), 130.06 
(2С), 130.38, 132.16, 141.44, 146.69, 161.00, 161.08, 
167.23, 169.31, 173.46. Найдено, %: C 70.21; H 
3.70; N 9.04. C27H17N3O5. Вычислено, %: C 69.97; 
H 3.70; N 9.07.

(5S* ,5aS*)-3-(4-Нитрофенил)спиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (6г). Выход 40 мг 
(40%), т. пл. 227–228°С (разл.), желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.60 д (1H, J 7.4 Гц), 
6.76–6.87 м (2H), 6.90–6.97 м (1H), 7.03 д. д (2H, 
J 12.8, 7.1 Гц), 7.14–7.21 м (1H), 7.23–7.32 м (1H), 
8.39–8.56 м (4H), 10.68 с (1H, NHоксиндол), 11.08 
с (1H, NHхиноксалин). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 
71.33, 92.52, 108.36, 110.49, 115.69, 121.32, 121.70, 
122.16, 122.19, 122.41, 124.04, 124.24 (2С), 127.50, 
130.43, 130.84 (2С), 131.09, 132.32, 141.42, 150.59, 
160.23, 160.53, 163.34, 169.12, 174.19. Найдено, %: 
C 63.32; H 2.84; N 11.38. C26H14N4O7. Вычислено, 
%: C 63.16; H 2.85; N 11.33.

(5S*,5aS*)-3-(4-Метоксифенил)спиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (6д). Выход 60 мг 
(63%), т. пл. 227–228°С (разл.), желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.94 с (3H, OCH3), 6.60 
д (1H, J 7.8 Гц), 6.77 д (1H, J 7.7 Гц), 6.81–6.88 
м (2H), 6.93 т (1H, J 7.5 Гц), 7.01 д (1H, J 7.9 Гц), 
7.16 т (1H, J 7.6 Гц), 7.27 д (3H, J 8.7 Гц), 8.23 д 
(2H, J 8.8 Гц), 10.63 с (1H, NHоксиндол), 11.03 с (1H,  
NHхиноксалин). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 55.93 
(OCH3), 71.06, 91.56, 103.62, 110.53, 115.00 (2С), 
115.62, 118.44, 121.48, 121.51, 122.11, 122.28, 
122.37, 123.45, 127.29, 130.36, 132.12, 132.71 (2С), 
141.46, 161.27, 161.34, 165.29, 167.42, 169.39, 
173.10. Найдено, %: C 67.79; H 3.56; N 8.75. 
C27H17N3O6. Вычислено, %: C 67.64; H 3.57; N 8.76.

(5S* ,5aS*)-5′-Бром-3-фенилспиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (6е). Выход 64 мг 
(61%), т. пл. 222–223°С (разл.), желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.55 д (1H, J 8.4 Гц), 
6.82 д (1H, J 6.4 Гц), 6.85–6.90 м (1H), 6.98–7.02 
м (1H), 7.15–7.18 м (1H), 7.45 д. д (1H, J 8.4,  
2.0 Гц), 7.50–7.56 м (1H), 7.72 т (2H, J 7.7 Гц), 
7.84 т (1H, J 7.5 Гц), 8.20–8.25 м (2H), 10.82 с (1H, 
NHоксиндол), 11.05 с (1H, NHхиноксалин). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: 72.21, 91.87, 105.81, 112.97, 114.24, 
116.31, 122.02, 122.24, 122.86, 124.99, 126.55, 
127.31, 127.45, 127.99, 129.20, 129.76 (2С), 130.59 
(2С), 130.95, 135.41, 135.80, 141.38, 161.27, 161.38, 
167.02, 169.74, 174.14. Найдено, %: C 59.33; H 2.66; 
N 7.98. C26H14BrN3O5. Вычислено, %: C 59.11; H 
2.67; N 7.95.
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(5S*,5aS*)-5′-Метокси-3-фенилспиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (6ж). Выход 34 мг 
(35%), т. пл. 207–208°С (разл.), желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.60 с (3H, OCH3), 6.46 с 
(1H), 6.54 д (1H, J 8.5 Гц), 6.83–6.93 м (3H), 7.01 
д (1H, J 7.9 Гц), 7.12–7.21 м (1H), 7.72 т (2H, J 
7.6 Гц), 7.85 т (1H, J 7.3 Гц), 8.23 д (2H, J 7.6 Гц) 
10.49 с (1H, NHоксиндол), 11.04 с (1H, NHхиноксалин). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 55.76 (OCH3), 71.18, 
92.05, 105.54, 110.56, 111.21, 115.64, 116.92, 121.44, 
121.53, 122.15, 123.23, 125.99, 127.34, 129.24 (3С), 
130.01 (2С), 130.37, 134.74, 135.30, 154.89, 160.85, 
166.94, 169.16, 173.67. Найдено, %: C 67.69; H 
3.58; N 8.73. C27H17N3O6. Вычислено, %: C 67.64; 
H 3.57; N 8.76.

(5S*,5aS*)-1′-Бензил-3-фенилспиро[фу-
ро[3′,4′:2,3]пирроло[1,2-a]хиноксалин-5,3′-ин-
долин]-1,2,2′,6(7H)-тетраон (6з). Выход 73 мг 
(68%), т. пл. 229–230°С (разл.), желтый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.58 д (1H, J 16.0 Гц), 4.83 
д (1H, J 16.0 Гц), 6.66 д (1H, J 7.9 Гц), 6.85 квинтет 
(4H, J 8.0, 7.6 Гц), 6.95 д (1H, J 7.9 Гц), 7.03 д. т (2H, 
J 14.9, 7.1 Гц), 7.17–7.32 м (5H), 7.72 т (2H, J 7.7 
Гц), 7.85 т (1H, J 7.4 Гц), 8.25 д (2H, J 7.5 Гц), 11.08 
с (1H, NHхиноксалин). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 43.36 
(CH2), 71.19, 91.28, 106.00, 110.26, 115.86, 121.20, 
121.76, 121.79, 122.20, 123.35, 123.66, 125.95, 
126.51 (2C), 127.26, 127.38, 128.65 (2С), 129.26 
(2С), 129.97 (2C), 130.22, 132.30, 134.80, 135.35, 
142.06, 160.64, 161.13, 166.60, 167.95, 173.51. Най-
дено, %: C 73.52; H 3.90; N 7.82. C33H21N3O5. Вы-
числено, %: C 73.46; H 3.92; N 7.79.

Для исследований использовали общепринятый 
метод двукратных серийных разведений в жидкой 
питательной среде микрометодом [32]. Готовили 
исходные разведения микроорганизмов в физио-
логическом растворе из суточной агаровой культу-
ры по оптическому стандарту мутности (ОСО) на 
5 МЕ с использованием денситометра. После ряда 
разведений конечная концентрация клеток в опыте 
составляла 2.5×105 клеток/мл.

Противомикробные свойства химических 
веществ изучали на 3-х коллекционных услов-
но-патогенных штаммах микроорганизмов: 
Staphylococcus aureus (АТСС 25923), Escherichia 
coli (АТСС 25922), Candida albicans (РКПГY 
1353/1277). В лунках стерильного 96-луночно-

го плоскодонного микропланшета готовили два 
параллельных ряда двукратных серийных раз-
ведений химических соединений в бульоне РПБ, 
Сабуро. В каждой лунке содержалось 150 мкл 
определенной концентрации испытуемого веще-
ства и 150 мкл инокулята культуры. В последних 
рядах содержалась питательная среда и куль-
тура в равных объемах (контроль). Максималь-
но испытанная концентрация соответствовала  
1000.0 мкг/мл, минимальная – 1.0 мкг/мл. Микро-
планшет помещали в термостат спектрофотометра 
Epoch и замеряли оптическую плотность при дли-
не волны 540 нм. Через 24 ч и 7 сут вновь реги-
стрировали оптическую плотность культуральной 
жидкости. Результаты оценивали с помощью про-
граммного обеспечения Gen 5 спектрофотометра 
для микропланшета Epoch. Последняя лунка ряда 
с задержкой роста и показателями ОП равной оп-
тической плотности контрольной лунки соответ-
ствует минимальной подавляющей концентрацией 
соединения.
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Pseudo-Three-Component Spiro[dihydrofuran-2,3′-oxindoles] 
Synthesis: In Situ Generation of Diazooxindole 
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Upon reaction with N-substituted pyrroloquinoxalinetriones, isatin hydrazone is oxidized to diazooxindole and 
enters into a formal [4+1] cycloaddition reaction with N-substituted pyrroloquinoxalinetriones to form com-
pounds containing a spiro[dihydrofuran-2,3′-oxindole] fragment, which is interesting for medicinal chemistry. 
The reaction of diazooxindoles with N-unsubstituted pyrroloquinoxalinetriones afforded analogous substituted 
spiro[dihydrofuran-2,3′-oxindoles]. The resulting compounds have moderate antimicrobial activity.

Keywords: cycloaddition, isatin hydrazone, diazooxindole, spiro[furan-2,3′-oxindole], quinoxaline, antimi-
crobial activity
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Выполнены квантово-химические расчеты превращения 2,2-ди(нитрофенил)-1,1,1-трихлорэтана в 
4,4′-динитробензофенон при взаимодействии с нитрит-ионом в апротонных полярных растворителях. 
Установлено, что реакция дегидрохлорирования 2,2-ди(нитрофенил)-1,1,1-трихлорэтана протекает по 
синхронному механизму E2H. Предложена возможная схема последующего образования 4,4′-динитро-
бензофенона. Для каждой стадии многостадийного процесса смоделированы пространственные струк-
туры и рассчитаны энергетические параметры предреакционного, активированного и постреакционного 
комплексов.

Ключевые слова: 2,2-ди(нитрофенил)-1,1,1-трихлорэтан, 2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтен, 4,4′-ди-
нитробензофенон, нитрит-ион, квантово-химическое моделирование, механизм реакции
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Важное место в разработке целенаправленных 
методов синтеза полифункциональных соеди-
нений различных классов принадлежит выбору 
субстрата. Повышенный интерес, проявляемый к 
галоген- и нитросодержащим соединениям, объ-
ясняется их высокой реакционной способностью, 
позволяющей эффективно превращать данные 
группы в целевые функции, многообразием марш-
рутов преобразования.

Определенный интерес представляют 2,2-диа-
рил-1,1,1-трихлорэтаны и их производные, кото-
рые могут применяться в качестве биологически 
активных веществ, полупродуктов для синтеза по-
лимеров, красителей, модификаторов и реагентов 
для органического синтеза [1–4].

Полимерные материалы, синтезированные на 
основе полифункциональных соединений ряда 
2,2-дифенил-1,1,1-трихлорэтана и 2,2-дифе-
нил-1,1-дихлорэтена характеризуются негорюче-
стью, способностью к самозатуханию, однако, не 
отличаются высокой термостойкостью. К ее повы-
шению приводит трансформация трихлорэтилиде-
новой группы в 2,2-диарил-1,1,1-трихлорэтанах в 
карбонильную. Например, полиамиды и полиими-
ды, содержащие бензофеноновые фрагменты, об-
ладают растворимостью, хорошими пленкообра-
зующими свойствами. Термостойкость пленок 
составляет выше 400°C.

Авторами работ [5–7] изучена реакцион-
ная способность нитрозамещенных 2,2-дифе-
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нил-1,1,1-трихлорэтанов в реакции с нитритами 
щелочных металлов в апротонных полярных рас-
творителях. Показано, что при взаимодействии 
2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1,1-трихлорэтана с нитри-
том натрия при температуре 20–70°С протекает 
только реакция дегидрохлорирования и образует-
ся 2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтен (схема 1)  
[6].

При температурах 80–130°С отмечено после-
дующее превращение дихлорэтиленовой группы 
в карбонильную с образованием 4,4′-динитро-бен-
зофенона с выходом 96–98%.

Авторами работы [7] предложены возмож-
ные пути трансформации 2,2-ди(4-нитрофе-
нил)-1,1-дихлорэтена в 4,4′-динитробезофенон с 
привлечением полуэмпирических методов расчета.

В работе [8] приведены результаты кинети-
ческого и квантово-химического исследования 
реакции дегидрохлорирования 2,2-ди(4-нитро-
фенил)-1,1,1-трихлорэтана галогенид- и нитрит- 
анионами. Установлены закономерности влияния 
концентрации субстратов и реагента, природы 
растворителя и температуры на константу скоро-
сти реакции [9]. Определен общий второй поря-
док для реакции β-элиминирования, рассчитаны 
параметры активации. Корреляционные зависи-
мости в координатах уравнения Димрота–Рейн-
хардта свидетельствуют о вкладе специфической 
сольватации реагента в процесс взаимодействия 
2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1,1-трихлорэтана c нитри-
том натрия в среде апротонных полярных раство-
рителей.

Авторами [10] изучена кинетика реакции 
2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтена с нитрит-и-
оном в апротонных полярных растворителях и 
предложена схема возможного его превращения 
в 4,4′-динитробензофенон. Анализ реакционной 
смеси методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии (ВЭЖХ) показал [11] наличие 
кроме пика целевого продукта – 4,4′-динитробен-
зофенона присутствие двух сигналов. Отмечена 
следующая динамика изменения интенсивностей 
сигналов: для одного из соединений зарегистри-
рован первоначально незначительный рост пика, 
а затем его снижение. Сигнал данного соединения 
отсутствует в момент полной конверсии субстрата, 
т. е. оно является промежуточным.

Пик второго соединения на хроматограмме от-
несен к побочному продукту, так как интенсивность 
его сигнала не изменяется при полной конверсии 
2,2-ди-(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтена. Встреч-
ным синтезом и методом хроматомасс-спектроме-
трии установлено, что побочным продуктом явля-
ется оксим 4,4′-динитробензофенона. В результате 
балансовых опытов показано, что при взаимодей-
ствии 2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтена с ни-
тритом натрия конечными продуктами являются 
4,4′-динитробензофенон и оксим 4,4′-динитробен-
зофенона в соотношении 97:3 соответственно.

Полученные данные являются необходимы-
ми для последующего квантово-химического 
моделирования путей превращения 2,2-ди(4-ни-
трофенил)-1,1,1-трихлорэтана в 4,4′-динитро-
бензофенон и оксим 4,4′-динитробензофенона с 
использованием неэмпирических методов кванто-
вой химии.

В настоящее время наиболее популярными 
квантово-химическими методами являются те-
ория функционала плотности [12–14] и теория 
возмущений Мюллера–Плессета второго порядка 
(MP2) [15,16] с использованием широкого диапа-
зона базисных наборов Попла и Даннинга. Для 
квантово-химического исследования выбран ме-
тод теории функционала плотности (DFT), кото-
рый позволяет достаточно точно определять про-
странственную структуру молекул и применяется 
для моделирования механизмов химических ре-

Схема 1.

NO2O2N

C
Cl Cl

NO2O2N

O

NaNO2

NO2O2N

C
Cl Cl
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акций. Гибридный функционал B3LYP, в котором 
обменная энергия рассчитывается с привлечением 
точного результата, полученного методом Хартри–
Фока, считается наиболее универсальным.

Цель работы – квантово-химическое модели-
рование маршрутов трансформации 2,2-ди(4-ни-
трофенил)-1,1,1-трихлорэтана в присутствии 
нитрит-иона в среде апротонных полярных рас-
творителей и обсуждение механизмов возможных 
превращений.

Для реакции дегидрохлорирования 2,2-ди- 
(4-нитрофенил)-1,1,1-трихлорэтана выполнен 
квантово-химических расчет исходных струк-
тур реагентов. Рассчитаны полные энергии (Хар-
три) конформаций нитрит-иона: нормальная 
(–205.2773), пероксидная (–205.1439) и кольце-
вая (–205.0928). Нормальная конформация явля-
ется предпочтительной вследствие наименьшего 
значения полной энергии. Рассмотрена атака ни-
трит-иона на атом водорода трихлорэтилидено-
вой группы субстрата (табл. 1). Показано, что 
пространственная структура 2,2-ди(4-нитрофе-
нил)-1,1,1-трихлорэтана находиться в антипере-
планарной конформации. Поиск реакционных 
центров показал, что максимальное положитель-
ное значение (+0.312) отвечает атому H6 мостико-
вой группы, а нитрит-анион имеет локализован-
ный отрицательный заряд по методу Малликена 
(–0.288) на атомах кислорода. Следовательно, для 
атаки нитрит-ионом наиболее предпочтительным 
является H6 (зарядовый контроль).

Получены два переходных состояния, отлича-
ющиеся положением нитрит-аниона по отноше-

нию к уходящему протону в структуре активиро-
ванного комплекса (табл. 1). Отмечено, что атака 
нитрит-аниона атомом кислорода в положении Б 
является наиболее вероятной.

Исследован профиль потенциальной энергии 
реакции дегидрохлорирования. Спуск по внутрен-
ней координате приводит к предреакционному (А) 
и постреакционному (Б) комплексам. Образуются 
2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтен, азотистая 
кислота и хлорид-ион (схема 2). Одностадий-
ность процесса, характерная для реакции Е2, под-
тверждается наличием одного максимума на про-
филе потенциальной энергии.

Атака нитрит-иона приводит к отрыву водоро-
да H6 от субстрата и одновременному отщеплению 
аниона хлора Cl5 (схема 1), что приводит к обра-
зованию 2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтена. 
Пять атомов переходного состояния O7···H6··· 
C1–C2–Cl5 расположены практически в одной пло-
скости (отклонение менее 5°), что является сте-
реохимическим условием протекания реакции по 
механизму E2.

Отмечено, что не происходит образования 
четырехцентрового переходного состояния, ха-
рактерного для Е2С. Среди разновидностей 
механизмов синхронного бимолекулярного 
элиминирования (E2) для реакции дегидрохлори-
рования 2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1,1-трихлорэтана 
нитрит-ионом определен E2H.

Трансформация 2,2-ди(4-нитрофе-
нил)-1,1-дихлорэтена в 4,4′-динитробензофенон 
в присуствии нитрита натрия является многоста-
дийным процессом. Для каждой последовательной 

C1

NO2O2N

C2

Cl4 Cl3

Cl5

H6

O7

N8

O9 ≠−

C1

NO2O2N

C2

Cl4 Cl3

Cl5

H6

O7 N8

O9

≠−

Таблица 1. Сравнительный анализ структур активированного комплекса в реакции дегидрохлорирования 2,2-ди(4-ни-
трофенил)-1,1,1-трихлорэтана нитрит-анионом

Параметр

Положение А Положение Б

ΔHа, кДж/моль 81.44 62.00

ΔH, кДж/моль –25.49 –37.65
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стадии выполнены квантово-химические расчеты 
исходных структур, предреакционного, переход-
ного и постреакционного состояний.

Выполнено моделирование стадии нуклео-
фильного замещения аниона хлора нитрит-ионом 
у винильного углеродного атома 2,2-ди(4-нитро-
фенил)-1,1-дихлорэтена (схема 3).

При сближении реагентов с 2.82 до 1.77 Å (об-
разование активированного комплекса) связь хло-
ра-нуклеофуга Cl3 с углеродным атомом мостико-
вого фрагмента С2 не разрывается, а незначительно 
удлиняется (с 1.74 до 1.83 Å). При этом порядок 
связи С1–С2 снижается с 1.67 до 1.26, что свиде-
тельствует о разрыве π-связи и перераспределении 
электронной плотности посредством мезомерных 
эффектов нитрогрупп. Отмечено увеличение дли-
ны связи С2–Cl3, изменение заряда на атоме Cl3 с 
0.038 до −0.065 и порядка связи С2–Cl3 с 1.049 до 
0.990. В постреакционном комплексе анион хлора 
отщепляется от углеродного атома С2 (расстояние 
между атомами – 3.43 Å).

	 Количественное содержание хлорид-ани-
она в реакционной среде экспериментально под-
тверждено методом потенциометрического титро-
вания. 	В результате нуклеофильного замещения 
образуется 2,2-ди-(4-нитрофенил)-1-хлор-1-ни-
трозооксиэтен, в котором порядок связи между 
углеродными атомами мостиковой группы состав-
ляет 1.590 (двойная связь со смещенной электрон-
ной плотностью на электроноакцепторные груп-
пы). Порядки связей С2–O5 и О5–N6 составляют 
1.040 и 0.557 соответственно, т. е. электронная 
плотность смещена в сторону связи С2–О5. Таким 
образом, нуклеофильное замещение у винильного 
углеродного атома протекает по типу присоеди-
нение-отщепление AdN–E (ΔHа = 69.69 кДж/моль,  
ΔH = −69.24 кДж/моль).

Проведено моделирование гипотетических 
путей дальнейшей трансформации 2,2-ди-(4-ни-
трофенил)-1-хлор-1-нитрозооксиэтена. Ана-
лиз полученных результатов показал, что 
наиболее энергетически выгодным является вну-
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Схема 2.
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Схема 3.

Здесь и далее курсивом показаны заряды на атомах. Длины связей даны в Å.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 11  2023

1694 ГУЗОВ,  КАЗИН

тримолекулярное элиминирование с образованием 
2,2-ди(4-нитрофенил)этенона и хлорид нитрози-
ла. На схеме 4 представлены пространственные 
структуры предреакционного (2), активированно-
го (В) и постреакционного (3) комплексов.

В переходном состоянии происходит увеличе-
ние длины связи C2–Cl4 c 1.78 до 2.18 Å и снижение 
порядка связи с 1.06 до 0.58, что свидетельствует 
о ее разрыве. Аналогичная тенденция отмечена 
для связи O3–N: длина связи возрастает с 1.70 до  
2.34 Å, а порядок изменяется с 0.56 до 0.15.

Для подтверждения корректности найденного 
переходного состояния проведен расчет Гессе и 
отмечено наличие единственной мнимой часто-
ты (–188.81 см–1). В постреакционном комплексе 
расстояние между атомами C2 и Cl4 составляет  
3.47 Å, атомами O3 и N5

 – 2.96 Å. При этом об-
разуется 2,2-ди(4-нитрофенил)этенон 3 (ΔHа =  
36.23 кДж/моль, ΔH = −29.88 кДж/моль), а уходя-
щим продуктом является хлорид нитрозила. Пара-
метры пространственной структуры его молекулы 
сопоставимы с литературными данными.

Образование хлорида нитрозила косвенно 
подтверждается изменением цвета реакционной 
смеси от бесцветного до бардового, а затем до 
желтого. Из литературных источников известно  
[17, 18], что хлорид нитрозила имеет разную 
окраску в зависимости от агрегатного состояния: 
красная жидкость, желто-оранжевый газ. При 
температуре 298–373 K начинается разложение 
хлорида нитрозила до молекулярного хлора и 
оксида азота(II), выше 373 K разложение приоб-
ретает необратимый характер. Кроме того, в ходе 
кинетического эксперимента нами зафиксировано 

выделение бурого газа, что является результатом 
окисления оксида азота(II) до оксида азота(IV) в 
воздушной атмосфере.

Известно, что кетены обладают высокой реак-
ционной способностью. Нитрит-анион является 
амбидентным реагентом. Реакционными центра-
ми в соединении 3 могут выступать оба углерод-
ных атома мостикового фрагмента. Однако атака 
нитрит-анионом по атому кислорода или азота 
не является единственным путем трансформации 
2,2-ди(4-нитрофенил)этенона.

Одно из возможных превращений основано на 
том экспериментальном факте, что в ДМФА, очи-
щенном от воды перегонкой в вакууме (без при-
менения боргидридных материалов и молекуляр-
ных сит), содержание последней составляет более  
1 мас% (результаты титрования по Фишеру). Кете-
ны способны вступать в реакцию гидратации.

Для того чтобы оценить реакционную способ-
ность 2,2-ди(4-нитрофенил)этенона в рассматри-
ваемой системе выполнено квантово-химическое 
моделирование и проведен сравнительный анализ 
термодинамических параметров реакций гидрата-
ции и нуклеофильного замещения с нитрит-ионом 
(О- и N-атаки).

Рассчитаны термодинамические параметры ре-
акции гидратации 2,2-ди(4-нитрофенил)этенона 
до 2,2-ди(4-нитрофенил)-этановой кислоты (ΔHа =  
186.99 кДж/моль, ΔH = −100.15 кДж/моль). Для 
подтверждения корректности найденного пере-
ходного состояния проведен расчет Гессе и от-
мечено наличие единственной мнимой частоты  
(–1864.98 см–1).

Схема 4.
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NO2O2N
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Cl4 O3
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Cl4 O3

N5

O62 3

2.96
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1.70
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2.47 2.34
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1.36
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+0.006

+0.262

+0.135

+0.333

−0.402−0.313

+0.036

+0.110

+0.200

−0.013

−0.331

−0.042

−0.070

−0.423

−0.344

+0.105

+0.214

+0.469

≠
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При моделировании О-атаки нитрит-ионом по 
углеродному атому C2 мостикого фрагмента отме-
чено отсутствие максимума на поверхности потен-
циальной энергии. Для нуклеофильного замеще-
ния 2,2-ди(4-нитрофенил)этенона в присутствии 
амбидентного нитрит-аниона получены структуры 
двух активированных комплексов с одной мнимой 
частотой. По механизму присоединение-отще-
пление AdN-E при О-атаке на атом C1 образуется 
карбанион 2,2-ди(4-нитрофенил)метаннитрита 
(ΔHа= 200.95 кДж/моль, ΔH = −68.40 кДж/моль), 
а при N-атаке – карбанион 2,2-ди(4-нитрофе-
нил)нитрометана (ΔHа = 171.89 кДж/моль, ΔH =  
−4.40 кДж/моль).

Анализ термодинамических параметров про-
веденных квантово-химических расчетов показал, 
что N-атака нитрит-иона на реакционный центр C1 
является наиболее энергетически выгодным про-
цессом по сравнению с О-атакой и реакцией гидра-
тации. Образование карбаниона 2,2-ди(4-нитро-
фенил)нитрометана сопровождается следующими 
изменениями в структуре предреакционного, ак-
тивированного и постреакционного комплексов 
(схема 5).

В предреакционном комплексе отмечено ори-
ентация нитрит-иона по направлению к π-сопря-
женной системе мостикового фрагмента, при 
этом расстояние между атомами N4–С1 составляет  
3.19 Å, между атомами N4 и С2 – 3.39 Å В акти-
вированном комплексе отмечено сокращение рас-
стояния N4–С1 до 1.92 Å с одновременным удли-
нением связи С1–С2

 с 1.34 до 1.52 Å. Дальнейшее 
сближение атомов N4 и С1 приводит к отщеплению 
оксида углерода(II) и образованию карбаниона 
2,2-ди(4-нитрофенил)нитрометана.

Из литературных источников известно [19], 
что для дифенилкетенов возможно протекание 
фотохимических реакций, которые в том числе 
обусловливают высокую реакционную способ-
ность данных соединений. Можно предполо-
жить, что высокое значение энтальпии активации  
(171.89 кДж/моль) связано с выполнением расче-
тов без учета возможного образования активных 
частиц 2,2-ди(4-нитрофенил)этенона при действии 
энергии квантов света или стадии ионизации мо-
лекул с выделением электрона (фотоэффект).

Стабильность карбаниона обеспечивает про-
ведение изучаемого процесса в среде апротонных 
растворителей, а также наличие мезомерных эф-
фектов электроноакцепторных нитрогрупп в аро-
матическом кольце. Можно предположить, что 
их последующие превращения происходят при 
изменении сольватный оболочки вокруг рассма-
триваемых карбанионов. Например, при выделе-
нии конечных продуктов реакции 2,2-ди(нитро-
фенил)-1,1,1-трихлорэтана с нитритом натрия в 
ДМФА реакционную смесь выливают в воду, а при 
проведении анализа реакционной смеси методом 
ВЭЖХ использовали подвижную фазу ацетони-
трил–вода (70:30).

При разрушении сольватной оболочки апро-
тонного растворителя и возникает последующая 
трансформация карбаниона в 4,4′-динитробензо-
фенон 6. Предположительно, данный процесс про-
текает аналогично реакции Нефа (схема 6): нукле-
офильное присоединение воды к протонированной 
нитроновой кислоте с последующим разложением 
комплекса через предполагаемый интермедиат – 
α-гидроксинитрозосоединение (каскад превраще-
ний 4.1–4.4).

Схема 5.
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Из литературных данных известно [20], что от 
значения pH среды зависит структура, получае-
мых продуктов реакции. Однако соответствую-
щие кетоны или оксимы могут быть получены в 

нейтральных водных условиях в зависимости от 
природы заместителей карбаниона [21]. Нали-
чие электроноакцепторных групп стабилизирует 
нахождение соединения в виде карбаниона ни-

Схема 6.
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Таблица 2. Термодинамические параметры возможных направлений превращения 2,2-ди-(4-нитрофенил)-1,1,1- 
трихлорэтана в 4,4′-динитробензофенона

Термодинамический параметр
Путь протекания реакции

0→1 1→2 2→3 3→4

∆На, кДж/моль 62.00 69.24 36.23 171.89
∆Sа, Дж/(моль·K) 86.71 26.75 –0.53 4.53
∆Gа, кДж/моль 35.86 56.28 36.38 170.20
∆Н, кДж/моль –37.65 –69.69 –29.88 –4.40
∆S, Дж/(моль·K) 62.16 63.04 –7.98 –5.59
∆G, кДж/моль –56.48 –96.18 –26.46 –2.31

а Расчет энтропии выполнен при 298 K (переход 0→1) и 373 K (1→2, 2→3, 3→4).
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троновой кислоты, что в свою очередь облегчает 
протекание процесса и делает его возможным в 
нейтральных условиях.

Таким образом, трансформация 2,2-ди-(4-ни-
трофенил)-1,1,1-трихлорэтана в 4,4′-динитробен-
зофенон включает следующие стадии (табл. 2):

– дегидрохлорирование 2,2-ди(4-нитрофе-
нил)-1,1,1-трихлорэтана 0 до 2,2-ди(4-нитрофе-
нил)-1,1-дихлорэтена 1 по механизму Е2H;

– нуклеофильное замещение атома хлора 
нитрит-ионом у винильного углеродного ато-
ма в 2,2-ди(4-нитрофенил)-1,1-дихлорэтене 1, 
в ходе которого образуется 2,2-ди-(4-нитрофе-
нил)-1-хлор-1-нитрозооксиэтен 2 и хлорид-анион;

– интермедиат 2 посредством внутримолеку-
лярного элиминирования трансформируется в 
2,2-ди(4-нитрофенил)этенон 3;

– при атаке соединения 3 вторым нитрит-ани-
оном (N-атака) происходит нуклеофильное заме-
щение по механизму присоединение-отщепление 
(лимитирующая стадия процесса) с образованием 
карбаниона 2,2-ди(4-нитрофенил)нитрометана 4 и 
отщеплением оксида углерода(II);

– изменение сольватной оболочки приводит к 
превращению 2,2-ди(4-нитрофенил)нитрометана 
4 по механизму реакции Нефа в целевой продукт –  
4,4′-динитробензофенон 6, и побочный – оксим 
4,4′-динитробензофенона 5.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Расчеты проведены с использованием про-
граммного обеспечения FireFly 8.2 [22] методом 
DFT в корреляционно-обменном гибридном потен-
циале (B3LYP) c базисным набором 6-31G++(d,p). 
Для учета сольватационых эффектов исследуе-
мые структуры помещались в поляризационный 
континум сольватационной модели PCM-D [23], 
в которой использовались сольватационный ради-
ус и диэлектрическая проницаемость ДМФА при 
температуре 373 K. Визуализация пространствен-
ной структуры молекул выполнена в программном 
пакете Chemcraft [24]. Корректность полученных 
стационарных состояний подтверждалась отсут-
ствием мнимых частот, переходных состояний – 
наличие одной мнимой частоты в расчете матриц 
гессиана.
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of 2,2-Di-(4-nitrophenyl)-1,1,1-trichloroethane  

into 4,4′-Dinitrobenzophenone by Reaction with Nitrite Ion: 
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Quantum chemical calculations of the transformation of 2,2-di(nitrophenyl)-1,1,1-trichloroethane into 4,4′-dini-
trobenzophenone upon reaction with nitrite ion in aprotic polar solvents were performed. It was established that 
the dehydrochlorination reaction of 2,2-di(nitrophenyl)-1,1,1-trichloroethane proceeds via a synchronous E2H 
mechanism. A possible scheme for the subsequent formation of 4,4′-dinitrobenzophenone was proposed. For 
each stage of a multistage process, spatial structures were modeled and the energy parameters of pre-reaction, 
activated and post-reaction complexes were calculated.
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В рамках теории МО ЛКАО методами AIM, TPSS/cc-pVTZ, Хиршфилда и NBO-анализа изучен характер 
влияния атома кремния на отдаленно расположенные атомы азота и кислорода в молекулах 4-(диметил- 
амино)-1,1-диэтилсилациклопентан-3-ола и 2-(диметиламино)-5-триметилсилилциклогексан-1-ола. Более 
выраженное в молекуле 4-(диметиламино)-1,1-диэтилсилациклопентан-3-ола, это влияние определяется 
геометрическими параметрами (эндоциклическое расположение атома кремния), способствующими 
формированию МО с большим вкладом Si. По данным NBO-анализа, взаимодействие между орбиталя-
ми связей Si‒C5 и орбиталями C3‒N и С1‒O в силациклопентановом фрагменте молекулы 4-(диметил- 
амино)-1,1-диэтилсилациклопентан-3-ола имеет донорно-акцепторный характер. Расчетные данные 
находятся в качественном согласии с результатами спектроскопии ЯМР 1H и Si29.

Ключевые слова: кремнийсодержащие 1,2-гидроксиамины, распределение электронной плотности, 
квантово-химическое моделирование, спектроскопия ЯМР
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Изменение распределения электронного облака 
в молекулах кремнийсодержащих органических 
соединений в отличие от их углеродных анало-
гов приводит к изменению их электрофизических 
свойств, растворимости, повышению термической 
стабильности, что востребовано при производстве 
новых материалов [1–3]. Стратегическое замеще-
ние атомов углерода кремнием может обеспечить 
ценную тактику в устранении токсичных метабо-
литов лекарственных препаратов, улучшении их 
пероральной биодоступности и ADMET (поглоще-
ние, распределение, метаболизм, экскреция, ток-
сичность) [3, 4]. Отмечено также специфическое 
действие присутствия атомов кремния в молеку-
лах, которое проявляется в существенной стиму-
ляции роста и развития растений [5–7]. Большой 
обзор по кремнийорганическим соединениям, 

включающий практически все аспекты их биоло-
гической активности, представлен в работе [8].

Наличие 3d-орбиталей в атоме кремния создает 
дополнительную возможность взаимодействия с 
донорными атомами, хотя, по мнению ряда авто-
ров, не является определяющим фактором [9]. В 
ряде публикаций показано взаимодействие между 
атомами Si···N или Si···O, характер которого дис-
кутируется с 70-х годов прошлого столетия по на-
стоящее время [10–20]. В работах [14, 15, 18, 19]  
указывается на преимущественно электростати-
ческий характер этого взаимодействия, авторы 
[17] делают вывод, что связь Si←N в силатранах 
контролируется скорее орбитально. О «промежу-
точном» типе, включающем, кроме электростати-
ческого, характер частичной ковалентной связи, 
сообщается в работе [20]. Надо отметить, что это 
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обсуждение относится к взаимодействию в мо-
лекулах тех соединений, благоприятная конфор-
мация которых позволяет донорному атому нахо-
диться в непосредственной близости (2.4–2.8 Å) к 
атому кремния с возможностью прямого контакта 
между ними.

Однако при изучении комплексообразования 
хлорида кобальта(II) с кремнийсодержащим ги-
дроксиамином, в молекуле которого нет возмож-
ности прямого контакта Si–N или Si–O, нами по-
лучены результаты, свидетельствующие о влиянии 
кремния на вклад донорных атомов в распределе-
ние облака электронной плотности. В молекуле 
данного гидроксиамина расстояние между донор-
ными атомами и атомом кремния, по результатам 
квантово-химических расчетов, составляет не ме-
нее 4 Å (рис. S2, см. Дополнительные материалы), 
причем они отделены друг от друга двумя атомами 
углерода.

Кремнийсодержащие гидроксиамины (L) –  
4-(диметиламино)-1,1-диэтилсилациклопен-
тан-3-ол 1 и 2-(диметиламино)-5-триметилси-
лилциклогексан-1-ол 2 (схема 1), проявляющие 
свойства стимуляторов роста и развития растений, 
а также роста шерсти у сельскохозяйственных 
животных [21], ранее были использованы нами в 
качестве лигандов для синтеза координационных 
соединений хлоридов кобальта и никеля (М), по-
скольку одновременное присутствие в молекулах 

атомов кремния и биометаллов может привести к 
созданию перспективных субстанций с высокой 
биологической активностью [22]. При изучении 
взаимодействия реагентов CoCl2–L методом спек-
троскопии ЯМР 1H отмечено, что в этих системах 
наблюдается изменение химических сдвигов резо-
нанса сигналов не только протонов, связанных с 
донорными атомами, но и протонов алкильных за-
местителей у атома кремния, в системе с лигандом 
1 выраженный, и слабый в системе с лигандом 2. 
Это может свидетельствовать о наличии влияния 
атома кремния в молекуле свободного лиганда на 
вклад донорных атомов кислорода и/или азота в 
распределение электронной плотности молекулы, 
которое изменяется при образовании координа-
ционных связей Co←N и Co←O. Учитывая отда-
ленное расположение атома кремния и донорных 
центров в этих молекулах, представляет интерес 
выяснить характер такого влияния, в связи с чем 
целью настоящей работы явилось определение 
характера взаимодействия атома кремния с донор-
ными атомами в молекулах исходных лигандов 1 
и 2 методами квантовой химии. В рамках данного 
исследования были рассмотрены геометрические 
параметры молекул 1 и 2, изменения в распреде-
лении электронной плотности и различия в длине 
водородных связей N‒H‒O в молекулах данных 
кремнийсодержащих гидроксиаминов по сравне-
нию с их углеродными аналогами, а также прове-
ден анализ граничных орбиталей.
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При изучении координационных соединений 
спектроскопия ЯМР 1H используется для под-
тверждения образования донорно-акцепторных 
связей путем наблюдения за изменениями химиче-
ских сдвигов сигналов протонов соответствующих 
функциональных групп при взаимодействии ли-
ганда с ионом металла. Образование комплексов с 
парамагнитными ионами, уширяющими сигналы, 
обычно исследуется при последовательном уве-
личении концентрации металла, используемого в 
качестве зонда. В табл. 1 и 2 приведены результа-
ты спектроскопии ЯМР 1H соединений 1 и 2 при 
дробном добавлении хлорида кобальта, которые 
показали существенное смещение резонанса сиг-
налов протонов в молекуле 1 не только фрагмен-
тов, связанных с обоими донорными атомами [22], 
но и протонов алкильных групп, связанных с ато-

мом кремния. Для молекулы 2 такое смещение вы-
ражено значительно слабее. Как уже указывалось, 
это может свидетельствовать о наличии влияния 
атома кремния в молекулах свободных лигандов 
на распределение электронной плотности в донор-
ных атомах кислорода и/или азота, которое изме-
няется при образовании координационных связей 
Co←N и Co←O. Для определения характера этого 
влияния были привлечены методы квантовой хи-
мии.

