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Показано, что фосфорный ангидрид может быть использован для синтеза эфиров и амидов карбоновых 
кислот при их взаимодействии с соединениями, содержащими гидрокси- и первичные аминогруппы. 
Предложен новый способ получения парацетамола. Обнаружен пример обращенной реакционной спо-
собности этих нуклеофильных центров, находящихся в одной молекуле пара-аминофенола.
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O- и N-Ацилирование относятся к одним из 
фундаментальных реакций в органическом син-
тезе. Их наиболее распространенным вариантом 
является введение остатка уксусной кислоты. Для 
ацетилирования обычно используют уксусный ан-
гидрид или ацетилхлорид. Однако оба эти реакти-
ва в настоящее время входят в перечень прекур-
соров, использование которых регламентируется 
[1]. В связи с этим становится актуальной задача 
замены уксусного ангидрида и ацетилхлорида на 
альтернативную ацетилирующую систему. Также 
представляет интерес поиск новых вариантов аци-
лирования в общем.

Мы предположили, что ограниченную до-
ступность уксусного ангидрида и ацетилхлорида 
удастся обойти с использованием системы AcOH–
фосфорный ангидрид (P4O10, декаоксид тетрафос-
фора, ранее известный больше как P2O5, пента-
оксид дифосфора), в которой уксусный ангидрид 
образовывался бы in situ. Образование ангидридов 
карбоновых кислот в реакции с P4O10 является об-
щепринятым представлением. Однако получение 
простейшего ангидрида, уксусного, из уксусной 
кислоты с участием этого реагента описан только 

в патенте [2], где синтез ангидридов карбоновых 
кислот идет с участием фосфорного ангидрида, 
однако исключительно с добавлением большого 
количества серной кислоты. Авторы патента [2] 
не сообщают, удалось ли им провести реакцию без 
серной кислоты и каков механизм этой реакции. 
Также в литературе [3] мы обнаружили единствен-
ный пример использования P4O10 для ацетилиро-
вания, но только по атому азота, причем в сочета-
нии не с AcOH, а с Ac2O.

В связи с этим мы предприняли изучение воз-
можности использования системы P4O10–карбо-
новая кислота в качестве ацилирующей компози-
ции. Для проверки нашего предположения смесь 
AcOH и P4O10 перемешивали в закрытом сосу-
де при комнатной температуре в течение 2 сут  
(схема 1), затем летучие компоненты отгоняли до-
суха при атмосферном давлении. Анализ отгона 
с помощью газовой хромато-масс-спектрометрии 
показал, что он представляет собой раствор Ac2O 
в AcOH. Отметим, что синтез Ac2O из AcOH с при-
менением P4O10 в отсутствие серной кислоты ра-
нее описан не был.
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При нагревании бисфенола даидзеина 1а в 
отгоне при 126°С в течение 45 ч с количествен-
ным выходом получен O,O′-диацетилдаидзеин 2а  
(схема 2). Для сравнения, при кипячении в чистом 
Ac2O реакция заканчивается за 3 ч [4]. В то же вре-
мя, при нагревании (100°С) смеси даидзеина 1а и 
P4O10 в AcOH соединение 2а получено с выходом 
97% уже в течение 1 ч. Таким образом, реализован 
однореакторный метод ацетилирования даидзеина 
1а без выделения уксусного ангидрида.

Даидзеин 1а также успешно ацилируется сме-
сями P4O10 c ближайшими гомологами уксусной 
кислоты, пропионовой и масляной, с получением 
O,O′-диацилдаидзеинов 2б, в с выходами 85 и 87% 
соответственно (схема 2).

Аналогичный прием был использован для 
функционализации полученных при бромирова-
нии даидзеина 1а три- (1б) и тетрабромдаидзе-
ина (1в), смесь которых мы не смогли разделить  
(схема 3). После ее ацетилирования в AcOH с до-
бавлением P4O10 получена смесь соответствующих 
O,O′-диацетильных производных 2г и 2д, которая 
была успешно разделена с помощью колоночной 
хроматографии.

Также в реакцию со смесью AcOH и P4O10 был 
введен дигидродаидзеин 3, в результате которой 
с количественным выходом получено O,O-диаце-
тильное производное 4 (схема 4, метод а).

Для подтверждения строения образец O,O′-ди-
ацетильного производного 4 был синтезирован 

также из дигидродаидзеина 3 под действием аце-
тилхлорида с выходом 90% (схема 4, метод б). По-
лученные образцы соединения 4 по температуре 
плавления, спектрам ЯМР 1H и 13C совпадали, а по 
спектру ЯМР 1H – также и с соединением 4, синтез 
которого с использованием уксусного ангидрида 
приведен в работе [5].

Еще одно соединение из серии, O,O′-диаце-
тилэквол 5, было получено с выходом 94% при 
многочасовой обработке эквола 6 смесью AcOH и 
P4O10 при комнатной температуре (схема 5). Ранее 
соединение 5 было получено ацетилированием эк-
вола 6 уксусным ангидридом [6, 7] и восстановле-
нием O,O′-диацетилдаидзеина 2а [4].

Мы предположили, что ацилирование в рас-
творе жидкой кислоты под действием P4O10 мо-
жет сработать и для N-ацилирования первичных 
аминов. Действительно, нагревание гидрохлори-
да 5-(трет-бутил)изоксазол-3-амина 7 в смеси 
AcOH и P4O10 приводит к образованию целевого  
N-[5-(трет-бутил)изоксазол-3-ил]ацетамида 8а с 
выходом 81% (схема 6).

N-Трифторацетилирование трифторуксусной 
кислотой продемонстрировано на гидрохлориде 
амина 7 и этиловом эфире 5-амино-1,2,3-тиадиа-
зол-4-карбоновой кислоты 9 (выходы трифтораце-
тилированных производных 8б и 10а составили 70 
и 30%, схемы 6 и 7 соответственно). Синтез сое-
динения 8б в реакции амина 7 с трифторуксусным 
ангидридом описан в работе [8].

В ряду жидких карбоновых кислот муравьиная 
кислота стоит особняком, поскольку считается, что 
она дегидратируется P4O10 с образованием оксида 
углерода (см., например, [9]). Тем не менее, нам 
удалось получить в системе муравьиная кисло-
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та–P4O10 из аминов 7 и 9 N-[5-(трет-бутил)изок-
сазол-3-ил]формамид 8в и этиловый эфир 5-фор-
мамидо-1,2,3-тиадиазол-4-карбоновой кислоты 
10б (схемы 6 и 7), хотя и с невысокими выходами  
(39 и 29% соответственно). Синтез изоксазола 8в 
другим способом описан в патенте [10]. Аналогич-
но наблюдению, приведенному в патенте [10], судя 
по спектру ЯМР 1H, соединение 8в представляет 
собой смесь ротамеров 8в′ и 8в′′ в соотношении 
23:77 (схема 6).

Далее мы опробовали действие системы AcOH–
P4O10 на O,N-бинуклеофил, в качестве которого 
был использован пара-аминофенол 11. Известно, 

что при его ацетилировании наряду с парацетамо-
лом 12 в общем случае образуется также O,N-ди-
ацетильное производное 13 (схема 8). С помощью 
ТСХ мы обнаружили, что в системе AcOH–P4O10 
при небольшом количестве второго компонента 
наблюдается образование наряду с парацетамолом 
12 также и O,N-диацетил-пара-аминофенола 13, 
причем даже не при полной конверсии исходного 
пара-аминофенола 11. Это наблюдение свидетель-
ствует о невозможности селективного синтеза це-
левого парацетамола 12 в этих условиях. В связи с 
этим мы намеренно осуществили синтез O,N-диа-
цетил-пара-аминофенола 13 при проведении реак-
ции при комнатной температуре в течение 2.5 сут, 
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выход составил 67%. Отметим, что уже за сутки 
пара-аминофенол 11 полностью конвертируется 
в смесь парацетамола 12 и O,N-диацетил-пара- 
аминофенола 13, которую можно использовать для 
получения целевого парацетамола 12.

В литературе описано несколько способов се-
лективного превращения диацетильного произво-
дного 13 в парацетамол 12. В качестве модельного 
мы выбрали вариант снятия O-ацетильной группы 
в соединении 13 в воде при 250°C в течение 30 мин 
[11]. Выход (99%) оценивался авторами статьи [11] 
только аналитическими методами, без выделения. 
Мы провели реакцию аналогично, но в более мяг-
ких условиях, не требующих применение автокла-
ва, а именно нагреванием в атмосфере инертного 
газа в закрытом сосуде при 133°С в течение 30 ч. 
В результате, парацетамол 12 был выделен с выхо-
дом 82% (схема 8). Следует отметить, что реакция 
ацетилирования пара-аминофенола 11 в сочетании 
с избирательным снятием O-ацетильной группы в 
соединении 13 составляет альтернативный способ 
получения парацетамола 12.

Далее мы решили проверить пригодность из-
учаемого метода ацилирования при использова-

нии твердых кислот, которые не могут служить 
растворителями. В качестве таковой была выбра-
на анисовая кислота 14, фрагмент которой легко 
детектируется в продуктах реакции с помощью 
спектроскопии ЯМР. Нами обнаружено, что вза-
имодействие эквола 6 с анисовой кислотой с до-
бавлением P4O10 в диоксане при комнатной тем-
пературе в течение 1 сут приводит к образованию 
O,O′-диацилэквола 15 с выходом 76% (схема 9).

N-Ацилирование анисовой кислотой 14 иссле-
довали на примере амина 7. При взаимодействии 
этих реагентов в присутствии P4O10 в диглиме при 
86°C в течение 200 мин получен продукт, содержа-
щий, по данным ЯМР 1H, анисовую кислоту 14 и 
амид 16 (выход 45%, схема 10). Проведение этого 
синтеза в хлорбензоле при температуре его кипе-
ния в течение 2.5 ч привело к получению чистого 
амида 16 с выходом 40%.

Мы предположили, что невысокий выход про-
дуктов O- (15) и N-ацилирования (16) анисовой 
кислотой 14 связан с гетерогенностью реакцион-
ной смеси при проведении реакции не в избытке 
жирных кислот, а в стандартных органических 
растворителях. Мы надеялись, что это обстоятель-
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ство может быть преодолено при использовании 
в качестве растворителей полярных ДМФА и рас-
плава ε-капролактама 17. Однако при нагревании 
смеси амина 7 и анисовой кислоты 14 с P4O10 в 
ДМФА был выделен продукт, в спектре ЯМР 1H 
которого отсутствовали сигналы остатка кислоты 
14, и который был идентифицирован как N′-[5-
(трет-бутил)изоксазол-3-ил]-N,N-диметилфор-
мимидамид 18 (схема 11). Из последующего опыта 
анисовая кислота 14 была исключена, и после на-
гревания при 120°С в течение 1.5 ч амидин 18 был 
получен количественно. В целом, получение фор-
мамидинов в реакции первичных аминов с ДМФА 
в присутствии P2O5 (P4O10) описано в статье [12].

Аналогично из смеси амина 7, P4O10 и анисо-
вой кислоты 14 в расплаве ε-капролактама 17 вы-
делено соединение, не содержащее, по данным 
ЯМР 1H, фрагмента кислоты 14, и которое было 
идентифицировано как N-[5-(трет-бутил)изокса-
зол-3-ил]азепан-2-имин 19. При проведении син-
теза в отсутствие анисовой кислоты 14 (120°С,  

200 мин) это соединение было выделено в виде 
хлорида 19а с выходом 49% (схема 12). Конден-
сация первичных аминов с ε-капролактамом 17 с 
образованием азепан-2-иминов известна в лите-
ратуре (см., например, [13]), однако она была ре-
ализована в совершенно других условиях. Таким 
образом, ни ДМФА, ни расплавленный ε-капро-
лактам 17 непригодны в качестве растворителей в 
изучаемой реакции.

Далее мы планировали провести реакцию ани-
совой кислоты 14 c O,N-бинуклеофилом, пара- 
аминофенолом 11. Известно, что его реакция с 
анизоилхлоридом [14–16] или анисовой кислотой 
14 в условиях карбодиимидного синтеза [17] при-
водит к образованию N-ацильного производного 
20. Из тех же реагентов 11 и 14 получено также 
диацильное производное 21 (см., например, [14]), 
т. е. исследованные производные анисовой кис-
лоты взаимодействуют с пара-аминофенолом 11 
аналогично другим электрофилам: первоначально 
по аминогруппе, а при избытке хлорангидрида во 
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взаимодействие вступает и гидроксигруппа сое-
динения 20. Мы изучили взаимодействие пара- 
аминофенола 11 с анисовым ангидридом 22 и 
обнаружили, что при этом также образуются  
N-ацильное (20) и N,O-диацильное (21) произво-
дные (схема 13). Однако из реакции пара-амино-
фенола 11 с 2.2-кратным количеством анисовой 
кислоты 14 в присутствии P4O10 был неожиданно 
выделен исключительно продукт моно-O-ацили-
рования 23 с выходом 94% (схема 13). Получение 
O-ацильного продукта 23 описано в литературе в 
нескольких источниках, например, в статье [18], 
однако не из пара-аминофенола 11 и производных 
анисовой кислоты.

Таким образом, предложенная нами ацилиру-
ющая система P4O10–карбоновая кислота является 
уникальной и позволяет получать O- и N-ациль-

ные производные без выделения соответствую-
щих ангидридов; в случае муравьиной кислоты – с 
умеренным выходом. Также в одном из исследо-
ванных случаев предложенная система обращает 
предпочтительность O- и N-ацилирования и позво-
ляет получить ранее малодоступное O-ацильное 
производное. Система P4O10–карбоновая кислота 
может пополнить арсенал средств, используемых 
химиками-синтетиками для ацилирования по ги-
дрокси- и первичным аминогруппам.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C и 19F зарегистрированы 
на спектрометре Bruker Avance II 400 (400, 100 и 
376 МГц соответственно), в качестве внутренне-
го стандарта использованы сигналы остаточных 
растворителей. Масс-спектры в режиме элек-
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тронной ионизации зарегистрированы на хрома-
то-масс-спектрометре Shimadzu GCMS-QP2010 
Ultra (газ-носитель – гелий, температура ионного 
источника – 200°С, температура интерфейса детек-
тора – 150°С, энергия ионизирующих электронов –  
70 эВ) методом прямого ввода образца в ионный 
источник. Анализ методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометри-
ческим детектированием (ВЭЖХ-МС) проводили 
на жидкостном хроматографе Agilent1290 Infinity 
II с квадруполь-времяпролетным анализатором 
Agilent 6545 Q-TOFLC/MS. При проведении ана-
лиза использовали колонку с обращенной фазой 
ZorbaxEclipsePlusC18. Квадруполь-времяпролет-
ный детектор использовали с источником иони-
зации электрораспылением (AJS ESI) в режиме 
регистрации положительно заряженных ионов. 
Температуры плавления (нескорректированные) 
определены на приборе Stuart SMP3 (все без раз-
ложения). Контроль прохождения реакций и пер-
вичный контроль чистоты продуктов реакции 
осуществляли на пластинах для тонкослойной 
хроматографии Сорбфил УФ-254, визуализация 
в УФ свете. Все растворители подготовлены по 
стандартным методикам, петролейный эфир ис-
пользован фракции 40–70°C, если не указано иное. 
Упаривание и концентрирование растворов про-
изводили при пониженном давлении. Отделение 
твердой фракции от жидкой проводили на центри-
фуге, скорость вращения – 3000 об/мин. Колоноч-
ную хроматографию осуществляли на силикагеле 
КСК(Г) (фракция 40–100 мкм). Состав элюента 
приведен в объемных долях.

Ангидрид анисовой кислоты 22 получен по ме-
тодике [19].

Получение раствора Ac2O в AcOH. К P4O10 
(2200 мг) добавляли AcOH (6428 мг). Смесь пере-
мешивали в закрытом сосуде при комнатной тем-
пературе 44 ч. Получали темную массу, из кото-
рой отгоняли при комнатной температуре жидкую 
фазу. Получали 4687  мг дистиллята, представля-
ющего собой, по данным хромато-масс-спектро-
метрического анализа, раствор Ac2O (874 мг, 18.6 
мас%) в AcOH (3813 мг).

7-Метокси-3-(4-метоксифенил)-4H-хро-
мен-4-он (2а). а. К раствору Ac2O (874  мг,  
8.56 ммоль) в AcOH (3813 мг) добавляли даидзеин 
1а (972 мг, 3,826 ммоль). Суспензию перемешива-

ли при 126°С в течение 45 ч. Получали раствор, 
из которого при охлаждении получали густую су-
спензию. По окончании кристаллизации жидкую 
фазу отделяли, остаток обрабатывали водой дваж-
ды, сушили и получали чистый диацетилдаидзеин 
2а в виде бесцветного кристаллического порошка. 
Выход 1274 мг (98%), т. пл. 189–191°C (т. пл. 188–
189оС [20]).

б. Смесь даидзеина 1а (238  мг, 0.90  ммоль), 
P4O10 (720 мг) и AcOH (5.0 г) нагревали при 100°С 
и перемешивании в течение 1 ч. Жидкую фазу 
отделяли, остаток промывали небольшим коли-
чеством горячей AcOH, жидкости объединяли, 
раствор концентрировали до небольшого объема 
и охлаждали до комнатной температуры. Твердую 
фазу отделяли, промывали небольшим количе-
ством EtOH, сушили и получали чистый диацетил-
даидзеин 2а в виде бесцветного кристаллического 
порошка. Выход 308  мг (97%), т. пл. 189–191°C. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.  д.: 2.30 с (3H, 
Ac), 2.34 с (3H, Ac), 7.21 д (2H, CHAr, J 8.1  Гц), 
7.33 д (1H, CHAr, J 8.5 Гц), 7.58 с (1H, CHAr), 7.63 
д (2H, CHAr, J 8.1 Гц), 8.19 д (1H, CHAr, J 8.6 Гц), 
8.58 с (1H, CHAr). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 20.84, , 20.88, 111.49, 120.25, 121.64, 123.28, 
126.98, 129.16, 130.04, 150.27, 154.50, 154.87, 
156.11, 168.64, 169.21, 174.52. Масс-спектр (EI), 
m/z (Iотн, %): 338 (16) [М]+, 296 (81), 255 (17), 254 
(100), 253 (42), 137 (29), 118 (20).

4-Оксо-3-[4-(пропионилокси)фенил]-4H-хро-
мен-7-илпропионат (2б). К смеси даидзеина 
1а (130  мг, 0.53  ммоль) и пропионовой кислоты 
(2.5  г) добавляли P4O10 (350  мг). Смесь нагрева-
ли при 100°С и перемешивании в течение 90 мин. 
Твердую фазу отделяли и промывали небольшим 
количеством горячей пропионовой кислоты. Жид-
кости объединяли, раствор концентрировали до 
небольшого объема, высаживали H2O, твердую 
фазу отделяли и промывали H2O. Остаток кристал-
лизовали из EtOH, промывали Et2O дважды, H2O 
и сушили. Получали чистый диацилдаидзеин 2б в 
виде бесцветного кристаллического порошка. Вы-
ход 228 мг (85%), т. пл. 175–177°С. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.29 к (6H, CH3, J 7.2 Гц), 2.63 
д. к (4H, CH2, J 15.2, 7.5 Гц), 7.17 д. д (3H, CHAr, J 
8.8, 2.5 Гц), 7.31 д (1H, J 2.2 Гц), 7.58 д (2H, CHAr, 
J 8.2  Гц), 8.00 с (1H, CHAr), 8.31 д (1H, CHAr, J 
8.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 8.95, 
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9.10, 27.80, 27.82, 110.95, 119.65, 121.72, 122.23, 
124.74, 127.79, 129.12, 130.03, 150.88, 153.26, 
154.74, 156.68, 172.10, 172.90, 175.45. Масс-спектр 
(EI), m/z (Iотн, %): 366 (10) [М]+, 311 (16), 310 (75), 
255 (17), 254 (100), 253 (22), 137 (13).

4-(7-(Бутирилокси)-4-оксо-4H-хромен-3-ил)- 
фенилбутират (2в). К смеси даидзеина 1а (6306 мг, 
24.80 ммоль) и масляной кислоты (7.3 г) добавля-
ли P4O10 (11.55 г). Смесь перемешивали при ком-
натной температуре в течение 1 сут. Реакционную 
смесь обрабатывали H2O, твердую фазу отделяли, 
промывали H2O и сушили. Сырой продукт кри-
сталлизовали из изопропанола (80 мл), промывали 
небольшим количеством холодного изопропанола, 
затем H2O до бесцветного фильтрата. После сушки 
получали чистое вещество 2в в виде бесцветного 
кристаллического порошка. Выход 8495 мг (87%) 
т. пл. 113–116°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.06 т. д (6H, CH2CH2CH3, J 7.4, 2.6 Гц), 1.76 
д. д. д (4H, CH2CH2CH3, J 14.7, 7.3, 3.8 Гц), 2.60 д. т 
(4H, CH2CH2CH3, J 19.2, 7.3 Гц), 7.18–7.11 м (2H), 
7.23 д. д (1H, J 8.7, 2.1 Гц), 7.42 д (1H, J 2.1 Гц), 
7.59–7.66 м (2H), 8.21 д (1H, J 8.7 Гц), 8.46 с (1H). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 13.33, 13.35, 
17.70, 17.86, 35.27, 35.30, 111.43, 120.23, 121.61, 
123.27, 126.99, 129.12, 130.03, 150.25, 154.50, 
154.85, 156.12, 171.11, 171.67, 174.51. Масс-спектр 
(EI), m/z (Iотн, %): 394 (6) [М]+, 325 (1), 324 (74), 254 
(89), 253 (19), 71 (66), 43 (100).

3-(4-Ацетокси-3,5-дибромфенил)-8-бром-4-
оксо-4H-хромен-7-ил ацетат (2г) и 3-(4-ацеток-
си-3,5-дибромфенил)-6,8-дибром-4-оксо-4H-
хромен-7-ил ацетат (2д). К смеси даидзеина 1а 
(554 мг 2.18 ммоль) и AcOH 5318 (мг) добавляли 
Br2 (2342 мг, 14.66 ммоль). Смесь нагревали при 
перемешивании при 73°C в течение 3 ч. Твер-
дую фазу отделяли, дважды обрабатывали EtOH, 
обильно промывали H2O, сушили и получали 
1106 мг смеси, содержащей в основном три- (1б) 
и тетрабромпроизводные (1в), в виде серого по-
рошка. К этой смеси (340  мг) добавляли AcOH 
(5.5  г), замораживали до 0°С, затем добавляли 
P4O10 (900 мг). Смесь нагревали при перемешива-
нии и выдерживали при 80°С 1.5 ч. Раствор отде-
ляли от твердой фазы, остаток промывали допол-
нительно небольшим количеством горячей AcOH. 
Жидкости объединяли, упаривали досуха. Черное 
масло заливали H2O, при этом образовывалась 

суспензия. Твердую фазу отделяли, промывали 
H2O, сушили и получали сырой продукт (409 мг). 
Полученную смесь разделяли на хроматографи-
ческой колонке: наносили в виде раствора в сме-
си хлористый метилен–петролейный эфир (1:1), 
элюировали последовательно смесями хлористый 
метилен–петролейный эфир (1:1), хлористый ме-
тилен–петролейный эфир (2:1) и хлористый ме-
тилен–петролейный эфир (5:1). Первые порции 
элюата, содержащие тетрабромпроизводное 2д, 
упаривали досуха, остаток собирали ацетоном, 
упаривали досуха, остаток кристаллизовали из 
изопропанола. Получали продукт 2д в виде бес-
цветного кристаллического порошка. Выход 48 мг 
(11% на две стадии), т. пл. 231–233°С. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 2.42 с (3H, Me), 2.47 с 
(3H, Me), 7.77 с (2H, CHAr), 8.12 с (1H, CHAr), 8.50 
с (1H, CHAr). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 
20.65, 31.05, 108.64, 115.38, 118.00, 122.98, 123.92, 
129.50, 131.30, 132.67, 146.68, 151.12, 152.95, 
154.01, 166.59, 167.31, 173.46. Масс-спектр (ESI-
TOF), m/z: 650.7272, 652.7258, 654.7244, 656.7222, 
658.7200 [M + H]+ (вычислено для C19H11Br4O6: 
650.7284, 652.7264, 654.7244, 656.7226, 658.7212).

Последующие порции элюата, содержащие 
трибромпроизводное 2г, упаривали досуха, оста-
ток собирали ацетоном, упаривали досуха, оста-
ток кристаллизовали из изопропанола. Получали 
продукт 2г в виде бесцветного кристаллического 
порошка. Выход 123 мг (32% на две стадии), т. пл. 
194–204°С. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 2.43 с 
(3H, Me), 2.44 с (3H, Me), 7.28 д (1H, CHAr, J 3.6 Гц), 
7.81 с (2H, CHAr), 8.14 с (1H, CHAr), 8.29 д (1H, 
CHAr, J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 
20.64, 20.90, 31.03, 106.62, 117.88, 121.30, 122.81, 
123.32, 126.41, 131.64, 132.68, 146.50, 153.36, 
153.87, 153.97, 167.32, 167.77, 174.51. Масс-спектр 
(ESI-TOF), m/z: 572.8174, 574.8161, 576.8141, 
578.8122 [M + H]+ (вычислено для C19H12Br3O6: 
572.8179, 574.8159, 576.8140, 578.8125).

4-(7-Ацетокси-4-оксохроман-3-ил)фенил- 
ацетат (4). а. К смеси дигидродаидзеина 3 (310 мг, 
1.21  ммоль) и AcOH (1.0  г) добавляли P4O10 
(177 мг). Смесь нагревали при перемешивании до 
полного растворения твердой фазы, нагревание 
продолжали при 100°С в течение 5 мин. Летучие 
компоненты упаривали досуха, остаток H2O, об-
разующуюся твердую фазу отделяли, кристалли-
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зовали из изопропанола и сушили с получением 
чистого продукта 4 в виде бесцветного кристалли-
ческого порошка. Выход 410 мг (99%), т. пл. 158–
159°С (т. пл. 155.5–156°С [5]).

б. К раствору дигидродаидзеина 3 (259  мг, 
1.01 ммоль) в абсолютном диоксане (6.4 г) добав-
ляли AcCl (358 мг, 4.56 ммоль). Раствор охлажда-
ли до 0°С и к нему разом добавляли Et3N (363 мг). 
Сразу образовывалась густая суспензия. Ее пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 
100 мин, летучие компоненты упаривали досуха. 
Остаток обрабатывали H2O, при этом образовы-
валось масло, которое постепенно затвердевало. 
Жидкую фазу отделяли, остаток промывали H2O, 
кристаллизовали из EtOH и сушили с получением 
чистого вещества 4 в виде бесцветных игл. Выход 
308  мг (90%), т. пл. 158–159°С. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м. д.: 2.28 с (1H, Ac), 2.31 с (3H, Ac), 
3.92–4.04 м (1H, CH), 4.58–4.75 м (2H, CHAr), 6.80 
д (2H, CHAr, J 6.7 Гц), 7.08 д (2H, CHAr, J 8.3 Гц), 
7.28 т (2H, CHAr, J 8.3  Гц), 7.97 д (1H, CHAr, J 
9.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 21.22, 
21.25, 51.52, 71.77, 110.98, 115.87, 118.86, 122.15, 
129.33, 129.76, 132.36, 150.39, 156.67, 162.55, 
168.60, 169.45, 190.85. Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, 
%): 340 (6) [М]+, 298 (15), 179 (28), 137 (63), 120 
(100), 119 (13), 91 (16).

4-(7-Ацетоксихроман-3-ил)фенилацетат (5). 
Смесь эквола 6 (862 мг, 3.56 ммоль) и AcOH (4.4 г) 
охлаждали до 0°С и добавляли P4O10 (963  мг). 
Смесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 20 ч, получали гомогенную густую су-
спензию. Летучие компоненты упаривали, остаток 
экстрагировали EtOAc (3×10 мл). Экстракт упа-
ривали досуха, продукт экстрагировали бензолом 
(3×10 мл), экстракт упаривали досуха, остаток 
кристаллизовали из изопропанола, промывали 
обильно H2O и сушили. Выход 1085  мг (94%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 151–154°С (т. пл. 
156.5–158°С [6]). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 
2.32 с (3H), 2.56 с (3H), 2.98 с (1H), 3.00 с (1H), 
3.25 д (1H, J 9.2 Гц), 4.08 т (1H, J 10.6 Гц), 4.41 
д. д (1H, J 10.8, 2.8 Гц), 6.42 с (1H), 7.10 д (2H, J 
8.4 Гц), 7.21–7.32 м (2H), 7.47 с (1H), 12.39 с (1H). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м.  д.: 21.12, 26.27, 
31.74, 37.88, 71.18, 104.17, 113.54, 114.44, 122.05, 
128.33, 132.51, 138.01, 149.87, 160.97, 162.95, 
169.51, 202.56. Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, %): 326 

(57) [М]+, 284 (22), 165 (77), 120 (76), 119 (20), 91 
(20), 43 (100).

N-(5-тpет-Бутилизоксазол-3-ил)ацетамид 
(8а). Смесь гидрохлорида 5-трет-бутилизокса-
зол-3-амина 7 (829 мг, 4.69 ммоль) и AcOH (8.0 г) 
охлаждали до 0°С, затем добавляли P4O10 (929 мг). 
Температуру постепенно доводили до комнатной 
температуры, затем перемешивали при 100°С в 
течение 1 ч. Твердую фазу отделяли и промывали 
небольшим количеством кипящей AcOH. Филь-
трат и промывку объединяли, летучие компонен-
ты упаривали досуха при пониженном давлении. 
Остаток обрабатывали H2O (11 г, затем еще 9  г). 
Твердый остаток сушили. Сырой продукт кристал-
лизовали из петролейного эфира, светло-желтый 
порошок. Выход 696  мг (81%), т. пл. 119–121°С. 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.33 с (9H, tBu), 
2.24 с (3H, Ac), 6.72 с (1H, CH-изоксазол), 10.16 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 23.86, 
28.69, 33.10, 93.54, 158.38, 168.97, 181.64. Масс-
спектр (EI), m/z (Iотн, %): 182 (20) [М]+, 140 (66), 
125 (100), 97 (10), 83 (10), 43 (40), 41 (14).

N-(5-трет-Бутилизоксазол-3-ил)-2,2,2-три- 
фторацетамид (8б). К смеси гидрохлори-
да 5-(терт-бутил)изксазол-3-амина (461  мг, 
2.61  ммоль) и P4O10 (544  мг) добавляли триф-
торуксусную кислоту (4.8  г). При перемешива-
нии наблюдалось некоторое разогревание. Смесь 
перемешивали при 90°С в течение 1 ч. Летучие 
компоненты упаривали при пониженном давле-
нии досуха. Остаток обрабатывали H2O, твердую 
фазу отделяли, промывали H2O и сушили. Сырой 
продукт кристаллизовали из петролейного эфира 
(70–100°С). Выход 429 мг (70%), бесцветные кри-
сталлы, т. пл. 142–146°С. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ, м. д.: 1.37 м (9H, tBu), 6.75 с (1H, CHHet), 11.24 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м.  д.: 
28.64, 33.38, 93.64, 115.61 к (J 287.6 Гц), 155.60 к (J 
39.5 Гц), 156.69, 183.00. Спектр ЯМР 19F (СDCl3): 
δF –75.84 м. д. Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, %): 236 
(38) [М]+, 221 (100), 179 (26), 69 (44), 43 (63), 41 
(59), 39 (31).

N-(5-трет-Бутилизоксазол-3-ил)формамид 
(8в). К смеси амина 7 (313 мг, 1.77 ммоль) и му-
равьиной кислоты (6.7  г) при перемешивании и 
охлаждении до ~ –5°С добавляли P4O10 (935  мг, 
вскипание). Смесь нагревали при перемешива-
нии при 105°С в течение 1 ч. Летучие компоненты 
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упаривали досуха. Остаток экстрагировали кипя-
щим бензолом (3×5 мл). Экстракты объединяли, 
упаривали досуха, остаток кристаллизовали из 
петролейного эфира. Получали чистый продукт 
8в в виде бесцветного кристаллического порош-
ка. Выход 116 мг (39%, с учетом конверсии 78%), 
т. пл. 179–181°С. Судя по спектру ЯМР 1H, про-
дукт представляет собой смесь ротамеров 8в′ и 
8в′′ в соотношении 23:77 (схема 6). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.34 с (9H, tBu), 6.70 с и 5.87 
с (1H, CH-оксазол), 8.81 д и 8.45 с [1H, C(=O)H, 
J 11.0 Гц], 9.63 уш. с и 9.13 д (1H, NH, J 10.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м. д.: 33.19 и 28.74 и 
28.71, 91.15 и 90.39, 93.91, 157.20 и 156.87, 162.17 
и 158.98, 182.96 и 182.19. Масс-спектр (EI), m/z 
(Iотн, %): 168 (30) [М]+, 153 (31), 125 (29), 111 (100), 
83 (29), 41 (53), 39 (45).

Водную фазу после экстракции доводили 
Na2CO3 до pH > 7, твердую фазу отделяли и суши-
ли. Продукт экстрагировали бензолом, упаривали 
досуха, остаток кристаллизовали из петролейного 
эфира и получали основание исходного амина 7. 
Выход 124 мг (50%), светло-желтый порошок.

Этиловый эфир 5-(2,2,2-трифторацетами-
до)-1,2,3-тиадиазол-4-карбоновой кислоты 
(10а). К раствору амина 9 (145 мг, 0.84 ммоль) в 
трифторуксусной кислоте (2.4 г) добавляли P4O10 
(426 мг). Смесь перемешивали 30 мин (вскоре об-
разовывалась густая суспензия белого цвета). Ле-
тучие компоненты упаривали, остаток затирали в 
H2O, твердую фазу отделяли, промывали H2O и су-
шили. После кристаллизации из изооктана полу-
чали соединение 10а в виде бесцветных кристал-
лов. Выход 175 мг (78%), т. пл. 72–75°С. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.  д.: 1.52 т (3H, CH2CH3, J 
7.1 Гц), 4.60 к (2H, CH2CH3, J 7.1 Гц), 11.72 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, м.  д.: 14.26, 
63.28, 115.25 к (J 286.4 Гц), 139.80, 153.96, 155.44 
к (J 41.4 Гц), 163.29. Спектр ЯМР 19F (СDCl3): δF 
–74.81 м. д. Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, %): 269 (52) 
[М]+, 169 (38), 74 (30), 72 (63), 71 (54), 69 (100), 45 
(91).

Этиловый эфир 5-формамидо-1,2,3-тиадиа- 
зол-4-карбоновой кислоты (10б). К охлажден-
ной до ~ –5°С муравьиной кислоте (4 мл) добав-
ляли P4O10 (2.1 г, вскипание) и амин 9 (396  мг, 
2.29 ммоль). Раствор выдерживали при комнатной 
температуре 6 ч, муравьиную кислоту упаривали 

досуха, остаток экстрагировали Et2O (3×10 мл). 
Экстракт упаривали досуха, к остатку добавляли 
горячую H2O, смесь нагревали до ~90°С, оставля-
ли кристаллизоваться при комнатной температуре. 
Твердую фазу отделяли, сушили и получали сырой 
продукт 10б. Выход 256 мг (55%). После кристал-
лизации из EtOH получали аналитически чистый 
продукт 10б в виде бесцветных блестящих пла-
стинчатых кристаллов. Выход 135 мг (29%), т. пл. 
179–181°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.  д.: 
1.39 т (3H, CH2CH3, J 7.0 Гц), 4.48 к (2H, CH2CH3, 
J 7.0 Гц), 8.79 с [1H, C(=O)H], 12.06 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.18, 61.50, 
138.37, 153.33, 161.25, 161.53. Масс-спектр (EI), 
m/z (Iотн, %): 201 (40) [М]+, 145 (55), 99 (78), 71 
(65), 47 (86), 46 (50), 45 (100).

4-Ацетамидофенилацетат (13). К пара-амино-
фенолу 11 (414  мг, 3.79  ммоль) добавляли AcOH 
(4.1 г) и P4O10 (682 мг). Смесь перемешивали при 
комнатной температуре 2.5 сут. Летучие компо-
ненты упаривали. Остаток затирали в воде, обра-
зовавшуюся твердую фазу отделяли, промывали 
водой и сушили. Целевое вещество экстрагиро-
вали толуолом, экстракт упаривали досуха. Ана-
литически чистый образец получали очисткой на 
хроматографической колонке: наносили в виде 
раствора в хлористом метилене с добавлением 
Et3N (5 капель на 10 мл хлористого метилена), 
элюировали тем же составом. Пробы, содержащие 
продукт, объединяли, упаривали досуха, остаток 
кристаллизовали из смеси толуол–изооктан, по-
лучали продукт 13 в виде бесцветных кристаллов. 
Выход 489 мг (67%), т. пл. 152–154°С (т. пл. 152°С 
[21]). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.04 с 
(3H, Ac), 2.24 с (3H, Ac), 6.96–7.14 м (2H, CHAr), 
7.52–7.65 м (2H, CHAr), 9.98 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.77, 23.90, 119.86, 
121.87, 136.92, 145.70, 168.26, 169.35. Масс-спектр 
(EI), m/z (Iотн, %): 193 (6) [М]+, 151 (40), 110 (8), 109 
(100), 108 (10), 80 (8), 43 (35).

4-Ацетамидофенилацетат (парацетамол, 11). 
Раствор диацетильного соединения 13 (860  мг, 
4.45  ммоль) в воде (20  г) нагревали в атмосфере 
инертного газа в закрытом сосуде при 133°С в те-
чение 30 ч. Раствор упаривали досуха, продукт 
экстрагировали EtOAc, экстракт упаривали досуха 
и получали парацетамол 11 в виде светло-розовых 
кристаллов. Выход 550 мг (82%), т. пл. 168–171°С 
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(т. пл. 167–170°С [22]). Спектр ЯМР 1H (ДМСО- 
d6), δ, м.  д.: с 1.98 (3H, Me), 6.67 д (2H, CHAr, J 
8.7 Гц), 7.33 д (2H, CHAr, J 8.7 Гц), 9.12 с (1H, OH), 
9.63 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 23.75, 115.05, 120.93, 131.06, 153.19, 167.60. 
Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, %): 151 (28) [М]+, 109 
(100), 108 (13), 81 (11), 80 (18), 53 (8), 43 (20).

4-{7-[(4-Метоксибензоил)окси]хроман-3-
ил}фенил-4-метоксибензоат (15). Смесь экво-
ла 6 (485  мг, 2.00  ммоль), анисовой кислоты 14 
(1218 мг, 8.00 ммоль) и диоксана (5.6 г) охлажда-
ли до ~0°С и добавляли P4O10 (1.5  г). Смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение  
1 сут. Жидкую фазу отделяли, остаток обрабаты-
вали последовательно H2O, водным раствором 
Na2CO3 (до pH > 7), затем опять H2O и сушили. 
Сырой продукт (900 мг) очищали на хроматогра-
фической колонке: наносили в виде раствора в 
хлористом метилене, элюировали последователь-
но хлористым метиленом и смесью хлористый ме-
тилен–EtOAc (4:1). Порции элюата, содержащие 
продукт, объединяли, упаривали досуха, к остат-
ку добавляли изопропанол, нагревали до кипения, 
охлаждали, твердую фазу отделяли, промывали 
петролейным эфиром, сушили и получали чи-
стый продукт в виде бесцветного порошка. Выход 
772  мг, (76%), т. пл. 156–160°С. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.97–3.14 м (2H), 3.32 с (1H), 
3.87 с (6H), 4.14 т (1H, J 10.1  Гц), 4.34 д (1H, J 
9.2 Гц), 6.76 д (2H, J 11.2 Гц), 7.12 д (4H, J 3.6 Гц), 
7.20 д (1H, J 7.9 Гц), 7.24 д (2H, J 6.7 Гц), 7.44 д 
(2H, J 7.0 Гц), 8.08 с (4H). Спектр ЯМР 13C (ДМ-
СО-d6), δС, м.  д.: 31.06 (2C), 36.75, 55.45, 69.87, 
109.41, 113.58, 114.10 и 114.07 (1C), 119.44, 121.02 
и 120.96 (1C), 121.75, 128.29, 129.96, 131.75 и 
131.73 (1C), 138.58, 149.55 и 149.46 (1C), 154.23, 
163.60 и 163.56 (1C), 164.02 и 163.92 (1C). Масс-
спектр (EI), m/z (Iотн, %): 511 (3), 510 (8) [М]+, 136 
(9), 135 (100), 107 (4), 92 (4), 77 (6).

N-(5-трет-Бутилизоксазол-3-ил)-4-гидрок-
сибензамид (16). а. К смеси анисовой кислоты 14 
(370 мг, 1.35 ммоль), амина 7 (430 мг, 2.83 ммоль) 
и диглима (3.5 г) добавляли P4O10 (900 мг). Смесь 
нагревали при 86°C при перемешивании в течение 
200 мин. Твердую фазу отделяли, промывали не-
большим количеством Et2O. Жидкости объединя-
ли, упаривали досуха, остаток обрабатывали H2O 
дважды (5.3 и 4.3 г) и сушили. Полученную смесь 

(396 мг) кристаллизовали из петролейного эфира и 
получали сырой продукт (383 мг), содержащий, по 
данным ЯМР 1H, 56% (216 мг) анисовой кислоты 
14 и 44% (167 мг) амида 16.

б. К раствору анисовой кислоты 14 (284  мг, 
1.86 ммоль) и амина 7 (949 мг, 5.37 ммоль) в хлор-
бензоле (4.4  г) добавляли P4O10 (1045  мг). Полу-
ченную смесь перемешивали при 134°С в течение 
2.5 ч. Растворитель упаривали досуха. Остаток 
экстрагировали петролейным эфиром (70–100°С) 
(3×15 мл), экстракт упаривали до минимального 
объема, из которого после охлаждения до комнат-
ной температуры кристаллизуется твердая фаза. 
Ее отделяли, сушили и получали чистый продукт 
в виде светло-желтого порошка. Выход 202  мг 
(40%), т. пл. 139–143°С. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ, м. д.: 1.37 с (9H, tBu), 3.87 с (3H, OMe), 6.92 с 
(1H, CHHet), 6.99 д (2H, CHAr, J 8.7 Гц), 8.04 д (2H, 
CHAr, J 8.7 Гц), 10.36 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 
(СDCl3), δС, м. д.: 28.83, 33.19, 55.54, 94.11, 113.99, 
125.76, 130.08, 159.05, 163.10, 165.44, 181.43. 
Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, %): 274 (5) [М]+, 136 
(9), 135 (100), 107 (4), 92 (7), 77 (10), 57 (4).

N’-(5-трет-Бутилизоксазол-3-ил)-N,N-ди-
метилформимидамид (17). К раствору амина 7 
(490  мг, 2.77  ммоль) в ДМФА (4.7  г) добавляли 
P4O10 (1007 мг), при этом наблюдались разогрев и 
полное растворение. Реакционную смесь нагрева-
ли при 120°С при перемешивании в течение 1.5 ч.  
Летучие компоненты упаривали досуха. Остаток 
растворяли в H2O, нейтрализовали Na2CO3 до 
pH > 7, экстрагировали бензолом (3×15 мл). Экс-
тракт упаривали досуха. Образовывалось масло 
(677 мг), которое вскоре затвердевало. Сырой про-
дукт очищали с помощью колоночной хроматогра-
фии: наносили в виде раствора в хлористом ме-
тилене, элюировали последовательно хлористым 
метиленом, смесями хлористый метилен–EtOAc 
(45:5) и хлористый метилен–EtOAc (70:30). Пор-
ции элюата, содержащие продукт, объединяли, 
упаривали досуха, остаток кристаллизовали из 
гексана. Получали чистый продукт 17 в виде бес-
цветного порошка. Выход 546  мг (100%), т. пл. 
92–93°С. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.29 д 
(9H, tBu, J 1.5 Гц), 3.02 с (6H, NMe2), 5.72 д (1H, 
CH, J 1.4  Гц), 7.95 с (1H, CH). Спектр ЯМР 13C 
(СDCl3), δС, м. д.: 28.75, 32.81, 34.37, 40.47, 94.14, 
94.18, 155.58, 169.00, 181.14. Масс-спектр (EI), m/z 
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(Iотн, %): 195 (30) [М]+, 138 (46), 71 (100), 68 (31), 
57 (23), 44 (93), 42 (60).

7-[(5-трет-Бутилизоксазол-3-ил)ами-
но]-3,4,5,6-тетрагидро-2H-азепин-1-ийхлорид 
(19а). Смесь ε-капролактама 17 (2.5  г), амина 7 
(430 мг, 2.43 ммоль) и P4O10 (896 мг) нагревали с 
перемешиванием при 107°С в течение 4 ч. Охлаж-
денную до комнатной температуры реакционную 
смесь обрабатывали бензолом (3×5 мл). К остатку 
добавляли H2O, раствор доводили NaOH до pH ~ 
10, экстрагировали бензолом (3×15 мл). Экстракт 
упаривали досуха, к маслообразному остатку до-
бавляли 10 н. HCl до pH ~ 2. Смесь переупаривали 
с EtOH дважды. Остаток кристаллизовали из PhH, 
промывали петролейный эфир и сушили. Полу-
чали чистый хлорид 19а в виде светло-розового 
порошка. Выход 321  мг (49%), т. пл. 172–175°С. 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.28 с (9H, tBu), 
1.74 с (2H, CH2), 1.83 м (4H, CH2), 3.26 с (2H), 3.66 
с (2H, CH2), 6.54 с (1H, NH), 10.13 с (1H, CHHet), 
14.51 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δС, 
м. д.: 23.22, 27.25, 28.46, 29.61, 31.28, 32.94, 45.64, 
93.80, 158.54, 169.72, 181.88. Масс-спектр (EI), m/z 
(Iотн, %): 235 (41) [М]+, 178 (100), 150 (21), 111 (39), 
68 (25), 55 (25), 41 (38).

Взаимодействие пара-аминофенола 11 с ан-
гидридом анисовой кислоты 22. Смесь пара- 
аминофенола 11 (165  мг, 1.50  ммоль) и ангидри-
да анисовой кислоты 22 (1031  мг, 3.60  ммоль) в 
абсолютном диоксане (4.4  г) перемешивали при 
комнатной температуре в течение 2 сут (густая су-
спензия). Растворитель упаривали досуха, остаток 
обрабатывали водным раствором Na2CO3 (pH ~ 
9), промывали водой и сушили. Смесь продуктов 
разделяли на хроматографической колонке: нано-
сили в виде раствора в диоксане, элюировали по-
следовательно петролейным эфиром, хлористым 
метиленом и затем смесью хлористый метилен–
EtOAc (4:1). Первые порции элюата, содержащие 
диацилпроизводное 21, объединяли, упаривали 
досуха, остаток обрабатывали кипящим изопропа-
нолом, охлаждали, отделяли и сушили с получе-
нием 4-(4-метоксибензамидо)фенил-4-метокси-
бензоата 21 в виде бесцветного порошка. Выход 
108 мг (19%), т. пл. 253–256°С (т. пл. 249–251°C 
[23]). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.  д.: 3.84 
с (3H, OMe), 3.87 с (3H, OMe), 7.07 д (2H, CHAr, 

J 8.5 Гц), 7.12 д (2H, CHAr, J 8.5 Гц), 7.23 д (2H, 
CHAr, J 8.6 Гц), 7.83 д (2H, CHAr, J 8.8 Гц), 7.98 д 
(H, CHAr, J 8.4 Гц), 8.09 д (H, CHAr, J 8.5 Гц), 10.18 
с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
55.44, 55.65, 113.63, 114.28, 121.05, 121.24, 121.95, 
126.84, 129.60, 131.97, 136.99, 146.22, 161.94, 
163.71, 164.40, δ 164.90. Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, 
%): 135 (100), 77 (10), 136 (9), 377 (7) [М]+, 107 (6), 
92 (6), 64 (2).

Последующие порции элюата, содержащие 
N-ацилпроизводное 20, объединяли, упаривали 
досуха, остаток кристаллизовали из изопропанола 
с получением N-(4-гидроксифенил)-4-метокси-
бензамида 20 в виде бесцветного порошка. Выход 
238 мг (65%), т. пл. 229–232°С (т. пл. 226–230°C 
[24]. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.  д.: 3.82 д 
(3H, OMe, J 1.4  Гц), 6.73 д (2H, CHAr, J 8.5  Гц), 
7.03 д (2H, CHAr, J 8.4  Гц), 7.51 д (2H, CHAr, J 
8.5 Гц), 7.93 д (2H, CHAr, J 8.5 Гц), 9.21 с (1H, OH), 
9.85 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 55.38, 113.52, 114.94, 122.31, 127.22, 129.37, 
130.85, 153.56, 161.67, 164.38. Масс-спектр (EI), 
m/z (Iотн, %): 135 (100), 243 (20) [М]+, 243 (20), 77 
(15), 92 (9), 136 (9), 107 (8), 64 (4).

4-Аминофенил 4-метоксибензоат (23). Смесь 
пара-аминофенола 11 (295  мг, 2.70  ммоль), ани-
совой кислоты 14 (810 мг, 5.95 ммоль) и диокса-
на (5.5  г) охлаждали до ~0°С и к ней добавляли 
P4O10 (1192  мг). Смесь перемешивали при ком-
натной температуре 66 ч. Жидкую фазу отделяли. 
Твердый остаток обрабатывали H2O, затем во-
дным раствором Na2CO3 (до pH < 7), затем опять 
H2O и сушили. Сырой продукт 23 очищали с по-
мощью колоночной хроматографии: наносили в 
виде раствора в хлористом метилене, элюировали 
последовательно хлористым метиленом и смесью 
хлористый метилен–EtOAc (9:1). Порции элюата, 
содержащие продукт 23, объединяли, упаривали 
досуха, остаток кристаллизовали из октана и по-
лучали чистый продукт 23 в виде светло-желтого 
порошка. Выход 624  мг (94%), т. пл. 143–145°С 
(т. пл. 149°C [25]). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 3.86 с (3H, OMe), 5.05 с (2H, NH2), 6.59 д (2H, 
CHAr, J 8.6 Гц), 6.87 д (2H, CHAr, J 8.6 Гц), 7.09 д 
(2H, CHAr, J 8.8  Гц), 8.04 д (2H, CHAr, J 8.8  Гц). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м.  д.: 55.56, 
114.10, 114.15, 121.51, 122.00, 131.77, 140.80, 
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146.52, 163.49, 164.82. Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, 
%): 243 (12) [М]+, 136 (9), 135 (100), 107 (9), 92 (9), 
80 (3), 77 (12).
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It was shown that phosphoric anhydride can be used for the synthesis of esters and amides of carboxylic acids 
when they react with compounds containing hydroxyl and primary amino groups. A new method was pro-
posed for obtaining paracetamol. An example of the reverse reactivity of these nucleophilic centers located in  
para-aminophenol molecule was revealed.

Keywords: acylation, carboxylic acid anhydrides, tetraphosphorus decaoxide, daidzein, equol, paracetamol
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Реакцией (аминодихлорфенокси)уксусных кислот c хлорангидридом 3,5-дихлорсалициловой кислоты в 
ацетонитриле получены салициланилиды, содержащие в анилиновом фрагменте карбоксиметоксигруппу. 
Выход целевых соединений зависит от строения ацилируемого амина и последовательности прибавле-
ния амина, хлорангидрида и акцептора протонов. Усовершенствован синтез некоторых промежуточных 
соединений, необходимых для синтеза, в частности метилового эфира 2,6-дихлор-4-нитрофеноксиук-
сусной кислоты.
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Несмотря на то, что галогенированные салици-
ланилиды используются в медицине и ветеринарии 
как антигельминтные средства более полувека, ин-
терес к этой группе соединений не ослабевает бла-
годаря наличию различных видов биологической 
активности. Современные исследования показы-
вают способность салициланилидов блокировать 
ферменты, ответственные за развитие опухолей  
[1, 2] и воспалительных процессов [3], а также эф-
фективность в отношении микобактерий туберку-
леза [4], бактерий ботулизма, различных вирусов, 
в том числе коронавирусов, вирусов иммунодефи-
цита человека и гепатита [5–8].

Антигельминтные средства разных химиче-
ских групп, используемые в настоящий момент, 
могут иметь один или несколько недостатков: вы-
сокую токсичность, возникновение резистентно-

сти, узкий спектр действия, серьезные побочные 
эффекты [9]. С целью расширения арсенала анти-
гельминтных средств ранее были проведены ис-
следования зависимости активности от строения 
некоторых галогенированных салициланилидов. 
Они показали перспективность нескольких алкил- 
и алкоксипроизводных, в частности 2,4-дихлор-6-
[(3-хлор-4-метилфенил)карбамоил]фенилацетата 
и трех гомологов ряда 3,5-дихлор-N-(3-хлор-4-ал-
коксифенил)-2-гидроксибензамидов, где OAlk = 
OC2H5, OC3H7, OC4H9 [10–12] (схема 1).

Установлено, что для проявления антигель-
минтной активности необходимо наличие в мо-
лекуле 3 или 4 атомов галогена, а этерификация 
фенольного гидроксила остатком уксусной кисло-
ты приводит к снижению токсичности [13]. Одна-
ко одно из отобранных соединений, в частности 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 12  2023

1823СИНТЕЗ АНИЛИДОВ 3,5-ДИХЛОРСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ

2,4-дихлор-6-[(3-хлор-4-метилфенил)карбамоил]- 
фенилацетат, в исследованиях in vivo показало 
недостаточно широкий спектр активности при 
некоторых внекишечных гельминтозах [14], что 
можно объяснить очень малой растворимостью в 
воде и малой биодоступностью при пероральном 
приеме. Известно, что эффективность некоторых 
применяемых антигельминтных средств может 
быть повышена путем создания супрамолекуляр-
ных водорастворимых комплексов [9]. В связи с 
этим перспективными являются исследования по 
синтезу и изучению биологической активности 
галогензамещенных салициланилидов, которые 
имеют гидрофильную группу, повышающую рас-
творимость в воде. Целью данной работы является 
получение двух изомерных анилидов 3,5-дихлор-
салициловой кислоты, содержащих в анилиновом 
фрагменте карбоксиметоксигруппу и два атома 
хлора. Прототипом таких соединений является 
[4-(2-гидроксибензамидо)-2,6-дихлорфенокси]- 
уксусная кислота, описанная в патентах [15, 16], 
которую предлагается использовать для лечения 
аутоиммунных заболеваний.

В качестве промежуточных соединений в син-
тезе целевых салициланилидов использованы изо-

мерные нитродихлорфеноксиуксусные кислоты 
3а, б, которые восстанавливали до аминокислот 
4а, б и ацилировали хлорангидридом 3,5-дихлор-
салициловой кислоты.

Согласно литературным данным, для синтеза 
нитрокислоты 3а вначале получают ее сложные 
эфиры путем алкилирования соответствующего 
нитродихлорфенола сложными эфирами хлорук-
сусной кислоты. В данной работе в качестве про-
межуточного соединения использовали метило-
вый эфир 2, поскольку он должен гидролизоваться 
легче других алкиловых эфиров, а также удобен 
тем, что представляет собой твердое вещество при 
комнатной температуре. Ранее метиловый эфир 2 
был получен алкилированием 4-нитро-2,6-дихлор-
фенола метилхлорацетатом в метаноле в присут-
ствии метилата натрия и иодида натрия, однако 
даже после 8 сут кипячения его выход составил 
только 26% [17]. Плохие результаты данной реак-
ции можно объяснить как невысокой температу-
рой кипения метанола, так и сольватацией фено-
лят-аниона протонным растворителем.

В данной работе 4-нитро-2,6-дихлорнитро-
фенол получали окислительным хлорированием 
4-нитрофенола смесью пероксида водорода и со-
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ляной кислоты. Для перевода в анионную форму 
и одновременной очистки нами было предложено 
обрабатывать продукт раствором KOH и получать 
нитродихлорфенолят калия 1 в виде осадка. Далее 
его алкилировали избытком метилхлорацетата (не 
менее 5 молей на 1 моль фенолята, для обеспече-
ния хорошего перемешивания), который одновре-
менно выступал в качестве апротонного раствори-
теля (схема 2).

Установлено, что при температуре кипения ре-
акционной массы (128–130°С) реакция с дихлор-
нитрофенолятом 1 завершается за 12 ч. Добавка 
2 мол% бромида тетрабутиламмония сокращает 
время алкилирования в 10 раз, причем увеличе-
ние количества данного межфазного катализатора 
до 5 мол% существенно не влияет на результаты 
реакции. Метиловый эфир 2 образуется с выхо-
дом 92–94%, после очистки он представляет собой 
светло-желтое кристаллические вещество, нерас-
творимое в воде, мало растворимое в петролейном 
эфире и хорошо – в толуоле.

Поскольку в работе [17] отсутствуют спек-
тральные данные метилового эфира 2, его состав 
и строение подтверждено методами ИК спектро-
скопии, спектроскопии ЯМР 1Н и 13С. В спектре 
ЯМР 1Н метилового эфира 2 имеются характерные 
синглетные сигналы протонов метоксильной и 
метиленовой групп при 3.74 и 4.90 м. д. соответ-
ственно. В спектре ЯМР 13С соединения 2 присут-
ствуют сигналы атомов углерода метоксигруппы 
при 52.6 м. д., метиленовой группы при 69.8 м. д. 
и сложноэфирного карбонила при 168.1 м. д. В ИК 
спектре кристаллического образца соединения 2 
присутствует полоса валентных колебаний C=O 
сложноэфирной группы при 1757 см–1 и полосы 
валентных колебаний нитрогруппы при 1540 см–1 
(νas) и 1339 см–1 (νs).

Дальнейшим этапом работы был гидролиз ме-
тилового эфира 2 (схема 3), но в литературе пред-
ставлено мало сведений об условиях и результатах 
этой реакции. Известно, что щелочной гидролиз 
соединения 2 проводили раствором гидроксида 
натрия в 80 % водном метаноле [17] в течение  
5 мин при комнатной температуре с выходом 62 %. 
При более длительной выдержке в течение 2.5 ч 
авторы наблюдали побочную реакцию декарбок-
силирования, и основным продуктом был 2-меток-
си-5-нитро-1,3-дихлорбензол.

Мониторинг реакции методом спектроскопии 
ЯМР 1Н и ТСХ позволил установить, что результа-
ты гидролиза нитроэфира 2 щелочью существен-
но зависят от температуры. При комнатной тем-
пературе реакция проходит достаточно легко (за  
30 мин) под действием 1 н. водного раствора NaOH 
(мольное отношение 1:2). В таких условиях декар-
боксилирование полученного 4-нитро-2,6-дихлор-
феноксиацетата натрия протекает в небольшой 
степени, и образуется не более 2% 2-метокси-5-ни-
тро-1,3-дихлорбензола, который был идентифи-
цирован с помощью спектроскопии ЯМР 1Н по 
синглету протонов СH3O при 3.92 м. д. Побочный 
продукт легко отделяется фильтрованием, и после 
подкисления фильтрата до рН 1 выход нитрокис-
лоты 3а, выпавшей в осадок, составляет 92–94%.

В спектре ЯМР 1Н нитрокислоты 3а присут-
ствует уширенный сигнал протона карбоксиль-
ной группы при 13.29 м. д. и сохраняется сигнал 
протонов метиленовой группы при 4.80  м.  д. В 
спектре ЯМР 13С нитрокислоты 3а присутствуют 
сигналы углерода карбоксильной группы и СН2 
группы при 168.0 и 69.6  м.  д. соответственно. В 
ИК спектре кристаллического образца соединения 
3а присутствует полоса валентных колебаний C=O 
карбоксильной группы при 1728 см–1.

Оказалось, что повышение температуры ре-
акции щелочного гидролиза нитроэфира 2 выше 
40°C приводит не только к побочной реакции де-
карбоксилирования, но и к реакции нуклеофиль-
ного замещения алкоксигруппы на гидроксигруп-
пу, что можно объяснить электроноакцепторным 
влиянием нитрогруппы в пара-положении (схема 4).

В образцах реакционной массы с помощью 
ТСХ и спектроскопии ЯМР 1Н был идентифициро-
ван 4-нитро-2,6-дихлорфенол по синглету арома-

 2

1) 1 н. NaOH, Н2О, 20oC
2) HCl

3a

O
CH2COOH

NO2

ClCl

Схема 3.
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тических протонов при 8.25 м. д. (8.22 м. д. [18]). 
Методом спектроскопии ЯМР установлено, что в 
результате щелочного гидролиза метилового эфи-
ра 2 при 100°C образуется только 53% нитрокис-
лоты 3а, 16% 2-метокси-5-нитро-1,3-дихлорбензо-
ла и 31% 4-нитро-2,6-дихлорфенола.

Кислоту 3б получают, согласно литературным 
данным, действием на 2,4-феноксиуксусную кис-
лоту нитрующей смеси (70%-ная азотная и 94%-
ная серная кислоты) [19] либо дымящей 98%-ной 
азотной кислотой [20] (схема 5).

С помощью метода спектроскопии ЯМР 1H 
установлено, что эти методы нитрования при 
температуре 3–5°C недостаточно селективны, 
поскольку образуется значительное количество 
2,3-динитро-4,6-дихлорфеноксиуксусной кисло-
ты (табл. 1), доля которой в реакционной массе 
возрастает с увеличением концентрации и избыт-
ка нитрующего реагента. Как оказалось, целевой 
продукт затруднительно очистить от динитросое-
динения методом перекристаллизации из толуола, 
водного этанола, водного ацетона. Было установ-
лено, что использование менее концентрирован-
ной нитрующей смеси позволяет почти избежать 
образования 2,3-динитро-4,6-дихлорфеноксиук-
сусной кислоты (табл. 1). Выход нитрокислоты 3б 
составляет 73% после очистки из водного ацетона.

Строение кислоты 3б доказано присутствием в 
спектре ЯМР 1Н синглета протонов метиленовой 
группы при 4.98  м.  д., двух синглетов аромати-
ческих протонов при 7.91 и 8.01 м. д. и уширен-
ного сигнала протона карбоксильной группы при  
13.20 м. д. В ИК спектре кристаллического образца 
соединения 3б присутствует полоса валентных ко-
лебаний C=O карбоксильной группы при 1717 см–1.

Ранее было описано восстановление нитрокис-
лоты 3б сульфатом железа(II) в растворе аммиака 
[19, 20]. Нами предложен в качестве восстанови-
теля гидразингидрат с использованием скелетного 
никелевого катализатора (никеля Ренея) (схема 6). 
Данный метод удобен тем, что субстрат и восста-
новитель находятся в водном растворе без добавле-
ния органических растворителей, для проведения 
реакции требуется не более 30 мин и образуется 
сравнительно мало отходов. К суспензии нитро-
кислоты 3а, б и катализатора в воде постепенно 
прибавляли гидразингидрат (мольное отношение 
1:3) при температуре 35–40°C, а для разложения 
избытка гидразина смесь нагревали при 80°C. По-
лученные аминокислоты 4а, б легко выделяются 
из реакционной массы в виде осадка в изоэлектри-
ческой точке при рН 2.5–3.0.

Выход соединений 4а, б составляет 88–93%, 
они представляют собой кристаллические веще-
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ства белого или бежевого цвета, умеренно раство-
римые в ацетоне и этилацетате, нерастворимые в 
воде и толуоле.

В спектрах ЯМР 1Н кислот 4а, б присутствует 
уширенный сигнал протонов аминогруппы при 
5.50 м. д., также сохраняются сигнал метиленовых 
протонов в области 4.35–4.65 м. д. и сигнал протона 
карбоксильной группы в области 12.90–13.20 м. д.  
В ИК спектре кристаллических образцов соедине-
ний 4а, б присутствуют полосы валентных коле-

баний C=O карбоксильной группы при 1717 см–1 
и деформационных колебаний аминогруппы при 
1635 см–1, однако эти полосы более выражены в 
спектре кислоты 4б. В то же время полоса валент-
ных колебаний карбоксилат-аниона при 1571 см–1 
имеет большую интенсивность в спектре кислоты 
4а.

Далее проводили ацилирование соединений  
4а, б хлорангидридом 3,5-дихлорсалициловой 
кислоты (мольное отношение 1:1) в среде ацето-
нитрила при комнатной температуре (схема 7). 
Как правило, взаимодействие хлорангидридов с 
аминокислотами проводят в присутствии акцепто-
ра протонов, чтобы получить аминогруппу в фор-
ме основания и связать выделяющийся HCl [21]. 
Однако установлено, что реакция с кислотами 4а, 
б протекает даже в отсутствие дополнительного 
основания с выходом до 49% (табл. 2). Вероятно, 
из-за сравнительно небольшой основности амино-
групп в кислотах 4а, б не образуются устойчивые 
внутренние соли, которые препятствовали бы аци-

Таблица 1. Результаты нитрования 2,4-дихлорфеноксиуксусной кислотыа

Состав нитрующего реагента, мас%
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HNO3–H2SO4–H2O (4:76:20) 87 12 1
HNO3–H2SO4–H2O (4:84:12) 88 6 6
HNO3–H2SO4–H2O (5:87:8) [17] 77 6 17
HNO3–H2SO4–SO3 (5:77:18) 57 1 42
98%-ная HNO3

б [18] 17 1 78
а 3–5°C, «прямой» слив, мольное отношение HNO3:субстрат = 1.5:1.
б Мольное отношение HNO3:субстрат = 19:1.

Схема 6.

3а, б

1) N2H4
.H2O, Raney Ni, Н2О 

2) H+ (pH 2.5−3.0)

4а, б

2,6-Cl2, 4-NH2 (4а); 2,4-Cl2, 5-NH2 (4б).

OCH2COOH

NH2

Cl2
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лированию. Далее выделяющийся в результате ре-
акции HCl блокирует аминогруппу в виде устойчи-
вой соли, и не дает пройти реакции полностью. В 
дальнейшем в качестве акцепторов протонов были 
использованы гидрокарбонат натрия или триэ-
тиламин. Использование гидрокарбоната натрия 
приводит к образованию трудно перемешиваемой 
реакционной массы, в которой мало растворим как 
сам гидрокарбонат натрия, так и образующиеся 
натриевые соли аминокислот 4а, б. Ацилирование 
с использованием органического основания про-
ходит почти гомогенно. В связи с этим необходи-
мо упомянуть, что полученные нами результаты 
не соответствуют данным работы [21], в которой 
утверждается, что ацилирование хлорангидрида-
ми фуранкарбоновых кислот некоторых аромати-
ческих аминокислот (в частности, 4- и 3-амино-
бензойной, 4-аминофенилуксусной) не проходит 
в среде безводного ацетонитрила или ацетона в 

присутствии триэтиламина. Авторы работы [21] 
считают более результативным проведение дан-
ной реакции в водном ацетоне при рН 8–9 и темпе-
ратуре 0°C. Однако в нашем случае использование 
водного растворителя, напротив, привело к сниже-
нию выхода в силу легко протекающего гидролиза 
хлорангидрида 3,5-дихлорсалициловой кислоты.

Важно отметить, что выход целевых салицила-
нилидов зависит от порядка смешивания реаген-
тов и строения аминокислоты. Так, если акцептор 
протонов предварительно смешивать с аминокис-
лотами 4а, б, а затем прибавлять хлорангидрид 
3,5-дихлорсалициловой кислоты, то выход целе-
вого салициланилида 5а оказывается достаточ-
но хорошим, а салициланилида 5б – невысоким  
(табл. 2). При этом в реакционной массе с помо-
щью ТСХ были обнаружены четыре побочных со-
единения.

Схема 7.

O

N
H

OH
Cl

Cl

1) MeCN, NaHCO3 или TEA
2) HCl

+

COCl
HO

Cl Cl

4а, б

5а, б
3,5-Cl2, 4-OCH2COOH (5а); 4,6-Cl2, 3-OCH2COOH (5б).

OCH2COOH

Cl2

12

3

4
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6

1'
2' 3'
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5'6'

Таблица 2. Результаты реакции хлорангидрида 3,5-дихлорсалициловой кислоты с аминокислотами 4а, б в ацето- 
нитриле при 20°C

Аминокислота Основание Порядок добавления реагентова Выход амидов 5а, б, %

4а

– А 49
NaHCO3 Б 75
NaHCO3 В 78

Триэтиламин Б 69
Триэтиламин В 81

4б

– А 47
NaHCO3 Б 35
NaHCO3 В 60

Триэтиламин Б 37
Триэтиламин В 66

а А, хлорангидрид прибавляли к аминокислоте 4а, б (мольное отношение 1:1); Б, хлорангидрид прибавляли к смеси аминокислоты 
4а, б и акцептора протонов (мольное отношение 1:1:1); В, к аминокислоте 4а, б сначала прибавляли хлорангидрид, затем акцеп-
тор протонов (мольное отношение 1:1:1).
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Для выяснения природы побочных продуктов 
синтеза салициланилидов 5а, б были проведе-
ны контрольные опыты, в которых хлорангидрид 
3,5-дихлорсалициловой кислоты либо смеши-
вали с триэтиламином, либо нагревали его при 
65°C в течение 5 ч без добавления аминокисло-
ты 4а, б. В последнем случае после обработки 
реакционной массы водным ацетоном удалось 
выделить 2-(3,5-дихлор-2-гидроксибензоилок-
си)-3,5-дихлорбензойную кислоту 6 с выходом 
77% (схема 8). В спектре ЯМР 1H данного соеди-
нения присутствуют уширенные синглетные сиг-
налы карбоксильной группы при 13.84 м. д. и фе-
нольной группы при 10.55 м. д., а также сигналы 4 
ароматических протонов в области 8.15–7.97 м. д.  
В спектре ЯМР 13С присутствуют пики атомов 
углерода карбоксильной и сложноэфирной групп 
(164.0 и 163.7 м. д.), а также 12 атомов углерода 
бензольных колец в области 154.9–115.7  м.  д. В 
масс-спектре (ESI–) присутствует сигнал аниона с 
m/z 394.9.

По-видимому, ацилирование аминокислоты 4б 
происходит труднее, чем аминокислоты 4а из-за 
меньшей нуклеофильности и пространственной 
доступности аминогруппы, и преобладающим 
процессом становится самоацилирование хлоран-
гидрида под действием основания.

Минимальное количество побочных продуктов 
образуется, если к аминокислоте 4а, б прибавлять 
сначала хлорангидрид 3,5-дихлорсалициловой 
кислоты, затем через некоторое время акцептор 
протонов (триэтиламин, гидрокарбонат натрия). 
При данном порядке смешивания реагентов выход 
амидов 5а, б достигает 81% (табл. 2). Для очистки 
от побочных продуктов самоацилирования про-
дукты реакции обрабатывали 2 н. раствором KОН 
при комнатной температуре для гидролиза слож-
ноэфирных групп, затем амиды 5а, б осаждали со-

ляной кислотой, доводя значение рН среды до 1.
Салициланилиды 5а, б в кислотной форме пред-

ставляют собой белые кристаллические вещества, 
растворимые в ДМСО, ацетоне, малораствори-
мые в толуоле, нерастворимые в воде. Структуру 
полученных соединений подтверждали методами 
ИК спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1Н и 13С, 
а также масс-спектрометрии. В спектрах ЯМР 1Н 
амидов 5а, б имеется характерный сигнал прото-
на амидной группы в области 10.70–11.03  м.  д.,  
протоны гидроксильной и карбоксильной групп об-
разуют единый уширенный сигнал при 11.20 м. д.  
В спектрах ЯМР 13С амидов 5а, б присутствует 
сигнал атома углерода амидной группы в области 
165.6–166.8 м. д. и сигнал атома углерода карбок-
сильной группы в области 169.3–169.8 м. д. В ИК 
спектрах кристаллических образцов салицилани-
лидов 5а, б присутствуют полосы валентных ко-
лебаний NH при 2273 см–1, C=O карбоксильной 
группы при 1718 см–1 и валентных колебаний C=O 
амидной группы при 1638 см–1. В масс-спектре 
(ESI–) амидов 5а, б имеется сигнал аниона с m/z 
423.9.

Таким образом, синтезированы два изомерных 
салициланилида 3,5-дихлорсалициловой кислоты, 
содержащие карбоксиметоксильную группу в ани-
линовом фрагменте с выходом 66–81%. Установ-
лено, что оптимальным является смешивание реа-
гентов в следующем порядке: амин, хлорангидрид 
3,5-дихлорсалициловой кислоты, триэтиламин. 
Полученные салициланилиды представляют инте-
рес для дальнейшего получения водорастворимых 
солей и испытаний на антигельминтную и другие 
виды биологической активности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спек-
трометре Bruker AVANCE-400 (400 и 100 МГц со-
ответственно). В качестве растворителя использо-
вался ДМСО-d6, сигналы которого использовали 
как внутренний стандарт. Масс-спектры высокого 
разрешения (HRMS) с ионизацией электроспреем 
(ESI) записывали на приборе Bruker MicrOTOF. 
ИК спектры регистрировали в таблетках KBr на 
приборе PerkinElmer Spectrum 3 FT-IR. Индиви-
дуальность синтезированных соединений и пол-
ноту прохождения реакций устанавливали с помо-
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Схема 8.
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щью тонкослойной хроматографии на пластинах 
Silicagel 60 F254 (Merck), элюенты – дихлорме-
тан–уксусная кислота (50:1), этилацетат–муравьи-
ная кислота (100:1), проявление в УФ свете. Пятна 
первичных ароматических аминов проявляли с по-
мощью опрыскивания пластин реактивом Эрлиха, 
пятна фенольных соединений – 1%-ным раство-
ром FeCl3 в метаноле. Температуры плавления 
определяли на приборе EZ-Melt MPA-120.

В работе использовали 4-нитрофенол квали-
фикации ЧДА (Ленреактив). Метилхлорацетат 
очищали перегонкой над безводным Na2CO3. Хло-
рангидрид 3,5-дихлорсалициловой кислоты по-
лучали действием избытка хлористого тионила 
на соответствующую кислоту при 45–50°C [22] и 
использовали свежеприготовленным. 2,4-Дихлор-
феноксиуксусную кислоту получали алкилирова-
нием 2,4-дихлорфенола хлоруксусной кислотой 
[23]. Скелетный никелевый катализатор получали 
выщелачиванием никель-алюминиевого сплава 
20%-ным раствором NaOH при 50°C [24].

4-Нитро-2,6-дихлорфенолят калия (1). К сме-
си 13.8 г (0.1 моль) 4-нитрофенола, 20 мл уксусной 
кислоты и 43 мл (0.5 моль) концентрированной 
соляной кислоты добавляли по каплям при пере-
мешивании 26 мл (0.25 моль) 30%-ного раствора 
пероксида водорода, поддерживая температуру 
30–35°C. Через 2 ч выпавший осадок отфиль-
тровывали, промывали водой, кипятили 5 мин с  
77 мл 10%-ного раствора KОН (0.15 моль) и ох-
лаждали до комнатной температуры. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали толуолом и 
сушили при 100°С. Выход 18.4 г (75%), оранжевые 
кристаллы, т. пл. > 350°С (вода), после перевода в 
кислотную форму т. пл. 126–127°С (разл.) {т. пл. 
127°С (разл.) [18]}.

Метил-(4-нитро-2,6-дихлорфенокси)ацетат 
(2). Смесь 12.3 г (50 ммоль) 4-нитро-2,6-дихлорфе-
нолята калия 1, 22 мл (0.25 моль) метилхлорацета-
та и 0.32 г (1 ммоль) бромида тетрабутиламмония 
кипятили при перемешивании в течение 1.5 ч (кон-
троль ТСХ). Избыток метилхлорацетата отгоняли 
в вакууме, остаток перемешивали с раствором  
0.69 г (5 ммоль) K2CO3 в 50 мл 30%-ного водного 
метанола, осадок отфильтровывали и сушили на 
воздухе. Выход 13.0 г (93%), т. пл. 94–95°С (мета-
нол) {т. пл. 85–88°С (бензол) [17]}. ИК спектр, ν, 
см–1: 1757 с (С=О), 1540 с, 1339 ср (NO2). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.74 с (3Н, СН3), 4.90 с (2Н, СН2), 
8.37 с (2Н, Н3

Ar). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 52.6 
(СН3), 69.8 (СН2), 125.1 (2СНAr), 129.3 (2СAr), 
144.2 (СAr), 155.7 (СAr), 168.1 (COэфир).

4-Нитро-2,6-дихлорфеноксиуксусная кис-
лота (3а). 12.9 г (46 ммоль) мелкоизмельченного 
метилового эфира 2 интенсивно перемешивали с 
92 мл 1 н. раствора (92 ммоль) NaOH при 20°С в 
течение 25–30 мин. Реакционную массу разбав-
ляли 100 мл воды, фильтровали и подкисляли до 
рН  1 соляной кислотой. Осадок отфильтровыва-
ли, промывали водой и сушили на воздухе. Выход 
11.4 г (93%), белый кристаллический порошок,  
т. пл. 184–185°С (толуол) (т. пл. 185–186°С [25]). 
ИК спектр, ν, см–1: 1728 с (С=О), 1538 с, 1344 ср 
(NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.80 с (2Н, СН2), 
8.37 с (2Н, Н3

Ar, H5
Ar), 13.29 уш. с (1Н, СООН). 

Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 69.6 (СН2), 125.1 (2СAr), 
129.2 (2СAr), 144.0 (СНAr), 155.8 (СНAr), 168.0 
(COOH).

5-Нитро-2,4-дихлорфеноксиуксусная кис-
лота (3б). К охлажденной до 3–5°C смеси 100 мл 
94%-ной серной кислоты и 20 мл воды при актив-
ном перемешивании прибавляли 22.1 г (0.1 моль) 
мелко измельченной 2,4-дихлорфеноксиуксусной 
кислоты и затем 9.5 мл (0.15 моль) 70%-ной азот-
ной кислоты, поддерживая температуру 3–5°C. 
Через 3 ч реакционную массу выливали на лед, 
осадок отфильтровывали, промывали водой, кри-
сталлизовали из 50%-ного водного ацетона и су-
шили на воздухе. Выход 18.9 г (71%), т. пл. 159–
160°С {т. пл. 158.5–159.0°С (бензол–петролейный 
эфир) [19]}. ИК спектр, ν, см–1: 1717 с (С=О), 1524 
с, 1344 ср (NO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.98 с 
(2Н, СН2), 7.91 с (1Н, НAr), 8.01 с (1Н, НAr). Спектр 
ЯМР 13С, δC,  м.  д.: 66.2 (СН2), 111.0 (СAr), 117.4 
(СAr), 127.0 (СAr), 132.3 (СAr), 147.0 (СAr), 153.2 
(СAr), 169.5 (COOH).

Восстановление нитродихлорфеноксиук-
сусных кислот 3а, б гидразингидратом (общая  
методика). К суспензии 14 г (50 ммоль) нитрокис-
лоты 3а, б и 3.0 г свежеприготовленного скелетно-
го никелевого катализатора в 120 мл воды прибав-
ляли постепенно при активном перемешивании 
7.5 мл (0.15 моль) гидразингидрата, поддерживая 
температуру 40–45°C. Реакцию проводили до пре-
кращения газовыделения, затем нагревали смесь 
до полного разложения гидразингидрата при 80°C, 
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катализатор отфильтровывали. После отделения 
катализатора фильтрат упаривали в вакууме до 1/3 
первоначального объема, подкисляли до рН 2.5–
3.0, осадок отфильтровывали, промывали водой и 
сушили на воздухе.

4-Амино-2,6-дихлорфеноксиуксусная кис-
лота (4а). Выход 11.8 г (88%), т. пл. 168°С (разл.) 
(водный 2-пропанол). ИК спектр, ν, см–11: 1717 с 
(С=Окислота), 1571 (С=Окарбоксилат), 1635 ср (NH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.35 с (2Н, СН2), 5.50 уш. 
с. (2Н, NH2), 6.59 с (2Н, Н3

Ar, Н5
Ar), 12.90 уш. с. 

(1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 69.9 (СН2), 
113.7 (СAr), 128.5 (СAr), 139.6 (СAr), 147.3 (СAr), 
169.6 (COOH).

5-Амино-2,4-дихлорфеноксиуксусная кис-
лота (4б). Выход 10.9 г (93%). т. пл. 172–173°С  
(водный 2-пропанол) (т. пл. 173.5–174.5°С [20]). 
ИК спектр, ν, см–1: 1717 с (С=Окислота), 1635 ср 
(NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.65 с (2Н, СН2), 
5.50 с (2Н, NH2), 6.42 с (1Н, Н6

Ar), 7.24 с (1Н, 
Н3

Ar), 13.20 уш. с. (1H, COOH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 65.8 (СН2), 100.4 (СAr), 108.1 (СAr), 109.2 
(СAr), 129.5 (СAr), 145.0 (СAr), 153.3 (СAr), 170.2 
(COOH).

Ацилирование аминодихлорфеноксиуксус-
ных кислот 4а, б хлорангидридом 3,5-дихлор-
салициловой кислоты в среде ацетонитрила 
(общая методика). При комнатной температуре 
перемешивали 9.4 г (40 ммоль) аминодихлорфе-
ноксиуксусной кислоты 4а, б с 70 мл ацетонитрила, 
затем прибавляли 9.0 г (40 ммоль) свежеприготов-
ленного хлорангидрида 3,5-дихлорсалициловой 
кислоты. Через 20 мин медленно прибавляли смесь 
5.6 мл (40 ммоль) триэтиламина и 20 мл ацетони-
трила, поддерживая комнатную температуру. По 
окончании реакции отгоняли в вакууме 2/3 раство-
рителя, прибавляли 40 мл воды, подкисляли до рН 
1 соляной кислотой. Далее выпавший осадок от-
фильтровывали, перемешивали с 125 мл 2 н. рас-
твора KOH при комнатной температуре в течение 
12 ч, подкисляли до рН 1 соляной кислотой. Оса-
док кристаллизовали из водного ацетона и сушили 
в вакууме.

[2,6-Дихлор-4-(3,5-дихлор-2-гидроксибен-
замидо)фенокси]уксусная кислота (5а). Выход 
13.8 г (81%), белые игольчатые кристаллы, т. пл. 
223–225°С (водный ацетон). ИК спектр, ν, см–1: 

3273 (NHамид), 1718 с (С=Окислота), 1638 с (С=Оамид),  
1580 с (NHамид). Спектр ЯМР 1Н, δ,  м.  д.: 4.57 с 
(2Н, СН2), 7.80 д (1Н, Н4

Ar, 4J 2.3 Гц), 7.83 с (2Н, 
Н2′, Н6′

Ar), 8.00 д (1Н, Н6
Ar, 4J 2.3 Гц), 10.70 с (1Н, 

СОNH), 12.20 уш. с (1Н, НОфенол + 1Н, СООН). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 69.6 (СН2), 119.4, 121.9, 
123.0, 123.2, 126.9, 128.4, 133.6, 135.5, 146.9, 
154.8 (СAr), 166.8 (CONH), 169.3 (COOH). Масс-
спектр, m/z: 421.9131 [M – H]– (вычислено для 
С15H9Cl4NO5: 421.9162).

[2,4-Дихлор-5-(3,5-дихлор-2-гидроксибенз- 
амидо)фенокси]уксусная кислота (5б). Выход 
11.2 г (66%), белые игольчатые кристаллы, т. пл. 
214–216°С (водный ацетон). ИК спектр, ν, см–1: 
3330 (NHамид), 1718 с (С=Окислота), 1638 с (С=Оамид),  
1580 с (NHамид). Спектр ЯМР 1Н, δ,  м.  д.: 4.84 с 
(2Н, СН2), 7.73 с и 7.75 с (2Н, Н5′

Ar, Н2′
Ar), 7.85 д 

(1Н, Н4
Ar, 4J 2.3 Гц), 8.07 д (1Н, Н6

 Ar, 4J 2.3 Гц), 
11.03 с (1Н, CONH), 12.20 уш. с (1Н, НОфенол + 
1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 65.7 (СН2), 
111.4, 119.5, 119.5, 119.7, 123.4, 123.7, 127.9, 130.3, 
133.9, 134.2, 152.8, 154.4 (СAr), 165.6 (CONH), 
169.8 (COOH). Масс-спектр, m/z 421.9132 [M – H]– 

(вычислено для С15H9Cl4NO5: 421.9162).
2-(3,5-Дихлор-2-гидроксибензоилокси)- 

3,5-дихлорбензойная кислота (6). 0.52 г  
(2.5 ммоль) 3,5-дихлорсалициловой кислоты пе-
ремешивали с 0.7 мл (10 ммоль) тионилхлорида 
при температуре 60–65°C в течение 5 ч. Избыток 
тионилхлорида отгоняли в вакууме, остаток пере-
мешивали с 50 мл 40%-ного водного ацетона при 
комнатной температуре в течение 5 ч. Осадок от-
фильтровывали, промывали водой, сушили в ва-
кууме и кристаллизовали из толуола. Выход 3.8 г  
(77%), белые игольчатые кристаллы, т. пл. 168–
170°C (толуол). Спектр ЯМР 1Н, δ,  м.  д.: 7.97 д, 
8.01 д. д и 8.15 д (4Н, Н4

Ar, Н6
Ar, Н4′

Ar, Н6′
Ar), 10.55 

уш. с (1Н, OH), 13.80 уш. с (1Н, СООН). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 65.7 (СН2), 115.7, 123.7, 124.2, 
127.8, 129.4, 129.7, 130.5, 132.0, 134.0, 136.0, 145.0, 
154.9 (СAr), 163.7 (COOэфир), 164.0 (COOH). Масс-
спектр, m/z: 394.8861 [M – H]– (вычислено для 
С14H6Cl4O5: 395.0064).
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Synthesis of 3,5-Dichlorosalicylic Acid Anilides  
Bearing A Carboxymethoxyl Group in Aniline Fragment
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Reaction of (aminodichlorophenoxy)acetic acids with 3,5-dichlorosalicylic acid chloride in acetonitrile pro-
duced salicylanilides containing carboxymethoxyl group in aniline fragment. The yield of the target compounds 
depends on the structure of the acylated amine and the order of addition of amine, acid chloride and proton 
acceptor. Also, the synthesis procedure of some intermediates necessary for the synthesis, in particular 2,6-di-
chloro-4-nitrophenoxyacetic acid methyl ester, was improved.

Keywords: salicylanilides, nitration, reduction of nitro group, alkylation of nitrophenols, phase transfer catal-
ysis, acylation
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Взаимодействие 4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилов с K3[Fe(CN)6] в щелоч-
ной среде приводит к образованию смеси продуктов окисления: бис(3-цианопирид-2-ил)дисульфидов 
и 3-циано-4,6-диметилпиридин-2-сульфонатов калия. Строение соединений подтверждается данными 
ЯМР, ИК спектроскопии и масс-спектрометрии высокого разрешения. По результатам молекулярного 
докинга, 2,2′-дитио-бис(5-бутил-4,6-диметилникотинонитрил обнаруживает сродство к цинк-пальцевому 
сайту связывания нуклеокапсидного белка p7 ВИЧ-1.

Ключевые слова: цианотиоацетамид, 2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилы, бис(пирид-2-ил)- 
дисульфиды, окисление тиоамидов, молекулярный докинг, антиретровирусная терапия
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Дисульфиды представляют собой доступный и 
практически важный класс соединений (обзорные 
работы по химии дисульфидов [1–5]). Актуаль-
ность исследований в этом направлении связана, 
в первую очередь, с биологической активностью 
соединений с дисульфидным мостиком и важно-
стью структурного звена S–S в архитектуре пепти-
дов [6–11]. В последнее время дисульфиды также 
активно изучаются как перспективные системы 
доставки лекарств [12, 13], хемосенсоры [14, 15], 
материалы для перезаряжаемых литиевых батарей 
[16].

Стоит отметить, что бис(пирид-2-ил)дисульфи-
ды, легко доступные мягким окислением 2-мер-

каптопиридинов, в целом изучены в меньшей 
степени. В то же время, такие соединения пред-
ставляют заметный практический интерес. Про-
стейший 2,2′-дипиридилдисульфид (PyS-SPy) ин-
дуцирует образование внутримолекулярных S–S 
связей в линейных пептидах, содержащих два вос-
становленных остатка цистеина [17]. С использо-
ванием системы PyS-SPy–PPh3 был осуществлен 
синтез новых нуклеотидов [18]. На основе PyS-SPy  
созданы новые электролиты и электроды для ли-
тий-ионных батарей [19,20]. Бис(пирид-2-ил)дис-
ульфиды используются в синтезе гликопротеинов 
[21] и обнаруживают антиВИЧ-активность [22], 
являются ингибиторами кислотной коррозии для 
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низкоуглеродистой стали [23], представляют инте-
рес как реагенты для построения гетероцикличе-
ских систем [24–28]. Благодаря наличию четырех 
донорных атомов (N,S), 2,2′-дипиридилдисульфи-
ды могут быть использованы в качестве лигандов 
для получения комплексных соединений. Так, в 
литературе описаны координационные соедине-
ния бис(пирид-2-ил)дисульфидов с ионами ртути 
[29], кадмия [30], цинка [29, 30], ванадия [31], ру-
тения [32], меди(II) [33–37], кобальта [37], ланта-
ноидов [38, 39] и меди(I) [40].

Одним из препаративно наиболее доступных 
методов получения замещенных бис(пирид-2-ил)- 
дисульфидов 1 является окисление доступных 
2-тиоксо/2-меркаптоникотинонитрилов 2 либо 
соответствующих 2-тиолатов 3. Представлен-
ный в литературе набор окислителей для данной 
реакции достаточно ограничен. Чаще всего для 
этой цели используется иод в присутствии ос-
нований [41–46]. Также применялись системы 
NaNO2–CH3COOH [23], ДМСО–HCl [47], ДМСО–
CF3CO2H [48, 49], H2O2–KOH [24] (схема 1).

В развитие наших исследований реакций окис-
ления производных цианотиоацетамида [50–56] 
мы решили изучить возможность получения про-
изводных бис(пирид-2-ил)дисульфидов 1 из до-

ступных 5-алкил-4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-ди-
гидроникотинонитрилов 4 с использованием 
окислительной системы K3[Fe(CN)6]–KOH. Из-
вестно довольно много примеров использования 
красной кровяной соли K3[Fe(CN)6] в органиче-
ском синтезе, в основном в качестве дешевого и 
препаративно доступного окислителя [57, 58]. 
Применение гексацианоферрата(III) калия для 
окисления тиоамидов преимущественно рассма-
тривается в контексте синтеза бензотиазолов из 
N-арилтиоамидов по Якобсону [59–65]. При этом 
отмечается, что результат окисления тиоамидов 
K3[Fe(CN)6] зависит от строения субстрата, и ре-
акция может протекать неоднозначно [60].

Исходные 5-алкил-4,6-диметил-2-тиоксо-1,2- 
дигидроникотинонитрилы 4а–г были получе-
ны реакцией цианотиоацетамида 5 [66–68] с  
3-(не)замещенными пентан-2,4-дионами 6а–г по 
Гуарески–Торпу (cхема 2).

Здесь следует отметить, что строение одного из 
исходных соединений, 5-бутил-4,6-диметил-2-ти-
оксо-1,2-дигидроникотинонитрила 4г, было впер-
вые изучено методом РСА (рис. 1). Данные РСА 
для 4г и спектральные данные для соединений 4 
приведены в Дополнительных материалах.
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Обнаружено, что при обработке 2-тиоксопири-
динов 4а–в избытком K3[Fe(CN)6] в присутствии 
10%-ного водного раствора KOH в кипящем вод-
ном этаноле образуются смеси продуктов окисле-
ния: бис(пирид-2-ил)дисульфидов 1a–г и 3-циа-
но-4,6-диметилпиридин-2-сульфонатов калия 7а–г 
в соотношении от ~1:1 до ~2:1 (схема 3). Соотно-
шения установлены на основании интегральных 
интенсивностей сигналов протонов в спектрах 
ЯМР 1Н.

Продукты окисления представляют собой блед-
но-желтые мелкокристаллические порошки, прак-
тически нерастворимые в EtOH, умеренно раство-
римые при нагревании в EtOAc, ДМФА, Me2CO, 
HCOOH, AcOH, ДМСО. Смеси не удалось разде-
лить перекристаллизацией.

Строение полученных соединений подтверж-
дено данными ИК, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии 
(включая данные экспериментов 1Н–13С HSQC 
и 1Н–13С HMBC), а также данными масс-спек-

трометрии высокого разрешения (HRMS). Так, 
спектры ЯМР 1Н и 13С продуктов реакции окис-
ления обнаруживают двойной набор сигналов от 
соединений близкого строения. Анализ описан-
ных в литературе спектров продуктов окисления 
4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-кар-
бонитрила 4а позволил идентифицировать основ-
ной компонент как 2,2′-дитиобис(4,6-диметил-
никотинонитрил) 1а [69], и по несоответствию 
спектральной картины исключить ряд других 
возможных продуктов окисления – например, 
4,6-диметил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-карбо-
нитрил. В спектрах ЯМР 13С продуктов окисле-
ния отсутствуют сигналы карбонильной группы, 
а в ИК спектрах отсутствуют полосы поглощения, 
соответствующие валентным колебаниям N–H 
и С=О групп (см. Дополнительные материалы). 
Также в ИК спектрах обнаруживаются две харак-
терных полосы поглощения сопряженных циано-
групп в области 2216–2222 см–1 для дисульфидов 
1 и в интервале 2168–2177  см–1 для сульфонатов 
7. Предположительно, сдвиг полосы поглоще-
ния С≡N в область более низких частот связан со 
специфическим влиянием соседнего сульфонат-
ного фрагмента. Согласно литературным данным 
[70], практически все ароматические сульфонаты 
обнаруживают сходную картину в ИК спектрах в 
интервале 1250–1000 см–1 с выделением двух ос-
новных сильных полос νas(SO3

–) в интервале 1220–
1180  см–1 и νs(SO3

–) в области 1090–1030  см–1. В 
ИК спектрах продуктов окисления наблюдаются 
полосы поглощения νas(SO3

–) и νs(SO3
–) при 1205–

1219 и 1029–1057  см–1 соответственно, которые 
отсутствуют в спектрах дипиридилдисульфидов 1, 
синтезированных независимым способом [47, 69].

Схема 3.
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В двумерных корреляционных спектрах ЯМР 
наблюдается перекрывание кросс-пиков основного 
и минорного продуктов, что подтверждает струк-
турное сходство никотинонитрильного фрагмента 
обоих продуктов. Данные HRMS обнаруживают 
характерные пики [M + H]+, [M + Na]+, [M + K]+ 
бис(пирид-2-ил)дисульфидов 1a–г (см. Дополни-
тельные материалы). В то же время, нам не уда-
лось детектировать сигналы, которые сколь-либо 
соответствовали бы второму продукту окисления. 
Предположительно, это связано с относительной 
неустойчивостью и склонностью к сольволизу 
3-цианопиридин-2-сульфокислот и их аналогов, 
что подтверждается литературными данными  
[69, 71, 72].

Следует особо отметить, что, несмотря на 
доступность и многообразие исходных 2-тиок-
со-1,2-дигидроникотинонитрилов [42–46], продук-
ты их окисления – 3-цианопиридин-2-сульфокис-
лоты – представлены в литературе незначительно. 
Также примечателен факт окисления тиолатов до 
сульфонатов при использовании относительно 
слабого окислителя – гексацианоферрата(III) ка-
лия. Обычно окисление тиолов до соответству-
ющих сульфокислот или сульфонатов реализует-
ся с использованием перекиси водорода [69, 73] 
или перманганата калия [74, 75], хотя известны 
и примеры глубокого окисления с использовани-
ем K3[Fe(CN)6] [76]. В целом, реакции жесткого 

окисления 2-тиоксо-1,2-дигидроникотинонитри-
лов, как и синтетический потенциал образующих-
ся сульфокислот/сульфонатов подлежат более де-
тальному изучению.

Вероятный механизм превращений образова-
ния дисульфидов 1 показан на схеме 4. Известно, 
что феррицианид калия действует как комплекс-
ный одноэлектронный окислитель [57, 77]. В ре-
зультате окисления образующегося в щелочной 
среде пиридин-2-тиолата 3 образуется радикал A, 
который претерпевает димеризацию в целевой ди-
сульфид.

Образование сульфонатов 7 в условиях синтеза, 
вероятно, обусловлено дальнейшим расщеплени-
ем/окислением фрагмента S–S избытком окисли-
теля в щелочной среде.