Более выраженное влияние атома кремния на 
донорные центры в лиганде 1, очевидно, связа-
но с взаимодействием атомов в циклопентановой 
структуре. Расчет геометрии молекул, а также 
последующий анализ топологии методом AIM  
(рис. S1, см. Дополнительные материалы), прове-
денного как для молекул 1 и 2, так и их углерод-

Таблица 1. Параметры спектров ЯМР 1H лиганда 1 при различных мольных соотношениях
CoCl2:L1 (CDCl3)

Состав раствора 
(мольное соотношение 

CoCl2:L1)

Химические сдвиги протонов δ (м. д.) и их изменения ∆δ (м. д.) для фрагментов

OHа N(CH3)2
а Si(CH2R)3 Si(CHR)3

δ Δδ δ ∆δ δ ∆ δ ∆

Лиганд 3.75 –  2.50 – 0.84 – 0.38
0.52 –

1:600 3.69 0.06 2.69 –0.19 1.01 –0.17 0.70 –0.18
1:300 3.68 0.07 2.77 –0.27 1.02 –0.18 0.74 –0.22
1:150 3.60 0.15 2.89 –0.39 1.06 –0.22 0.76 –0.24
1:75 3.48 0.27 3.09 –0.59 1.08 –0.24 0.79 –0.27
1:37 уш. с – 3.56 –1.06 1.12 –0.28 0.84 –0.32

а По данным работы [22].

Таблица 2. Параметры спектров ЯМР 1H лиганда 2 при различных мольных соотношениях CoCl2:L2 (CDCl3)

Состав раствора (мольное соотношение CoCl2:L1)

Химические сдвиги протонов δ (м. д.) и их изменения 
∆δ (м. д.) для фрагментов

OHа N(CH3)2
а Si(CHR)3

δ Δδ δ ∆δ δ ∆
Чистый лиганд 3.42 – 2.34 – 0.14 0.0

1:600 3.39 –0.03 2.46 0.12 0.14 0,0
1:300 3.34 –0.08 2.69 0.35 0.14 0.0
1:150 3.25 –0.17 2.73 0.39 0.13 0.01
1:75 3.12 –0.30 2.96 0.62 0.13 0.01
1:37 уш. с – 3.21 0.87 0.12 0.02

а По данным работы [22].
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ных аналогов 1а и 2а (рис. 1), показал изменение 
углового напряжения в структуре молекулы 1, не-
сколько сниженного по сравнению с углеродным 
аналогом 1а, видимо, за счет присутствия более 
объемного, чем углерод, атома кремния Для уточ-
нения характера данного влияния рассмотрено 
распределение электронной плотности в структу-
рах 1 и 2.

Признанным методом оценки реакционной 
способности исследуемой молекулы является 
оценка электростатического потенциала (ЭСП). 
Он отражает влияние на пробный заряд электрон-
ного облака и ядер молекулы, и обычно визуализи-
руется путем отображения его значений на поверх-
ности, доступной для растворителя. Структурные 
формулы и карты электростатического потенциала 
на ван-дер-ваальсовой поверхности молекул ли-
гандов и их углеродных аналогов представлены на 
рис. 2.

Анализ полученных данных привел к следую-
щим результатам. Атом кремния в молекуле 1 су-
щественно влияет на распределение ЭСП в обла-

сти донорных атомов, особенно атома азота. Это 
видно из диапазонов значений ЭСП: от –38.92 
до 12.53 ккал/моль в молекуле 1, и от –36.20 до 
20.19 ккал/моль в его углеродном аналоге 1а без 
атома кремния. Изменение диапазона при заме-
не углерода на кремний в молекуле 1 составило  
4.94 ккал/моль. В молекуле 2 этот эффект значи-
тельно слабее, и распределение ЭСП близко к рас-
пределению в молекуле его углеродного аналога 
2а. При этом диапазоны ЭСП составляют от –38.07 
до 12.55 ккал/моль в молекуле 2, и от –37.93 до  
12.60 ккал/моль в его углеродном аналоге 2а. Сум-
марный эффект замены углерода на кремний на 
диапазон ЭСП был рассчитан как 0.09 ккал/моль. 
Таким образом, изменение диапазона ЭСП при 
замене углерода на кремний в молекуле 1 на не-
сколько порядков больше, чем в молекуле 2.

Влияние введения атома кремния в циклопен-
тан, изменяющее углы, расстояния между атома-
ми (рис. 1) и, как следствие, напряжение цикла  
(рис. S1), имеет своим косвенным отражением 
изменение длины водородной связи N‒H‒O на  

Рис. 1. Длины связей (r, Å) и валентные углы (θ, град) в молекулах 1 и 1а, 2 и 2а и их разность (Δ) между кремнийсодержа-
щим и углеродным аналогами, полученные квантово-химическим методом TPSS/cc‑pVTZ. 1 и 1а: Δr(4-5) = 0.347, Δr(4-2) =  
0.343, Δr(3-5) = 0.008, Δr(1-2) = 0.007, Δr(1-3) = 0.014, Δr(3-25) = 0.008, Δr(1-35) = 0.001, Δr(35-36) = 0.06, Δr(25-36) = 
–0.271, Δθ(5-4-2) = –9.2, Δθ(4-5-3) = –2.5, Δθ(4-2-1) = –2.5, Δθ(5-3-1) = 5.6, Δθ(2-1-3) = 5.4, Δθ(25-3-1) = –2.4, Δθ(35-1-3) = 
–2.3; 2 и 2а: Δr(6-7) = 0.347, Δr(5-6) = 0.002, Δr(6-1) = 0.002, Δr(4-5) = 0.001, Δr(1-2) = 0.001, Δr(3-4) = 0.001, Δr(2-3) = 0.002,  
Δr(2-11) = 0.001, Δr(3-12) = 0.000, Δr(11-33) = 0.000, Δr(12-33) = –0.013, Δθ(5-6-1) = 1.1, Δθ(4-5-6) = 0.2, Δθ(6-1-2) = 0.1, 
Δθ(3-4-5) = –0.2, Δθ(3-2-1) = –0.1, Δθ(4-3-2) = 0.4, Δθ(11-2-3) = –0.1, Δθ(12-3-2) = –0.1.

1 1a 2 2a
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~0.3 Å, как представлено на картах распределения 
ЭСП (рис. 2). При экзоциклическом расположении 
атома кремния, его влияние практически не ощу-
щается, увеличение длины водородной связи N‒H 
незначительно (на 0.012Å), хотя и превышает точ-
ность определения (0.005 Å).

Для уточнения роли атома кремния в распреде-
лении электронной плотности в молекулах 1 и 2 
в рамках теории МО ЛКАО был проведен анализ 

граничных орбиталей этих молекул. При этом наи-
больший интерес представляют последние десять 
занятых МО, включая ВЗМО. Вклад атома Si в за-
нятые орбитали с ВЗМО-10 по ВЗМО оценивали 
методом Хиршфилда (табл.  3). Установлено, что 
при образовании ВЗМО в молекуле 1 вклад атома 
Si составляет всего 1,85 %, но на более глубоких 
орбиталях от ВЗМО‑2 до ВЗМО‑4 вклад атома Si 
на порядок выше (от 17.88 до 19.95%). Это указы-

Рис. 2. Карты ЭСП и длина водородных связей N‒H‒O (Å) в молекулах 1, 2 и их углеродных аналогах 1а и 2а.

Таблица 3. Вклад атома кремния в приграничные МО в структурах 1 и 2 по методу Хиршфилда

MO# Вклад, % Заселенность MO# Вклад, % Заселенность
1 2

ВЗМО-10 3.30 0.066 ВЗМО-10 1.46 0.029
ВЗМО-9 1.74 0.035 ВЗМО-9 1.54 0.031
ВЗМО-8 2.36 0.047 ВЗМО-8 1.54 0.031
ВЗМО-7 3.01 0.060 ВЗМО-7 3.01 0.060
ВЗМО-6 1.81 0.036 ВЗМО-6 1.93 0.039
ВЗМО-5 3.10 0.062 ВЗМО-5 6.33 0.127
ВЗМО-4 17.88 0.358 ВЗМО-4 21.22 0.424
ВЗМО-3 19.12 0.382 ВЗМО-3 18.20 0.364
ВЗМО-2 19.95 0.399 ВЗМО-2 15.62 0.312
ВЗМО-1 2.26 0.045 ВЗМО-1 0.39 0.008
ВЗМО 1.85 0.037 ВЗМО 0.15 0.003
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вает на наличие потенциального канала движения 
электронов от атома Si к реакционным центрам ‒ 
атомам N и O.

Для выяснения возможности миграции элек-
тронной плотности в молекулах 1 и 2 были визуа-
лизированы ВЗМО и МО с большим вкладом атома 
Si (от ВЗМО-2 до ВЗМО-4) (рис. 3). Количествен-
ные характеристики величины вкладов атомов Si, 
N и О в соответствующие орбитали молекул 1 и 
2 приведены в табл. 4, 5. Изображение на рис. 3 

демонстрирует наличие в структуре 1 двух таких 
каналов ‒ от ВЗМО-3 и ВЗМО-4, а в структуре 2 
только одного ‒ ВЗМО-2, причем вклад донорных 
атомов в данном случае существенно меньше, чем 
в ВЗМО-3 и ВЗМО-4 в структуре 1.

Полученные расчетные данные качественно 
согласуются с результатами метода спектроско-
пии ЯМР 1H: сдвиг сигналов протонов алкильных 
заместителей при атоме кремния, зарегистриро-
ванный при комплексообразовании CoCl2 с моле-

Таблица 4. Вклад орбиталей атомов Si, O и N различных типов в МО молекулы 1

Тип Атом Вклад, % Тип Атом Вклад, %
ВЗМО-4 ВЗМО-3

P C1 0.61 P C1 1.63
P C3 0.53 P C1 2.48
P C3 0.68 P C3 0.54
D C3 0.76 P C3 0.78
P Si4 0.53 P Si4 0.51
P Si4 14.57 P Si4 14.69
P Si4 1.01 P Si4 0.95
P Si4 1.73 P Si4 3.65
D Si4 0.76 D Si4 1.30
D Si4 1.15 D Si4 1.55
P N25 1.23 S O35 0.54
P N25 1.96 P O35 1.55
P N25 0.81 P O35 2.27
P O35 1.81 P O35 1.01
P O35 2.82
P O35 1.78

ВЗМО-2 ВЗМО
P Si4 0.58 P C1 0.73
P Si4 15.76 P C1 0.97
P Si4 1.12 P C3 1.03
P Si4 2.43 P C3 1.17
D Si4 1.00 D C3 1.11
D Si4 1.51 P Si4 1.16

P Si4 0.59
P C5 2.25
S N25 1.38
S N25 1.69
P N25 15.58
P N25 24.76
P N25 13.93
P O35 1.55
P O35 2.20
P O35 1.10
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кулой 1, при взаимодействии с лигандом 2 на 2–3 
порядка меньше (табл. 1, 2). О более значительном 
вовлечении электронного облака кремния в МО 
молекулы 1 свидетельствует и различие в величи-
нах химических сдвигов сигнала 29Si для молеку-
лы 1 (11.56 м. д.) по сравнению с сигналом 29Si для 
молекулы 2 (3.44 м. д.).

В табл. 6 приведены результаты NBO-анализа 
взаимодействий натуральных орбиталей в моле-
куле 1, включающих атомы Si, O и N. Из пред-
ставленных данных можно сделать вывод, что в 
структуре 1 присутствуют донорно-акцепторные 
взаимодействия между орбиталями связей Si‒С и 
орбиталями связей С‒N и С‒O, суммарная энергия 

Таблица 5. Вклад орбиталей атомов Si, O и N различных типов в МО молекулы 2

Тип Атом Вклад, % Тип Атом Вклад, %
ВЗМО-4 ВЗМО-3

P C1 0.65 P C1 0.608
P C1 0.91 P C1 0.874
P Si7 0.59 P C5 1.235
P Si7 16.05 P C5 1.733
P Si7 1.11 P Si7 0.5
P Si7 2.73 P Si7 13.583
D Si7 1.60 P Si7 0.945
D Si7 1.85 P Si7 2.326

D Si7 1.317
D Si7 1.673
P O11 0.838
P O11 1.284
P O11 0.683

ВЗМО-2 ВЗМО

P C1 1.898 P C2 0.811
P C1 2.583 P C2 1.063
D C1 0.804 P C3 1.192
P C2 3.077 P C3 1.345
P C2 4.302 D C3 1.167
P C3 1.089 P C4 1.957
P C3 1.495 P C4 2.705
P C4 1.976 P C4 0.557
P C4 2.806 P O11 2.155
P C5 1.869 P O11 3.06
P C5 2.587 P O11 1.548
D C5 0.509 S N12 1.382
P Si7 12.488 S N12 1.574
P Si7 0.881 P N12 15.214
P Si7 2.132 P N12 24.179
D Si7 0.798 P N12 13.615
D Si7 1.091
P O11 0.976
P O11 1.404
P O11 0.827
P N12 0.658
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составляет 7.39 и 5.44 ккал/моль соответственно. 
В молекуле K6 донорно-акцепторные взаимодей-
ствия между орбиталями этих связей методом 
NBO-анализа не найдены (см. Дополнительные 
материалы).

В напряженных циклах, в частности, в силаци-
клобутане, авторами [23] отмечено наличие вза-
имодействия атома кремния с атомом углерода в 
положении 3. В работе [24] при описании стерео-
электронных взаимодействий в силациклоалканах 
отмечается наличие взаимодействия между ор-
биталями связей Si‒C и C‒H в силациклобутане. 
Однако в силациклопентане такое взаимодействие 

применяемыми методами этими авторами не обна-
ружено. По нашим расчетным данным мы также 
не наблюдаем выраженного взаимодействия атома 
кремния с атомами углерода в молекуле 1 в ана-
логичных положениях, но проведенный в данной 
работе NBO-анализ, как уже указывалось выше, 
показал наличие донорно-акцепторного взаимо-
действия между орбиталями связей Si‒C5 и ор-
биталями C3‒N и С1‒O в силациклопентановом 
фрагменте молекулы 1 (табл. 6)

Суммируя результаты проведенных в настоя-
щем исследовании квантово-химических расче-
тов методами AIM, TPSS/cc-pVTZ, Хиршфилда и 

Рис. 3. Ключевые молекулярные орбитали структур 1 и 2.

Таблица 6. Донорно-акцепторные взаимодействия между орбиталями, включающими атомы Si , N и O в молекуле 1 
по оценке методом NBO

BD, связывающие 
MO, №

Атомы, образующие МО
BDа, разрыхляющие 

MO, №
Атомы, образующие МО Энергия, 

ккал/моль
МО ‒ донор МО ‒ акцептор

11 Si4 C5 690 N25 C3 6.15
5 Si4 C2 684 O35 C1 5.44
5 Si4 C2 690 N25 C3 1.24
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NBO-анализа можно сделать следующие выводы. 
В молекулах 1 и 2, несмотря на отдаленное рас-
положение атома кремния и донорных центров, 
причем отделенных друг от друга двумя и тремя 
соответственно атомами углерода, обнаруживает-
ся их взаимное влияние. Выраженное в молекуле 
1, это влияние определяется геометрическими па-
раметрами (эндоциклическое расположение ато-
ма кремния), способствующими формированию 
МО с большим вкладом Si, причем не в ВЗМО, 
а в образование более глубоких орбиталей, спо-
собствующих миграции электронной плотности к 
реакционным центрам. В структуре 1 обнаружено 
два таких канала миграции. В структуре 2 с экзо-
циклическим расположением атома кремния это 
влияние ограничено вкладом лишь одной МО, ко-
торый, причем, существенно меньше, чем в струк-
туре 1. По данным NBO-анализа взаимодействие 
между орбиталями связей Si‒C5 и орбиталями 
C3‒N и С1‒O в силациклопентановом фрагменте 
молекулы 1 имеет донорно-акцепторный характер. 
Наличие внутримолекулярного взаимодействия 
Si···N и/или Si···O подтверждается также измене-
нием длины водородной связи N‒H‒O в структу-
рах 1 и 2 по сравнению с их углеродными анало-
гами. Расчетные данные находятся в качественном 
согласии с результатами экспериментальной спек-
троскопии ЯМР 1H и Si29.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали хлорид кобальта(II) гек-
сагидрат квалификации ЧДА, который подвергали 
обезвоживанию при 120°С и остаточном давлении 
2 мм рт. ст. до постоянной масы.

ИК спектры записывали на Фурье-спектроме-
тре IR Prestige-21 Shimadzu (пленка на стеклах 
KRS-5), отнесение полос поглощения проводили 
по литературным данным [27]. Спектры ЯМР ре-
гистрировали на спектрометре Bruker AM-300 в 
CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. Масс-спек-
тры регистрировали на хромато-масс-спектроме-
тре Shimadzu LCMS-2010 EV. Элементный анализ 
выполняли на анализаторе EA3000 Euro Vector.

Квантово-химические расчеты проводили с 
использованием программного пакета Gaussian 
09 [28]. Процедуру оптимизации и расчет колеба-
тельной задачи проводили методом TPSS/cc-pVTZ  

[29, 30]. Количественные оценки электростати-
ческого потенциала ESP лигандов проводили по 
методике, описанной в работе [31], с использова-
нием программы MultiWFN [32]. Все рассчитан-
ные в данной работе структуры, являются стацио-
нарными точками на поверхности потенциальной 
энергии. Визуализацию полученных данных осу-
ществляли с помощью программы VMD [33] и 
Chemcraft Lite [34].

Анализ граничных орбиталей молекул в рамках 
теории МО ЛКАО проводили методом Хиршфил-
да, анализ топологии ‒ по теории Бейдера AIM, 
представленными в программе MuliWFN [31]. 
Полученные критические точки использовали для 
расчетов энергии водородных связей и оценки на-
пряженности цикла [35]. Для валидации анализа 
канонических орбиталей выполняли NBO-анализ 
[36].

Кремнийорганические 1,2-гидроксиамины син-
тезированы по методикам, описанным в работах 
[21, 25, 26].

4-Диметиламино-1,1-диэтилсилациклопен-
тан-3-ол (1). Т. кип. 78–82°C (1 мм рт. ст.), nD

25 1.4755. 
ИК спектр, ν, см–1: 3200–3400 c (O–H), 2840 cp  
(С–H), 2795 c [С–H, N(CH3)2], 1340 ср. пл [δ(С–
O–Н)], 1249 ср [δ(СН3), Si(RCH3)2], 1180 ср (С–N). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 3.97 т (SiCH2), 4.89 м 
(C5), 7.00 к [CH3(SiEt)], 17.05 (C2), 39.69 (NСH3), 
71.44 и 71.40 (С3, С4). Спектр ЯМР 29Si: δSi 11.56 
м. д. Масс-спектр, m/z: 202 [M + H]+. Найдено, %: 
С 59.53; Н 11.21; N 7.12; Si 14.23. С10Н23NOSi. Вы-
числено, %: С 59.70; Н 11.44; N 6.96; Si 13.93.

2-Диметиламино-5-триметилсилилцикло-
гексан-1-ол (2). Т. кип. 80–81°C (1 мм рт. ст.), nD

25 

1.4755. ИК спектр, ν, см–1: 3400–3500 с (O–H), 
2844 ср (С–H), 2785 с [С–H, N(CH3)2], 1370 ср. пл  
[δ(С–O–Н)], 1256 с, 840 c, 755 c [δ(СН3), Si(CH3)3], 
1162 ср (С–N). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 0.87 
(SiMe3), 19.99 (С3), 22.48 (C5), 25.46 (С4), 34.36 
(C6), 40.30 (СH3N), 69.15 (С1), 70.02 (C2). Спектр 
ЯМР 29Si: δSi 3.44 м. д. Масс-спектр, m/z: 216 [M + 
H]+. Найдено, %: С 61.80; Н 11.29; N 6.82; Si 13.74. 
С11Н25NOSi. Вычислено, %: С 61.39; Н 11.63; N 
6.51; Si 13.02.
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Effect of The Silicon Atom on The Electron Density Distribution 
in The Organosilicon 1,2-Hydroxyamines Molecules
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In the framework of the theory of MO LCAO by the TPSS / cc-pVTZ, Hirshfield and NBO analysis methods 
in the molecules of 4-(dimethylamino)-1,1-diethylsilacyclopentan-3-ol and 2-(dimethylamino)- 5-trimethyl-
silylcyclohexan-1-ol the nature of the influence of the silicon atom on remotely located nitrogen and oxygen 
atoms has been studied. More pronounced in 4-(dimethylamino)-1,1-diethylsilacyclopentan-3-ol molecule, this 
effect is determined by the geometric parameters (endocyclic arrangement of the silicon atom), which favor 
the formation of MOs with a large Si contribution. According to NBO analysis, the interaction between the 
orbitals of the Si–C5 bonds and the orbitals of the C3–N and C1–O bonds in the silacyclopentane fragment of 
the 4-(dimethylamino)-1,1-diethylsilacyclopentan-3-ol molecule, has a donor-acceptor character. The calculated 
data are in qualitative agreement with the results of 1H and 29Si NMR spectroscopy.

Keywords: silicon-containing 1,2-hydroxyamines, electron density distribution, quantum chemical modeling, 
NMR spectroscopy
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Термическая обработка линейных дипептидов, находящихся в твердой фазе, позволяет получать их 
циклические аналоги с высоким выходом и без дополнительных затрат. Вместе с тем, такие реакции, 
протекающие в условиях ограничений кристаллической решетки с участием молекул, находящихся 
в цвиттер-ионной форме, изучены недостаточно. В настоящей работе изучена реакция циклизации 
дипептида L-лейцил-L-валин в кристаллической фазе при нагревании. С использованием подходов 
изоконверсионной кинетики определена кинетическая модель, описывающая этот процесс, рассчитаны 
кинетические параметры, включая энергию активации, множитель Аррениуса и порядок реакции. Оце-
нена энантиомерная чистота образующегося циклического продукта. Изучена самосборка линейного и 
циклического дипептидов на твердой подложке. Результаты исследования будут полезны для установ-
ления механизма реакции циклизации дипептидов в твердой фазе, а также могут быть использованы 
при разработке эффективных и экономически выгодных способов получения циклических дипептидов.

Ключевые слова: твердофазная циклизация, изоконверсионная кинетика, лейцилвалин, производные 
2,5-дикетопиперазина, самосборка, атомно-силовая микроскопия

DOI: 10.31857/S0044460X23110082, EDN: PCEWTI

В настоящее время в литературе активно иссле-
дуются производные 2,5-дикетопиперазинов или 
циклические дипептиды [1, 2]. Интерес к этим со-
единениям связан с их способностью к самосбор-
ке с образованием различных наноструктур [3–6], 
включая нановолокна, наноленты, нанотрубки, 
нанопроволоки и т. д. [7, 8]. Такие структуры об-
ладают уникальными свойствами и могут исполь-
зоваться в различных технологиях [3, 9, 10]. Их 
применяют при изготовлении светодиодов [11],  

микроэлектронных систем для оптических 
устройств [10] и эффективных катализаторов [12]. 
Нанокристаллы 2,5-дикетопиперазинов при вне-
дрении в биополимеры с использованием электро-
спиннинга образуют стабильные и легко обрабаты-
ваемые нано/микро- гибридные системы, которые 
могут быть использованы при разработке пьезо-
электрических устройств и пироэлектрических 
датчиков температуры [13]. 2,5-Дикетопиперази-
ны относятся к классу супергелеобразователей и 
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способны формировать стабильные супрамолеку-
лярные гели [14, 15].

Помимо способности к самосборке, молекулы 
2,5-дикетопиперазинов обладают широким спек-
тром биологической активности и могут быть ис-
пользованы при разработке противоопухолевых 
[16], антикоагулянтных [17], противодиабетиче-
ских [18], антибактериальных [19] и противови-
русных [20] препаратов.

Возможные применения циклических дипепти-
дов обуславливают актуальность задачи по разра-
ботке эффективных и дешевых методов получения 
этих соединений. 2,5-Дикетопиперазины могут 
быть выделены из живых организмов [21, 22], 
получены в результате синтеза на поверхности 
твердой фазы [23] или при воздействии микровол-
нового излучения на водные растворы линейных 
дипептидов [24]. Вместе с тем, следует отметить, 
что такие методы являются относительно трудо-
емкими, поскольку необходима очистка конечного 
продукта, в том числе из-за возможной рацемиза-
ции [23, 25], также требуется использование рас-
творителей. Альтернативным способом синтеза 
производных 2,5-дикетопиперазинов может стать 
термически индуцируемая циклизация линейных 
дипептидов в твердой фазе [26–28], позволяющая 
получать эти соединения в одну стадию с выхо-
дом, близким к 100% [26, 29–31].

К настоящему времени известно, что циклиза-
ция дипептидов в твердой фазе относится к классу 
автокаталитических реакций [26, 29, 30], катализа-
тором в которых может быть вода, образующаяся 
в ходе реакции [32]. При увеличении объема за-
местителя в боковой цепи дипептида температура 
начала реакции уменьшается [30]. Вместе с тем, 
следует отметить, что использование твердофаз-
ного синтеза 2,5-дикетопиперазинов затруднено, 

из-за возможной термической деструкции и субли-
мации реагентов или продуктов при нагревании  
[27, 33, 34], а также из-за возможной рацемизации 
продуктов [24]. Для решения этих проблем необхо-
димо детальное изучение циклизации дипептидов 
в кристаллической фазе, в том числе исследование 
влияния структуры дипептида на кинетические 
параметры этого процесса.

В связи с этим в настоящей работе впервые изу-
чен процесс твердофазной циклизации дипептида 
L-лейцил-L-валин (Leu-Val) с применением под-
ходов неизотермической кинетики. Определены 
кинетические параметры процесса циклизации 
Leu-Val и кинетическая модель, описывающая 
эту реакцию. Структура циклического продукта 
цикло(Leu-Val) подтверждена методами 1Н и 13C 
ЯМР, ИК спектроскопии, масс-спектрометрии и 
кругового дихроизма. Самосборка линейного и 
циклического дипептидов на поверхности высоко-
ориентированого пиролитического графита изуче-
на с помощью атомно-силовой микроскопии. Для 
выяснения влияния структуры дипептида на кине-
тику реакции циклизации кинетические параме-
тры реакции циклизации дипептида Leu-Val были 
сопоставлены с данными, полученными ранее для 
дипептидов другого состава.

Термический анализ дипептида Leu-Val. 
Результаты совмещенного термического анализа 
дипептида Leu-Val, включая кривые термограви-
метрии, дифференциальной сканирующей кало-
риметрии и масс-спектрометрии, приведены на  
рис. 1.

Согласно полученным данным на ТГ кривой 
присутствуют три ступени потери массы. При на-
гревании дипептида до 163°С наблюдается уход 
адсорбированной воды, изменение массы образца 
составило ∆m = 4.58%. Дальнейшее нагревание 

NH2
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O
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H
NO
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Leu-Val выше 163°С приводит ко второй ступени 
потери массы, связанной с химической реакцией. 
В ходе этого процесса образец теряет ∆m = 7.2%. 
Согласно данным масс-спектрометрии в уходящих 
газах присутствуют только пары воды. Такое изме-
нение массы соответствует уходу 0.97 моль воды 
на 1 моль Leu-Val, что хорошо согласуется со схе-
мой реакции (схема 1).

Нагрев образца выше 250°С приводит к субли-
мации циклического продукта реакции. Так как 
процесс десорбции воды накладывается на тем-
пературный интервал реакции и затрудняет ее из-
учение, нами была разработана методика осушки 
дипептида. Для этого исходный образец линейно-
го Leu-Val нагревали до 110°С и выдерживали при 
этой температуре в течение 15 мин. В результате 
получали сухой порошок дипептида.

При нагревании осушенного образца дипепти-
да на кривой термогравиметрии регистрировалась 
одна ступень потери массы ∆m = 7.8%, соответ-
ствующая потере 1 моля воды на 1 моль дипептида 
(рис. 2). На кривой ДСК присутствует экзотерми-
ческий эффект с началом при температуре 150°С 
и величиной ΔH = –85.9 Дж/г, который может со-
ответствовать полиморфному переходу в фазе ди-
пептида. Температура начала реакции циклизации 
Тonset составила 180°С. Следует отметить, что опре-
деленная в настоящей работе температура начала 
реакции циклизации Leu-Val хорошо согласуется 

с зависимостью температуры начала циклизации 
Тonset от молекулярной рефракции MRD боковых 
заместителей в молекулах дипептидов, обнару-
женной в работе [30]. Согласно предложенной в 
работе [30] формуле теоретическая температура 
начала реакции Leu-Val составляет 185.6°С.

Порошковая рентгеновская дифрактоме-
трия. Влияние нагрева на упаковку дипептида 
Leu-Val в твердой фазе охарактеризовано мето-
дом порошковой рентгеновской дифрактометрии  
(рис. 3). Установлено, что удаление сорбционной 
воды из исходного образца Leu-Val в результате на-
грева до 110°С не приводит к изменению его упа-
ковки. Этот факт хорошо согласуется с данными 
монокристального рентгеноструктурного анализа, 
согласно которым кристаллы Leu-Val содержат ги-
дрофобные поры, в которых могут находиться мо-
лекулы воды [35]. Поскольку, по данным ТГ/ДСК 
(рис. 1), потеря связанной воды начинается при 
температуре ниже ее температуры кипения, можно 
предположить, что между молекулами воды и ди-
пептида отсутствуют прочные межмолекулярные 
связи [36].

Нагрев Leu-Val до 140°С и охлаждение до ком-
натной температуры не приводит к существенно-
му изменению упаковки дипептида, что согласу-
ется с данными термического анализа, согласно 
которым на ДСК кривой отсутствуют какие-либо 
тепловые эффекты (рис. 2). В результате дальней-

Рис. 1. Данные ТГ/ДСК/МС анализа дипептида Leu-
Val: 1 – кривая ТГ, 2 – кривая ДСК. Скорость нагрева –  
10 K/мин. Ионные термограммы (m/z 17 и 18, кривые 3 
и 4) соответствуют воде.

Рис. 2. Данные ТГ/ДСК анализа для осушенного  
Leu-Val: 1 – кривая ТГ, 2 – кривая ДСК. Скорость на-
грева – 10 K/мин.
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шего нагрева образца до 170°С, выше температу-
ры экзоэффекта на кривой ДСК (рис. 2), происхо-
дит изменение упаковки дипептида. Этот процесс 
является обратимым и не связан с химической 
реакцией, поскольку в результате насыщения по-
лученного образца дипептида парами воды с тер-
модинамической активностью P/P0 = 1 в течение 
72 ч происходит восстановление упаковки Leu-Val 
до начального состояния (рис. 3). Таким образом, 
можно утверждать, что дипептид Leu-Val испыты-
вает полиморфный переход из β0-фазы пористого 
кристалла, соответствующей пористому кристал-
лу, в плотноупакованную α-фазу [37].

В результате нагрева Leu-Val до 200°С проис-
ходит его циклизация. Циклический продукт ста-
билен и не меняет свою упаковку даже после вза-
имодействия с парами воды с P/P0 = 1 в течение  
96 ч (рис. 3).

Спектроскопия ЯМР. Структура продукта 
твердофазной реакции доказана комплексом фи-
зических методов. Результаты анализа продукта 
реакции методом спектроскопии ЯМР 1Н и 13С 
приведены на рис. S1 (см. Дополнительные мате-
риалы). В области 0.5–1 м. д. фиксируются сигна-
лы протонов метильных групп, при 1.5 и 2. м. д. –  

сигналы метиленовых и метиновых фрагментов, 
область 3.5–4 м. д. соответствует сигналам мети-
новых групп циклической структуры. Таким обра-
зом, полученные значения химических сдвигов 1H 
хорошо согласуются с предложенной циклической 
структурой цикло(Leu-Val) и литературными дан-
ными [38].

ИК Фурье-спектроскопия. ИК-Фурье спектры 
исходного дипептида и продукта его нагревания 
до 200°С приведены на рис. S2 (см. Дополнитель-
ные материалы). Согласно полученным данным, 
в спектрах исходного дипептида присутствуют 
полосы поглощения Амид-I (1628 см–1) и Амид-II 
(1561–1577 см–1), а также пики характерные для 
связи N–H аммониевой группы при 1544 см–1 и 
карбоксилат-аниона при 1656–1671 см–1.

Подтверждением образования циклической 
структуры являются смещение полосы погло-
щения при 3290 см–1, соответствующей колеба-
ниям NH-группы, к 3190 см–1 после нагревания 
дипептида до 200°С. Полоса поглощения при  
3290 см–1 характерна для вторичных амидов с от-
крытой цепью, а полоса поглощения при 3190 см–1 
характерна для циклических лактамов, которые 
близки по структуре к циклическим дипептидам 
[39]. В спектре продукта реакции отсутствуют по-
лосы, соответствующие полосам Амид-I, Амид-II, 
N–H связи аммониевой группы и карбоксилат- 
аниона. При этом в спектре циклического дипепти-
да появляется характерная интенсивная полоса 
при 1663 см–1, которая соответствует колебаниям 
карбонильной группы в составе амидной [30].

Масс-спектрометрия (МАЛДИ). Соглас-
но данным масс-спектрометрии (МАЛДИ), в 
масс-спектре продукта присутствуют сигналы с 
m/z 213, 235 и 251, соответствующие протониро-
ванной [M + H]+ и катионизированным формам  
[M + Na]+ и [M + K]+ цикло(Leu-Val) (рис. S3, см. 
Дополнительные материалы). При этом отсутству-
ют пики характерные для линейного дипептида 
(m/z 230) и циклического тетрамера (m/z 425). Сиг-
нал m/z 284 является фоновым.

Круговой дихроизм. Линейный и циклический 
дипептиды также были охарактеризованы с по-
мощью метода кругового дихроизма (рис. S4, см. 
Дополнительные материалы). Полученные резуль-
таты свидетельствуют о сохранении хиральности 

Рис. 3. Данные порошковой рентгеновской дифрак-
тометрии при комнатной температуре:  1 – исходный 
образец Leu-Val, 2 – образец, нагретый до 110°С (осу-
шенный Leu-Val), 3 – нагретый до 140°С, 4 – нагретый 
до 170°С, 5 – нагретый до 170°С и насыщенный парами 
воды (P/P0 = 1) в течение 72 ч при 25°С, 6 – продукт ре-
акции циклизации после нагрева дипептида до 200°С, 
7 – циклический продукт после насыщения парами 
воды (P/P0 = 1) в течение 96 ч при 25°С.
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оптически активных центров молекулы цикличе-
ского дипептида. Наблюдаемый эффект Коттона, 
выражающийся в наличии полосы с отрицатель-
ной эллиптичностью при 200 нм может соответ-
ствовать образованию бета-слоев в результате са-
мосборки циклического дипептида [40].

Кинетический анализ. Кинетический анализ 
циклизации Leu-Val в кристаллической фазе про-
водили для второй ступени потери массы. Данные 
для кинетического анализа получены из кривых 
ТГ, измеренных при скоростях нагрева 0.5, 1, 2 и  
5 K/мин (рис. 4). Кинетические параметры реакции 
рассчитаны в следующих температурных интерва-
лах: 153.3–176.9°C для скорости нагрева 0.5 K/мин,  
160.6–180.6°C для скорости нагрева 1 K/мин,  

164–184°C для скорости нагрева 2 K/мин и 167.6–
190.9°C для скорости нагрева 5 K/мин.

Согласно данным, полученным с использо-
ванием дифференциального метода Фридмана в 
диапазоне степеней конверсии 0.2–0.8, энергия ак-
тивации Ea изменяется от 351 до 185 кДж/моль с 
учетом поля ошибок, а логарифм константы Арре-
ниуса logA изменяется от 37.4 до 24.5 (рис. 5). Со-
гласно данным, полученным с использованием ин-
тегрального метода Озавы–Флинна–Уолла (рис. 6),  
энергия активации Ea изменяется от 327 до  
288 кДж/моль с учетом поля ошибок. Логарифм 
константы Аррениуса logA изменяется от 35.5 до 
34.2. Значения кинетических параметров, опреде-
ленных безмодельными методами с соответствую-
щими степенями конверсии, представлены в табл. 1.

В соответствии с F-тестом лучшим топохи-
мическим уравнением для описания циклизации 
дипептидов является уравнение CnB (1), которое 
используется для описания реакции n-го порядка 
с автокатализом.

Рис. 4.  Исследуемые участки ТГ-кривых Leu-Val для 
различных скоростей нагрева. Скорость нагрева 0.5 (1), 
1 (2), 2 (3) и 5 (4) K/мин.

Рис. 5. Зависимость логарифма скорости конверсии дипептида Leu-Val от обратной температуры (а) и зависимость энергии 
активации циклизации Leu-Val и логарифма константы Аррениуса от степени конверсии, рассчитанная с использованием 
дифференциального метода Фридмана (б).

( )a
0 cat fexp 1 ,nEdx A c K c

dt RT
 = + 
 

(1)

где dx/dt – скорость реакции, A – предэкспонен-
циальный множитель, Ea – энергия активации, R – 
универсальная газовая постоянная, T – температу-
ра, с0 – концентрация реагента, сf – концентрация 
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продукта, n – порядок реакции, Kcat – автокатали-
тический множитель.

 Кинетические параметры, рассчитанные с ис-
пользованием этой модели представлены ниже. 
Корреляция экспериментальных точек ТГ кривых 
и теоретических кривых, рассчитанных по уравне-
нию CnB, показана на (рис. 7).

ный Leu-Val из раствора в гексафторизопропаноле 
формирует аморфную пленку. Разброс по высоте 
на скане 5×5 мкм составляет 2.5 нм, среднеквадра-
тичная шероховатость составляет 0.7 нм (рис. 8а). 
В результате самосборки циклического дипептида 
из растворов в гексафторизопропаноле и метаноле 
на поверхности высокоориентированного пироли-
тического графита формируются различные струк-
туры. В первом случае (рис. 8б), на поверхности 
подложки обнаружено большое скопление воло-
кон длиной 200–500 нм и шириной 90–250 нм. При 
использовании метанола в качестве растворителя 
в результате самосборки цикло(Leu-Val) форми-
ровались отдельные волокна длиной от 600 нм до  

Рис. 6. Энергия активации (а) и логарифм константы Аррениуса (б), рассчитанные с использованием интегрального метода 
Озавы–Флинн–Уолла.
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CnB 313 33.7 0.71 0.71 0.9986

Таблица 1. Кинетические параметры реакции цикли-
зации Leu-Val в твердой фазе, определенные с исполь-
зованием безмодельных методов Фридмана и Озавы–
Флинн–Уолла

Степень 
конверсии

Метод Фридмана Метод 
Озавы–Флинн–Уолла

Еа, 
кДж/моль lgA Еа, 

кДж/моль lgA

0.2 343 37.4 316 34.2
0.3 337 36.9 323 35.1
0.4 319 34.9 327 35.5
0.5 294 32.1 325 35.3
0.6 269 29.3 320 34.8
0.7 246 26.7 312 33.9
0.8 226 24.5 301 32.7

Сравнение величин энергий активации Ea ре-
акций циклизации ряда дипептидов в твердой 
фазе, ранее рассчитанных с помощью модельных 
методов для Leu-Leu (434 кДж/моль) [26] и Ile-
Ala (218.4 кДж/моль) [30], с энергией активации 
циклизации Ea 313 кДж/моль, полученной в насто-
ящей работе для Leu-Val, позволяет сделать вывод 
об уменьшении величины Ea подобных реакций 
при уменьшении длины алкильного заместителя в 
аминокислотных остатках в ряду Leu > Val > Ala.

Атомно-силовая микроскопия. Морфология 
поверхности пленок линейного и циклического 
дипептидов изучена с помощью атомно-силовой 
микроскопии (рис. 8). На поверхности высокоори-
ентированного пиролитического графита линей-
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3 мкм и более (рис. 8в). Ширина волокон составля-
ет 90–140 нм, высота 10–20 нм. Полученные дан-
ные свидетельствуют о возможности управления 
процессом самосборки циклического дипептида, 
путем подбора растворителя.

Таким образом, в настоящей работе впервые 
проведено исследование термически индуциро-
ванной реакции циклизации дипептида Leu-Val в 
твердой фазе с применением подходов неизотер-
мической кинетики. Установлено, что при нагре-
вании Leu-Val выше температуры 150°С в его фазе 
происходит полиморфный переход с образовани-
ем плотноупакованной формы. Дальнейший на-
грев дипептида выше 180°С инициирует процесс 
внутримолекулярной циклизации с образованием 
производного 2,5-дикетопиперазина. Рассчитаны 
кинетические параметры твердофазной циклиза-

ции Leu-Val: энергия активации 313 кДж/моль и 
логарифм множителя Аррениуса, равный 34. Об-
наружено, что с уменьшением длины алкильного 
заместителя в аминокислотных остатках, входя-
щих в состав алифатических дипептидов в ряду 
Leu > Val > Ala происходит уменьшение энергии 
активации их твердофазной циклизации. Методом 
атомно-силовой микроскопии показано, что ци-
кло(Leu-Val) в результате самосборки формиру-
ет волокнистые структуры, морфология и размер 
которых зависят от типа используемого органи-
ческого растворителя. Полученные в настоящей 
работе результаты будут полезны при разработ-
ке экономичных и эффективных методов синтеза 
производных 2,5-дикетопиперазинов, обладаю-
щих практически полезными свойствами, а также 
получения микро- и наноструктур на их основе.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Дипептид L-лейцил-L-валин (Leu-Val) 
(Bachem), гексафтор-2-пропанол (Acros Organics), 
метанол (≥99.9%) и метанол-d4 (Cambridge Isotope 
Laboratories, Inc.) использовали без дополнитель-
ной очистки.

Совмещенный метод термогравиметрии (ТГ) и 
дифференциальной сканирующей калориметрии 
(ДСК) с масс-спектрометрическим (МС) анализом 
уходящих газов проводили с использованием тер-
моанализатора STA 449 C Jupiter (Netzsch) в соче-
тании с квадрупольным масс-спектрометром QMS 
403C Aeolos (Netzsch). Анализ проводили в алю-
миниевом тигле (40 мкл) с крышкой, имеющей три 
отверстия диаметром по 0.5 мм, при разных ско-
ростях нагрева в динамической атмосфере аргона 

Рис. 7. Корреляция экспериментальных точек ТГ кри-
вых и теоретических кривых, рассчитанных по урав-
нению CnB. Скорость нагрева 0.5 (1), 1 (2), 2 (3) и  
5 (4) K/мин.

Рис. 8. АСМ-Изображения морфологии пленок Leu-Val (а) и цикло(Leu-Val) (б), полученных из растворов в гексафторизо-
пропаноле, и цикло(Leu-Val) из раствора в метаноле на поверхности высокоориентированного пиролитического графита (в).
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при скорости потока 75 мл/мин в диапазоне тем-
ператур 30–270°С. Перед проведением измерений 
была получена базовая линия для каждого набора 
условий измерения. Расчет потери массы, темпе-
ратур и энтальпий выполняли при помощи про-
граммного обеспечения Netzsch Proteus Thermal 
Analysis 5.2.1. Ошибка определения температуры 
не превышала 1 K.

Метод рентгеновской порошковой дифрактоме-
трии использовали для характеристики упаковки 
дипептида до и после полиморфных переходов, 
индуцированных нагреванием, а также упаковки 
образовавшегося циклического продукта. Иссле-
дования проводили на дифрактометре MiniFlex 
600 (Rigaku, Япония), оснащенном высокоско-
ростным D/teX детектором. Измерения проводили 
с использованием CuKα-излучения (30 кВ, 15 мА, 
0.15418 нм). Дифрактограммы были получены 
при комнатной температуре в диапазоне углов 2θ 
от 3 до 60 с шагом 0.02 и времени экспозиции в 
каждой точке 0.24 с без вращения. Для проведения 
эксперимента порошок дипептида массой 2–3 мг 
наносили тонким слоем на стеклянный держатель 
и разравнивался шпателем.

Масс-спектры (МАЛДИ) регистрировали на 
масс-спектрометре Ultraflex III TOF/TOF (Bruker 
Daltonik GmbH, Германия), работающем в линей-
ном режиме с регистрацией положительно или 
отрицательно заряженных ионов. Использовали 
Nd:YAG-лазер (λ 355 нм, частота повторения – 
100 Гц). Масс-спектр получали при ускоряющем 
напряжении 20 кВ и времени задержки вывода 
ионов 30 нс. Результирующий масс-спектр фор-
мировался за счет многократного лазерного об-
лучения кристалла (50 выстрелов). Использова-
ли металлическую мишень MTP AnchorChipTM. 
На мишень последовательно наносили порции  
(0.5 мкл) 1%-ного раствора матрицы в ацетонитри-
ле и 0.1%-ного раствора образца в ДМСО и упа-
ривали. В качестве матрицы использовали 2.5-ди-
гидроксибензойную кислоту. Полиэтиленгликоль 
использовали для калибровки весов устройства. 
Данные получены с помощью программы 
FlexControl (Bruker Daltonik GmbH, Германия) и 
обработаны с помощью программы FlexAnalysis 
3.0 (Bruker Daltonik GmbH, Германия).

Спектры ЯМР 1H (400 МГц, метанол-d4, 25°C) 
и 13C {1H}(100.6 МГц, метанол-d4, 25°C) реги-

стрировали на спектрометре Bruker Avance III 
400. Использовали раствор циклического Leu-Val 
в дейтерометаноле с концентрацией 3 мг/мл. ИК 
Фурье-спектры порошка Leu-Val получены при 
помощи спектрометра Vertex 70 FTIR (Bruker) с 
однократным отражением на приставке ATR с кри-
сталлом германия (MIRacle, PIKE Technologies) с 
разрешением 2 см–1 на воздухе. Все данные запи-
саны при 25°C. Спектры кругового дихроизма по-
лучены с помощью спектрометра Jasco J-1500 CD 
(Jasco, Япония) при 298 K для растворов Leu-Val 
и цикло(Leu-Val) в гексафторизопропаноле с кон-
центрацией 0.02 мг/мл. Спектры кругового дихро-
изма регистрировали при комнатной температуре 
в дальнем УФ диапазоне в интервале от 190 до  
250 нм. Для каждого образца было получено не 
менее трех спектров со скоростью сканирования 
50 нм/мин, шириной полосы 2 нм и шагом 1 нм.

Кинетический анализ циклизации Leu-Val. 
В соответствии с рекомендациями Международ-
ной конфедерации термического анализа и калори-
метрии (ICTAC), которые требуют использования 
как минимум двух различных кинетических мето-
дов расчета [41, 42], были использованы два безмо-
дельных метода Озавы–Флинн–Уолла и Фридмана 
[43–47]. Тот же набор экспериментальных данных 
использовали в дальнейшем для поиска топохи-
мического уравнения, как описано ранее [30, 47]. 
Для кинетического анализа были использованы 
данные ТГ, измеренные при различных скоростях 
нагрева 0.5, 1, 2 и 5 K/мин. Выбор оптимального 
модельного метода, расчеты всех кинетических 
параметров и статистическую оценку результатов 
проводили с помощью программного обеспечения 
NETZSCH Thermokinetics 3.1.

Методика получения изображений с помо-
щью атомно-силовой микроскопии (АСМ). Для 
получения пленок дипептидов на поверхность 
предварительно очищенного высокоориентиро-
ванного пиролитического графита наносили 2 мкл  
свежеприготовленных растворов линейного ди-
пептида в гексафторизопропаноле и циклического 
дипептида в гексафторизопропаноле или метано-
ле. Концентрация растворов составляла 1 мг/мл.  
После испарения растворителя поверхность плен-
ки дополнительно осушали потоком теплого возду-
ха (~45°С) в течение 2 мин. Морфологию поверх-
ности пленок дипептидов исследовали методом 
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атомно-силовой микроскопии. Изображения АСМ 
регистрировали с помощью атомно-силового ми-
кроскопа Titanium (НТ-МДТ, Россия). Измерения 
проводили на воздухе в полуконтактном режиме с 
разрешением 512 точек на линию.

Использовали стандартный кремниевый кан-
тилевер NSG-11 (НТ-МДТ, Россия) с резонансной 
частотой 230 кГц. Для управления микроскопом 
применяли программное обеспечение Nova (NT-
MDT, Россия). Все изображения АСМ получены 
при комнатной температуре. Перед визуализацией 
микроскоп подвергали термическому уравнове-
шиванию не менее 1 ч. Изображения обрабатыва-
ли и анализировали с помощью программы Image 
Analysis (NT-MDT, Россия). Все изображения 
представлены в виде необработанных данных, за 
исключением 1D и/или 2D коррекции. Погреш-
ность определения составляет 5% по латерально-
му размеру и менее 1 нм по высоте.
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Thermal treatment of linear dipeptides in the solid phase makes it possible to obtain their cyclic analogues in 
high yield and without additional costs. At the same time, such reactions occurring under the constraints of a 
crystal lattice with the participation of molecules in the zwitterionic form have not been sufficiently studied. 
In this work, the cyclization reaction of the dipeptide L-leucyl-L-valine in the crystalline phase upon heating 
was studied. Using isoconversion kinetics approaches, a kinetic model describing this process is determined, 
and kinetic parameters are calculated, including activation energy, Arrhenius multiplier, and reaction order. The 
enantiomeric purity of the resulting cyclic product was assessed. The self-assembly of linear and cyclic dipep-
tides on a solid support was studied. The results of the study will be useful for establishing the mechanism of 
the cyclization reaction of dipeptides in the solid phase, and can also be used in the development of effective 
and cost-effective methods for the production of cyclic dipeptides.

Keywords: solid-phase cyclization, isoconversion kinetics, leucyl-valine, 2,5-diketopiperazine derivatives, 
self-assembly, atomic force microscopy
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С использованием композитных методов квантово-химических расчетов и метода атомизации выпол-
нены расчеты энтальпии образования для тестового набора из 79 соединений с точностью 3.8, 4.5, 
4.7 кДж/моль для методов G4, G4MP2, CBS-QB3 соответственно. По результатам статистического 
анализа отклонений теоретических значений от экспериментальных выявлено присутствие ошибок, 
возникающих на этапе оптимизации геометрии из-за неучтенных в расчете корреляционных эффектов. 
Для алифатических аминов и спиртов из рассматриваемого набора соединений были рассчитаны показа-
тели констант ионного равновесия для водных растворов методом G4 с учетом влияния растворителя по 
модели CPCM. Выявлено существование корреляции между величиной ошибки расчета pKa и разницами 
в значениях энергий высшей занятой и низшей незанятой молекулярных орбиталей для сопряженных 
кислотной и основной форм в фазе раствора. Предложена методика уточнения результатов расчета, с 
использованием которой величины pKa для 20 аминов и 20 спиртов были определены с точностью 0.67 
и 0.87 единиц pKa соответственно.

Ключевые слова: G4, CBS-QB3, высокоточные термохимические расчеты, pKa

DOI: 10.31857/S0044460X23110094, EDN: PFRSZK

Разработка общеупотребимой методики расче-
та констант равновесия для реакций в растворах 
методами квантовой химии является нерешенной 
на данный момент задачей, которая является акту-
альной с точки зрения ее применения как для не-
посредственного расчета термохимических пара-
метров реакций, так и с точки зрения разрешения 
сложных молекулярно-ионных равновесий, как 
это сделано в работе [1] для разрешения кислот-
но-основного равновесия в водном растворе для 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты.

Одним из методов расчета констант ионного 
равновесия в растворах является расчет с исполь-
зованием термодинамических циклов, в соответ-
ствии с которыми по закону Гесса вместо реакции, 

протекающей в растворе, рассматривается перенос 
реагентов из фазы раствора в газовую фазу, с уче-
том реакции, протекающей в газовой фазе и пере-
носом продуктов из газовой фазы в фазу раствора. 
Наиболее распространенный цикл представлен на 
рис. 1 [2]. Показатель константы ионного равно-
весия при этом рассчитывается по уравнению (1):

(1)

где ΔrGaq – изменение энергии Гиббса реакции, 
протекающей в растворе; ΔrGgas – изменение энер-
гии Гиббса реакции, протекающей в газовой фазе; 
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ΔsG(AH), ΔsG(A–), ΔsG(H+), – изменение энергии 
Гиббса сольватации сопряженных кислотной и ос-
новной форм и протона.

Расчет константы ионного равновесия в рас-
творе сводится к высокоточному расчету энергии 
молекул с учетом влияния растворителя в соот-
ветствии с уравнением (1). Для высокоточного 
расчета энергии изолированных молекул, который 
может быть рассмотрен как приближение расчета 
энергии молекулы в газовой фазе, применяются 
композитные методы. Они представляют из себя 
аппроксимацию расчета высокого уровня теории с 
большим базисным набором серией расчетов бо-
лее низкого уровня теории. Для наиболее широко 
применяемых композитных методов G4, G4MP2 
и CBS-QB3 средние абсолютные отклонения в 
определении энтальпии образования соединений 
из тестовых наборов этих методов составляют 3.3 
[3], 4.4 [4] и 4.6 кДж/моль [5] соответственно. Для 
некоторых классов соединений применение этих 
методов приводит к большей ошибке, поскольку 
композиция этих методов строится таким образом, 
чтобы результаты расчета наилучшим образом со-
ответствовали экспериментальным данным для 
тестовых наборов, которые, в свою очередь, огра-
ничены, и не все классы соединений в них пред-
ставлены достаточно полно. В этой связи пред-
ставляет интерес определение фундаментальных 
причин возникновения ошибки в таких расчетах, 
исследование которых для веществ, не входящих в 
тестовые наборы методов, необходимо для коррек-
ции композиции, носящей субъективный характер, 
и дальнейшего увеличения точности расчетов.

В работе [6] для расчетов энтальпий образова-
ния 133000 органических веществ, содержащих 
не более 9 неводородных атомов, методом G4MP2 
показано, что с ростом размера молекулы и с уве-
личением числа тяжелых атомов увеличивается 

разница между рассчитанным и эксперименталь-
ным значениями. Аналогичная закономерность 
выявлена в работе [7] для азотсодержащих органи-
ческих соединений. В исследовании [7] показано, 
что для азотсодержащих органических соедине-
ний отклонение теоретических значений энталь-
пии образования, полученных с использованием 
метода G4, от экспериментальных значений со-
ставляет 4–6 кДж/моль. В работах [8, 9] проведена 
оценка точности расчета энтальпии образования 
с использованием метода G4 по методам атомиза-
ции и изодесмических реакций для алифатических 
ациклических и циклических аминов и показано, 
что для аминов метод G4 в сочетании с методом 
атомизации в целом не позволяет добиться термо-
химической точности (отклонение составляет от  
1 до 7.8 кДж/моль [8] для алифатических ацикли-
ческих аминов и от 0.8 до 10.2 кДж/моль для али-
фатических циклических аминов [9]). В резуль-
тате расчетов с использованием схожих методов  
CBS-APNO, G3 и G3B3 применительно к альде-
гидам, содержащим от 2 до 7 атомов углерода, 
показано, что энтальпии, рассчитанные с исполь-
зованием метода атомизации, соответствуют экс-
периментальным данным в пределах 3.3 кДж/моль 
[10]. Авторы работы [10] отмечают увеличение 
разницы между расчетными и экспериментальны-
ми значениями энтальпии образования с увеличе-
нием числа атомов углерода.

Ошибка расчета энергии Гиббса сольватации, 
зависящая не только от выбора уровня теории, но 
и от выбора типа модели учета влияния раствори-
теля [2], оказывает большее влияние на величину 
разницы расчетных и экспериментальных показа-
телей констант ионных равновесий, чем ошибка 
энергии Гиббса веществ в газовой фазе. Принципи-
альным решением задачи расчета энергии Гиббса 
сольватации является явный учет влияния раство-
рителя, при котором ошибка определения сольват-
ного состояния молекулы растворенного вещества 
была бы сведена к минимуму. Однако ввиду зна-
чительного роста вычислительных затрат и труд-
ностей, связанных с корректным «воссозданием» 
сольватной оболочки, методика, использующая та-
кой подход, не может быть общеупотребимой. Ис-
пользование же континуальных моделей приводит 
к различным ошибкам в расчетах энергии молеку-
лы с учетом влияния растворителя.

AHgas Agas
− Hgas

+

−∆sG(AH) ∆sG(A−) ∆sG(H+)

AHaq Aaq
− Haq

+

+

+

Рис. 1. Термодинамический цикл, используемый для 
расчета pKa в водном растворе.
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В работах [11, 12] для набора карбоновых 
кислот и фенолов с использованием методов  
CBS-QB3 в сочетании с учетом растворителя – 
воды – по модели поляризационного континуума 
CPCM и термодинамического цикла, представлен-
ного на рис. 1, рассчитаны показатели констант 
ионного равновесия с точностью до половины 
единицы pKa. Для расчета показателей констант 
ионных равновесий ряда пиридинов с использо-
ванием метода CBS-QB3 для молекул в газовой 
фазе и метода Хартри–Фока с базисным набором 
6-31+G(d) для молекул в фазе раствора с учетом 
влияния растворителя по модели CPCM получено 
среднее абсолютное отклонение расчетных зна-
чений от экспериментальных в 0.61 единицы pKa 
[13]. Величины pKa алифатических, алицикли-
ческих и ароматических аминов, рассчитанные 
в работе [14] с использованием модели PCM на 
уровнях теории B3LYP/6-31G(d) и B3LYP/aug-cc-
pVDZ//B3LYP/6-31G(d), находились в пределах от 
0.7 до 1.5 единиц pKa, однако такая точность была 
достигнута за счет того, что значения были скор-
ректированы по уравнению линейной регрессии 
для всего рассмотренного набора соединений. В 

отличие от работы [14], в которой уравнение ли-
нейной регрессии для уточнения теоретических 
значений констант ионного равновесия получено 
для одного класса соединений, в работе [15] урав-
нения линейной регрессии были получены для 12 
неводных растворителей – pKa для тестового набо-
ра, содержащего 142 соединения, рассчитанные на 
уровне теории функционала плотности с учетом 
влияния растворителя по модели SMD и скоррек-
тированные по уравнениям линейной регрессии, 
совпадают с экспериментальными значениями в 
пределах погрешности порядка 1.4 единиц pKa.

Цель данной работы – оценка точности термо-
химических расчетов с использованием композит-
ных методов для органических веществ в газовой 
фазе и разработка методики теоретического расче-
та констант ионного равновесия для алифатиче-
ских аминов и спиртов в водном растворе.

Расчет энтальпии образования для веществ в 
газовой фазе. Нами рассчитаны энтальпии образо-
вания в газовой фазе (298 K, 101325 Па) с исполь-
зованием методов G4, G4MP2, CBS-QB3 по мето-
ду атомизации для тестового набора, содержащего  

Рис. 2. Сравнение теоретических и экспериментальных значений энтальпии образования.
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79 соединений – аминов, спиртов, простых эфиров, 
альдегидов и ароматических соединений. Сред-
неквадратичные отклонения в энтальпии образо-
вания для рассматриваемого набора соединений 
составляют 3.8,  4.5  и  4.7  кДж/моль для методов 
G4, G4MP2, CBS-QB3 соответственно. Получен-
ные теоретические значения энтальпии образова-
ния совпадают с экспериментальными значениями 
в пределах экспериментальной погрешности, что 
отражено на рис. 2.

Из величин среднеквадратичных отклонений 
расчетных значений энтальпии образования от 
экспериментальных, представленных на рис. 3, 
можно сделать вывод, что для рассматриваемо-
го набора соединений наиболее точным из мето-
дов G4, G4MP2 и CBS-QB3 является метод G4. 
В связи с этим дальнейший анализ был проведен 
для результатов расчета методом G4, как для наи-
более точного. Можно видеть, что для метода G4 
наблюдается увеличение среднеквадратичного от-
клонения теоретических значений энтальпии об-
разования от экспериментальных от 3.6 кДж/моль  
для азотсодержащих соединений до 3.9 кДж/моль  
для кислородсодержащих соединений, от  

3.7  кДж/моль для ароматических соединений до 
3.8 кДж/моль для алифатических и от 2.1 кДж/моль  
для циклических простых эфиров до 1.1 кДж/моль 
для ациклических эфиров. Также наблюдается 
уменьшение ошибки в рядах: спирты > альдегиды >  
амины > простые эфиры, первичные > вторич- 
ные > циклоалкил- > циклические амины и много- 
атомные > вторичные > первичные > третичные   
спирты. Наибольшее среднеквадратичное откло-
нение наблюдается для многоатомных спиртов,  
9.0 кДж/моль.

В табл. 1 приведены абсолютные отклонения 
теоретических значений энтальпии образования 
от экспериментальных для ароматических соеди-
нений. Наблюдается уменьшение абсолютной ве-
личины ошибки в рядах фуран-2-карбальдегид >  
бензальдегид > фенол > фуран и пиримидин >  
пиридазин > пиридин > пиразин > анилин > пиррол.

С целью изучения зависимости величины ква-
дратичной ошибки в определении энтальпии об-
разования методом G4 по методу атомизации от 
строения молекулы вещества получены уравнения 
линейной регрессии, приведенные в табл. 2. В ка-
честве параметров, отражающих строение молеку-

Рис. 3. Величины среднеквадратичных отклонений теоретических значений энтальпии образования от экспериментальных 
для всего набора соединений, кДж/моль. Отклонения рассчитаны с использованием экспериментальных значений из работ 
[21–23].
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лы, были выбраны число атомов различных эле-
ментов с учетом типа их гибридизации и степени 
разветвленности.

Коэффициенты в уравнении (2) указывают на 
то, что с увеличением числа атомов углерода вели-
чина ошибки уменьшается, а с увеличением числа 
атомов кислорода и азота – увеличивается. Так-
же при рассмотрении уравнения (3) наблюдается 
уменьшение ошибки с увеличением числа тре-
тичных атомов углерода sp3-гибридизации, и, как 
следствие, с увеличением степени разветвленно-
сти углеводородного радикала. Для атомов кисло-
рода sp3-гибридизации наблюдается аналогичная 

тенденция для первичных и вторичных атомов. 
Также можно видеть, что коэффициент для числа 
вторичных атомов азота sp3-гибридизации мень-
ше, чем для первичных, а коэффицент для атомов 
кислорода в простых эфирах меньше, чем коэффи-
циенты для атомов кислорода в спиртах, что со-
ответствует возникновению бо́льших отклонений 
для менее разветвленных по азоту и кислороду 
молекул.

Величины коэффициента детерминации для 
уравнений (2) и (3), приведенные в табл. 2, указы-
вают на существование зависимости между вели-
чиной ошибки и числом атомов различного типа, 
что можно интерпретировать как подтверждение 
существования зависимости величины ошибки 
от строения молекулы вещетсва. На основании 
расчетных значений критерия Фишера, больших, 
чем табличные значения для данных параметров 
выборки, можно сделать вывод об адекватности 
моделей.

Увеличение ошибки с увеличением числа ато-
мов кислорода и азота, на которое указывают ко-
эффициенты в уравнениях (2) и (3) и увеличение 
среднеквадратичного отклонения в определении 
энтальпии образования от 3.6 до 3.9 кДж/моль, 
соответствует результатам, полученным в работах 
[6, 7, 10]. Однако авторы работ [6, 7, 10] связыва-
ют рост ошибки не с увеличением числа атомов 
кислорода и азота, а с увеличением числа неводо-
родных атомов в целом. Увеличение ошибки рас-
чета энтальпии образования с увеличением числа 

Таблица 1. Величины абсолютных отклонений теоре-
тических значений энтальпии образования, рассчитан-
ных с использованием метода G4, от экспериментальныхa

Соединение Δ(ΔfH°), кДж/моль
Анилин –0.6
Фенол –1.4
Бензальдегид 1.5
Фуран-2-карбальдегид 7.1
Фуран –0.2
Пиррол 0.0
Пиридин 1.4
Пиразин –0.7
Пиримидин 4.3
Пиридазин 1.8

a Отклонения рассчитаны с использованием эксперименталь-
ных значений из работ [21–23].

Таблица 2. Уравнения линейной регрессии для зависимости квадратичная ошибка в определении энтальпии образо-
вания–строение молекулы веществаa

№ Уравнение

(2)

R2 = 0.51; F = 8.60 (Fтабл = 0.52)

(3)

R2 = 0.61; F = 8.58 (Fтабл = 0.54)
a R2 – коэффициент детерминации; F и Fтабл – расчетное и табличное значения критерия Фишера.
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атомов кислорода и азота может быть интерпре-
тировано как подтверждение ошибки построения 
композиции методов, связанной с присутствием в 
ней эмпирических параметров, рассчитанных для 
тестовых наборов, преимущественно содержащих 
углеводороды [3–5]. Аргументом в пользу этой ги-
потезы является снижение ошибки с увеличени-
ем числа атомов углерода, на которую указывают 
отрицательные коэффициенты для числа атомов 
углерода в уравнении (2).

С другой стороны, с увеличением числа атомов 
кислорода и азота возрастает степень влияния кор-
реляционных эффектов на геометрию молекулы, 
от точности определения которой в свою очередь 
зависит точность расчета энергии. Так как учет 
электронной корреляции на этапе оптимизации 
геометрии на уровне теории функционала плот-
ности осуществляется путем включения в функ-
ционал слагаемых, отвечающих корреляционным 
эффектам, с увеличением числа атомов кислорода 
и азота возрастает доля неучтенной энергии элек-
тронной корреляции. При таком рассмотрении 
значительное увеличение среднеквадратичного 
отклонения от 1.7–3.3 кДж/моль для одноатом-
ных спиртов до 9.0 кДж/моль для многоатомных 
может быть объяснено увеличением доли энергии 
неучтенных корреляционных эффектов, а также не 
в полной мере учтенным влиянием электростати-
ческого отталкивания между атомами кислорода и 
неучтенным либо недостаточно точно рассчитан-
ным влиянием образования внутримолекулярной 
водородной связи на геометрию молекулы.

Уменьшение величин коэффициентов в уравне-
нии 2 от 61.48 для атомов кислорода первичных 
спиртов до 53.19 для атомов кислорода вторичных 
спиртов, а также отрицательный коэффициент для 
числа третичных атомов углерода можно интер-
претировать как уменьшение величины ошибки с 
увеличением степени разветвленности углеводо-
родного радикала, а уменьшение коэффициентов 
от 58.44 для первичных атомов азота до 38.64 для 
вторичных атомов азота и уменьшение величины 
коэффициента для атомов кислорода простых эфи-
ров по сравнению с коэффициентами для атомов 
кислорода спиртов – как уменьшение величины 
ошибки с увеличением степени разветвленности 
по атомам азота и кислорода. Увеличение степени 
разветвленности в свою очередь приводит к увели-

чению объема молекулы. При этом с увеличением 
объема молекулы уменьшается как влияние корре-
ляционных эффектов на геометрию молекулы, так 
и доля неучтенной на этапе оптимизации геоме-
трии энергии электронной корреляции, что может 
являться причиной уменьшения разницы между 
расчетными и экспериментальными значениями 
энтальпии образования при увеличении степени 
разветвленности.

Стоит отметить, что при переходе от ацикли-
ческих аминов и простых эфиров к циклическим 
также происходит увеличение объема молекулы, 
чему в рамках гипотезы о неучтенных на этапе 
оптимизации геометрии корреляционных эффек-
тах должно соответствовать уменьшение ошибки, 
однако если для аминов наблюдается уменьше-
ние среднеквадратичного отклонения от 4.1 кДж/
моль для ациклических алифатических аминов до  
1.8 кДж/моль для циклических, то для простых 
эфиров можно видеть увеличение ошибки от  
1.1 кДж/моль для ациклических простых эфиров 
до 2.1 кДж/моль для циклических, хотя отличия в 
среднеквадратичных отклонениях в данном слу-
чае находятся в пределах погрешности расчетов.

При рассмотрении результатов расчета с точ-
ки зрения гипотезы о неучтенных на этапе опти-
мизации геометрии корреляционных эффектах 
«размывание» электронной плотности по аро-
матическому кольцу должно приводить к умень-
шению электронной плотности в области атомов 
кислорода и азота и, как следствие, уменьшению 
ошибки. Как подтверждение этого предположения 
можно рассматривать уменьшение коэффициентов 
для числа атомов азота sp2-гибридизации, присут-
ствующих в азотсодержащих гетероциклических 
соединениях, по сравнению с коэффициентами 
для атомов азота sp3-гибридизации в уравнениях 
(2) и (3). Кроме того, из величин средних абсолют-
ных отклонений для ароматических соединений в 
табл. 1 можно видеть, что ошибка уменьшается в 
рядах бензальдегид–фенол–фуран и пиридин–ани-
лин–пиррол, что при сопоставлении с различиями 
в электронных эффектах для этих соединений мо-
жет являться аргументом в пользу предположения 
об уменьшении величины ошибки с увеличением 
степени «размывания» электронной плотности.

На основании вышеперечисленных тенденций 
можно предположить необходимость исключения 
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эмпирических параметров, а также явного учета 
электронной корреляции на этапе оптимизации 
геометрии, аналогично построению композиции 
более точных и более ресурсозатратных композит-
ных методов [16].

Таким образом, показано, что для рассматри-
ваемого набора соединений расчет энтальпии об-
разования с использованием метода G4 и метода 
атомизации выполняется с термохимической точ-
ностью. На основании статистической обработки 
результатов расчета энтальпии образования сде-
лано предположение о присутствии принципиаль-
ных ошибок композиции метода, возникающих 
из-за неучтенной на этапе оптимизации геометрии 
энергии корреляционных эффектов и наличия эм-
пирических параметров. Применение результатов 
таких расчетов для расчета pKa приведет к нали-
чию постоянной ошибки, связанной с системати-
ческой ошибкой расчета энтальпии образования. 
Она составляет 3.8 кДж/моль или же 0.67 единиц 
pKa в соответствии с уравнением (1).

Расчет кислотности в газовой фазе. Для али-
фатических аминов и спиртов из рассматривае-
мого тестового набора рассчитаны величины эн-
тальпии и энергии Гиббса реакции диссоциации. 
Расчет энтальпии реакции проведен для оценки 
точности энергетических расчетов с использова-
нием композитных методов для ионных форм, а 
расчет энергии Гиббса – для оценки вклада прин-

ципиальных ошибок композитных методов в вели-
чину ошибки расчета pKa в водном растворе. Сред-
неквадратичные отклонения в определении этих 
величин, а также рассчитанные в соответствии с 
уравнением изотермы химической реакции ошиб-
ки расчета показателей констант ионного рав-
новесия в газовой фазе представлены на рис. 4.  
Для величин ошибок в определении энтальпии 
реакции наблюдается уменьшение среднеквадра-
тичного отклонения от 6.3 кДж/моль для спир-
тов до 3.0 кДж/моль для аминов, а для величин 
ошибок в определении энергии Гиббса реакции – 
уменьшение среднеквадратичного отклонения от  
11.7 кДж/моль для спиртов до 5.6 кДж/моль для 
аминов. Наибольшие ошибки при этом наблюда-
ются для многоатомных спиртов – 36.6 кДж/моль 
и 11.9 кДж/моль для энергии Гиббса и энтальпии 
реакции соответственно. При этом как для энталь-
пии, так и для энергии Гиббса реакции наблюда-
ется уменьшение ошибки в ряду многоатомные > 
первичные > вторичные > третичные спирты.

Увеличение ошибки расчета энтальпии и энер-
гии Гиббса реакции от 3.0 и 5.6 кДж/моль для ами-
нов до 6.3 и 11.7 кДж/моль для спиртов, а также 
то, что наибольшие отклонения наблюдаются для 
многоатомных и первичных спиртов и аминов – 
36.6, 7.7 и 7.5 кДж/моль соответственно, можно 
интерпретировать как подтверждение гипотезы 
неучтенных на этапе оптимизации геометрии энер-

Рис. 4. Величины среднеквадратичных отклонений теоретических значений энтальпии, энергии Гиббса реакции в газовой 
фазеa и величин pKa

б для алифатических аминов и спиртов. (а Отклонения рассчитаны с использованием экспериментальных 
значений из работ [22]. б Рассчитаны в соответствии с уравнением изотермы химической реакции).
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гии корреляционных эффектов. Стоит отметить, 
что погрешность экспериментального определе-
ния энтальпии и энергии Гиббса в большинстве 
случаев превышает разницу между расчетным и 
экспериментальным значениями и составляет по-
рядка 8 кДж/моль [22].

Расчет pKa в водном растворе. Для алифатиче-
ских аминов и спиртов нами проведены расчеты 
pKa в водном растворе с использованием метода 
G4 и модели CPCM. Величины среднеквадратич-
ных отклонений теоретических значений pKa в 
водном растворе от экспериментальных значений 
представлены на рис. 5. Наблюдается увеличение 
величины ошибки от 4.20 единиц pKa для алифати-

ческих аминов до 16.14 единиц pKa для алифати-
ческих спиртов и уменьшение величины ошибки 
в рядах первичные > циклические > вторичные > 
третичные амины и первичные > многоатомные > 
вторичные > третичные спирты.

Для зависимости величины ошибки в  опреде-
лении pKa от величин так называемых энергетиче-
ских щелей ΔEgap, а именно разниц в энергии меж-
ду высшей занятой (HOMO) и низшей незанятой 
(LUMO) молекулярными орбиталями сопряжен-
ных кислотной и основной форм в фазе раствора 
для алифатических аминов и спиртов, получены 
уравнения линейной регрессии, приведенные в 
табл. 3. Для расчета величин энергетических ще-

Рис. 5. Величины среднеквадратичных отклонений теоретических значений pKa в водном растворе, рассчитанных с ис-
пользованием метода G4 и модели CPCM, от экспериментальныха для алифатических аминов и спиртовб. (а Отклонения 
рассчитаны с использованием экспериментальных значений из работ [24–26]. б Значения Δ(ΔrGaq) рассчитаны в соответствии 
с уравнением (1)).

Таблица 3. Уравнения линейной регрессии для зависимости величины абсолютного отклонения в определении pKa в 
водном растворе от величин энергетической щели для сопряженных кислотной и основной форм для алифатических 
аминов и спиртовa

№ Уравнение

(4)

R2 = 0.51; F = 8.60 (Fтабл = 0.52)

(5)

R2 = 0.61; F = 8.58 (Fтабл = 0.54)
a R2 – коэффициент детерминации; F и Fтабл – расчетное и табличное значения критерия Фишера; ΔEgap – энергетическая щель, 

переведенная в единицы pKa в соответствии с уравнением изотермы химической реакции.
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лей использованы энергии молекулярных орбита-
лей, рассчитанные с использованием метода G4 и 
модели учета сольватации CPCM.

В табл. 4 приведены значения pKa, получен-
ные с использованием метода G4 и модели учета 
сольватации CPCM, значения, скорректированные 
по уравнениям линейной регрессии, и эксперимен-
тальные значения. Наблюдается уменьшение ве-
личин среднеквадратичных отклонений теорети-
ческих значений pKa, уточненных в соответствии 
с уравнениями регрессии 4 и 5, на 3.53 единицы 
pKa для аминов и на 15.27 единиц pKa для спиртов. 
Уменьшение систематической погрешности при 
уточнении теоретических значений pKa по уравне-
ниям регрессии (4) и (5) также можно видеть из 
рис. 6.

Представленные на рис. 5 величины среднеква-
дратичных отклонений теоретических значений 
pKa от экспериментальных указывают на ряд не-

учтенных факторов, которые могут быть связаны 
либо с ошибками теоретической модели, либо с 
погрешностью экспериментальных данных.

Погрешность экспериментальных величин pKa 
составляет от 0.01 до 0.1 единиц, а для энергии 
Гиббса сольватации протона – 8.4 кДж/моль, что 
в пересчете по уравнению изотермы химической 
реакции составляет 1.47 единиц pKa [17]. При этом 
среднеквадратичные отклонения теоретических 
значений pKa от экспериментальных составляют 
4.20 и 16.14 единиц pKa для аминов и спиртов со-
ответственно, что является основанием для пред-
положения присутствия ошибок теоретической 
модели. Они, в свою очередь, могут быть связаны 
с принципиальными ошибками композиции ме-
тода G4, которые рассмотрены выше. Однако при 
сопоставлении результатов расчета pKa в водном 
растворе с полученными величинами среднеква-
дратичных отклонений расчетных энергий Гибб-

Таблица 4. Величины pKa, рассчитанные с использованием метода G4 и модели CPCM – pKa,G4, уточненные по 
уравнениям (4) и (5) – pKa,корр, экспериментальные – pKa,эксп

a

Амин pKa,G4 pKa,корр pKa,эксп Спирт pKa,G4 pKa,корр pKa,эксп

Метанамин 5.17 10.02 10.66 Метанол 34.14 15.93 15.3
Этанамин 7.78 12.51 10.87 Этанол 33.23 16.25 15.9
Пропан-1-амин 6.81 11.57 10.71 Пропан-1-ол 33.06 16.33 16.1
Пропан-2-амин 5.29 9.97 10.63 Бутан-1-ол 32.88 16.39 16.1
Бутан-1-амин 6.68 11.40 10.7 2-Метилпропан-1-ол 33.36 17.22 17.33
2-Метилапропан-1-амин 4.86 9.30 10.68 Пентан-1-ол 33.07 16.61 16.84
Бутан-2-амин 5.72 10.47 10.56 3-Метилбутан-1-ол 33.34 17.18 17.7
2-Метилпропан-2-амин 5.36 9.84 10.68 Проп-2-ен-1-ол 31.25 16.26 15.5
Пентан-1-амин 5.51 10.55 10.6 Проп-2-ин-1-ол 28.36 12.53 13.55
Проп-2-ен-1-амин 4.61 8.93 9.7 Пропан-2-ол 32.94 16.38 17.1
N-Метилметанамин 6.90 10.27 10.73 Бутан-2-ол 33.33 17.26 17.6
N-Метилэтанамин 7.21 10.83 10.9 Пентан-2-ол 33.11 17.02 17.8
N-Этилэтанамин 7.62 11.04 10.98 Пентан-3-ол 33.71 18.07 18.2
N,N-Диметилметанамин 7.95 9.94 10.5 2-Метилпропан-2-ол 33.11 17.01 19.2
N,N-Диметилэтанамин 7.40 10.37 9.8 Циклогексанол 32.17 17.12 16.84
N-Этил-N-метилэтанамин 7.95 10.55 10.5 Этан-1,2-диол 32.04 14.66 15.1
Азиридин 3.38 8.24 8 Пропан-1,2,3-триол 26.34 14.48 14.4
Пирролидин 8.10 11.85 11.3 Бутан-1,4-диол 32.52 16.09 14.9
Пиперидин 7.46 11.05 11.12 Бутан-1,3-диол 31.76 15.63 15.1
Пиперазин 6.12 10.33 9.73 Бутан-2,3-диол 33.07 17.05 14.9
RMSD 4.20 0.67 RMSD 16.14 0.87

а RMSD – среднеквадратичное отклонение теоретических значений pKa от экспериментальных, единицы pKa; pKa,G4, pKa,корр, 
pKa,эксп в единицах pKa. Экспериментальные значения взяты из работ [24–26].
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са реакции в газовой фазе, представленными на 
рис. 4, наблюдается увеличение ошибки расчета 
энергии Гиббса реакции при переходе от газовой 
фазы к фазе раствора на 18.4 и 80.4 кДж/моль для 
аминов и спиртов соответственно, что можно ин-
терпретировать, как влияние ошибок расчета энер-
гии Гиббса сольватации, для уменьшения которых 
необходима методика, позволяющая более точно 
учитывать электронное строение сопряженных 
кислотной и основной форм с учетом влияния рас-
творителя.