Молекулярный докинг. Изучение бис(пирид-
2-ил)дисульфидов 1 в качестве средств антире-
тровирусной терапии представляет определенный 
практический интерес. Известно, что энкапси-
дация вирионов критически зависит от наличия 
NCp15, C-концевой части gag-полипетида. В ви-
рионах NCp15 подвергается гидролизу вирусными 
протеазами с высвобождением нуклеокапсидных 
белков p7 (NCp7) и p6. Белок NCp7 проявляет ак-
тивность в виде связывания и отжига вирусных 
нуклеиновых кислот in vitro, и чрезвычайно необ-
ходим для синтеза провирусной ДНК и образова-
ния вирионов in vivo. Белок NCp7 состоит всего из  
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55 аминокислотных остатков, и содержит два коор-
динационных центра, сформированных меркапто-
группами цистеина и нуклеофильными атомами 
азота имидазольного цикла гистидина по типу 
Cys-Xaa2-Cys-Xaa4-His-Xaa4-Cys (CCHC); при 
этом два гистидиновых и два цистеиновых остатка 
координационно связаны ионом Zn2+ («цинковые 
пальцы») [78, 79].

Сайт связывания CCHC устойчив к мутациям 
и критически важен для ретровирусной реплика-
ции. По этой причине цинк-пальцевый фрагмент 
нуклеокапсидного белка p7 ВИЧ-1 является одним 
из главных кандидатов на роль биомишени в мо-
лекулярном дизайне новых лекарственных средств 
для антиретровирусной терапии [80].

Известен ряд низкомолекулярных соедине-
ний – ингибиторов цинковых пальцев, или эжек-
торов цинка [81]. Механизм действия эжекторов 
цинка обычно основан на электрофильной атаке 
цинковых пальцев, или, реже – на хелатировании 
ионов Zn2+. Среди наиболее эффективных инги-
биторов следует выделить 2,2′-дитиобисбензами-
ды [81]. Хорошим антиретровирусным потенциа-
лом обладают также иные дисульфиды, включая 
прямые структурные аналоги бис(пирид-2-ил)- 
дисульфидов 1 [22]. Соединение соединения 1г 
(схема 5), графтированное липофильными н-бу-
тильными группами и имеющее подходящие 
параметры ADMET, было выбрано для молеку-
лярного докинга в качестве потенциального инги-
битора цинк-пальцевого фрагмента нуклеокапсид-
ного белка p7 ВИЧ-1.

Для осуществления молекулярного докинга 
было использовано программное обеспечение 
Molegro Virtual Docker 6.0. В качестве мишени 

была выбрана структура нуклеокапсидного белка 
вируса иммунодефицита человека ВИЧ-1 NCp7 
(PDB ID: 1MFS). Подготовка структуры мишени 
осуществлялась автоматически с использовани-
ем стандартных процедур пакета Molegro Virtual 
Docker. Структуры лигандов были построены и 
оптимизированы методами молекулярной дина-
мики в силовом поле MMFF94 с помощью про-
граммы Avogadro версии 1.2.0. В качестве ско-
ринг-функции была выбрана MolDock Score, в 
качестве референсного лиганда служила структура 
с экспериментально подтвержденной ингибирую-
щей активностью в отношении p7 (CID 409373,  
схема 5) [82].

Для синтезированного соединения 1г был про-
веден молекулярный докинг в 40 итерациях. Ко-
ординаты центра области докинга в трехмерной 
системе: 16.83 по оси х, 2.59 по оси у и –31.58 по 
оси z. В качестве алгоритма для докинга был вы-
бран MolDock SE с последующими минимизаци-
ей энергии и оптимизацией водородных связей. 
Аналогично производился докинг референсного 
лиганда CID 409373. В результате докинга были 
отобраны позиции с наименьшим значением ско-
ринг-функции MolDockScore: –117.6 и –72.1 для 
исследуемого соединения и референса соответ-
ственно. Для дисульфида 1г нитрильная группа 
лиганда взаимодействовала посредством водород-
ной связи с остатком Lys38 (рис. 2). Стерические 
взаимодействия наблюдались с Trp37, Lys38 и 
Gly40, что соответствовало области, выявленной в 
ходе ранних исследований референтного лиганда 
и молекулярного докинга последнего. CID 409373 
образует водородную связь с Cys39 и Gly40 по-
средством аминогруппы в составе гуанидинового 
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фрагмента. Стерические взаимодействия приходи-
лись на Gly35, Cys36, Trp37, Gly40 (рис. 3). Таким 
образом, проведенное компьютерное моделирова-
ние позволяет предположить вероятное ингиби-
торное действие рассматриваемого лиганда в от-
ношении нуклеокапсида ВИЧ-1.

Резюмируя, можно отметить, что окисление 
2-тиоксо-1,2-дигидроникотинонитрилов систе-
мой K3[Fe(CN)6]–КОН в кипящем водном этано-
ле протекает неселективно, и приводит к  смесям 
продуктов окисления, бис(3-цианопирид-2-ил)ди- 
сульфидов и 3-цианопиридин-2-сульфонатов ка-
лия с преобладанием первых. Таким образом, ме-

тод не может рассматриваться как препаративный, 
и уступает известному способу синтеза бис(3-ци- 
анопирид-2-ил)дисульфидов с помощью иода в ще-
лочной среде. В то же время, перспективность ис-
следований в данном направлении подтверждается 
результатами молекулярного докинга для 2,2′-ди-
тиобис(5-бутил-4,6-диметилникотинонитрила), 
который обнаруживает сродство к цинк-пальцево-
му сайту связывания нуклеокапсидного белка p7 
ВИЧ-1. Таким образом, бис(3-цианопирид-2-ил)- 
дисульфиды могут рассматриваться как потенци-
альные кандидаты для скрининга с целью поиска 
средств антиретровирусной терапии.

Рис. 2. Положение 2,2′-дитио-бис(5-бутил-4,6-диметилникотинонитрила) 1г в сайте связывания 1MFS (визуализация в 
BIOVIA Discovery Studio Visualizer v.21.1.0).

Рис. 3. Положение референсного дисульфида CID 409373 в сайте связывания 1MFS (визуализация в BIOVIA Discovery 
Studio Visualizer v.21.1.0).
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спектры 
ЯМР 1Н и 13С регистрировали на приборах Bruker 
Avance III HD 400MHz (400.17 и 100.63 МГц со-
ответственно) и Agilent 400/MR (400 и 100 МГц 
соответственно) в растворе ДМСО-d6 или CDCl3. 
В качестве стандарта использовали остаточные 
сигналы растворителя. Масс-спектры спектры ре-
гистрировали с использованием квадруполь-вре-
мяпролетного масс-спектрометра Bruker MaXis 
Impact, оснащенного источником электрораспы-
лительной ионизации в режиме регистрации по-
ложительных ионов. Напряжение на источнике 
ионизации – 3.5 кВ, скорость потока газа-осу-
шителя – 8 л/мин, давление газа-распылителя –  
2 бара, температура источника ионизации – 250°С, 
диапазон сканирования масс (m/z) – 50–1000 Да, 
скорость сканирования – 3 Гц. Обработку данных 
производили с использованием программного 
обеспечения Bruker Data Analysis 4.1. Элементный 
анализ проводили на приборе Carlo Erba ЕА 1106. 
Индивидуальность полученных образцов контро-
лировали методом ТСХ на пластинах Сорбфил-А 
(«ООО Имид», Краснодар), элюент ‒ ацетон‒гек-
сан (1:1), этилацетат–гексан (1:1) или ацетон–хло-
роформ (1:1), проявитель – пары иода, УФ детектор.

Красная кровяная соль K3[Fe(CN)6] являет-
ся коммерчески доступным реагентом. 4,6-Ди-
метил-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-карбо-
нитрил 4а получен с выходом ~99% реакцией 
цианотиоацетамида [66] с ацетилацетоном по из-
вестной методике [83]. 4,6-Диметил-2-тиоксо-5- 
этил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил 4б [84] 
получен аналогичным образом, исходя из 3-этил-
пентан-2,4-диона.

5-Аллил-4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-диги-
дропиридин-3-карбонитрил (4в) получен по 
модифицированной процедуре [85]. Смесь ци- 
анотиоацетамида (2.00  г, 0.02  моль), 3-аллилпен-
тан-2,4-диона [86] (3.0 г, 0.021 моль) и морфоли-
на (0.2  мл, 2.3 ммоль) в 15 мл этанола кипятили 
до полной конверсии исходных реагентов (2–3 ч). 
Смесь охлаждали до 0°С, через 24  ч выпавший 
осадок отфильтровывали и промывали этанолом. 

Выход 3.06 г (75%), желтые кристаллы. ИК спектр, 
ν, см–1: 2220 с (C≡N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 2.46 с (3Н, С4СН3), 2.48 с (3Н, С6СН3), 3.26–
3.27 м (2Н, СН2СН=), 4.85 д (1H, транс-СН2=, 3J 
17.5 Гц), 5.11 д (1H, цис-СН2=, 3J 10.3 Гц), 5.76–
5.86 м (1H, СН=СН2), 13.49 уш. с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δC, м.  д.: 17.1 (С6СН3), 18.9 
(С4СН3), 31.1 (СН2), 115.5 (С≡N), 115.6 (CC≡N), 
116.5 (=CH2), 122.9 (C5), 132.0 (СН=СН2), 150.3 
(C6), 156.6 (C4), 174.2 (C=S). Найдено, %: C 64.60; 
H 5.99; N 13.68. C11H12N2S. Вычислено, %: C 64.67; 
H 5.92; N 13.71. M 204.29.

5-Бутил-4,6-диметил-2-тиоксо-1,2-дигидро- 
пиридин-3-карбонитрил (4г) получен по мо-
дифицированной процедуре [87]. Смесь циано-
тиоацетамида (2.00  г, 0.02  моль), 3-бутилпен-
тан-2,4-диона [88] (3.2 г, 0.021 моль) и морфолина 
(0.2 мл, 2.3 ммоль) в 15 мл этанола кипятили до 
полной конверсии исходных реагентов (3–4 ч).  
Смесь охлаждали до 0°С, подкисляли 0.2  мл 
AcOH. Через 24 ч выпавший осадок отфильтровы-
вали и промывали этанолом. Выход 2.95 г (67%), 
желтые кристаллы. ИК спектр, ν,  см–1: 2220 с 
(C≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.89 
т (3H, CH3, 3J 6.5  Гц), 1.30–1.35 м [4H, (CH2)2], 
2.37–2.42 м (7H, наложение сигналов СН3, CH2), 
13.72 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 13.6 (СН3), 17.0 (СН2), 18.7 (С6СН3), 22.2 
(С4СН3), 26.8 (СН2), 30.2 (СН2), 114.4 (CC≡N), 
116.57 (С≡N), 124.9 (C5), 150.7 (C6), 155.5 (C4), 
174.7 (C=S). Найдено, %: C 65.40; H 7.41; N 
12.67. C12H16N2S (M 220.3). Вычислено, %: C 
65.41; H 7.32; N 12.71. Кристаллы соединения 4г 
(C12H16N2S) получены медленным упариванием 
из насыщенного спиртового раствора и исследо-
ваны на автоматическом четырехкружном диф-
рактометре Agilent Super Nova, Dual, Cu at zero, 
Atlas S2 при 100.00(11) К. Структура расшифрова-
на прямым методом в комплексе программ Olex2 
[89] и ShelXD [90], и уточнена с помощью пакета 
SHELXL [91]. Структура уточнена полноматрич-
ным МНК в анизотропном приближении для нево-
дородных атомов по F2. Основные характеристики 
эксперимента и параметры элементарной ячейки: 
размер 0.548 × 0.295 × 0.208 мм, триклинная син-
гония, пространственная группа P-1, M 220.33, 
параметры ячейки: а 8.3030(2)  Å, b 8.6858(3)  Å, 
с 17.0030(4)  Å, α 103.163(2)°, β 91.596(2)°, γ 
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92.066(2)°, V 1192.41(6)  Å3, Z 4, dвыч 1.227 г/см3, 
μ(CuKα) 2.149  мм–1, λ 1.54184, F(000) 472.0, об-
ласть углов съемки θ 5.342–152.912°; интервалы 
индексов отражений: –10  ≤  h  ≤  8, –10  ≤  k  ≤  10, 
–20 ≤ l ≤ 21; число измеренных отражений 25034 
(5.342°  ≤  2θ  ≤  152.912°), число независимых от-
ражений 4985 (Rint 0.0398, Rsigma 0.0246), число 
уточняемых параметров 285, R-фактор [I >2σ(I)]: 
R1 0.0406 (wR2 0.1122), R-фактор по всем отраже-
ниям: R1 0.0431 (wR2 0.1145), GOOF по F2 1.076, 
Δρmax и Δρmin 0.63 и –0.42 е/Å3. Результаты РСА со-
единения 4г депонированы в Кембриджский банк 
структурных данных (CCDC 2301373).

Общая методика получения бис(пирид-2-ил)- 
дисульфидов 1а–г и 3-цианопиридин-2-суль-
фонатов калия 7а–г. К суспензии соответству-
ющего 2-тиоксопиридин-3-карбонитрила 4а–г 
(1.5–3 ммоль) в 5–10 мл этилового спирта при ин-
тенсивном перемешивании по каплям прибавляли 
1–2  мл (2–4  ммоль) 10%-ного водного раствора 
KOH (d 1.09 г/мл). К полученному раствору добав-
ляли раствор 1.32–2.64 г (4–8 ммоль) K3[Fe(CN)6] 
в 10–20  мл воды. При этом происходило момен-
тальное окрашивание реакционной массы в жел-
то-зеленый цвет. Реакционную массу переме-
шивали при нагревании (100°C) 1 ч. При этом 
наблюдалось изменение окраски от желто-зеленой 
к темно-зеленой. Полученный после охлаждения 
осадок отфильтровывали, многократно промывая 
водой. Полученный продукт подвергали очистке 
методом перекристаллизации из ацетона или сме-
си ацетон–этилацетат.

2,2′-Дитио-бис(4,6-диметилникотинонит- 
рил) (1а) и 4,6-диметил-3-цианопиридин-2-суль-
фонат калия (7а). Исходя из 430 мг (2.6 ммоль) 
исходного тиона 4а, получено 290  мг продукта, 
который, по данным ЯМР 1Н, представляет со-
бой смесь дипиридилдисульфида 1а и сульфоната 
7а в мольном соотношении ~5:4, что соответству-
ет ~180 мг (43%) дисульфида 1а и ~110 мг (17%) 
сульфоната 7а. ИК спектр, ν,  см–1: 2222 с (C≡N, 
1а), 2168 с (C≡N, 7а), 1585 с (С=С, C=N), 1219 ср 
[νas(SO3

–), 7а], 1032 с, ш [νs(SO3
–), 7а]. Спектр ЯМР 

1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1а, 2.47 с (6H, СН3), 2.55 
с (6H, СН3), 7.47 с (2H, H5); 7а, 2.40 с (3H, СН3), 
2.44 с (3H, СН3), 7.25 с (1H, H5). Спектр ЯМР 13С  
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 1а, 19.9 (2СН3), 24.2 (2СН3), 
107.4 (2C3), 114.1 (2C≡N), 124.6 (2C5H), 150.5  

(2С-Py), 154.0 (2С-Py), 163.3 (2С-Py); 7а, 19.6 
(СН3), 24.2 (СН3), 107.7 (C3), 114.7 (C≡N), 123.0 
(C5H), 152.8 (С-Py), 157.6 (С-Py), 162.3 (C-Py). 
Масс-спектр (ESI-TOF), m/z: 327.0766 [M  +  H]+ 

(вычислено для С16Н15N4S2: 327.0738), 349.0587 
[M + Na]+, 365.0326 [M + K]+.

2,2′-Дитио-бис(4,6-диметил-5-этилникоти-
нонитрил) (1б) и 4,6-диметил-3-циано-5-этил-
пиридин-2-сульфонат калия (7б). Исходя из 
290 мг (1.5 ммоль) исходного тиона 4б, получено 
250  мг продукта, который, по данным ЯМР 1Н, 
представляет собой  смесь дипиридилдисульфи-
да 1б и сульфоната 7б в  мольном соотношении 
~1:1, что соответствует ~147 мг (51%) дисульфи-
да 1б и ~103 мг (25%) сульфоната 7б. ИК спектр, 
ν, см–1: 2220 с (C≡N, 1б), 2168 сл (C≡N, 7б), 1205 
ср [νas(SO3

–), 7б], 1057 с [νs(SO3
–), 7б]. Спектр ЯМР 

1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.99–1.08 м (9Н, наложение 
сигналов 2СН3СН2, 1б и СН3СН2, 7б), 2.39–2.48 м 
(8Н, наложение сигналов СН3СН2, 7б, СН3, 1б и 
СН3, 7б с сигналом ДМСО), 2.53 с (3Н, Me, 7б), 
2.57 с (6Н, СН3, 1б), 2.68 к (4H, СН3СН2, 1б, 3JHH 
7.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 1б, 
12.2 (2СН3СН2), 17.6 (2СН3СН2), 21.6 (2СН3), 22.7 
(2СН3), 108.0 (2C3), 114.5 (2C≡N), 137.1 (2C5), 
146.9 (2С-Py), 151.5 (2С-Py), 161.7 (2С-Py); 7б, 12.4 
(СН3СН2), 17.3 (СН3СН2), 21.4 (Me), 22.6 (Me), 
108.8 (C3), 115.2 (C≡N), 135.2 (C5), 150.1 (С-Py), 
154.4 (С-Py), 160.7 (С-Py). Масс-спектр (ESI-TOF), 
m/z: 383.1378 [M + H]+ (вычислено для С20Н23N4S2: 
383.1364), 405.1199 [M + Na]+, 421.0937 [M + K]+.

2,2′-Дитиобис(5-аллил-4,6-диметилникоти-
нонитрил) (1в) и 5-аллил-4,6-диметил-3-циа-
нопиридин-2-сульфонат калия (7в). Исходя из 
300 мг (1.5 ммоль) исходного тиона 4в, получено 
200  мг продукта, который, по данным ЯМР 1Н, 
представляет собой  смесь дипиридилдисульфида 
1в и сульфоната 7в в мольном соотношении ~2:1, 
что соответствует ~147 мг (24%) дисульфида 1в и 
~53  мг (12%) сульфоната 7в. ИК спектр, ν,  см–1: 
2214 с (C≡N, 1в), 2172 сл (C≡N, 7в), 1637 ср (С=С), 
1551 с, 1535 с (С=С, C=N), 1029 сл [νs(SO3

–), 7в]. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1в, 2.42 уш. 
с (12H, СН3), 3.40–3.41 м (2H, СН2СН=СН2), 4.81 
д (1Н, транс-СН2СН=СН2, 3JHH 17.3  Гц), 5.02 д 
(1Н, цис-СН2СН=СН2, 3JHH 10.3  Гц), 5.81–5.89 м 
(1Н, СН2СН=СН2); 7в, 2.46 с (3H, Me), 2.56 с (3H, 
Me), 3.47–3.48 м (2H, СН2СН=СН2), 4.84–4.89 
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м (1Н, транс-СН2СН=СН2), 5.04–5.08 м (1Н, 
цис-СН2СН=СН2), 5.81–5.89 м (1Н, СН2СН=СН2).  
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м.  д.: 1в, 17.6 
(2СН3), 22.8 (2СН3), 32.0 (2СН2СН=СН2), 107.0 
(2C3), 115.2 (2C≡N), 116.1 (2СН2СН=СН2), 130.8 
(2C5), 133.5 (2СН2СН=СН2), 151.0 (2С4Py), 155.1 
(2С2Py), 161.3 (2С6Py); 7в, 18.0 (СН3), 22.9 (СН3), 
32.1 (СН2СН=СН2), 116.4 (СН2СН=СН2), 133.1 
(СН2СН=СН2), 155.3 (С2Py). Масс-спектр (ESI-
TOF), m/z: 407.1391 [M  +  H]+ (вычислено для 
С22Н23N4S2: 407.1364), 429.1211 [M + Na]+, 835.2508  
[2M + Na]+.

2,2′-Дитио-бис(5-бутил-4,6-диметилникоти-
нонитрил) (1г) и 5-бутил-4,6-диметил-3-циа-
нопиридин-2-сульфонат калия (7г). Исходя из 
330 мг (1.5 ммоль) исходного тиона 4г, получено 
221  мг продукта, который, по данным ЯМР 1Н, 
представляет собой  смесь дипиридилдисульфида 
1г и сульфоната 7г в мольном соотношении ~3:2, 
что соответствует ~151 мг (46%) дисульфида 1г и 
~70  мг (15%) сульфоната 7г. ИК спектр, ν,  см–1: 
2216 с (C≡N, 1г), 2177 сл (C≡N, 7г), 1637 ср (С=С), 
1553 с, 1539 с (С=С, C=N), 1205 ср [νas(SO3

–), 7г], 
1051 сл [νs(SO3

–), 7г]. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.  д.: 0.88–0.92 м [9Н, наложение сигналов 
2СН3(СН2)3, 1г и СН3(СН2)3, 7г], 1.36–1.39 м (12H, 
наложение сигналов 4СН2, 1г и 2СН2, 7г), 2.42 
уш. с (12H, СН3, 1г), 2.55–2.66 м (10H, наложение 
сигналов 2СН2, 1г, 2СН3, 7г, 2СН2, 7г). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 1г, 12.9 (2СН3), 16.9 
(2СН3), 21.7 (2СН3), 22.1 (2CH2), 27.4 (2CH2), 29.6 
(2CH2), 106.9 (2C3), 114.5 (2C≡N), 133.5 (2C5), 146.0  
(2С-Py), 149.6 (2С-Py), 160.2 (2С-Py); 7г, 12.9 
(СН3), 17.4 (СН3), 21.7 (СН3), 22.2 (CH2), 27.5 
(CH2), 29.4 (CH2), 113.8 (C≡N), 135.6 (C5), 151.1 
(С-Py), 154.1 (С-Py), 161.4 (С-Py). Масс-спектр 
(ESI-TOF), m/z: 439.2014 [M + H]+ (вычислено для 
С24Н31N4S2: 439.1990), 899.3757 [2M + Na]+.
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The reaction of 4,6-dimethyl-2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3-carbonitriles with K3[Fe(CN)6] in an alkaline 
medium led to the formation of a mixture of oxidation products: bis(3-cyanopyridin-2-yl)disulfides and po-
tassium 3-cyano-4,6-dimethylpyridine-2-sulfonates. Structure of the compounds was confirmed by NMR, 
IR spectroscopy and high-resolution mass spectrometry data. According to the results of molecular docking, 
2,2′-dithiobis(5-butyl-4,6-dimethylnicotinonitrile) exhibits affinity for the zinc finger binding site of the HIV-1 
p7 nucleocapsid protein.
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Разработан трехстадийный метод синтеза новых 4-[4-(2-азолилэтил)пиперазин-1-ил]-N-арил-5H-1,2,3-ди-
тиазол-5-иминов: взаимодействием соли Аппеля с анилинами получены 1,2,3-дитиазол-5-имины, которые 
после раскрытия DABCO превращались в 4-[(4-хлорэтил)пиперазин-1-ил]-5H-1,2,3-дитиазол-5-имины, 
алкилирующие азолы на заключительной стадии. Выявлена высокая фунгицидная активность целевых 
соединений и промежуточных 4-хлор-N-арил-1,2,3-дитиазол-5-иминов при испытаниях in vitro по от-
ношению к шести видам фитопатогенных грибов.
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DOI: 10.31857/S0044460X23120041, EDN: OASKOL

Грибковые заболевания сельскохозяйственных 
культур представляют серьезную угрозу для по-
лучения высоких урожаев и качества продукции, 
что приводит к значительным экономическим 
потерям. Потребление продуктов и кормов, пора-
женных грибами и загрязненных микотоксинами, 
оказывает пагубное влияние на здоровье человека, 
животных и даже может привести к развитию лей-
кемии и образованию злокачественных опухолей 
[1]. Фунгицидные препараты позволяют снизить 
распространение грибковых болезней, повысить 
урожайность в сельском хозяйстве, применяются 
в медицине для лечения различных грибковых ин-
фекций.

Широко применяемыми фунгицидами, облада-
ющими системным действием, являются азолы. 
Механизм действия этих препаратов обусловлен 
нарушением биосинтеза эргостерина, основного 

компонента клеточной мембраны грибов-фитопа-
тогенов, что приводит к гибели из-за невозмож-
ности осмотического питания. Азольные препа-
раты ингибируют стадию С14-дезметилирования 
ланостерина энзимом CYP51 семейства цитохро-
мов Р450. 1,2,4-Триазольный или имидазольный 
фрагменты являются фармакофорной группой, 
которая связывается с мишенью – атомом железа 
порфиринового кольца гема [2, 3]. Продолжитель-
ное применение азольных препаратов приводит к 
возникновению резистентности [4]. Вследствие 
чего возникает необходимость в поиске и создании 
новых высокоактивных фунгицидов.

Одной из тенденций модификации азольных 
препаратов является включение в структуру двух 
и более гетероциклических фрагментов [3], что 
позволяет увеличить их активность, снизить ток-
сичность и персистентность.
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В предложенной ранее нами модели [5] азол – 
фармакофорная группа, ответственная за связыва-
ние с активным сайтом фермента (схема 1). Вто-
рой гетероцикл также может связываться с атомом 
железа гема, что характерно для серосодержащих 
гетероциклов, например, тиазола, входящего в 
структуру равуконазола и изавуконазола [6]. Ли-
пофильный фрагмент, связанный с линкером, обе-
спечивает тесное взаимодействие молекулы с апо-
ферментом.

Многие серосодержащие гетероцикличе-
ские соединения, в числе которых производные 
1,2,3-дитиазола [7–12], демонстрируют широкий 
спектр биологической активности. Наиболее пол-
но изучены биологические свойства 4-хлор-N-а-
рил-1,2,3-дитиазол-5-иминов, обладающих анти-
бактериальной, гербицидной, противовирусной и 
противоопухолевой активностью [13–17]. Нами 
была предложена новая модель соединений, 
способных ингибировать фермент CYP51 [6]  
(схема 2). Структура соединений включает два ге-
тероцикла, соединенных между собой линкером: 

азол, 1,2,3-дитиазол-5-имин, а также липофиль-
ный стерин-эмулирующий фрагмент. Терминаль-
ная часть молекулы, представленная 1,2,4-триа-
зольным или имидазольным циклами, отвечает за 
связывание с гемом в активном сайте цитохромов 
P450. Линкер, состоящий из пиперазинилэтиль-
ной группы, позволяет более точно связываться 
внутри C14-альфа-деметилазы, благодаря обра-
зованию новых водородных связей с аминокис-
лотами фермента, и обеспечивает определенную 
лабильность молекулярного скелета целевых сое-
динений. 1,2,3-Дитиазол-5-иминиевый фрагмент 
может обеспечивать дополнительное связывание 
в активном сайте, а также самостоятельно связы-
ваться с гемом путем взаимодействия электронной 
пары атома серы в положении 2 1,2,3-дитиазоль-
ного цикла.

Модель азолов, предложенная в настоящем ис-
следовании, отличается линейностью структуры 
(система азол–линкер–гетероцикл–липофильная 
группа) от классической модели азольных препа-
ратов, где происходит разветвление строения, в 

Схема 1.

Схема 2.
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частности к линкеру присоединен и дополнитель-
ный гетероцикл и липофильная группа. Азольные 
препараты с относительно протяженным пипера-
зиновым линкером и дополнительными гетеро-
циклами, например, итраконазол и позаконазол, 
с 90-х годов применяются в медицине в качестве 
системных лекарственных препаратов антимико-
тического действия [18].

Для получения целевых соединений была раз-
работана трехстадийная схема синтеза из соли Ап-

пеля (хлорид 4,5-дихлор-1,2,3-дитиазол-1-ия) [19] 
(схема 3, табл. 1).

Ряд 4-хлор-N-арил-1,2,3-дитиазол-5-иминов 1 
получен реакцией соли Аппеля с различными за-
мещенными анилинами. В случае п-фенилзаме-
щенных иминов выход продуктов реакции соста-
вил 47–90%, для стерически более затрудненных 
ди- и трихлорфенилпроизводных выход продуктов 
реакции значительно снижался (26–66%) (табл. 1).

Таблица 1. Условия реакции и выход cоединений 1–4

Соединение R Время реакции, ч Выход, %
1a 4-Cl

8

47
1б 4-Br 81
1в 4-MeO 90
1г 2,6-Cl 66
1д 2,4,6-Cl 26
2a 4-Cl 5 48
2б 4-Br 5 22
2в 4-MeO 7 37
2г 2,6-Cl 5 12
3a 4-Cl 8 86
3б 4-Br 8 65
3в 4-MeO 10 54
4a 4-Cl 8 30

N
S

S

Cl Cl

Cl

NH2

, Py
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CH2Cl2, Ar, 20оС, 8 ч
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Далее имины 1 вводили во взаимодействие с 
1,4-диазабицикло[2.2.2]октаном (DABCO) ана-
логично способам, описанным в литературе  
[20–23]. Предположительно, нуклеофильная ата-
ка по 4-хлор-1,2,3-дитиазол-5-иминам происхо-
дит неселективно, данная реакция протекает по 
механизму ANRORC, что объясняет образование 
множества побочных продуктов. Как предполага-
ют авторы исследований [20, 24], взаимодействие 
4-хлор-N-арил-1,2,3-дитиазол-5-иминов с различ-
ными аминами протекает по положению S3 дитиа-
зольного кольца с раскрытием цикла и элиминиро-
ванием хлора. Далее в зависимости от структуры 
амина повторная нуклеофильная атака может про-
исходить либо по атому углерода иминогруппы 
(путь а), либо по атому углерода цианогруппы 
(путь б) с последующим закрытием 1,2,3-дитиазо-
льного кольца (схема 4).

Промежуточный продукт 2а получен с наибо-
лее высоким выходом 48%, что несколько уступает 
выходу при синтезе аналогичного соединения при 
взаимодействии с незамещенным анилином [20]. 
Выявлено, что реакции такого типа приводят к 
образованию побочного дитиазол-5-тиона (по ре-
зультатам масс-спектрометрии высокого разреше-
ния), продуктам деградации дитиазольного цикла 
и осмолению, что сопровождается значительным 
снижением выхода до 12%.

Полученные 4-[4-(2-хлорэтил)пиперазин-1-ил]- 
N-арил-1,2,3-дитиазол-5-имины 2a–г обрабатыва-
ли 1,2,4-триазолатом или имидазолатом натрия с 
получением целевых соединений 3a–в и 4a. Вза-
имодействие с натриевой солью 1,2,4-триазола 
протекает легко, соединения 3a–в получены с вы-
ходом 54–86% (табл. 1). Взаимодействие с имида-
золатом натрия протекает с более низким выходом 

Схема 4.
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Таблица 2. Фунгицидная активность соединений 1, 3, 4

№ R
Подавление развития фитопатогенова, % (с 30 мг/л)

V. i. R. s. F. o. F. m. B. s. S. s.
1a 4-Cl 78 100 64 79 88 100
1б 4-Br 80 100 59 69 83 72
1в 4-OMe 54 100 24 70 66 100
1г 2,6-Cl 38 65 35 35 50 17
1д 2,4,6-Cl 37 59 34 47 55 24
3a 4-Cl 44 31 32 55 46 15
3б 4-Br 50 50 30 31 54 9
3в 4-OMe 48 86 30 45 31 14
4а 4-Cl 53 17 32 57 50 19

Триадимефон 41 43 77 87 44 61
а V. i. – Venturia inaequalis, R. s. – Rhizoctonia solani, F. o. – Fusarium oxysporum, F. m. – Fusarium moniliforme, B. s. – 

Bipolaris sorokiniana, S. s. – Sclerotinia sclerotiorum.
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(30%) и сопровождается образованием побочных 
продуктов. Вероятно, это может быть связано с 
более высокой основностью имидазола по сравне-
нию с 1,2,4-триазолом и, следовательно, возмож-
ностью раскрытия 1,2,3-дитиазольного фрагмента 
путем взаимодействия имидазола с электрофиль-
ным атомом серы кольца.

Полученные соединения 1a–д, 3a–в и 4a ис-
следованы in vitro на фунгицидную активность по 
отношению к 6 видам фитопатогенных грибов. Ис-
пытания проводили по известной методике [25]: 
изучали действие соединений на радиальный рост 
фитопатогенов при концентрации 30 мг/л на кар-
тофелесахарозном агаре, в качестве эталона для 
сравнения использовали фунгицид триадимефон 
(табл. 2).

По результатам испытаний, некоторые соеди-
нения проявляют высокую фунгицидную актив-
ность по отношению ряду грибов-фитопатогенов. 
Стоит отметить, что наиболее активными являют-
ся промежуточные 4-хлор-N-арил-5H-1,2,3-дити-
азол-5-имины 1a–г. Высокую активность данных 
соединений мы связываем с возможным образова-
нием активных метаболитов – цианотиоанилидов, 
образованием которых обусловлена противови-
русная активность похожих соединений [15]. Из-
вестно, что цианотиоанилиды активны в отноше-
нии Phytophthora infestans [26].

Таким образом, получен ряд 4-[4-(2-азолил- 
этил)пиперазин-1-ил]-N-арил-5H-1,2,3-дитиа-
зол-5-иминов. Исследована фунгицидная актив-
ность как этих соединений, так и промежуточ-
ных 4-хлор-N-арил-5H-1,2,3-дитиазол-5-иминов 
in vitro по отношению к 6 видам фитопатоген-
ных грибов. Наибольшую активность проявили 
4-хлор-N-арил-5H-1,2,3-дитиазол-5-имины, кото-
рые опережают по фунгитоксичности эталон три-
адимефон в отношении 4 видов фитопагенов, а 
4-хлор-N-(4-хлорфенил)-5H-1,2,3-дитиазол-5-и-
мин и 4-хлор-N-(4-метоксифенил)-5H-1,2,3-дити-
азол-5-имин полностью подавляют рост мицелия 
Rhizoctonia solani и Sclerotinia sclerotiorum.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на импульсном 
широкополосном спектрометре магнитного резо-
нанса Bruker 300 МГц в CDCl3 и ДМСО-d6, вну-

тренний стандарт ‒ ТМС. Масс-спектры получены 
на высокоэффективном жидкостном хроматогра-
фе с масс-спектрометром высокого разрешения 
QExactive ThermoScientific в режиме электро-рас-
пылительной ионизации при атмосферном давле-
нии при регистрации положительных ионов в ди-
апазоне 80–750 Да с разрешением 35 000 (колонка 
HYPERSILGoldaQ длиной 150  мм и внутренним 
диаметром 2.1  мм, подвижная фаза  ‒  ацетони-
трил–вода–муравьиная кислота, напряжение на 
капилляре ‒ 4000 В).

Соль Аппеля (4,5-дихлор-1,2,3-дитиазол-1-ия 
хлорид) синтезирована аналогично методу, опи-
санному в работе [18].

Общая методика получения 4-хлор-N-арил-
5H-1,2,3-дитиазол-5-иминов 1а–д. К смеси 1.44 
ммоль 4,5-дихлор-1,2,3-дитиазол-1-ийхлорида 
(соли Аппеля) и 1.44 ммоль соответствующего 
анилина в 3 мл безводного хлористого метилена 
добавляли 2.88 ммоль пиридина в 1 мл хлористого 
метилена. Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в атмосфере аргона в тече-
ние 8 ч. Растворитель удаляли в вакууме, остаток 
разделяли методом флеш-хроматографии (петро-
лейный эфир–этилацетат, 2:1).

4-Хлор-N-(4-хлорфенил)-5H-1,2,3-дитиазол-
5-имин (1а). Выход 47%, т. пл. 105–107°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 7.18 д (2H, CHAr, 3J 
8.6 Гц), 7.42 д (2H, CHAr, 3J 8.6 Гц).

4-Хлор-N-(4-бромфенил)-5H-1,2,3-дитиазол-
5-имин (1б). Выход 81%, т. пл. 118–120°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 7.09 д (2H, CHAr, 3J 
8.5 Гц), 7.56 д (2H, CHAr, 3J 8.5 Гц).

4-Хлор-N-(4-метоксифенил)-5H-1,2,3-ди-
тиазол-5-имин (1в). Выход 90%, т. пл. 89–90°С. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.84 с (3Н, ОСН3), 
6.98 д (2H, CHAr, 3J 8.8  Гц), 7.27 д (2H, CHAr, 3J 
8.9 Гц).

4-Хлор-N-(2,6-дихлорфенил)-5H-1,2,3-дити-
азол-5-имин (1г). Выход 66%, т. пл. 150–152°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.26 т (1H, 
CHAr, 3J 7.9 Гц), 7.60 м (2H, CHAr).

4-Хлор-N-(2,4,6-трихлорфенил)-5H-1,2,3-ди-
тиазол-5-имин (1д). Выход 26%, т. пл. 98–100°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.84 с (2H, 
CHAr).
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Общая методика получения 4-[4-(2-хлор- 
этил)пиперазин-1-ил]-N-арил-1,2,3-дитиазол- 
5-иминов 2а–г. Смесь 0.2 ммоль 4-хлор-N-арил-
5H-1,2,3-дитиазол-5-имина и 0.4 ммоль DABCO в 
8 мл хлорбензола кипятили в течение 5–8 ч. Реак-
ционную смесь охлаждали, растворитель удаляли 
в вакууме, остаток разделяли методом колоночной 
хроматографии.

4-[4-(2-Xлорэтил)пиперазин-1-ил]-N-(4- 
хлорфенил)-1,2,3-дитиазол-5-имин (2а). Выход 
48% (элюент – петролейный эфир–этилацетат, 
2:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.68 т (4H, 
CH2, 3J 4.2 Гц), 2.80 т (2H, CH2,3J 4.2 Гц), 3.63 м 
(2H, CH2), 3.78 м (4H, CH2), 7.08 д (2H, CHAr, 3J 
8.8 Гц), 7.40 д (2H, CHAr, 3J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δC, м. д.: 41.54, 49.06, 53.48, 60.51, 
121.66, 130.54, 131.44, 151.55, 158.96, 161.87.

4-[4-(2-Xлорэтил)пиперазин-1-ил]-N-(4- 
бромфенил)-1,2,3-дитиазол-5-имин (2б). Выход 
22% (элюент – петролейный эфир–этилацетат, 
5:2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.65 т (4H, 
CH2, 3J 4.3 Гц), 2.78 т (2H, CH2, 3J 4.3 Гц), 3.60 м 
(2H, CH2), 3.76 м (4H, CH2), 7.00 д (2H, CHAr, 3J 
8.7 Гц), 7.53 д (2H, CHAr, 3J 8.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 41.56, 49.10, 53.51, 60.52, 
121.93, 132.54, 133.73, 149.61, 158.99, 161.85.

4-[4-(2-Xлорэтил)пиперазин-1-ил]-N-(4-ме-
токсифенил)-1,2,3-дитиазол-5-имин (2в). Выход 
37% (элюент – петролейный эфир–этилацетат, 
3:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.69 т (4H, 
CH2, 3J 4.2 Гц), 2.81 т (2H, CH2, 3J 4.2 Гц), 3.64 т 
(2H, CH2, 3J 4.2 Гц), 3.80 м (4H, CH2), 3.85 с (3H, 
CH3), 7.13 м (4H, CHAr). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 41.49, 48.97, 53.47, 55.63, 60.36, 115.44, 
121.70, 151.55, 158.92, 159.52, 161.87.

4-[4-(2-Xлорэтил)пиперазин-1-ил]-N-(2,6- 
дихлорфенил)-1,2,3-дитиазол-5-имин (2г). Вы-
ход 12% (элюент – петролейный эфир–этилацетат, 
3:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.71 т (4H, 
CH2, 3J 4.3  Гц), 2.92 т (2H, CH2, 3J 4.3  Гц), 3.49 
м (2H, CH2), 3.84 м (4H, CH2), 7.33 м (3H, CHAr). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 41.53, 49.06, 
53.51, 60.54, 123.75, 128.69, 131.58, 151.53, 158.92, 
161.83.

Общая методика получения 4-[4-(2-азолил- 
этил)пиперазин-1-ил]-N-арил-5H-1,2,3-ди- 
тиазол-5-иминов 3a–в и 4a. К раствору  

0.038 ммоль соответствующего 4-[4-(2-хлорэтил)
пиперазин-1-ил]N-арил-1,2,3-дитиазол-5-имина 
в 3 мл безводного ацетонитрила добавляли 0.038 
ммоль 1,2,4-триазолата натрия или 0.038 ммоль 
имидазолата натрия. Реакционную смесь кипя-
тили в течение 8–10 ч, затем охлаждали. Осадок 
отфильтровывали, фильтрат упаривали в вакууме. 
Остаток разделяли методом колоночной хромато-
графии.

4-{4-[2-(1H-1,2,4-Tриазол-1-ил)этил]пипера-
зин-1-ил}-N-(4-хлорфенил)-5H-1,2,3-дитиазол-
5-имин (3а). Выход 86% (элюент – хлористый ме-
тилен–метанол, 4:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  
м. д.: 2.56 т (4H, CH2, 3J 4.3 Гц), 2.80 т (2H, CH2, 
3J 4.3 Гц), 3.66 м (2H, CH2), 4.25 м (4H, CH2), 6.99 
д (2H, CHAr, 3J 8.5 Гц), 7.32 д (2H, CHAr, 3J 8.5 Гц), 
7.88 с (С3HTrz), 8.14 с (С5HTrz). Масс-спектр 
(HRMS), m/z: 408.0832 [M + H]+ (вычислено для 
C16H19ClN7S2

+: 408.0826).
4-{4-[2-(1H-1,2,4-Триазол-1-ил)этил]пипера-

зин-1-ил}-N-(4-бромфенил)-5H-1,2,3-дитиазол-
5-имин (3б). Выход 65% (элюент – хлористый ме-
тилен–метанол, 2:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  
м. д.: 2.63 т (4H, CH2, 3J 4.3 Гц), 2.85 т (2H, CH2, 
3J 4.3 Гц), 3.71 м (2H, CH2), 4.30 м (4H, CH2), 6.99 
д (2H, CHAr, 3J 8.4 Гц), 7.53 д (2H, CHAr, 3J 8.4 Гц), 
7.94 с (С3HTrz), 8.19 с (С5HTrz). Масс-спектр 
(HRMS), m/z: 452.0321 [M + H]+ (вычислено для 
C16H19BrN7S2

+: 452.0327).
4-{4-[2-(1H-1,2,4-Триазол-1-ил)этил]пипера-

зин-1-ил}-N-(4-метоксифенил)-5H-1,2,3-дитиа-
зол-5-имин (3в). Выход 54% (элюент – хлористый 
метилен–метанол, 4:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 2.64 т (4H, CH2, 3J 4.4 Гц), 2.87 т (2H, CH2, 
3J 4.4  Гц), 3.73 м (7H, CH2, ОСН3), 6.96 д (2H, 
CHAr, 3J 8.8 Гц), 7.15 д (2H, CHAr, 3J 8.7 Гц), 7.94 с 
(С3HTrz), 8.21 с (С5HTrz). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
404.1322 [M + H]+ (вычислено для C17H22N7OS2

+: 
404.1327).

4-{4-[2-(1H-имидазол-1-ил)этил]пипера-
зин-1-ил}-N-(4-хлорфенил)-5H-1,2,3-дитиазол-5- 
имин (4а). Выход 30% (элюент – хлористый ме-
тилен–метанол, 6:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 2.59 т (4H, CH2, 3J 4.3 Гц), 2.83 т (2H, CH2, 3J 
4.3 Гц), 3.70 м (2H, CH2), 4.28 м (4H, 2CH2), 6.81 
с (С4HIm), 7.02 уш. с (3H, CHAr, С5HIm), 7.31 уш. 
с (3H, CHAr, С2HIm). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
407.0874 [M + H]+ (вычислено для C17H20ClN6S2

+: 
407.0879).
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A three-stage method was proposed for the synthesis of new 4-[4-(2-azolylethyl)piperazine-1-yl]-N-aryl-5H-
1,2,3-dithiazole-5-imines. This approach includes the reaction of Appel salt with anilines to produce 1,2,3-dith-
iazole-5-imines, which were converted into 4-[(4-chloroethyl)piperazine-1-yl]-5H-1,2,3-dithiazole-5-imines, 
alkylating azoles at the final stage. The high fungicidal activity of target compounds and intermediate 4-chloro-
N-aryl-1,2,3-dithiazole-5-imines was shown in vitro tests versus six species of phytopathogenic fungi.

Keywords: 4-chloro-N-aryl-1,2,3-dithiazol-5-imine, 1,2,3-dithiazole, fungicidal activity, 1,2,4-triazole

21.	 Kalogirou A.S. ,  Oh H.J. ,  Asquith C.R.M.  / / 
Molecules. 2023. Vol. 28. N 7. P. 3193. doi 10.3390/
molecules28073193

22.	 Koyioni M., Manoli M., Koutentis P.A. // J. Org. Chem. 
2014. Vol. 79. N 20. P. 9717. doi 10.1021/jo501881y

23.	 Koyioni M., Manoli M., Manolis M.J., Koutentis P.A. // 
J. Org. Chem. 2014. Vol. 79. N 9. P. 4025. doi 10.1021/
jo500509e

24.	 Lee H., Kim K., Whang D., Kim K. // J. Org. Chem. 
1994. Vol. 59. N 21. P. 6179. doi 10.1021/jo00100a018

25.	 Gazieva G.A., Anikina L.V., Nechaeva T.V., Pukhov S.A., 
Karpova T.B., Popkov S.V., Nelyubina Y.V., Kolotyrki- 
na N.G., Kravchenko A. N. // Eur. J. Med. Chem. 2017. 
Vol. 140. P. 141-154. doi 10.1016/j.ejmech.2017.09.009

26.	 Schiewald E., Martin H. D., Nadolski K., Fieseler C., 
Mueller W., Kochmann W., Steinke W. Pat. 252749 
(1987). Germany // С. А. 1988. Vol. 109. Р. 88178.



1854

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 12, с. 1854–1866

УДК 547.853.5

СИНТЕЗ И СВОЙСТВА СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 
(+)-КЕТОПИНОВОЙ И (–)-КАМФАНОВОЙ КИСЛОТ, 

ВКЛЮЧАЮЩИХ АЗОТСОДЕРЖАЩИЙ ГЕТЕРОЦИКЛ
© 2023 г. А. С. Соколова1,*, О. И. Яровая1, Л. В. Кузьминых1, М. Г. Ильина2, 

С. С. Борисевич2, Я. Л. Есаулкова3, В. В. Зарубаев3, Н. Ф. Салахутдинов1

1 Новосибирский институт органической химии имени Н. Н. Ворожцова Сибирского отделения 
Российской академии наук, пр. Академика Лаврентьева 9, Новосибирск, 630090 Россия 

2 Уфимский институт химии Уфимского федерального исследовательского центра Российской академии наук, 
Уфа, 450054 Россия 

3 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, 
Санкт-Петербург, 197101 Россия
*е-mail: asokolova@nioch.nsc.ru

Поступило в редакцию 12 ноября 2023 г. 
После доработки 12 ноября 2023 г. 
Принято к печати 15 ноября 2023 г.

Предложена трехстадийная схема синтеза эфиров (1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты и (+)-кетопиновой, 
(–)-камфановой кислот, включающих насыщенный азотсодержащий гетероцикл. Обнаружено, что эфиры 
(1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты в реакциях замещения с участием азотсодержащих гетероциклов 
претерпевают деструкцию с отщеплением сульфокислотной группы. Сложные эфиры (+)-кетопиновой 
и (–)-камфановой кислот образуются в ходе предложенного синтетического пути, но претерпевают 
переэтерификацию в условиях проведения колоночной хроматографии. Квантово-химическими рас-
четами показано, что разрушение сложноэфирной связи в случае (+)-кетопиновой и (–)-камфановой 
кислот требует меньших энергетических затрат, чем для разрыва аналогичной связи в сложных эфирах 
(–)-борнеола. Выявлено, что индекс внутренней прочности связи IBSI для алкильной связи С–О в слож-
ных эфирах (–)-борнеола выше, чем в сложных эфирах (+)-кетопиновой и (–)-камфановой кислот. Для 
производных (+)-кетопиновой и (–)-камфановой кислот изучены противовирусные свойства в отношении 
вируса гриппа H1N1.