Одним из подходов для более точного расчета 
энергии Гиббса сольватации является включение 
одной или нескольких явных, то есть учитываю-
щихся в расчете в качестве дополнительной добав-
ки к молекулярной системе, молекул растворите-
ля. Недостатками такого подхода являются рост 
вычислительных затрат и необходимость поиска 
такого положения молекул воды у функциональ-
ных групп, которое бы отвечало глобальному ми-
нимуму энергии, что является отдельной исследо-
вательской задачей. Другим возможным подходом 
является введение поправок к полученным значе-
ниям pKa, что реализовано в данной работе.

Следует отметить, что малые изменения экс-
периментальных значений pKa в пределах одно-
го класса соединений (стандартные отклонения 
составляют 0.72 и 1.45 единиц pKa для аминов и 

спиртов соответственно) можно интерпретировать 
как результат схожего механизма сольватации, 
и как следствие, малых отличий в электронном 
строении в фазе раствора в пределах одного клас-
са соединений. Ввиду близких величин ошибок 
расчета pKa в пределах одного класса соединений, 
стандартные отклонения для которых составляют 
0.05 и 1.51 единиц pKa для аминов и спиртов со-
ответственно, можно предположить систематиче-
ский характер ошибок в определении электронно-
го строения сопряженных кислотных и основных 
форм в пределах одного класса. Так, для 20 аминов 
и 20 спиртов были получены уравнения регрессии 
для зависимости разницы между эксперименталь-
ным и расчетным значениями pKa, в которых в ка-
честве параметров использованы величины энер-
гетических щелей, для сопряженных кислотных и 
основных форм, являющихся дескрипторами элек-
тронного строения [18]. Возможным подтверж-
дением применимости такого подхода являются 
коэффициенты корреляции 0.77 и 0.81 и расчет-
ные значения критерия Фишера, превышающие 
табличные, для уравнений регрессии (4) и (5), 
приведенных в табл. 3, а также увеличение точ-
ности определения величин pKa, которое, в свою 
очередь, может быть проиллюстрировано умень-
шением среднеквадратичных отклонений расчет-
ных величин pKa на 3.53 единицы pKa для аминов 
и на 15.27 единиц pKa для спиртов. Большие по 
модулю величины свободных членов в уравнени- 
ях (4) и (5) могут свидетельствовать о присутствии 
систематической ошибки расчета pK, которая в 
них заложена. В уравнении (5) из величин коэффи-
циентов перед значениями энергетической щели 
сопряженных кислотной и основной форм мож-
но видеть, что чем стабильнее молекула спирта и 
соответствующий анион, тем меньше абсолютное 
отклонение расчетного значения от эксперимен-
тального. Физический смысл этого заключается 
в том, что большая стабильность может быть об-
условлена более равномерным распределением 
электронной плотности в молекулярной системе, 
а это приводит к уменьшению ошибки в расчете 
энергии кулоновских взаимодействий. При этом 
для ионной формы эта ошибка более существен-
на, чем для молекулярной, а потому и полученный 
коэффициент для энергетической щели анионной 
формы больше.

Рис. 6. Графики зависимостей pKa,эксп–pKa,G4 (1 – для 
аминов, 3 – для спиртов) и pKa,эксп–pKa,корр (2 – для 
аминов, 4 – для спиртов).
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В уравнении (4) для аминов можно видеть, что 
для основной (молекулярной) формы увеличение 
стабильности приводит к уменьшению ошибки 
по модулю, что может быть объяснено аналогич-
но. Для кислотной (ионной формы) зависимость 
иная: увеличение стабильности этой формы при-
водит к увеличению ошибки. Возможно, это свя-
зано с ошибкой в расчете электронного строения 
ионной формы, связанной с донорно-акцепторным 
механизмом образования ионной формы. Однако 
достоверно установить физический смысл полу-
ченных коэффициентов на основании имеющихся 
результатов нельзя, для этого необходимо даль-
нейшее исследование.

Таким образом, для двух классов соединений –  
алифатических аминов и спиртов – предложена 
методика расчета pKa, включающая следующие 
этапы: (1) расчет с использованием метода G4 и 
модели CPCM для сопряженных кислотной и ос-
новной форм; (2) расчет величин энергетических 
щелей на основе величин энергии молекулярных 
орбиталей, полученных на первом этапе расчета; 
(3) расчет pKa,G4 в соответствии с уравнением (1); 
(4) расчет ΔpKa по уравнениям (4) и (5) для ами-
нов и спиртов соответственно; (5) расчет pKa,корр. 
Среднеквадратичные отклонения pKa,корр, полу-
ченные по предложенной методике для 20 аминов 
и 20 спиртов, составляют 0.67 и 0.87 единиц pKa 
для аминов и спиртов соответственно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Рассматриваемый набор содержит 79 соеди-
нений, из которых 24 – алифатические амины 
(первичные, вторичные, третичные, циклоалкил-, 
циклические амины – в том числе пиперазин),  
27 – алифатические спирты (первичные, вторич-
ные, третичные и многоатомные), 10 – простые 
эфиры (ациклические и циклические – в том чис-
ле 1,4-диоксан), 8 – алифатические альдегиды, 
10 – ароматические соединения (анилин, фенол, 
бензальдегид, фурфурол, фуран, пиррол, пиридин, 
пиразин, пиридазин, пиримидин). Квантово-хими-
ческие расчеты проведены с использованием про-
граммы Gaussian 09 [19].

Расчет энтальпии образования в газовой фазе. 
Расчет энтальпии образования в газовой фазе  
(298 K, 101325 Па) проведен по методу атомиза-
ции [18] с использованием композитных методов 
G4, G4MP2, CBS-QB3, которые имеют схожее по-
строение композиции. Композиции данных мето-
дов представлены в табл. 5. В общем виде постро-
ение композиции выглядит следующим образом: 
оптимизация геометрии и колебательный расчет 
на уровне теории функционала плотности с функ-
ционалом B3LYP, расчет энергии без оптимизации 
геометрии на уровне теории возмущений второго и 
четвертого порядка для методов G4MP2, CBS-QB3 
и G4 соответственно для определения «основной» 
энергии, расчет поправок к ней, учитывающих 

Таблица 5. Композиция методов G4, G4MP2, CBS-QB3 [3–5]

Этап расчета G4 G4MP2 CBS-QB3
Оптимизация геометрии и 
расчет частот колебанийa

B3LYP/6-31G(2df,p), 
s = 0.9854

B3LYP/6-31G(2df,p), 
s = 0.9854

B3LYP/6-311G(2d,d,p), 
s = 0.99

«Основная» энергия MP4/6-31G(d) MP2_FC/6-31G(d) MP2/CBSB3

ΔE(CBS)б MP4/6-31+G(d) MP4(SDQ)/CBSB4
NBO-экстраполяция

MP4/6-31G(2df,p) MP2_FC/
MP2/G3LargeXP G3MP2LargeXP MP4(SDQ)/CBSB4

Расчет поправки на предел 
Хартри–Фока

Расчет поправки на предел 
Хартри–Фока NBO-экстраполяция

ΔE(corr.)в CCSD(T)/6-31G(d) CCSD(T)_FC/6-31G(d) CCSD(T)_FC/6-31+(d′)

ΔE(SO)г Экспериментальные 
данные

Экспериментальные 
данные –

а s – масштабный множитель. б Поправка, учитывающая расширение базисного набора. в корреляционная поправка. г Поправка, 
учитывающая спин-орбитальные взаимодействия; FC – приближение «замороженного» остова.
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корреляционные эффекты и эффекты, вызванные 
расширением базисного набора. Также в рассма-
триваемых методах присутствуют эмпирические 
параметры, которые вводятся для сведения к ми-
нимуму оставшихся ошибок учета электронной 
корреляции [18].

В расчете по методу атомизации использовали 
экспериментальные значения энтальпий образова-
ния атомов и термических поправок для элементов 
в их стандартных состояниях [20].

Для величин отклонений теоретических значе-
ний, полученных с использованием метода G4, от 
экспериментальных [21–23] получены уравнения 
линейной регрессии для зависимости квадратич-
ная ошибка определения изменения энтальпии 
образования–количество атомов различных эле-
ментов с учетом типа их гибридизации и степени 
разветвленности.

Расчет кислотности в газовой фазе. Для 
алифатических аминов и спиртов рассчитаны эн-
тальпия и энергия Гиббса реакции диссоциации, 
протекающей в газовой фазе. В расчете энтальпии 
реакции диссоциации использованы эксперимен-
тальное значение энтальпии образования протона 
ΔfH°298(H+)  =  1530.047  кДж/моль [21] и значения 
энтальпии образования сопряженных кислотной и 
основной форм, рассчитанные по методу атомиза-
ции [18]. В расчете энергии Гиббса реакции дис-
социации использованы значения энергии Гиббса 
сопряженных кислотной и основной форм, полу-
ченные с использованием метода G4, и значение 
G(H+

gas) = –26.3 кДж/моль, полученное из уравне-
ния Закура–Тетроде. Расчетные значения сопо-
ставлены с экспериментальными данными, пред-
ставленными в [22].

Расчет pKa в водном растворе. Расчеты pKa 
проведены в соответствии с методикой, предло-

женной в работах [11, 12], по термодинамиче-
ским циклам, приведенным на рис. 7. В расчетах 
использовали значения G(H+

gas) = –26.3 кДж/моль, 
ΔsG(H+) = –1031.8 кДж/моль, полученные из урав-
нения Закура–Тетроде и из экспериментальных 
данных соответственно, а также энергии Гиббса 
сопряженных кислотной и основной форм в фазе 
раствора, полученные из расчетов методом G4 с 
учетом влияния растворителя по модели поляри-
зационного континуума CPCM. Значения pKa рас-
считаны по уравнениям для алифатических спир-
тов (6) и аминов (7) соответственно.

AHgas Agas
− Hgas

+

−∆sG(AH) ∆sG(A−) ∆sG(H+)

AHaq Aaq
− Haq

+

+

+

BHgas Bgas Hgas
+

−∆sG(AH) ∆sG(A−) ∆sG(H+)

BHaq Baq Haq
+

+

++

(а) (б)

Рис. 7. Термодинамические циклы, используемые для расчета pKa спиртов (а) и аминов (б) в водном растворе.

(6)

(7)

где ΔsG(A–
gas), ΔsG(AHgas), ΔsG(Bgas), ΔsG(BH+

gas) –  
«абсолютные» значения энергии Гиббса сопря-
женных основных и кислотных форм для спиртов 
и аминов, соответственно (здесь и далее под «аб-
солютным» значением энергии Гиббса понимает-
ся энергия Гиббса образования молекулы из ядер 
атомов и электронов); ΔsG(A–), ΔsG(AH), ΔsG(B), 
ΔsG(BH+) – величины энергии Гиббса сольватации 
сопряженных основных и кислотных форм для 
спиртов и аминов, соответственно.

Значения энергий Гиббса сольватации рассчи-
таны по уравнению (8):

(8)
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где Gcpcm – энергия Гиббса молекулы в фазе рас-
твора, рассчитанная с  учетом  влияния раствори-
теля по модели поляризационного континуума 
CPCM; Ggas – энергия Гиббса одиночной молеку-
лы, которая используется как приближение энер-
гии Гиббса молекулы в газовой фазе.

Получены уравнения линейной регрессии для 
зависимости величин абсолютных отклонений те-
оретических значений pKa от экспериментальных 
[24–26] от величин энергетических щелей ΔEgap – 
разниц в энергии между высшей занятой (HOMO) 
и низшей незанятой (LUMO) молекулярными ор-
биталями – сопряженных кислотной и основной 
форм в фазе раствора. Энергии молекулярных ор-
биталей рассчитаны с использованием метода G4 
и модели CPCM.

Статистическая обработка результатов. Для 
оценки достоверности полученных уравнений 
регрессии были рассчитаны коэффициенты кор-
реляции. Для количественной оценки адекватно-
сти модели были определены расчетные значе-
ния критерия Фишера F по отношению к модели  
среднего (9).
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Calculation of The Formation Enthalpy and The Ionic 
Equilibrium Constant of Organic Substances by Quantum 
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Using composite methods of quantum chemical calculations and the atomization method, the values of the 
enthalpy of formation for a test set of 79 compounds in gas phase were calculated with an accuracy of 3.8, 4.5, 
4.7 kJ/mol for the G4, G4MP2, CBS-QB3 methods, respectively. According to the results of statistical analysis 
of deviations of theoretical values from experimental ones, the presence of an error occurring at the geometry 
optimization step due to unaccounted correlation effects was revealed. For aliphatic amines and alcohols from 
the considered set of compounds, the values of the pKa for aqueous solutions were calculated by the G4 method 
including solvent effects by CPCM model. The existence of a correlation between the error in the pKa calculation 
and the differences in energy values between the highest occupied and lowest unoccupied molecular orbitals 
for conjugated acidic and basic forms in the solution phase is revealed. A method is put forward to refine the 
calculation results, using which the pKa values for 20 amines and 20 alcohols were determined with an accuracy 
of 0.67 and 0.87 pKa units, respectively.

Keywords: G4, CBS-QB3, high-accuracy thermochemistry calculations, pKa
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Глобальное распространение в окружающей 
среде опасных полихлорбифенилов, причислен-
ных к стойким органическим загрязнителям, 
связано как с деятельностью человека, так и с 
физико-химическими свойствами этих полихлор- 
аренов. За период 1930–1970 г.г. примерно 27 тыс. т  
полихлорбифенилов были выброшены в воздух, 
54 тыс. т попали в воду и 270 тыс. т доставлены 
на свалки, а совокупное поступление полихлор-
бифенилов в природные объекты составило около 
354 тыс. т. [1]. Этим процессам способствовали 
преднамеренные и непреднамеренные проливы 
полихлорбифенилов, а также трансграничный пе-
ренос полихлораренов по воздуху, воде и пище-
вым цепям.

Конгенеры полихлорбифенилов характеризу-
ются длительными периодами полураспада, насчи-
тывающими несколько десятков лет и прямо про-
порционально зависящими от количества атомов 
хлора в структуре бифенила [2, 3]. Следовательно, 
деградация этих полихлораренов в условиях окру-
жающей среды является длительным процессом и 

в значительной степени зависит от типа природно-
го объекта, загрязненного полихлорбифенилами.

Основным фактором разрушения полихлор-
бифенилов, находящихся в окружающей среде, 
является естественный свет. Под его воздействи-
ем конгенеры полихлорбифенилов подвергаются 
прямому и непрямому фотолизу. Прямая фотоде-
струкция полихлорбифенилов зависит от химиче-
ской природы самих полихлораренов, а непрямая –  
от вариативных взаимодействий конгенеров по-
лихлорбифенилов с активными частицами, кото-
рые образуются в природе под действием фотонов 
света. Такими активными частицами могут быть 
синглетный кислород, супероксид-ионы, гидрок-
сильный и пероксигидроксильный радикалы и др. 
[4]. Соединения, находящиеся на большой глубине 
или в донных отложениях, для естественного фо-
толиза являются практически недоступными [5].

Известно, что для большинства полихлораре-
нов, в том числе для конгенеров полихлорбифени-
лов, максимум оптического поглощения находится 
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в ультрафиолетовой области, и поэтому скорость 
фотодеградации этих соединений под действи-
ем солнечного света является ничтожно низкой  
[1, 6–8]. Сегодня исследования фотолиза конге-
неров полихлорбифенилов под действием УФ из-
лучения реализуют только в лабораториях, но их 
значимость остается высокой, так как изучение 
этих процессов помогает понять основные направ-
ления фотораспада полихлораренов и составить 
перечень возможных промежуточных и конечных 
продуктов, образованных в результате фотоде-
струкции. Основным достоинством таких иссле-
дований является сравнительно высокая скорость 
фоторазложения конгенеров полихлорбифенилов, 
которую можно увеличить с помощью добавления 
в реакционную зону фотокатализаторов и -сенси-
билизаторов.

Ранее было показано, что при воздействии УФ 
излучения на конгенеры полихлорбифенилов, на-
ходящиеся в среде Н-донорного растворителя (ал-
каны, спирты), первичным процессом является го-
молиз связи CAr–Cl, завершающийся образованием 
двух радикалов (схема 1) [9–13]. Установлено, что 
скорость гомолиза этой связи в ряду изученных 
конгенеров зависит от расположения атомов хло-
ра в структуре бифенила и уменьшается в порядке 
орто- > мета- > пара-. Гашение активных частиц 
за счет растворителя приводит к образованию ме-
нее хлорированных соединений.

В работах [9–12] фотолиз полихлорбифенилов 
охарактеризован как неселективный процесс, ре-
зультатом которого является набор более низко- 
хлорированных конгенеров, а в смеси продуктов 
обязательно присутствуют исходные полихлор-
бифенилы и отсутствует безхлорный продукт –  
бифенил. Исключением являются результаты ис-
следования [13], которые показали, что после про-
ведения фотолиза (λ 254 нм) коммерческой смеси 
полихлорбифенилов Ароклор 1242 в среде i-PrOH 
с добавлением NaOH в атмосфере азота образует-
ся смесь кватерфенилов, ди- и тетразамещенных 

группой C(CH3)2OH бифенилов и NaCl. При этом 
через 2 ч конверсия исходного продукта достигла 
99%.

Применение для фотодеструкции конгенеров 
полихлорбифенилов под действием УФ излучения 
такого традиционного катализатора как TiO2 не 
изменяет основного направления фотораспада по-
лихлораренов: результатом также становятся сме-
си менее хлорированных соединений [14, 15]. В 
то же время допирование TiO2 может существен-
но изменить пути фототрансформаций конгене-
ров полихлорбифенилов. Так, было установлено, 
что фотодеградация (λ 240–320 нм) ПХБ 2, ПХБ 
12, ПХБ 29, ПХБ 31 и смеси конгенеров (ПХБ 8, 
ПХБ 13, ПХБ 15) в среде MeOH в присутствии на-
ноструктурированного CdS/TiO2 в течение 100 ч  
протекала с конверсией в диапазоне 12.5–98.0% 
[16]. Основной вклад в продукты фотопревра-
щений конгенеров полихлорбифенилов вносили 
более низкохлорированные арены. В небольших 
количествах (до 3%) наблюдалось образование ме-
токсипроизводных моно- и дихлорбифенилов, а в 
следовых количествах (до 1%) – моно-, ди-, три- и 
тетрахлорированных кватерфенилов. Образование 
эксимерных кватерфенилов отсутствовало при 
исследовании фотолиза ПХБ 31. Во всех случаях 
наблюдалось небольшое образование бифенила 
(до 1%), а при исследовании фотолиза ПХБ 2 этот 
продукт формировался в количестве 11.2% при 
конверсии конгенера в 12.5%.

Сравнительно недавно был исследован фото-
литический распад 1,2,4-трихлорбензола под дей-
ствием УФ излучения (λ 240–320 нм) в среде MeOH 
в присутствии 10 мол% катализатора триоксида 
вольфрама гексагональной модификации (h-WO3), 
синтезированного гидротермальным способом 
[17]. Показано, что наноленты h-WO3, приготов-
ленные при рН 2.3, обладают высокими каталити-
ческими свойствами, разлагая 1,2,4-трихлорбензол 
на 99.2% за 100 ч. Представляет интерес опреде-
лить фотокаталитическую активность h-WO3 по 

Схема 1.
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отношению к конгенерам полихлорбифенилов, 
поскольку ранее многочисленные полиморфные 
модификации WO3 для фотокатализа полихлорби-
фенилов не применялись.

Целью настоящего исследования является изу-
чение фотолиза трихлорированных бифенилов под 
действием УФ излучения в присутствии h-WO3 и 
установление влияния строения конгенеров по-
лихлорбифенилов на глубину и скорость фотораз-
ложения трихлораренов.

Акцентирование внимания данной работы на 
трихлорбифенилах связано, прежде всего, с су-
ществованием коммерческой российской сме-
си Трихлорбифенил, подлежащей уничтожению 
согласно Стокгольмской конвенции (2001 г.), в 
которой вклад изомерных трихлорированных би-
фенилов достигает 47.7% [18]. Кроме трихлор-
бифенилов в составе смеси Трихлорбифенил 
содержатся также ди- (14.5%), тетра- (29.3%) и 
пентахлорбифенилы (3.8%). Перечень всех воз-
можных 209 конгенеров полихлорбифенилов с 
присвоенными им индивидуальными номерами 
согласно номенклатуре ИЮПАК представлен в 
статье [19].

Фотодеструкция смеси Трихлорбифенил в 
присутствии 20 мол% h-WO3 в среде МеОН в те-
чение 100 ч исследована по методике [17], анализ 
методами ГХ-ПИД и ГХ-МС выполнен в тех же 
условиях, что и в статье [16]. По результатам ГХ- 
анализа установлено, что основными продуктами 
фотопревращений конгенеров из состава смеси 
являются только более низкохлорированные кон-
генеры полихлорбифенилов (табл. 1). Никакие 
другие продукты фотопревращений конгенеров 
полихлорбифенилов из смеси Трихлорбифенил не 

обнаружены. Продление времени фотолиза до 150 ч  
не изменило главного направления фотораспада 
смеси конгенеров полихлорбифенилов, но явно 
прослеживается уменьшение концентрации три-, 
тетра- и пентахлорбифенилов, сопровождающееся 
возрастанием вклада моно- и дихлорбифенилов в 
составе продуктов фотодеструкции. Ступенчатая 
деградация смеси более высокохлорированных 
бифенилов до менее хлорированных без образо-
вания иных классов соединений в качестве про-
дуктов предполагает наличие единого механизма 
фотодеструкции, что позволяет проанализиро-
вать полученные кинетические данные как набор 
последовательных химических реакций одного и 
того же порядка. Нами обнаружено, что несмо-
тря на присутствие изомерных полихлораренов в 
гомологических рядах полихлорбифенилов как в 
исходной смеси Трихлорбифенил, так и в смеси 
продуктов, эффективная скорость каждой ступени 
может быть удовлетворительно описана кинети-
ческими уравнениями реакции первого порядка. 
Эффективные константы скорости составляют 
для исследованной смеси: k5 1.00±0.14 сут–1, k4  
0.58±0.06 сут–1, k3 0.50±0.05 сут–1, k2 0.47±0.06 сут–1,  
что соответствует периодам полураспада пента-, 
тетра-, три- и дихлорбифенилов в 16.7, 28.8, 33.0 
и 35.6 ч соответственно. Таким образом, конвер-
сия смеси Трихлорбифенил на всем протяжении 
фотодеструкции остается низкой и замедляется с 
уменьшением числа атомов хлора в конгенерах по-
лихлорбифенилов.

Обследование состава конгенеров смеси 
Трихлорбифенил, для которой трихлорированные 
соединения являются определяющими по количе-
ству, показало, что из всего перечня трихлорбифе-
нилов ПХБ 16, ПХБ 17, ПХБ 18, ПХБ 19, ПХБ 20, 

Таблица 1. Количественные вклады (%) продуктов фотолиза смеси Трихлорбифенил

Группы конгенеров
Время УФ экспозиции, ч

0 25 50 75 100 125 150
Хлорбифенилы 0 6.42 11.18 15.04 18.34 20.62 22.51
Дихлорбифенилы 15.61 29.36 34.97 45.48 48.91 47.72 48.98
Трихлорбифенилы 54.13 45.98 39.02 27.03 24.04 23.94 21.42
Тетрахлорбифенилы 26.83 17.25 14.33 12.04 8.33 7.69 7.09
Пентахлорбифенилы 3.43 0.99 0.49 0.42 0.37 0.04 0.01
Общее количество 100 100 100 100 100 100 100
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ПХБ 22, ПХБ 24, ПХБ 25, ПХБ 26, ПХБ 27, ПХБ 
28, ПХБ 31, ПХБ 32, ПХБ 33, ПХБ 37 только ПХБ 
24 (2,3,6-) имеет строение, отличное от других 
трихлораренов [18]. Все остальные трихлориро-
ванные конгенеры смеси Трихлорбифенил имеют 
один атом хлора в одном ароматическом цикле 
и два атома хлора в другом. Очевидно, что реак-
ционная способность аналогичных по строению 
конгенеров в процессах фотолиза будет совпадать, 
а для ПХБ 24 направления фотораспада могут от-
личаться от других хлораренов. Конгенер ПХБ 24 
элюируется с ГХ-колонки совместно с ПХБ 27, а 
их общее количество в смеси Трихлорбифенил со-
ставляет всего 0.7% [18]. Возможно, что из-за низ-
кого содержания ПХБ 24 нам не удалось заметить 
какие-либо его особенности в условиях фотораспада.

Для установления направлений фотолитическо-
го распада трихлорбифенилов с ассоциированны-
ми в одном ароматическом цикле хлорными заме-
стителями по реакции Гомберга–Бахмана–Хея [20] 
синтезированы конгенеры ПХБ 29 (2,4,5-) и ПХБ 
30 (2,4,6-). УФ фотолиз этих соединений проведен 
аналогично методике для смеси Трихлорбифенил. 
Результаты идентификации продуктов фотораспа-
да конгенеров ПХБ 29 и ПХБ 30 представлены в 
табл. 2.

Анализируя данные табл. 2, отметим следую-
щие особенности фотораспада конгенеров ПХБ 

29 и ПХБ 30. Как и в случае 1,2,4-трихлорбензола 
[17], фоторазложение конгенеров полихлорбифе-
нилов протекает глубже, чем фотодеструкция сме-
си Трихлорбифенил в аналогичных условиях (см. 
табл. 1). Кроме низкохлорированных конгенеров 
полихлорбифенилов в продуктах фотолиза при-
сутствуют соединения других типов, в том числе 
ациклический диметилоксалат, бифенил, моноя-
дерные метилбензоат и дихлорметилбензоат (толь-
ко для ПХБ 29), метоксибифенил (только для ПХБ 
30), метоксихлорбифенил и -дихлорбифенил, а так-
же дихлорбифенилальдегид. Результаты фоторас-
пада индивидуальных ПХБ 29 и ПХБ 30 совпадают 
с результатами для фотодеструкции 1,2,4-трихлор-
бензола [17] частично. Конгенеры полихлорбифе-
нилов, относясь к биядерным соединениям, в ус-
ловиях представленного фотолиза преобразуются 
в гораздо меньшее число моноядерных и ацикли-
ческих продуктов, чем 1,2,4-трихлорбензол в том 
же самом процессе. Особое влияние на результаты 
фотолиза конгенеров ПХБ 29 и ПХБ 30 оказыва-
ет тип фотокатализатора. При использовании для 
фотолиза конгенеров полихлорбифенилов нано-
размерного CdS/TiO2 наличие моноядерных или 
ациклических соединений не установлено [16]. 
После 100 ч фотолиза в продуктах, образованных 
из ПХБ 29, насчитывается 4.04% безхлорных сое-
динений, а в продуктах, образованных из ПХБ 30 –  

Таблица 2. Количественные вклады продуктов фотолиза конгенеров ПХБ 29 и ПХБ 30

Продукты фотолиза

Продукты из ПХБ 29 Продукты из ПХБ 30

содержание, %  (количество изомеров) содержание, % (количество изомеров)

25 ч 50 ч 75 ч 100 ч 25 ч 50 ч 75 ч 100 ч
Диметилоксалат 0 0.45 0.85 1.10 0.18 0.72 1.94 3.20
Метилбензоат 0 0.81 1.52 2.03 0.37 1.16 2.63 4.20
Дихлорметилбензоат 0 0.32 (1) 0.64 (1) 0.86 (1) 0 0 0 0
Бифенил 0 0.25 0.63 0.91 0.13 0.42 1.28 2.21
Метоксибифенил 0 0 0 0 0.36 (1) 0.91 (1) 1.13 (1) 0.79 (1)
Хлорбифенилы 6.46 (2) 19.55 (2) 32.48 (2) 39.22 (2) 15.17 (1) 32.47 (1) 52.02 (1) 63.98 (1)
Метоксихлорбифенилы 1.10 (2) 2.62 (3) 2.88 (4) 3.86 (6) 3.10 (2) 5.89 (3) 5.59 (3) 5.30 (3)
Дихлорбифенилы 47.99 (3) 55.81 (3) 51.51 (4) 44.89 (4) 15.54 (3) 14.13 (3) 10.23 (3) 6.32 (3)
Метоксидихлорбифенилы 7.13 (4) 7.24 (4) 3.98 (3) 3.79 (4) 2.47 (1) 4.24 (2) 4.01 (2) 1.34 (1)
Трихлорбифенилы 37.32 (2) 12.94 (2) 5.52 (2) 2.94 (2) 62.68 (4) 40.07 (4) 20.50 (3) 10.25 (2)
Дихлорбифенилальдегид 0 0 0 0.40 (1) 0 0 0.68 (1) 2.41 (1)
Общее количество 100 100 100 100 100 100 100 100
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10.40%. Количество метоксипроизводных, образо-
ванных из ПХБ 29 после 100 ч фотолиза, составля-
ет 11.64%, а из ПХБ 30 – 14.83%. В смесях продук-
тов фотолиза обоих конгенеров присутствует ряд 
трихлорированных изомеров во всем интервале 
исследований, благодаря внутримолекулярным 
сигматропным перегруппировкам, часто сопро-
вождающим фоторазложение полихлорбифени-
лов [12, 15] и не зависящим от типа растворителя 
[15]. Это несколько затрудняет количественную 
идентификацию исходных ПХБ 29 и ПХБ 30, но 
на основании их времен удерживания на хрома-
тограммах установлено, что через 100 ч фотолиза 
ПХБ 29 в смеси продуктов исходного конгенера 
осталось 1.22%, а в случае ПХБ 30 – 6.32%. Таким 
образом, через 100 ч фотолиза конверсия ПХБ 29 
составила 98.78%, а конверсия ПХБ 30 – 93.68%. 
Убыль индивидуальных ПХБ 29 и ПХБ 30 также 
может быть описана реакцией первого порядка с 
эффективными константами kПХБ 29 0.95±0.02 сут–1 
и kПХБ 30 0.65±0.07 сут–1, что ощутимо выше, чем 
k3 0.50±0.05 сут–1 для трихлорбифенилов из смеси 
Трихлорбифенил, и соответствует временам полу-
распада 17.5 ч и 25.0 ч соответственно, а не 33.0 ч.  
Анализ содержания более низкохлорированных 
конгенеров полихлорбифенилов (моно- и дихлор-) 
показывает, что за указанный интервал времени 

скорость образования монохлорированных кон-
генеров и убыли дихлорбифенилов выше в слу-
чае ПХБ 30, а скорость убыли трихлорированных 
аренов выше в случае ПХБ 29. ПХБ 29 и ПХБ 30 
относятся к орто-замещенным конгенерам, что 
делает их потенциальными прекурсорами для об-
разования полихлордибензофуранов и -диоксинов 
[21]. Но эти еще более опасные соединения в про-
дуктах реакции не обнаружены.

Установленный ранее порядок уменьшения 
скорости гомолиза связи CAr–Cl при фотораспаде 
полихлорбифенилов как орто- > мета- > пара- 
[9] является вполне приемлемым для объяснения 
фотодеструкции исследованных трихлорбифени-
лов. ПХБ 29 обладает орто-, мета- и пара-ато-
мами хлора, а конгенер ПХБ 30 характеризуется 
наличием двух орто- и одного пара-атомов хлора  
(схема 2). Следовательно, первичный гомолиз свя-
зи CAr–Cl для ПХБ 30, вероятно, может осущест-
вляться одновременно по положениям 2 и 6, что 
и объясняет высокий вклад хлорбифенилов и низ-
кий вклад дихлорированных конгенеров в смесь 
продуктов по сравнению с результатами для ПХБ 
29 на всем протяжении фотолиза. Содержание 
нехлорированного бифенила также выше в случае 
ПХБ 30.

Схема 2.
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Ранее с использованием квантово-химических 
методов было показано, что применение h-WO3 в 
среде MeOH для целей фотолиза хлораренов при-
водит к преимущественной радикализации спирта 
на MeO• и H• [17], что может таким же образом 
объяснять образование метоксипроизводных со 
значительным вкладом как в случае ПХБ 29, так и 
в случае ПХБ 30. Образование моноядерных сое-
динений (метилбензоата и дихлорметилбензоата), 
по-видимому, обусловлено гидрогенолизом про-
стой связи С–С, соединяющей два ароматических 
цикла [22, 23].

Представленные результаты показывают, что 
трихлорбифенилы из состава смеси Трихлорби-
фенил и индивидуальные конгенеры ПХБ 29, ПХБ 
30 в условиях фотолиза под действием УФ излу-
чения в течение 100 ч в присутствии 20 мольн.% 
h-WO3 в среде MeOH имеют различную реакци-
онную способность по многим параметрам: кон-
версия, скорость фоторазложения, виды продуктов 
фотопревращений. Фотолиз трихлорбифенилов из 
состава смеси Трихлорбифенил приводит к обра-
зованию только более низкохлорированных кон-
генеров, тогда как для конгенеров ПХБ 29 и ПХБ 
30 этот же процесс заканчивается образованием 
не только полихлорбифенилов с одним, двумя 
или тремя атомами хлора, но и формированием 
диметилоксалата, моноядерных моно- и дихлор-
метилбензоатов, метоксибифенила и бифенила, 
дихлорбифенилальдегида и метоксипроизводных 
моно- и дихлорбифенилов. Конверсия конгенеров 
ПХБ 29 и ПХБ 30 в условиях УФ фотолиза значи-
тельно превышает аналогичный параметр для сме-
си Трихлорбифенил, т. е. скорость фотодеструкции 
индивидуальных конгенеров выше, чем скорость 
процесса для смеси конгенеров. Сравнение пред-
ставленных результатов с данными по фотолизу 
индивидуальных конгенеров полихлорбифенилов 
в тех же условиях, но с использованием фотока-
тализатора CdS/TiO2 [16], показывает, что природа 
катализатора оказывает значительное влияние на 
образование конечных типов продуктов.

Несмотря на использование в настоящей ра-
боте более высокоэнергетического УФ излучения 
по сравнению с естественным светом, исходные 
трихлорбифенилы и образовавшиеся конгенеры 
полихлорбифенилов остаются фотолитически не-
разрушенными, что подтверждает длительность 

пребывания токсичных полихлораренов в окру-
жающей среде и необходимость развития альтер-
нативных методов очистки природных объектов, 
загрязненных полихлорбифенилами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Идентификация продуктов фотолиза выполнена 
с помощью газового хроматографа/масс-спектро-
метра Agilent GC 7890A MS 5975C Inert XL EI/CI  
с квадрупольным масс-спектрометрическим де-
тектором (ГХ-МС), снабженного кварцевой капил-
лярной колонкой HP-5MS (длина 30 м, диаметр 
0.25 мм, толщина пленки 0.25 мкм), энергия ио-
низации – 70 эВ, сканирование по полному ион-
ному току в интервале масс 20–1000 Да. Газ-но-
ситель – гелий, деление потока 1:50, расход через 
колонку 1.0 мл/мин. Температура колонки – на-
чальная 40°С (выдержка 3 мин), программирова-
ние со скоростью 10°С/мин до 290°С (выдержка  
2 мин), температура испарителя – 250°С, источ-
ника – 230°С, квадруполя – 150°С, переходной 
камеры – 280°С. Оборудование оснащено ба-
зой масс-спектров NIST2014 (National Institute of 
Standards and Technology, версия 2014 г.).

Для количественной оценки использовали газо-
вый хроматограф Shimadzu GC-2010 с пламенно- 
ионизационным детектором (ГХ-ПИД), кварцевой 
капиллярной колонкой GsBP-5MS (полидиметил-
силоксан, 5% привитых фенильных групп, длина 
30 м, внутренний диаметр 0.25 мм, толщина плен-
ки неподвижной фазы 0.25 мкм). Газ-носитель –  
азот, деление потока – 1:30. Начальная темпера-
тура колонки – 40°С (изотерма 3 мин), програм-
мирование со скоростью 10 град/мин до 280°С 
(изотерма 50 мин). Температура испарителя –  
250°С, детектора – 300°С. Относительную коли-
чественную оценку продуктов реакции проводили 
по методу внутренней нормализации, рассчитывая 
вклады отдельных соединений в суммарную пло-
щадь пиков, и по полученным расчетным площа-
дям пиков оценивали содержание продуктов.

Фотокатализатор h-WO3 получен по методике, 
описанной в работе [17], индивидуальные конге-
неры ПХБ 29 и ПХБ 30 синтезированы согласно 
данным работы [20]. Коммерческая смесь конге-
неров полихлорбифенилов Трихлорбифенил про-
изведена в СССР по ОСТ 6-01-43-79. В работе ис-
пользован MeOH квалификации ХЧ (Россия).
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Фотолитический эксперимент. В цилиндри-
ческий реактор из кварцевого стекла, снабженный 
водным холодильником и расположенный на рас-
стоянии 10 см от ртутно-кварцевой лампы ДРТ-
240 (240 Вт, 70 В, λ 240–320 нм), вносили 0.15 г 
(0.6 ммоль) смеси Трихлорбифенил (или ПХБ 29, 
или ПХБ 30) в 25 мл MeOH, 0.028 г (0.12 ммоль) 
катализатора h-WO3. Через 2 ч проводили облуче-
ние реактора при комнатной температуре и атмос-
ферном давлении. Через 0, 25, 50, 75 и 100 ч УФ 
лампу отключали, отбирали пробы объемом 1 мл 
и анализировали с помощью ГХ-МС и ГХ-ПИД.

Одновременно с УФ фотолизом были выполне-
ны аналогичные загрузки смеси Трихлорбифенил, 
ПХБ 29, ПХБ 30, MeOH и h-WO3. Закупоренные 
флаконы с реакционными смесями были плот-
но обернуты фотобумагой и размещены в темно-
те. Через 100 ч содержимое трех флаконов было 
проанализировано с помощью ГХ-МС и ГХ-ПИД. 
Установлено отсутствие каких-либо новых про-
дуктов.
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The photolytic decomposition of the Trikhlorbifenil mixture, 2,4,5- and 2,4,6-trichlorobiphenyls under an in-
fluence of ultraviolet radiation in presence of tungsten oxide as a catalyst in a methanol medium was studied. 
A higher rate of photolysis of individual congeners of polychlorbiphenyls was established compared to the 
congeners of the Trikhlorbifenil mixture. The influence of structural features of polychlorarenes on a depth of 
photodecomposition and a routes of formation of photodestruction products was considered.
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ВЛИЯНИЕ ДИ-2-ЭТИЛГЕКСИЛСУЛЬФОСУКЦИНАТОВ 
1-АЛКИЛ-3-МЕТИЛИМИДАЗОЛИЯ 

НА ЭКСТРАКЦИЮ ЛАНТАНИДОВ(III) 
1,3-БИС[(ДИФЕНИЛФОСФОРИЛАЦЕТАМИДО)МЕТИЛ]- 
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Установлено, что эффективность экстракции ионов лантанидов(III) из азотнокислых растворов 1,3-бис- 
[(дифенилфосфорилацетамидо)метил]бензолом значительно увеличивается в присутствии ионных жид-
костей – ди-2-этилгексилсульфосукцинатов 1-алкил-3-метилимидазолия в органической фазе. Изучено 
распределение ионных жидкостей между органической и водной фазами в зависимости от концентрации 
ионной жидкости и азотной кислоты. Методом сдвига равновесия определена стехиометрия экстрагиру-
емых комплексов лантанидов(III). Рассмотрено влияние длины алкильных радикалов в катионной части 
ионной жидкости и концентрации HNO3 в водной фазе на эффективность извлечения ионов металлов в 
органическую фазу, содержащую ионную жидкость.

Ключевые слова: экстракция, лантаниды(III), азотная кислота, карбамоилметилфосфиноксиды, ионные 
жидкости

DOI: 10.31857/S0044460X23110112, EDN: PCQHQO

Экстракционные методы широко используются 
в гидрометаллургии редких, рассеянных и цвет-
ных металлов, а также в процессах переработки 
отработанного ядерного топлива для извлечения, 
концентрирования и разделения актинидов и лан-
танидов (Ln) [1]. Высокой экстракционной спо-
собностью по отношению к ионам этих элемен-
тов в азотнокислых средах обладают бидентатные 
нейтральные фосфорорганические соединения, в 
частности, диарил- или алкил(арил)[диалкилкар-
бамоилметил]фосфиноксиды [2–5]. В последнее 
время все больший интерес привлекают карбамо-

илметилфосфиноксиды, содержащие вторичный 
амидный фрагмент C(O)NHAlk (Alk = C2–C12). По 
эффективности извлечения Am(III) из азотнокис-
лых растворов эти соединения не уступают своим 
N,N-диалкилзамещенным аналогам, существенно 
выигрывая у них в синтетической доступности [6].

Известно, что введение в одну молекулу не-
скольких комплексообразующих группировок 
(например, карбамоилметилфосфиноксидной) 
способствует многократному повышению эффек-
тивности процесса экстракции [7]. Ранее мы по-
казали, что связывание двух координирующих  
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Ph2P(O)CH2C(O)NH-фрагментов через амидные 
атомы азота ди- или триэтиленгликолевым спейсе-
ром, а также алкиленовым или ариленовым мости-
ком существенно увеличивает эффективность экс-
тракции Ln(III), U(VI) и Th(IV) из азотнокислых 
растворов [8–11]. Значения коэффициентов рас-
пределения этих ионов при экстракции раствором 
1,3-бис[(дифенилфосфорилацетамидо)метил]- 
бензола, содержащего два бидентатных фрагмента 
Ph2P(O)CH2C(O)NH, закрепленных на ксилилено-
вых линкерах через амидные атомы азота в м-по-
ложении на молекуле бензола, более чем на два 
порядка выше, чем у его моно-карбамоилметил
фосфиноксидного аналога [11].

В последнее время возрос интерес к использо-
ванию в экстракционной практике ионных жидко-
стей в качестве несмешивающейся с водой фазы  
[12–21]. Это связано с наличием у них комплекса 
уникальных физико-химических свойств, таких, 
как превосходная сольватационная способность, 
высокие значения диэлектрической проницаемо-
сти, низкая летучесть, негорючесть, что нехарактер-
но для традиционных органических растворителей 
[14]. Было показано, что ионы актинидов и Ln(III) 
экстрагируются растворами карбамоилметил
фосфиноксидов в ионных жидкостях – гекса- 
фторфосфатах и бис[(трифторметил)сульфонил]- 
имидах 1-метил-3-алкилимидазолия – значитель-
но более эффективно, чем растворами карбамоил-
метилфосфиноксидов в традиционных молекуляр-
ных растворителях [22, 23]. Было установлено, что 
для эффективного извлечения лантанидов и акти-
нидов из растворов HNO3 достаточно даже отно-
сительно небольшой концентрации ионных жид-
костей в органическом растворителе, содержащем 
карбамоилметилфосфиноксиды [24, 25]. Этот эф-
фект объясняется высокой гидрофобностью анио-
нов ионных жидкостей, которые участвуют в об-
разовании экстрагируемых комплексов в качестве 
противоионов, что приводит к повышению их ги-
дрофобности и облегчает переход ионов металлов 
в органический разбавитель. В настоящее время 
синтезированы десятки различных ионных жид-
костей и установлены некоторые закономерности 
влияния их структуры на экстракцию ионов метал-
лов [14–17]. Поскольку процесс экстракции ионов 
металлов в присутствии ионных жидкостей осу-
ществляется по катионно-обменному механизму 

[13], он сопровождается заметным переходом ком-
понентов ионных жидкостей в водную фазу. Это 
не только приводит к заметным потерям ионных 
жидкостей, но и создает дополнительные экологи-
ческие проблемы при их использовании в экстрак-
ционных процессах [12]. В большинстве опубли-
кованных работ по экстракции ионов металлов 
использовали ионные жидкости на основе анио-
на бис[(трифторметил)сульфонил]имида (Tf2N–) 
[17]. Интерес к использованию в экстракционной 
практике ионных жидкостей с анионами, не со-
держащими фтора, в частности диалкилсульфо-
сукцинатами, связан с их большей доступностью 
и значительно меньшей токсичностью [26]. Ранее 
было показано, что эффективность экстракции 
Ln(III), U(VI) и Th(IV) из азотнокислых растворов 
дифенил(дибутилкарбамоилметил)фосфинокси-
дом значительно увеличивается в присутствии ди-
алкилсульфосукцинатов 1-метил-3-бутилимидазо-
лия, а увеличение гидрофобности анионной части 
этих ионных жидкостей приводит к увеличению 
коэффициентов распределения ионов актинидов и 
лантанидов [27].

Цель данной работы – исследование влияния 
природы катионной части ионных жидкостей на 
эффективность экстракции лантанидов(III) из 
азотнокислых растворов. Для этого рассмотрено 
межфазное распределение Ln(III) между раство-
рами HNO3 и органической фазой, содержащей 
бискарбамоилметилфосфиноксидный лиганд – 
1,3-бис[(дифенилфосфорилацетамидо)метил]бен-
зол (L) – и ди-2-этилгексилсульфосукцинат 1-ме-
тил-3-алкилимидазолия (схема 1). Сопоставлено 
влияние ди-2-этилгексилсульфосукцината 1-ме-
тил-3-октилимидазолия 3 и бис[(трифторметил)- 
сульфонил]имида 1-метил-3-октилимидазолия 6 
на экстракцию ионов Ln(III).

Для оценки гидрофобности исследованных 
ионных жидкостей 1–6 рассмотрено распреде-
ление анионов этих ионных жидкостей между 
дихлорэтаном и водной фазой. Увеличение кон-
центрации ионных жидкостей в органической 
фазе сопровождается увеличением коэффициен-
тов распределения анионов ионных жидкостей (D)  
(рис. 1). Равновесие между компонентами органи-
ческой и водной фаз может быть описано уравне-
нием (1).
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Cnmim+
(в) + SSu–

(в) ↔ CnmimSSu(о),            (1)

где SSu– – анион ионных жидкостей; символы (о) и 
(в) относятся к компонентам системы в органиче-
ской и водной фазах соответственно.

Константа распределения ионных жидкостей 
между органической и водной фазами может быть 
выражена следующим образом:

K = [CnmimSSu](о)[Cnmim+]–1
(в)[SSu–]–1

(в).       (2)

С использованием данных рис. 1 по уравне-
нию (2) рассчитаны константы распределения 
ионных жидкостей 1–6 между дихлорэтаном и 
водой, значения которых приведенные в табл. 
1. Из этих данных видно, что увеличение длины 
алкильных групп в катионной части ионных жид-
костей способствует увеличению гидрофобности 
ионных жидкостей. Гидрофобность ионной жид-
кости 3 существенно выше, чем ионной жидкости 
6 с анионом Tf2N– (табл. 1). Это определяет зна-
чительно меньшие потери ионных жидкостей на 
основе анионов диалкилсульфосукцинатов в про-
цессе экстракции ионов металлов. При изучении 
зависимости коэффициентов распределения анио-
нов ионных жидкостей от концентрации HNO3 в 
водной фазе было установлено, что с ростом кон-

центрации HNO3 наблюдается увеличение перехо-
да компонентов ионных жидкостей в водную фазу 
(рис. 2). Подобное явление наблюдалось ранее при 
распределении аниона Tf2N– между органической 
и водной фазами и было объяснено образовани-
ем существенно менее гидрофобных ассоциатов 
[Cnmim+][NO3

–] в азотнокислых средах [28].
Исследована зависимость коэффициентов рас-

пределения ионов Ln(III) (DLn) от концентрации 
HNO3 в водной фазе при экстракции лигандом и 
его смесями с ионными жидкостями 3 и 6, а также 
растворами 3 и 6 в дихлорэтане. На рис. 3 приве-
дены данные по экстракции Eu(III), аналогичные 
зависимости получены для других Ln(III). При 
экстракции растворами лиганда в дихлорэтане 

Схема 1.

Таблица 1. Константы распределения ионных жидко-
стей 1–6 между дихлорэтаном и водой

Ионная жидкость lgK
1 5.48±0.15
2 6.24±0.17
3 6.98±0.18
4 7.74±0.21
5 9.34±0.27
6 5.93±0.15

L

N

N
CH3

C8H17

[N(SO2CF3)2]

[C8mim+][Tf2N−]

H
N

H
N

OO
PPh2Ph2P
OO

N

NH
CH3

CnH2n+1

6

S
O

O

O

O O

O

[Cnmim+][SSu−]

n = 4 (1), 6 (2), 8 (3), 10 (4), 12 (5).
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величины DEu возрастают с увеличением [HNO3] 
до 3 моль/л и затем несколько снижаются, что 
связано со снижением концентрации свободного 

экстрагента в органической фазе вследствие со-
экстракции азотной кислоты [11]. Такой характер 
зависимости DEu–[HNO3] соответствует экстрак-
ции ионов металлов по сольватному механизму.

Существенным отличием ионных жидкостей 
3 и 6 с одинаковым катионом [C8mim+] является 
то, что ионная жидкость 3 с диалкилсульфосукци-
нат-анином обладает способностью экстрагиро-
вать ионы Ln(III) из нейтральных и слабокислых 
растворов. Ранее способность дигексилсульфосук-
цината тетрагексиламмония экстрагировать ионы 
Cs+ отмечалась в работе [29]. Способность ион-
ной жидкости 3 экстрагировать ионы Ln(III) рез-
ко снижается с увеличением кислотности водной 
фазы (рис. 3). В таких же условиях ионы Ln(III) 
практически не экстрагируются растворами ион-
ной жидкости 6 с Tf2N–-анионом (величины DLn не 
превышают 10–2).

При экстракции смесями лиганда и ионных 
жидкостей 3 или 6 в дихлорэтане происходит зна-
чительное увеличение степени извлечения ионов 
Ln(III) в органическую фазу (рис. 3). Наблюдае-
мый синергетический эффект может быть связан 
с вхождением гидрофобных диалкилсульфосук-

Рис. 1. Зависимость коэффициентов распределения 
анионов ионных жидкостей 1–4 и 6 между дихлорэ-
таном и водой от концентрации ионной жидкости в 
дихлорэтане.

Рис. 2. Зависимость коэффициентов распределения 
анионов ионных жидкостей 1–5 от концентрации HNO3 
в равновесной водной фазе при экстракции 0.05 М. 
растворами ионных жидкостей в дихлорэтане.

Рис. 3. Зависимость коэффициентов распределения 
Eu(III) от концентрации HNO3 в равновесной водной 
фазе при экстракции растворами 0.01 моль/л лиганда (3) 
и 0.05 моль/л соединения 3 (4) в дихлорэтане и раство-
рами 0.01 моль/л лиганда в дихлорэтане, содержащем 
0.05 моль/л ионных жидкостей 3 (1) и 6 (2).
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цинат-анионов в состав экстрагируемых комплек-
сов, приводящим к увеличению их гидрофобности 
по сравнению с сольватированными нитратами 
Ln(III), экстрагируемыми растворами лиганда из 
азотнокислых растворов. Величина синергетиче-
ского эффекта SC = D/(DL + DИЖ) (где DL, DИЖ и 
D – коэффициенты распределения при экстракции 
индивидуальными лигандом, ионной жидкостью 
и их смесями соответственно) уменьшается с ро-
стом концентрации HNO3 в водной фазе (рис. 3). 
Так, при экстракции Eu(III) смесями лиганда и со-
единения 3 увеличение концентрации HNO3 от 0.5 
до 5 моль/л сопровождается снижением величины 
SC от 3550 до 34, а при экстракции смесями лиган-
да и соединения 6 величина SC снижается от 815 
до 14.

При экстракции ионов Ln(III) растворами ли-
ганда в присутствии ионной жидкости 3 или 6 на-
блюдается снижение DEu с ростом концентрации 
HNO3 (рис. 3). Такой же характер зависимости 
DLn–[HNO3] наблюдался при экстракции Ln(III) 
смесями нейтральных экстрагентов и ионных жид-
костей в дихлорэтане [22, 27]. Это связано с из-
менением механизма экстракции ионов металлов 
нейтральными донорно-активными экстрагентами 
от сольватного к катионнообменному в системах с 
ионных жидкостей (3).

Ln3+
(в) + (3–n)NO3

–
(в)+ sL(о) + nCnSSu(о) 

↔ LnLsSSun(NO3)(3–n)(о) + nCnmim+
(в).                  (3)

Стехиометрическое соотношение металл–ли-
ганд в комплексах Ln(III), экстрагируемых в при-
сутствии ионной жидкости 3, определено методом 
сдвига равновесия. При постоянной концентрации 
HNO3 в водной фазе и ионной жидкости 3 в ор-
ганической, угловой наклон зависимостей lgDLn–
lg[L] близок к 2 (рис. 4). Это указывает на экстрак-
цию ионов Ln(III) из азотнокислых растворов в 
виде дисольватов.

Как следует из уравнения (3), увеличение кон-
центрации катиона ионных жидкостей в водной 
фазе приводит к сдвигу равновесия (3) вправо и 
уменьшению величины DLn. Исследована зависи-
мость DLn от концентрации хлорида 1-метил-3-ок-
тилимидазолия в водной фазе. При постоянной 
концентрации HNO3 в водной фазе и лиганда в ор-
ганической, угловой наклон зависимостей lgDLn–
lg[с] составляет 1.11±0.12 (рис. 4), что указывает 
на участие одной молекулы ионной жидкости 3 в 
катионно-обменной реакции (3) и переход ионов 
Ln(III) в органическую фазу в виде комплексов 
LnL2SSu(NO3)2.

Природа катиона и аниона ионных жидкостей 
оказывает существенное влияние на эффектив-
ность экстракции ионов Ln(III) из азотнокислых 
растворов смесями лиганда и ионной жидкости. 
При экстракции Ln(III) раствором лиганда в при-
сутствии ионных жидкостей 3 и 6 с одинаковым 
катионом [C8mim+] более высокие значения DLn 
отмечаются в системе с ионной жидкостью 3  
(рис. 5, 6), что соответствует большей гидрофоб-
ности ди-2-этилгексилсульфосукцинат-аниона по 
сравнению с анионом бис[(трифторметил)сульфо-
нил]имида (табл. 1).

Эффективность экстракции Ln(III) смесями ли-
ганда и ионных жидкостей с анионом ди-2-этил-
гексилсульфосукцинат-анионом взрастает в ряду  
5 < 4 < 3 < 2 < 1 (рис. 6) по мере уменьшения ги-
дрофобности катиона ионных жидкостей. При 
этом наблюдается линейная корреляция величин 
lgDLn и lgDSSu при постоянной концентрации экс-
трагента L в органической фазе и концентрации 
HNO3 в водной (рис. 7).

Рис. 4. Зависимость коэффициентов распределения 
Ln(III) от концентрации лиганда в дихлорэтане, содер-
жащем 0.05 моль/л ионной жидкости 3, при экстракции 
из 1 М. раствора HNO3.
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Полученные данные показали, что эффектив-
ность экстракции Ln(III) из азотнокислых раство-
ров растворами 1,3-бис[(дифенилфосфорилацет- 
амидо)метил]бензола значительно увеличивается в 

присутствии ионных жидкостей – ди-2-этилгексил-
сульфосукцинатов 1-алкил-3-метилимидазолия –  
в органической фазе. Увеличение гидрофобно-
сти катионов ионных жидкостей сопровождается 
уменьшением эффективности экстракции ионов 
Ln(III) из азотнокислых растворов. Увеличение ги-
дрофобности ионной жидкости 3 по сравнению с 
ионной жидкостью 6 на основе аниона бис[(три- 
фторметил)сульфонил]имида определяет суще-
ственно меньший переход этих ионных жидкостей 
в водную фазу в процессе экстракции.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез 1,3-бис[(дифенилфосфорилацетамидо)- 
метил]бензола описан ранее [30]. Ди-2-этилгек-
силсульфосукцинаты 1-алкил-3-метилимидазо-
лия получали по методике [31] взаимодействием 
хлоридов 1-алкил-3-метилимидазолия (Sigma 
Aldrich) с ди-2-этилгексилсульфосукцинатом на-
трия (Acros Organics). Бис[(трифторметил)сульфо-
нил]имид 1-октил-3-метилимидазолия получали 
взаимодействием хлорида 1-октил-3-метилими-
дазолия с бис[(трифторметил)сульфонил]имидом 
лития (Merck) согласно методике [32]. В каче-

Рис. 5. Зависимость коэффициентов распределения 
Ln(III) от концентрации хлорида 1-метил-3-октилими-
дазолия в водной фазе, содержащей 1 моль/л HNO3, 
при экстракции 0.01 М. раствором лиганда в дихлорэ-
тане, содержащем 0.05 моль/л ионной жидкости 3.

Рис. 6. Коэффициенты распределения Ln(III) и Y(III) 
при экстракции из 3 М. растворов HNO3 0.01 М. рас-
творами лиганда в дихлорэтане (7) и в дихлорэтане, 
содержащем 0.05 моль/л ионных жидкостей 1 (1), 2 (2), 
3 (3), 4 (4), 5 (6) и 6 (5).

Рис. 7. Взаимосвязь коэффициентов распределения 
Ln(III) и аниона ди-2-этилгексилсульфосукцината при 
экстракции из 3 М. растворов HNO3 0.01 М. раствора-
ми лиганда в дихлорэтане, содержащем 0.05 моль/л 
ионных жидкостей 1–5.
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стве органического растворителя использовали 
1,2-дихлорэтан (ХЧ).

Исходные водные растворы Ln(III) готови-
ли растворением соответствующих нитратов в 
воде с последующим добавлением HNO3. Исход-
ная концентрация ионов металлов составляла  
1×10–5 моль/л. Контакт фаз осуществляли при 
комнатной температуре (22±2°C) на роторном 
аппарате со скоростью 60 об/мин в течение 1 ч. 
Предварительно установлено, что этого времени 
достаточно для установления постоянных значе-
ний коэффициентов распределения элементов в 
экстракционных системах.

Концентрацию Ln(III) в исходных и равно-
весных водных растворах определяли методом 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной плаз-
мой с использованием масс-спектрометра XSeries 
2 (ThermoScientific, США). Содержание элементов 
в органической фазе определяли как разницу меж-
ду концентрациями до и после экстракции. Коэф-
фициенты распределения элементов рассчитыва-
ли, как отношение их концентраций в равновесных 
органической и водной фазах. Погрешность опре-
деления коэффициентов распределения не превы-
шала 10%. Концентрацию HNO3 в равновесной 
водной фазе определяли потенциометрическим 
титрованием раствором NaOH. Концентрацию 
ди-2-этилгексилсульфосукцинат- и бис[(три- 
фторметил)сульфонил]имид-ионов в равновесных 
водных фазах определяли путем определения со-
держания серы в растворах атомно-эмиссионным 
методом с ионизацией пробы в индуктивно свя-
занной плазме с использованием спектрометра 
ICAP-61 (Thermo Jarrel Ash, США) по ранее опи-
санной методике [33].
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Effect of 1-Alkyl-3-methylimidazolium  
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on the Extraction of Lanthanides(III)  
with 1,3-Bis[(diphenylphosphorylacetamido)methyl]benzene 

from Nitric Acid Solutions
A. N. Turanova, V. K. Karandashevb, O. I. Artyushinc, and E. V. Sharovac,*

a Yu.A. Osipyan Institute of Solid State Physics, Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, 142432 Russia 
b Institute of Microelectronics Technology and High Purity Materials, Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, 

142432 Russia 
c A.N. Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia

*e-mail: sharovaev@mail.ru

Received September 15, 2023; revised October 10, 2023; accepted October 11, 2023

It was found that the efficiency of extraction of lanthanide(III) ions from nitric acid solutions with 1,3-bis[(di-
phenylphosphorylacetamido)methyl]benzene significantly increases in the presence of ionic liquids,  
1-alkyl-3-methylimidazolium di-2-ethylhexylsulfosuccinates, in the organic phase. The partition of ionic liquids 
between the organic and aqueous phases was studied depending on the concentration of the ionic liquid and 
nitric acid. The stoichiometry of the extractable lanthanide(III) complexes was determined by the equilibrium 
shift method. The influence of the length of alkyl radicals in the cationic part of the ionic liquid and the con-
centration of HNO3 in the aqueous phase on the efficiency of the extraction of metal ions into the organic phase 
containing the ionic liquid was considered.

Keywords: extraction, lanthanides(III), nitric acid, carbamoylmethylphosphine oxides, ionic liquids
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фотохимическая модификация волокнистого оксида церия(IV) наночастицами золота. Состав, струк-
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размерам исследованы комплексом физико-химических методов: рентгенофазового анализа, рентгено-
спектрального микроанализа, растровой электронной микроскопии, низкотемпературной адсорбции 
азота, электронной спектроскопии. Каталитические свойства полученных нанокомпозитов изучены в 
реакциях фотодеструкции метилоранжа. Показано, что катализатор CeO2/Au, полученный фотохимиче-
ским способом модификации обладает наибольшей фотокаталитической активностью как под действием 
УФ, так и видимого света.
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Наноразмерный оксид церия(IV), обладая уни-
кальными окислительно-восстановительными 
свойствами и кислородной нестехиометрией, ис-
пользуется при производстве трехмаршрутных 
катализаторов окисления топлива, дожига сажи и 
CO, окисления толуола [1–4]. Целый ряд исследо-
ваний посвящен возможности применения нано-
частиц CeO2 в фотокатализе. Как фотокатализа-
тор оксид церия(IV) характеризуется достаточно 
большой шириной запрещенной зоны, вследствие 
чего его каталитическая активность проявляется 
только при облучении УФ светом. Исследования 
[5–8] показывают, что осаждение на поверхность 
CeO2 металлических наночастиц (Au, Ag, Pd, Pt) 
позволяет создавать нанокомпозиты с улучшенны-

ми каталитическими свойствами. Нанокомпозиты 
на основе оксида церия(IV) и наночастиц золота и 
серебра проявляют каталититческую активность в 
реакциях фотодеструкции бензилового спирта [9], 
пропилена [10], родамина Б, метилоранжа, мети-
ленового синего [11–13] не только под действием 
УФ света, но при облучении видимым светом.

Существуют различные способы получения на-
нокомпозитов CeO2/Au, характеризующиеся повы-
шенной каталитической активностью по сравне-
нию с немодифицированным оксидом церия(IV). 
В большинстве исследований сначала проводят 
синтез частиц CeO2, затем осаждают на их поверх-
ность наноразмерное золото, получая структуры 
CeO2-ядро/Au-оболочка. Например, полученный 
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гидротермальным способом CeO2 модифицируют 
наночастицами золота методом химического вос-
становления в присутствии восстановителей [14], 
методом осаждения [15] или фотохимическим спо-
собом [10]. Авторы [16] синтезировали CeO2-под-
ложку темплатным способом: мезопористый SiO2 
пропитывали солью церия и прокаливали, затем 
матрицу удаляли обработкой NaOH и полученный 
мезопористый CeO2 пропитывали коллоидным 
раствором золота. В работе [17] нанокомпозиты 
получали введением частиц CeO2 к заранее полу-
ченным наночастицам золота. В исследовании [18] 
структуры Au/CeO2 являются продуктом окисли-
тельно-восстановительного процесса, протекаю-
щего между Ce(NO3)3 и HAuCl4 в щелочной среде 
при комнатной температуре. В работе [19] нано-
композиты Au-CeO2 получены методом импуль-
сной лазерной абляции.

Ранее нами была разработана методика синтеза 
волокнистого оксида церия(IV) темплатным мето-
дом [20] и осуществлена его модификация нано-
частицами золота фотолизом спиртовых растворов 
HAuCl4 [21]. Данная работа является продолжени-
ем исследований по способам модификации окси-
да церия(IV) наночастицами золота и его влиянию 
на структуру, состав и свойства полученных нано-
композитов.

Модификацию оксида церия(IV) наночасти-
цами золота проводили двумя способами: тем-
платным способом – термолизом целлюлозы, 
обработанной растворами нитрата церия(III) и те-
трахлороаурата (III) водорода и фотохимическим 

восстановлением золота в присутствии волокни-
стого оксида церия(IV) из водно-этанольного рас-
твора HAuCl4.

Кальцинация целлюлозы, пропитанной раство-
рами Ce(NO3)3 и HAuCl4 в течение 2 ч при 750°C 
приводит к формированию нанокомпозитов сире-
невого цвета, повторяющих волокнистую структу-
ру темплата. На рис. 1 представлена микрофото-
графия полученного нанокомпозита. Как видно из 
рисунка наночастицы золота со средним размером 
40 нм равномерно распределены между волокни-
стыми частицами оксида церия(IV). По данным 
РФА, полученный образец характеризуется на-
личием дифракционных пиков при углах 2θ, рав-
ных 28.64° (111), 33.01° (200), 47.50° (220), 56.42° 
(311), 58.92° (222), 76.94° (331) и 79.22°(420), соот-
ветствующих флюоритоподобной кубической кри-
сталлической структуре CeO2 (DB card № 00-065-
2975) и рефлексов при 38,19°, 44,4 и 64,92°(DB 
card №00-065-2870), подтверждающих наличие 
золота (рис. 2). Кроме того, в рентгенограммах 
образцов, присутствуют низкоинтенсивные реф-
лексы при углах 2θ, равных 32,15°, 37,35°, 53,82°, 
64,10°, 67,33°, принадлежащие примеси, предпо-
ложительно, оксида кальция (DB card 00-0371497), 
образующегося в результате термического разло-
жения гипохлорита кальция, который использует-
ся для отбеливания целлюлозы. Результаты энер-
годисперсионного анализа также подтверждают 
присутствие примеси по наличию линий К-альфа  
кальция (не более 0.3 мас%). Средний размер об-
ласти когерентного рассеивания (ОКР) золота, 

(a) (б)

Рис. 1. РЭМ-Изображения образцов CeO2/Au, полученных термолизом целлюлозы, обработанной растворами Ce(NO3)3 и 
HAuCl4 (а), фотохимическим восстановлением золота в присутствии волокнистого оксида церия(IV) из водно-этанольного 
раствора HAuCl4 (б).
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рассчитанный по формуле Шеррера составляет 
170 Å (табл. 1). При этом добавление золота при 
темплатном синтезе нанокомпозита CeO2/Au по 
сравнению с немодифицированным CeO2 приво-
дит к уменьшению среднего размера ОКР CeO2 от 
85 до 55 Å. Данные расчета параметра кристалли-
ческой решетки CeO2 свидетельствуют о незначи-
тельном его увеличении на при модификации ок-
сида церия(IV) золотом, что, вероятно, связано как 
размерным эффектом [22], так и с расширением 
кристаллической решетки в процессе термолиза в 
присутствии атомов золота, которые, предположи-
тельно, могут встраиваться в междоузлия решетки 
вследствие одновременно протекающих процес-
сов формирования их структур.

Наличие золота в образце также подтверждает-
ся результатами рентгеноспектрального микроа-

нализа. На всех участках нанокомпозита CeO2/Au,  
нанесенного на никелевую подложку, обнаруже-
ны линии K-альфа кислорода, L-альфа церия и  
M-альфа золота.

Выбор темплата для получения волокнистого 
оксида церия(IV) и нанокомпозитов CeO2/Au об-
условлен легкостью его удаления при кальцина-
ции и особенностью морфологии, позволяющей 
получать меропористые наночастицы с развитой 
поверхностью. Температура отжига определялась 
данными термогравиметрии и ИК спектроскопии 
по полноте сгорания целлюлозы. По результатам 
ИК спектроскопии выявлено, что при прокалива-
нии целлюлозы (обеззоленных фильтров), пропи-
танной растворами Ce(NO3)3 и HAuCl4 при темпе-
ратуре 600°С в течение 2 ч, исчезают полосы при 
740–900 см–1, соответствующие деформационным 

Рис. 2. Рентгенограммы образцов CeO2 (1) и CeO2/Au 
(2), полученных после отжига целлюлозного темплата 
при 750°С в течение 120 мин.

Рис. 3. ИК спектры целлюлозы (1) и образцов CeO2/Au, 
полученных после отжига целлюлозного темплата при 
600 (2) и 750°С (3) в течение 120 мин.

Таблица 1. Результаты РЭМ и РФА образцов CeO2/Au, полученных различными способами: средний размер нано- 
частиц золота (Dср), размер ОКР по Шерреру (D) и параметр кристаллической решетки (а)

Параметр CeO2/Au (фотолиз) CeO2/Au (термолиз)
Dср(Au), Å (РЭМ) 150–180 300–400
D(Au), Å (РФА) 70 170
а(Au), Å (РФА) 4.08 4.08
D(CeO2), Å (РФА) 100 55
а(CeO2), Å (РФА) 5.412 5.420 
Заполнение поверхности CeO2 частицами золота, % 40 15
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колебаниям связи С–О; при 1060 см–1 – деформа-
ционным колебаниям связи С–С и при 1470 см–1 –  
деформационным колебаниям связей С–Н цел-
люлозы. Однако полного удаления органической 
составляющей при данной температуре не про-
исходит, что подтверждается наличием слабовы-
раженных полос при 1629 см–1, соответствующих 
валентным колебаниям связей С=С, и 1331 см–1, 
отнесенных к деформационным колебаниям свя-
зей С–Н. Кальцинация при 750°С и выше приво-
дит к полному удалению органического темплата 
(рис. 3).

 По результатам термогравиметрического ана-
лиза в атмосфере синтетического воздуха показа-
но, что окисление целлюлозы протекает в два эта-
па и сопровождается появлением на термограммах 
двух экзотермических пиков в интервалах тем-
ператур 320–340 и 460–500°С. На первом этапе 
убыль массы образца происходит в диапазоне тем-
ператур 290–350°С, что соответствует реакциям 
дегидратации и декарбоксилирования целлюлозы, 
на втором этапе от 350 до 500°С потеря массы свя-
зана с окислительной деструкцией продуктов не-
полного сгорания, образованных на первом этапе, 
что согласуется с литературными данными [23].

Разложение нитрата церия(III) в атмосфере воз-
духа без темплата начинается с удаления кристал-
лизационной воды в диапазоне температур от 100 
до 205°С и характеризуется уменьшением массы 

образца на 25%, затем с 205 до 294°C происходит 
разложение нитрата церия(III), сопровождающее-
ся формированием оксида церия(IV). Убыль массы 
на данном этапе составляет 46%. На термограмме 
регистрируется наличие двух эндотермических 
пиков в интервалах температур 140–200 и 240–
310°С. Незначительное уменьшение массы (2.4%) 
происходит с 294 до 583°С. При дальнейшем на-
гревании до 850°С изменения массы образца не 
происходит.

При термолизе целлюлозы, пропитанной рас-
творами нитрата церия(III) и тетрахлороаурата(III) 
водорода наблюдается два этапа потери массы об-
разца, аналогично процессам, протекающим при 
кальцинации немодифицированной целлюлозы 
(рис. 4). Однако происходит незначительное по-
нижение температуры начала окисления образца 
до 285°С и понижение температуры окончания 
процесса потери массы до 460°С. Также на термо-
грамме помимо двух экзотермических пиков в ди-
апазонах 320–360 и 400–460°С, соответствующих 
выделению энергии при окислении целлюлозы, 
наблюдается слабовыраженный эндотермический 
пик от 280 до 320°С, связанный с разложением 
нитрата церия(III). Необходимо отметить, что пер-
воначально происходит процесс восстановления 
HAuCl4 до коллоидного золота на целлюлозе еще 
до прокаливания, о чем свидетельствует измене-
ние цвета целлюлозы с белого на розовый. Исходя 

Рис. 4. Термограмма ТГА/ДСК целлюлозы, обработанной растворами Ce(NO3)3 и HAuCl4.
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из литературных данных [24], процесс восстанов-
ления HAuCl4 начинается при 75°С и заканчивает-
ся при 320°С. Параллельно с формированием на-
ночастиц золота в диапазоне температур от 280 до 
320°С происходит разложение нитрата церия(III) и 
начинается первая стадия окисления целлюлозы. 
В диапазоне температур 360 до 460°С наблюдает-
ся убыль массы, соответствующая второму этапу 
окислительной деструкции целлюлозы. При даль-
нейшем нагревании образца до 800°С изменения 
массы практически не происходит.

Результаты исследования образцов CeO2 и 
CeO2/Au методом низкотемпературной адсорбции 
азота приведены на рис. 5 и в табл. 2 Выявлено, 
что изотермы адсорбции порошков волокнистого 
CeO2 и нанокомпозитов CeO2/Au (рис. 5.), соглас-
но классификации Брунауэра соответствуют IV 
типу и характерны для мезопористых материалов, 
на что также указывает наличие петли гистерезиса 
в диапазоне относительных давлений (P/P0) от 0.5 
до 1 отн. ед. Образцы характеризуются удельной 
поверхностью от 32.9 до 48.6 м2/г и имеют средний 
диаметр пор в диапазоне 11–17 нм. Выявлено, что 
термолиз нитрата церия(III) на целлюлозе в при-
сутствии тетрахороаурата(III) водорода приводит 
к формированию порошков, характеризующихся 
меньшей удельной поверхностью и большим диа-
метром пор по сравнению с немодифицированным 
CeO2. Наблюдаемые закономерности, вероятно, 
связаны с выделением дополнительного количе-
ства газообразных продуктов за счет разложения 
HAuCl4. Увеличение содержания золота в образ-
це CeO2/Au в 2 раза сопровождается уменьше-
нием площади удельной поверхности на 6.6 м2/г  
(табл. 2).

Модификация волокнистого оксида церия(IV) 
наночастицами золота фотолизом водно-этаноль-
ного раствора HAuCl4 приводит к формированию 
монодисперсных наночастиц золота сферической 
формы с размерами в 2 раза меньше, чем при тер-
мическом синтезе (табл. 1). Процент заполнения 
поверхности CeO2 наночастицами золота достига-
ет 40%, что на 25% выше, чем при термическом 
методе модификации. Фотохимический способ 
модификации оксида церия(IV) наночастицами 

Таблица 2.  Результаты низкотемпературной адсорбции азота порошками CeO2 до и после модификации наночасти-
цами золотаa

Образец SBET, м2/г Vt, см3/г Vm, см3/г Dp, нм
CeO2 47.5 0.13 0.13 11.0

CeO2/Auб 48.6 0.16 0.17 13.6
CeO2/Au-1в 32.9 0.14 0.14 16.6
CeO2/Au-2г 39.5 0.11 0.11 10.9 

а SBET – площадь поверхности, рассчитанная методом Брунауэра–Эммета–Теллера; Vt – общий объем пор; Vm – объем микропор, 
рассчитанный с использованием метода Баррета–Джойнера–Халенды, Dp – средний диаметр пор.

б Нанокомпозит CeO2/Au, полученный фотохимическим методом модификации.
в Нанокомпозит CeO2/Au (10:1), полученный термическим методом модификации.
г Нанокомпозит CeO2/Au (20:1), полученный термическим методом модификации.

Рис. 5. Изотермы адсорбции–десорбции азота волок-
нистых частиц CeO2 (1), CeO2/Au, полученных термо-
лизом целлюлозы, обработанной растворами Ce(NO3)3 
и HAuCl4 (2), CeO2/Au, полученных фотохимическим 
восстановлением золота в присутствии волокнисто-
го оксида церия(IV) из водно-этанольного раствора 
HAuCl4 (3).
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золота позволяет получать порошки с большей 
удельной поверхностью (48.6 м2/г) по сравнению с 
термическим методом (32.9 м2/г) и меньшим диа-
метром пор. Как было выяснено ранее [21] поверх-
ность оксида церия(IV) выступает стабилизатором 
образующихся наночастиц золота, а также катали-
затором их фотохимического формирования.

Волокнистые структуры CeO2/Au, полученные 
термолизом целлюлозы, содержащей Ce(NO3)3 
и HAuCl4 характеризуются меньшей степенью 
монодисперсности наночастиц золота, большим 
размером и невысоким процентом заполнения 

поверхности оксида церия по сравнению с фо-
тохимическим методом модификации. Данный 
факт связан с плохо контролируемым формирова-
нием наночастиц золота вследствие одновремен-
но протекающих процессов разложения HAuCl4, 
Ce(NO3)3 и окислительной деструкции целлюлозы.

Каталитическую активность волокнистых ча-
стиц CeO2 и нанокомпозитов CeO2/Au, получен-
ных разными способами изучали на примере мо-
дельной реакции фотодеградации метилоранжа 
под действием ультрафиолетового света с λвозб  
254 нм и видимого света. Проведение контроль-
ного эксперимента по фотолизу водного раствора 
метилоранжа в течение 150 мин без катализатора 
свидетельствует о его низкой светочувствитель-
ности к УФ и видимому свету (изменение опти-
ческой плотности при λ 465 нм за данный период 
времени составляет 0.072 отн. ед.), что позволяет 
использовать метилоранж в модельном экспери-
менте по исследованию влияния природы катали-
затора на скорость фотодеструкции азокрасите-
лей. Облучение водных растворов метилоранжа 
в присутствии полученных катализаторов CeO2 и 
CeO2/Au сопровождается понижением оптической 
плотности при длине волны 465 нм и постепен-
ным обесцвечиваем раствора. На рис. 6 приведены 
кинетические кривые фотодеградации метилоран-
жа в присутствии катализаторов под действием 
УФ света, на основании которых производились 
расчеты средней скорости разложения метило-
ранжа на начальном этапе облучения в течение 
60 мин (табл. 3). Выявлено, что средняя скорость 
фотодеградации метилоранжа зависит от способа 
модификации CeO2, количества золота в образце 
и длины волны облучения. Модификация катали-
затора CeO2 наночастицами золота повышает фо-

Таблица 3.  Зависимость средней скорости (υ60×10–3, мин–1) фотодеструкции метилоранжа от природы катализатора

Образец λвозб 254 нм Видимый свет
CeO2 2.1 1.4

Фотохимическая модификация CeO2 наночастицами золота
n(CeO2):n(Au) = 10:1 8.2 5.9
n(CeO2):n(Au) = 20:1 6.6 2.5

Термическая модификация CeO2 наночастицами золота
n(CeO2):n(Au) = 10:1 5.1 –
n(CeO2):n(Au) =20:1 3.5 –

Рис. 6. Кинетические кривые фотодеструкции метило-
ранжа в отсутствие (1) и в присутствии катализаторов: 
CeO2 (2), CeO2/Au [n(CeO2):n(Au) = 20:1], полученных 
термолизом (3), CeO2/Au [n(CeO2):n(Au) = 10:1], по-
лученных термолизом (4), CeO2/Au [n(CeO2):n(Au) =  
20:1] ,  полученных фотолизом (5) ,  CeO2/Au  
[n(CeO2):n(Au) = 10:1], полученных фотолизом под 
действием УФ света с λвозб 254 нм (6).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 11  2023

1759ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ПОЛУЧЕНИЯ НА СТРУКТУРУ

токаталитическую активность как под действием 
УФ света, так и видимого. Наличие катализатора 
CeO2/Au, полученного фотохимическим методом, 
приводит к увеличению средней скорости фото-
деградации метилоранжа под действием УФ света 
в 4 раза, полученного термическим методом – в  
3.14 раза по сравнению немодифицированными 
образцами CeO2. Таким образом, средняя скорость 
фотохимически модифицированного катализатора 
в 1,6 раза выше по сравнению с термически моди-
фицированным. Облучение раствора метилоранжа 
в присутствии катализатора CeO2/Au УФ светом 
приводит к фотоиндуцированному переходу элек-
тронов оксида церия(IV) из валентной зоны в зону 
проводимости и их миграции к наночастицам зо-
лота вследствие чего подавляется рекомбинация 
пар электрон–дырка в CeO2. Повышение каталити-
ческой активности образца, модифицированного 
фотохимическим методом, связано с его большей 
удельной поверхностью, меньшим размером нано-
частиц золота и преимущественным расположени-
ем частиц на поверхности волокон CeO2.