Ключевые слова: (1S)-(+)-камфора-10-сульфокислота, (+)-кетопиновая кислота, (–)-камфановая кислота, 
противовирусная активность

DOI: 10.31857/S0044460X23120053, EDN: OBABNA

Бициклические монотерпеноиды являются 
источником органических соединений с уникаль-
ной структурой, которая обеспечивает им раз-
личные биологические эффекты. В частности, 
гем-диметиловый фрагмент, который представлен 
во всех бициклических монотерпеноидах, способ-
ствует образованию ван-дер-ваальсовых взаимо-
действий с сайтом связывания белка [1]. Поэто-
му синтез соединений, включающих природный 

фрагмент, служит эффективной стратегией в раз-
работке лекарственных препаратов. Ранее наша 
исследовательская группа уделила значительное 
внимание синтезу и исследованию противови-
русных свойств азотсодержащих производных 
бициклических монотерпеноидов. Исследование 
сложных эфиров (–)-борнеола, имеющих общую 
структуру I (рис. 1) выявило производные с широ-
ким спектром противовирусной активности. Обна-
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ружены вещества, ингибирующие вирус гриппа A 
[2], вирус Эбола (штамм Zaire) и Марбург (штамм 
Popp) [3], респираторно-синцитиальный вирус 
[4] и вирус SARS-CoV-2 [5]. Простые эфиры II  
(рис. 1), синтезированные из камфена кислотно-ка-
тализируемой перегруппировкой Вагнера-Ме-
ервена в присутствии глины К10, также демон-
стрировали значительный вирусингибирующий 
эффект в отношении вируса гриппа A (H1N1), ви-
руса Эбола и вируса Хантаан [6]. Также, на основе 
(1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты синтезирован 
ряд новых сульфонамидов III, содержащих раз-
личные заместители у атома азота и исследованы 
их противовирусные свойства в отношении вируса 
Эбола и Марбург [7, 8].

В продолжение данных исследований по синте-
зу потенциальных противовирусных агентов, в на-
стоящей работе рассмотрены возможности синтеза 
соединений на основе (1S)-(+)-камфора-10-суль-
фокислоты, (+)-кетопиновой и (–)-камфановой 
кислот, имеющих структурный тип, схематично 

изображенный на рис. 2. Перечисленные произ-
водные сохраняют в своей структуре гем-диме-
тиловую группировку и бициклическое строение 
природного остова. В качестве линкера выбран 
этильный фрагмент, поскольку, согласно ранее по-
лученным результатам, соединения с двумя мети-
леновыми звеньями чаще характеризуются более 
низкой токсичностью. В качестве азотсодержаще-
го компонента выбраны морфолин, пиперидин и 
N-замещенные пиперазины.

(1S)-(+)-Камфора-10-сульфокислота 1 не обла-
дает высокой химической реакционной способно-
стью, в том числе из-за низкой растворимости в 
органических растворителях. Поэтому на первой 
стадии сульфокислота 1 была превращена в суль-
фонилхлорид 2. Для последующего введения гете-
роциклического фрагмента осуществлено взаимо-
действие с 2-бромэтанолом в результате получен 
сульфоэфир 3. На заключительной стадии плани-
ровалось осуществить нуклеофильное замещение 
атома брома вторичными аминами. Так, сульфо- 

Рис. 1. Общие структуры исследованных ранее бициклических монотерпеноидов с противовирусной активностью. 
H1N1 – вирус гриппа, EBOV – вирус Эбола, RSV – респираторно-синцитиальный вирус, MARV – вирус Марбург.

Рис. 2. Стратегия синтеза производных монотерпеноидов, исследуемых в данной работе.
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эфир 3 был введен в реакцию с морфолином в при-
сутствии основания. В результате реакции вместо 
ожидаемого продукта 4 обнаружены продукт 5 и 
исходный бромид 3 (схема 1). Образование про-
дукта 5 можно объяснить нуклеофильным заме-
щением по атому углерода в этильном линкере, 
где роль хорошей уходящей группы играет камфо-
ра-10-сульфокислота 1. Таким образом, в соедине-
ние 3 не удалось провести замещение атома брома 
на морфолин, поскольку сульфогруппа оказалась 
крайне склонна к отщеплению под действием 
N-нуклеофила.

Другим направлением модификации камфо-
ра-10-сульфохлорида 2 является окисление до 
кетопиновой кислоты 6. Для окисления выбрали 
методику с использованием перманганата калия 
и карбоната натрия [9], следуя которой кислота 6 
получена с выходом 65%. Далее полученная кар-
боновая кислота превращена в хлорангидрид 7, 
который был выделен в индивидуальном виде и 
использовался в дальнейших реакциях без допол-
нительной очистки. На следующей стадии взаимо-
действие хлорангидрида 7 с бромэтанолом приве-
ло к продукту 8, который был выделен и очищен 
колоночной хроматографией. На заключительной 
стадии взаимодействие бромида 8 с морфолином, 

пиперидином и 4-метилпиперазином привело к 
соответствующим сложным эфирам 9a–г, включа-
ющим азотсодержащий гетероциклический фраг-
мент (схема 2). Данное превращение протекает с 
полной конверсией и выходы неочищенных про-
дуктов реакции 85–90%. Спектры ЯМР и ХМС не-
очищенных продуктов 9a–г подтверждают строе-
ние полученных веществ. Однако при проведении 
колоночной хроматографии на силикагеле (60– 
200 меш, Мasherey-Nagel), используя в качестве 
элюента смесь гексан–этилацетат–метанол (1%), 
наблюдается частичная деструкция эфиров 9a–г с 
образованием метилового эфира кетопиновой кис-
лоты. Выход целевых продуктов после проведения 
колоночной хроматографии составляет не более 
15%. По-видимому, протекает побочный процесс 
переэтерификации под действием метанола, кото-
рый используется как один из компонентов элюен-
та. Известно, что силикагель имеет слабокислый 
характер, что облегчает процесс переэтерифика-
ции.

Похожая стратегия конструирования азотсодер-
жащих гетероциклических производных использо-
вана для синтеза сложных эфиров (–)-камфановой 
кислоты (схема 3). Камфановая кислота активно 
используется в качестве хирального вспомога-

O

S
O

O OH

SOCl2

O

S
O

O O
Br

O

S
O

O O

N
N

O

O

O

S
O

O Cl

1

N
H

O

∆

Br
OH

CH2Cl2, 
K2CO3, ∆

2 3

CH3CN, K2CO3, ∆ O

S
O

O O
N

O Br

3 5
4

Схема 1.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 12  2023

1857СИНТЕЗ И СВОЙСТВА СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ

тельного вещества для разделения рацемических 
смесей, и ее синтез достаточно подробно описан 
в ряде публикаций исходя из камфорной кислоты 
[10]. В данной работе использовалась коммерче-
ская (–)-камфановая кислота. На первой стадии 

получен хлорангидрид 11, который на следующем 
этапе превращен в эфир 12, содержащий атом бро-
ма, способный к нуклеофильному замещению. На 
заключительной стадии взаимодействие эфира 
12 с морфолином, пиперидином и N-фенилпипе-
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разином привело к соответствующим продуктам 
13а–в.

Cложные эфиры 13а–в по аналогии с эфирами 
кетопиновой кислоты 9а–в оказались нестабиль-
ны в условиях проведения колоночной хромато-
графии на силикагеле. Так, после проведения ко-
лоночной хроматографии соединения 13а выделен 
метиловый эфир (–)-камфановой кислоты 14 и 
спирт 15 (схема 4). Выход целевого продукта 13а 
по отношению к исходной массе неочищенного 
продукта составил 11%.

Таким образом, использование стратегии син-
теза, включающей получение бромзамещенного 
эфира с последующим замещением на азотсодер-
жащий гетероциклический фрагмент, приводит к 
целевым сложным эфирам (+)-кетопиновой кис-
лоты и (–)-камфановой кислоты. Однако синте-
зированные продукты оказались не стабильны в 
условиях проведения колоночной хроматографии, 
ввиду побочного процесса переэтерификации.

Квантово-химические расчеты реакционной 
способности соединений 9a–г, 13a–в и сложных 
эфиров (–)-борнеола. Анализ экспериментальных 
данных по стабильности производных бицикли-
ческих монотерпеноидов показал, что сложные 
эфиры (–)-борнеола, имеющие структуру I (рис. 1)  
стабильны в условиях проведения колоночной хро-
матографии на силикагеле (60–200 меш, Мasherey-
Nagel) используя в качестве элюента смесь гек-
сан–этилацетат–метанол. В то же время сложные 
эфиры (+)-кетопиновой кислоты 9а–г и (–)-камфа-

новой кислоты 13а–в подвергаются процессу пе-
реэтерификации под действием метанола, который 
используется как компонент элюента, с образова-
нием соответствующих метиловых эфиров. Для 
выявления возможных факторов, определяющих 
стабильность сложных эфиров производных би-
циклических монотерпеноидов проведены кванто-
во-химические расчеты. В качестве предмета ис-
следования выбраны три соединения Ia, 9a и 13a 
из каждой группы производных (схема 5).

Механизм реакции переэтерификации можно 
рассматривать по аналогии с кислотно-катали-
зируемым гидролизом сложных эфиров, кото-
рый включает 4 типа: ААС1, ААL1, AAC2 и AAL2. 
В механизме AAC1 сложный эфир протонируется 
по алкильному кислороду, что приводит к расще-
плению ацил-кислородной связи и образованию 
ионов ацилия (интермедиат А, схема 6). Считает-
ся, что этот механизм встречается редко и харак-
терен для сильнокислой среды. Однако, механизм 
AAC1 характерен для соединений, когда группа R1 
очень велика, что препятствует бимолекулярной 
атаке [11]. Поскольку в случае соединений 9а и 
13а группа R1 является стерически объемной, мы 
включили в рассмотрение механизм AAC1 как воз-
можный путь переэтерификации. Традиционно, 
переэтерификация сложных эфиров в кислой сре-
де должна идти по механизму AAC2. В этом случае 
после протонирования карбонильной группы про-
исходит нуклеофильная атака молекулой спирта, 
приводящая к тетраэдрическому интермедиату Б и 

Схема 4.
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его последующему распаду. Совокупность стадий 
возможного механизма переэтерификации показа-
на на схеме 6 [12].

Для анализа реакционной способности иссле-
дуемых сложных эфиров мы рассчитали термоди-
намические параметры: стандартной энтальпии 
реакции (ΔrH°) и стандартной свободной энергии 
Гиббса реакции (ΔrG°) стадии образования карбо-
катионов А и Б, т. е. лимитирующих стадий ме-
ханизмов, представленных на схеме 6. Для оценки 
внутренней прочности связи C–O использовали 
показатель IBSI (Intrinsic Bond Strength Index) [13], 
рассчитанный в программе MultiWFN [14].

Термодинамические параметры реакции обра-
зования карбокатионов А и Б для соединений 13а 
и 9а больше, чем для соединения Ia. Полученный 
ряд изменения термодинамических параметров 
соответствует наблюдаемым эксперименталь-
ным данным, согласно которым, сложные эфиры 
(–)-борнеола обладают большей стабильностью 
в сравнении с эфирами (+)-кетопиновой кислоты 
и (–)-камфановой кислоты. Значения параметра 
IBSI также увеличиваются в ряду 13а, 9а и Ia, это 
указывает на то, что связь С–О в соединении Iа 
прочнее по сравнению с таковой в соединениях 9а 
и 13а.

Таким образом, бо̀льшая стабильность слож-
ных эфиров (–)-борнеола может быть обусловле-
на более прочной связью С–О и, кроме того, рас-
считанные термодинамические показатели также 
свидетельствуют о меньшей склонности эфиров 
(–)-борнеола к переэтерификации в условиях про-

ведения колоночной хроматографии в сравнении с 
эфирами (+)-кетопиновой кислоты 9а и (–)-камфа-
новой кислоты 13а.

Оценка противовирусной активности in vitro 
в отношении вируса гриппа. Проведено опреде-
ление цитотоксичности сложных эфиров (+)-кето-
пиновой кислоты 9а–г и (–)-камфановой кислоты 
13а–в и их способности ингибировать репродук-
цию вируса гриппа A/Puerto Rico/8/34 in vitro. В 
качестве положительного контроля в исследова-
нии использовали препарат рибавирин. Цитоток-
сические свойства определяли в отношении кле-
точной линии MDCK стандартным методом МТТ.

Как показано в табл. 1, среди исследованных 
производных только сложный эфир (+)-кетопи-
новой кислоты 9б, включающий пиперидиновый 
цикл, показал умеренный вирусингибирующий 
эффект и низкую цитотоксичность на культуре 
клеток MDCK. Соединение 9г также проявило 
умеренную противовирусную активность, при 
этом показало более высокую цитотоксичность. 
Среди производных камфановой кислоты 13а–в, 
сложный эфир 13a с морфолиновым фрагментом 
оказался нетоксичным и неактивным, сложные 
эфиры 13б, в проявили заметно более выражен-
ный токсический эффект и при этом не демонстри-
ровали противовирусной активности.

Таким образом, синтезированы сложные эфиры 
(+)-кетопиновой и (–)-камфановой кислот, вклю-
чающие цикл морфолина, пиперидина, N-метил-
пиперазина и N-фенилпиперазина. Показано, что 
данные сложные эфиры нестабильны в условиях 
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проведения колоночной хроматографии. Иссле-
дование противовирусных свойств выявило, что 
сложный эфир (+)-кетопиновой кислоты с пипери-
диновым фрагментом 9б проявляет умеренный ин-
гибирующий эффект в отношении вируса гриппа 
A/Puerto Rico/8/34. Показано, что бромэтиловый 
эфир (+)-камфора-10-сульфокислоты вступает в 
реакцию с N-центрированными нуклеофилами, 
образуя продукт дизамещения, с отщеплением 
камфора-10-сульфокислоты.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
приборах Bruker AV-300 [рабочие частоты 300.13 

(1Н), 75.47 МГц (13С)], AV-400 [400.13 (1Н) и  
100.78 МГц (13С)]. Химические сдвиги приведе-
ны относительно сигнала растворителя CDCl3. 
Масс-спектры высокого разрешения записаны на 
спектрометрах DFS TherмoScientific и Agilent 7200 
Accurate Мass Q-TOF в режиме полного скани-
рования в диапазоне m/z 0–500, ионизации элек-
тронным ударом 70 эВ при прямом вводе образца. 
Контроль за ходом реакции и чистотой соедине-
ний осуществляли хромато-масс-спектрометрией 
на газовом хроматографе Agilent 7890 A с ква-
друпольным масс-спектрометром Agilent 5975C 
в качестве детектора, кварцевая колонка НР-5МS 
30000×0.25 мм, газ-носитель – гелий. Элементный 
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анализ проводили на C,H,N,S-анализаторе Euro 
EA 3000. Для измерения температуры плавления 
использовали термосистему Mettler Toledo FP900. 
Разделение и выделение продуктов реакций про-
водили с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (60–200 меш, Мasherey-Nagel).

{(1S,4R)-7,7-Диметил-2-оксобицикло[2.2.1]- 
гептан-1-ил}метансульфонилхлорид (2). 
Cмесь (1S)-(+)-камфора-10-сульфокислоты 1 (5 г,  
21 ммоль) и тионилхлорида (10 мл, 74 ммоль) кипя-
тили в течение 3 ч. Далее избыток тионилхлорида 
удаляли перегонкой. Поскольку сульфонилхлорид 
2 достаточно термолабильное вещество, нагрев 
реакционной смеси должен тщательно контроли-
роваться. Выход 93%, светло-коричневое твердое 
вещество, т. пл. 65°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 0.90 с (3H, 8-Me), 1.11 с (3H, 9-Me), 1.42–1.49 
м (1H, H5

endo), 1.71–1.79 м (1H, H6
endo), 1.96 д (1H, 

H3
endo, J 18.7 Гц), 2.02–2.11 м (1H, H5

exo), 2.13 уш. 
т (1H, H4, J 4.9 Гц), 2.37–2.47 м (2H, H3

exo, H6
exo), 

3.70 д (1H, H10, J 14.5 Гц), 4.28 д (1H, H10′, J 14.5 
Гц).

2-Бромэтил-{(1S,4R)-7,7-диметил-2-оксоби-
цикло[2.2.1]гептан-1-ил}метансульфонат (3). 
К раствору (1S)-(+)-камфора-10-сульфонилхло-
рида 2 (0.7 г, 2.8 ммоль) в CH2Cl2 (5 мл) добав-
ляли 2-бромэтанол (0.21 мл, 3 ммоль) и K2CO3 
(7 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при слабом нагревании (75°С) в течение 12 ч, 

затем добавляли насыщенный раствор NaCl и 
дважды экстрагировали CH2Cl2. Объединенный 
органический слой сушили безводным Na2SO4, 
растворитель удаляли при пониженном давле-
нии. Полученный остаток очищали колоночной 
хроматографией на силикагеле [элюент – гек-
сан–этилацетат (5–15%)–метанол (2%)]. Выход 
53%, бледно-коричневое твердое вещество, т. пл.  
54.2–57.4°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,  
м. д.: 0.85 с (3H, 8-Me), 1.08 с (3H, 9-Me), 1.38–1.46 
м (1H, H5

endo), 1.64–1.72 м (1H, H6
endo), 1.94 д (1H, 

H3
endo, J 17.9 Гц), 1.98–2.08 м (1H, H5

exo), 2.1 уш. 
т (1H, H4, J 4.5 Гц), 2.31–2.48 м (2H, H3

exo, H6
exo), 

3.03 д (1H, H10, J 13.2 Гц), 3.52–3.57 м (2H, Н12), 
3.60 д (1H, H10′, J 13.2 Гц), 4.45–4.58 м (2Н, Н11). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 214.2 (C2), 68.4 
(C11), 57.7 (C1), 47.2 (C10), 42.8 (C7), 42.6 (С4), 42.3 
(C3), 27.6 (C12), 26.6 (С6), 24.7 (C5), 19.5 (8-Мe, 
9-Мe). Масс-спектр (HRMS), m/z: 338.0175 [M]+ 
(вычислено для C12H19O4Br1S1: 338.0182 [M]+).

Синтез (+)-кетопиновой кислоты (6). Раствор 
хлорангидрида (1S)-(+)-камфора-10-сульфокисло-
ты 2 (20.0 г, 80.0 ммоль) в MeCN (50 мл) добав-
ляли к суспензии, состоящей из Na2CO3 (24.8 г), 
KMnO4 (27.1 г, 171.5 ммоль), H2O (200 мл) и MeCN  
(100 мл). Полученную смесь перемешивали в те-
чение 30 мин при комнатной температуре, затем 
перемешивание продолжали в течение 2 ч при 
70°С. После охлаждения смеси до комнатной тем-
пературы к раствору добавляли смесь 3 M. H2SO4  
(136.5 мл) и 2 M. Na2SO3 (320 мл) по каплям во 
избежание чрезмерного пенообразования. Допол-
нительно 3 M. H2SO4 добавляли до тех пор, пока 
раствор не становился прозрачным. Экстракцию 
проводили Et2O (3×100 мл), объединенные орга-
нические слои промывали насыщенным раство-
ром соли, сушили Na2SO4. Растворитель удаляли 
в вакууме. Выход 71%, белое твердое вещество. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.10 с и 1.16 с 
(2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.42 д. д. д (1H, H5

endo, 2J 
12.5, J5endo,6endo 9.1, J5endo,6exo 3.7 Гц), 1.73–1.82 м 
(1H, H6

endo), 1.99 д (1H, H3
endo, J 19.6 Гц), 2.03–2.09 

м (1H, H5
exo), 2.1–2.14 м (1H, H4), 2.33–2.42 м (1H, 

H6
exo), 2.56 д. т (1H, H3

exo, 2J 18.3, J3exo,4 4.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 213.9 (C2), 173.7 
(C10), 66.4 (C1), 49.7 (C3), 43.7 (C4), 43.3 (C7), 27.1 и 
26.6 (C6, C5), 20.5 и 19.7 (C9 и C8).

Хлорангидрид кетопиновой кислоты (7) по-

Таблица 1. Противовирусная активность соединений 
9а–г и 13а–в в отношении вируса гриппа A/Puerto 
Rico/8/34а

Соединение CС50, µМ. IC50, µМ. SI
9а (AS-541) >1016.9 128.8 8
9б (AS-531) >1023.9 85.3 12
9в (AS-513) 811.7 308.4 3
9г (AS-514) 372.7 46.6 8
13a (lk-53) >964.6 >964.6 1
13б (lk-52) 45.6 >35.6 1
13в (lk-51) 10.4 >10.4 1
Рибавирин >2000 24.6±3.7 (>81)

а СС50(MDCK) – концентрации, вызывающие 50% гибель 
клеточной линии MDCK; IC50(H1N1) представляет собой 
концентрацию, приводящую к 50% ингибированию цитопа-
тогенного действия вируса гриппа H1N1, SI — индекс се-
лективности, отношение CC50/IC50. Представленные данные 
являются средними из трех независимых экспериментов.
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лучали в соответствии с ранее описанной мето-
дикой [9]. Выход 75%, твердое желтое вещество. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.13 c и 1.16 c 
(2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.42–1.49 м (1H, H5

endo), 
1.95–2.15 м (4H, H6

endo, H3
endo, H5

exo, H4), 2.41–2.51 
м (1H, H6

exo), 2.51–2.60 м (1H, H3
exo).

(1S,4R)-2-Бромэтил-7,7-диметил-2-оксоби-
цикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат (8). К раство-
ру хлорангидрида (1S)-(+)-кетопиновой кислоты 7 
(0.6 г, 3 ммоль) в CH2Cl2 (5 мл) добавляли 2-бром- 
этанол (0.3 мл, 4 ммоль) и K2CO3 (0.8 г, 6 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 12 ч. После заверше-
ния реакции к смеси добавляли раствор NaCl и 
экстрагировали CH2Cl2 (3×10 мл). Объединенный 
органический слой сушили Na2SO4. Растворитель 
удаляли при пониженном давлении, остаток очи-
щали колоночной хроматографией (элюент – гек-
сан–этилацетат). Выход 45%, желтое маслообраз-
ное вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
1.07 с и 1.15 с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.38 д. д. д (1H, 
H5

endo, 2J 12.9, J5endo,6endo 8.8, J5endo,6exo 4.1 Гц), 1.69–
1.83 м (1H, H6

endo), 1.90 д (1H, H3
endo, J 18.3 Гц), 

1.96–2.05 м (1H, H5
exo), 2.08 уш. т (1H, H4, J 4.4 Гц), 

2.30–2.40 м (1H, H6
exo), 2.51 д. т (1H, H3

exo, 2J 18.1, 
J3exo,4 3.8 Гц), 3.49 т (2H, H12, J 5.7 Гц), 4.36–4.50 м 
(2H, Н11). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 210.5 
(C2), 169.2 (C10), 67.8 (C1), 63.8 (C11), 49.2 (C3), 44.2 
(C4), 43.6 (C7), 28.6 (C12), 26.1 (C6, C5), 21.1 и 19.5 
(C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 288.0351 [M]+ 
(вычислено для C12H17O3Br1: 288.0356 [M]+).

Общая методика синтеза соединений 9а–г. 
К раствору бромида 8 (1 экв.) в MeCN (5 мл) до-
бавляли соответствующий амин (1.3 экв.) и K2CO3  
(3 экв.). Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 12 ч, затем 
растворитель упаривали при пониженном давле-
нии, полученный остаток повторно растворяли 
в CH2Cl2, промывали раствором NaCl и дважды 
экстрагировали CH2Cl2. Объединенный органиче-
ский слой сушили безводным Na2SO4 и упаривали. 
Неочищенные продукты очищали хроматографией 
на колонке с силикагелем (элюент – гексан–этила-
цетат).

(1S,4R)-2-Морфолиноэтил-7,7-диметил-2-ок-
собицикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат (9а).  
Выход 7%, желтое маслообразное вещество. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.99 с и 1.05 

с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.30–1.41 м (3H, H5
endo, 2J 

12.5, J5endo,6endo 9.2, J5endo,6exo 3.5 Гц), 1 1.53–1.65 
м (1H, H6

endo), 1.83–1.97 м (1H, H5
exo), 1.92 д (1H, 

H3
endo, J 18.6 Гц), 2.05 уш. т (1H, H4, J 4.4 Гц), 

2.17–2.29 м (1H, H6
exo), 2.32–2.39 м (4H, H13, H13′), 

2.41–2.53 м (3H, H3
exo, H12), 3.50 т (2H, H14, H14′, J  

4.7 Гц), 4.04–4.28 м (2H, H11). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 210.5 (C2), 169.2 (C10), 67.6 
(C1), 66.1 (C14), 61.1 (C11), 56.5 (C12), 53.2 (C13, 
C13′), 48.9 (C3), 43.7 (C4), 43.3 (C7), 25.9 и 25.6 (C5, 
C6), 21.0 и 19.4 (C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), 
m/z: 295.1782 [M]+ (вычислено для C16H25O4N1: 
295.1778 [M]+).

(1S,4R)2-(Пиперидин-1-ил)этил-7,7-диме-
тил-2-оксобицикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат 
(9б). Выход 15%, бледно-желтое маслообразное 
вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.:1.05 с и 
1.13 с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.32–1.43 м (3H, H5

endo, 
H15), 1.48–1.57 м (4H, H14, H14′), 1.69–1.80 м (1H, 
H6

endo), 1.91 д (1H, H3
endo, J 18.6 Гц), 1.94–2.05 м 

(1H, H5
exo), 2.07 уш. т (1H, H4, J 4.6 Гц), 2.28–2.50 м 

(6H, H6
exo, H3

exo, H13, H13′), 2.60 т (2H, H12, J 5.1 Гц), 
4.17–4.35 м (2H, H11). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 210.9 (C2), 169.5 (C10), 67.7 (C1), 61.9 (C11), 
57.1 (C12), 54.5 (C13, C13′), 49.2 (C3), 44.2 (C4), 
43.7 (C7), 26.2 и 26.1 (C5, C6), 25.7 (C14, C14′), 23.9 
(C15), 21.1 и 19.5 (C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), 
m/z: 293.1989 [M]+ (вычислено для C17H27O3N1: 
293.1986 [M]+).

( 1 S , 4 R ) 2 - ( 4 - М е т и л п и п е р а з и н - 1 - и л )
этил-7,7-диметил-2-оксобицикло[2.2.1]геп-
тан-1-карбоксилат (9в). Выход 10%, желтое мас-
лообразное вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.02 с и 1.09 с (2×3H, 8-Me и 9-Me), 1.32–1.40 
м (1H, H5

endo), 1.67–1.76 м (1H, H6
endo), 1.90 д (1H, 

H3
endo, J 18.7 Гц), 1.98–2.03 м (1H, H5

exo), 2.06 уш. т 
(1H, H4, J 5.5 Гц), 2.24–2.34 м (1H, H6

exo), 2.46–2.55 
м (4H, H3

exo, 15-Ме), 2.66 уш. т (2H, H12, J 5.5 Гц), 
2.69–2.97 уш. м (8H, H13, H13′, H14, H14′), 4.16–4.32 
м (2H, H11). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
210.8 (C2), 169.4 (C10), 67.7 (C1), 61.3 (C11), 55.6 
(C12), 53.0 и 50.3 (C13, C13′, C14, C14′), 49.1 (C3), 44.1 
(C4), 43.6 (C7), 43.3 (C15), 26.1 (C5, C6), 21.1 и 19.5 
(C9 и C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 308.2097 [M]+ 
(вычислено для C17H28O3N2: 308.2094 [M]+).

(1S,4R)2-(4-Этилпиперазин-1-ил)этил-7,7-ди-
метил-2-оксобицикло[2.2.1]гептан-1-карбокси-
лат (9г). Выход 12%, бледно-желтое маслообраз-
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ное вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 
1.03 т (3H, 16-Ме, J 7.4 Гц), 1.05 с и 1.12 с (2×3H, 
8-Me и 9-Me), 1.32–1.40 м (1H, H5

endo), 1.69–1.78 м 
(1H, H6

endo), 1.90 д (1H, H3
endo, J 18.3 Гц), 1.94–2.05 

м (1H, H5
exo), 2.07 уш. т (1H, H4, J 4.8 Гц), 2.27–2.57 

м (12H, H6
exo, H3

exo, H15, H13, H13′, H14, H14′), 2.60 т 
(2H, H12, J 6.0 Гц), 4.18–4.36 м (2H, H11). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 210.9 (C2), 169.5 (C10), 
67.8 (C1), 61.8 (C11), 56.5 (C12), 53.1 и 52.6 (C13, C13′, 
C14, C14′), 52.1 (C15), 49.2 (C3), 44.2 (C4), 43.8 (C7), 
26.2 и 26.2 (C5, C6), 21.2 и 19.6 (C9 и C8), 11.81 (C16). 
Масс-спектр (HRMS), m/z: 320.2096 [M – 2H]+ (вы-
числено для C18H28O3N2: 320.2094 [M – 2Н]+).

(1S,4R)-4,7,7-Триметил-3-оксо-2-оксабицик-
ло[2.2.1]гептан-1-карбонилхлорид (11). К 0.5 г 
(2.5 ммоль) (1S)-(–)-камфановой кислоты 10 добав-
ляли 1.8 мл (25.2 ммоль) тионилхлорида и кипя-
тили реакционную смесь в течение 3 ч. Избыток 
тионилхлорида удаляли отгонкой при пониженном 
давлении. Выход 81%, бледно-желтое кристалли-
ческое вещество. Спектральные характеристики 
согласуются с представленными в литературе [10].

2-Бромэтил-(1S,4R)-4,7,7-триметил-3-оксо- 
2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-карбоксилат (12). 
К раствору 1.80 г (8.3 ммоль) хлорангидрида 11 в  
15 мл CH2Cl2 при перемешивании добавляли 
1.18 мл (16.6 ммоль) 2-бромэтан-1-ола и избы-
ток K2CO3. Смесь перемешивали при нагревании  
~ 40°C в течение 12 ч, затем добавляли насыщен-
ный раствор NaCl и экстрагировали CHCl3. Объе-
диненный органический слой сушили безводным 
Na2SO4, осушитель отфильтровывали, раствори-
тель отгоняли. Полученный продукт очищали ко-
лоночной хроматографией на SiO2, используя в ка-
честве элюента смесь гексан–этилацетат–метанол 
(1%). Выход 89%, бесцветное кристаллическое 
вещество, т. пл. 127.3°C. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м. д.: 0.96 с (3H, 10-Мe), 1.06 с (3H, 9-Мe), 1.09 
с (3H, 8-Мe), 1.62–1.70 м (1H, H6

endo), 1.87–1.94 
м (1H, H6

endo), 2.02 септет (1H, H6
exo, J 4.6 Гц), 

2.38–2.45 м (1H, H5
exo), 3.54 т (2H, H13, J 5.9 Гц), 

4.48–4.56 м (2H, H12). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 177.6 (C3), 166.8 (C11), 90.8 (C7), 64.5 
(C12), 54.6 (С1), 54.1 (C4), 30.5 (С6), 28.7 (C5), 27.9 
(C13), 16.6 (8-Мe), 16.5 (9-Мe), 9.5 (10-Мe). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 304.0310 [M]+ (вычислено для 
C12H17O4Br: 304.0305 [M]+).

Общая методика синтеза соединений 13а–в. 

К раствору 1 экв. бромида 12 в 10 мл CH3CN при 
перемешивании добавляли осторожно по каплям 
1.2 экв. пиперидина или фенилпиперазина или 
морфолина и избыток K2CO3. Смесь перемеши-
вали при 20–25°C в течение 16 ч при комнатной 
температуре. При проведении реакции с морфо-
лином реакционную смесь нагревали (80°C) в те-
чение 24 ч, затем добавляли насыщенный раствор 
NaCl и экстрагировали CHCl3. Объединенный 
органический слой сушили безводным Na2SO4, 
осушитель отфильтровывали, растворитель отго-
няли. Полученный продукт 13а очищали колоноч-
ной хроматографией на SiO2, используя в качестве 
элюента смесь гексан–этилацетат–метанол. Сое-
динения 13б и 13в использовали без дополнитель-
ной очистки.

2-Морфолиноэтил-(1S ,4R)-4,7,7-триме-
тил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан-1-кар-
боксилат (13а). Выход 11%, бледно-желтое кри-
сталлическое вещество, т. пл. 70.6–74.3°С. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.96 с (3H, 10-Мe), 1.04 
с (3H, 9-Мe), 1.08 с (3H, 8-Мe), 1.66 септет (1H, 
H6

endo, J 4.5 Гц), 1.85–2.05 м (2H, H5
endo, H6

exo), 2.36–
2.50 м (5H, H5

exo, 2H14, 2H17), 2.60 т. д (2H, H13, 2J 
5.7, J 2.7 Гц), 3.64 т (4H, 2H15, 2H16, J 4.7 Гц), 4.34 т 
(2H, H12, J 5.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. 
д.: 178.0 (C3), 167.2 (C11), 90.9 (C7), 66.8 (C15, C16), 
61.6 (C12), 56.9 (C13), 54.7 (C1), 54.1 (C4), 53.4 (С14, 
C17), 30.4 (С6), 28.7 (C5), 16.5 (8-Мe), 16.5 (9-Мe), 
9.5 (10-Мe). Масс-спектр (HRMS), m/z: 311.1724 
[M]+ (вычислено для C16H25O5N: 311.1727 [M]+).

2-(Пиперидин-1-ил)этил-(1S,4R)-4,7,7-три-
метил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]гептан- 
1-карбоксилат (13б). Выход 21%, коричневое 
твердое вещество, т. пл. 45.9–48.5°C. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.97 с (3H, 10-Мe), 1.05 
с (3H, 8-Мe), 1.09 с (3H, 9-Мe), 1.34–1.44 м (2H, 
H16), 1.49–1.55 м (4H, 2H15, 2H17), 1.62–1.70 м (1H, 
H6

endo), 1.86–1.94 м (1H, H5
endo), 2.00 септет (1H, 

H6
exo, J 4.6 Гц), 2.37–2.46 м (5H, H5

exo, 2H14, 2H18), 
2.59 т. д (2H, H13, 2J 6.0, J 2.3 Гц), 4.34 т (2H, H12, 
J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 178.1 
(C3), 167.2 (C11), 91.1 (C7), 62.3 (C12), 56.9 (C13), 
54.7 (C1), 54.5 (C14, C18), 54.1 (С4), 30.5 (С6), 28.8 
(C5), 25.6 (C15, C17), 23.9 (C16), 16.6 (8-Me, 9-Me), 
9.6 (10-Мe). Масс-спектр (HRMS), m/z: 309.1932 
[M]+ (вычислено для C17H27O4N: 309.1935 [M]+).

2-(4-Фенилпиперазин-1-ил)этил-(1S,4R)- 
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4,7,7-триметил-3-оксо-2-оксабицикло[2.2.1]- 
гептан-1-карбоксилат (13в). Выход 17%, жел-
тое кристаллическое вещество, т. пл. 65.0–72.0°С. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.97 с (3H, Мe10), 
1.04 с (3H, 9-Мe), 1.09 с (3H, 8-Мe), 1.67 септет 
(1H, H6

endo, J 4.5 Гц), 1.86–1.95 м (1H, H5
endo), 

1.97–2.06 м (1H, H6
exo), 2.37–2.46 м (1H, H5

exo), 
2.58–2.71 м (6H, Н13, Н14, Н17), 3.10–3.21 м (4H, 
Н15, Н16), 4.40 т (2H, H12, J 5.8 Гц), 6.81–6.94 м (3H, 
Н19, Н23, Н21), 7.21–7.28 м (2H, Н20, Н22). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 178.1 (C3), 167.6 (C11), 
151.0 (С18), 129.3 (С20, С22), 119.7 (С21), 116.1 (С19, 
С23), 91.1 (C1), 62.0 (C12), 56.5 (С1), 53.1 (С15, С16), 
49.1 (С13), 49.0 (С14, С17), 44.9 (C4), 30.52 (С6), 
28.72 (C5), 16.8 (8-Мe, 9-Мe), 9.4 (Мe10). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 386.2232 [M]+ (вычислено для 
C22H30O4N2: 386.2248 [M]+).

Оценка цитопатического действия исследуе-
мых веществ в культуре клеток. Изучение ток-
сичности соединений проводили на основе оценки 
жизнеспособности клеток при помощи реакции 
восстановления тетразолиевого красителя МТТ 
[3-(4,5-диметил-2-тиазолил)-2,5-дифенил-2H-тет-
разолия бромид] клетками в культуре, интенсив-
ность которой отражает степень жизнеспособно-
сти клеток в результате восстановления красителя 
митохондриальными и частично цитоплазматиче-
скими дегидрогеназами.

Исследуемые вещества в диапазоне концентра-
ций 4–300 мкг/мл, растворенные в среде для куль-
тивирования клеток, вносили в лунки планшета 
в объеме 200 мкл и инкубировали в течение 48 ч 
при 37°С в атмосфере 5% СО2. По истечении сро-
ка инкубации клетки промывали средой MEM и в 
лунки планшетов добавляли по 100 мкл раствора  
(0.5 мг/мл) 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифе-
нилтетразолия бромида в среде для клеток. Клет-
ки инкубировали при 37°С в атмосфере 5% СО2 
в течение 2 ч и промывали в течение 5 мин фи-
зиологическим раствором. Осадок растворяли в  
100 мкл ДМСО на лунку, после чего оптическую 
плотность измеряли с помощью планшетного 
анализатора Multiscan FC (Thermo Scientific) при 
длине волны 540 нм. На основании полученных 
данных рассчитывали 50% цитотоксическую кон-
центрацию (СС50), т. е. концентрацию соедине-
ния, снижающую оптическую плотность в лунках 

вдвое по сравнению с контрольными клетками без 
препаратов.

Изучение противовирусной активности ве-
ществ. Исследуемые образцы в объеме 100 мкл 
вносили в лунки планшетов с монослоем клеток 
MDCK. Планшеты с клетками инкубировали в ат-
мосфере 5% CO2 при 37°С в течение 1 ч. После 
этого в лунки вносили по 0.1 мл вируса (m.o.i. 0.01) 
в среде альфа-МЕМ и инкубировали в течение 48 ч 
в атмосфере 5% CO2 при 37°С. По истечении сро-
ка инкубации клетки промывали средой MEM и 
проводили анализ жизнеспособности клеток, как 
описано выше. На основании полученных данных 
рассчитывали значение 50% ингибирующей кон-
центрации (IC50) – той концентрации соединения, 
которая приводила к 50% снижению цитодеструк-
тивного действия вируса, и индекс селективности 
(SI) – отношение СС50 к IC50.соедиенния счита-
ли активными, если значение SI составляло 10 и 
выше.

Методы квантово-химических расчетов. Все 
расчеты проводили на кластерном суперкомпью-
тере Уфимского института химии Уфимского фе-
дерального исследовательского центра РАН. Ис-
пользовали программное обеспечение GAUSSIAN 
C.16 [15]. Для оптимизации и решения колебатель-
ной задачи использовали метод B3LYP [16, 17] в 
сочетании с базисным набором 6-311+G(d, p) [18]. 
Расчеты для определения электронных параметров 
исследуемых соединений проводили в прибли-
жении газовой фазы. Метод теории функционала 
плотности B3LYP – это гибридный трехпараме-
тровый функционал, сочетающий в себе быстро-
ту расчета и приемлемую точность. В литературе 
описаны квантово-химические расчеты геометри-
ческих структур схожих с исследуемыми мето-
дами теории DFT, в частности с использованием 
функционала B3LYP [19, 20].
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A three-stage method was proposed for the synthesis of (1S)-(+)-camphor-10-sulfonic acid, (+)-ketopinic and 
(–)-camphanic acids esters containing a saturated nitrogen-containing heterocycle. It was found that (1S)-(+)-
camphor-10-sulfonic acid esters undergo destruction with elimination of the sulfonic acid group in substitution 
reactions involving nitrogen-containing heterocycles. Esters of (+)-ketopinic and (–)-camphanic acids were 
formed during the proposed synthetic route, but undergo transesterification under column chromatography 
conditions. Quantum chemical calculations showed that the destruction of the ester bond in the case of (+)-ke-
topinic and (–)-camphanic acids requires less energy than the breaking of a similar bond in (–)-borneol esters. It 
was revealed that the internal bond strength index (IBSI) for the alkyl C–O bond in (–)-borneol esters is higher 
than in (+)-ketopinic and (–)-camphanic acid esters. Antiviral properties against the H1N1 influenza virus were 
studied for derivatives of (+)-ketopinic and (–)-camphanic acids.

Keywords: (1S)-(+)-camphor-10-sulfonic acid, (+)-ketopinic acid, (–)-camphanic acid, antiviral activity

14.	 Lu T., Chen F. // J. Comput. Chem. 2012. Vol. 33. N 5. 
P. 580. doi 10.1002/jcc.22885

15.	 Frisch M.J., Trucks G.W., Schlegel H.B., Scuseria G.E., 
Robb M.A., Cheeseman J.R., Scalmani G., Barone V.,  
Petersson G.A., Nakatsuji H., Li X., Caricato M., 
Marenich A.V., Bloino J., Janesko B.G., Gomperts R.,  
Mennucci B., Hratchian H.P., Ortiz J.V., Fox D.J. 
Gaussian 16 Rev. C.01. Wallingford, CT. 2016.

16.	 Becke A.D. // J. Chem. Phys. 1993. Vol. 98. N 7. P. 5648. 
doi 10.1063/1.464913

17.	 Lee C., Yang W., Parr R.G. // Phys. Rev. (B). 1988.  
Vol. 37. N 2. P. 785. doi 10.1103/PhysRevB.37.785

18.	 Krishnan R., Binkley J.S., Seeger R., Pople J.A. // J. 
Chem. Phys. 1980. Vol. 72. P. 650. doi 10.1063/1.438955

19.	 Baronio C.M., Barth A. // J. Phys. Chem. (B). 2020.  
Vol. 124. N 9. P. 1703. doi 10.1021/acs.jpcb.9b11793

20.	 Cheng H., Yan D., Wu L., Liang P., Cai Y., Li L. // 
Acta Crystallogr. (C). 2022. Vol. 78. N 10. P. 531. doi 
10.1107/S2053229622008592



1867

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 12, с. 1867–1874

УДК 547.057

4,7-БИС(ОКТИЛОКСИ)-3-(ХИНОЛИН-2-ИЛМЕТИЛЕН)- 
ИЗОИНДОЛИН-1-ОН И ЕГО БОРФТОРИДНЫЙ 

КОМПЛЕКС. 
СИНТЕЗ И СПЕКТРАЛЬНО-ЛЮМИНЕСЦЕНТНЫЕ 

СВОЙСТВА
© 2023 г. А. А. Набасов1,*, Т. А. Румянцева1, В. В. Александрийский1, Н. Е. Галанин1

1 Ивановский государственный химико-технологический университет, пр. Шереметевский 7, Иваново, 153000 Россия
*е-mail: kolosaner@mail.ru

Поступило в редакцию 27 октября 2023 г. 
После доработки 8 ноября 2023 г. 

Принято к печати 12 ноября 2023 г.

Взаимодействием 3,6-бис(октилокси)фталонитрила с бутилатом лития в бутаноле с последующей 
обработкой соляной кислотой получен 4,7-бис(октилокси)изоиндолин-1,3-дион. Его конденсация с 
хинальдином в присутствии оксида цинка приводит к образованию (E,Z)-4,7-бис(октилокси)-3-(хи-
нолин-2-илметилен)изоиндолин-1-она, обработкой которого BF3·Et2O в присутствии триэтиламина в 
толуоле получен новый несимметричный аналог BODIPY – (Z)-2-(дифторборил)-4,7-бис(октилокси)-3- 
(хинолин-2-илметилен)изоиндолин-1-он. Комплекс имеет стоксов сдвиг 25 нм и высокий относительный 
квантовый выход флуоресценции (0.68). Для подтверждения экспериментальных данных выполнены 
квантово-химические расчеты.

Ключевые слова: аналоги BODIPY, комплексы бора, хинальдин, замещенный фталимид, спектраль-
но-люминесцентные свойства

DOI: 10.31857/S0044460X23120065, EDN: OBDCTW

В последние годы красители BODIPY стали 
ценной категорией люминофоров для применения 
в различных технологиях благодаря их уникаль-
ным физико-химическим свойствам, таким как 
высокий квантовый выход флуоресценции, интен-
сивное поглощение с высоким молярным коэффи-
циентом экстинкции, отличная фотохимическая 
и термическая стабильность, легкая структурная 
модификация и хорошая растворимость в орга-
нических средах [1–5]. Эти свойства красителей 
BODIPY делают их важным классом хромофоров 
для применения в нелинейной оптике [6], сенсиби-
лизированных красителями солнечных элементах 
[7], хемосенсорах [8], фотодинамической терапии 
[9] и других областях.

Не меньший интерес представляют несимме-
тричные аналоги BODIPY. Понижение симметрии 
ядра флуорофора приводит к значительным изме-
нениям свойств красителей, в том числе к умень-
шению π–π-взаимодействий в твердом состоянии. 
Это обусловливает наличие интенсивной флуо-
ресценции несимметричных комплексов бора как 
в растворах, так и в твердой фазе, а также приво-
дит, в некоторых случаях, к увеличению стоксо-
вых сдвигов [10–12] и увеличению времени жизни 
флуоресценции [13]. Свойства этих соединений 
позволяют использовать их в качестве сенсоров на 
цистеин [14] и фосген [15], фотосенсибилизаторов 
[16], флуорофоров для исследования биологиче-
ских систем [17], в оптических технологиях [18] и 
в других областях.
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К числу несимметричных аналогов BODIPY 
относятся комплексы бора на основе продуктов 
конденсации фталимидов с хинальдином, напри-
мер, 2-дифторборил-3-(хинолин-2-илметилен)изо-
индолин-1-он [19, 20] и его феноксизамещенные 
[21], которые обладают интенсивной флуоресцен-
цией и высокой фоточувствительностью в тонких 
пленках, что делает их перспективными материа-
лами для устройств тонкопленочной электроники. 
Очевидно, что изменение характера заместите-
лей и их положения приведет к изменению физи-
ко-химических свойств красителей, исследование 
которых представляется актуальной задачей. В 
этой связи, в настоящей работе осуществлен синтез 
(E,Z)-4,7-бис(октилокси)-3-(хинолин-2-илметилен)- 
изоиндолин-1-она 1, комплекса бора на его  
основе – (Z)-2-(дифторборил)-4,7-бис(октилокси)- 
3-(хинолин-2-илметилен)изоиндолин-1-она 2 – и 
исследованы их физико-химические свойства.

В качестве исходного соединения для синтеза 
соединения 1 использовали 4,7-бис(октилокси)- 
изоиндолин-1,3-дион 3. Он получен взаимодей-
ствием синтезированного по известной методике 
[22] 3,6-бис(октилокси)фталонитрила с бутилатом 
лития в бутаноле с последующим гидролизом в 
кислой среде в соответствии со схемой 1.

Выход имида 3 составил 95%, он представляет 
собой вещество светло-желтого цвета, раствори-
мое в широком ряду органических растворителей. 
В его масс-спектре отмечен сигнал молекулярного 
иона при 403.58 Да. В спектре ЯМР 1Н, измерен-
ном в CDCl3, присутствуют семь сигналов, харак-
теризующих резонанс протона имидной группы, 
протонов бензольного кольца и алифатических 
заместителей. Спектр ЯМР 13С содержит сигналы 
атомов углерода как фталимидного цикла в обла-
сти 166–119 м. д., так и октильных групп (70–14 м. д.).

Нагревание смеси имида 3 и оксида цинка в 
избытке хинальдина при кипении в течение 2 ч с 
последующей обработкой соляной кислотой при-
водит к образованию соединения 1, которое при 
кипячении с BF3·Et2O в присутствии триэтилами-
на в толуоле образует комплекс 2 (схема 2).

Выход соединения 1 после выделения и хрома-
тографической очистки составил 75%. Оно пред-
ставляет собой вещество желтого цвета, хорошо 
растворимое в неполярных органических раство-
рителях. Комплекс 2 также очищали хроматогра-
фированием, его выход достигает 65%. Он явля-
ется веществом желто-оранжевого цвета, также 
растворимыми в различных органических раство-
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рителях, обладающим сильной флуоресценцией в 
растворах.