Количество золота в составе катализатора в 
рамках проведенного эксперимента оказывает 
незначительное влияние на каталитическую ак-
тивность. Независимо от способа модификации 
уменьшение количества золота в составе катализа-
тора в 2 раза приводит к незначительному умень-
шению его фотокаталитической активности под 
действием УФ света: для фотохимически модифи-
цированных катализаторов в 1.25 раза, и для тер-
мически модифицированных – в 1.46 раза.

Содержание золота в составе катализатора ока-
зывает большее влияние на эффективность фото-
деструкции метилоранжа под действием видимого 
света. Так, скорость фотодеструкции метилоранжа 
в присутствии катализатора, содержащего в 2 раза 
больше золота, возрастает в 2.36 раза. При облу-
чении видимым светом электроны нового уров-
ня Ферми переходят в зону проводимости СеО2 
благодаря явлению поверхностного плазмонного 
резонанса золота и возбуждению валентных элек-
тронов золота до более высокоэнергетический со-
стояний. Образованные в зоне проводимости элек-
троны могут реагировать с молекулами кислорода, 
адсорбированными на поверхности катализатора, 
с образованием свободных радикалов (•О2

–, НО•), 
которые выступают окислителями по отношению 

к метилоранжу. За счет этого CeO2, модифициро-
ванный наночастицами золота, проявляет боль-
шую каталитическую активность по сравнению с 
чистым оксидом церия(IV), а фотокаталитическая 
активность прямо пропорционально зависит от 
процентного содержания золота на поверхности 
CeO2.

Известно, что нанокристаллический оксид 
церия(IV) обладает фотопротектроными свой-
ствами, например, в реакциях фотодеструкции 
кристалличексого фиолетового [25] или метило-
ранжа в присутствии солей винной и лимонной 
кислот [20] за счет высокой скорости рекомбина-
ции электрон-дырочных пар и способности CeO2 
к инактивации гидроксильного радикала [2]. При 
этом уменьшение размера наночастиц CeO2 спо-
собствует проявлению именно фотопротекторных 
свойств, а не фотокаталитических. В данной рабо-
те показано, что волокнистый CeO2, полученный 
темплатным способом катализирует процесс фото-
деструкции метилоранжа в водном растворе и его 
фотокаталитическая активность возрастает при 
модификации поверхности наночастицами золота.

Таким образом, полученные разными способа-
ми модификации нанокомпозиты CeO2/Au прояв-
ляют фотокаталитическую активность в реакциях 
фотодеградации метилоража как под действием 
УФ света, так и видимого. Показано, что фотока-
талитическая активность полученных наноком-
позитов зависит от способа модификации оксида 
церия(IV), количества золота в образце и длины 
волны облучения. Катализаторы CeO2/Au, полу-
ченные фотохимической модификацией имеют 
большую удельную поверхность, меньший размер 
наночастиц золота, не содержат примесей в соста-
ве и проявляют более высокую фотокаталитиче-
кую активность. Увеличение содержания золота в 
нанокомпозите приводит к увеличению фотоката-
литической активности, особенно под действием 
видимого света.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтеза частиц CeO2 и нанокомпозитов 
CeO2/Au использовали следующие коммерчески 
доступные реактивы без дополнительной очистки: 
Ce(NO3)3∙6H2O (ЧДА, ЛенРеактив), HAuCl4 (ХЧ, 
Аурат), метиловый оранжевый (ЧДА, ЛенРеак-
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тив). В качестве темплата применяли обеззолен-
ные фильтры «желтая лента» (Вектон).

Синтез частиц оксида церия (IV) осуществля-
ли по методике, описанной в работе [20]. Моди-
фикацию оксида церия(IV) наночастицами золота 
проводили двумя способами. Первый способ за-
ключался в термолизе целлюлозы, обработанной 
растворами нитрата церия(III) и тетрахлороаура-
та(III) водорода. Перед отжигом в муфельной печи 
обеззоленные фильтры пропитывали водными рас-
творами Ce(NO3)3 и HAuCl4, таким образом, чтобы 
мольные соотношения CeО2 и золота по оконча-
нии реакции разложения прекурсоров составля-
ли 10:1 или 20:1. Для получения нанокомпозитов  
CeO2/Au с соотношением 10:1 к 4 мл 1×10–3 М. 
раствора HAuCl4 (или 5×10–4 М. для соотношения 
20:1) добавляли 4 мл 1×10–2 М. раствора Ce(NO3)3, 
перемешивали раствор и пропитывали им фильтры 
массой 4 г в течение 20 мин в темновых условиях. 
Затем фильтры сушили при 50ºС и прокаливали в 
муфельной печи при 750°С в течение 2 ч.

Согласно второй методике к полученно-
му темплатным способом волокнистому CeO2  
(6.9 мг, 0.04 ммоль) добавляли 8 мл водно-спир-
тового раствора HAuCl4 с концентрациями 5×10–4  
(0.004 ммоль) или 2.5×10–4 М. (0.002 ммоль) и об-
лучали УФ светом лампы Philips TUV 4W/G4 T5 с 
длиной волны возбуждения 254 нм при постоян-
ном перемешивании на магнитной мешалке в те-
чение 25 мин, затем полученную суспензию цен-
трифугировали и промывали несколько раз водой 
и спиртом.

Фазовый состав и кристаллическую структуру 
полученных порошков изучали на рентгеновском 
дифрактометре Rigaku Ultima IV. Рентгеновское 
облучение образцов проводили с помощью филь-
трованного CuKα1-излучения. Режим работы рент-
геновской трубки составлял 40 кВ/40 мA. Оцен-
ку размеров областей когерентного рассеяния  
(DОКР, Å) производили по формуле Шеррера:

Морфологию и размер частиц изучали с помо-
щью растровой электронной микроскопии на ми-
кроскопе Tescan Mira. Элементный состав образ-
цов подтверджали методом энергодисперсионного 
рентгеноспектрального микроанализа (ускоряю-
щее напряжение 20 кВ).

Термические характеристики модифицирован-
ной целлюлозы изучали на приборе NETZSCH 
STA 449F3A-1172-M, позволяющем одновременно 
проводить два метода анализа – термогравиметри-
ческий (ТГА) и дифференциально-сканирующий 
(ДСК). Образцы навеской не более 2 мг прокали-
вали в атмосфере синтетического воздуха со ско-
ростью потока газа 60 мл/мин в динамическом ре-
жиме. Скорость нагревания составляла 10 K/мин. 
Оценку полноты сгорания органического темплата 
контролировали с помощью метода ИК спектро-
скопии (IR-21 Prestige Shimadzu).

Пористость катализаторов и их удельную по-
верхность определяли методом низкотемператур-
ной адсорбции азота (анализатор Quantachrome 
NOVA 1200е). Для расчетов удельной поверхности 
использовали метод Брунауэра–Эммета–Теллера. 
Диаметр и объем пор измеряли в атмосфере азота 
при одинаковой температуре со временем сорб-
ции/десорбции 200/240 с соответственно, расчеты 
производили с использованием программного обе-
спечения NOVA Win v.11/03.

Фотокаталитическую активность полученных 
частиц оценивали на примере модельной реакций 
фотодеструкции метилоранжа в водном растворе 
с концентрацией 2.5×10–5 М. Навеску катализато-
ра массой 1.5 мг добавляли в чашку Петри диа-
метром 5 см, содержащей 5 мл водного раствора 
метилоранжа, выдерживали 30 мин в темновых 
условиях и облучали УФ светом лампы Philips 
TUV 4W/G4 T5 с λвозб 254 нм или видимым све-
том газоразрядной лампы Philips PL-S 11W при 
интенсивном перемешивании на магнитной ме-
шалке. Оценку эффективности фотодеградации 
красителя проводили спектрофотометрически по 
спаду характерного для метилоранжа поглощения 
при длине волны 465 нм. Для этого каждые 30 мин 
отбирали раствор из чашки Петри, центрифугиро-
вали в течение 2 мин (2000 об/мин), затем надоса-
дочный раствор помещали в кювету с толщиной 
слоя 1 см и регистрировали спектры поглощения 
(UV-Vis T80+).

где β – истинное физическое уширение дифракци-
онного максимума образца, λ – длина волны рент-
геновского излучения CuKα1, θ – угол дифракции 
Брэгга.
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Two methods for preparing mesoporous CeO2/Au nanocomposites were compared: template synthesis and 
photochemical modification of fibrous cerium(IV) oxide with gold nanoparticles. The composition, structure, 
morphology of the obtained nanocomposites, as well as the specific surface area and pore size distribution were 
studied by a complex of physicochemical methods: X-ray phase analysis, X-ray spectral microanalysis, scanning 
electron microscopy, low-temperature nitrogen adsorption, and electron spectroscopy. The catalytic properties 
of the obtained nanocomposites were studied in methyl orange photodegradation reactions. It is shown that the 
CeO2/Au catalyst obtained by the photochemical modification method has the highest photocatalytic activity 
both under the action of UV and visible light.

Keywords: nanocomposite materials, cerium(IV) oxide particles, gold nanoparticles, template synthesis, pho-
tolysis, photocatalysis
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Получен беспористый керамический композит [88ZrO2–11CeO2–Y2O3]/La0.85Y0.15Al11O18/Al2O3 с матри-
цей на основе диоксида циркония, стабилизированного оксидами церия и иттрия, наполненной слоис-
тыми частицами гексаалюмината лантана и усиленной нановолокнами оксида алюминия. Компоненты 
композита синтезированы золь-гель методом, за исключением нановолокон алюминия, полученных ме-
тодом электровзрыва. Изучены фазовый состав, микроструктура и свойства композита в зависимости от 
совместного влияния стабилизирующих добавок и нановолокон оксида алюминия, полученных разными 
методами. Композит предполагается использовать в качестве керамического материала конструкционного 
и инструментального назначения.

Ключевые слова: золь-гель, композит, диоксид циркония, стабилизирующие добавки, нановолокна, 
микроструктура, свойства
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Керамические и композиционные материалы, 
полученные с использованием ультрадисперс-
ных порошков или наполненные наночастицами 
или нановолокнами оксидов металлов, обычно 
превосходят традиционные композиты по ряду 
физических и химических свойств, термостойко-
сти, термо- и механической прочности, стойкости 
к трещинообразованию. Характерное строение 
наночастиц влияет как на температуру, так и на 
механизмы реакционного спекания материалов с 
субмикрокристаллической структурой [1, 2]. Умень-
шение размера зерен керамического материала рас-
сматривается как эффективный метод изменения 
свойств твердого тела [3].

Одним из методов синтеза наноразмерных ча-
стиц, как структурных элементов материалов, для 
получения оксидной субмикрокристаллической 
керамики является золь-гель метод, основанный на 
фундаментальных закономерностях формирова-
ния коллоидных систем. Керамические материалы 
получают через «материнские» стеклообразные 
гели, подвергая их кристаллизации. Использо-
вание золь – гель метода позволяет получать ча-
стицы, размеры которых можно регулировать от 
десятка нанометров до десятка микрон, одновре-
менно решая вопрос химической однородности 
состава частиц. В свою очередь однородность си-
стемы позволяет значительно увеличить площадь 
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контактов частиц, создавая предпосылки для уве-
личения прочности связи на границах зерен [4–6].

Среди конструкционных и функциональных 
материалов трансформационно упрочняемая ке-
рамика на основе диоксида циркония (ZrO2) [7, 8] 
занимает особое место благодаря сочетанию высо-
кой температуры плавления, химической стойко-
сти и прочности, трещиностойкости и твердости. 
Полученные композиты предназначены для дли-
тельной работы в условиях высоких температур и 
механических нагрузок.

В работе [9] показано, что для получения ке-
рамического материала на основе ZrO2 использо-
вание дисиликата натрия в качестве спекающей 
добавки способствует жидкофазному низкотем-
пературному спеканию и формированию плотной 
структуры с пористостью ниже 1% при 1080°С. 
Полученные материалы характеризовались высо-
ким содержанием t-ZrO2, мелкокристаллической 
структурой с размером зерен от 40‒50 до 80‒100 нм.

Уменьшение размеров зерен t-ZrO2 до значений 
менее 30 нм [10–12] и ограничение возможности 
их агломерации – это необходимые условия син-
теза и повышения устойчивости метастабильного 
t-ZrO2. С целью повышения термической стабиль-
ности t-ZrO2 введение стабилизирующих добавок 
оксидов щелочноземельных и редкоземельных 
элементов [13, 14], а именно CeO2 и Y2O3, являет-
ся действенным [15–17]. Введение Y2O3 на стадии 
получения золя сложного состава способствует 
формированию однородных по структуре и близ-
ких по размеру и составу частиц дисперсной фазы 
золя. Образование тонкого слоя Y2O3 на поверхно-
сти керамического зерна обеспечивает сохранение 
микрокристаллических размеров зерен и активи-
зирует процесс спекания керамических матери-
алов [18]. При этом поры, являющиеся источни-
ком дислокационных дефектов, перемещаются на 
межзеренные границы, которые обладают повы-
шенной подвижностью и выступают в роли акку-
мулятора данных дефектов, и исчезают. Высокая, 
избыточная энергонасыщенность границ зерен 
обеспечивает возрастание прочности и вязкого ха-
рактера разрушения керамики [19].

Помимо этого, значительное влияние на повы-
шение прочности и трещиностойкости керамики 
оказывают введение в состав шихты компози-

та пластинчатых частиц со слоистой структурой  
[15, 20, 21] и армирование керамики волокнами 
различного оксидного состава и нитевидными мо-
нокристаллами тугоплавких соединений [22, 23].

Совместное армирование волокнами и напол-
нение пластинчатыми частицами керамической 
матрицы на основе ZrO2 при определенных обсто-
ятельствах приводят к эффекту синергетического 
упрочнения матрицы по следующим механизмам: 
как по механизму трансформационного упрочне-
ния, присущему ZrO2, так и по механизмам упроч-
нения, которые включают в себя разрыв волокна, 
вытягивание волокна, соединение берегов трещи-
ны мостиками [24].

Ранее [Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10] 
получены керамические композиты, матрицы ко-
торых состояли из стабилизированных оксидами 
CeO2 и Y2O3 субмикрочастиц ZrO2, наполнен-
ных слоистыми микрочастицами гексаалюмина-
та лантана, модифицированного оксидом иттрия 
(La0.85Y0.15Al11O18), и усилены нановолокнами 
оксида алюминия (Al2O3). Компоненты компо-
зита синтезированы золь-гель методом, за ис-
ключением нановолокон Al2O3, полученных 
методом электровзрыва. Композиты имели следу-
ющие составы (мол%): [78ZrO2‒21CeO2‒Y2O3]: 
La0.85Y0.15Al11O18 = 78:22 (С1) и ([78ZrO2‒21CeO2‒
Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3 = 99.75[78:22]:0.25 
(С2). Спеченные образцы композита получены как 
методом полусухого прессования с обжигом по 
керамической технологии, так и одноосевым горя-
чим прессованием.

Согласно схеме формирования частиц дисперс-
ной фазы сложного состава, нановолокна Al2O3 
служат центрами зародышеобразования зерен 
(агломерированных частиц) по причине проте-
кания адсорбции гидратированных ZrO2, CeO2 и 
Y2O3 на поверхности нановолокон Al2O3 с различ-
ной скоростью в соответствии с растворимостью 
гидроксидов металлов, образуя нановолокна типа 
сердцевина–оболочка [25].

На кинетику фазовых превращений и рост кри-
сталлитов в процессе термической обработки ке-
рамических порошков большое влияние оказывает 
не только вид, но и количество стабилизатора, ко-
торое может приводить к изменению границ тем-
пературного интервала тетрагонально-моноклин-
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ного фазового перехода [26]. Уменьшение почти 
в два раза количества стабилизирующей добавки 
CeO2, при неизменном содержании Y2O3, приво-
дит к уменьшению энергии активации (Ea) транс-
формации моноклинной модификации диоксида 
циркония m-ZrO2 в высокотемпературную тет- 
рагональную модификацию с(t)-ZrO2 [m-ZrO2→ 
с(t)-ZrO2] в диапазоне температур 1100–1170°С 
[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2022, Т. 92, № 8]. Это поз- 
волило обосновать уменьшение количества ста-
билизирующей добавки СeO2 при одинаковом 
содержании Y2O3 и изменение метода получения 
нановолокон Al2O3 для улучшения характеристик 
композитов.

В данной работе представлены результаты изу- 
чения фазового состава, микроструктуры и ха-
рактеристик композита состава [88ZrO2/11CeO2/
Y2O3]La0.85Y0.15Al11O18/Al2O3, полученного по ке-
рамической технологии с использованием золь- 
гель состояния компонентов и армированного на-
новолокнами Al2O3, полученными различными 
методами.

В данной работе представлены результаты изу- 
чения фазового состава, микроструктуры и ха-
рактеристик композита состава [88ZrO2/11CeO2/
Y2O3]La0.85Y0.15Al11O18/Al2O3, полученного по 
керамической технологии компонентов, синте-
зированных золь-гель методом, и армированного 
нановолокнами Al2O3, полученными различными 
методами.

В основу разработки положен золь-гель метод 
синтеза наночастиц, трехкомпонентных по окси-
дам металлов. Изучаемые композиты получены 
из одинаковых прекурсоров и при тех же услови-
ях синтеза и спекания, что и композиты С1 и С2  
[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10].

Матрица композита формируется из гидрати-
рованных оксидов металлов ZrO2, СeO2 и Y2O3 
гидролизом оксид-дихлорида циркония и смеси 
нитратов церия и иттрия. Наполнитель формиру-
ется из гидратированных оксидов металлов гидро-
лизом смеси нитратов металлов в соответствии 
с составом La0.85Y0.15Al11O18 в виде частиц со 
структурой ядро–оболочка. Нановолокна Al2O3

АП 
и Al2O3

ОНК, полученные из разных прекурсоров и 
различными методами, имеют один и тот же хи-
мический состав, но отличаются по фазовому со-
ставу и размерам [Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2022, Т. 92,  
№ 8]. Гомогенизация компонентов композита про-
ведена на стадии смешения золей, отвечающих со-
ставам (1–x–у)ZrO2-(x–у)CeO2-уY2O3, где х = 0.11, 
у = 0.1, золя состава La0.85Y0.15Al11O18, и наново-
локон Al2O3, согласно схеме получения композита 
[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10].

Известно, что проведение твердофазного син-
теза с использованием частиц со структурой 
ядро–оболочка и нановолокон со структурой серд-
цевина–оболочка, имеющих различные составы, 
значительно снижает температуру и время синте-
за. Реакции синтеза протекают в объеме частицы 
[27] или на поверхности нановолокна [25], в кото-
рых содержатся все исходные компоненты синте-
зируемого соединения.

Для серии образцов (табл. 1) с постоянным ко-
личеством гидратированных оксидов металлов (в 
соответствии с составами 88ZrO2/11CeO2/Y2O3 и 
La0.85Y0.15Al11O18) исследовано совместное влия-
ние доли стабилизирующих добавок в композите и 
метода получения нановолокон Al2O3 на фазовый 
состав, микроструктуру и свойства композита.

Фазовый состав композита В3 представлен 
оксидом циркония кубической (тетрагональной) 

Таблица 1. Состав образцов композита

Образец Состав, мол%
С1 (прототип без волокон Al2O3) 
[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87. № 10]

[78ZrO2/21CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18 = 78:22

С2 (прототип с волокнами Al2O3
АП) 

[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87. № 10]
([78ZrO2/21CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3

 АП = 99.75(78:22):0.25

B1 (композит без волокон Al2O3)  [88ZrO2/11CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18 = 78:22
B2 (композит с волокнами Al2O3

ОНК) ([88ZrO2/11CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3
 ОНК = 99.75(78:22):0.25

B3 (композит с волокнами Al2O3
АП) ([88ZrO2/11CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3

 АП = 99.75(78:22):0.25
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модификаций с(t)-ZrO2, твердого раствора (1–x–у)
ZrO2-(x–у)CeO2-уY2O3, где х = 0.11, у = 0.1, и гекса-
алюмината лантана LaAl11O18 (рис. 1). По данным 
[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10], в матрице 
композита С2, полученного с использованием на-
новолокон Al2O3

АП по керамической технологии, 
образовалось только 40% с(t)-ZrO2. С уменьшени-
ем почти в два раза количества стабилизирующей 
добавки CeO2, при неизменном содержании Y2O3, 
в матрице изучаемых образцов композита с при-
менением Al2O3

АП или Al2O3
ОНК и в их отсутствии 

формируется 100% с(t)-ZrO2.
Согласно определения размеров частиц по 

формуле Селякова–Шеррера, размеры частиц  
с(t)-ZrO2 не превышают 25 нм при введении нано-
волокон Al2O3 различного происхождения в состав 
композита независимо от количества стабилизи-

рующей добавки CeO2 {21 мол% [Бугаева  А.Ю., 
ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10] или 11 мол% (табл. 2)}. От-
метим, что Y2O3 в комплексной стабилизирующей 
добавке (CeO2-Y2O3), количество которого остает-
ся постоянным при изменении количества CeO2, 
оказывает влияние на размер частиц c(t)-ZrO2 и 
препятствует их росту. В отсутствии нановолокон 
в матрице изучаемых образцов композита размер 
частиц c(t)-ZrO2 незначительно уменьшается, а с 
применением нановолокон Al2O3

АП увеличивается 
более чем в 5 раз (табл. 2). При этом размер частиц 
La0.85Y0.15Al11O18 изменяется разнонаправленно в 
присутствии нановолокон Al2O3, полученных раз-
ными методами.

По результатам рентгенофазового анализа об-
разцов уменьшение количества CeO2 в присут-
ствии неизменного количества Y2O3 приводит к 
формированию в матрице 100% с(t)-ZrO2 с нано-
метровым размером частиц. Следовательно, вы-
полняется одно из необходимых условий синтеза 
метастабильной модификации c(t)-ZrO2 для повы-
шения ее устойчивости: уменьшение размеров ча-
стиц от субмикро- [28] до нанометрового размера 
[11] и ограничение их агломерации при нагревании.

Микроструктура образцов композита форми-
ровалась на стадии золь-гель состояния исходной 
коллоидной системы, обладающей высокой од-
нородностью распределения всех компонентов. 
Композит состоит из кристаллитов оксидных фаз 
различной формы, равномерно распределенных по 
всему объему.

Определено, что образцы композитов в от-
сутствии нановолокон Al2O3 (образцы С1 и B1,  
рис. 2а, в) и в присутствии нановолокон Al2O3

ОНК 
(образец B2, рис. 2г) и Al2O3

АП (образец С2,  
рис. 2б) пористые. Уменьшение количества ста-
билизирующей добавки CeO2 при постоянном со-
держании Y2O3 и введение нановолокон Al2O3

АП 
оказывают влияние на формирование практически 
беспористого композита (рис. 2д).

Элементный состав (ат%) поверхности шлифов 
композитов, по данным СЭМ/ЭДС, представлен 
в табл. 3. Отметим, область генерации (луковица 
генерации) электронного пучка составляет 1.5– 
2.0 мкм, и не исключен захват окружающей фазы.

Кристаллиты матрицы ZrO2 и твердых рас-
творов оксидов циркония, церия и иттрия имеют 

Рис. 1. Дифрактограммы образцов С2 (a) и B3 (b). Фа-
зы: 1 – c(t)-ZrO2, 2 – m-ZrO2, 3 – LaAl11O18.

Таблица 2. Размер частиц фаз образцов композита, 
обожженного при 1600°С с изотермической выдержкой 
20 ч

Образец
Размер частицa, нм

с(t)-ZrO2 La0.85Y0.15Al11O18

С1 17 46
С2 4.3 44
B1 14 39
B2 25 54
B3 24 42

a Оценка размера области когерентного рассеяния.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 11  2023

1767ПОЛУЧЕНИЕ, МИКРОСТРУКТУРА И СВОЙСТВА КЕРАМИЧЕСКОГО КОМПОЗИТА

псевдокубическую форму типа флюорита (табл. 3,  
С1_а, С2_а, B1_а, B2_а, B3_а). Упрочняющими 
матрицу элементами являются неизометрические 
частицы LaAl11O18, имеющие слоистую структуру 
β-Al2O3 пластинчатого типа. Они распределены 
либо в виде индивидуальных кристаллов, либо об-
разуют небольшие кластеры и локализованы меж-

ду зернами матрицы – ZrO2 и твердых растворов 
оксидов циркония, церия и иттрия (табл. 3, С1_b, 
С2_b, B1_b, B2_b, B3_b). Согласно результатам 
рентгеноспектрального анализа (ЭДС) распреде-
ления элементов в образцах композита составов 
С2, В2 и В3 в зернах, образовавшихся на поверх-
ности нановолокон Al2O3

ОНК и Al2O3
АП (центрах 

зародышеобразования), присутствуют элементы 
различных металлов (Zr, Ce, Y, Al и La) (табл. 3, 
С2_c, B2_c, B3_c). На рис. 2д показан общий вид 
композита B3, а на рис. 2е – изображение скани-
рующей электронной микроскопии нановолокон 
Al2O3

АП с образовавшимися на их поверхности 
зернами в составе композита B3 – увеличенный 
фрагмент области точки (B3_c) рис. 2д.

Микроструктуры композитов составов B1 и С1 
[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10], получен-
ных без применения нановолокон Al2O3, сопоста-
вимы. Определено, что уменьшение количества 
CeO2 при постоянном содержании Y2O3 в ком-
плексной стабилизирующей добавке в отсутствии 
нановолокон приводит к снижению размера зерен 
с(t)-ZrO2 и La0.85Y0.15Al11O18 (табл. 4).

Следует отметить, что при синтезе керами-
ческого материала при температуре 1170°С в 
присутствии нановолокон Al2O3

ОНК формирует-
ся мелкокристаллическая однородная структура  
[Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2022, Т. 92, № 8]. При даль-
нейшем повышении температуры обжига до 
1600°С и при 20-часовой изотермической выдерж-
ке происходит незначительный рост размера зерен 
фаз композита и увеличение количества зерен, 
меньших по размеру.

В присутствии нановолокон Al2O3
АП размер 

зерен с(t)-ZrO2 незначительно больше, чем в 
присутствии нановолокон Al2O3

ОНК, что нельзя 
сказать об увеличившихся размерах зерен фазы 
La0.85Y0.15Al11O18 (табл. 4). На поверхности нано-
волокон Al2O3

АП композита B3 образовались зер-
на, меньшие по размеру, чем зерна на поверхности 
нановолокон Al2O3

АП композита С2 [Бугаева А.Ю., 
ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10], вследствие уменьшения 
количества CeO2 в комплексной стабилизирующей 
добавке. Таким образом, совместное присутствие 
в шихте композита стабилизирующих добавок и 
нановолокон, полученных разными методами, от-
разилось на размере и количестве зерен всех фаз.

Рис. 2. Изображения сканирующей электронной  
микроскопии микроструктуры образцов компози-
тов: С1, [78ZrO2/21CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18 =  
7 8 : 2 2  ( а ) ;  С 2 ,  ( [ 7 8 Z r O 2 / 2 1 C e O 2 / Y 2 O 3 ] : 
La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3

АП = 99.75(78:22):0.25 (б); В1, 
[88ZrO2/11CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18 = 78:22 (в); В2, 
[88ZrO2/11CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3

ОНК =  
99.75(78:22):0.25 (г); В3, ([88ZrO2/11CeO2/Y2O3]: 
La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3

АП = 99.75(78:22):0.25 (д); 
и изображение сканирующей электронной микро-
скопии нановолокон Al2O3

АП с образовавшимися 
на их поверхности зернами в составе композита В3 
([88ZrO2/11CeO2/Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3

АП = 
99.75(78:22):0.25 (е) - увеличенный фрагмент области 
точки В3_с рис. 2д.
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Исследования, проведенные авторами работы 
[29], показали заметное увеличение значений ме-
ханических свойств, благодаря эффекту дисперси-
онного упрочнения. Известно, что использование 
в композите кристаллитов различного сочетания 
разных по форме и размерам кристаллов позволя-
ет минимизировать рост микротрещин и понизить 
хрупкость композита [30].

В табл. 5 представлены физико-механические 
свойства композитов, указывающие на взаимо- 

связь параметров дисперсность–состав–структу-
ра–свойство. Определено, что снижение плотно-
сти с введением нановолокон Al2O3

ОНК в шихту 
композита делает материал менее напряженным 
и более подверженным растрескиванию и меха-
ническому разрушению. С использованием нано-
волокон Al2O3

АП в композите достигнута более 
высокая относительная плотность, что свиде-
тельствует о более интенсивном процессе массо-
переноса при спекании композита в присутствии 

Таблица 3. Элементный состав (ат%) в разных точках (а–c) поверхности образцов композитов по данным СЭМ/ЭДСа

Образец Al La Y Zr Ce Hf O
С1_a 6.02 1.19 3.75 23.24 0.83 0.27 64.70
С1_b 34.93 2.88 2.88 1.36 1.24 – 60.19
С2_a – 0.23 1.31 30.89 0.39 0.23 66.23
С2_b 36.04 1.49 0.09 0.29 1.66 0.11 60.12
С2_c 29.20 1.49 – 6.41 1.61 0.01 61.28
B1_a 1.02 0.18 0.61 30.07 1.49 0.26 66.37
B1_b 35.94 2.46 1.47 – 0.35 – 59.78
B2_a 1.64 0.30 0.53 29.15 1.72 0.41 66.25
B2_b 35.59 2.55 1.77 – 0.37 – 59.72
B2_c 25.33 2.00 0.30 9.49 0.8 0.15 61.93
B3_a 1.64 0.31 0.71 29.19 1.58 0.35 66.22
B3_b 36.61 2.57 0.55 – 0.32 – 59.95
B3_c 22.22 – – 5.24 9.58 – 62.96

а В пересчете на оксиды металлов соотношение компонентов соответствует заданному составу.

Таблица 4. Влияние стабилизирующих добавок CeO2 и Y2O3 и нановолокон Al2O3 на размеры зерен композита

Образец Размер зерен с(t)-ZrO2, мкм Размер зерен La0.85Y0.15Al11O18, мкм Размер зерен, образовавшихся 
на нановолокнах Al2O3, мкм

С1 1.8–3.3 2.5–16.0 0
С2 0.5–1.5 0.7–3.0 0.30–1.00
B1 0.5–1.0 0.7–3.4 0
B2 0.7–0.8 0.5–3.2 0.17–0.51
B3 0.7–1.1 0.7–6.7 0.20–0.55

Таблица 5. Физико-механические свойства полученных керамических композитов

Образец 
Кажущаяся 
плотность,  
ρкаж, г/см3

Относительная 
плотность, %

Водопогло-
щение W, %

Открытая пористость 
П, %

Микротвердость по 
Виккерсу HV200/15, ГПа

С1 5.302±0.002 86.4±0.1 0.7±0.1 3.5±0.1 10.5–13.5
С2 5.769±0.002 94.0±0.1 0.4±0.1 2.3±0.1 10.5–14.5
B1 5.720±0.002 84.6±0.1 4.3±0.1 24.6±0.1 9.5–12.1
B2 3.960±0.002 61.4±0.1 8.2±0.1 32.5±0.1 1.5–4.2
B3 6.134±0.002 92.0±0.1 0 0 10.9–17.7
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нановолокон Al2O3
АП. Нановолокна Al2O3

АП и 
Al2O3

ОНК химически инертны по отношению к ма-
трице композита и наполнителя. Из-за отсутствия 
взаимодействия нановолокон с матрицей и напол-
нителем плотность спеченных образцов умень-
шается. Как утверждают авторы [1], спекание 
смесей с наночастицами сильно зависит от при-
роды и концентрации нанодисперсной добавки. 
Учитывая, что в нашей работе содержание нано-
волокон Al2O3

АП и Al2O3
ОНК в композите одинако-

во, можно утверждать, что на плотность образцов 
композита повлияли, по-видимому, особенности 
поверхности нановолокон, полученных различ-
ными методами. Различие нановолокон заклю-
чается в размерах: длина нановолокон Al2O3 

ОНК  
в 20000–33000 раз больше длины Al2O3

АП, а 
диаметр в поперечном сечении нановолокон  
Al2O3 

ОНК меньше в 3–4 раза диаметра в поперечном 
сечении Al2O3

АП [Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2022, Т. 92,  
№ 8]. Следовательно, поверхность волокна 
Al2O3

АП меньше. При малой поверхности на-
новолокон Al2O3

АП количество дефектов будет 
минимальным, и дополнительных центров кон-
центрации напряжения меньше. Как следствие, 
прочность возрастет.

Значения величин открытой пористости образ-
цов композита (табл. 5), определенные методом 
гидростатического взвешивания, согласуются с 
полученными результатами микроскопического 
анализа.

Повышенные значения микротвердости связа-
ны с собственной деформируемостью керамики и 
параметрами микроструктуры, такими как много-
фазность, размер и ориентация зерен и строение 
границ [31, 32]. Ранее опубликованные значения 
микротвердости керамики на основе ZrO2, легиро-
ванной Y2O3 [33], и биокерамического композита 
на основе (Ce,Y)-TZP, армированного равноосны-
ми зернами Al2O3, и пластинчатого гексаалюмина-
та (H6A) [34], а именно ~ 14 ГПа, сопоставимы с 
полученными нами результатами. Микротвердость 
композита, усиленного нановолокнами Al2O3

АП, 
превышает указанные значения за счет увеличе-
ния размера зерен фазы La0.85Y0.15Al11O18 (табл. 4).  
Следовательно, микроструктура спеченной кера-
мики способствовала достижению высокой ми-
кротвердости материала.

Таким образом, определено, что количество 
стабилизирующей добавки CeO2 влияет как на 
устойчивость метастабильного с(t)-ZrO2, так и на 
размер его зерен. Вместе с тем дополнительное 
введение в состав шихты композита нановолокон 
Al2O3, полученных разными методами, оказывает 
разнонаправленное влияние на изменение физи-
ко-химических характеристик композита. Вве-
дение в состав шихты композита нановолокон 
Al2O3

ОНК привело к уменьшению размера всех 
зерен композита. Введение в состав шихты компо-
зита нановолокон Al2O3

АП привело к уменьшению 
размера зерен фазы с(t)-ZrO2 и к увеличению раз-
мера зерен фазы La0.85Y0.15Al11O18 (табл. 4), кото-
рое способствовало повышению кажущейся плот-
ности, к снижению водопоглощения и открытой 
пористости до нуля и увеличению микротвердости 
(табл. 5).

С использованием золь-гель метода получения 
исходных компонентов, за исключением нановоло-
кон Al2O3

АП, по керамической технологии синте-
зирован беспористый композит ([88ZrO2/11CeO2/
Y2O3]:La0.85Y0.15Al11O18):Al2O3

АП. Микроструктура 
композита сформирована нанометровыми частица-
ми матрицы, содержащей полностью стабилизиро-
ванный диоксид циркония с(t)-ZrO2, микронными 
частицами анизотропных пластинчатых частиц 
La0.85Y0.15Al11O18 и нановолокнами Al2O3

АП, по-
верхность которых модифицирована наночасти-
цами с(t)-ZrO2, стабилизированного CeO2 и Y2O3. 
Композит обладает следующими эксплуатацион-
ными характеристиками: водопоглощение – 0%, от-
крытая пористость – 0%, относительная плотность –  
92.0%, микротвердость – 17 ГПа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Компоненты керамического композита слож-
ного состава синтезированы золь-гель методом 
согласно методике, описанной в работе [Бугае-
ва  А.Ю., ЖОХ,  2022, Т. 92, № 8]. Нановолокна 
Al2O3 получены двумя методами из разных пре-
курсоров: по оригинальной методике из орга-
но-неорганического композита состава Al2О3–
NH4Cl–[CH2O]n, где n = 8–10 с использованием 
золь-гель состояния исходных компонентов [35] и 
из алюминиевой проволоки методом электровзры-
ва (ЗАО «Новосибирские наноматериалы») [36] и 
в дальнейшем обозначены как Al2O3

ОНК и Al2O3
АП, 
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соответственно. Введение волокон в состав компо-
зита осуществлено на конечной стадии получения 
золя, дисперсная фаза которого включает в себя 
все компоненты материала, полученного по схеме, 
предложенной ранее нами и опробованной в рабо-
те [Бугаева А.Ю., ЖОХ, 2017, Т. 87, № 10].

Ультрадисперсные порошки получены лио-
фильной сушкой золей. Формирование образцов 
осуществлялось методом полусухого прессова-
ния при одноосном нагружении. Обжиг прово-
дили ступенчато на воздухе в электрических пе-
чах с карборундовыми нагревателями от 500 до 
1600°С. Спеченные образцы композита получены 
при температуре 1600°С со скоростью нагревания  
10 град/мин и изотермической выдержкой в  
течение 20 часов на воздухе.

Для идентификации фазового состава образцов 
композита использован метод рентгеновской по-
рошковой дифрактометрии (XRD-6000 Shimadzu, 
CuKα-излучение). Полнопрофильный анализ рент-
генодифракционных картин и уточнение структур 
методом Ритвельда проведены с помощью про-
граммы PowderCell v.2.4 [37] и базы данных ICSD 
[38]. Оценка размера области когерентного рас-
сеяния (ОКР) в полученных образцах материала 
осуществлена по ширине дифракционных линий 
на половине высоты с использованием формулы 
Селякова–Шеррера [39]. Ошибка измерений сос- 
тавила ±1%. Рентгеновская плотность ρ рассчита-
на на основе значений параметров элементарной 
ячейки и использована для расчета относительной 
плотности, в соответствии с методикой, представ-
ленной в работе [39]. Ошибка измерений состави-
ла ±1%.

Изучение микроструктуры образцов компози-
тов проведено на сканирующем электронном ми-
кроскопе VEGA3 TESCAN и MIRA3 TESCAN в 
режиме BSE для получения контраста по среднему 
атомному номеру мишени. Рентгеноспектральный 
анализ образцов композитов выполнен на рентге-
новском спектрометре INCA X-MAX 50 фирмы 
OXFORD INSTRUMENTS.

Величины кажущейся плотности, водопогло-
щения и открытой пористости образцов композита 
определялись методом гидростатического взвеши-
вания в соответствии с ГОСТ 2409-2014. Микро-

твердость по Виккерсу образцов определяли по 
ГОСТу 2999-75.
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A pore-free ceramic composite [88ZrO2-11CeO2-Y2O3]/La0.85Y0.15Al11O18/Al2O3 with a matrix based on  
zirconium dioxide stabilized with cerium and yttrium oxides, filled with layered particles of lanthanum hexaalu-
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is intended to be used as a ceramic material for structural and instrumental purposes.
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Год от года возрастает потребность в высоко-
эффективных керамоматричных композиционных 
материалах, основными компонентами которых 
являются матрицы, армирующие волокна или по-
рошки, межфазные и барьерные покрытия [1,2].

Оксидные керамические волокна в качестве ар-
мирующих материалов для керамоматричных ком-
позиционных материалов представляют огромный 
интерес для высокотехнологичных отраслей про-
мышленности, таких как аэрокосмическая и энер-
гетическая, из-за их отличной стойкости в окисли-
тельных и в агрессивных средах [2, 3].

Синтезированные в Государственном науч-
но-исследовательском институте химии и тех-

нологии элементоорганических соединений хе-
латированные алкоксигидроксиалюмоксановые 
олигомеры [3, 4], в частности этилацетоацетатал-
коксигидроксиалюмоксаны, являются предше-
ственниками высокочистых компонентов (связую-
щие для матриц, пленкообразующие растворы для 
покрытий, порошки в качестве наполнителей) для 
получения керамокомпозитов алюмооксидного со-
става [4–7].

Известно, что оксид хрома Cr2O3 является эф-
фективной спекающей добавкой для повышения 
плотности керамики α-Al2O3, а также значительно 
увеличивает тугоплавкость, химическую стабиль-
ность, ударную вязкость, механические свойства 
[8] и препятствует росту зерна [9–11].
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В последние годы значительное внимание уде-
ляется разработкам, направленным на создание 
твердотельных лазеров. Были предприняты по-
пытки замены монокристаллов прозрачной поли-
кристаллической керамикой. Поликристалличе-
ская керамика из оксида алюминия обеспечивает 
пониженную стоимость и более высокую вариа-
тивность форм и размеров, чем у монокристаллов, 
при этом обладает превосходным качеством, улуч-
шенными механическими и оптическими характе-
ристиками, сравнимыми с монокристаллом [9, 12]. 
Методом шликерного литья и последующим высо-
котемпературным спеканием была получена непо-
ристая и полностью плотная прозрачная керамика 
из суспензии, содержащей мелкодисперсный ок-
сид алюминия и нано-Cr2O3 [9], а также прозрач-
ная керамика из смеси коммерческих порошков 
Al2O3 и Cr2O3 [12].

Допирование бемита (γ-AlOOH) 3d-элемен-
тами, в частности Cr3+, приводит к появлению у 
материала поглощения в видимой области, что по-
зволяет использовать его как пигмент [13].

Композитные нановолокна Cr2O3/Al2O3 диаме-
тром 50–300 нм были изготовлены обжигом элек-
троформованных нановолокон на основе PVA/
Cr(NO3)3/Al(NO3)3 [14]. Нановолокна получали 
по золь-гель технологии с последующим электро-
прядением. Малые диаметры волокна и пористая 
структура электроформованных волокон приводят 
к высокой удельной площади поверхности, что 
выгодно в различных областях применения: элек-
трооптические устройства, высокочувствительные 
датчики, высокоактивные катализаторы в реакци-
ях дегидрирования, полимеризации олефинов, ре-
акций дегидроциклизации, окислительно-восста-
новительных реакций и окисления СО [14].

Волокна из поликристаллического оксида 
алюминия, упрочненного диоксидом циркония 
(ZTA), были приготовлены из водных растворов 
Al2(OH)5Cl·2.5H2O и ZrOCl2·8H2O. Волокна полу-
чали методом сухого прядения. Поливинилпирро-
лидон использовали в качестве вспомогательного 
средства для прядения. Поликристаллические 
волокна ZTA были получены прокаливанием по-
лимерных волокон с последующим спеканием на 
воздухе при определенных температурах. Керами-
ческие волокна имели диаметр 10 мкм и среднюю 
прочность на разрыв 1010 (±363) МПа [15].

Волокно Nextel 650 представляет собой непре-
рывное волокно, изготовленное по технологии зо-
ль-гель. Волокно имеет средний диаметр ~11 мкм 
и состоит из α-Al2O3 и 10% ZrO2, стабилизирован-
ного 1% Y2O3. Цирконий был добавлен для увели-
чения прочности на разрыв и ограничения роста 
зерен оксида алюминия. Волокно Nextel 650 обла-
дает высокой стойкостью к термическому удару, 
устойчивостью к нехрупкому разрушению и хоро-
шей прочностью до 1200°С [16].

Введение в алюмооксидную матрицу тетраго-
нального твердого раствора диоксида циркония 
(t-ZrO2) способствует повышению термостабиль-
ности и трещиностойкости керамических компо-
зиций, одновременно t-ZrO2 выступает и как инги-
битор роста кристаллитов фаз оксида алюминия, 
что дает возможность получать керамику с доста-
точно высокой плотностью [17].

Композитная керамика Al2O3–ZrO2 является 
важным конструкционным и функциональным 
материалом, поэтому приготовление высококаче-
ственного порошка Al2O3–ZrO2 является ключе-
вым шагом к удовлетворению требований практи-
ческого применения [18-20].

Проведено исследование по изучению влия-
ния различных кристаллических структур ZrO2 на 
композиты Al2O3–ZrO2, в частности, на кинетику 
микроволнового спекания. Установлено, что при 
добавлении t-ZrO2 композит Al2O3–ZrO2 обладает 
повышенной трещиностойкостью [19].

Эвтектическую фазу Al2O3–ZrO2 (6.0%) ис-
пользовали в качестве связующих для жидкофаз-
ного спекания карбидов вольфрама. Твердость 
композита WC–Al2O3–ZrO2 снижалась, а вязкость 
разрушения при вдавливании увеличивалась. Ком-
позиты WC–Al2O3–ZrO2 обладают максимальной 
ударной вязкостью ~10.5 МПа·м1/2 и значением 
твердости 22.29 ГПа [20].

Диоксид гафния обладает более высокой хи-
мической стабильностью, чем ZrO2. Это позволя-
ет использовать материалы на основе гафния при 
низком парциальном давлении кислорода и более 
высоком вакууме по сравнению с материалами на 
основе диоксида циркония. Коэффициент тепло-
вого расширения HfO2 ниже, чем у ZrO2, поэтому 
HfO2 можно использовать для разработки матери-
алов, более устойчивых к тепловым ударам, на-
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пример нагревательные элементы, тигли для вы-
паривания активных металлов [21].

Нами синтезированы олигомерные органоалю-
моксаны, модифицированные тугоплавкими ме-
таллами: цирконием, гафнием или хромом, кото-
рые обладают керамообразующими свойствами и 
могут быть использованы в качестве предшествен-
ников для получения компонентов (связующие, 
пропиточные композиции, волокна, порошки) 
высокотермостойких керамокомпозитов бинарно-
го состава: корунда (α-Al2O3) и оксида циркония 
или гафния (ZrO2, HfO2), либо хромсодержащего 
корунда α-AlхCr(1–х)O3.

Органоалюмоксаны, модифицированные туго- 
плавкими металлами (Zr, Hf, или Cr) получали 
взаимодействием хелатированных этоксиалю-
моксанов [4, 22] с ацетилацетонатами: (acac)4Zr, 
(acac)4Hf или (acac)3Cr в среде органического 
растворителя (этиловый спирт или толуол) с по-
следующей отгонкой растворителя сначала при 
атмосферном давлении, а затем при пониженном 
давлении и температуре до 170°С по схемам 1, 2.

Мы полагаем, что реакция хелатированных 
этоксиалюмоксанов [4, 22] с ацетилацетонатами 
циркония и гафния идет по гидроксильным груп-
пам с образованием связей Zr–О–Al (Hf–O–Al), 
при этом выделяется ацетилацетон, который, об-
ладает кислотными свойствами и при 65–80°С 
(температура реакционной массы) реагирует с 
С2Н5O-группами хелатированных этоксиалю-

моксанов с образованием этилового спирта, что 
подтверждается отсутствием в спектрах ЯМР 13C 
отгона, полученного после синтеза органоцирко-
ний(гафний)оксаналюмоксанов в толуоле, сигна-
лов 13C, характерных для функциональных групп 
ацетилацетона, а наблюдаются сигналы 13C эти-
лового спирта: углерода метильной группы при  
18.5 м. д. и углерода метиленовой групп при  
57.9 м. д.

Ранее было показано, что характерной чертой 
молекулярной структуры органоэлементоксана-
люмоксанов [5, 23] является то, что они состоят 
из олигомерных фрагментов исходных органоалю-
моксанов [4, 22] и органоэлементоксаналюмокса-
нов [5, 23].

Методом молекулярной механики (ММ) [24] 
осуществляли визуализацию вероятных молеку-
лярных структур олигомерных фрагментов этил- 
ацетоацетатэтоксигидроксиалюмоксанов, модифи- 
цированных Zr (рис. 1а) (вероятно, для Hf анало-
гично) и модифицированных Cr (рис. 1б) [23].

Известно, что хром может заменять алюминий 
в (acac)3Al с образованием Al0.916Cr0.084(acac)3 [25]. 
Исходя из данного факта можно предположить, 
что хром встраивается в молекулярную структу-
ру органоалюмоксанов, не нарушая их простран-
ственную конфигурацию. Следовательно, вполне 
вероятно наличие хромсодержащих олигомерных 
фрагментов C31H49O18Al4Cr (рис. 1б) [23].

Схема 1.

Схема 2.

{Al(OС2Н5)a[OC(CH3)=CHC(O)OС2Н5]x(OH)cOq}m + k(acac)4Zr[(acac)4Hf]

{(acac)3Zr[Hf]O}k{Al(OС2Н5)p(acac)s[OC(CH3)=CHC(O)OС2Н5]x(OH)zOy]m,
(a−p)С2Н5OH

m = 4−5, k = 0.02−0.50, a + x + c + 2q = 3, k/m + p + s + x + z + 2y = 3.

{Al(OС2Н5)a[OC(CH3)=CHC(O)OС2Н5]x(OH)cOq}m + k(acac)3Cr

(Crk)(Alm){(OС2Н5)l(acac)s[OC(CH3)=CHC(O)OС2Н5]x(OH)zOy}m+k + (a−l)С2Н5OH,

m = 4−5, k = 0.02−0.10, a + x + c + 2q = 3, 1 + s + x + z + 2y = 3.
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Органометаллоксаналюмоксаны, в зависимо-
сти от вводимого металла и мольного отношения 
Al:M (М = Zr, Hf) представляют собой стеклоо-
бразные вещества от желтого до оранжевого цве-
та, а при M = Cr от сиреневого до зеленого цвета, 
растворимые в органических растворителях, реа-
гирующие с кислотами и щелочами.

Данные элементного анализа для модифициро-
ванных тугоплавкими металлами (Zr, Hf или Cr) 
этилацетоацетатэтоксигидроксиалюмоксанов при-
ведены в табл. 1. Они достаточно хорошо совпада-
ют с вычисленными значениями по элементному 
составу для рассчитанных эмпирических формул 
(табл. 1).

ИК спектры органометаллоксаналюмокса-
нов схожи с ИК спектрами исходных олигомер-
ных этилацетоацетатэтоксигидроксиалюмокса-
нов, ацетилацетонатов циркония, гафния и хрома  
(рис. S1, см. Дополнительные материалы). Но, не-
обходимо отметить, что в ИК спектрах синтези-
рованных органометаллоксаналюмоксанов (рис. 
S2, см. Дополнительные материалы) наблюдаются 
новые полосы поглощения: 508, 606 и 644; 517, 

593 и 646; 528, 548 и 616 см–1, которые можно от-
нести к колебаниям связей M–О, Al–O (возможно,  
M–О–Al) в органометаллоксаналюмоксанах.

СЭМ-Изображение, данные рентгеновского 
элементного микроанализа и внешний вид ор-
ганометаллоксаналюмоксанов представлены на  
рис. 2. Типичные термограммы для органометал-
локсаналюмоксанов представлены на рис. S3 (см. 
Дополнительные материалы). Для всех олигоме-
ров кривая ТГА показывает, что при нагревании до 
70–90°С олигомеры начинают терять массу (менее 
1%). На термограммах (кривая ТГА) наблюдается 
двухступенчатое уменьшение массы (общая убыль 
массы ~ 65%), причем основная потеря массы 
происходит в интервале температур с 200°С до 
500°С (керамический остаток составляет ~35%), 
далее керамический остаток изменяется мало и 
при 1100°С составляет для органоалюмоксанов, 
модифицированных: цирконием – 35.21% (табл. 1, 
образец 1, рис. S3a), гафнием – 36.51% (табл. 1, 
образец 3, рис. S3б), хромом – 33.71% (табл. 1, об-
разец 4а, рис. S3в), что соответствует суммарному 
содержанию оксида алюминия и оксида тугоплав-

Рис. 1. Вероятная молекулярная структура олигомерных фрагментов металлсодержащих этилацетоацетатэтоксигидрокси-
алюмоксанов C38H62O21Al4Zr (а) и C31H49O18Al4Cr (б). Al – красный, O – бирюзовый, C – желтый, H – серый, Zr – фиоле-
товый, Cr – зеленый.
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кого металла. Экспериментально, после пиролиза 
органометаллоксаналюмоксанов при 1500°С, вы-
ход керамического остатка составил соответствен-
но для органоалюмоксанов, модифицированных: 
цирконием – 34.80%; гафнием – 34.86%; хромом –  
32.42%.

Органоалюмоксаны, модифицированные Zr 
или Hf, в отличие от хромсодержащих органоа-
люмоксанов, могут обладать волокнообразующи-
ми свойствами (характеристические температу-

Таблица 1. Результаты элементного и термогравиметрического анализов, модифицированных тугоплавкими метал-
лами (Zr, Hf, Cr) органоалюмоксанов и эмпирические формулы основных олигомерных фрагментов

№ Содержание, 
мас% Вычисленная эмпирическая формула

Химический состав, мас% С, мас% (ТГА)

С Н Al Zr, 
Hf, Cr OH Al2О3+ZrО2 (HfO2 

или Cr2O3)
1 Органоалюмоксан, модифицированный цирконием, Al/Zr ≈ 30

38.10 6.28 17.14 3.40 6.70 35.21
15 C20H40O14Al4 39.22 6.54 17.65 – 5.56 33.34
10 C16H32O14Al4 34.53 5.76 19.42 – 12.23 36.68
55 C22H45O16Al5 37.71 6.43 19.29 – 4.86 36.44
20 C38H62O21Al4Zr 43.30 5.89 10.26 8.64 1.61 35.41

100 Усредненное значение Al/Zr = 33.54 38.73 6.27 17.25 1.73 5.05 34.92
2 Органоалюмоксан, модифицированный цирконием, Al/Zr ≈ 10

39.67 6.25 14.19 3.59 4.20 31.05
25 C16H32O14Al4 34.53 5.76 19.42 – 12.23 36.68
20 C22H45O16Al5 37.71 6.43 19.29 – 4.86 36.44
55 C38H62O21Al4Zr 43.30 5.89 10.26 8.64 1.61 35.41

100 Усредненное значение Al/Zr = 10.18 39.99 5.97 14.60 4.75 4.92 33.54
3 Органоалюмоксан, модифицированный гафнием, Al/Hf ≈ 10

40.09 6.70 14.15 8.60 2.00 36.51
20 C20H40O14Al4 39.22 6.54 17.65 – 5.56 33.34
30 C24H47O15Al5 40.56 6.62 19.01 – 0 35.91
50 C38H62O21Al4Hf 39.96 5.43 9.47 15.69 1.49 36.35

100 Усредненное значение Al/Hf = 11.77 39.99 6.01 13.97 7.85 1.86 35.61
4 Органоалюмоксан, модифицированный хромом, Al/Cr ≈ 100
4а Синтез в толуоле 39.50 7.10 17.90 0.31 2.20 33.71

39 C20H40O14Al4 39.22 6.54 17.65 – 5.56 33.34
55 C24H47O15Al5 40.56 6.62 19.01 – 0 35.91
6 C31H49O18Al4Cr 42.81 5.64 12.43 5.98 0 40.96

100 Усредненное значение Al/Cr = 97.07 40.17 6.53 18.08 0.36 2.17 35.21
4б Синтез в спирте 38.69 6.50 19.80 0.37 6.62 34.10

9 C20H40O14Al4 39.22 6.54 17.65 – 5.56 33.34
20 C16H32O14Al4 34.53 5.76 19.42 – 12.23 36.68
65 C22H45O16Al5 37.71 6.43 19.29 – 4.86 36.44
6 C31H49O18Al4Cr 42.81 5.64 12.43 5.98 0 40.96

100 Усредненное значение Al/Cr = 100.68 37.52 6.26 18.76 0.36 6.11 36.48

Таблица 2. Характеристические температурыa волок-
нообразующих органоалюмоксанов, модифицирован-
ных цирконием или гафнием

Олигомер T1, °С T2, °С T3, °С

1 60–90 110–145 150

2 Неволокнообразующий

3 80–110 123–165 170
а T1 – температура размягчения, T2 – температура волокно- 

образования, T3 – температура каплепадения.
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ры приведены в табл. 2). На рис. 3 представлена 
фотография полимерных волокон, сформованных 
вручную из органоалюмоксана, модифицирован-
ного гафнием (табл. 1, образец 3).

Методами СЭМ (рис. 4, 5) и РФА (рис. 6) ис-
следовали керамические порошки, полученные в 
результате пиролиза органометаллоксаналюмок-
санов. Методом дифрактометрии показано, что 
пиролиз Zr- или Hf-содержащих органоалюмок-
санов при 1500°С в атмосфере воздуха приводит 
к образованию микрокристаллических керамиче-
ских порошков (1.0–7.5 мкм) корундового состава, 
модифицированных наночастицами (50–370 нм)  
оксидов циркония (рис. 4а, 6а) или гафния  
(рис. 4б, 6б).

Рис. 2. СЭМ-Изображения, данные рентгеновского элементного микроанализа и внешний вид органоалюмоксанов, моди-
фицированных Zr (а), Hf (б), Cr (в).

Рис. 3. Фото сформованных вручную полимерных 
волокон из органоалюмоксана, модифицированного 
гафнием (табл. 2, образец 3).
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Рис. 4. СЭМ-Изображения, данные рентгеновского элементного микроанализа и внешний вид керамических порошков, 
полученных в результате пиролиза при 1500°С органоалюмоксанов, модифицированных Zr (а) и Hf (б).
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В составе керамического порошка, получен-
ного в результате пиролиза органоцирконийок-
саналюмоксана (табл. 1, образец 2) при 1500°С, 
найдено три кристаллические фазы (рис. 6а): ос-
новная фаза (81 мас%) – корунд α-Al2O3 c пара-
метрами решетки а 4.755 Å, c 12.986 Å, (PDF-2  
[74-1081]), вторая кристаллическая фаза  
(~17 мас%) – тетрагональный t-ZrO2 (PDF-2  
[79-1769]), третья кристаллическая фаза  
(~2 мас%) – моноклинный m-ZrO2 (PDF-2 [80-
0966]). Следовательно, мольное отношение Al/Zr ≈  
10 такое же как, в исходном олигомере (табл. 1, об-
разец 2).

В составе керамического порошка, полученно-
го в результате пиролиза органогафнийоксаналю-
моксана (табл. 1, образец 3) при 1500°С, найдено 
две кристаллические фазы (рис. 6б): основная фаза 
(71 мас%) – корунд α-Al2O3 c параметрами решет-
ки а 4.757 Å, c 13.007 Å, (PDF-2 [74-1081]), вто-

рая кристаллическая фаза (~29 мас%) HfO2 (PDF-
2 [74-1506]). Следовательно, мольное отношение  
Al/Hf ≈ 10 такое же, как в исходном олигомере 
(табл. 1, образец 3).

Пиролиз хромсодержащих органоалюмокса-
нов проводили в атмосфере воздуха при 1300 и 
1500°С. Показано, что в результате пиролиза при 
1500°С образуется 100 мас% корунда α-Al2O3 c па-
раметрами решетки а 4.759 Å, c 12.990 Å (PDF-2 
[78-2427], рис. 6в).

Однако известно, что оксиды α-А12О3 и α-Cr2О3 
кристаллизуются в структуре корунда. Причем в 
каждом конкретном узле решетки может суще-
ствовать Al3+ или Cr3+, а вероятность их нахожде-
ния зависит от степени замещения алюминия на 
хром [26]. Если рассматривать структуру в целом, 
то можно предположить, что каждая из них занята 
усредненным ионом, который имеет какие-то про-
межуточные свойства между Al3+ и Cr3+, именно 

Рис. 5. СЭМ-Изображение, данные рентгеновского элементного микроанализа и внешний вид керамических порошков, 
полученных в результате пиролиза органоалюмоксанов, модифицированных хромом при 1500 (а) и 1300°С (б).
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поэтому на рис. 6в отсутствуют дифракционные 
максимумы, относящиеся отдельно к α-А12О3 и 
α-Cr2О3. Наличие хрома подтверждается резуль-
татами рентгеновского элементного микроанализа 
(рис. 5).

Следовательно, по данным РФА и СЭМ, в ре-
зультате пиролиза хромсодержащих органоалю-
моксанов при 1500°С образуется микрокристал-
лический хромсодержащий корунд (рис. 5а), а 
пиролиз при 1300°С приводит к образованию на-
норазмерных (50–150 нм) порошков корунда, мо-
дифицированного хромом (рис. 5б).

Таким образом, соконденсацией хелатиро-
ванных этоксиалюмоксанов [4, 22] с ацетила-
цетонатами тугоплавких металлов (Zr, Hf, Cr) 
синтезированы керамообразующие органометал-
локсаналюмоксаны. Исследованы физико-хими-
ческие свойства и способность синтезированных 
олигомеров к волокнообразованию. Определены 
модели группового и элементного состава олиго-
мерных молекул органоалюмоксанов, содержащих 
цирконий, гафний или хром. Установлено, что тер-
мохимическая трансформация металлсодержащих 
органоалюмоксанов при 1500°С в атмосфере воз-
духа приводит к образованию микрокристалли-
ческих керамических порошков корундового со-
става, модифицированных оксидами тугоплавких 
металлов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Взаимодействие этилацетоацетатэтоксиги-
дроксиалюмоксана [4, 22] с ацетилацетонатом ту-
гоплавкого металла {[CH3(O)CCH=C(CH3)О]4M, 
где M = Zr, Hf или [CH3(O)CCH=C(CH3)О]3Cr} 
проводили в среде органического растворителя с 
последующей отгонкой растворителя сначала при 
атмосферном давлении, а затем при пониженном 
давлении и температуре до 170°С, охлаждали до 
комнатной температуры и отбирали пробы син-
тезированного органометаллоксаналюмоксана на 
анализ (ИК спектроскопия, ТГА, СЭМ, элемент-
ный анализ) и для проведения пиролиза с целью 
получения керамических порошков.

ИК спектры исходных этилацетоацетатэток-
сигидроксиалюмоксана и ацетилацетонатов туго-
плавких металлов (Zr, Hf, Cr) регистрировали на 
приборе Nicolet iS50R в интервале 400–4000 см–1 с 

Рис. 6. Дифрактограммы образцов, полученных в ре-
зультате пиролиза при 1500°С органоалюмоксанов, 
модифицированных (а) Zr (табл. 1, образец 2), (б) Hf 
(табл. 1, образец 3), (в) Сr (табл. 1, образец 4).
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помощью универсальной приставки однократного 
НПВО Smart iTR (кристалл – алмаз). ИК спектры 
синтезированных органометаллоксаналюмокса-
нов регистрировали на ИК-Фурье спектрометре 
ФТ-801 в интервале 500–4000 см–1 с помощью уни-
версальной приставки однократного НПВО (кри-
сталл – алмаз). Содержание алюминия определя-
ли трилонометрически. Содержание тугоплавкого 
металла (Zr, Hf и Cr) определяли рентгенофлуо-
ресцентным методом на приборе СПЕКТРОСКАН 
МАКС–GVM. Содержание углерода и водорода 
определяли гравиметрическим методом – сожже-
нием навески в токе кислорода на газоанализато-
ре Eurovector EA3000. Количество гидроксиль-
ных групп определяли газометрическим методом. 
Термогравиметрический анализ (ТГА) органо-
металлоксаналюмоксанов проводили на приборе  
ТГА/SDTA 851 Mettler Toledo со скоростью нагре-
ва 10 град/мин в атмосфере воздуха до 1100°C.

Изучение морфологии поверхности и эле-
ментного состава металлосодержащих органоа-
люмоксанов и образцов керамики на их основе 
осуществляли с использованием сканирующих 
электронных микроскопов FEI Quanta 250 и Philips 
SEM505, последний оснащен энергодисперси-
онным детектором SAPHIRE Si(Li) тип SEM10 
и системой захвата изображения Micro Capture 
SEM3.0M. В связи с высокими диэлектрическими 
свойствами исследуемых образцов проводили их 
напыление золотом.

Пиролиз органометаллоксаналюмоксанов про-
водили в электропечи сопротивления СНОЛ 12/16 
при 1300 или 1500°С в атмосфере воздуха. Рентге-
нофазовый анализ образцов керамики выполняли 
на вертикальном рентгеновском дифрактометре 
Shimadzu XRD-6000 при комнатной температуре в 
монохроматизированном медном излучении с дли-
ной волны λKαср = (2λKα1 + λKα2)/3 = 1.54178 Å. Кри-
сталлические фазы идентифицировали с помощью 
банка данных ICDD PDF-2 2003 г. Определение ха-
рактеристических температур – размягчения (Т1), 
волокнообразования (T2), расплава (T3) проводили 
по методу [27], разработанному в Государствен-
ном научно-исследовательском институте химии 
и технологии элементоорганических соединений.
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Synthesis, Properties, and Pyrolysis  
of Organoalumoxanes Modified with Refractory Metals 
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Organoalumoxane oligomers modified with refractory metals (zirconium, hafnium or chromium) were synthe-
sized. Their physico-chemical and fiber-forming properties were studied. Models of the group and elemental 
composition of oligomeric molecules of organoalumoxanes containing zirconium, hafnium or chromium were 
proposed. Based on the results of X-ray elemental microanalysis (SEM) and X-ray diffraction, it was found 
that pyrolysis of metal-containing organoalumoxanes at 1500°C in air results in the microcrystalline ceramic 
powders of corundum composition, modified with refractory metal oxides. 

Keywords: organoalumoxanes, zirconium acetylacetonates, hafnium and chromium acetylacetonates, ceramic- 
and fiber-forming metal-containing organoalumoxanes, microcrystalline ceramic powders
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Для водных растворов и субмикронных дисперсий немицеллообразующих ПАВ (Tween 85, Brij L4 и 
Silwet L-77) получены кинетические тензиометрические зависимости и изотермы смачивания листьев 
картофеля сорта Прайм. Разработана методика определения скорости впитывания исследуемых жидко-
стей в листья картофеля. Скорость проникновения в лист увеличивается с ростом концентрации ПАВ. 
Возрастание проницаемости и эффективности смачивания наблюдается для следующего ряда: Tween 
85 < Brij L4 < Silwet L-77. Полученные данные позволяют оценить перспективы применения исследо-
ванных водных дисперсий ПАВ в качестве платформ доставки целевых компонентов в листья растений 
картофеля для ингибирования размножения патогенов.

Ключевые слова: дисперсия ПАВ в воде, поверхностное натяжение, смачивание, растекание, усиление 
проницаемости, листья картофеля
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Картофель занимает четвертое место среди 
продовольственных культур в мире, однако от-
носится к числу растений, наиболее поражаемых 
болезнями [1]. Инновационные методы защиты 
растений от различных патогенов [2, 3] требуют 
учета особенностей строения листа растения, что 
обеспечивается введением в композиции поверх-
ностно-активных веществ (ПАВ), улучшающих 
смачивание и проницаемость [4, 5]. В связи с этим 
поиск перспективных таргетных ПАВ-адъюван-
тов, несомненно, актуален с научной и практиче-
ской точек зрения.

Эффективность проникновения вглубь листа 
наносимых на растения агрохимических препара-

тов регулируется целым рядом факторов, включа-
ющим как состав кутикулы и морфологию поверх-
ности листа, так и химический состав жидкости, 
наносимой на поверхность. Все эти факторы опре-
деляют адгезию жидкости к листу, степень ее удер-
живания на поверхности и таким образом влияют 
на способность проникновения компонентов рас-
твора через кутикулу [6–10]. Верхний эпикутику-
лярный слой представляет собой сложную смесь 
алифатических соединений (нормальных алканов, 
алкиловых эфиров, спиртов, жирных кислот, ке-
тонов, альдегидов и т. п.). Обычно он разделен на 
две части: нижнюю, состоящую из слоя аморфно-
го воска, и верхнюю, – из восковых кристалличе-
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ских образований размерами порядка 1 мкм, что 
делает поверхность шероховатой. Гидрофобный 
восковой слой является барьером для проникнове-
ния водных сред, которые в большинстве случаев 
плохо смачивают поверхность листа. Как инстру-
мент изучения смачиваемости листьев использу-
ют измерение контактных углов в точке на линии 
трехфазного контакта жидкость–газ–твердая по-
верхность [11]. Одним из важных факторов, опре-
деляющим удерживание жидкости на поверхности 
эпикутикулярного слоя листьев является его ми-
крошероховатость [12]. На практике для повыше-
ния смачиваемости листьев и, как следствие, для 
повышения степени удерживания агрохимических 
препаратов на водной основе в процессе опрыски-
вания и проникновения в объем листа широко при-
меняют ПАВ.

Для определения эффективности проникнове-
ния целевых компонентов в лист широко исполь-
зуются флюоресцентные и радиоактивные метки, 
а также катионы металлов, определяемые аналити-
ческими методами [13–17]. Соответствующие ме-
тоды позволяют оценить количество проникших в 
лист компонентов, а также их локализацию в объ-
еме листа. Так, в работе [14] было показано, что 
проникновение в листья ячменя молекул пестици-
дов из водных растворов в значительной степени 
зависит от их липофильности, которая обеспечи-
вает адсорбцию и внедрение в восковой эпику-
тикулярный слой. Исследование [15] позволило 
установить, что проникновение водных раство-
ров мочевины, содержащей изотоп углерода, или 
растворов соли железа(III) в листья наблюдается 
исключительно в присутствии ПАВ. В настоящее 
время практически отсутствуют методы изучения 
кинетики проникновения жидкости в лист, что не-

обходимо для подбора эффективных усилителей 
проницаемости на основе ПАВ. Проникновение в 
листья водных растворов солей магния, изученное 
в работе [16], было достаточно эффективно толь-
ко в том случае, если поверхность листьев была 
гидрофильна. Вместе с тем, следует иметь в виду, 
что использование флуоресцентных меток или ги-
дратированных ионов металлов, обладающих зна-
чительно большим объемом, чем молекулы воды, 
может привести к искажению полученных резуль-
татов [17].

Потенциал немицеллообразующих неионоген-
ных полиоксиэтилированных ПАВ с гидрофиль-
но-липофильным балансом в диапазоне от 9 до 11 
в качестве базисных компонентов агрохимических 
препаратов, способных служить смачивателями 
и усилителями проницаемости листьев растений, 
практически не изучен.

В задачи данной работы входило исследование 
свойств водных растворов и дисперсий ряда неми-
целлообразующих неионогенных ПАВ, определя-
ющих способность смачивать листья картофеля и 
обеспечивать их проницаемость, что является не-
обходимым условием эффективного действия пре-
паратов различного назначения на водной основе в 
агрохимической практике.

Растворимость исследованных ПАВ в воде 
была определена (с точностью до ±2%) методом 
прецизионной турбидиметрии [18], для Tween 85, 
Brij L4 и Silwet L-77 она соответственно составила 
0.010, 0.055 и 0.110 мМ. В области концентраций, 
превышающих растворимость, исследованные 
ПАВ легко диспергируются в водной среде с об-
разованием стабильных дисперсий. Поскольку эти 
ПАВ при комнатной температуре представляют 
собой маслянистые жидкости, их дисперсии, по 
сути, являются эмульсиями (масло–вода), в кото-
рых ПАВ одновременно является и дисперсной 
фазой и стабилизатором [19, 20]. По данным дис-
персионного анализа для Tween 85, Brij L4 и Silwet 
L-77 средние значения диаметров капель (с точно-
стью ±3 нм) и индекс полидисперсности (IPD) со-
ответственно составляют 401 нм (IPD = 0.291), 430 
нм (IPD = 0.342) и 444 нм (IPD = 0.266).

Для оценки критического значения поверх-
ностного натяжения (σcr), при котором жидкость 
начинает растекаться по поверхности листьев кар-

Таблица 1. Значения краевых углов смачивания (θ) 
листьев картофеля жидкостями с различным поверх-
ностным натяжением (σ) при 22°С

Жидкость θ, град σ, мН/м
Этиленгликоль 74±1 46.1±0.2
Диметилсульфоксид 68±1 43.2±0.2
Пропиленкарбонат 64±1 41.5±0.2
Диоксан 48±1 35.1±0.2
Гексадекан 20±1 27.6±0.2
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тофеля, были измерены краевые углы смачивания 
(θ) листьев жидкостями с различным поверхност-
ным натяжением (табл. 1). Данные таблицы соот-
ветствуют линейной зависимости cosθ = –0.036σ +  

1.936, при экстраполяции которой к cosθ → 1 (что 
соответствует θ→0) определено σcr = 26.0±0.4 мН/м.

Растекание водного раствора ПАВ или его 
дисперсии по поверхности листьев картофеля 
будет наблюдаться при условии, что динамиче-
ское поверхностное натяжение жидкости меньше  
26 мН/м. Растекание жидкости по твердой поверх-
ности происходит при условии [21]:

σSG > σSL + σLG,                               (1)

где σSG и σSL – удельная межфазная энергия на гра-
ницах раздела твердая поверхность–газ и твердая 
поверхность–жидкость соответственно; σLG – по-
верхностное натяжение жидкости. Поскольку σcr 
соответствует значению поверхностного натяже-
ния жидкости, при котором начинается растека-
ние, то условие (1) для листьев картофеля может 
быть записано следующим образом:

σl
SG > σl

SL + 26,                                (2)

где σl
SG = const для исследуемых листьев картофеля.

Из неравенства (2) следует, что чем меньше 
межфазная энергия на поверхности листа с во-
дным раствором или дисперсией ПАВ (σl

SL), тем 
выше вероятность растекания.

Для растворов и дисперсий ПАВ различных 
концентраций были получены кинетические за-
висимости поверхностного натяжения на грани-
це с воздухом (рис. 1а–в). Обнаружено, что время 
(teq), необходимое для установления неизменных 
(равновесных) значений σ, уменьшается с ростом 
концентрации ПАВ (табл. 2). Из табл. 2 следует, 
что в порядке уменьшения значений teq исследо-
ванные ПАВ можно расположить в ряд: Tween  

Рис. 1. Зависимости поверхностного натяжения от вре-
мени для водных растворов и дисперсий ПАВ различ-
ных концентраций: Tween 85 (а: 1 – 0.007, 2 – 0.266,  
3 – 0.550 мМ.), Brij L4 (б: 1 – 0.011, 2 – 0.025, 3 – 0.028, 
4 – 0.055, 5 – 0.110, 6 – 2.790, 7 – 13.812 мМ.), Sil-
wet L-77 (в: 1 – 0.014, 2 – 0.017, 3 – 0.033, 4 – 0.060, 
5 – 0.113, 6 – 0.133, 7 – 0.307 мМ.). Для дисперсий 
ПАВ концентрация выделена полужирным шрифтом.  
Пунктир соответствует σcr для листьев картофеля.

Таблица 2. Значения времени (teq), за которое для 
водных растворов и дисперсий ПАВ достигаются рав-
новесные значения поверхностного натяжения

ПАВ
teq

для растворов для дисперсий
Tween 85 90–20 мин 13–10 мин
Brij L4 10–6 мин 5 мин–несколько 

секунд
Silwet L-77 10–3 мин несколько 

секунд
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85 > Brij L4 > Silwet L-77. Оказалось, что чем 
меньше растворимость ПАВ в воде, тем больше 
времени необходимо для достижения равновес-
ных значений σ. При этом для дисперсий Brij L4 и 
Silwet L-77 адсорбционное равновесие устанавли-
вается практически мгновенно (teq ~ несколько се-
кунд), что, несомненно, важно для эффективного 
действия в качестве смачивателей.

Из рис. 1а следует, что для Tween 85 значения 
поверхностного натяжения заметно превышают σcr 
(пунктир), что исключает возможность растекания 
водных растворов и дисперсий данного ПАВ по 
поверхности листьев картофеля. Для водных дис-
персий Brij L4 (рис. 1б) практически мгновенно 
достигаются значения σ, лишь незначительно (~ на  
1 мН/м) превышающие σcr, что позволяет оценивать 
дисперсии Brij L4 как эффективные смачиватели 
листьев картофеля, по свойствам приближающи-
еся к растекателям. Для водных дисперсий Silwet 
L-77 практически мгновенно достигаются значе-
ния поверхностного натяжения, заметно меньшие 
σcr (рис. 1в), что позволяет прогнозировать расте-
кание по поверхности листьев картофеля. Данный 
прогноз подтверждается применением Silwet L-77 
при агротехнической обработке листьев растений, 
поскольку его водные дисперсии являются эффек-
тивными смачивателями гидрофобных поверхно-
стей и легко по ним растекаются [22, 23].

Можно ожидать, что для любой гидрофобной 
твердой поверхности сопоставление кинетиче-
ских тензиометрических данных со значением 
σcr позволит прогнозировать способность водных 
растворов и дисперсий ПАВ к растеканию по дан-
ной поверхности.

На основе кинетических зависимостей поверх-
ностного натяжения для исследованных ПАВ по-
лучены равновесные изотермы σ(lnc), представ-
ленные на рис. 2. Изломы на изотермах, после 
которых наблюдаются практически неизменные 
значения σ, соответствуют растворимости ПАВ в 
воде. Полученные значения растворимости с точ-
ностью до ±10% совпадают с данными турбидиме-
трии. Для каждого ПАВ первый участок изотермы 
σ(lnc) хорошо описывается линейным уравнением 
(рис. 2), что позволяет рассчитать значение произ-
водной dσ/dlnc. Согласно уравнению Гиббса (3), 
постоянство производной означает, что адсорбция 
ПАВ на границе раздела раствор–воздух достигла 
своего предельного значения (Гmaх) и сформирован 
предельно заполненный монослой молекул ПАВ. 
Для растворов Tween 85, Brij L4 и Silwet L-77 
значения Гmax составили 5.5×10–6, 7.1×10–6 и 4.0× 
10–6 моль/м2 соответственно, а площадь попереч-
ного сечения молекул ПАВ [so = 1/(Гmax·NA), где 
NA – число Авогадро] оказалась равной 0.30, 0.23 
и 0.41 нм2 соответственно.

Рис. 2. Изотермы поверхностного натяжения для во-
дных растворов и дисперсий Tween 85 (а), Brij L4 (б) и 
Silwet L-77 (в) при 22°C.
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где Г – адсорбция ПАВ, R – газовая постоянная, 
T – температура, K.

Экспериментальные изотермы смачивания ли-
стьев картофеля водными растворами и дисперси-
ями исследованных ПАВ приведены на рис. 3 и 4. 

Учитывая морфологию поверхности листа, дан-
ные анализировали на основе уравнения Юнга для 
шероховатой поверхности, известного как уравне-
ние Венцеля [21]:

cosθ = r(σSG – σSL)/σLG,                      (4)

где r – коэффициент шероховатости, который всег-
да больше 1.

Очевидно, что σl
SG имеет определенное неиз-

менное значение для данного сорта картофеля. Ис-
ходная поверхность листьев является гидрофоб-
ной и не смачивается водой (θ > 90° и cosθ < 0). 
Переход от несмачивания водой (гидрофобность) 
к смачиванию (гидрофильность) соответствует ин-
версии смачивания (θ = 90° и cosθ = 0). Из уравне-
ния (4) следует, что гидрофилизация поверхности 
листьев (при которой θ < 90° и cosθ > 0) может на-
блюдаться только при уменьшении удельной меж-
фазной энергии σl

SL вследствие адсорбции ПАВ. 
При этом уменьшение поверхностного натяжения 
на границе раздела жидкость/воздух σLG влияет 
лишь на величину cosθ, но не на его знак.