Состав и строение соединений 1 и 2 подтвер-
ждали данными элементного анализа, масс-спек-
трометрии MALDI-TOF и спектроскопии ЯМР. В 
масс-спектре лиганда 1 основным является сигнал 
иона [M + Н]+, m/z 529.74, кроме него присутству-
ет сигнал при 567.69, соответствующий аддукту 
[M + K]+. В масс-спектре комплекса 2 обнаружены 
сигналы ионов [M – F]+ и [M + Na]+ с m/z 559.37 
и 601.55 соответственно. В спектре ЯМР 1Н сое-
динения 1 в наиболее слабом поле обнаружива-
ется сигнал протона группы NH в виде синглета 
при 11.53  м.  д., сигналы протона в мезо-положе-
нии в виде двух синглетов находятся при 6.93 и 
6.91 м. д. В более сильном поле присутствует ряд 
мультиплетов, соответствующих резонансу прото-
нов заместителей. В спектре ЯМР 1Н комплекса 2 
сигнал протона группы NH отсутствует, а сигнал 
протона в мезо-положении сдвигается в сильное 
поле до 6.55 м. д. и имеет вид синглета. Расщепле-
ние сигнала протона в мезо-положении в спектре 
соединения 1, как и расщепление на два дубле-
та сигнала протона в положении 4 хинолинового 
цикла, может свидетельствовать о существовании 
1 в виде E- и Z-изомеров, причем такая изомерия 
невозможна для комплекса 2. В целом, положение 
сигналов в спектрах ЯМР при комплексообразова-
нии изменяется незначительно. Спектр ЯМР 11В 

соединения 2 представляет собой слабо разрешен-
ный триплет при 2.71 м. д. с КССВ 20 Гц. Спектры 
ЯМР 13С также подтверждают строение соедине-
ний 1 и 2.

Нормализованные электронные спектры погло-
щения, спектры возбуждения и спектры флуорес-
ценции соединений 1 и 2 в хлороформе представ-
лены на рис. 1 и 2.

Спектр поглощения соединения 1 (рис. 1, 1) ха-
рактеризуется полосами с максимумами при 433, 
414 и 391 нм. Его спектр возбуждения (рис. 1, 2) 
по характеру и положению полос близок к спектру 
поглощения. По сравнению со спектром погло-
щения незамещенного 3-(хинолин-2-илметилен)- 
изоиндолин-1-она [20] введение двух алкоксиль-
ных заместителей приводит к батохромному сме-
щению максимумов полос поглощения в среднем 
на 32 нм. В спектре флуоресценции (λEx 415 нм) 
(рис. 1, 3) наблюдается весьма значительный сток-
сов сдвиг (129 нм), что связано с большим числом 
степеней свободы молекулы и значительными по-
терями энергии при внутренней конверсии.

Комплексообразование соединения 1 с бором 
приводит к существенному изменению его элек-
тронно-оптических свойств, заключающемуся в 
батохромном сдвиге полос в электронном спектре 
поглощения (рис. 2, 1) и в спектре возбуждения 
(рис. 2, 2) комплекса 2 на 45 – 53 нм. Спектр флу-

Рис. 1. Электронные спектры поглощения (1), возбуж-
дения (2) и флуоресценции (λex 415 нм) (3) соединения 
1 в хлороформе.

Рис. 2. Электронные спектры поглощения (1), возбуж-
дения (2) и флуоресценции (λex 490 нм) (3) соединения 
2 в хлороформе.
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оресценции комплекса (рис. 2, 3) характеризует-
ся полосой с максимумом при 513 нм. Поскольку 
при комплексообразовании число степеней свобо-
ды молекулы сокращается из-за невозможности 
E–Z-таутомерии, то стоксов сдвиг уменьшается и 
составляет 25 нм. Относительные квантовые вы-
ходы флуоресценции в растворе хлороформа, рас-
считанные по известному методу [23], с использо-
ванием сульфата хинина в качестве стандарта (ФF 
0.60 в 0.05 М. H2SO4) [24], для соединений 1 и 2 
составили 0.18 и 0.68 соответственно.

Для исследования влияния структурной моди-
фикаций на спектральные свойства соединений 
1 и 2 выполнена оптимизация геометрии их ос-
новных состояний методом DFT с использовани-
ем функционала B3LYP [25] и базисного набора 
def2-TZVP [26] с полной оптимизацией геометри-
ческих параметров. Расчеты проводили при по-
мощи программного комплекса Firefly 8.2.0 [27]. 
Построение начальных геометрий, обработка и 
представление результатов выполнены с исполь-
зованием программного комплекса Chemcraft [28]. 
Значения энергий электронных переходов из ос-
новного в ближайшие возбужденные состояния и 
силы осцилляторов вычислены методом TD-DFT 

(B3LYP/def2-TZVP) с учетом влияния растворите-
ля (хлороформа) в модели поляризованного конти-
нуума (PCM).

Оптимизированные геометрии соединений 1 и 
2 характеризуются плоским строением хромофо-
ров. Вид их граничных молекулярных орбиталей и 
их энергии представлены на рис. 3.

В рассчитанных электронных спектрах погло-
щения соединений 1 и 2 (рис. 4, 5) присутствуют 
несколько основных полос, обусловленных S0→Sn 
электронными переходами. Наиболее длинновол-
новые полосы (переходы S0→S1) в обоих случа-
ях относятся, в основном, к электронным пере-
ходам HOMO→LUMO, полосы S0→S2 и S0→S3 
обусловлены переходами HOMO-1→LUMO,  
HOMO-2→LUMO и HOMO→ LUMO+1.

Полученные результаты согласуются с экспе-
риментальными данными. Так, энергетический 
зазор между HOMO и LUMO в соединении 1 со-
ставляет 3.22 эВ, что на 1.09 эВ больше, чем в ком-
плексе 2 (2.13 эВ). Это и определяет значительный 
батохромный сдвиг полос поглощения в спектре 
комплекса 2 по сравнению с соединением 1. Как 
показано ранее, энергетическая щель HOMO–

Рис. 3. Формы и энергии граничных орбиталей (эВ) соединений 1 и 2. ΔE = EВЗМО – EНВМО
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LUMO в незамещенном 2-дифторборил-3-(хино-
лин-2-илметилен)изоиндолин-1-оне составляет 
2.50 эВ [19]. Это объясняет значительное (32 нм) 
гипсохромное смещение максимумов полос в его 
спектре поглощения по сравнению со спектром 
комплекса 2.

Таким образом, синтезирован новый лиганд –  
(E,Z)-4,7-бис(октилокси)-3-(хинолин-2-илмети-
лен)изоиндолин-1-он, на его основе получен не-
симметричный аналог BODIPY – (Z)-2-(дифторбо-
рил)-4,7-бис(октилокси)-3-(хинолин-2-илметилен)- 
изоиндолин-1-он. Лиганд обладает низким кванто-
вым выходом флуоресценции (0.18) и значитель-
ным стоксовым сдвигом (129 нм). Комплекс не 
способен к таутомерным превращениям, поэтому 
демонстрирует умеренный Стоксов сдвиг (25 нм) 
и высокий относительный квантовый выход флу-
оресценции (0.68), что может быть востребовано 
при создании сенсоров для исследования биологи-
ческих систем и устройств тонкопленочной элек-
троники.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Элементный анализ выполнен на приборе 
FlashEA 1112 CHNS-O Analyzer (Thermo Fisher 
Scientific, США). Масс-спектры (MALDI-TOF, 
матрица – 2,5-дигидроксибензойная кислота) за-
регистрированы на приборе Shimadzu Biotech 

AXIMA Confidence (Shimadzu Corporation, Япо-
ния). ИК спектры сняты на спектрофотометре 
Avatar 360 FT-IR (Thermo Fisher Scientific, США) 
в области 400–4000 см–1 в тонких пленках на сте-
кле KRS-5. Спектры ЯМР 1Н (500.17 МГц), 11С 
(125.77 МГц) и 11В (160.47 МГц) записаны на при-
боре Bruker Avance-500 (Bruker AXS Inc., США) в 
CDCl3. Для спектров ЯМР 11В применяли BF3∙Et2O 
как внешний стандарт. Электронные спектры по-
глощения измерены на спектрофотометре Helios 
Zeta (Thermo Fisher Scientific, США). Спектры 
флуоресценции записаны на спектрофлуориметре 
Shimadzu RF-6000 (Shimadzu Corporation, Япония) 
в кварцевых прямоугольных кюветах с толщиной 
поглощающего слоя 10 мм при 23°С. Для спек-
тральных измерений использовали хлороформ 
квалификации ХЧ (Экос-1, Россия).

4,7-Бис(октилокси)изоиндолин-1,3-дион 
(3). К раствору 0.1 г (14 ммоль) лития в 30 мл бу-
тан-1-ола добавляли 1.0 г (2.6 ммоль) 3,6-бис(ок-
тилокси)фталонитрила. Смесь перемешивали 3 ч 
при 90°С, после вносили в 100 мл 10%-ного рас-
твора соляной кислоты, кипятили 1 ч и охлаждали. 
Осадок отфильтровывали, промывали 250 мл воды 
и сушили. Выход 1.0 г (95%), светло-желтый по-
рошок, растворим в хлороформе, бензоле, ДМФА, 
ДМСО. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 7.85 с (1Н), 7.18 
с (2Н), 4.13 т (4Н, 3JНН 7.2 Гц), 1.88–1.82 м (4Н), 

Рис. 4. Электронный спектр поглощения соединения 
1 в хлороформе в сравнении с теоретическим. f – сила 
осциллятора, H – HOMO, L – LUMO.

Рис. 5. Электронный спектр поглощения соединения 
2 в хлороформе в сравнении с теоретическим. f – сила 
осциллятора, H – HOMO, L – LUMO.
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1.50–1.47 м (4Н), 1.33–1.27 м (16Н), 0.89 т (6Н, 
3JНН 7.0  Гц). Спектр ЯМР 13С, δС,  м.  д.: 166.30, 
150.40, 121.73, 119.24, 69.99, 31.80, 29.71, 29.20, 
28.83, 25.80, 22.66, 14.11. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 403.58 (100) [M]+. Найдено, %: C 71.65; H 9.31; 
N 3.35. C24H37NO4. Вычислено, %: C 71.43; H 9.24; 
N 3.47. М 403.27.

(E,Z)-4,7-Бис(октилокси)-3-(хинолин-2-ил-
метилен)изоиндолин-1-он (1). Смесь 0.8 г  
(2.0 ммоль) имида 3, 5.0 мл (5.29 г, 37.0 ммоль) 
хинальдина и 0.25 г (3.1 ммоль) оксида цинка пе-
ремешивали при кипении 2 ч, охлаждали, вылива-
ли в 150 мл 10%-ного раствора соляной кислоты 
и выдерживали при перемешивании 1 ч. Осадок 
отфильтровывали и промывали водой до рН 7. 
Остаток растворяли в хлороформе и хроматогра-
фировали на колонке, заполненной силикагелем 60 
(Merck), элюируя хлороформом. Собирали основ-
ную желтую зону. Вещество сушили на воздухе 
при 80°С в течение 6 ч. Выход 0.79 г (75%), жел-
тый порошок, растворим в хлороформе, бензоле, 
ДМСО, ДМФА. Электронный спектр поглощения, 
λmax, нм (lgε): 433 (4.41), 410 (4.52). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 11.53 с (1Н), 8.14 д (0.5Н, 3JНН 6.2 Гц), 
8.07 д (0.5Н, 3JНН 6.0 Гц), 7.77–7.70 м (2Н), 7.50–
7.47 м (1Н), 7.32–7.30 м (1Н), 7.16 с (2Н), 7.03–6.98 
м (1Н), 6.92 д (1Н, 3JНН 6.0  Гц), 4.13 т (4Н, 3JНН 
7.2 Гц), 1.95–1.84 м (4Н), 1.49–1.47 м (4Н), 1.33–
1.29 м (16Н), 0.90 т (6Н, 3JНН 7.2 Гц). Спектр ЯМР 
13С, δC, м. д.: 167.36, 166.22, 156.72, 150.96, 150.38, 
149.36, 147.82, 138.63, 136.23, 129.92, 128.89, 
127.43, 126.05, 123.36, 121.69, 119.23, 116.61, 
115.57, 106.15, 69.97, 68.74, 31.81, 29.21, 28.84, 
26.38, 25.81, 22.67, 14.13. Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 567.69 (23) [M + K]+, 529.74 (100) [M + H]+. 
Найдено, %: C 77.66; H 8.44; N 5.21. C34H44N2O3. 
Вычислено, %: C 77.24; H 8.39; N 5.30. М 528.34.

(Z)-2-(Дифторборил)-4,7-бис(октилокси)-3- 
(хинолин-2-илметилен)изоиндолин-1-он (2). 
Раствор 0.6 г (1.1 ммоль) соединения 1, 1.0 мл 
(1.12 г, 8.0 ммоль) BF3∙Et2O и 3.0 мл (30.0 ммоль) 
триэтиламина в 50 мл толуола кипятили 2 ч, за-
тем охлаждали, добавляли 50 мл хлороформа и 
вносили в 250 мл воды. Органический слой отде-
ляли, многократно промывали водой, раствори-
тель отгоняли. Остаток растворяли в хлороформе 
и хроматографировали на колонке, заполненной 
силикагелем 60 (Merck), элюируя хлороформом. 

Собирали основную (вторую) желто-оранжевую, 
сильно флуоресцирующую зону. Вещество суши-
ли на воздухе при 80°С в течение 6 ч. Выход 0.43 
г (65%), желто-оранжевый порошок, растворим в 
хлороформе, бензоле, ДМСО, ДМФА. Электрон-
ный спектр поглощения, λmax, нм (lgε): 487 (4.85), 
457 (4.82), 376 (4.68). Спектр ЯМР 1Н, δ,  м.  д.: 
8.00–7.96 м (2Н), 7.78–7.63 м (2Н), 7.49 т (1Н, 3JНН 
7.4 Гц), 7.16 с (2Н), 6.95 т (1Н, 3JНН 6.8 Гц), 6.55 
с (1Н), 4.10 т (4Н, 3JНН 7.2 Гц), 1.87–1.81 м (4Н), 
1.49–1.46 м (4Н), 1.33–1.28 м (16Н), 0.88 т (6Н, 
3JНН 7.2  Гц). Спектр ЯМР 13С, δC,  м.  д.: 169.34, 
166.35, 153.12, 151.06, 150.36, 149.70, 147.41, 
141.17, 140.61, 136.50, 132.31, 128.49, 126.69, 
122.81, 121.71, 119.20, 117.17, 106.18, 97.69, 69.95, 
68.77, 31.80, 29.20, 28.81, 26.40, 25.79, 22.66, 14.12. 
Спектр ЯМР 11В, δB, м. д.: 2.71 т (J 20.0 Гц). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 601.55 (15) [M + Na]+, 559.37 
(100) [M – F]+. Найдено, %: C 70.95; H 7.55; N 4.77. 
C34H43BF2N2O3. Вычислено, %: C 70.83; H 7.52; N 
4.86. М 576.33.
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4,7-(Bis(octyloxy)-3-(quinoline-2-ylmethylene)isoindoline-1-one 
and Its Boronflouride Complex. Synthesis  

and Spectral-Luminescent Properties
A. A. Nabasova,*, T. A. Rumyantsevaa, V. V. Aleksandriiskiia, and N. E. Galanina

a Ivanovo State University of Chemistry and Technology, Ivanovo, 153000 Russia
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4,7-Bis(octyloxy)isoindoline-1,3-dione was obtained by reacting 3,6-bis(octyloxy)phthalonitrile with sodium 
butoxide in butanol, followed by treatment with hydrochloric acid. Its condensation with quinaldine in the pres-
ence of zinc oxide leads to the formation of (E,Z)-4,7-bis(octyloxy)-3-(quinolin-2-ylmethylene)isoindolin-1-one, 
which was treated with BF3۰Et2O in the presence of triethylamine in toluene to give a new unsymmetrical 
analogue of BODIPY – (Z)-2-(difluoroboryl)-4,7-bis(octyloxy)-3-(quinolin-2-ylmethylene)isoindolin-1-one. 
The complex exhibits a Stokes shift of 25 nm and a high relative fluorescence quantum yield (0.68). To support 
the experimental data, DFT and TD-DFT calculations were performed.

Keywords: BODIPY analogs, boron complexes, quinaldine, substituted phthalimide, spectral-luminescent 
properties
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Азотистые гетероциклические соединения 
привлекают большое внимание химиков [1–4]. 
Это обусловлено широким спектром применения 
гетероциклических соединений, их структурное 
разнообразие позволяет модифицировать свойства 
и создавать оптимальные структуры под постав-
ленные цели. Так соединения, включающие пири-
мидиновый фрагмент, являются перспективными 
объектами для создания на их основе новых кра-
сителей [5, 6], материалов для солнечной энерге-
тики [7, 8], а также энергонасыщенных веществ 
[9]. Наибольший интерес азотистые гетероцикли-
ческие соединения представляют для ученых, 
исследующих биологическую активность. Веще-
ства, в состав которых входят пиримидиновое или 
имидазолиновое ядра, их гибридные производные, 
являются одними из наиболее исследуемых клас-
сов соединений. Это связано с тем, что данные 

фрагменты зарекомендовали себя в качестве эф-
фективных блоков при создании лекарственных 
препаратов. В качестве примеров можно привести 
триметоприм [10], азанидазол [11], залепион [12], 
индиплон [13], оцинаплон [14], аллопуринол [15], 
золпидем [16], олпринон [17], сорапразан [18], 
диваплон [19] и другие (схема 1). Высокая актив-
ность пиримидиновых и имидазолиновых произ-
водных стимулирует новые исследования в обла-
сти их синтеза и модификации.

Гетероциклические соединения, содержащие 
несколько нуклеофильных центров, позволяют ре-
ализовывать эффективные методы их химической 
модификации. При этом особый интерес вызыва-
ют подходы, направленные на однореакторные, 
атом- и шагэкономные способы создания конден-
сированных структур, не требующие дорогостоя-
щих и сложных катализаторов и реагентов. В ходе 
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ряда исследований ранее была показана высокая 
эффективность применения хлорэтинилфосфона-
та в качестве модифицирующего агента, данный 
пуш-пульный ацетилен особенно хорошо проявил 
себя в реакциях с гетероциклическими соедине-
ниями, содержащими эндо- и экзогенные N-, S-  
нуклеофильные центры [20–25].

Исследуемые в данной работе 6-амино-4- 
арил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5- 
карбонитрилы в настоящее время являются доста-
точно мало изученными производными дигидро-
пиримидина, однако в литературе есть несколько 
работ посвященных изучению их биологической 
активности [26, 27]. Предварительно с использо-
ванием информационно-вычислительной плат-
формы Way2Drug, а именно с использованием 
программы PASS (Prediction of Activity Spectra 
for Substances) был осуществлен прогноз свойств 

новых потенциальных лекарственно-подобных со-
единений на основе анализа зависимостей струк-
тура–активность [30]. Данный метод является, 
с одной стороны, достаточно доступным для хи-
миков-синтетиков и не требует дорогостоящего 
вычислительного оборудования и программ, а с 
другой – позволяет с достаточной степенью до-
стоверности предварительно оценивать профиль 
биологической активности органических молекул 
и эффективно применять его при разработке но-
вых биологически активных соединений [31, 32]. 
Для реализации синтеза были выбраны структуры 
с наилучшими показателями вероятности проявле-
ния прогнозируемой биологической активности.

Синтез 6-амино-4-арил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетра-
гидропиримидин-5-карбонитрилов осуществлен 
посредством классической трехкомпонентной ре-
акции тиомочевины, малонодинитрила и соответ-
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ствующего ароматического альдегида в абсолют-
ном изопропиловом спирте в присутствии 1 экв. 
изопропилата натрия при комнатной температуре 
[26–29] (схема 2).

В спектрах 1Н ЯМР протон группы CH диги-
дропиримидинового кольца проявляется в виде 
дублета в области 4.83–5.28 м. д. с константой 3JHH 
2.5–3.0 Гц. Аминогруппа проявляется синглетом в 
области 6.07–6.17 м. д. Протоны у атомов азота N1 
и N3 регистрируются в слабом поле, 9.91–10.00 
и 9.57–9.72  м.  д. соответственно. Спектральные 
данные согласуются с литературными [26, 27]. В 
спектрах 13С ЯМР сигнал группы CH в положении 
4 дигидропиримидинового кольца проявляется в 
области 52.23–55.21  м.  д. Атом углерода в поло-
жении 5 кольца, связанный с нитрильной группой, 
резонирует синглетом в области 54.19–59.77 м. д., 
атом углерода нитрильной группы – в характер-
ной области 119.90–121.07 м. д. Атом углерода в 
положении 6 дигидропиримидинового кольца, 
связанный с аминогруппой, проявляется в области 
149.00–149.60 м. д. Сигнал атома углерода группы 
N–C=S проявляется в самом слабом поле в области 
173.79–174.47 м. д.

В ходе изучения закономерностей взаи-
модействия диметилхлорэтинилфосфоната с 
6-амино-4-арил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропи-
римидин-5-карбонитрилами, установлено, что 
реакция протекает с высокой хемо- и региоселек-
тивностью, однако в отличие от исследований, 
ранее проведенных с некоторыми производными 
4-арил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидина 
[33, 34], в образовании нового цикла участвуют 
исключительно N-нуклеофильные центры. Пред-
положительно первичная атака протекает по атому 
азота N1, с последующей 5-эндо-диг-циклизацией 
с участием экзогенного атома азота аминогруппы, 
тем самым приводя к образованию диметил-(8- 
циано-7-арил-5-тиоксо-5,6-дигидроимидазо[1,2-c]- 
пиримидин-2-ил)фосфонатов с высокими выхода-
ми (до 89%). Реакции протекают в мягких услови-
ях (схема 3).

Предполагаемый механизм реакции представ-
лен на схеме 4. В исходных 6-амино-4-арил-2-ти-
оксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбони-
трилах присутствует несколько нуклеофильных 
центров, что позволяет предположить различные 
варианты протекания как первичной атаки, так и 
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последующей циклизации. Предполагаемый ме-
ханизм реакции предложен на основе результатов 
работы по изучению реакции хлорэтинилфосфо-
натов с 2-аминопиридинами, протекающей с обра-
зованием имидазо[1,2-а]пиридинов [35].

Спектральные данные позволяют однозначно 
подтвердить строение полученного вещества. Так, 
в спектрах 1Н ЯМР сигнал CH-Ar дигидропири-
мидинового кольца исчезает, что свидетельствует 
о смещении двойной связи. Кроме того, сигнал 
протона у атома азота N3 не является уширенным, 
как это наблюдалось в исходных соединениях, и 
проявляется в области 8.43–8.74 м. д. Сигнал про-
тона CH имидазольного кольца регистрируется 
дублетом в области 7.54–7.83 м. д. с характерной 
константой спин-спинового взаимодействия 3JHР 
5.1–5.8 Гц. Химические сдвиги протонов арома-
тической системы имеют характерные значения. 
Метоксигруппы регистрируются характерным 

дублетным сигналом в области 3.79–3.85  м.  д. с 
константой спин-спинового взаимодействия 3JHР 
11.3–11.5 Гц.

В спектрах 13С ЯМР группы CН3ОР регистри-
руются дублетным сигналом в области 53.22–
53.29  м.  д. с константой спин-спинового взаимо-
действия 2JСР 5.5–5.9 Гц. Сигнал атома углерода 
CH имидазольного кольца проявляется в области 
121.33–127.28  м.  д. с константой спин-спиново-
го взаимодействия 2JСР 23.7–28.9 Гц. Сигналы 
атомов углерода ароматических фрагментов на-
блюдаются в характерных областях. Сигнал атом 
углерода, связанного с фосфором, регистрируется 
дублетом в области 137.03–139.72 м. д. с констан-
той спин-спинового взаимодействия 1JСР 200.9– 
229.6 Гц. Узловой атом углерода резонирует ду-
блетным сигналом в области 121.33–127.28 м. д. с 
характерной константой спин-спинового взаимо-
действия 3JСР 23.7–28.8 Гц. Атом углерода N–C–S 

Схема 4.
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проявляется синглетным сигналом в слабом поле 
174.77–175.85 м. д.

Таким образом, получен ряд 6-амино-4- 
арил-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5- 
карбонитрилов, последующая модификация ко-
торых диметилхлорэтинилфосфонатом в мягких 
условиях приводит к селективному образованию 
диметил-(8-циано-7-арил-5-тиоксо-5,6-дигидрои-
мидазо[1,2-c]пиримидин-2-ил)фосфонатов с вы-
сокими выходами. Проведенный с помощью про-
граммы PASS прогноз биологической активности 
показал, что полученные 6-амино-4-арил-2-тиок-
со-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбонитри-
лы с умеренной долей вероятности будут прояв-
лять активность в качестве агонистов апоптоза, 
Pa (вероятность, что вещество будет активно) от 
0.600 (4г) до 0.688 (4б) и 0.726 (4в). Среди мо-
дифицированных производных вероятность про-
явления биологической активности возрастает, 
однако меняется ее вид. Так, для всех конденси-
рованных структур с наибольшей вероятностью 
прогнозируются антиишемическая активность, 
Pa от 0.752 (5д) до 0.769 (5в), а также актив-
ность в качестве агонистов глутаматных рецеп-
торов, Pa от 0.743 (5д) до 0.765 (5г). На основе 
полученных данных рекомендуется продолжить 
структурную модификацию 6-амино-4-(3,4-ди-
метоксифенил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидин-5-карбонитрила и 6-амино-2-тиок-
со-4-(3,4,5-триметоксифенил)-1,2,3,4-тетраги-
дропиримидин-5-карбонитрила с целью создания 
эффективных препаратов агонистов апоптоза. По-
лученные в ходе прогнозирования биологической 
активности данные будут дополнительно изучены 
in silico, соединения-лидеры будут переданы на ис-
следования in vitro в профильные научные центры.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР на ядрах 1Н, 13С, 31Р сняты на 
спектрометре Bruker Avance III HD 400 NanoBay 
на частотах 400.17 (1H), 100.62 (13C), 161.98 МГц 
(31P). Масс-спектроскопические исследования 
проведены на приборе Bruker micrOTOF. Темпе-
ратуры плавления измерены на столике Кофлера 
(VEB Wägetechnik Rapido, PHMK 81/2969).

Общая методика получения соединений 
4а–д. Смесь 10 мл изопропанола и 1 экв. металли-

ческого натрия нагревали при перемешивании до 
полного растворения металла. Далее прибавляли  
1 ммоль ароматического альдегида, 1 ммоль тиомо-
чевины, и 1 ммоль малононитрила. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 24 ч. Прохождение реакции контроли-
ровали методом ТСХ с использованием в качестве 
элюента смесь CHCl3–MeOH (9:1). Растворитель 
удаляли, к полученному осадку добавляли воду и 
нейтрализовали смесь уксусной кислотой. Твердое 
вещество отфильтровывали и промывали CH2Cl2, 
затем сушили в сушильном шкафу при 100°С в те-
чение 1 ч.

6-Амино-4-[4-(пиперидин-1-ил)фенил]-2-ти-
оксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбони-
трил (4а). Выход 71%, коричневые кристаллы, 
т. пл. 221–223°C. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ,  м.  д. (J, Гц): 0.95–1.40 м (6H, C6H10N), 3.21 
т (4H, C6H10N, 3JHН 5.7), 4.83 д (1H, NHCHCAr, 
3JHH 2.5), 6.07 c (2H, NНСNH2), 6.53 д (2H, CHAr 
3JHH 8.6), 7.02 д (2H, CHAr 

3JHH 8.6), 9.62 c (1H, 
NНСHСAr), 9.91 c (1H, NНСNH2). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС,  м.  д.: 25.41 (CH2CH2CH2), 
25.44 (CH2CH2CH2), 47.82 (CH2NCH2), 54.79 
(NС–C=), 55.21 (NHCHCAr), 111.98 (CHAr), 127.68 
(CHAr), 130.18 (NHCHCAr), 121.07 (NC), 147.96 
(CArNC5H10), 149.00 (NНСNH2), 173.79 (N–C=S). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 313.1387 [M + H]+ 

(вычислено для C16H19N5S: 314.1395).
6-Амино-4-(3,4-диметоксифенил)-2-тиок-

со-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбони-
трил (4б). Выход 65%, желтые кристаллы, т. пл. 
238–239°C. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, 
Гц): 3.74 с (3H, СArOCH3), 3.75 с (3H, СArOCH3), 
4.95 д (1H, NHCHCAr, 3JHH 3.0), 6.14 c (2H, NН-
СNH2), 6.76 д. д (1H, CHAr, 3JHH 8.3, 2.1), 6.85 д 
(1H, CHAr, 4JHH 2.1), 6.97 д (1H, CHAr, 3JHH 8.3), 9.69 
c (1H, NНСHСAr), 9.98 c (1H, NНСNH2). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 54.66 (NHCHCAr), 
55.94 (СArOCH3), 59.77 (NС–C=),110.79 (CHAr), 
112.32 (CHAr), 118.70 (CHAr), 120.08 (NC), 135.93 
(NHCHCAr), 149.01 (СArOCH3), 149.14 (СArOCH3), 
49.60 (NНСNH2), 174.47 (N–C=S). Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 291.0877 [M + H]+ (вычислено 
для C13H14N4O2S: 291.0871).

6-Амино-2-тиоксо-4-(3,4,5-триметоксифе-
нил)-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбони-
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трил (4в). Выход 81%, желтые кристаллы, т. пл. 
215–217°C. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, 
Гц): 3.66 с (3H, СArOCH3), 3.76 с (6H, СArOCH3), 
4.97 д (1H, NHCHCAr, 3JHH 3.1), 6.17 c (2H, NН-
СNH2), 6.71 c (2H, CHAr), 9.70 c (1H, NНСHСAr), 
10.00 c (1H, NНСNH2). Спектр ЯМР 13С (ДМ-
СО-d6), δС, м. д.: 54.19 (NС–C=), 54.98 (NHCHCAr), 
56.34 (СArOCH3), 60.49 (СArOCH3), 103.99 (CHAr), 
120.06 (NC), 137.63 (NHCHCAr), 139.07 (CArOСН3), 
149.49 (NНСNH2), 153.43 (CArOСН3), 174.47 (N–
C=S). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 321.0985 [M 
+ H]+ (вычислено для C14H16N4O3S: 321.0977).

6-Амино-2-тиоксо-4-(o-толил)-1,2,3,4-тетра-
гидропиримидин-5-карбонитрил (4г). Выход 
82%, светло-желтые кристаллы, т. пл. 236–237°C 
(разл). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
2.36 с (3H, СArCH3), 5.28 д (1H, NHCHCAr, 3JHH 2.9), 
6.12 c (2H, NНСNH2), 7.13–7.29 м (4H, CHAr), 9.57 
c (1H, NНСHСAr), 9.99 c (1H, NНСNH2). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС,  м.  д.: 19.11 (СArCH3), 
52.23 (NHCHCAr), 54.42 (NС–C=), 119.90 (NC), 
127.05 (CHAr), 127.78 (CHAr), 128.27 (CHAr), 131.13 
(CHAr), 135.24 (CArСН3), 141.78 (NHCHCAr), 149.06 
(NНСNH2), 174.33 (N–C=S). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 245.0823 [M + H]+ (вычислено для 
C12H12N4S: 245.0816).

6-Амино-4-(4-изопропилфенил)-2-тиоксо- 
1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбони-
трил. Выход 90%, бесцветные кристаллы, т. пл. 
224–225°C (разл.). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д. (J, Гц): 1.20 д (6H, H3CCHCH3, 3JHН 6.9), 
2.88 квинтет (1H, H3CCHCH3, 3JHН 7.0), 4.94 д (1H, 
NHCHCAr, 3JHH 3.0), 6.15 c (2H, NНСNH2), 7.15 д 
(2H, CHAr 

3JHH 8.1), 7.27 д (2H, CHAr 
3JHH 8.1), 9.72 c 

(1H, NНСHСAr), 9.99 c (1H, NНСNH2). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 24.33 (H3CCHCH3), 
33.64 (H3CCHCH3), 52.88 (NHCHCAr), 54.73  
(NС–C=), 120.11 (NC), 126.06 (CHAr), 126.45 
(CHAr), 141.28 (NHCHCAr), 148.63 (CAr-iPr), 149.21 
(NНСNH2), 174.37 (N–C=S). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 273.1135 [M + H]+ (вычислено для 
C14H16N4S: 273.1129).

Общая методика получения соединений 5а–e.  
Смесь 1 ммоль диметихлорацетиленфосфаната, 
ммоль соответствующего дигидропиримидина 
4a–д и 1.2 ммоль карбоната калия в 10 мл безвод-
ного ацетонитрила перемешивали при комнатной 
температуре в течение 8–16 ч. Степень протекания 

реакции контролировали методом ЯМР 31P. По 
окончании реакции смесь фильтровали. Раствори-
тель удаляли, остаток перекристаллизовывали из 
изопропилового спирта.

Диметил-{8-циано-7-[4-(пиперидин-1-ил)- 
фенил]-5-тиоксо-5,6-дигидроимидазо[1,2-c]пи-
римидин-2-ил}фосфонат (5а). Выход 82%, се-
рые кристаллы, т. пл. 191–192°C. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.25–1.33 м (2H, C6H10N), 
2.05–2.13 м (4H, C6H10N), 3.44 т (4H, C6H10N, 3JHН 
5.9), 3.85 д (6H, СH3ОР, 3JHР 11.3), 6.61 д (2H, 
CHAr 

3JHH 8.9), 7.70 д (1Н, СH=СР, 3JHР 5.8), 7.97 
д (2H, CHAr 

3JHH 8.9), 8.43 с (1H, NНССAr). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δС,  м.  д.: 25.41 (CH2CH2CH2), 
29.70 (CH2CH2CH2), 47.72 (CH2NCH2), 53.22 д 
(CН3ОР, 2JСР 5.5), 95.02 (NС–C=), 111.20 (NC), 
111.87 (CHAr), 118.55 (NHCCAr), 125.89 д (N–
C=N, 3JСP 28.8), 133.93 (CHAr), 139.72 д (=CР, 1JСР 
229.58), 151.12 (NНCAr), 151.93 (CH=CР, 2JСР 15.8), 
158.09 (CArNC5H10), 175.79 (N–C–S). Спектр ЯМР 
31P (СDCl3): δР 11.55  м.  д. Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 444.1219 [M + H]+ (вычислено для 
C20H22N5O3PS: 444.1215).

Диметил-{8-циано-7-(3,4-диметоксифе-
нил)-5-тиоксо-5,6-дигидроимидазо[1,2-c]пири-
мидин-2-ил}фосфонат (5б). Выход 84%, бесцвет-
ные кристаллы, т. пл. 210–212°C. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ,  м.  д. (J, Гц): 3.79 д (6H, СH3ОР, 3JHР 
11.3), 3.80 c (3H, CArОСН3), 3.83 c (3H, CArОСН3), 
6.95 д (1H, CHAr, 3JHН 8.5), 7.52 д. д (1H, CHAr 3JHH 
8.5, 4JHH 2.2), 7.61 д (1Н, СH=СР, 3JHР 5.7), 7.74 д 
(1H, CHAr, 4JHН 2.2), 8.44 c (1H, NНССAr). Спектр 
ЯМР 13С (СDCl3), δС,  м.  д.: 53.23 д (CН3ОР, 2JСР 
5.6), 55.86 (CН3ОСАr), 56.02 (CН3ОСАr), 94.13 
(NС–C=), 111.32 (NC), 111.65 (CHAr), 112.33 
(CHAr), 121.42 (CHAr), 125.00 (NHCCAr), 126.80 
д (N–C=N, 3JСР 23.7), 137.55 д (=CР, 1JСР 214.0), 
148.49 (NНCAr), 152.68 (CH=CР, 2JСР 18.1), 150.87 
и 153.2 (CArOCH3), 174.83 (N–C–S). Спектр ЯМР 
31Р (СDCl3): δР 11.54  м.  д. Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 421.0697 [M + H]+ (вычислено для 
C17H17N4O5PS: 421.0691).

Диметил-{8-циано-5-тиоксо-7-(3,4,5-триме-
токсифенил)-5,6-дигидроимидазо[1,2-c]пири-
мидин-2-ил}фосфонат (5в). Выход 89%, свет-
ло-желтые кристаллы, т. пл. 213–215°C. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ,  м.  д. (J, Гц): 3.82 д (6H, 
СH3ОР, 3JHР 11.5), 3.84 c (3H, CArОСН3), 3.96 c 
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(6H, CArОСН3), 7.32 c (2H, CHAr), 7.83 д (1Н, СH=-
СР, 3JHР 5.6), 8.49 с (1H, NНССAr). Спектр ЯМР 
13С (СDCl3), δС,  м.  д.: 53.22 д (CН3ОР, 2JСР 5.8), 
56.07 (CН3ОСАr), 60.84 (CН3ОСАr), 90.84 (NС–C=),  
106.23 (CHAr), 114.91 (NC), 118.58 (NHCCAr), 
121.33 д (N–C=N, 3JСР 27.7), 131.19 (CArOCH3), 
135.05 (NНCAr), 137.69 д (=CР, 1JСР 200.9), 152.71 
д (CH=CР, 2JСР 17.1), 153.29 (CArOCH3), 174.85 
(N–C–S). Спектр ЯМР 31Р (СDCl3): δР 11.13 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 451.0803 [M + H]+ 

(вычислено для C18H19N4O6PS: 451.0796).
Диметил-{8-циано-5-тиоксо-7-(o-толил)- 

5,6-дигидроимидазо[1,2-c]пиримидин-2-ил}- 
фосфонат (5г). Выход 85%, бесцветные кристал-
лы, т. пл. 184–185°C. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ,  м.  д. (J, Гц): 2.36 c (3H, CArСН3), 3.81 д (6H, 
СH3ОР, 3JHР 11.3), 7.40 т (1H, CHAr, 3JHН 7.5), 7.47 
т (1H, CHAr, 3JHН 7.5), 7.54 д (1H, СH=СР, 3JHР 5.1), 
7.79 д (1H, CHAr, 3JHН 7.5), 7.92 д (1H, CHAr, 3JHН 
7.5), 8.74 с (1H, NНССAr). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), 
δС, м. д.: 19.97 (CArСН3), 53.32 д (CН3ОР, 2JСР 5.6), 
94.93 (NС–C=), 116.19 (NC), 126.34 (CHAr), 126.57 
(CHAr), 126.85 д (N–C=N, 3JСР 28.6), 128.30 (CHAr), 
130.71 (NHCCAr), 130.89 (CHAr), 132.13 (CArCH3), 
137.88 д (=CР, 1JСР 217. 2), 139.33(NНCAr), 150.52 
д (CH=CР, 2JСР 17.5), 174.77 (N–C–S). Спектр ЯМР 
31Р (СDCl3): δР 11.56  м.  д. Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 375.0641 [M + H]+ (вычислено для 
C16H15N4O3PS: 375.0636).

Диметил-{8-циано-7-(4-изопропилфенил)- 
5-тиоксо-5,6-дигидроимидазо[1,2-c]пирими-
дин-2-ил}фосфонат (5д). Выход 86%, желтые 
кристаллы, т. пл. 200–202°C. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ,  м.  д. (J, Гц): 1.26 д (6H, H3CCHCH3, 
3JHН 7.0), 2.96–3.05 м (1H, H3CCHCH3), 3.85 д (6H, 
СH3ОР, 3JHР 11.3), 7.38 д (2H, CHAr 

3JHH 8.2), 7.73 
д (1H, СH=СР, 3JHР 5.5), 7.97 д (2H, CHAr 

3JHH 8.2), 
8.55 с (1H, NНССAr). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), 
δС,  м.  д.: 25.33 (H3CCHCH3), 34.17 (H3CCHCH3), 
53.29 д (CН3ОР, 2JСР 5.9), 92.58 (NС–C=), 117.60 
(NC), 126.30 (NHCCAr), 126.80 (CHAr), 127.28 д  
(N–C=N, 3JСР 26.4), 128.79 (CHAr), 135.39 (NHCCAr), 
140.55 (CAriPr), 137.03 д (=CР, 1JСР 203.5), 152.86 д 
(CH=CР, 2JСР 16.8), 175.85 (N–C–S). Спектр ЯМР 
31Р (СDCl3): δР 11.19  м.  д. Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 403.0956 [M + H]+ (вычислено для 
C18H19N4O3PS: 403.0949).
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A series of 6-amino-4-aryl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carbonitriles was synthesized, further reac-
tion of which with dimethyl chloroethynylphosphonate yielded a series of new dimethyl (8-cyano-7-aryl-5-thi-
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Установлено, что эфиры 2-(ациламино)малоновой кислоты в реакции с хлорацетиленфосфонатами обра-
зуют смесь 2-замещенных (5E/Z)-5-(диалкоксифосфорил)метилиден-2-оксазолин-4,4-дикарбоксилатов, 
которые можно выделить в виде отдельных изомеров. Их гидролиз и декарбоксилирование приводит к 
получению 2-замещенных 5-(диалкоксифосфорил)метил-1,3-оксазол-4-карбоксилатов.
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Поиск путей синтеза новых структур ряда 
1,3-оксазола и 2-оксазолина продолжает притяги-
вать к себе повышенное внимание вследствие их 
широкого применения [1, 2], особенно в качестве 
лигандов в асимметрическом катализе [3, 4]. Раз-
нообразная биологическая активность гетероци-
клов этого типа также стимулирует проведение 
новых исследований [5], в том числе в области 
фосфорилированных оксазолов [6].

Результаты взаимодействия диметил(хлорэти-
нил)фосфоната 1а с 2-(ациламино)малонатами 2 
были кратко сообщены ранее в работе [7]. Уста-
новлено, что в среде безводного ацетонитрила в 
присутствии K2CO3 при комнатной температуре 
реакция приводит к образованию 2-замещенных 
5-(диметоксифосфорилметилиден)-4,4-бис(эток-
сикарбонил)-2-оксазолинов 4 в виде смеси 5E/Z- 
изомеров в соотношении 1:10 (схема 1). Предпо-
лагается, что реакция протекает через образование 
С-алкинилированного амидомалоната 3 с последу-
ющей циклизацией по углеродному атому тройной 
связи. В настоящей работе получение 1,3-окса-
золинов 4а–к изучено более подробно, показана 

возможность превращения их в соответствующие 
1,3-оксазолы, в том числе без предварительного 
выделения оксазолинов 4.

Мониторинг реакции в ацетонитриле при ком-
натной темепартуре исходного диэтилового эфира 
2-ацетиламиномалоновой кислоты 2a (R = CH3) с 
фосфонатом 1 методом ЯМР 31P показал, что через 
1 ч основной продукт содержит атом фосфора при 
ацетиленовом фрагменте (δР –4.9 м.  д. в CH3CN; 
исходный фосфонат 1 δР –5.6 м. д., внешний стан-
дарт), что соответствует предполагаемой проме-
жуточной структуре 3а (R = CH3). Через 4 ч в спек-
тре реакционной смеси почти отсутствуют пики 
соединений 1 и 3, но наблюдаются сигналы про-
дукта 4а (R = CH3; Z-изомер δР 15.0 м. д.; E-изомер 
δР 19.0 м. д., внешний стандарт). При увеличении 
времени реакции до 24 ч наблюдается возрастание 
количества примесей. Простейшая обработка сме-
си (фильтрование, упаривание растворителя) при-
водит к получению соединения 4а (R = CH3, E:Z = 
9:91) в виде красного масла (выход неочищенного 
продута 85%) [7].
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Установлено, что замена растворителя на 
дихлорметан приводит к замедлению данной ре-
акции, но одновременно к увеличению селектив-
ности образования соединения 4а (E:Z = 4:96) при 
комнатной температуре и уменьшению количества 
примесей в сыром продукте (бесцветное масло), 
который может использоваться в дальнейших ре-
акциях без дополнительной очистки. Проведение 
реакции в дихлорметане при кипении заметно уве-
личило долю Е-изомера 4а (E:Z = 15:85). Попытки 
окончательной очистки оксазолина 4а колоночной 
хроматографией на SiO2 или Al2O3 привели к за-

грязнению очищаемого соединения продуктами 
трансформаций исходного соединения 4а, среди 
которых основным был определен продукт гидро-
лиза/декарбоксилирования/изомеризации – окса-
зол 5а (R = CH3) (схема 2). Минорный изомер E-4а 
более устойчив к гидролизу, благодаря чему он 
был выделен в чистом виде.

Для целенаправленного превращения оксазоли-
на 4а в оксазол 5а нами были испытаны условия 
гидролиза при разных температурах в системах 
EtOH, H2O, EtOH–H2O, дихлорметан–H2O–K2CO3. 
В силу высокой лабильности оксазолина 4а ги-
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дролиз в оксазол 5а происходит в любом вариан-
те, но сопровождается образованием побочных 
соединений, затрудняющих очистку основного 
продукта. Чистый оксазол 5а был получен при 
кипячении оксазолина 4а в системе CH3CN–5% 
H2O–Ca(OH)2. Химический сдвиг 31P для соеди-
нения 5а изменился до величины 23.1 м.  д., что 
характерно для связи фосфонатной группы с ато-
мом углерода в sp3-гибридизации. В спектре ЯМР 
1H вместо дублета метилиденовой группы δH  
5.53 м. д. для исходного соединения Z-4а наблюда-
ется дублет фосфонметиленовой группы 3.63 м. д. 
и сигналы только одной этоксикарбонильной груп-
пы. Появление ароматической структуры в кольце 
приводит к усилению влияния атома фосфора: сиг-
нал метильной группы при атоме С2 расщеплен в 
дублет для оксазола 5а (6JHP 1.2 Гц).

Образование 2-арилоксазолинов 4б–к в дихлор-
метане происходит медленно, особенно при нали-
чии орто-заместителя в бензольном кольце (2б, е). 
Поэтому синтез соединений 4б–ж, к проводили 
в среде ацетонитрила при 20°С (табл. 1). Однако 
амидомалонат 2б с донорной орто-CH3-группой 
в бензольном кольце (оп. № 3) реагирует в замет-
ной степени только при нагревании (60°С). Сое-
динения 4з, и с электронакцепторной нитрогруп-
пой (табл. 1, оп. № 12, 13) хорошо реагируют и в 
дихлорметане. Конверсия исходных 2-(ациламино)
малонатов 2 в 2-арилоксазолины 4б–к составляет, 
как правило, 50–90% (образуется преимуществен-
но Z-изомер). В спектрах ЯМР 1H дублетный сиг-
нал фосфонметилиденовой группы для Z-изоме-
ров оксазолинов 4а–к наблюдается на ~0.15 м. д.  
в более сильном поле (~5.5–5.6 м. д.), чем для E-и-

зомеров, что позволяет легко отличать эти изоме-
ры в спектре реакционной смеси.

Очистка оксазолинов 4 методом колоночной 
хроматографии, как и в случае 2-метилоксазолина 
4а, осложняется протекающим на SiO2 процессом 
гидролиза-декарбоксилирования, приводящим к 
загрязнению основного продукта. Однако некото-
рые 2-арилоксазолины (4г, д, ж, з, и) можно выде-
лить без использования хроматографии, кристал-
лизацией в виде Z-изомеров.

Наилучшими условиями для монодекарбокси-
лирования фосфорилированных оксазолинов 4б–к 
с образованием фосфорилметилоксазолов 5б–к 
(схема 2, табл. 1) оказалось кипячение в системе 
CH3CN–H2O–Ca(OH)2. Химический сдвиг 31P для 
продуктов реакции 5б–к изменяется до 22–23 м. д.  
по сравнению со значением δP 15–16 м.  д. для 
Z-изомеров 4б–к, что позволяет легко следить за 
полнотой протекания реакции. В спектрах ЯМР 
1H 2-арилзамещенных оксазолов 5б–к дублет 
фосфонметиленовой группы (CH3O)2P(O)CH2 δH 
~3.80 м.  д. накладывается на дублетный сигнал 
диметилфосфонатной группы, но в спектрах ЯМР 
13С дублеты этих групп существенно различают-
ся (δС ~24.5 и 53.3 м. д. соответственно). Расще-
пление сигналов 13С от атома фосфора заметно на 
расстоянии 4 связей: для атома C2 кольца оксазола 
4JCP ~2.1 Гц, а для группы COO – 4JCP ~2.7 Гц.

Изменение алкильной части фосфонатной 
группы не влияет на ход реакций. Применение 
диэтил(хлорэтинил)фосфоната 1б (табл. 1, оп.  
№ 15) привело к получению соответствующего ок-
сазолина 4л, декарбоксилирование которого дало 
оксазол 5л с аналогичными выходами (схема 3).
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Схема 3.
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Таблица 1. Зависимость выходов соединений 4а–к (схема 1) и 5а–к (схема 2) от строения исходного амидомалоната 
2 и условий эксперимента

№ 2 R Растворитель t, °С Время реак-
ции, ч

Выход 4, 
%а Z/Eа Выход 5, %

1 а CH3 CH2Cl2 20 16 81 96:4 67
2 а CH3 CH2Cl2 45 7 76 85:15 –

3 б CH3CN 60 6 78 88:12 79

4 в CH2Cl2 20 24 < 2 – –

5 в CH3CN 20 24 42 84:16 71

6 в CH3CN 60 4 57 83:17 –

7 г CH3CN 20 24 93 94:6 80

8 д CH3CN 20 15 85 88:12 78

9 е CH2Cl2 20 40 < 2
– –

10 е CH3CN 20 28 48 89:11 65

11 ж CH3CN 20 24 72 87:13 78

12 з CH2Cl2 20 16 88 91:9 81

13 и CH2Cl2 20 16 82 92:8 82

14 к CH3CN 20 24 86 91:9 62

15 иб CH2Cl2 20 16 83 96:4 82

а Выход и соотношение изомеров Z/E определены в неочищенной реакционной смеси методом ЯМР 1H с использованием стан-
дартной добавки (ГМДС).

б Реакция с диэтил(хлорэтинил)фосфонатом.

CH3

H3C

H3C

Cl
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Оксазолы 5 можно получать и без предвари-
тельного выделения оксазолинов 4. Наиболее 
легким способом было бы добавление воды к ре-
акционной смеси, содержащей избыток K2CO3 и 
соединение 4, с последующим нагреванием. Од-
нако при этом способе оксазолы 5 получаются за-
грязненные примесными соединениями с фосфо-
натной группой. Когда же к реакционной смеси 
из диметил(хлорэтинил)фосфоната 1а и 1,3-диэ-
тил-2-(4-нитробензоиламино)пропандиоата 2и в 
ацетонитриле после фильтрования были добавле-
ны Ca(OH)2 и вода, то после 2 ч кипячения был 
получен чистый оксазол 5и с выходом 70%.

Так как полученные оксазолы 5 содержат в сво-
ей структуре фосфонметиленовую группу, пред-
ставляло интерес выяснить, будут ли они вступать 
в реакцию Хорнера–Уодсворта–Эммонса с сохра-
нением кольца оксазола. Действительно, п-хлор-
бензальдегид взаимодействует с фосфонатом 5ж 
(схема 4), образуя олефинированный оксазол 6 
(E:Z = 80:20). Подробное изучение этой реакции 
последует в дальнейшем.

Таким образом, на основе реакции хлораце-
тиленфосфонатов с эфирами 2-(ациламино)ма-
лоновой кислоты разработан метод получения 
новых 2-замещенных 5-(фосфорилметил)-1,3-ок-
сазол-4-карбоксилатов, которые могут вступать в 
реакцию Хорнера–Уодсворта–Эммонса с сохране-
нием гетероциклического фрагмента.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

 Cпектры ЯМР 1Н, 13С, 31Р сняты на спектро-
метре Bruker Avance III HD 400 NanoBay на рабо-
чих частотах 400.17, 100.63 и 161.99 МГц соответ-

ственно. Для отнесения сигналов в спектрах ЯМР 
1H, 13C использовали методы двумерной гомо- и ге-
тероядерной спектроскопии ЯМР HMQC и HSQC. 
Масс-спектры высокого разрешения записаны на 
масс-спектрометре Bruker MicrOTOF при иони-
зации вещества распылением в электрическом 
поле (ESI). ИК спектры записаны на спектрометре 
Shimadzu IR-100 trAcer, метод НПВО. Приведены 
неизвестные ранее спектры или спектры новых ве-
ществ.

В работе использовали коммерческий диэтило-
вый эфир 2-ацетиламиномалоновой кислоты 2a. 
Исходные диэтиловые эфиры 2-(ациламино)мало-
новых кислот 2 получены по модифицированной 
методике [8].

Общая методика ацилирования 2-аминома-
лоновой кислоты диэтилового эфира. К смеси 
гидрохлорида диэтилового эфира 2-аминома-
лоновой кислоты (2.12 г, 10  ммоль), безводного 
K2CO3 (1.38 г, 10 ммоль) и триэтиламина (1.01 г, 
10  ммоль) в дихлорметане (30  мл) при переме-
шивании и охлаждении водой (10–15°С) добав-
ляли по каплям раствор хлорангидрида кислоты  
(10  ммоль) в дихлорметане (10  мл). После пере-
мешивания в течение 2 ч при 20°С к смеси добав-
ляли 50 мл воды. Органический слой промывали 
водой, затем 1 н. раствором HCl, водой и 2%-ным 
раствором NaHCO3. Раствор сушили MgSO4, затем 
упаривали. Твердый остаток кристаллизовали из 
смеси диэтиловый эфир–гексан.

1,3-Диэтил-2-(2-метилбензоиламино)про-
пандиоат (2б). Выход 1.60 г (55%), белые кри-
сталлы, т.  пл. 51–52°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.33 т (6Н, CH3, 3JHH 7.1 Гц), 2.48 c (3H, 

Схема 4.

O N

P

O

O
O CO2Et

Cl

5ж

O

Cl
+

K2CO3, ∆

CH3CN
O N

CO2Et

Cl

Cl

6



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 12  2023

1889РЕАКЦИЯ ХЛОРАЦЕТИЛЕНФОСФОНАТОВ

CH3
Ar), 4.22–4.38 м (4Н, CH2), 5.34 д (1Н, NCH, 

3JHH 7.1  Гц), 6.78 уш. д (1Н, NH, 3JHH 6.6  Гц), 
7.20–7.26 м (2Н, C3,5HAr), 7.35 м (1Н, C4HAr), 7.48 
д. д (1Н, C6HAr, 3JHH 7.5, 4JHH 1.5 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 14.10 (2CH3), 19.91 (ArCH3), 
56.84 (CHN), 62.80 (2CH2), 125.86 (ArC5), 127.22 
(ArC6), 130.54 (ArC4), 131.21 (ArC3), 134.79 (ArC1), 
136.73 (ArC2), 166.36 (2CO2), 169.49 (C=O).

1,3-Диэтил-2-(3-метилбензоиламино)про-
пандиоат (2в) [9]. Выход 2.15 г (73%), белые кри-
сталлы. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: 1.33 т 
(6Н, CH3, 3JHH 7.2 Гц), 2.41 c (3H, CH3

Ar), 4.25–4.38 
м (4Н, CH2), 5.34 д (1Н, NCH, 3JHH 6.8 Гц), 7.10 уш. 
д (1Н, NH, 3JHH 6.6 Гц), 7.33–7.36 м (2Н, C4,5HAr), 
7.61–7.65 м (1Н, C6HAr), 7.66 уш. с (1Н, C2HAr). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 14.13 (2CH3), 
21.43 (CH3

Ar), 56.95 (CHN), 62.81 (2CH2), 124.39 
(ArC6), 128.04 (ArC2), 128.63 (ArC5), 132.96 (ArC4), 
133.07 (ArC1), 138.61 (ArC3), 166.56 (2CO2), 167.14 
(C=O).

1,3-Диэтил-2-(4-метилбензоиламино)про-
пандиоат (2г) [9]. Выход 2.25 г (77%), белые кри-
сталлы. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: 1.30 т 
(6Н, CH3, 3JHH 7.2 Гц), 2.39 c (3H, CH3

Ar), 4.22–4.35 
м (4Н, CH2), 5.33 д (1Н, NCH, 3JHH 6.8 Гц), 7.11 уш. 
д (1Н, NH, 3JHH 6.8  Гц), 7.24 д (2Н, C3,5HAr, 3JHH  
8.1  Гц), 7.73 д (2Н, C2,6HAr, 3JHH 8.1  Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м.  д.: 14.11 (2CH3), 21.60 
(CH3

Ar), 56.92 (CHN), 62.76 (2CH2), 127.37 (ArC2,6), 
129.36 (ArC3,5), 130.24 (ArC1) , 142.72 (ArC4), 166.58 
(2CO2), 166.86 (C=O).

1,3-Диэтил-2-(бензоиламино)пропандиоат 
(2д) [8]. Выход 2.30 г (82%), белые кристаллы. 
Данные спектра ЯМР 1Н соответствуют описан-
ным в работе [8]. Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 13.91 (2CH3), 56.52 (CHN), 61.68 (2CH2), 
127.65 (ArC2,6), 128.41 (ArC3,5), 131.91 (ArC4), 132.91 
(ArC1), 166.44 (C=O), 166.56 (2CO2).

1,3-Диэтил-2-(2-хлорбензоиламино)пропан-
диоат (2е). Выход 2.10 г (67%), белые кристаллы, 
т. пл. 62–63°С (диэтиловый эфир–гексан). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: 1.31 т (6Н, CH3, 3JHH  
7.2  Гц), 4.23–4.36 м (4Н, CH2), 5.34 д (1Н, NCH, 
3JHH 6.7 Гц), 7.29–7.44 м (4Н, 3CHAr+NH), 7.73 д. д 
(1Н, C6HAr, 3JHH 7.6, 4JHH 1.5 Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.13 (2CH3), 57.17 (CHN), 62.88 
(2CH2), 127.19 (CH), 130.56 (CH), 130.73 (ArC6), 

131.27 (C), 132.04 (CH), 133.41 (C), 165.83 (C=O), 
166.08 (2CO2).

1,3-Диэтил-2-(4-хлорбензоиламино)пропан-
диоат (2ж) [9]. Выход 2.40 г (77%), белые кристал-
лы. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.33 т (6Н, 
CH3, 3JHH 7.2 Гц), 4.25–4.38 м (4Н, CH2), 5.31 д (1Н, 
NCH, 3JHH 6.7 Гц), 7.09 уш. д (1Н, NH, 3JHH 6.8 Гц), 
7.44 д (2Н, C3,5HAr, 3JHH 8.6 Гц), 7.79 д (2Н, C2,6HAr, 
3JHH 8.6  Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м.  д.: 
14.10 (2CH3), 56.93 (CHN), 62.90 (2CH2), 128.83 
(ArC2,6), 128.99 (ArC3,5), 131.42 (ArC1), 138.50 (ArC4), 
165.92 (C=O), 166.40 (2CO2).

1,3-Диэтил-2-(3-нитробензоиламино)про-
пандиоат (2з). Выход 2.85 г (88%), белые кри-
сталлы, т.  пл. 128–129°С (диэтиловый эфир–гек-
сан). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.32 т (6Н, 
CH3, 3JHH 7.2  Гц), 4.24–4.38 м (4Н, CH2), 5.34 д 
(1Н, NCH, 3JHH 6.7 Гц), 7.33 уш. д (1Н, NH, 3JHH 
6.7  Гц), 7.66 т (1Н, C5HAr, 3JHH 8.0  Гц), 8.17 уш. 
д. д. д (1Н, C6HAr, 3JHH 8.0  Гц), 8.38 д. д. д (1Н, 
C4HAr, 3JHH 8.2, 4JHH 2.2, 4JHH 1.0 Гц), 8.67 т (1Н, 
C2HAr, 4JHH 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС,  
м.  д.: 14.12 (2CH3), 57.05 (CHN), 63.08 (2CH2), 
122.54 (C2), 126.72 (C4), 130.02 (C5), 133.29 (C6), 
134.76 (C1), 148.40 (C3), 164.66 (C=O), 166.16 
(2CO2).

1,3-Диэтил-2-(4-нитробензоиламино)про-
пандиоат (2и) [8]. Выход 2.90 г (89%), белые кри-
сталлы. Данные ЯМР 1Н и 13С соответствуют опи-
санным в работе [8].

1,3-Диэтил-2-(3,5-динитробензоиламино)- 
пропандиоат (2к). Выход 2.80 г (76%), белые 
кристаллы, т. пл. 178–179°С (этилацетат). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: 1.34 т (6Н, CH3, 3JHH  
7.1  Гц), 4.27–4.40 м (4Н, CH2), 5.36 д (1Н, NCH, 
3JHH 6.9 Гц), 7.53 уш. д (1Н, NH, 3JHH 6.5 Гц), 9.01 
д (2Н, C2,6HAr, 4JHH 2.0 Гц), 9.19 т (1Н, C4HAr, 4JHH 
2.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 14.15 
(2CH3), 57.18 (CHN), 63.38 (2CH2), 121.77 (C4), 
127.67 (C2,6), 136.58 (C1), 148.83 (C3,5), 162.57 
(C=O), 165.89 (2CO2). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 392.0701 [M + Na]+ (вычислено для 
C14H15N3O9: 392.0701).

Общая методика синтеза 2-замещенных 
5-(диметоксифосфорилметилиден)-4,4-бис- 
(этоксикарбонил)-2-оксазолинов 4а–к. К сме-
си диэтилового эфира 2-(ациламино)малоновой 
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кислоты 2 (3.0  ммоль) и сухого K2CO3 (0.83 г,  
6.0  ммоль) в 8  мл безводного дихлорметана (для 
4а) или 8 мл безводного ацетонитрила (для 4б–к) 
при перемешивании добавляли диметил(хлорэти-
нил)фосфонат 1а (1.01 г, 6.0 ммоль, 2 экв.). После 
перемешивания (см. указанные время и темпера-
туру) к суспензии добавляли 4 капли воды (иначе 
осадок очень плохо фильтруется), перемешивали 
еще 2 мин и отфильтровывали осадок. Раствор 
упаривали в вакууме. Остаток растворяли в 
дихлорметане, пропускали через короткую колон-
ку с SiO2 (3–4 см) и упаривали. Остаток очищали 
перекристаллизацией или колоночной хромато-
графией на силикагеле (градиентное элюирование 
гептан–дихлорметан–Et3N, 3:1:0.005 → дихлорме-
тан–Et3N, 1:0.005).

4,4-Диэтил-(5Z)-5-[(диметоксифосфорил)- 
метилиден]-2-метил-2-оксазолин-4,4-дикарбок-
силат [(Z)-4а]. Реакцию проводили в дихлормета-
не при 20°С в течение 16 ч, очистка хроматогра-
фией. Выход 58%, бесцветное масло, Z:E = 96:4. 
ИК спектр, ν, см–1: 841, 1020, 1215, 1252, 1690, 
1744, 2984. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.22 
т (6Н, CH3, 3JHH 7.1 Гц), 2.22 с (3Н, CH3), 3.68 д 
(6Н, CH3O, 3JHP 11.5  Гц), 4.14–4.28 м (4Н, CH2), 
5.36 д (1Н, PCH=, 2JHP 7.0  Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δС, м. д.: 13.77 (2CH3), 14.14 (CH3), 52.50 
д (2CH3O, 2JCP 5.6 Гц), 63.34 (2CH2), 83.68 д (C4, 
3JCP 12.4 Гц), 91.03 д (PCH=, 1JCP 191.8 Гц),161.97 д 
(C5, 2JCP 3.4 Гц), 164.43 д (2CO2, 4JCP 3.2 Гц), 167.04 
(C2). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 15.57 м. д. Масс-
спектр (HRMS-ESI), m/z: 372.0831 [M + Na]+ (вы-
числено для C13H20NO8P: 372.0819).

4,4-Диэтил-(5E)-5-[(диметоксифосфорил)ме-
тилиден]-2-метил-2-оксазолин-4,4-дикарбокси-
лат [(E)-4а]. Реакцию проводили в дихлорметане 
при кипячении 7 ч, очистка хроматографией. Вы-
ход 8%, белые кристаллы, т. пл. 58–59°С (гексан). 
ИК спектр, ν, см–1: 862, 1022, 1227, 1541, 1638, 
1736, 2982, 3242. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.:  
1.34 т (6Н, CH3, 3JHH 7.1  Гц), 2.21 с (3Н, CH3), 
3.72 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.3 Гц), 4.23–4.38 м (4Н, 
CH2), 5.53 д (1Н, PCH=, 2JHP 5.1 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м.  д.: 13.89 (CH3), 14.00 (2CH3), 
52.67 д (2CH3O, 2JCP 5.3  Гц), 63.08 (2CH2), 83.82 
(C4), 91.88 д (PCH=, 1JCP 206.0 Гц), 164.75 д (2CO2, 
4JCP 2.4 Гц), 165.51 (C2), 166.41 д (C5, 2JCP 22.9 Гц). 
Спектр ЯМР 15N (CDCl3): δN 234.8 м.  д. Спектр 

ЯМР 31P (CDCl3): δP 18.95 м.  д. Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 372.0828 [M + Na]+ (вычислено 
для C13H20NO8P: 372.0819).

4,4-Диэтил-5-[(диметоксифосфорил)метил- 
иден]-2-(2-метилфенил)-2-оксазолин-4,4-дикар-
боксилат (4б). Реакцию проводили в ацетонитри-
ле при 60°С в течение 6 ч, очистка хроматографи-
ей. Выход 52%, светло-желтое масло, Z:E = 94:6. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: изомер (Z)-4б, 
1.31 т (6Н, CH3, 3JHH 7.1  Гц), 2.69 с (3Н, CH3

Ar), 
3.78 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.5 Гц), 4.28–4.36 м (4Н, 
CH2), 5.52 д (1Н, PCH=, 2JHP 7.6  Гц), 7.27–7.32 
м (2H, C3′,5′HAr), 7.43 м (1H, C4′HAr), 7.98 д (1H, 
C6′HAr, 3JHH 7.1  Гц); изомер (E)-4б, 5.65 д (1Н, 
PCH=, 2JHP 5.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м. д.: 13.91 (2CH3), 22.08 (ArCH3), 52.59 д (2CH3O, 
2JCP 5.7 Гц), 63.43 (2CH2), 84.62 д (C4, 3JCP 12.1 Гц), 
90.75 д (PCH=, 1JCP 190.2 Гц), 123.73 (ArС1′), 125.98 
(ArС5′), 130.74 (ArC6′), 131.73 (ArC3′), 132.52 (ArС4′), 
140.55 (ArС2′), 161.68 д (C5, 2JCP 3.6 Гц), 164.78 д 
(2CO2, 4JCP 3.2  Гц), 165.68 (C2). Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3), δP, м. д.: 16.06 (Z), 19.19 (E). Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 426.1316 [M + H]+ (вычислено 
для C19H24NO8P: 426.1310).

4,4-Диэтил-5-[(диметоксифосфорил)метил- 
иден]-2-(3-метилфенил)-2-оксазолин-4,4-дикар-
боксилат (4в). Реакцию проводили в ацетонитри-
ле при 20°С в течение 24 ч, очистка хроматогра-
фией. Выход 21%, бесцветное масло, Z:E = 91:9. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: изомер (Z)-4в, 
1.29 т (6Н, CH3, 3JHH 7.1  Гц), 2.37 с (3Н, CH3

Ar), 
3.78 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.5 Гц), 4.25–4.33 м (4Н, 
2CH2), 5.52 д (1Н, PCH=, 2JHP 7.2 Гц), 7.33 т (1H, 
C5′HAr, 3JHH 7.5  Гц), 7.37 уш. д (1H, C4′HAr, 3JHH  
7.5  Гц), 7.86 уш. д (1H, C6′HAr, 3JHH 7.5  Гц), 7.93 
уш. с (1H, C2′HAr); изомер (E)-4в, 5.66 д (1Н, 
PCH=, 2JHP 5.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м. д.: 13.95 (2CH3), 21.26 (ArCH3), 52.67 д (2CH3O, 
2JCP 5.8 Гц), 63.54 (2CH2), 84.28 д (C4, 3JCP 12.4 Гц), 
91.35 д (PCH=, 1JCP 190.5 Гц), 124.48 (ArС1′), 126.31 
(ArС6′), 128.70 (ArC5′), 129.57 (ArC2′), 134.28 (ArС4′), 
138.75 (ArС3′), 161.94 д (C5, 2JCP 3.3 Гц), 164.81 д 
(2CO2, 4JCP 3.1  Гц), 165.65 (C2). Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3): δP, м. д.: 15.84 (Z), 19.06 (E). Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 426.1319 [M + H]+ (вычислено 
для C19H24NO8P: 426.1312).

4,4-Диэтил-(5Z)-5-[(диметоксифосфорил)- 
метилиден]-2-(4-метилфенил)-2-оксазолин- 
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4,4-дикарбоксилат (4г). Реакцию проводили в 
ацетонитриле при 20°С в течение 24 ч, очистка 
кристаллизацией из смеси диэтиловый эфир–гек-
сан 1:1. Выход 65%, белые кристаллы, т. пл. 70–
71°С. ИК спектр, ν, см–1 : 831, 1018, 1049, 1101, 
1209, 1252, 1643, 1740, 2361, 2992. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.  д.: изомер (Z)-4г, 1.31 т (6Н, CH3, 
3JHH 7.1 Гц), 2.42 с (3Н, CH3), 3.80 д (6Н, CH3O, 3JHP 
11.5 Гц), 4.25–4.37 м (4Н, CH2), 5.53 д (1Н, PCH=, 
2JHP 7.3 Гц), 7.27 д (2H, C3′,5′HAr, 3JHH 8.2 Гц), 7.99 
д (2H, C2′,6′HAr, 3JHH 8.2 Гц); изомер (E)-4г, 5.67 д 
(1Н, PCH=, 2JHP 5.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δC, м. д.: 13.96 (2CH3), 21.87 (CH3), 52.70 д (2CH3O, 
2JCP 5.6 Гц), 63.54 (2CH2), 84.33 д (C4, 3JCP 12.2 Гц), 
91.16 д (PCH=, 1JCP 190.8 Гц), 121.79 (ArС1′), 129.17 
(ArC2′,6′), 129.55 (ArC3′,5′), 144.34 (ArС4′), 162.03 д 
(C5, 2JCP 3.4 Гц), 164.89 д (2CO2, 4JCP 3.0 Гц), 165.54 
(C2). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP, м. д.: 15.97 (Z), 
19.20 (E). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 426.1316 
[M + H]+ (вычислено для C19H24NO8P: 426.1312).

4,4-Диэтил-(5Z)-5-[(диметоксифосфорил)ме-
тилиден]-2-фенил-2-оксазолин-4,4-дикарбок-
силат (4д). Реакцию проводили в ацетонитриле 
при 20°С в течение 15 ч, очистка кристаллиза- 
цией из смеси диэтиловый эфир–гексан, 1:1. Выход 
56%, белые кристаллы, т. пл. 68–69°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 822, 1022, 1213, 1254, 1283, 1647, 1738, 
2932, 2949, 2984. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
изомер (Z)-4д, 1.32 т (6Н, CH3, 3JHH 7.1 Гц), 3.81 
д (6Н, CH3O, 3JHP 11.5 Гц), 4.27–4.38 м (4Н, CH2), 
5.56 д (1Н, PCH=, 2JHP 7.3 Гц), 7.48 м (2H, C3′,5′HAr), 
7.60 м (1H, C4′HAr), 8.12 д. д (2H, C2′,6′HAr, 3JHH 8.6, 
4JHH 1.3 Гц); изомер (Е)-4г, 5.70 д (1Н, PCH=, 2JHP 
5.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 13.93 
(2CH3), 52.68 д (2CH3O, 2JCP 5.3 Гц), 63.56 (2CH2), 
84.29 д (C4, 3JCP 12.4  Гц), 91.43 д (PCH=, 1JCP  
190.0  Гц), 124.56 (ArС1′), 128.80 (ArC3′,5′), 129.13 
(ArC2′,6′), 133.43 (ArС4′), 161.86 д (C5, 2JCP 3.5  Гц), 
164.74 д (2CO2, 4JCP 3.0  Гц), 165.41 (C2). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3): δP, м.  д.: 15.87 (Z), 19.10 (E). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 412.1155 [M + H]+ 
(вычислено для C18H22NO8P: 412.1156).

4,4-Диэтил-5-[(диметоксифосфорил)метил- 
иден]-2-(2-хлорфенил)-2-оксазолин-4,4-дикар-
боксилат (4е). Реакцию проводили в ацетонитри-
ле при 20°С в течение 28 ч, очистка хроматогра- 
фией. Выход 22%, светло-желтое масло, Z:E = 
81:19. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: изомер  

(Z)-4е, 1.33 т (6Н, CH3, 3JHH 7.1  Гц), 3.79 д (6Н, 
CH3O, 3JHP 11.5  Гц), 4.28–4.38 м (4Н, CH2), 5.58 
д (1Н, PCH=, 2JHP 7.1 Гц), 7.33–7.40 м (1H), 7.45–
7.53 м (2H), 7.96 д. д (1H, C6′HAr, 3JHH 8.0, 4JHH  
1.4  Гц); изомер (Е)-4е, 5.70 д (1Н, PCH=, 2JHP 
5.0  Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.  д.: изо-
мер (Z)-4е, 14.03 (2CH3), 52.84 д (2CH3O, 2JCP 
5.7  Гц), 63.74 (2CH2), 84.35 д (C4, 3JCP 12.2  Гц), 
91.92 д (PCH=, 1JCP 189.2 Гц), 124.37 (ArС1′), 126.96 
(CHAr), 131.32 (CHAr), 132.43 (ArС6′), 133.50 (CHAr), 
134.57 (ArС2′), 161.41 д (C5, 2JCP 3.6  Гц), 164.21 
(C2), 164.55 д (2CO2, 4JCP 3.2 Гц). Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3), δP, м. д.: 15.51 (Z), 18.77 (E). Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 446.0765 [M + H]+ (вычислено 
для C18H21ClNO8P: 446.0766).

4,4-диэтил-(5Z)-5-[(диметоксифосфорил)ме-
тилиден]-2-(4-хлорфенил)-2-оксазолин-4,4-ди-
карбоксилат (4ж). Реакцию проводили в аце-
тонитриле при 20°С в течение 24 ч, очистка 
кристаллизацией из смеси дихлорметан–гексан, 
1:1. Выход 58%, белые кристаллы, т. пл. 111–112°С. 
ИК спектр, ν, см–1 : 829, 1026, 1094, 1246, 1285, 
1647, 1742, 2951, 2984. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.  д.: изомер (Z)-4ж, 1.32 т (6Н, CH3, 3JHH  
7.2 Гц), 3.80 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.5 Гц), 4.26–4.39 
м (4Н, CH2), 5.56 д (1Н, PCH=, 2JHP 7.0 Гц), 7.46 д 
(2H, C3′,5′HAr, 3JHH 8.6 Гц), 7.99 д (2H, C2′,6′HAr, 3JHH  
8.6  Гц); изомер (Е)-4ж, 5.68 д (1Н, PCH=, 2JHP 
5.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.00 
(2CH3), 52.73 д (2CH3O, 2JCP 5.8 Гц), 63.70 (2CH2), 
84.36 д (C4, 3JCP 11.8  Гц), 91.91 д (PCH=, 1JCP  
192.4  Гц), 123.14 (ArС1′), 129.27 (ArC3′,5′), 130.52 
(ArC2′,6′), 139.97 (ArС4′), 161.81 д (C5, 2JCP 3.3  Гц), 
164.66 (C2), 164.68 д (2CO2, 4JCP 3.0  Гц). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3), δP, м.  д.: 15.62 (Z), 18.83 (Е). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 446.0767 [M + H]+ 
(вычислено для C18H21ClNO8P: 446.0766).

4,4-Диэтил-(5Z)-5-[(диметоксифосфорил)- 
метилиден]-2-(3-нитрофенил)-2-оксазолин- 
4,4-дикарбоксилат (4з). Реакцию проводили в 
дихлорметане при 20°С в течение 16 ч, очистка 
кристаллизацией из смеси дихлорметан–гексан, 
1:1. Выход 39%, белые кристаллы, т. пл. 86–88°С. 
ИК спектр, ν, см–1 : 833, 1015, 1113, 1236, 1360, 
1450, 1537, 1742, 2994. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.  д.: изомер (Z)-4з, 1.31 т (6Н, CH3, 3JHH  
7.1 Гц), 3.82 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.5 Гц), 4.27–4.38 
м (4Н, CH2), 5.60 д (1Н, PCH=, 2JHP 6.8 Гц), 7.70 т 
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(1H, C5′HAr, 3JHH 8.0 Гц), 8.38–8.47 м (2H, C4′,6′HAr), 
8.94 уш. с (1H, C2′HAr); изомер (Е)-4з, 5.77 д (1Н, 
PCH=, 2JHP 4.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м.  д.: 13.99 (2CH3), 52.82 д (2CH3O, 2JCP 5.7  Гц), 
63.88 (2CH2), 84.30 д (C4, 3JCP 12.4  Гц), 92.93 д 
(PCH=, 1JCP 191.5 Гц), 124.14 (ArС2′), 126.51 (ArC1′), 
127.76 (ArC4′), 130.24 (ArС5′), 134.66 (ArС6′), 148.46 
(ArС3′), 161.26 д (C5, 2JCP 3.7 Гц), 163.51 (C2), 164.35 
д (2CO2, 4JCP 3.2 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP, 
м.  д.: 15.17 (Z), 18.35 (E). Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 479.0827 [M + Na]+ (вычислено для 
C18H21N2O10P: 479.0826).

4,4-Диэтил-(5Z)-5-[(диметоксифосфорил)- 
метилиден]-2-(4-нитрофенил)-2-оксазолин- 
4,4-дикарбоксилат (4и). Реакцию проводили в 
дихлорметане при 20°С в течение 16 ч, очистка 
кристаллизацией из смеси дихлорметан–гексан, 
1:1. Выход 72%, белые кристаллы, т. пл. 117–119°С. 
ИК спектр, ν, см–1 : 833, 851, 1026, 1101, 1242, 
1521, 1738, 2361, 2982. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.  д.: изомер (Z)-4и, 1.33 т (6Н, CH3, 3JHH  
7.2 Гц), 3.82 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.5 Гц), 4.28–4.40 
м (4Н, CH2), 5.62 д (1Н, PCH=, 2JHP 6.7 Гц), 8.32 м 
(4H, CHAr); изомер (E)-4и, 5.76 д (1Н, PCH=, 2JHP 
4.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 13.98 
(2CH3), 52.78 д (2CH3O, 2JCP 5.8 Гц), 63.90 (2CH2), 
84.39 д (C4, 3JCP 12.5  Гц), 92.88 д (PCH=, 1JCP  
189.9  Гц), 123.98 (ArC3′,5′), 130.26 (ArC1′), 130.33 
(ArC2′,6′), 150.69 (ArС4′), 161.44 д (C5, 2JCP 3.3  Гц), 
163.70 (C2), 164.28 д (2CO2, 4JCP 3.0  Гц). Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3), δP, м.  д.: 15.15 (Z), 18.35 (E). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 479.0827 [M + Na]+ 
(вычислено для C18H21N2O10P: 479.0826).

4,4-Диэтил-(5Z)-5-[(диметоксифосфорил)- 
метилиден]-2-(3,5-динитрофенил)-2-оксазо-
лин-4,4-дикарбоксилат (4к). Реакцию проводили 
в ацетонитриле при 20°С в течение 24 ч, очистка 
хроматографией. Выход 55%, светло-желтое мас-
ло, Z:E = 94:6. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: 
изомер (Z)-4к, 1.32 т (6Н, CH3, 3JHH 7.1 Гц), 3.83 
д (6Н, CH3O, 3JHP 11.5 Гц), 4.27–4.39 м (4Н, CH2), 
5.66 д (1Н, PCH=, 2JHP 6.4  Гц), 9.20 д (2Н, CHAr, 
4JHH 2.0 Гц), 9.22 т (1Н, CHAr, 4JHH 2.0 Гц); изомер 
(Е)-4к, 5.83 д (1Н, PCH=, 2JHP 4.3 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δC, м. д.: 13.97 (2CH3), 52.89 д (2CH3O, 
2JCP 5.7 Гц), 64.10 (2CH2), 84.26 д (C4, 3JCP 12.2 Гц), 
94.28 д (PCH=, 1JCP 191.5 Гц), 122.60 (ArС4′), 128.47 
(ArС1′), 128.76 (ArС2′,6′), 148.89 (ArС3′,5′), 160.51 д 

(C5, 2JCP 4.0 Гц), 161.79 (C2), 163.90 д (2CO2, 4JCP 
3.2 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP, м. д.: 14.47 (Z), 
17.67 (E). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 502.0865 
[M + H]+ (вычислено для C18H20N3O12P: 502.0857).

4,4-Диэтил-(5Z)-2-(4-нитрофенил)-5-[(ди- 
этоксифосфорил)метилиден]-2-оксазолин- 
4,4-дикарбоксилат (4л) получали по аналогичной 
методике из диэтил(хлорэтинил)фосфоната 1б и 
пропандиоата 2и. Реакцию проводили в дихлор-
метане при 20°С в течение 16 ч, очистка хромато-
графией, затем кристаллизацией из смеси дихлор-
метан–гексан, 1:2. Выход 34%, белые кристаллы,  
т. пл. 90–91°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.:  
изомер (Z)-4л, 1.32 т (6Н, CO2CH2CH3, 3JHH  
7.2 Гц), 1.36 т [6Н, P(O)(OCH2CH3)2, 3JHH 7.1 Гц], 
4.12–4.22 м [4Н, P(O)(OCH2CH3)2], 4.28–4.40 м (4Н, 
CO2CH2CH3), 5.63 д (1Н, PCH=, 2JHP 6.6 Гц), 8.32 м 
(4H, CHAr); изомер (E)-4л, 5.76 д (1Н, PCH=, 2JHP 
4.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 14.03 
(2CO2CH2CH3), 16.52 д [P(O)(OCH2CH3]2, 3JCP  
6.4 Гц), 62.37 д [P(O)(OCH2CH3)2, 2JCP 5.5 Гц], 63.88 
(2CO2CH2CH3), 84.36 д (C4, 3JCP 12.4  Гц), 94.52 
д (PCH=, 1JCP 189.8  Гц), 124.01 (ArC3′,5′), 130.38  
(ArC2′,6′), 130.43 (ArC1′), 150.75 (ArС4′), 160.78 д 
(C5, 2JCP 3.3 Гц), 163.84 (C2), 164.44 д (2CO2, 4JCP  
3.0 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δP, м. д.: 12.05 (Z), 
15.54 (E). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 485.1322 
[M + H]+ (вычислено для C20H25N2O10P: 485.1320).

Общая методика синтеза 2-замещенных 
5-(диметоксифосфорилметил)-4-этоксикарбо-
нил-1,3-оксазолов 5а–л. К раствору оксазолина 
4 (0.70  ммоль) в 5  мл ацетонитрила добавляли 
Ca(OH)2 (0.10 г, 1.35 ммоль) и 0.25 мл воды. Смесь 
кипятили при перемешивании 2 ч, затем фильтро-
вали и упаривали в вакууме. Остаток хроматогра-
фировали на силикагеле (элюент – дихлорметан) 
или перекристаллизовывали (4г, д, ж, з, и).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2-ме-
тил-1,3-оксазол-4-карбоксилат (5а). Выход 67%, 
бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 849, 1020, 
1184, 1256, 1375, 1618, 1709, 2982. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.30 т (3Н, CO2CH2CH3, 3JHH  
7.2 Гц), 2.41 д (3Н, CH3, 6JHP 1.2 Гц), 3.63 д (2Н, 
PCH2, 2JHP 22.0 Гц), 3.69 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.2 Гц), 
4.30 к (2Н, OCH2, 3JHH 7.2  Гц). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δC, м. д.: 13.84 (CH3), 14.28 (CO2CH2CH3), 
23.91 д (PCH2, 1JCP 140.9  Гц), 53.04 д (2CH3O, 
2JCP 6.2  Гц), 61.12 (OCH2), 128.94 д (C4, 3JCP  
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9.1 Гц), 149.71 д (C5, 2JCP 13.9 Гц), 160.73 д (C2, 4JCP 
2.0 Гц), 161.78 д (CO2, 4JCP 2.9 Гц). Спектр ЯМР 
31P (CDCl3): δР 23.13 м.  д. Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 300.0605 [M + Na]+ (вычислено для 
C10H16NO6P: 300.0607).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2- 
(2-метилфенил)-1,3-оксазол-4-карбоксилат (5б). 
Выход 79%, бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1:  
837, 1024, 1143, 1184, 1267, 1375, 1612, 1709, 
1736, 2957. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.39 
т (3Н, CH3, 3JHH 7.1  Гц), 2.65 с (3Н, CH3

Ar), 3.76 
д (6Н, CH3O, 3JHP 11.2 Гц), 3.80 д (2Н, PCH2, 2JHP 
21.2 Гц), 4.40 к (2Н, OCH2, 3JHH 7.1 Гц), 7.21–7.27 
м (2H, C3′,5′HAr), 7.32 м (1H, C4′HAr), 7.96 д (1H, 
C6′HAr, 3JHH 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м.  д.: 14.39 (CH3), 21.73 (ArCH3), 24.49 д (PCH2, 
1JCP 140.6 Гц), 53.12 д (2CH3O, 2JCP 6.6 Гц), 61.31 
(OCH2), 125.48 (ArС1′), 126.00 (ArС5′), 129.40 (ArC6′), 
130.05 д (C4, 3JCP 8.8  Гц), 130.70 (ArC4′), 131.62 
(ArС3′), 137.80 (ArС2′), 149.49 д (C5, 2JCP 14.1  Гц), 
161.32 д (C2, 4JCP 1.9  Гц), 162.05 д (CO2, 4JCP  
2.9  Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 23.14 м.  д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 354.1100 [M + H]+ 
(вычислено для C16H20NO6P: 354.1101).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2- 
(3-метилфенил)-1,3-оксазол-4-карбоксилат (5в). 
Выход 71%, бесцветное масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.41 т (3Н, CH3, 3JHH 7.1 Гц), 2.39 
с (3Н, CH3

Ar), 3.78 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.1 Гц), 3.81 
д (2Н, PCH2, 2JHP 21.8 Гц), 4.43 к (2Н, OCH2, 3JHH 
7.1 Гц), 7.27 д (1H, C4′HAr, 3JHH 7.6 Гц), 7.33 т (1H, 
C5′HAr, 3JHH 7.6 Гц), 7.85 д (1H, C6′HAr, 3JHH 7.6 Гц), 
7.92 с (1H, C2′HAr). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м.  д.: 14.40 (CH3), 21.29 (ArCH3), 24.37 д (PCH2, 
1JCP 140.9 Гц), 53.19 д (2CH3O, 2JCP 6.6 Гц), 61.40 
(OCH2), 123.90 (ArС6′), 126.12 (ArС1′), 127.38 (ArC2′), 
128.71 (ArC5′), 130.28 д (C4, 3JCP 8.9  Гц), 131.97 
(ArC4′), 138.67 (ArС3′), 149.74 д (C5, 2JCP 13.9  Гц), 
160.98 д (C2, 4JCP 2.1  Гц), 161.95 д (CO2, 4JCP 
2.8  Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 22.95 м.  д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 354.1105 [M + H]+ 
(вычислено для C16H20NO6P: 354.1101).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]- 
2-(4-метилфенил)-1,3-оксазол-4-карбоксилат 
(5г). Выход 80%, белые кристаллы, т. пл. 87–88°С. 
ИК спектр, ν, см–1 : 810, 1007, 1041, 1155, 1198, 
1252, 1329, 1373, 1503, 1614, 1705, 2905, 2994. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.40 т (3Н, CH3, 

3JHH 7.1 Гц), 2.38 с (3Н, CH3
Ar), 3.77 д (6Н, CH3O, 

3JHP 11.1 Гц), 3.80 д (2Н, PCH2, 2JHP 21.8 Гц), 4.41 
к (2Н, OCH2, 3JHH 7.1 Гц), 7.24 д (2H, C3′,5′HAr, 3JHH 
8.1  Гц), 7.94 д (2H, C2′,6′HAr, 3JHH 8.1  Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.  д.: 14.43 (CH3), 21.65 
(ArCH3), 24.39 д (PCH2, 1JCP 140.8  Гц), 53.25 д 
(2CH3O, 2JCP 6.6 Гц), 61.46 (OCH2), 123.58 (ArС1′), 
126.83 (ArC2′,6′), 129.59 (ArC3′,5′), 130.27 д (C4, 3JCP 
9.0 Гц), 141.68 (ArC4′), 149.53 д (C5, 2JCP 14.2 Гц), 
161.11 д (C2, 4JCP 1.8  Гц), 162.05 д (CO2, 4JCP 
2.7  Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 23.09 м.  д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 354.1105 [M + H]+ 
(вычислено для C16H20NO6P: 354.1101).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2-фе-
нил-1,3-оксазол-4-карбоксилат 5д. Выход 78%, 
белые кристаллы, т.  пл. 91–92°С (гексан–диэ-
тиловый эфир). ИК спектр, ν, см–1 : 812, 1018, 
1047, 1153, 1188, 1250, 1323, 1377, 1724, 2924, 
2982. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.37 т (3Н, 
CH3, 3JHH 7.1 Гц), 3.75 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.1 Гц), 
3.78 д (2Н, PCH2, 2JHP 22.0 Гц), 4.39 к (2Н, OCH2, 
3JHH 7.1  Гц), 7.37–7.46 м (3H, CHAr), 7.99–8.07 м 
(2H, C2′,6′HAr). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 
14.36 (CH3), 24.34 д (PCH2, 1JCP 140.7 Гц), 53.15 д 
(2CH3O, 2JCP 6.4 Гц), 61.38 (OCH2), 126.23 (ArС1′), 
126.76 (ArC2′,6′), 128.79 (ArC3′,5′), 130.31 д (C4, 3JCP 
9.0 Гц), 131.12 (ArC4′), 149.83 д (C5, 2JCP 14.1 Гц), 
160.74 д (C2, 4JCP 1.9  Гц), 161.88 д (CO2, 4JCP 
2.7  Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 22.91 м.  д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 340.0949 [M + H]+ 
(вычислено для C15H18NO6P: 340.0945).

Э т и л - 5 - [ ( д и м е т о к с и ф о с ф о р и л ) м е -
тил]-2-(2-хлорфенил)-1,3-оксазол-4-карбок-
силат (5е). Выход 65%, белые кристаллы, т.  пл. 
35–36°С. ИК спектр, ν, см–1: 837, 1020, 1059, 1186, 
1242, 1275, 1377, 1736, 2905, 2955, 2994. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: 1.41 т (3Н, CH3, 3JHH 
7.1 Гц), 3.79 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.1 Гц), 3.83 д (2Н, 
PCH2, 2JHP 22.0 Гц), 4.43 к (2Н, OCH2, 3JHH 7.1 Гц), 
7.35 д. т (1H, C5′HAr, 3JHH 7.5, 4JHH 1.1 Гц), 7.40 д. 
т (1H, C4′HAr, 3JHH 7.5, 4JHH 1.7 Гц), 7.49 д. д (1H, 
C6′HAr, 3JHH 7.8, 4JHH 1.0 Гц), 8.00 д. д (1H, C6′HAr, 
3JHH 7.7, 4JHH 1.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м.  д.: 14.47 (CH3), 24.41 д (PCH2, 1JCP 140.4  Гц), 
53.27 д (2CH3O, 2JCP 6.3 Гц), 61.54 (OCH2), 125.60 
(ArС1′), 126.97 (ArС5′), 130.26 д (C4, 3JCP 8.7  Гц), 
131.17 (ArC3′), 131.70 (ArC6′), 131.92 (ArС4′), 132.97 
(ArС2′), 150.58 д (C5, 2JCP 13.9 Гц), 159.00 д (C2, 4JCP 
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2.0 Гц), 161.89 д (CO2, 4JCP 2.6 Гц). Спектр ЯМР 
31P (CDCl3): δP 22.77 м.  д. Масс-спектр (HRMS-
ESI), m/z: 374.0554 [M + H]+ (вычислено для 
C15H17ClNO6P: 374.0555).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2- 
(4-хлорфенил)-1,3-оксазол-4-карбоксилат (5ж). 
Выход 78%, белые кристаллы, т.  пл. 123–124°С 
(ацетон). ИК спектр, ν, см–1 : 810, 1010, 1045, 1157, 
1198, 1252, 1325, 1373, 1487, 1611, 1707, 2984. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.41 т (3Н, CH3, 
3JHH 7.1 Гц), 3.78 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.1 Гц), 3.80 
д (2Н, PCH2, 2JHP 22.2 Гц), 4.43 к (2Н, OCH2, 3JHH 
7.1 Гц), 7.43 д (2H, C3′,5′HAr, 3JHH 8.6 Гц), 8.00 д (2H, 
C2′,6′HAr, 3JHH 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м.  д.: 14.39 (CH3), 24.40 д (PCH2, 1JCP 141.0  Гц), 
53.22 д (2CH3O, 2JCP 6.6 Гц), 61.52 (OCH2), 124.77 
(ArС1′), 128.10 (ArC2′,6′), 129.20 (ArC3′,5′), 130.49 д 
(C4, 3JCP 8.8  Гц),137.38 (ArС4′), 150.10 д (C5, 2JCP 
13.9 Гц), 159.89 д (C2, 4JCP 1.9 Гц), 161.79 д (CO2, 
4JCP 2.7 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 22.77 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 374.0559 [M + H]+ 
(вычислено для C15H17ClNO6P: 374.0555).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2- 
(3-нитрофенил)-1,3-оксазол-4-карбоксилат (5з). 
Выход 81%, белые кристаллы, т.  пл. 167–168°С 
(Et2O). ИК спектр, ν, см–1 : 841, 1020, 1043, 1186, 
1248, 1327, 1348, 1526, 1736, 2982. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.44 т (3Н, CH3, 3JHH 7.1 Гц), 3.82 
д (6Н, CH3O, 3JHP 11.2 Гц), 3.85 д (2Н, PCH2, 2JHP 
22.0 Гц), 4.46 к (2Н, OCH2, 3JHH 7.1 Гц), 7.68 т (1H, 
C5′HAr, 3JHH 8.1 Гц), 8.34 д. д. д (1H, C4′HAr, 3JHH 8.2, 
4JHH 1.0, 4JHH 2.2 Гц), 8.43 д. т (1H, C6′HAr, 3JHH 7.9, 
4JHH 1.2 Гц), 8.91 т (1H, C2′HAr, 4JHH 1.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.  д.: 14.43 (CH3), 24.54 д 
(PCH2, 1JCP 141.1 Гц), 53.33 д (2CH3O, 2JCP 6.6 Гц), 
61.76 (OCH2), 121.73 (ArС2′), 125.59 (ArC4′), 127.97 
(ArC1′), 130.20 (ArC5′), 130.87 д (C4, 3JCP 8.8  Гц), 
132.39 (ArС6′), 148.67 (ArС3′), 150.99 д (C5, 2JCP 
13.9 Гц), 158.53 д (C2, 4JCP 2.1 Гц), 161.58 д (CO2, 
4JCP 2.9 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 22.52 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 407.0629 [M + Na]+ 
(вычислено для C15H17N2O8P: 407.0615).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2- 
(4-нитрофенил)-1,3-оксазол-4-карбоксилат (5и). 
а. Получали по общей методике. Выход 82%, бе-
лые кристаллы, т.  пл. 120–121°С (дихлорметан–
гексан). ИК спектр, ν, см–1 : 866, 978, 1009, 1057, 
1254, 1341, 1520, 1603, 1705, 2361, 2985. Спектр 

ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.  д.: 1.43 т (3Н, CH3, 3JHH 
7.1  Гц), 3.80 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.1  Гц), 3.84 д 
(2Н, PCH2, 2JHP 21.8  Гц), 4.46 к (2Н, OCH2, 3JHH 
7.1 Гц), 8.26 д (2H, C2′,6′HAr, 3JHH 9.0 Гц), 8.32 д (2H, 
C3′,5′HAr, 3JHH 9.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м.  д.: 14.29 (CH3), 24.41 д (PCH2, 1JCP 140.9  Гц), 
53.21 д (2CH3O, 2JCP 6.6 Гц), 61.63 (OCH2), 124.11 
(ArC3′,5′), 127.54 (ArC2′,6′), 131.01 д (C4, 3JCP 8.8 Гц), 
131.58 (ArC1′), 149.03 (ArC4′), 151.24 д (C5, 2JCP 
13.7 Гц), 158.50 д (C2, 4JCP 2.1 Гц), 161.38 д (CO2, 
4JCP 2.7 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 22.38 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 383.0624 [M – H]– 
(вычислено для C15H17N2O8P: 383.0639).