Водные растворы Tween 85 не смачивают ли-
стья картофеля, гидрофилизация наблюдается 
только для дисперсий (рис. 3а). Можно предпо-
ложить, что поскольку растворимость Tween 85 в 
воде очень мала (S = 0.010 мМ.), концентрация мо-
лекул ПАВ в растворе оказывается недостаточной 
для формирования на поверхности листьев моди-
фицирующего адсорбционного слоя. Для Brij L4, 

Рис. 3. Изотермы смачивания листьев картофеля во-
дными растворами и дисперсиями Tween 85 (а) и Brij 
L4 (б), а также растворами Silwet L-77 (в) при 22°С. 
Растворимость ПАВ в воде обозначена пунктирной 
линией, а точка инверсии смачивания – символом ●.

Рис. 4. Изотермы смачивания листьев картофеля во-
дными растворами и дисперсиями Tween 85 (1) и Brij 
L4 (2) для широкой  области  концентраций при 22°С.

(3)
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который лучше растворим в воде (S = 0.055 мМ.), 
уже для более концентрированных растворов на-
блюдается инверсия смачивания, однако более эф-
фективными смачивателями являются дисперсии 
Brij L4 (рис. 3б). Растворы наиболее растворимого 
в воде Silwet L-77 (S = 0.011 мМ.) являются наи-
более эффективными смачивателями листьев кар-
тофеля (рис. 3в), а его дисперсии растекаются. По 
возрастанию смачивающей способности, обуслов-
ленной формированием модифицирующих сло-
ев на поверхности листьев, исследованные ПАВ 
можно расположить в следующий ряд: Tween 85 <  
Brij L4 < Silwet L-77. Весьма вероятно, что для 
дисперсий (эмульсий) субмикронные капли ПАВ, 
оказавшиеся на поверхности листьев картофеля, 
трансформируются в модифицирующие слои ла-
меллярного строения [23].

С помощью разработанной в данной работе 
методики показано, что скорость уменьшения объ-
ема капель воды на листьях картофеля (–dV/dt)l в 
пределах ошибок опыта совпадает со скоростью 
убыли объема капель воды на непроницаемой 
поверхности PET (–dV/dt)PET, которая полностью 
определяется испарением. Это означает, что вода 
не проникает в листья картофеля. Отсутствие ги-
гроскопичности в данном случае обусловлено на-
личием гидрофобного воскового слоя на поверх-
ности листьев.

Следует отметить, что разработанная методика 
определения скорости впитывания (проникнове-
ния, νpen) исследуемых жидкостей в листья карто-
феля не применима в случае растекания. В этой 
связи она подходит только для растворов Silwet 
L-77, но не для его дисперсий, которые растекают-
ся по листьям картофеля (рис. 3в).

Полученные с помощью данной методики ре-
зультаты для водных растворов и дисперсий Tween 
85 и Brij L4 приведены на рис. 5а, б. При сопо-
ставлении рис. 3а, б и 5а установлено, что если во-
дный раствор ПАВ не смачивает лист картофеля 
(что наблюдается для всех исследованных раство-
ров Tween 85 и наиболее разбавленных растворов  
Brij L4), то впитывание отсутствует (νpen = 0). Важ-
но отметить, что для двух наиболее концентри-
рованных растворов Brij L4, для которых наблю-
дается незначительная гидрофилизация листьев 
картофеля (θ < 76° и cosθ < 0.24, рис. 3б), впиты-
вание также отсутствует (рис. 5а). Эти результаты 
позволяют предположить, что смачивание поверх-
ности вследствие формирования адсорбционно-
го слоя ПАВ является необходимым, но недоста-
точным условием для проникновения жидкости 
в лист; важно, чтобы происходило модифициру-
ющее воздействие ПАВ на структуру воскового 
слоя. Для дисперсий Tween 85 и Brij L4 наблю-
дается возрастание скорости впитывания в лист 
с ростом концентрации ПАВ (рис. 5б). Вероятно, 
водные дисперсии Tween 85 и Brij L4 не только эф-
фективно гидрофилизуют листья за счет формиро-
вания полислоев ПАВ ламеллярного строения, но 
и активно разрыхляют защитный восковой слой, 
солюбилизируя его компоненты.

Диапазоны концентраций исследуемых ПАВ 
различаются, поэтому для сопоставления ско-
ростей пропитки листьев картофеля растворами 

Рис. 5. Концентрационные зависимости скорости про-
никновения (впитывания) водных растворов и диспер-
сий Tween 85 (1) и Brij L4 (2) в листья картофеля: для 
низких концентраций ПАВ (а) и для широкого диапа-
зона концентраций (б).
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Silwet L-77 и дисперсиями Tween 85 и Brij L4 про-
анализированы зависимости νpen от отношения 
концентрации ПАВ к его растворимости в воде 
(рис. 6). Показано, что эффективность пропитки 
возрастает в ряду: Tween 85 < Brij L4 < Silwet L-77.

Несмотря на то, что Silwet L-77 – лучший сре-
ди исследованных ПАВ, его дисперсии в воде по 
рекомендации производителя следует использо-
вать в течение 36 ч [22]. Вместе с тем, дисперсные 
системы, пригодные для доставки компонентов, 
ингибирующих патогены (в частности, вирусы), 
вызывающие заболевания картофеля, должны со-
хранять стабильность в течение длительного вре-
мени. Поэтому водные дисперсии Brij L4, которые 
по целевым свойствам лишь незначительно усту-
пают Silwet L-77, но характеризуются стабильно-
стью в течение длительного времени (несколько 
месяцев), могут оказаться перспективными в каче-
стве платформ доставки.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исследованы немицеллообразующие в водной 
среде ПАВ: Tween 85 [полиоксиэтилен (20) сор-
битан триолеат] с М ~ 1836 г/моль и плотностью  
1028 кг/моль (25°С), Brij L4 [полиоксиэтилен (4) 
лауриловый эфир] с М ~ 362 г/моль и плотностью 
950 кг/моль (25°С), Silwet L-77 [(3-8-метокси-
октоокси)пропилметилбис(триметилсилилокси)
силан] с М ~ 600 г/моль и плотностью 1007 кг/м3  

(25°С). Tween 85 и Brij L4 (Ч, Sigma-Aldrich) и Silwet 
L-77 (≥99%, Momentive Performance Materials Rus) 
использовали без дополнительной очистки. Для 
приготовления растворов и дисперсий ПАВ при-
меняли дистиллированную воду с удельной элек-
тропроводностью 1.5 мкСм/см (22°С).

В работе использовали листья растений карто-
феля Solanumtuberosum L. сорта Прайм. Растения 
картофеля выращивали на базе ООО «Дока-Ген-
ные Технологии» (Рогачево, Россия). Растения 
получали путем микроклонального размножения 
in vitro, адаптировали к почвенным условиям, вы-
ращивали в климатических камерах при 16-часо-
вом световом дне и температуре 22°С. В экспери-
ментах использовали листья растений различного 
возраста: через 2–3 недели, через 1 или 2 месяца 
после высаживания в грунт.

Растворимость исследованных ПАВ в воде 
определяли с помощью прецизионной турбидиме-
трии [18]. Измерения оптической плотности про-
водили в диапазоне длин волн 200–800 нм с помо-
щью однолучевого спектрофотометра Agilent 8453 
(USA). Спектры получали относительно воды. Ис-
пользовались кварцевые кюветы с толщиной рабо-
чей части 1 см. Точность определения оптической 
плотности составляла ±1×10–4. 

Дисперсионный анализ водных дисперсий ПАВ 
проводили методом динамического рассеяния све-
та на высокоскоростном анализаторе ZetatracTM 
NPA152 (Microtrac Inc., Nikkiso), использующем 
запатентованные алгоритмы обработки спектра 
мощности доплеровских сдвигов при броуновском 
движении частиц. Диапазон измерения размеров 
частиц составляет от 0.8 нм до 6.5 мкм. В каче-
стве источника когерентного монохроматического 
излучения используется лазерный диод с длиной 
волны 780 нм. Управление анализатором и обра-
ботка результатов производится с помощью про-
граммного обеспечения Microtrac FLEX. Измере-
ния проводили без предварительного разбавления 
образцов. В качестве образца сравнения исполь-
зовали воду. Опыты повторяли не менее трех раз. 
Получали дифференциальные кривые распреде-
ления по размерам Wi(di), характеризующие объ-
емную долю (или об%) частиц каждого диаметра, 
определяли средний диаметр частиц и индекс по-
лидисперсности.

Рис. 6. Скорость проникновения (впитывания) в листья 
картофеля водных растворов и дисперсий Tween 85 
(1) и Brij L4 (2), водных растворов Silwet L–77 (3) в 
зависимости от отношения концентрации ПАВ и его 
растворимости в воде. Пунктир соответствует раство-
римости ПАВ в воде (с/S = 1). 
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Смачивание, поверхностное натяжение и ско-
рость впитывания в листья исследовали с помо-
щью оптической системы контурного анализа 
OCA 15EC (Data Physics Instruments GmbH) с про-
граммным обеспечением SCA20.

При измерении контактных углов смачивания 
применяли режим «сидящая капля». Точность из-
мерения θ составляет ±1°. При подготовке образ-
цов полоску листа картофеля размером 50×15 мм 
вырезали на расстоянии 3–4 мм от центральной 
жилки и приклеивали ее с помощью двухсторон-
него скотча к предметному стеклу. Исследовалась 
всегда только верхняя поверхность листа. В слу-
чае пленки полиэтилентерефталата (PET) измере-
ния проводили на силиконизированной стороне. 
Плоскую полоску полимерной пленки помещали 
непосредственно на предметный столик. Каплю 
объемом 5 мкл наносили на исследуемый образец 
с помощью дозирующего шприца. Для каждой ис-
следуемой жидкости контактный угол измеряли 5 
раз и вычисляли среднее значение θ.

Динамическое поверхностное натяжение во-
дных растворов и дисперсий ПАВ измеряли в 
режиме «висящая капля». В кварцевую кюве-
ту толщиной 1 см и объемом 3 мл заранее поме-
щали 0.8 мл испытуемой жидкости и закрывали 
сверху пленкой парафильма. После установления 
влажности, соответствующей насыщенному пару, 
начинали измерения. Каплю объемом 5 мкл фор-
мировали на плоском торцевом кончике металли-
ческой иглы. Значения поверхностного натяжения 
автоматически фиксировали каждые 20 с в тече-
ние длительного времени (до нескольких часов). 

Точность измерений σ составляла ±0.05 мН/м. На 
основе кинетических зависимостей σ(t) получали 
равновесные значения поверхностного натяжения.

При разработке экспериментального подхода к 
определению скорости впитывания жидкостей в 
листья картофеля в качестве модельной полимер-
ной гидрофобной подложки нами был выбран по-
лиэтилентерефталат (PET, марки Loparex 7300A), 
который в трансдермальных пластырях служит 
удаляемой перед применением защитной плен-
кой [24]. Выбор PET Loparex 7300A обусловлен 
его негигроскопичностью, непроницаемостью для 
компонентов исследованных систем, совпадением 
краевого угла воды на силиконизированной сторо-
не PET и угла на листьях картофеля (θ = 106±3°, 
рис. 7). Методика основана на сопоставлении 
уменьшения во времени объемов капель исследуе-
мой жидкости, нанесенных на лист картофеля и на 
PET. Опыты проводили в режиме «лежащей кап-
ли», позволяющем через определенные промежут-
ки времени измерять объем капли (V), площадь ее 
поверхности, граничащей с воздухом (SLG), и диа-
метр основания капли (dSL), необходимый для рас-
чета площади контакта капли жидкости с подлож-
кой (SSL = πd2

SL/4). Изначально на подложку (лист 
или PET) наносили примерно 5 мкл исследуемой 
жидкости, параметры капли регистрировали через 
каждые 20 с в течение 10–15 мин.

Экспериментально показано, что во всех слу-
чаях зависимости V(t) были линейными (dV/dt = 
const < 0, см. рис. 8), а значения SLG и SSL с точ-
ностью ±4–8 и ±1% соответственно оставались 
неизменными в течение измерений. Оценку ско-

Рис. 7. Капля воды на поверхности листа картофеля (а) и PET (б).
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рости проникновения (впитывания) жидкости в 
лист проводили с учетом этих экспериментальных 
закономерностей, а также следующих допущений: 

(1) для листа картофеля скорость уменьшения 
объема капли (–dV/dt)l может быть обусловлена 
испарением жидкости с площади Sl

LG, а также про-
никновением жидкости в лист, что зависит от пло-
щади контакта капли с поверхностью листа (Sl

SL):

Рис. 8. Кинетика уменьшения объема капли водной 
дисперсии Brij L4 (с 0.110 мМ.) на PET (1) и листе 
картофеля (2).

Таблица 3. Расчет скорости впитывания водной дис-
персии Brij L4 (с 0.110 мМ.) в лист картофеля по урав-
нению (8) и данным рис. 8

Параметр Полиэтилентерефталат Лист 
картофеля

(–dV/dt), мм3/с 2.5×10–3 3.1×10–3

SLG, мм2 12.03±0.48 11.65±0.50
SSL, мм2 - 9.78±0.15
νpen, мм/с 0 5.94×10–5

(5)

где (–dV/dt)l
ev и (–dV/dt)l

pen – вклады испарения и 
впитывания соответственно в экспериментально 
определяемую скорость уменьшения объема кап-
ли (в мм3/с);

l l l

ev pen

,dV dV dV
dt dt dt

     − = − + −     
     

(2) для PET (непроницаемого для жидкости) 
измеряемая скорость уменьшения объема капли  
(–dV/dt)PET определяется исключительно скоро-
стью убыли объема из-за испарения (–dV/dt)PET

ev:

(6)

(3) поскольку испарение зависит от площади 
поверхности капли, граничащей с воздухом (SLG), 
скорость уменьшения объема капли на листе за 
счет испарения (мм3/с) может быть вычислена с 
учетом уравнения (6) на основе данных для капли 
на PET:

l PET l
LG
PET

ev LG

;
SdV dV

dt dt S
    − = −     

     

(4) скорость проникновения (впитывания) жид-
кости в лист (νpen, мм/с, в расчете на 1 мм2 Sl

SL) с 
учетом уравнений (5) и (7) может быть вычислена 
так:

Все параметры, входящие в уравнение (8), из-
вестны из экспериментальных данных. Таблица 3 
в качестве примера демонстрирует результаты рас-
чета скорости проникновения водной дисперсии 
Brij L4 (с 0.110 мМ.) в лист картофеля по данным, 
приведенным на рис. 8. В каждом случае измере-
ния параметров капель во времени проводили от 3 
до 5 раз и вычисляли средние значения νpen. Иссле-
дования проводили при комнатной температуре 
(23±2°С).
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For aqueous solutions and submicron dispersions of non–micelle–forming surfactants (Tween 85, Brij L4, and 
Silwet L-77) kinetic tensiometric dependences and isotherms of wetting of leaves of the Prime potato variety 
were obtained. A technique has been developed for determining the rate of penetration of the studied liquids into 
potato leaves. The rate of penetration rises with increasing surfactant concentration. An increase in permeability 
and wetting efficiency is observed as following: Tween 85 < Brij L4 < Silwet L-77. The data obtained make it 
possible to evaluate the prospects for using the studied aqueous surfactant dispersions as platforms for the de-
livery of biologically active components into the leaves of potato plants to inhibit the proliferation of pathogens.

Keywords: surfactant dispersion in water, surface tension, wetting, spreading, permeability enhancement, 
potato leaves
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С помощью компьютерного анализа выполнена кластеризация органолептических оценок по десяти-
балльной шкале экспертов по вину и экспериментальных физико-химических показателей красных 
(1599 образцов) и белых (4898 образцов) вин португальских производителей. Методами агломеративной 
и итеративной (алгоритм k-средних) кластеризации выявлено группирование сходных образцов вин 
в три, четыре и шесть кластеров в зависимости от евклидова расстояния объединения. Установлена 
количественная наполняемость кластеров образцами плохих (оценки 3 и 4), нормальных (оценки 5 и 
6) и хороших (оценки 7, 8, 9) вин. Выполнены нейросетевой (MLP) и дискриминантный (DA) анализ; 
задействованы алгоритмы деревьев классификации (СT), машины опорних векторов (SVM), наивной 
баесовской классификации (NBC) и ближайших соседей (kNN). Лучшую производительность продемон-
стрировали нейросетевые модели. Обучены многослойные персептороны-классификаторы: для красных 
вин – MLP 11-7-3, MLP 11-13-4, MLP 11-14-6; для белых вин – MLP 11-9-3, MLP 11-5-4, MLP 11-9-6. 
Выялены свойства вин, вклад которых в разделяющую мощь классификаторов является определяющим. 
Приведены диапазоны изменения физико-химических показателей в трех кластерах красных и белых 
вин для плохих, нормальных и хороших вин.

Ключевые слова: вино, качество, кластеризация, классификация, прогнозирование, STATISTICA
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Качество вина, как и любого пищевого про-
дукта, влияет на здоровье человека. Поэтому про-
блемы качества винодельческой продукции по-
стоянно находятся в поле зрения представителей 
различных областей знания. В вине обнаружено 
более 350 химических веществ [1]. В этой связи 
уместно привести изречение Парацельса (1493–
1541) – швейцарского врача, алхимика, философа, 
естествоиспытателя, натурфилософа эпохи Воз-
рождения: «Все есть яд, и ничто не лишено ядо-
витости; одна лишь доза делает яд незаметным» 

(«Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift, allein 
die Dosis macht dass ein Ding kein Gift ist» [2]).

Выявление главных факторов качества вина 
часто проводится на основе органолептических 
оценок экспертов по вину и физико-химических 
лабораторных тестов. Способам и методам уста-
новления взаимосвязи субъективных винных 
предпочтений экспертов и объективных физи-
ко-химических показателей вина посвящены рабо-
ты носителей универсальных компетенций [3–22].
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Цель данной работы заключается в кластери-
зации органолептических предпочтений экспер-
тов по вину на основе физико-химических пока-
зателей образцов вин на платформе STATISTICA. 
Экспериментальные данные о качестве вина взяты 
из общедоступного для исследовательских целей 
репозитария машинного обученя Калифорнийско-
го университета в Ирвине (UCІ) [23]. Два набора 
данных содержат 1599 образцов красного и 4898 
образцов белого вина с 11 физико-химическими 
показателями для каждого образца. Вина (Vinho 
Verde) были приготовлены португальскими произ-
водителями из винограда, собраного с мая 2004 г.  
по февраль 2007 г. в северо-западном регионе Ми-
нью (Minho) Португалии. Входные данные – это 
объективные тесты, выходные – сенсорные оцен-
ки, выставленные по десятибалльной шкале экс-
пертами по вину. Физико-химические лаборатор-
ные показатели вин включают фиксированную 
кислотность (FA), летучую кислотность (VA), ли-
монную кислоту (CA), остаточный сахар (RS), хло-
риды (Cl), свободный диоксид серы (FDS), общий 
диоксид серы (TDS), плотность (D), pH, сульфаты 
(SU) и спирт (Al). Информация о сортах виногра-
да, марке вина и т. п. не приведена. Классы вин 
упорядочены, но не сбалансированы – нормаль-
ных вин гораздо больше, чем отличных и плохих 
[7] (рис. 1).

Принимая во внимание крайнюю неравномер-
ность распределения образцов вин по оценкам 

экспертов (рис. 1), в работе предлагается такая 
градация качества вин: 3, 4 – плохое вино; 5, 6 – 
нормальное вино, 7–9 – хорошее вино на основе 
10-балльной шкалы (3–9), приведенной в работах 
[7, 23]. Следует отметить, что градация может быть 
и иной, вплоть до исключения из компьютерного 
анализа малочисленных образцов вин c низкими 
и высокими оценками [22]. Это зависит от того, 
какие цели определены исследователем-руково-
дителем своим последователям в рамках исполь-
зования общедоступных данных для машинного 
обучения методами бурно развивающихся  совре-
менных информационных технологий.

Описание физико-химических показателей 
вин [1]. Кислотность – один из основных показа-
телей химического состава и вкусовых признаков 
вина. В виноделии различают три вида кислотно-
сти: фиксированную (FA) или титруемую, летучую 
(VA) и активную (рН – водородный показатель). 
Основными  фиксированными кислотами,  содер-
жащимися в вине, являются  винная,  яблочная, 
янтарная, лимонная кислоты. Как правило, фикси-
рованная кислотность пересчитывается на показа-
тель кислотности винной кислоты, так как именно 
она, наряду с яблочной кислотой, является наибо-
лее значимой в вине. Винная кислота придает вину 
более мягкие вкусовые ощущения, но в отличие от 
яблочной кислоты, винная кислота не имеет харак-
терного вкуса. Если сравнить два вина с одинако-
во высоким уровнем сахара, то образец, имеющий 
большую кислотность, будет казаться менее слад-
ким и лучше сбалансированным, чем тот, у кото-
рого меньший уровень кислотности. Виноделы 
поддерживают также баланс между содержанием 
алкоголя и сахара, чтобы избежать приторного чи-
сто сахарного вкуса.

Летучая кислотность (VA) – газообразные кис-
лоты, присутствующие в вине. Это муравьиная, 
уксусная, пропионовая, масляная, валериановая, 
каприловая и другие высшие жирные кислоты. 
Самой важной среди летучих кислот по количе-
ству и значению является  уксусная кислота. Все 
аналитические определения летучей кислотности 
вин производят в пересчете на уксусную кислоту. 
Повышение содержания летучих кислот в винах 
объясняются болезнями вин, а также деятельно-
стью различных болезнетворных бактерий. Самой 
опасной и в то же время наиболее часто встреча-

Рис. 1.  Диаграмма распределения количества образцов 
красных и белых (столбцы окрашены в синий цвет) вин 
по оценкам (предпочтениям) экспертов.
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ющейся болезнью вин является  уксусное скиса-
ние.  При этой болезни этиловый спирт под дей-
ствием уксусных бактерий окисляется в уксусную 
кислоту. Слишком много уксусной кислоты в вине 
может вызвать неприятный вкус уксуса. Изоами-
ловый спирт и уксусная кислота порождают изо-
амилацетат, пахнущий персиком, этиловый спирт 
и муравьиная кислота – этилформиат с запахом 
малины.

Небольшое количество лимонной кислоты (CA) 
может усилить свежесть и аромат вина. Остаточ-
ный сахар (RS) – количество сахара, оставшегося 
после брожения. Редко встречаются вина с содер-
жанием сахара менее 1 г/л, а вина с содержанием 
сахара выше 45 г/л считаются сладкими. Хлориды 
(Ch) – количество соли NaCl, присутствующей в 
вине. Порог восприятия различий между опытны-
ми образцами в эксперименте определяется внесе-
нием солей в дозе 5 мг/л в белые вина и 15 мг/л – в 
красные. При этом проявляется сильное влияние 
катиона натрия (Na+), по крайней мере, в сочета-
нии с Cl–, на увеличение солености, длительности 
вкуса и уменьшение ощущения горечи. В то же 
время горький вкус усиливается в красных винах 
при добавлении соли магния, особенно в комби-

нации с хлоридом, что доказывает важную роль 
этого катиона в восприятии вина дегустаторами и 
потребителями.

Диоксид серы (сернистый ангидрид, FSD)  яв-
ляется основным консервантом, который приме-
няется при изготовлении вин. Его антимикроб-
ные, антиоксидантные свойства стабилизируют 
вино в течение всего времени хранения. Диоксид 

Рис. 2. Дендрограмма результатов агломеративной 
кластеризации образцов красных вин.

Таблица 1. Описательные характеристики вин
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FA,  г/л 8.3 4.6 15.9 1.7 6.9 3.8 14.2 0.8
VA, г/л 0.5 0.1 1.6 0.18 0.3 0.1 1.1 0.1
CA, г/л 0.3 0.0 1.0 0.2 0.3 0.0 1.7 0.1
RS,  г/л 2.5 0.9 15.5 1.41 6.4 0.6 31.6 5.1
Ch, г/л 0.09 0.01 0.61 0.05 0.05 0.01 0.35 0.02
FSD, мг/л 15.9 1.0 72.0 10.5 35.3 2.0 289.0 17.0
TSD, мг/л 46.5 6.0 289.0 32.9 138.4 9.0 440.0 42.5
D, г/мл 0.997 0.990 1.004 0.002 0.994 0.987 1.039 0.003
pH 3.3 2.7 4.0 0.15 3.2 2.7 3.8 0.2
SU, г/л 0.7 0.3 2.0 0.2 0.5 0.2 1.1 0.1
Al, об% 10.4 8.4 14.9 1.1 10.5 8.0 14.2 1.2
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серы присутствует в свободной форме (гидрат 
SO2·nН2O) и связанной HSO3

–, равновесие которых 
является функцией рН и температуры: H2SO3 ↔ 
H+ + HSO3

–. Соотношение этих форм в вине состав-
ляет 10–30%/90–70% (pKa 1.8).

Общий диоксид серы (TSD) – общая концен-
трация свободных и связанных форм SO2. Повы-
шенная концентрация диоксида серы проявляется 
в аромате и вкусе вина. Чем больше кислотность 
вина (меньше pH), тем больше свободного диокси-
да серы (равновесие сдвигается влево), тем лучше 
оно защищено.

Плотность (D) вина близка к плотности воды 
и зависит от концентрации спирта и сахара. pH 
(активная кислотность) – отрицательный лога-
рифм концентрации свободных ионов водорода 
рН = –lg[H+], более строго активности водородных 
ионов. От величины  рН  зависит количественное 
соотношение первичных и вторичных продуктов 
брожения, склонность вина к окислению, кристал-
лическим и биологическим помутнениям, подвер-
женность дефектам и сопротивляемость болезням 
вина. Большинство вин имеют pH от 3 до 4 (10–4 < 
[H+] < 10–3 моль/л).

Сульфаты (SU) – при окислении диоксид серы 
переходит в серную кислоту, которая превращает-
ся в сульфат калия. Это нежелательный процесс 
для качества вина. Упрощается вкус, аромат теряет 
тонкость. Алкоголь (Al об%) – объемное процент-
ное содержание алкоголя в вине. В табл. 1 приве-
дены описательные статистики образцов красных 
и белых португальских вин верде [24].

Кластерный анализ. Предварительно была 
проведена z-стандартизация исходных данных:

zi = (xi − μ)/σ,

где zi – стандартизованный элемент физико-хими-
ческого показателя; xi – исходный элемент пока-
зателя; μ – среднее арифметическое показателя,  
σ – стандартное отклонение [25].

На рис. 2 приведена диаграмма объединения в 
кластеры близких по физико-химическим показа-
телям 1599 образцов красных вин. Аналогичный 
вид имеет диаграмма агломеративной кластериза-
ции 4898 образцов белых вин. В зависимости от 
евклидова расстояния (рис. 2) образцы вин объе-
динены в три, четыре и шесть кластеров.

Таблица 2. Распределение образцов вин по кластерам и состав кластеров

Качество вина  и состав кластеров Состав  кластеров, % Качество вина  и состав  
кластеров Состав  кластеров, %
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Распределение образцов вин по трем кластерам и состав кластеров
I 509 12 359 138 2.4 70.5 27.1 1799 52 1579 168 3.0 87.7 9.3
II 720 45 609 66 6.3 84.6 9.1 1634 55 1024 552 3.3 62.7 34.0
III 370 6 351 13 1.6 94.9 3.5 1465 76 1052 337 5.2 71.8 23.0

Распределение образцов вин по четырем кластерам и состав кластеров
I 399 9 299 91 2.2 75.0 22.8 1147 64 883 200 5.6 77.0 17.4
II 314 5 217 92 1.6 69.1 29.3 1167 31 866 270 2.7 74.2 23.1
III 553 45 486 22 8.2 87.8 4.0 1008 43 518 447 4.3 51.4 44.3
IV 333 4 317 12 1.2 95.2 3.6 1576 45 1388 143 2.9 88.1 9.0
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В табл. 2 и 3 приведены результаты кластери-
зации образцов вин алгоритмом k-средних (метод 
Варда) [25]. Объединение поазателей вин в кла-
стеры методом  k-средних – эффективный алго-
ритм [25], имеющий, однако, два существенных 
недостатка. Во-первых, итоговые результаты 
чувствительны к начальному случайному выбору 
центров групп (кластеров). Устранение этого не-
достатка заключалось в многократном выполне-
нии алгоритма с различным выбором начальных 
центров кластеров (центроидов). На платформе 
STATISTICA предлагается три варианта выбора 
начальных центров кластеров. В работе исполь-
зован второй вариант – сортировать расстояния 
и выбрать наблюдения на постоянных интерва-

лах. Второй недостаток – необходимость априо-
ри задавать фиксированное число кластеров для 
разбиения образцов вин, выбор, который, далеко 
не всегда может быть оптимальным. Поэтому в 
работе использованы результаты агломеративной 
кластеризации – разбиение образцов вин на три, 
четыре и шесть групп (кластеров).

Для подтверждения результатов агломера-
тивной и итертивной кластеризации (табл. 2 и 3) 
проведены нейросетевой (MLP) и дискриминант-
ный (DA) анализ; применены алгоритмы деревьев 
классификации (СT), машины опорних векторов 
(SVM), наивной баесовской классификации (NBC) 
и ближайших соседей (kNN) [24–26]. Результаты 
анализов представлены в табл. 4. Лучшую произ-

Таблица 3. Распределение образцов вин по шести кластерам и состав кластеров

Качество вина  и состав  
кластеров Состав  кластеров, % Качество вина  и состав  
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I 28 1 26 1 3.6 92.9 3.5 979 48 741 190 4.9 75.7 19.4
II 332 8 312 12 2.4 94.0 3.6 1331 31 1163 137 2.3 87.4 10.3
III 302 4 207 91 1.3 68.6 30.1 617 57 532 28 9.2 86.3 4.5
IV 527 43 461 23 8.1 87.5 4.4 919 20 457 442 2.2 49.7 48.1
V 46 1 40 5 2.2 87.0 10.8 948 23 666 259 2.4 70.3 27.3
VI 364 6 273 85 1.6 75.0 23.4 104 4 96 4 3.8 92.3 3.9
∑ 1599 63 1319 217 4898 183 3655 1060

Таблица 4. Подтверждение распределения плохих, нормальных и хороших вин по кластерам, выделенным методами 
агломеративной и итеративной кластеризации, %

Чи
сл

о 
 

кл
ас

те
ро

в Красное вино, 1599 образцов Белое вино, 4989 образцов

МLP DA CT SVM NBC kNN МLP DA CT SVM NBC kNN

3 99.94 95.2 95.3 97.3 95.2 91.7 99.88 96.2 97.2 98.0 94.3 93.6
4 99.62 93.1 90.2 97.0 93.4 91.3 99.08 93.9 84.5 96.6 89.4 91.6
6 99.50 93.7 89.9 94.0 84.9 93.7 98.51 92.7 82.1 94.3 86.5 91.9
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водительность продемонстрировали нейросете-
вые модели.

Нейросетевой анализ. В табл. 5 приведены 
итоги обучения нейросетевых классификато-
ров MLP (многослойный персептрон) [25, 26]. В  
табл. 6 приведены последовательности убывания 
чувствительности (слева направо) обученных ней-
ронных классификаторов к изменению входных 
физико-хмических показателей вин. Полужирным 
шрифтом выделены показатели, вклад которых в 
разделяющую мощь нейросетевых моделей опре-
деляющий.

Нужно отметить, что анализ чувствительности 
(табл. 6) позволяет сделать вывод о важности вход-
ных переменных для конкретной нейронной сети, 
но не позволяет надежно определить полезность 
переменных в процедуре кластерзации, поэтому 

выводы о важности переменных носят предвари-
тельный храктер [25].

Авторами [16] проведен системно-когнитив-
ный анализ зависимости субъективных оценок 
сомелье качества образцов португальских белых 
вин от объективных физико-химических показате-
лей. Показано, что качество вина тем выше, чем 
больше в нем алкоголя (Al), хлорида натрия (Ch), 
сульфатов (SU) и чем меньше в вине лимонной 
кислоты (CA), свободного диоксида серы (FSD), 
общего диоксида серы (TSD), плотность (D) и кис-
лотность (pH).

В табл. 7 приведены диапазоны изменения фи-
зико-химических показателей в трех кластерах 
красных и белых вин для плохих, нормальных и 
хороших вин. Результаты системно-когнитивного 
анализа образцов вин [16] и данные табл. 7 являют-

Таблица 5. Итоги обучения нейросетевых классификаторов
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Красное вино
MLP 11-7-3 3 кластера 100 100 99.6 BFGS 44 Энтропия Тождественная Софтмакс
MLP 11-13-4 4 кластера 99.9 98.7 99.2 BFGS 30 Энтропия Тождественная Софтмакс
MLP 11-14-6 6 кластеров 100 98.3 98.3 BFGS 38 Энтропия Гиперболическая Софтмакс

Белое вино
MLP 11-9-3 3 кластера 100 99.7 99.5 BFGS 92 Энтропия Логистическая Софтмакс
MLP 11-5-4 4 кластера 99.3 99.0 98.0 BFGS 123 Энтропия Гиперболическая Софтмакс
MLP 11-9-6 6 кластеров 99.0 97.4 97.1 BFGS 115 Энтропия Гиперболическая Софтмакс

Таблица 6. Чувствительность обученных нейронных сетей к физико-химическим показателям вин

Сеть Красное вино
MLP 11-7-3 TSD CA FSD FA VA pH SU D Al RS Ch
MLP 11-13-4 TSD Al FSD D FA CA VA pH SU RS Ch
MLP 11-14-6 FSD RS TSD Al D CA FA Ch VA pH SU

Сеть Белое вино
MLP 11-9-3 FA pH RS FSD Al TSD SU D CA Ch VA
MLP 11-5-4 FA pH Al FSD RS SU TSD D VA CA Ch
MLP 11-9-6 Al pH Ch VA D FA SU TSD RS CA FSD
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Таблица 7. Диапазоны изменения физико-химических показателей образцов красных и белых вин

П
ок

аз
ат

ел
ь Все образцы вина Плохое вино,  

оценки: 3, 4
Нормальное вино,  

оценки: 5, 6
Хорошее вино,  
оценки: 7, 8, 9

красное 
вино (1599)

белое вино 
(4898)

красное 
вино (63) 

белое вино 
(183) 

красное 
вино (1319) 

белое вино 
(3655) 

красное 
вино (217)

белое вино 
(1060) 

FA 4.5–15.9 3.8–14.2 4.6–12.5 4.2–11.8 4.7–15.9 3.8–14.2 4.9–15.6 3.9–9.2
VA 0.12–1.58 0.08–1.1 0.23–1.58 0.17–1.1 0.16–1.33 0.13–0.97 0.12–0.92 0.08–0.76
CA 0.0–1.0 0.0–1.66 0.0–1.0 0.0–0.88 0.0–0.79 0.0–1.66 0.0–0.76 0.01–0.74
RS 0.9–15.5 0.6 –31.6 1.2–12.9 0.7–17.55 0.9–15.5 0.6–31.6 1.2–8.9 0.8–19.25
Ch 0.01–0.61 0.01–0.35 0.05–0.61 0.01–0.29 0.03–0.61 0.01–0.35 0.01–0.36 0.01–0.14

FSD 1–72 2–289 3–41 3–289 1–72 2–131 3–54 5–108
TSD 6–289 9–440 7–119 10–440 6–165 9–344 7–289 34–229

D 0.990–1.004 0.987–1.039 0.993–1.001 0.995–1.001 0.990–1.004 0.987–1.039 0.991–1.003 0.987–1.001
pH 2.74–4.01 2.72–3.82 2.74–3.90 2.83–3.72 2.86–4.01 2.72–3.81 2.88–3.78 2.84–3.82
SU 0.33–2.0 0.22–1.08 0.33–2.0 0.25–0.87 0.37– 1.98 0.23–1.03 0.39–1.36 0.22–1.08
AL 8.4–14.9 8.0–14.2 8.4–13.1 8.0–13.5 8.4–14.9 8.0–14.0 9.2–14.0 8.5–14.2

Таблица 8. Возможности нейросетевых алгоритмов (MLP) для подтверждения оценок (%)  дегустаторов 5 и 6  
(нормальное вино) в трех кластерах

Кластер
Красное вино, 1319 образцов Белое вино, 3655 образцов

MLP количество  
образцов % MLP количество  

образцов %

I 11-11-2 359 93.3 11-11-2 1579 84.0
136 (5) 785 (5)
223 (6) 794 (6)

II 11-9-2 609 84.4 11-9-2 1024 80.0
303 (5) 291 (5)
306 (6) 733 (6)

III 11-10-2 351 86.0 11-9-2 1052 82.5
243 (5) 381 (5)
108 (6) 671 (6)

ся основой для выделения плохих, нормальных и 
хороших вин по физико-химическим показателям. 
Затем для предсказания оценки сомелье задей-
ствуются алгоритмы DataMining [25]. В качестве 
примера в табл. 8 продемонстрирована дискрими-
нирующая мощность нейросетевых алгоритмов 
(МLP) при разделении образцов нормальных вин 
с оценкой 5 и оценкой 6 в трех кластерах красных 
и белых вин.

Вычислительные процедуры следует так же 
применить к анализу физико-химичкских показа-
телей образцов плохих, нормальных и хороших 

вин, распределенных по четырем (табл. 2) и шести 
(табл. 3) кластерам, для согласования прогнозной 
оценки качества вина алгоритмами SТАTISTICA, 
использованными в работе.

В заключение следует отметить, что субъек-
тивный характер органолептики [5], проблема 
оптимального выбора физико-химических тестов 
[3, 7] несбалансированность выборок [23], недо-
статочная мощность прогнозных моделей услож-
няют предсказание однозначной оценки сомелье 
качества образцов вин в 10-балльной шкале по 
физико-химическим показателям алгоритмами 
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STATІSTICA. Поэтому «несмотря на отдельные 
субъективные стороны органолептической оцен-
ки, ее следует считать основной, а химический, 
физико-химический и микробиологический мето-
ды анализа – вспомогательными» [1].
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Organoleptic evaluations in a ten-point scale of wine experts and experimental physicochemical parameters of 
red (1599 samples) and white (4898 samples) wines of Portuguese manufacturers were analyzed using STATIS-
TICA sofware. Methods of agglomerative and iterative (k-means algorithm) clustering revealed the grouping 
of similar wine samples into three, four and six clusters depending on the Euclidean distance of association. 
The quantitative filling of clusters with samples of bad wines (grades 3 and 4), normal wines (grades 5 and 6) 
and good wines (grades 7, 8, 9) was established. Neural network (MLP) and discriminant analyzes (DA) were 
performed; algorithms of classification trees (CT), support vector machines (SVM), naive Bayesian classifi-
cation (NBC) and nearest neighbors (kNN) were involved. The best performance was demonstrated by neural 
network models. Multilayer perceptorons classifiers were trained: for red wines – MLP 11-7-3, MLP 11-13-4, 
MLP 11-14-6; for white wines – MLP 11-9-3, MLP 11-5-4, MLP 11-9-6. The properties of wines, whose contri-
bution to the separating power of classifiers is decisive, are revealed. The ranges of changes in physicochemical 
parameters in three clusters of red and white wines for bad, normal and good wines were given.

Keywords: wine, quality, clustering, classification, forecasting, STATISTICA
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