б. Метод без выделения оксазолина 4и. Смесь 
1,3-диэтил-2-(4-нитробензоиламино)пропандио-
ата 2и (0.35 г, 1.0  ммоль), диметил(хлорэтинил)- 
фосфоната 1а (0.34 г, 2.0 ммоль, 2 экв.) и сухого 
K2CO3 (0.28 г, 2.0 ммоль) в 4 мл безводного ацето-
нитрила перемешивали при 20°С в течение 16 ч, 
затем добавляли 4 капли воды (иначе осадок очень 
плохо фильтруется), перемешивали еще 2 мин и 
фильтровали. Осадок на фильтре промывали 2 мл 
ацетонитрила. К полученному раствору добавляли 
Ca(OH)2 (0.10 г, 1.35 ммоль) и 0.25 мл воды. Смесь 
кипятили при перемешивании 2 ч, затем фильтро-
вали и упаривали в вакууме. Остаток хроматогра-
фировали на силикагеле (элюент – дихлорметан). 
Выход 0.27 г (70%).

Этил-5-[(диметоксифосфорил)метил]-2- 
(3,5-динитрофенил)-1,3-оксазол-4-карбокси-
лат (5к). Выход 62%, светло-желтые кристаллы, 
т. пл. 95–97°С (ацетон–гексан). ИК спектр, ν, см–1 : 
712, 826, 1028, 1248, 1344, 1539, 1709, 2961, 3076. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.45 т (3Н, CH3, 
3JHH 7.1 Гц), 3.82 д (6Н, CH3O, 3JHP 11.2 Гц), 3.87 
д (2Н, PCH2, 2JHP 22.3 Гц), 4.47 к (2Н, OCH2, 3JHH 
7.1 Гц), 9.11 т (1Н, C4′HAr, 4JHH 2.0 Гц), 9.20 д (2Н, 
C2′,6′HAr, 4JHH 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м.  д.: 14.40 (CH3), 24.62 д (PCH2, 1JCP 140.7  Гц), 
53.53 д (2CH3O, 2JCP 6.6 Гц), 62.05 (OCH2), 120.34 
(ArC4′), 126.41 (ArC2′,6′), 129.67 (ArC1′), 131.44 д 
(C4, 3JCP 8.9 Гц), 149.13 (ArC3′,5′), 151.95 д (C5, 2JCP 
13.9 Гц), 156.59 д (C2, 4JCP 2.2 Гц), 161.19 д (CO2, 
4JCP 2.7 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δР 22.23 м. д. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 430.0644 [M + H]+ 
(вычислено для C15H16N3O10P: 430.0646).

Этил-2-(4-нитрофенил)-5-[(диэтоксифос-
форил)метил]-1,3-оксазол-4-карбоксилат (5л).  
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Выход 82%, белые кристаллы, т.  пл. 87–88°С 
(дихлорметан–гексан). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.31 т [6Н, P(O)(OCH2CH3)2, 3JHH 7.1 Гц], 1.44 
т (3Н, CO2CH2CH3, 3JHH 7.1 Гц), 3.83 д (2Н, PCH2, 
2JHP 22.1  Гц), 4.09–4.22 м [4Н, P(O)(OCH2CH3)2], 
4.45 к (2Н, CO2CH2CH3, 3JHH 7.1  Гц), 8.26 д 
(2H, C2′,6′HAr, 3JHH 9.0  Гц), 8.33 д (2H, C3′,5′HAr, 
3JHH 9.0  Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м.  д.: 
14.48 (CO2CH2CH3), 16.52 д [P(O)(OCH2CH3)2, 
3JCP 6.4  Гц], 25.61 д (PCH2, 1JCP 140.4  Гц), 61.79 
(CO2CH2CH3), 62.92 д [P(O)(OCH2CH3)2, 2JCP 
6.6  Гц], 124.34 (ArC3′,5′), 127.68 (ArC2′,6′), 131.14 д 
(C4, 3JCP 8.8 Гц), 131.82 (ArC1′), 149.24 (ArC4′), 151.80 
д (C5, 2JCP 13.9 Гц), 158.64 д (C2, 4JCP 2.2 Гц), 161.61 
д (CO2, 4JCP 2.8 Гц). Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 
19.65 м. д.

Этил-2-(4-хлорфенил)-5-[2-(4-хлорфенил)- 
этенил]-1,3-оксазол-4-карбоксилат (6). Смесь 
соединения 5ж (90  мг, 0.24  ммоль), 4-хлорбен-
зальдегида (34  мг, 0.24  ммоль) и K2CO3 (66  мг, 
0.48  ммоль) в 4  мл безводного ацетонитрила пе-
ремешивали и кипятили 24 ч, после чего филь-
тровали через целит. Раствор упаривали в вакуу-
ме. Твердый желтый остаток, 80 мг, представляет 
собой сырое соединение 6 (E:Z = 80:20). После 
перекристаллизации из смеси дихлорметан–гек-
сан получен чистый (E)-изомер (E)-6. Выход 45% 
(42 мг), светло-желтые кристаллы, т. пл. 168–172°С 
(дихлорметан–гексан). ИК спектр, ν, см–1 : 810, 
964, 1010, 1057, 1080, 1202, 1375, 1406, 1481, 1703, 
2361. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: изомер (E)-
6, 1.47 т (3Н, CH3, 3JHH 7.1 Гц), 4.48 к (2Н, OCH2, 
3JHH 7.1  Гц), 7.36 д (1H, CH=CH, 3JHH 16.4  Гц), 
7.38 д (2H, 3JHH 8.5 Гц), 7.47 д (2H, 3JHH 8.7 Гц), 
7.52 д (2H, 3JHH 8.5 Гц), 7.63 д (1H, CH=CH, 3JHH 
16.4 Гц), 8.10 д (2H, 3JHH 8.7 Гц); изомер (Z)-6, 6.87 
д (1H, CH=CH, 3JHH 12.5 Гц), 7.14 д (1H, CH=CH, 
3JHH 12.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 
14.58 (CH3), 61.64 (OCH2), 113.69 (CH=CH), 
124.92, 128.38, 128.61, 129.13, 129.33, 129.35, 
133.42 (CH=CH), 134.36, 135.24, 137.61, 154.44, 
159.25, 162.18 (CO2). Масс-спектр (HRMS-ESI), 
m/z: 388.0507 и 390.0483 [M + H]+ (вычислено для 
C20H15Cl2NO3: 388.0502 и 390.0476).
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4-(ДИЭТОКСИФОСФОРИЛ)-4,7-ДИГИДРО- 
5Н-ТИОПИРАНО[3,4-b]ФУРАНА
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Проведена функционализация 4-(диэтоксифосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4-b]фурана по поло-
жению 5 тиопиранового фрагмента. Щелочной гидролиз этил-4-(диэтоксифосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тио- 
пирано[3,4-b]фуран-5-карбоксилата проходит селективно по сложноэфирной группе. Полученная 
кислота при обработке хлористым тионилом образует соответствующий хлорангидрид. Последний 
использовали для ацилирования эфиров глицина, α- и β-аланина. Хлорангидрид в условиях межфазно- 
каталитического процесса образует ацилазид, который в мягких условиях перегруппировывается в 
изоцианат. Последний в реакции с первичными аминами образует мочевины, с эфирами аминокислот – 
уреидоэфиры. Восстановление хлорангидрида боргидридом натрия приводит к соответствующему 
спирту. Полученный из него хлорид в реакциях с азидом и иодидом натрия образует обычные продукты 
замещения, с роданидом калия – тиoцианат. Иодид в реакции с триэтилфосфитом дает соответствующий 
фосфонат. Изучено окисление спирта реактивом Коллинза и системой уксусный ангидрид–ДСМО.

Ключевые слова: 4-(диэтоксифосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-5-карбоновая кислота, 
перегруппировка Курциуса, мочевины, 5-{4-(диэтоксифосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4-b]- 
фуранил}метанол, нуклеофильное замещение, окисление

DOI: 10.31857/S0044460X23120090, EDN: NZUDAM

Изучение связывания гетероароматических со-
единений с биомолекулами показало, что серьез-
ным препятствием является жесткость каркаса 
аннелированных гетероароматических систем. В 
результате, появилось представление о том, что 
аннелирование конформационно-подвижного на-
сыщенного цикла средних размеров с традицион-
но используемыми в медицинской химии гетеро-
циклами – перспективный путь создания новых 
платформ для разработки лекарственных средств 
[1, 2]. Тиопиранофураны можно рассматривать как 
одну их таких платформ. Интерес к этим соедине-

ниям был проявлен довольно давно, но развитие 
их химии сдерживалось отсутствием удобных ме-
тодов их синтеза. Подробный анализ истории во-
проса и имеющихся патентных данных приведен 
в работах [3, 4]. Положение изменилось, когда 
нами был разработан общий метод аннелирования 
тиопиранового кольца к фуранам, позволяющий 
получать три варианта сочленения дигидротиопи-
ранового и фуранового циклов: [3,4-b], [4,3-b] и 
[3,4-с] [5]. Для наиболее доступного из синтезиро-
ванных соединений – этилового эфира 4-(диэток-
сифосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4-b]- 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 12  2023

1898 ПЕВЗНЕР и др.

фуран-5-карбоновой кислоты 1 – были разработа-
ны методы функционализации обоих положений 
фуранового фрагмента [3, 4]. В настоящей работе 
рассмотрены методы фунционализации дигидро-
тиопиранового кольца по положению 5.

Функциональные производные дигидротио-
пирана изучены довольно слабо, а фосфорсодер-
жащие соединения с расположением заместите-
лей, сходным с имеющим место в тиопирановом 
фрагменте этил-4-(диэтоксифосфорил)-4,7-диги-
дро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-5-карбоксилата 
неизвестны. Основной метод синтеза дигидроти-
опиранов – реакция Дильса–Альдера между тио- 
альдегидом и диенами [6–9]. Известны как тер-
мический [6–8], так и фотохимический вариант 
[9] этого процесса. Функционально-замещенные 
дигидротиопираны являются ключевыми соедине-
ниями в синтезе тиатромбоксанов, эффективных 
сосудосуживающих веществ, применяющихся для 
предотвращения кровопотери при сильных кро-
вотечениях [6, 7]. Они используются также в ходе 
полного синтеза природных противоопухолевых 
антибиотиков калихеамицин γ1 и эсперамицин-A1 
и их аналогов, действующих по тому же механиз-
му [8]. Поскольку целью этих работ был синтез 
определенного круга соединений, используемых 
в дальнейшем для построения заданных структур, 
широкими исследованиями методов функционали-
зации дигидротиопиранов авторы не занимались.

Что касается 2-замещенных тетрагидротиопи-
ранов, то в 60-е годы прошлого века были синте-
зированы простейшие функциональные произво-
дные – карбоновая кислота и ее эфиры [10–12], 
альдегид [11, 12], галогенметильные и гидрокси-
метильное производные [13]. Позднее тетрагидро-
пиран-2-карбоновая кислота была использована в 
синтезе препаратов, оказывающих кровоостанав-
ливающее действие [14], ингибиторов белка NSA5 
вируса гепатита С [15, 16], антагонистов рецептора 

GRP-52, используемых для профилактики и лече-
ния шизофрении [17]. Тетрагидротипиран-2-илме-
танол был использован в синтезе малых молекул, 
перенаправляющих активность таких ферментов, 
как E3 лигазы [18], а также для получения компо-
нентов композиций для фоторезистов, используе-
мых в микроэлектронике [19, 20]. Таким образом, 
химия 2-замещенных тетрагидротиопиранов и их 
применение в разных областях исследованы за-
метно подробнее и создают определенное пред-
ставление о функциональных группах, перспек-
тивных для ведения в аннелированную систему 1.

Целью работы являлось выявление превраще-
ний, которым можно подвергать сложноэфирную 
группу дигидротиопиранового фрагмента фосфо-
рилированных 7Н-тиопирано[3,4-b]фуранов, со-
храняя при этом скелет гетероциклической систе-
мы и не затрагивая фосфонатную группу.

Гидролиз соединения 1 этанольным раствором 
гидроксида калия при кипячении в течение 10 ч 
при мольном соотношении эфира 1 и основания 
1:1.5 протекает селективно по сложноэфирной 
группе (схема 1). Кислота 2 выделена с выходом 
64%. Далее ее кипятили с хлористым тионилом в 
бензоле в присутствии каталитического количе-
ства ДМФА в течение 8 ч. Мольное соотношение 
кислоты 2 и тионила составляло 1:1.44. Хлоранги-
дрид 3 выделен с выходом 93%. Деалкилирования 
диэтоксифосфорильной группы выделяющимся в 
ходе реакции хлористым водородом не наблюдали 
(схема 1). Соединения 2 и 3 являются смесями ди-
астереомеров, разделить которые нам не удалось. 
Их спектры ЯМР сильно перекрываются, а многие 
сигналы совпадают, поэтому получить спектраль-
ные характеристики индивидуальных соединений 
оказалось невозможным.

Хлорангидрид 3 использован нами для ацили-
рования эфиров глицина, α- и β-аланина. Реакцию 
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проводили по одной и той же методике в ацетони-
триле при комнатной температуре при эквимоль-
ном соотношении хлорангидрида и гидрохлорида 
эфира в присутствии 2 молей триэтиламина. Вы-
ход эфира ацилглицина 4 составил 47% (схема 2). 
В его спектре ЯМР 1Н наблюдалось удвоение сиг-
налов протонов Н4 [4.31 (JН4Н5 1.6, JРН 23.6 Гц) и 
4.33 м. д. (JН4Н5 2.0ц, JРН 23.6 Гц)], слабопольного 
сигнала протона Н7 [3.96 (JАВ 16.2, JРН 6.4  Гц) и 
3.97 м. д. (JАВ 16.2, JРН 6.4 Гц)] и протонов метиле-
новой группы глицина [3.87 (JНН 4.8 Гц) и 3.91 м. д. 
(JНН 4.8 Гц)]. Во всех случаях соотношение интен-
сивностей сигналов равно 1:1. Возможно, что эти 
сигналы характеризуют разные диастереомеры. В 
углеродном спектре каждому ядру углерода соот-
ветствовал единственный сигнал.

Выход эфира ацилированного α-аланина 5 со-
ставил 33%. В его спектре ЯМР 31Р присутствуют 
два сигнала ядра фосфора при 25.23 и 25.49 м. д. 
с соотношением интенсивностей 1:1. В спектрах 
ЯМР 1Н и 13С также наблюдается удвоение всех 
сигналов. Соотношение интенсивностей в каждой 
паре сигналов также равно 1:1, поэтому приписать 
эти сигналы тому или иному соединению (диасте-
реомеру или устойчивому конформеру) не удается. 
Единственное исключение составляют сигналы 
протонов Н7

А и Н7
В. Они образуют две АВХ-систе-

мы, в которых константы JАВ равны 16.0 и 15.6 Гц, 
что позволяет однозначно отнести каждую пару 
дублетов дублетов.

Выход эфира ацилированного β-аланина 6 со-
ставил 18% (схема 2). Удвоения сигналов в спек-
трах ЯМР в этом случае не наблюдалось. В спектре 
ЯМР 1Н все сигналы уширены, что свидетельству-
ет о быстром обмене между конформациями в рас-
творе.

Интересно, что при гидролизе эфироамида 4 
спиртовым раствором гидроксида калия селектив-
ность исчезает: помимо омыления сложноэфир-
ной группы происходит расщепление связи Р–С, 
и в спектре ЯМР 31Р появляются сигналы фосфа-
тов в области 0÷–1 м. д. Таким образом, исполь-
зуя производные природных аминокислот, можно 
повысить биодоступность фосфорилированных 
7Н-тиопирано[3,4-b]фуранов, что является очень 
ценным для изучения их биологической активности.

Другим вариантом повышения биодоступности 
может быть введение остатка N-замещенной моче-
вины. Ключевым соединением в этом случае яв-
ляется изоцианат 7, который может быть получен 
путем перегруппировки Курциуса из соответству-
ющего ацилазида 8. Разработка этого направления 
стала следующим шагом в нашей работе.

Оказалось, что широко применяемая методика 
получения ацилазидов из кислот с использова-
нием этилацилкарбоната в качестве переносчика 
ацильного остатка [21] в данном случае непри-
менима из-за высокой склонности смешанного 
ангидрида к гидролизу. Из реакционной массы 
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была выделена только исходная кислота 2. Тогда 
было решено исходя из хлорангидрида 3 провести 
процесс замещения хлора на азидогруппу в двух-
фазной системе хлористый метилен–насыщенный 
водный раствор азида натрия при комнатной тем-
пературе с использованием в качестве переносчи-
ка азид-иона хлорида тетраэтиламмония. Реакция 
продолжалась в течение 9 ч, ацилазид 8 выделен с 
выходом 81% (схема 3). Это соединение вступает в 
перегруппировку Курциуса очень легко. Примесь 
изоцианата 7 становится заметной в спектре ЯМР 
1Н при стоянии раствора азида 8 в хлористом ме-
тилене в течение 5–6 ч при комнатной температу-
ре. При нагревании в толуоле при 90°С выделение 
азота завершается в течение 3–4 мин. Продукт 7 
получен с количественным выходом.

Присоединение аминов к изоцианатом – общий 
метод синтеза дизамещенных несимметричных 
мочевин. Наибольший интерес для биологии пред-
ставляют производные этаноламина [22], глицина 
[23, 24], α- и β-аланина [25]. Мы решили использо-

вать изоцианат 7 как исходное соединение в этих 
синтезах.

В качестве модельной реакции выбрано взаи-
модействие изоцианата 7 с изобутиламином. Про-
цесс проводили в ацетонитриле при комнатной 
температуре в течение 8 ч при эквимольном соот-
ношении реагентов. Изобутилмочевина 9 выделе-
на с выходом 93% (схема 4). В спектре ЯМР 1Н 
этого соединения наблюдалось удвоение сигналов 
протонов изобутильного фрагмента, протона Н5 

7Н-тиопирано[3,4-b]фуранов и протона группы 
NH, связанной с гетероциклическим фрагментом. 
Сигнал протона второй NH-группы уширен, удво-
ение его не прослеживалось. Соотношение интен-
сивностей во всех случаях равно 1:0.7. В спектре 
ЯМР 13С удвоение сигналов отмечено для ядер 
изобутильного фрагмента. В спектре ЯМР ЯМР 
31Р регистрировался один сигнал ядра фосфора.

Попытка провести реакцию c соединением 7 
пирролидин показала, что при комнатной темпера-
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туре процесс не идет, а при 40–50°С в спектре ЯМР 
появляются множественные сигналы фосфора, что 
свидетельствует о превращениях по фосфонатной 
группе и разрыве связи Р–С. Индивидуальные сое-
динения в этом случае выделить не удалось.

Реакцию с моноэтаноламином проводили так 
же, как и с изобутиламином. Выход гидроксиэтил-
мочевины 10 составил 80%. В реакциях эфиров 
аминокислот для выделения их из гидрохлоридов 
добавляли 1 экв. триэтиламина, после чего взаи-
модействие с изоцианатом 7 проводили аналогич-
но. Выход уреидоэфиров уменьшался от произво-
дного глицина 11 (68%) к продукту присоединения 
α-аланина 12 (56%) и далее β-аланина 13 (36%). 
Из приведенных данных следует, что как в слу-
чае ациламинокислот 4–6, так и в случае уреидов 
11–13 с увеличением основности аминогруппы 
выход целевого продукта уменьшается. Скорее 
всего, причиной этого является равновесие между 
гидрохлоридами эфира аминокислоты и триэти-
ламина, которое с увеличением основности амина 
приводит к уменьшению доли свободного эфира.

Хлорангидрид 3 восстанавливали избытком 
боргидридом натрия в смеси ДМФА и диоксана 
до соответствующего спирта 14 с выходом 80% 
по методике [26]. Действием хлористого тионила 
в этилацетате при комнатной температуре послед-
ний превращен в хлорид 15 с выходом 62% (схема 5).

Соединение 15 вводили в реакции нуклеофиль-
ного замещения с ионными нуклеофилами, таки-
ми как азид, тиоцианат и иодид (схема 6). Реакции 
с азидом натрия и тиоцианатом калия проводили 
по одной и той же методике в ацетонитриле при 
80°С при двукратном избытке нуклеофила в при-
сутствии 5 мол% иодида калия. Выход азида 16 
составил 46%. В аналогичных условиях тиоциа-
нат-ион проявлял себя как S-нуклеофил, тиоциа-

нат 17 синтезирован с выходом также 46%. Про-
тоны метиленовой группы в обоих соединениях 
становятся неэквивалентными, их сигнал в спек-
трах ЯМР 1Н представляет собой два дублета ду-
блетов с разными константами расщепления JНАН5 
и JНBН5 и общей константой JАВ. Расщепление от 
ядра фосфора в спектрах не наблюдается.

Реакцию Финкельштейна с участием соедине-
ния 15 проводили в ацетоне в присутствии двукрат-
ного избытка иодида натрия при 65°С в течение 7 
ч. Выход иодида 18 составил 56%. Он стабилен к 
действию света. В его спектре ЯМР 1Н сигнал про-
тонов метиленовой группы также представляет со-
бой два дублета дублетов при 3.55 (JАВ 10.6, JНАН5 
4.0 Гц) и 3.57 м. д. (JАВ 10.6, JНBН5 4.0 Гц). Как сле-
дует из этих данных, константа взаимодействия с 
протоном Н5 у обоих протонов равна. Поскольку 
вицинальная константа спин-спинового взаимо-
действия при прочих равных условиях зависит от 
величины двугранного угла между плоскостями, 
в которых лежат СН-связи [27], можно отметить, 
что изменение объема заместителя в метилено-
вой группе заметно сказывается на геометрии 
этого фрагмента. Гидроксильная группа и хлор в 
соединениях 14, 15 не препятствует свободному 
вращению вокруг связи С–С. Сходные по разме-
рам линейные азидная и тиоцианатная группы соз-
дают заметные стерические препятствия, причем 
разворот фрагмента СН2Х приводит к тому, что 
двугранные углы между плоскостями, в которых 
лежат связи С–Н5 и С–Н2А,2В становятся разными. 
Напротив, атом иода, который можно приближен-
но представить, как сферу с радиусом, существен-
но большим, чем у водорода, располагается так, 
чтобы двугранные углы были одинаковы.

Соединения 16 и 17 представляют интерес как 
реагенты для клик-химии и диполярного цикло-

Схема 5.

NaBH4
ДМФА−диоксан
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присоединения, иодид 18 – как алкилирующий 
агент.

Иодид 18 фосфорилировали в условиях реак-
ции Арбузова триэтилфосфитом. Это соединение 
реагирует в гораздо более жестких условиях, чем 
галогенметильные производные фурана. Выде-
ление иодистого этила начинается при 150°С и 
продолжается в течение 2 ч. При этом температу-
ру реакционной массы постепенно поднимали со 
150 до 165°С. Дифосфонат 19 выделен с выходом 
99% (схема 7). В его спектре ЯМР 31Р сигнал ядра 
фосфора Р4 наблюдается при 24.84  м.  д., сигнал 
ядра РСН2 – при 22.81 м. д. Константа спин-спи-
нового взаимодействия между ними 4JРР составила 
12.1 Гц. В спектре ЯМР 1Н все сигналы уширены. 
Можно предположить, что в растворе происходит 
быстрый обмен в шкале времени ЯМР.

В дигидротиопирановом ряду фосфорилиро-
ванные альдегиды неизвестны. В то же время, они 
являются ценными исходными соединениями для 
дальнейшей модификации периферийной части 
изучаемой платформы. Поэтому нами было изуче-
но окисление спирта 14 двумя мягкими окислите-
лями – смесью ДМСО и уксусного ангидрида [28] 
и реактивом Коллинза, ранее успешно использо-
ванного нами для окисления фосфонметилирован-
ных спиртов в фурановом ряду [29].

Окисление спирта 14 смесью ДМСО и уксусно-
го ангидрида проводили при комнатной темпера-
туре в течение 2 недель. Оказалось, что при этом 
образуется сложная смесь продуктов реакции. В 
спектре ЯМР 31Р выделенного из реакционной 
массы препарата появляются 4 сигнала в интервале 
25.6–24.0 м. д. Сигналы протона и карбонильного 
углерода альдегидной группы в спектрах ЯМР не 

KSCN, 5 мол% KI, MeCN

NaN3, 5 мол% KI, MeCN

NaI, ацетон

O S

PO(OEt)2

N3
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фиксируются. Таким образом, основные реакции в 
этой системе протекают по фосфонатной группе. 
Возможно также одновременное ацетилирование 
спирта, однако выделить ацетат 20 (схема 8) или 
зафиксировать его спектрально не удалось.

Окисление спирта 14 реактивом Коллинза про-
водили при комнатной температуре и шестикрат-
ном избытке комплекса двуокиси хрома с пири-
дином. Оказалось, что при этом происходит не 
только окисление гидроксиметильной группы до 
формильной, но и дегидрирование дигидротиопи-
ранового кольца. Альдегид 21 выделен с выходом 
25% (схема 9).

Таким образом, селективный гидролиз этил-4- 
(диэтоксифосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тиопира-
но[3,4-b]фуран-5-карбоксилата делает возможным 
проведение большинства характерных реакций 
по карбоксильной группе дигидротиопираново-
го фрагмента. Установлено, что биодоступность 
4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуранов можно 
повысить путем получения амидов или уреидов 
аминокислот. Восстановление хлорангидридной 
группы до спиртовой позволяет в дальнейшем 
вводить в положение 5 4,7-дигидро-5Н-тиопира-
но[3,4-b]фуранов разнообразные функциональ-
ные группы с помощью реакций нуклеофильного 
замещения. Окисление спирта 14 реактивом Кол-
линза открывает путь к новому типу соединений –  
7Н-тиопирано[3,4-b]фуранам.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С и 31Р регистрировали 
на приборе Bruker AVANCE-400 (400.13, 100.16 и 
161.97 МГц соответственно). Масс-спектры высо-
кого разрешения снимали на масс-спектрометре 
Bruker MicrOTOF.

4-(Диэтоксифосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тио-
пирано[3,4-b]фуран-5-карбоновая кислота (2). 
К раствору 0.50 г (8.97 ммоль) гидроксида калия 
в 5 мл этанола прибавляли при перемешивании 
раствор 2.08  г (5.98  ммоль) этил-4-(диэтокси-
фосфорил)-4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4-b]фу-
ран-5-карбоксилата 1 в 10 мл этанола. Получен-
ную смесь перемешивали 10 ч при кипячении, 
затем отгоняли этанол. Остаток растворяли в 15 
мл воды, промывали 5 мл этилацетата, подкисляли 
соляной кислотой до рН 1–2 и насыщали хлори-
стым натрием. Полученную смесь экстрагирова-
ли хлористым метиленом (4×10 мл), промывали 5 
мл воды, 5 мл раствора NaCl и сушили сульфатом 
натрия. После удаления растворителя остаток вы-
держивали в вакууме (1 мм рт. ст) 1 ч при 25°С. 
Выход 1.22  г (3.81 ммоль, 64%), светло-коричне-
вое сиропообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.30–1.36 м (6Н, СН3-фосфонат), 
3.55 д. д (1Н, Н7

А, JАВ 16.0, JРА 3.8 Гц), 3.78–3.88 м 
(1Н, Н7

В), 3.85 д. д (1Н, Н4, JН4Н5 3.6, JРН 22.0 Гц ), 
4.05–4.17 м (5Н, СН2О-фосфонат, Н5), 6.46 д (1Н, 
Н3, JНН 1.4 Гц), 7.26 д (1Н, Н2, JНН 1.4 Гц), 10.04 
уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
16.29 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.4  Гц), 22.12 д (С7, 
4JРС 1.9 Гц), 36.13 д (С4, 1JРС 143.7 Гц), 40.52 д (С5, 
2JРС 2.1 Гц), 63.08 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9 Гц), 
63.83 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.1 Гц), 111.37 уш. 
с (С3), 111.92 д (С4-фуран, 2JРС 8.2  Гц), 140.26 
(С2), 145.76 д (С5-фуран, 3JРС 10.6  Гц), 172.19 д 
(С=О, 3JРС 16.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
24.52 м. д.

Хлорангидрид 4-(диэтоксифосфорил)-4,7-ди-
гидро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-5-карбоно-
вой кислоты (3). К раствору 1.22 г (3.81 ммоль) 
кислоты 2 в 12 мл бензола прибавляли 0.4 мл 
(5.49 ммоль) хлористого тионила и 3 капли ДМФА. 
Полученную смесь кипятили при перемешивании 
8 ч, отгоняли летучие вещества, остаток выдержи-
вали в вакууме (1 мм рт. ст) 1 ч при 25°С. Выход 
1.20 г (3.55 ммоль, 93%), коричневое сиропообраз-
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ное вещество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  м.  д.: 
1.28–1.37 м (6Н, СН3-фосфонат), 3.60 д. д (1Н, Н7

А, 
JАВ 16.0, JРА 3.4 Гц), 3.77–3.83 м (1Н, Н7

В), 3.80 д. 
д (1Н, Н4, JН4Н5 2.0, JРН 22.8 Гц), 4.07–4.18 м (4Н, 
СН2О-фосфонат), 4.46 д. д (1Н, Н4, JН4Н5 2.0, JРН 
11.6  Гц), 6.47 д (1Н, Н3, JНН 1.8  Гц), 7.31 д (1Н, 
Н2, JНН 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
16.12 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.7  Гц), 21.74 д (С7, 
4JРС 2.4 Гц), 36.12 д (С4, 1JРС 144.5 Гц), 51.14 д (С5, 
2JРС 1.6 Гц), 63.04 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.0 Гц), 
63.37 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9 Гц), 111.15 д (С3, 
3JРС 1.2 Гц), 111.36 д (С4-фуран, 2JРС 8.3 Гц), 140.84 
(С2), 144.66 д (С5-фуран, 3JРС 10.6  Гц), 170.24 д 
(С=О, 3JРС 22.0 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 
22.18 м. д.

Ацилирование эфиров аминокислот хлор- 
ангидридом 3. К суспензии 5  ммоль гидрохло-
рида этилового эфира глицина или метилового 
эфира α-L- или β-аланина в 10 мл ацетонитрила 
прибавляли при перемешивании 10  ммоль три- 
этиламина. Полученную смесь перемешивали  
30 мин и прибавляли по каплям при комнатной 
температуре раствор 5 ммоль хлорангидрида 3 в 4 
мл ацетонитрила. Реакционную массу перемеши-
вали 5 ч и оставляли на ночь. Отфильтровывали 
выпавший гидрохлорид триэтиламина, фильтрат 
упаривали и растворяли в 30 мл хлористого ме-
тилена. Полученный раствор промывали водой  
(2×5 мл), 5 мл раствора NaCl и сушили сульфатом 
натрия. Отгоняли растворитель, остаток выдержи-
вали в вакууме (1 мм рт. ст) 1 ч при 25°С.

Этил-[4-(диэтоксифосфорил)-4,7-дигидро- 
5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-5-карбонил]гли-
цинат (4). Выход 47%, светло-коричневое сиро-
пообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ,  м.  д.: 1.24–1.36 м (9Н, СН3-фосфонат, СН3-э-
фир), 3.49 д. д (1Н, Н7

А, JАВ 16.2, JРА 3.6 Гц), 3.87 д 
(1Н, СН2-глицин, JНН 4.8 Гц), 3.91 д (1Н, СН2-гли-
цин, JНН 4.8 Гц), 3.96 д. д (0.5Н, Н7

В, JАВ 16.2, JРА 
6.4 Гц), 3.97 д. д (0.5Н, Н7

В, JАВ 16.2, JРА 6.4 Гц), 
4.07–4.15 м (5Н, СН2О-фосфонат, Н5), 4.31 д. д 
(0.5Н, Н4, JН4Н5 1.6, JРН 23.6 Гц), 4.33 д. д (0.5Н, Н4, 
JН4Н5 2.0, JРН 23.6 Гц), 6.43 д (1Н, Н3, JНН 1.6 Гц), 
6.87 т (1Н, NH, JНН 4.8  Гц), 7.25 д (1Н, Н2, JНН 
1.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.11 
(СН3-эфир), 16.13 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.8  Гц), 
21.60 д (С7, 4JРС 2.2 Гц), 34.39 д (С4, 1JРС 146.5 Гц), 
41.82 уш. с (С5), 41.93 (СН2-глицин), 61.59 (СН2О- 

эфир), 62.38 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9 Гц), 62.80 
д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.8 Гц), 111.55 уш. с (С3), 
112.70 д (С4-фуран, 2JРС 7.6 Гц), 140.51 (С2), 144.72 
д (С5-фуран, 3JРС 10.6  Гц), 168.69 д (С=О-амид, 
3JРС 16.6 Гц), 169.62 (С=О-эфир). Спектр ЯМР 31Р 
(CDCl3): δP 25.28 м. д.

Метил-[4-(диэтоксифосфорил)-4,7-диги-
дро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-5-карбонил]- 
аланинат (5). Выход 33%, желто-коричневое си-
ропообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ,  м.  д.: 1.25–1.34 м (6Н, СН3-фосфонат), 1.39 д 
(1.5Н, СН3-аланин, JНН 7.2 Гц), 1.42 д (1.5Н, СН3- 
аланин, JНН 7.2 Гц), 3.48 д. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 16.0, 
JРА 4.0 Гц), 3.51 д. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 15.6, JРА 4.0 Гц), 
3.71 с (1.5Н, СН3О-аланин), 3.74 с (1.5Н, СН3О- 
аланин), 3.97 д. д (0.5Н, Н7

В, JАВ 15.6, JРА 2.0 Гц), 
3.99 д. д (0.5Н, Н7

В, JАВ 16.0, JРА 2.0 Гц), 4.05–4.15 
м (5Н, СН2О-фосфонат, Н5), 4.25 уш. д (0.5Н, Н4, 
JРН 20.8 Гц), 4.31 уш. д (0.5Н, Н4, JРН 20.8 Гц), 4.50 
уш. д (0.5Н, СН-аланин), 4.56 уш. д (0.5Н, СН- 
аланин), 6.42 д (0.5Н, Н3, JНН 1.6 Гц), 6.44 д (0.5Н, 
Н3, JНН 1.6 Гц), 7.25 д (0.5Н, Н2, JНН 1.6 Гц), 7.26 
д (0.5Н, Н2, JНН 1.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 16.34 д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.9 Гц), 16.47 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.0  Гц), 18.20 (СН3-ала-
нин), 18.31 (СН3-аланин), 21.52 д (С7, 4JРС 2.5 Гц), 
21.66 д (С7, 4JРС 2.2 Гц), 34.27 д (С4, 1JРС 146.4 Гц), 
34.42 д (С4, 1JРС 146.4 Гц), 41.66 д (С5, 2JРС 1.3 Гц), 
41.77 уш. с (С5), 48.55 (СН-аланин), 48.80 (СН- 
аланин), 52.51 (СН3О-аланин), 62.82 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 6.5 Гц), 62.87 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
6.4 Гц), 111.53 уш. с (С3), 111.59 уш. с (С3), 112.64 
д (С4-фуран, 2JРС 7.9 Гц), 112.80 д (С4-фуран, 2JРС 
7.6 Гц), 140.48 уш. с (С2), 140.54 уш. с (С2), 144.60 
д (С5-фуран, 3JРС 10.6 Гц), 144.80 д (С5-фуран, 3JРС 
10.5 Гц), 167.97 д (С=О-амид, 3JРС 16.6 Гц), 160.00 
д (С=О-амид, 3JРС 16.3 Гц), 172.98 (С=О-аланин), 
173.24 (С=О-аланин). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), 
δP, м. д.: 25.23, 25.49 (1:1).

Метил-[4-(диэтоксифосфорил)-4,7-диги-
дро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-5-карбокса-
мидо]пропаноат (6). Выход 18%, желтое сиро-
пообразное вещество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.22–1.30 м (6Н, СН3-фосфонат), 2.48 уш. 
с (2Н, СН2-аланин), 3.43–3.52 м (3Н, CH2N, Н7

А), 
3.64 с (СН3О-аланин), 3.71 д. д (1Н, Н7

В, JАВ 16.0, 
JРА 5.4 Гц), 3.97–4.09 м (5Н, СН2О-фосфонат, Н5), 
4.27 д (1Н, Н4, JРН 23.6  Гц), 6.40 уш. с (1Н, Н3), 
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7.22 уш. с (1Н, Н2) 7.72 уш. с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.38 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 5.4 Гц), 16.43 д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.1 Гц), 
21.53 д (С7, 4JРС 1.8 Гц), 33.60 (СН2-аланин), 34.51 
д (С4, 1JРС 145.9  Гц), 35.74 (CH2N), 41.86 уш. с 
(С5), 51.84 (СН3О-эфир), 62.32 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.8 Гц), 62.78 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.6 Гц), 
111.59 уш. с (С3), 112.76 д (С4-фуран, 2JРС 7.6 Гц), 
140.46 (С2), 144.61 д (С5-фуран, 3JРС 10.5  Гц), 
168.21 д (С=О-амид, 3JРС 15.8  Гц), 172.75 (С=О- 
эфир). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 25.45 м. д.

Диэтил-[5-(азидокарбонил)-4,7-дигидро- 
5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат  (8). 
К раствору 5 г (76.9 ммоль) азида натрия в 13 мл  
воды при перемешивании приливали раствор 
2.83 г (8.36 ммоль) хлорангидрида 2 в 40 мл хло-
ристого метилена. После этого добавляли 1  г 
(6.00 ммоль) хлорида тетраэтиламмония и образо-
вавшуюся смесь перемешивали 9 ч при комнатной 
температуре. Органический слой отделяли, про-
мывали водой (2×10 мл), 10 мл раствора NaCl и 
сушили сульфатом натрия. Через 3 ч высушенный 
раствор упаривали при комнатной температуре, 
остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст) 1 ч 
при 15°С. Выход 2.35  г (6.81  ммоль, 81%), свет-
ло-коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ,  м.  д.: 1.28–1.36 м (6Н, СН3-фосфонат), 3.53 д. 
д (0.5Н, Н7

А, JАВ 16.0, JРА 3.8 Гц), 3.69 д. д (0.5Н, 
Н7

А, JАВ 16.4, JРА 4.4  Гц), 3.80–3.89 м (2Н, Н4 + 
Н7

В), 4.07–4.18 м (5Н, СН2О-фосфонат, Н5), 6.49 
уш. с (1Н, Н3), 7.30 уш. с (1Н, Н2). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.37 д (СН3-фосфонат, 3JРС 
5.6 Гц), 16.39 д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.7 Гц), 22.05 
д (С7, 4JРС 2.1 Гц), 35.63 д (С4, 1JРС 143.7 Гц), 42.15 
д (С5, 2JРС 1.7 Гц), 62.75 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
6.8  Гц), 62.98 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.0  Гц), 
111.32 д (С3, 3JРС 1.1  Гц), 112.00 д (С4-фуран, 
2JРС 8.1 Гц), 140.54 (С2), 145.14 д (С5-фуран, 3JРС 
10.7 Гц), 176.97 д (С=О, 3JРС 16.9 Гц). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δP 23.43 м. д.

Диэтил-[5-(изоцианато)-4,7-дигидро-5Н-тио- 
пирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат (7). Раствор 
2.35  г (6.81  ммоль) азида 8 в 10 мл толуола на-
гревали при перемешивании при 90°С 5 мин до 
прекращения выделения газа, отгоняли толуол, 
остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст) 1 ч 
при 25°С. Выход 2.16 г (6.81 ммоль, 100%), свет-
ло-коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 

δ, м. д.: 1.23–1.32 м (6Н, СН3-фосфонат), 3.47 д. д 
(0.5Н, Н4, JН4Н5 1.6, JРН 24.4 Гц), 3.51 д. д (0.5Н, 
Н4, JН4Н5 1.6, JРН 24.0 Гц), 3.62 д. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 
16.4, JРА 2.0 Гц), 3.65 д. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 16.4, JРА 
4.0  Гц), 3.86 д. д (1Н, Н7

В, JАВ 16.4, JРВ 2.0  Гц), 
4.00–4.09 м (4Н, СН2О-фосфонат), 5.23 д. д (1Н, 
Н5, JН4Н5 1.6, JРН 8.8 Гц), 6.39 уш. с (0.5Н, Н3), 6.42 
уш. с (0.5Н, Н3), 7.27 уш. с (0.5Н, Н2), 7.33 уш. с 
(0.5Н, Н2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.36 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.3 Гц), 16.37 д (СН3-фос-
фонат, 3JРС 4.9 Гц), 20.53 д (С7, 4JРС 2.5 Гц), 41.00 
д (С4, 1JРС 142.5  Гц), 43.62 д (С4, 1JРС 143.0  Гц), 
52.05 д (С5, 2JРС 4.2 Гц), 63.25 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.9 Гц), 63.54 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9 Гц), 
110.61 д (С4-фуран, 2JРС 8.2 Гц), 111.52 уш. с (С3), 
111.83 уш. с (С3), 125.80 д (N–С=О, 4JРС 2.3  Гц), 
140.84 (С2), 141.17 (С2), 144.26 д (С5-фуран, 3JРС 
9.9 Гц) . Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 20.56 м. д.

Присоединение аминов и эфиров аминокис-
лот к изоцианату 7. К раствору 4 ммоль амина в 
8 мл ацетонитрила прибавляли при перемешива-
нии раствор 4 ммоль изоцианата 7 в 5 мл ацето-
нитрила. В случае гидрохлоридов эфиров амино-
кислот перед прибавлением изоцианата добавляли 
4  ммоль триэтиламина и перемешивали 30 мин. 
Реакционную смесь перемешивали 8 ч при ком-
натной температуре, фильтровали и упаривали. 
Остаток растворяли в 20 мл хлористого метилена, 
промывали 5 мл воды, 5 мл раствора NaCl и суши-
ли сульфатом натрия. Высушенный раствор филь-
тровали через тонкий слой силикагеля, отгоняли 
растворитель, остаток выдерживали в вакууме (1 
мм рт. ст) 1 ч при 25°С.

Диэтил-[5-(3-изобутилуреидо)-4,7-дигидро- 
5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат (9). 
Выход 93%, желтое сиропообразное вещество. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  м.  д.: 0.85 д (3.5Н, 
СН3-изобутил, JНН 6.8 Гц), 1.00 д (2.5Н, СН3-изо- 
бутил, JНН 6.8 Гц), 1.28 т (3.5Н, СН3-фосфонат, JНН 
7.2  Гц), 1.33 т (2.5Н, СН3-фосфонат, JНН 7.2  Гц), 
1.68 уш. м (1Н, СН-изобутил, JНН 6.8 Гц), 2.70 уш. 
т (0.8Н, СН2-изобутил, JНН 6.4, JHH 6.4  Гц), 2.93 
уш. т (1.2Н, СН2-изобутил, JНН 6.4, JNH 6.4  Гц), 
3.54 уш. д (1Н, Н4, JРН 24.0 Гц), 3.59 д. д (1Н, Н7

А, 
JАВ 16.4, JРА 4.2 Гц), 3.92 д. д (1Н, Н7

В, JАВ 16.4, JРВ 
6.0 Гц), 4.00–4.12 м (4Н, СН2О-фосфонат), 5.46 д. д. 
д (0.6Н, Н5, JН4Н5 2.0, JРН 8.8, JNH 8.8 Гц), 5.84 уш. 
д. д (0.4Н, Н5, JРН 5.6, JHH 5.6 Гц), 6.38 уш. д (0.4Н, 
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NH-тиопиран, JHH 5.6 Гц), 6.39 уш. с (1Н, Н3), 6.44 
уш. д (0.6Н, NH-тиопиран, JHH 8.8  Гц), 6.66 уш. 
с (1Н, NH-изобутил), 7.28 уш. с (1, Н2). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: общие сигналы, 16.36 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 5.7 Гц), 16.40 д (СН3-фосфо-
нат, 3JРС 5.6 Гц), 20.41 д (С7, 4JРС 2.3 Гц), 41.95 д 
(С4, 1JРС 140.7 Гц), 48.80 д (С5, 2JРС 1.1 Гц), 62.71 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 7.2 Гц), 62.96 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 7.0 Гц), 110.44 д (С4-фуран, 2JРС 8.3 Гц), 
111.86 уш. с (С3), 140.62 (С2), 145.84 (С5-фуран, 
3JРС 10.2  Гц), 157.32 (С=О); основной изомер, 
20.14 (СН3-изобутил), 28.92 (СН-изобутил), 47.54 
(СН2-изобутил); минорный изомер, 19.94 (СН3-и-
зобутил), 27.42 (СН-изобутил), 47.40 (СН2-изобу-
тил). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 22.57 м. д.

Диэтил-[5-(2-гидроксиэтилуреидо)-4,7-дигид- 
ро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат 
(10). Выход 80%, светло-коричневое стекловид-
ное вещество. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.15–1.26 м (6Н, СН3-фосфонат), 3.34–3.40 м (3Н, 
СН2N + H7

A), 3.56 уш. т (2Н, СН2ОН, JНН 5.0 Гц), 
3.72 д. д (0.5Н, Н7

В, JАВ 16.2, JРВ 5.0 Гц), 3.81 д. д 
(0.5Н, Н7

В, JАВ 17.2, JРВ 6.6 Гц), 3.95–4.06 м (5Н, 
СН2О-фосфонат + Н4), 5.39 д. д. д (1Н, Н5, JН4Н5 
1.6, JРН 9.6, JHH 9.6  Гц), 6.02 уш. т (1Н, NH-эта-
ноламин, JHH 5.2Гц), 6.40 уш. с (1Н, Н3), 6.88 уш. 
д (1Н, NH-тиопиран, JHH 9.6 Гц), 7.59 уш. с (1Н, 
Н2). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 16.96 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 5.2 Гц), 20.07 уш. с (С7), 42.06 
д (С4, 1JРС 139.2 Гц), 42.34 (СН2N), 48.48 д (С5, 2JРС 
1.1 Гц), 60.93 (СН2ОН), 62.17 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.7 Гц), 62.66 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.8 Гц), 
112.14 д (С4-фуран, 2JРС 8.1 Гц), 112.35 уш. c (С3), 
141.31 (С2), 145.92 д (С5-фуран, 3JРС 9.6 Гц), 156.64 
(С=О). Спектр ЯМР 31Р (ДМСО-d6): δP 22.60 м. д. 
Масс-спектр (ESI), m/z: 401.0844 [M + Na]+ (вы-
числено для C14H23N2O6PSNa: 401.0844).

Этил-{[4-(диэтоксифосфорил)-5Н-тиопира-
но[3,4-b]фуран-5-ил]карбамоил}глицинат (11). 
Выход 68%, светло-коричневое сиропообразное 
вещество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.23–
1.30 м (6Н, СН3-фосфонат), 1.33 т (3Н, СН3-эфир, 
JНН 7.2 Гц), 3.60 д. д (1Н, Н7

А, JАВ 16.0, JРА 4.2 Гц), 
3.86 д. д (1Н, Н7

В, JАВ 16.0, JРВ 4.2 Гц), 3.91 д. д 
(1Н, NСН2А, JАВ 8.8, JHA 5.2 Гц), 3.98–4.24 м (8Н, 
СН2О-фосфонат + CН2О-эфир + NСН2В + Н4), 5.48 
д. д. д (1Н, Н5, JН4Н5 1.6, JРН 8.8, JHH 8.8 Гц), 5.91 
уш. т (1Н, NH-глицин, JHH 5.2Гц), 6.24 уш.д (1Н, 

NH-тиопиран, JHH 8.8 Гц), 6.40 уш. д (1Н, Н3, JНН 
1.6  Гц), 7.27 уш. д (1Н, Н2, JНН 1.6  Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.14 (СН3-эфир), 16.35 
д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.7 Гц), 16.40 д (СН3-фос-
фонат, 3JРС 5.7 Гц), 20.07 д (С7, 4JРС 2.1 Гц), 41.78 д 
(С4, 1JРС 141.8 Гц), 41.91 (СН2N), 49.04 д (С5, 2JРС 
2.4  Гц), 61.20 (СН2О-эфир), 62.76 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 6.7 Гц), 62.79 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
6.8  Гц), 111.52 д (С4-фуран, 2JРС 7.8  Гц), 111.99 
уш. c (С3), 140.60 (С2), 145.79 д (С5-фуран, 3JРС 
10.1 Гц), 156.41 (С=О-карбамоил), 171.18 (С=О-э-
фир). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 22.02 м. д. Масс-
спектр (ESI), m/z: 443.1011 [M + Na]+ (вычислено 
для C16H25N2O7PSNa: 443.1012).

Метил-{[4-(диэтоксифосфорил)-5Н-тиопира-
но[3,4-b]фуран-5-ил]карбамоил}аланинат (12). 
Выход 56%, светло-коричневое сиропообразное ве-
щество. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.26–1.36 
м (9Н, СН3-фосфонат, СН3-аланин), 3.45 д (0.5Н, 
Н4, JРН 24.4 Гц), 3.46 д (0.5Н, Н4, JРН 24.4 Гц), 3.61 
д. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 16.4, JРА 2.8 Гц), 3.62 д. д (0.5Н, 
Н7

А, JАВ 16.0, JРА 3.2 Гц), 3.67 с (3Н, СН3О-эфир), 
3.98–4.04 м (1Н, Н7

В), 4.12 д. к (4Н, СН2О-фосфо-
нат, JНН 7.2, JРН 14.0 Гц), 4.38–4.51 м (1Н, СН-ала-
нин), 5.46–5.62 м (1Н, Н5), 5.81 уш. д (0.5Н, NH- 
аланин, JНН 7.0 Гц), 5.87 уш. д (0.5Н, NH-аланин, 
JНН 7.6 Гц), 5.93–6.07 м (1Н, NH-тиопиран), 6.40 
уш. с (0.5Н, Н3), 6.42 уш. с (0.5Н, Н3), 7.28 уш. с 
(1Н, Н2). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.37 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 5.6 Гц), 16.42 д (СН3-фосфо-
нат, 3JРС 5.7 Гц), 18.80 (СН3-аланин), 18.94 (СН3- 
аланин), 20.39 д (С7, 4JРС 1.1 Гц), 20.39 д (С7, 4JРС 
1.4 Гц), 41.85 д (С4, 1JРС 141.7 Гц), 48.57 (С5), 52.29 
(СН-аланин + СН3О-эфир), 62.80 д (СН2О-фосфо-
нат, 2JРС 6.0 Гц), 111.48 д (С4-фуран, 2JРС 8.0 Гц), 
111.95 уш. с (С3), 140.68 уш. с (С2), 140.71 д (С2, 
4JРС 1.6 Гц), 145.65 уш. д (С5-фуран, 3JРС 8.9 Гц), 
155.84 (С=О-карбамоил), 155.85 (С=О-карбамо-
ил), 174.59 (С=О-эфир). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), 
δP, м. д.: 21.90, 22.01 (1:1).

 Метил-{[4-(диэтоксифосфорил)-5Н-тиопи-
рано[3,4-b]фуран-5-ил]уреидо}пропаноат (13). 
Выход 36%, желтое сиропообразное вещество. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.24–1.33 м (6Н, 
СН3-фосфонат), 2.46–2.51 м (2Н, СН2-СО), 3.38–
3.46 м (1Н, Н4), 3.53 д. д (1Н, Н7

А, JАВ 16.8, JРА 
3.6 Гц), 3.60 с (3Н, СН3О-эфир), 3.65–3.68 м (2Н, 
NCH2), 3.94–4.11 м (5Н, СН2О-фосфонат + Н7

В), 
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5.48 уш. д. д (1Н, Н5, JРН 10.8, JHH 10.0 Гц), 5.82 уш. 
с (1Н, NH-пропаноат), 6.30–6.37 м (1Н, NH-тиопи-
ран), 6.39 уш. с (0.5Н, Н3), 6.43 уш. с (0.5Н, Н3), 7.20 
уш. с (0.5Н, Н2), 7.24 уш. с (0.5Н, Н2). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.23 д (СН3-фосфонат, 3JРС 
6.6 Гц), 16.35 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.7 Гц), 20.37 
д (С7, 4JРС 2.2 Гц), 31.90 (СН2СО), 36.99 (NCH2), 
41.75 д (С4, 1JРС 141.2 Гц), 48.98 д (С5, 2JРС 2.8 Гц), 
51.61 (СН3О-эфир), 62.71 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 
7.0 Гц), 111.58 д (С4-фуран, 2JРС 6.9 Гц), 111.95 уш. 
с (С3), 140.52 уш. с (С2), 145.63 д (С5-фуран, 3JРС 
11.2  Гц), 156.60 (С=О-карбамоил), 173.11 (С=О- 
эфир). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 22.08 м. д.

Диэтил-[5-(2-гидроксиметил)-4,7-дигидро- 
5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат (14). 
К раствору 0.45 г (11.8 ммоль) боргидрида натрия 
в 10 мл ДМФА при 20–30°С прибавляли по каплям 
при перемешивании раствор 1.77  г (5.23  ммоль) 
хлорангидрида 3 в 20 мл диоксана. Образовав-
шуюся смесь нагревали при 90°С при перемеши-
вании 8 ч, затем охлаждали и разлагали 10%-ной 
уксусной кислотой до образования прозрачной го-
могенной смеси. Отгоняли растворители до обра-
зования обильного осадка, который растворяли в 
40 мл воды, насыщали раствор хлоридом натрия и 
экстрагировали этилацетатом (4×15 мл). Экстракт 
промывали 8 мл воды, 8 мл раствора NaCl и суши-
ли сульфатом натрия. После удаления раствори-
теля остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. ст)  
1 ч при 40°С. Выход 1.28 г (4.18 ммоль, 80%), свет-
ло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.26–1.34 м (6Н, СН3-фосфонат), 3.42 д. д (1Н, Н7

А, 
JАВ 16.2, JРА 4.4 Гц), 3.52 д (2Н, СН2ОН, JНН 7.6 Гц), 
3.60 уш. д (1Н, Н4, JРН 26.0 Гц), 3.74 д. д (0.5Н, Н7

В, 
JАВ 16.0, JРВ 1.6 Гц), 3.76 д. д (0.5Н, Н7

В, JАВ 16.0, 
JРВ 1.6  Гц), 4.04–4.14 м (5Н, СН2О-фосфонат +  
Н5), 6.40 д (1Н, Н3, JНН 1.4 Гц), 7.59 д (1Н, Н2, JНН 
1.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.31 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 5.4 Гц), 16.36 д (СН3-фосфо-
нат, 3JРС 5.5 Гц), 19.56 д (С7, 4JРС 2.1 Гц), 34.87 д 
(С4, 1JРС 144.9 Гц), 39.39 д (С5, 2JРС 2.8 Гц), 62.24 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9 Гц), 62.63 д (СН2О-фос-
фонат, 2JРС 6.8 Гц), 62.97 д (СН2ОН, 3JРС 14.5 Гц), 
111.34 д (С4-фуран, 2JРС 8.6 Гц), 111.83 д (С3, 3JРС 
1.3 Гц ), 140.50 уш. с (С2), 145.04 д (С5-фуран, 3JРС 
11.0 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 26.06 м. д.

Диэтил-[5-(2-хлорметил)-4,7-дигидро-5Н-тио- 
пирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат (15). К 

раствору 1.18  г (3.86  ммоль) спирта 14 и 0.4 мл 
(4.81  ммоль) пиридина в 25 мл этилацетата при-
бавляли при перемешивании при комнатной тем-
пературе раствор 0.4 мл (5.49 ммоль) хлористого 
тионила в 5 мл этилацетата. Реакционную массу 
перемешивали 6 ч, отфильтровывали осадок ги-
дрохлорида пиридина, промывали 5 мл 2%-ной 
соляной кислоты, 5 мл воды, 5 мл насыщенного 
раствора бикарбоната натрия и сушили сульфа-
том натрия. Высушенный раствор фильтровали 
через тонкий слой силикагеля, отгоняли раство-
ритель, остаток выдерживали в вакууме (1 мм 
рт. ст) 1 ч при 25°С. Выход 0.78  г (2.39  ммоль, 
62%), светло-коричневое масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.30–1.32 м (6Н, СН3-фосфонат), 
3.52 д. д (1Н, Н7

А, JАВ 16.4, JРА 4.4 Гц), 3.57 уш. 
д (2Н, СН2Cl, JНН 7.2 Гц), 3.80 уш. д (1Н, Н4, JРН 
23.6 Гц), 3.86 д. т (0.5Н, Н5, JНН 7.2, JРН 3.6 Гц), 
3.99 д. т (0.5Н, Н5, JНН 7.2, JРН 2.2  Гц) 4.04–4.12 
м (5Н, СН2О-фосфонат + Н7

В), 6.45 д (1Н, Н3, JНН 
1.6 Гц), 7.32 д (1Н, Н2, JНН 1.6 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.33 д (СН3-фосфонат, 3JРС 
6.4 Гц), 16.40 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.4 Гц), 19.98 
д (С7, 4JРС 2.5 Гц), 35.27 д (С4, 1JРС 146.1 Гц), 38.68 
д (С5, 2JРС 2.9 Гц), 46.10 д (СН2Cl, 3JРС 14.8 Гц), 
62.80 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9  Гц), 63.10 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 6.8 Гц), 110.91 д (С4-фуран, 
2JРС 7.6 Гц), 111.95 д (С3, 3JРС 1.8 Гц ), 140.92 уш. с 
(С2), 144.47 д (С5-фуран, 3JРС 9.9 Гц). Спектр ЯМР 
31Р (CDCl3): δP 24.65 м. д.

Реакции хлорида 15 с азидом натрия и тио-
цианатом калия. К раствору 4 ммоль хлорида 15 
в 10 мл ацетонитрила прибавляли при перемеши-
вании 8  ммоль азида натрия или тиоцианата ка-
лия. К полученной смеси прибавляли 0.2  ммоль 
иодида калия и кипятили при перемешивании  
10 ч. Отфильтровывали осадок неорганических 
солей, упаривали ацетонитрил, остаток растворя-
ли в 20 мл хлористого метилена, промывали его  
5 мл воды, 5 мл раствора NaCl и сушили сульфа-
том натрия. Высушенный раствор фильтровали че-
рез тонкий слой силикагеля, отгоняли хлористый 
метилен, остаток выдерживали в вакууме (1 мм рт. 
ст) 1 ч при 25°С.

Диэтил-[5-(2-азидометил)-4,7-дигидро- 
5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат 
(16). Выход 46%, светло-коричневое масло. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.24–1.36 м (6Н, 
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СН3-фосфонат), 3.35 д. д (1Н, СН2А-азид, JАВ 11.6, 
JАН5 8.8 Гц), 3.49 д. д (1Н, СН2В-азид, JАВ 11.6, JВН5 
1.8 Гц), 3.51д. д (1Н, Н4, JРН 20.8, JН4Н5 4.0 Гц), 3.63 
д. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 12.0, JРА 2.0 Гц), 3.65 д. д (0.5Н, 
Н7

А, JАВ 12.0, JРА 2.0 Гц), 3.76–3.81 м (Н5), 4.01–
4.15 м (5Н, СН2О-фосфонат + Н7

В), 6.43 д (1Н, Н3, 
JНН 1.6 Гц), 7.29 д (1Н, Н2, JНН 1.6 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.38 д (СН3-фосфонат, 3JРС 
6.1 Гц), 16.44 д (СН3-фосфонат, 3JРС 5.9 Гц), 20.03 
д (С7, 4JРС 2.4 Гц), 36.11 д (С4, 1JРС 144.8 Гц), 37.30 
д (С5, 2JРС 3.4 Гц), 53.92 д (СН2N3, 3JРС 13.8 Гц), 
62.42 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.0  Гц), 62.80 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 7.0 Гц), 111.33 д (С4-фуран, 
2JРС 8.1  Гц), 111.85 д (С3, 3JРС 1.9  Гц ), 140.76 д 
(С2, 4JРС 1.1 Гц), 144.81 д (С5-фуран, 3JРС 10.3 Гц). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м. д.: 24.45.

Диэтил-[5-(2-тиоцианатометил)-4,7-дигид- 
ро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат 
(17). Выход 46%, светло-желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.27–1.32 м (6Н, СН3-фос-
фонат), 3.16 д. д (1Н, СН2А-тиоцианат, JАВ 13.2, 
JАН5 8.4 Гц), 3.46 д. д (0.5Н, СН2В-тиоцианат, JАВ 
13.2, JВН5 2.0 Гц), 3.48 д. д (0.5Н, СН2В-тиоцианат, 
JАВ 13.2, JВН5 2.9 Гц), 3.56 д. д (1Н, Н4, JРН 21.2, 
JН4Н5 4.2 Гц), 3.63–3.70 м (2Н, Н5 + Н7

А), 3.79 д. д 
(0.5Н, Н7

В, JАВ 16.4, JРВ 2.0 Гц), 3.80 д. д (0.5Н, Н7
В, 

JАВ 16.4, JРВ 2.0 Гц), 4.04–4.19 м (4Н, СН2О-фосфо-
нат), 6.46 д (1Н, Н3, JНН 1.6 Гц), 7.32 д (1Н, Н2, JНН 
1.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.40 д 
(СН3-фосфонат, 3JРС 6.2 Гц), 16.46 д (СН3-фосфо-
нат, 3JРС 6.1 Гц), 19.93 д (С7, 4JРС 2.3 Гц), 37.98 д 
(С4, 1JРС 145.3 Гц), 37.89 д (С5, 2JРС 2.8 Гц), 38.53 
д (СН2S, 3JРС 15.5  Гц), 62.78 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.9 Гц), 62.96 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9 Гц), 
111.00 д (С4-фуран, 2JРС 7.9  Гц), 111.46 (SCN), 
111.84 д (С3, 3JРС 1.9  Гц ), 141.09 (С2), 144.55 д 
(С5-фуран, 3JРС 10.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): 
δP 23.06 м. д.

Диэтил-[5-(2-иодометил)-4,7-дигидро-5Н- 
тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]фосфонат (18). К 
раствору 1.30  г (7.00  ммоль) дигидрата иодида 
натрия в 8 мл ацетона прибавляли раствор 1.14 г 
(3.50 ммоль) хлорида 15 в 7 мл ацетона. Получен-
ную смесь кипятили при перемешивании 7 ч, от-
фильтровывали осадок, фильтрат упаривали. Оста-
ток растворяли в 15 мл хлороформа, промывали  
3 мл воды, 3 мл 5%-ного раствора сульфита натрия, 
3 мл раствора NaCl и сушили сульфатом натрия. 

Высушенный раствор упаривали при комнатной 
температуре и остаток выдерживали в вакууме  
(1 мм рт. ст) 1 ч при 25°С. Выход 0.81 г (1.95 ммоль, 
56%), светло-желтое масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.25–1.35 м (6Н, СН3-фосфонат), 
3.55 д. д (1Н, СН2А-иодид, JАВ 10.6, JАН5 4.0 Гц), 
3.57 д. д (1Н, СН2В-иодид, JАВ 10.6, JВН5 4.0 Гц), 
3.59 д. д (1Н, Н7

А, JАВ 16.0, JРА 4.9 Гц), 3.67 уш. 
д. т (1Н, Н5, JНН 4.0, JРН 9.6 Гц), 3.79 уш. д (0.5Н, 
Н4, JРН 23.2 Гц), 3.80 уш. д (0.5Н, Н4, JРН 23.2 Гц), 
4.03–4.17 м (5Н, СН2О-фосфонат + Н7

В), 6.45 д 
(1Н, Н3, JНН 1.6  Гц), 7.31 д (1Н, Н2, JНН 1.6  Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м.  д.: 9.97 д (СН2I, 
3JРС 15.4 Гц), 16.40 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.1 Гц), 
16.48 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.0  Гц), 19.97 д (С7, 
4JРС 2.5 Гц), 37.96 д (С4, 1JРС 144.6 Гц), 38.85 д (С5, 
2JРС 2.9 Гц), 62.49 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.9 Гц), 
62.81 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.8  Гц), 111.23 д 
(С4-фуран, 2JРС 8.0 Гц), 112.03 д (С3, 3JРС 1.3 Гц), 
140.87 (С2), 144.31 д (С5-фуран, 3JРС 9.9  Гц). 
Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 24.14 м. д.

Диэтил-[5-(2-диэтоксифосфорилметил)- 
4,7-дигидро-5Н-тиопирано[3,4-b]фуран-4-ил]- 
фосфонат (19). Раствор 0.81 г (1.95 ммоль) иодида 
18 в 4 мл триэтилфосфита нагревали при переме-
шивании. При 150°С начиналось выделение иоди-
стого этила, которое продолжалось в течение 2 ч, 
при этом температура кипения реакционной массы 
повышалась до 164°С. Остаточный триэтилфос-
фит и диэтилэтилфосфонат отгоняли в вакууме, 
фракция с т. кип. 28–54°С при 1 мм рт. ст. В остат-
ке получали 0.73 г (1.93 ммоль, 99%) дифосфона-
та 19 в виде светло-коричневого сиропообразного 
вещества. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,  м.  д.: 1.27 
уш. с (12Н, СН3-фосфонат), 2.27 уш. д (2Н, СН2Р 
JРН 19.6  Гц), 3.15 уш. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 16.0  Гц),  
3.32 уш. д (0.5Н, Н7

А, JАВ 16.0 Гц), 3.50–3.59 уш. 
с (1Н, Н5), 3.91–4.22 м (10Н, СН2О-фосфонат + 
Н4 + Н7

В), 6.51 уш. с (1Н, Н3), 7.31 уш. с (1Н, Н2). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС,  м.  д.: 16.35 уш. с 
(СН3-фосфонат), 22.65 уш. с (С7), 25.2 д (СН2Р, 1JРС 
142.6 Гц), 39.51 д (С4, 1JРС 140.2 Гц), 37.37 д. д (С5, 
2JР4С 5.5, 2JРС 10.3  Гц), 62.24 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.2 Гц), 62.30 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 6.0 Гц), 
62.44 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 7.2  Гц), 62.59 д 
(СН2О-фосфонат, 2JРС 7.0 Гц), 118.82 д (С4-фуран, 
2JРС 12.9 Гц), 111.63 уш. с (С3), 118.82 д (С4-фуран, 
2JРС 12.9 Гц), 141.54 д (С2, 4JРС 3.0 Гц), 142.66 д 
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(С5-фуран, 3JРС 12.9 Гц), 142.79 д (С5-фуран, 3JРС 
12.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м. д.: 22.81 
д (РСН2, 4JРР 12.1  Гц), 24.84 д (Р4, 4JРР 12.1  Гц). 
Масс-спектр (ESI), m/z: 449.0934 [M + Na]+ (вы-
числено для C16H28O7P2SNa: 449.0923).

Диэтил-(5-формил-7Н-тиопирано[3,4-b]- 
фуран-4-ил)фосфонат (21). К раствору 4.2 мл 
(50.5 ммоль) пиридина в 30 мл хлористого метиле-
на прибавляли порциями при перемешивании 2.5 г 
(25  ммоль) трехокиси хрома при 20°С. Получен-
ную смесь перемешивали до образования красной 
формы комплекса CrO3 с 2 молекулами пиридина, 
затем прибавляли по каплям при перемешивании 
раствор 1.28 г (4.18 ммоль) спирта 14 в 5 мл хло-
ристого метилена. Через 15–20 мин из реакцион-
ной массы выпадала черная смола. Полученную 
смесь выдерживали при комнатной температу-
ре 12 ч, декантировали раствор и разбавляли его  
200 мл гексана. После осаждения хлопьев окиси 
хрома реакционную массу фильтровали через тон-
кий слой силикагеля, фильтрат упаривали, остаток 
растворяли в 20 мл хлороформа, промывали рас-
твор 5 мл 5%-ной соляной кислоты, 5 мл воды, 
5 мл раствора NaCl и сушили сульфатом натрия. 
Высушенный раствор упаривали при комнатной 
температуре и остаток выдерживали в вакууме  
(1 мм рт. ст) 1 ч при 25°С. Выход 0.32 г (1.06 ммоль, 
25%), желтое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.24–1.40 м (6Н, СН3-фосфонат), 4.08–4.18 
м (4Н, СН2О-фосфонат), 4.34 с (2Н, СН2-тиопи-
ран), 6.69 д (1Н, Н3, JНН 1.6  Гц), 7.65 д (1Н, Н2, 
JНН 1.6 Гц), 9.66 д (1Н, СНО, JРН 7.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 16.34 д (СН3-фосфонат, 
3JРС 5.9 Гц), 16.40 д (СН3-фосфонат, 3JРС 6.3 Гц), 
24.49 д (С7, 4JРС 3.1 Гц), 63.14 д (СН2О-фосфонат, 
2JРС 6.0 Гц), 63.64 д (СН2О-фосфонат, 2JРС 5.8 Гц), 
111.99 д (С3, 3JРС 1.5Гц ), 115.78 д (С4-фуран, 2JРС 
8.2 Гц), 139.23 д (С5, 2JРС 7.8 Гц), 141.06 д (С4, 1JРС 
177.3 Гц), 142.99 уш. с (С2), 151.67 д (С5-фуран, 3JРС 
12.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δP 13.65 м. д.
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Functionalization of The Position 5 of Thiopyran Fragment  
of 4-(Diethoxyphosphoryl)-4,7-dihydro-5H-thiopyrano[3,4-b]furan
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Alkaline hydrolysis of ethyl 4-(diethoxyphosphoryl)-4,7-dihydro-5Н-thiopyrano[3,4-b]furan-5-carboxylate 
proceeded selectively at the ester group. The acid obtained formed the corresponding acid chloride when treated 
with thionyl chloride. The acid chloride was used for acylation of glycine, α- and β-alanine esters. Under the 
conditions of phase transfer catalysis this acid chloride formed acyl azide which under mild conditions under-
goes rearrangement to isocyanate. The latter reacted with primary amines to give ureas, and with the amino 
acid esters in forms ureidoesters. Reducing of acid chloride with sodium borohydride led to the corresponding 
alcohol. It was converted to chloride which in the reactions with sodium azide and iodide gives usual substi-
tution products. When treated with potassium thiocyanate it formed thiocyanate. Iodide in the reaction with 
triethyl phosphite gave the corresponding phosphonate. Oxidation of alcohols with Collins reagent and acetic 
acid–DMSO system was studied. 

Keywords: 4-(diethoxyphosphoryl)-4,7-dihydro-5Н-thiopyrano[3,4-b]furan-5-carboxylic acid, Curtius rear-
rangement, ureas, 5-{4-(diethoxyphosphoryl)-4,7-dihydro-5Н-thiopyrano[3,4-b]furanyl}methanol, nucleophilic 
substitution, oxidation
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Среди многообразия практически полезных ве-
ществ особое место занимают аммониевые соли. 
Интерес к этим соединениям обусловлен про-
явлением ими широкого спектра биологической 
активности [1–4]. Другим важным классом чет-
вертичных ониевых соединений являются соли 
фосфония, которые применяются как межфазные 
катализаторы, ионные жидкости и др., проявляя 
при этом высокий уровень антимикробной и про-
тивоопухолевой активности [5–8].

При всей широте исследований аммониевых 
и фосфониевых солей соединения, содержащие в 
своем составе сразу два этих катионных центра, 
остаются крайне малоизученным классом [9]. В 
последнее время данное направление сводится к 
разработке подходов к синтезу и изучению свойств 
полимерных аммонио-фосфониевых антимикроб-
ных материалов [10]. В связи с этим разработка 
новых подходов к синтезу смешанных четвертич-
ных аммониево-фосфониевых солей на фармако-
форной ацилгидразонной платформе [11] является 
актуальной задачей.

Ранее нами было показано, что ацилгидразо-
ны на основе пирокатехина, содержащие четвер-
тичный аммониевый центр, обладают высоким 
уровнем антимикробной и антиоксидантной ак-
тивности и селективностью действия в отношении 
некоторых грам-положительных антропопатоге-
нов [12, 13]. В настоящей работе впервые показана 
возможность получения смешанных солей фосфо-
ния и аммония, объединенных в одной молекуле 
платформой ацилгидразона.

В качестве удобного модифицирующего аген-
та для фосфонийсодержащих альдегидов 1 был 
использован дешевый коммерчески доступный 
реагент Жирара Т 2. Синтез целевых соединений 
3a–г основан на кислотно-катализируемой реак-
ции конденсации, протекающей при нагревании в 
растворе метанола (схема 1). Новые ацилгидразо-
ны получены с высокими выходами. Их строение 
и состав подтверждены данными ИК и ЯМР спек-
троскопии и элементного анализа.

Первоначальный скрининг антимикробной ак-
тивности двух производных 3в и 3г показал, что 
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наиболее активным в отношении штаммов золо-
тистого стафилококка (S. aureus, МИК 1.95 мг/л), 
восковой бациллы (B. cereus, МИК 3.9 мг/л) яв-
ляется соединение 3г, содержащее и гидроксиль-
ную, и метоксильную группы в ареновом связую-
щем ядре (табл. 1). Кроме того, данный дикатион 
проявил высокую активность против клинических 
изолятов золотистого стафилококка, устойчивых 

к действию и фторхинолонов, и бета-лактамов 
(МИК 1.9 мг/л) или только фторхинолонов (МИК 
0.9 мг/л).

Таким образом, нами показана возможность 
получения нового класса смешанных аммони-
ево-фосфониевых солей на ацилгидразонной 
платформе. Соединения данного ряда проявляют 
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Схема 1.

Таблица 1. Антимикробная активность соединений 3в, г

Соединение
МИК, мг/л

S. aureus B. cereus MRSA-1a MRSA-2a C. albicans
3в 125 125 – – –
3г 1.95 3.9 0.9 1.9 –

Хлорамфеникол 96.7 193.5 – – н.а.
Норфлоксацин 7.5 24.4 391.4 30.0 71.4

МБК (МФК), мг/л
3в 125 – – – –
3г 7.8 7.8 3.9 1.9 –

Хлорамфеникол – – – – –
Норфлоксацин 7.5 24.4 – – 71.4

a MRSA – метициллин-резистентные штаммы S. aureus (MRSA-1 устойчив к фторхинолонам, MRSA-2 устойчив к β-лактамам и к 
фторхинолонам); МИК, МБК >500 мкМ.; «–» – не определяли, н.а. – не активен
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низкую гемотоксичность и высокую активность 
против некоторых патогенных грамположитель-
ных бактерий и, как следствие, обладают значи-
тельным потенциалом в поиске эффективных ан-
тимикробных агентов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C зарегистрированы на 
приборе Bruker Avance-400 (400, и 100 МГц соот-
ветственно) и Bruker Avance-600 (600 и 150 МГц 
соответственно). Спектры ЯМР 31Р зарегистри-
рованы на приборе Bruker Avance-400 (162 МГц). 
Значения химических сдвигов приведены относи-
тельно остаточных сигналов протонов дейтериро-
ванного растворителя. ИК спектры регистрирова-
ли на спектрометре Bruker Tensor 27 в таблетках 
KBr. Элементный анализ выполнен на приборе 
Carlo Erba EA 1108. Содержание хлора опреде-
лено методом Шёнигера. Содержание фосфора 
определено методом пиролиза в токе кислорода. 
Температуры плавления определены в стеклянных 
капиллярах на приборе Stuart SMP 10.

 Альдегиды 1 синтезированы по известным ме-
тодикам [14, 15].

Общая методика синтеза дикатионных со-
лей 3а–г. К раствору 1.1  ммоль альдегида 1 и 
1.1 ммоль реактива Жирара Т 2 в 10 мл метанола 
добавляли 2 капли трифторуксусной кислоты. Ре-
акционную смесь нагревали при перемешивании 
до 60°С в течение 6 ч и оставляли при комнатной 
температуре на ночь. Растворитель удаляли, оста-
ток промывали диэтиловым эфиром, полученный 
белый порошок сушили при пониженном давле-
нии (20 мм рт.ст).

Дихлорид [4-гидрокси-3-({2-[2-(триметил- 
аммонио)ацетил]гидразинилиден}метил)бен-
зил]трифенилфосфония (3а). Выход 88%,  т.  пл. 
237–239°C. ИК спектр ν, см–1: 3430, 3012, 2915, 
2877, 1687, 1614, 1489, 1438, 1268. Спектр ЯМР 
1Н (CD3OD), δ, м. д.: 3.43 c (9H, CH3), 4.35 c (2H, 
CH2N+), 4.90 д (2H, CH2P+, 2JРН 14.2  Гц), 6.79 
д (1H, 3JНН 8.5  Гц), 6.95 д. т (1Н, 3JНН 8.5, 4JРН 
2.4 Гц), 7.13 т (1Н, 4JРН 2.6 Гц), 7.66–7.78 м (12Н, 
РhH), 7.88–7.95 м (3H, РhH), 8.26 c (=CH). Спектр 
ЯМР 13С{1H} (CD3OD), δС, м. д.: 28.6 д (СН2Р, 1JРС 
48.2 Гц), 53.7 (CH3N+), 63.3 (CH2N+), 115.3 (CH), 
116.3 (CH), 117.5, 118.2 д (1JРС 140.2  Гц), 130.1 

(CH), 134.1 (CH), 135.1 (CH), 143.6 (CH), 149.4 
(CH), 158.3, 159.8, 164.5. Спектр ЯМР 31P{1H} 
(CD3OD): δР 22.3 м. д. Найдено, %: C 63.80; H 5.68; 
Cl 12.01; N 7.00; P 5.21. C31H34Cl2N3O2P. Вычисле-
но, %: C 63.92; H 5.88; Cl 12.17; N 7.21; P 5.32.

Дихлорид [4-метокси-3-({2-[2-(триметилам-
монио)ацетил]гидразинилиден}метил)бен-
зил]трифенилфосфония (3б). Выход 83%,  т.  пл. 
198–200°C. ИК спектр ν, см–1: 3410, 3012, 2961, 
2875, 1687, 1614, 1493, 1438, 1262. Спектр ЯМР 
1Н (CD3OD), δ, м. д.: 3.42 c (9H, CH3), 3.84 с (3Н, 
СН3О), 4.62 c (2H, CH2N+), 5.01 д (2H, CH2P+, 2JРН 
14.4 Гц), 6.91 д (1H, 3JНН 8.8 Гц), 6.99 д. т (1Н, 3JНН 
8.6, 4JРН 2.5 Гц), 7.62–7.78 м (13Н, РhH), 7.85–7.95 
м (3H, РhH), 8.24 c (=CH). Спектр ЯМР 13С{1H} 
(CD3OD), δС, м.д.: 29.1 д (СН2Р+, 1JРС 48.0 Гц), 54.2 
(СН3N+), 55.6 (CH3O), 63.3 (CH2N+), 112.2 (CH), 
117.9, 119.8 д (1JРС 115.8  Гц), 122.9, 129.8 (CH), 
130.5 (CH), 134.1 (CH), 134.7 (CH), 135.6 (CH), 
141.7 (CH), 159.1, 165.3. Спектр ЯМР 31P{1H} 
(CD3OD): δР 23.9 м.д. Найдено, %: С 64.25; H 5.95; 
Cl 11.71; N 7.00; P 4.82. C32H36Cl2N3O2P. Вычисле-
но, %: C 64.43; H 6.08; Cl 11.89; N 7.04; P 5.19.

Дихлорид [2-метокси-5-({2-[2-(триметил- 
аммонио)ацетил]гидразинилиден}метил)бен-
зил]трифенилфосфония (3в). Выход 93%,  т.  пл. 
191–193°C. ИК спектр ν, см–1: 3379, 3011, 2897, 
1686, 1606, 1488, 1438, 1265. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.25 c (3H, CH3O), 3.40 с (9Н, 
СН3N+), 4.82 c (2H, CH2N+), 5.12 д (2Н, CH2P, 2JРН 
14.9 Гц), 6.92 д. д (1H, 3JНН 8.6, 4JРН 3.4 Гц), 7.49–
7.93 м (18Н, PhH, ArH), 8.23 c (1H, =CH), 12.17 
c (1H, NH). Спектр ЯМР 13С{1H} (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 23.9 д (СН2Р+, 1JРС 50.6 Гц), 53.3 (СН3N+), 
55.0 (CH3O), 63.4 (CH2N+), 111.5 (CH), 117.7, 118.6, 
129.0 (СН), 129.9 (CH), 130.8 (CH), 133.8 (CH), 
134.3 д (1JРС 112.1  Гц), 134.9 (CH), 144.3 (CH), 
159.5, 165.30. Спектр ЯМР 31P{1H} (CD3OD): δР 
22.1 м.д. Найдено, %: С 64.31; H 5.98; Cl 11.76; 
N 6.92; P 4.94. C32H36Cl2N3O2P. Вычислено, %: C 
64.43; H 6.08; Cl 11.89; N 7.04; P 5.19.

Дихлорид [2-гидрокси-3-метокси-5-({2-[2- 
(триметиламмонио)ацетил]гидразинилиден}- 
метил)бензил]трифенилфосфония (3г). Выход 
95%,  т.  пл. 193–195°C. ИК спектр ν, см–1: 3371, 
3054, 2937, 1687, 1587, 1489, 1430, 1300. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.38 с (9Н, СН3N+), 
3.77 c (3H, CH3O), 4.44 c (2H, CH2N+), 5.05 д (2Н, 
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CH2P, 2JРН 15.5 Гц), 6.69 c (1H), 7.20 c (1H), 7.70–
7.76 м (12 H, PhН), 7.88–7.90 м (3H, PhН), 8.06 
c (1H, OH), 9.78 c (1H, =CH), 12.08 c (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (ДМСО-d6), δС, м.д.: 23.9 д 
(СН2Р, 1JРС 48.3  Гц), 53.9 (CH3N+), 56.5 (OCH3), 
63.9 (CH2N+), 109.3 (CH), 115.3, 119.1, 125.3 (CH), 
130.4 (CH), 134.4 (CH), 135.5 (CH), 148.4, 148.7 
(CH), 159.9, 165.5. Спектр ЯМР 31P{1H} (CD3OD): 
δР 23.1 м.д. Найдено, %: C 62.56; H 5.88; Cl 11.43; 
N 6.69; P 4.85. C32H36Cl2N3O3P. Вычислено, %: C 
62.75; H 5.92; Cl 11.57; N 6.86; P 5.06.
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Предложен новый способ получения гидразида дифенилфосфинилмуравьиной кислоты, основанный на 
реакции фосфиноксида и триметилхлорсилана в присутствии третичного амина с последующим взаи-
модействием с эфиром хлормуравьиной кислоты и далее гидразингидратом. Гидразидный фрагментм 
модифицирован в тиосемикарбазидный путем взаимодействия гидразида дифенилфосфинилмуравьиной 
кислоты с органическими изотиоцианатами. Обнаружено, что в водно-щелочной среде тиосемикарба-
зиды не гетероциклизуются в 1,2,4-триазол-3-тионы, как ожидалось. В результате разрыва Р–С связи 
образуется дифенилфосфиновая кислота и 5-тиоксо-1,2,4-триазолидин-3-оны.

Ключевые слова: гидразиды фосфорилкарбоновых кислот, тиосемикарбазиды, гетероциклизация
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Фосфорилированные карбоновые кислоты при-
влекают внимание исследователей разнообразием 
путей химических превращений и выявленной 
высокой биологической активностью. Являясь 
аналогами биогенных веществ, многие предста-
вители фосфорилкарбоновых кислот в настоящее 
время известны как эффективные пестициды и ле-
карственные средства [1–3].

Значительный вклад в развитие химии фосфо-
рилированных карбоновых кислот и расширение 
перспектив их практического использования внес-
ли работы заслуженного деятеля науки и техники 
РСФСР и ТатАССР профессора кафедры органи-
ческой химии Казанского национального иссле-
довательского технологического университета  
А.И. Разумова в соавторстве с учениками и со-
трудниками. Наибольшее количество публика-
ций, посвященных этому направлению, пришлось 

на 70–90 годы прошлого столетия. В обзоре  
[Тарасова Р.И., Москва В.В., ЖОХ, 1997, т. 67,  
№ 9, с. 1483] обобщены исследования в этой обла-
сти, выполненные на кафедре органической химии 
Казанского национального исследовательского 
технологического университета.

Среди многообразия производных фосфори-
лированных карбоновых кислот, как наиболее ин-
тересные, можно выделить гидразиды фосфорил-
карбоновых кислот. Существенно, что отсутствие 
ингибирующего влияния гидразидов фосфорили-
рованных карбоновых кислот на активность хо-
линэстеразы сочетается с выраженным действием 
их на центральную нервную систему [Исмаги- 
лов Р.К. и др., ЖОХ, 1972, т. 42, № 9, с. 2113]. Эти 
два факта были ключевыми для проведения си-
стематических фармакологических исследований 
и целенаправленного поиска новых лекарствен-
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ных препаратов в указанном классе соединений. 
В работах [4–15] подробно описано исследование 
структуры гидразидов фосфорилированных кар-
боновых кислот на токсичность и тенденция к вли-
янию на центральную нервную систему.

Гидразид дифенилфосфорилуксуной кисло-
ты (фосеназид) [5, 12, 17] и гидразид 2-хлор- 
этокси-4′-диметиламинофенилфосфорилуксусной 
кислоты (препарат КАПАХ) [12, 13] были одними 
из первых представителей серии гидразидов, де-
тально изученных в клинических экспериментах. 
Фосеназид рекомендован для широкого клиниче-
ского применения в качестве транквилизатора и 
антиалкогольного средства и, как дополнительно 
показано в клинике, обладает ноотропным и анти-
депрессивными действиями. Изучение фармако-
логического действия КАПАХа показало уникаль-
ное сочетание ноотропных свойств и выраженной 
антидепрессивной активности в широком диапазо-
не доз.

Гидразиды фосфорилкарбоновых кислот об-
ладают широкими возможностями функциона-
лизации. С другой стороны, одним из подходов к 
созданию новых биоактивных материалов являет-
ся конструирование гибридной структуры путем 
сочетания в одной молекуле нескольких фарма-
кофорных фрагментов. Ранее нами были описаны 
синтез и исследование свойств тиосемикарбази-
дов 2 и триазолтионов 3 (схема 1) [18, 19] реакци-
ей фосеназида (гидразида дифенилфосфинилук-
сусной кислоты) 1 с изотиоцианатами. Показано, 
что соединения 2 и 3 обладают малой токсично-
стью (ЛД50  300–800 мг/кг), а также в малых до-
зах проявляют стимулирующий эффект на когни-
тивные функции – исследовательская активность 

увеличивается, при этом двигательная активность 
не повышается. В некоторых случаях наблюдается 
транквилизирующее действие.

В настоящей работе предложен способ получе-
ния гидразида дифенилфосфинилмуравьиной кис-
лоты 4 и исследование его взаимодействия с изо-
цианатами с целью получения соответствующих 
тиосемикарбазидов с последующей циклизацией 
в триазолтионы.

Недавно авторами [20, 21] был предложен спо-
соб получения гидразида дифенилфосфинилму-
равьиной кислоты 4 и исследованы его биологи-
ческие свойства, а именно токсичность и наличие 
биологической активности, включающей анксио-
литическую, противовоспалительную активность 
и способность корригировать нарушенное поведе-
ние при аутизме. Способ получения заключается 
в том, что ведут взаимодействие этилдифенилфос-
финита с этилхлорметаноатом при 70°C до пре-
кращения выделения этилхлорида, полученный 
этилдифенилфосфинилметаноат при 50°C вводят 
в реакцию в этаноле с гидразингидратом, взятым в 
избытке, с последующим удалением легколетучих 
компонентов в вакууме, а целевой продукт пере-
кристаллизовывают из диоксана. Выход продукта 
составил 63.9%.

Нами предложен способ получения гидра-
зида дифенилфосфинилмуравьиной кислоты 4, 
основанный на реакции фосфиноксида и триме-
тилхлорсилана в присутствии третичного амина с 
последующим взаимодействием с ацилхлоридом 
[22]. Дифенилфосфиноксид вводили в реакцию с 
триметилхлорсиланом, диизопропилэтиламином 
и эфиром хлормуравьиной кислоты. Полученный 
эфир дифенилфосфинилмуравьиной кислоты 5 об-
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рабатывали гидразингидратом (схема 2). Целевой 
продукт 4 перекристаллизовывали из этилового 
спирта. Выход составил 82%.

Для введения тиосемикарбазидного фрагмента 
в структуру 4 мы применили уже отработанный 
нами ранее способ – взаимодействие гидразида 
дифенилфосфинилуксусной кислоты с органиче-
скими изотиоционатами [18, 19] (схема 3).

Структура полученных соединений 6a–в до-
казана комплексом физико-химических методов 
анализа. Строение соединений 6a, б подтверждено 
методом рентгеноструктурного анализа (табл. 1). 
По данным рентгеноструктурного анализа, сое-
динение 6а кристаллизуется с одной молекулой в 
независимой части элементарной ячейки с вклю-
чением растворителя – диметилсульфоксида – в 
стехиометрическом соотношении 1:2 (рис. 1).

Независимая часть кристалла 6б представлена 
двумя молекулами разной конфигурации, которая 
появляется за счет различной ориентации тиосе-
микарбазидного фрагмента относительно дифе-
нилфосфорильной части (рис. 2).

В кристалле соединения 6а существование 
двух молекул с разной конфигурацией обусловле-
но элементами симметрии, присутствующими в 
кристалле (центром инверсии) и соединение явля-
ется истинным рацематом. В то же время кристалл 
соединения 6б является псевдорацематом за счет 
кристаллизации в зонковской пространственной 
группе (т. е. хиральной) с двумя молекулами раз-
ной конфигурации. В качестве хирального центра 
в молекулах данных производных можно рассма-
тривать атом азота N2, который имеет пирамидаль-
ную форму, в то время как атомы N1 и N4 являются 
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Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 6а в кристал-
ле. Неводородные атомы представлены эллипсоидами 
тепловых колебаний (p 50%).
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Рис. 2. Общий вид молекул A и B в кристалле соединения 6б. Неводородные атомы представлены эллипсоидами тепловых 
колебаний (p 50%).

Таблица 1. Кристаллографические данные и параметры уточнения структуры соединений 6a, 6б и 9

Параметр
Значение

6a 6б 9
Брутто-формула C14H14N3O2PS, 

2(C2H6OS)
C15H16N3O2PS, 

0.162(H2O)
C12H13N3O3S

M 475.57 336.26 279.31
Т, K 100 100 100
Сингония Триклинная Моноклинная Моноклинная
Пространственная группа P-1 P21 P21/c
a, Å 10.00353(13) 8.7364(2) 9.85975(8)
b, Å 10.20853(11) 18.7636(4) 5.60971(5)
c, Å 12.69030(15) 10.6586(2) 23.2400(2)
α, град 78.1667(9) 90 90
β, град 67.5536(12) 107.6190(10) 100.6728(9)
γ, град 79.5731(10) 90 90
V, Å3 1164.73(3) 1665.26(6) 1263.175(19)
Z 2 4 4
dвыч, г/см3 1.356 1.341 1.469
µ, мм–1 3.805 0.301 2.371
θmax, град 79.987 33.168 77.706
Размер кристалла, мм 0.07 × 0.23 × 0.49 0.21 × 0.25 × 0.48 0.03 × 0.20 × 0.37
Tmin/Tmax 0.338/ 1.000 0.7144 / 0.7465 0.569/ 1.000
Число рефлексов измеренных 59845 94650 30596
независимых (Rint) 5015 (0.0425) 12733 (0.0377) 2684 (0.0576)
с I > 2σI 4961 11997 2583
Число уточняемых параметров 282 436 177
GOOF 1.037 1.030 1.050
R1 [I > 2σ(I)] 0.0286 0.0273 0.0420
wR2 (по всем отражениям) 0.0763 0.0640 0.1134
Остаточная электронная плотность (∆ρmin/∆ρmax), е/Å3 –0.413/–0.379 –0.216/–0.299 –0.513/–0.543
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плоскими. Конформация самого ациклического 
остова для молекул соединений 6a и 6б идентич-
на и обусловлена реализацией внутримолекуляр-
ной связи N–H···N типа между атомом водорода 
терминальной аминной группы и атома азота N2 в 
качестве акцептора. При идентичности конформа-
ции тиосемикарбазидного фрагмента, небольшие 
различия, наблюдаемые для трех молекул кристал-
лов соединений 6a и 6б, связаны с изменением 
разворота плоскостей двух арильных циклов отно-
сительно друг друга. Так, значения диэдрального 
угла между двумя плоскостями составляет 76.70° 
(6а) 83.44° и 68.37° (6б, молекул A и B соответ-
ственно).

Тиосемикарбазидный остов содержит три ак-
тивных центра, которые могут выступать в ка-
честве донора классической водородной связи. 
Супрамолекулярная организация для двух кри-

сталлов существенно различается, что обусловле-
но рядом факторов: числом независимых молекул 
и присутствием сольватных молекул в кристалли-
ческой решетке. Если в кристалле соединения 6а 
кристаллоформирующие мотивы представлены 
центросимметричными димерами с участием мо-
лекул основного соединения, то в кристалле со-
единения 6б наличие двух независимых молекул 
приводит к одномерной цепочке с участием обеих 
молекул разной конфигурации. Параметры основ-
ных межмолекулярных взаимодействий для сое-
динений 6a и 6б представлены в табл. 2.

Далее нами предпринята попытка гетероцикли-
зации тиосемикарбазидов 6а–в. Оказалось, что 
в водно-щелочной среде образование 1,2,4-три- 
азол-3-тионов не происходит, вместо ожидаемых 
гетероциклов выделены продукты реакции 7 и 8 
(схема 4). Дифенилфосфиновая кислота 7 и 5-ти-

6a−в 7

NH
H
N

N S

R = H (a), Me (б), Ph (в).

O

R

P

O

P
OH

O
H
N

O
N
H

N
H

S

R +

8a−в

5%NaOH

Схема 4.

Таблица 2. Параметры межмолекулярных взаимодействий в кристаллах соединений 6а, 6б и 9

№
Длина связи, Å Угол 

NHN, град Операция симметрии
N–H···N N–H H···N N···N

6а N4–H4A···O20′ 0.904(19) 2.057(19) 2.9143(15) 157.9(16) –x+1, –y+1, –z

N2–H2···O22′′ 0.84(2) 1.97(2) 2.7806(15) 162.4(17) –x+1, –y+1, –z+1
N4–H4B···O20′′′ 0.83(2) 2.10(2) 2.9066(15) 163.3(18) x+1, y, z

N1–H1···O6′ 0.847(19) 1.93(2) 2.7365(14) 158.5(18) –x+1, –y+1
6b N4A–H4A···S3B′ 0.83(3) 2.62(2) 3.3517(15) 148(2) x–1, y, z

N2B–H2B···O6A′′ 0.89(2) 1.89(2) 2.7390(17) 157(2) x+1, y, z
N1A–H1A···O5B′ 0.96(3) 1.984(3) 2.8266(16) 152(2) x–1, y, z
N2A–H2A···O6B 0.80(2) 2.01(2) 2.7975(18) 166(2) –
N1B–H1B···O5A 0.90(3) 1.96(2) 2.8346(17) 161(2) –
N4B–H4B···S3A 0.90(2) 2.50(2) 3.3178(14) 151.6(19) –

9 N2–H2···O3′ 0.90(2) 1.89(2) 2.7831(17) 168(2) –x+1, –y, –z+1
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оксо-1,2,4-триазолидин-3-оны 8а–в, которые обра-
зуются в результате разрыва Р–С связи. Соедине-
ния 7 и 8 известны, полученные нами данные ЯМР 
1Н и 31Р спектроскопии и элементного анализа вы-
деленных соединений 7 и 8 не противоречат пред-
лагаемым структурам и соответствуют литератур-
ным данным [23–31].

Окончательное подтверждение строения соеди-
нения 8 мы получили после проведения реакции 
S-алкилирования этилбромацетатом в присут-
ствии карбоната калия в ацетоне (схема 5).

Структура соединения 9 изучена с помощью 
РСА. Соединение 9 кристаллизуется с одной мо-
лекулой в независимой части ячейки без вклю-
чения сольватных молекул. Геометрия молекулы 
приведена на рис. 3. Интересной особенностью 
данного соединения в кристалле является наличие 
контакта С=O···O–С с участием атомов кислоро-
да сложноэфирной группировки и кратчайшее 

расстояние между взаимодействующими атомами 
равно 2.981(2) Å.

Таким образом, предложен новый метод син-
теза биологически активного гидразида дифенил-
фосфинилмуравьиной кислоты, на основе кото-
рого синтезированы новые фосфорилированные 
тиосемикарбазиды. Показано, что в водно-щелоч-
ной среде тиосемикарбазиды не гетероциклизуют-
ся в 1,2,4-триазол-3-тионы. В результате разрыва 
Р–С связи образуется дифенилфосфиновая кисло-
та и 5-тиоксо-1,2,4-триазолидин-3-оны.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температуры плавления определяли на сто-
лике Boetius. ИК спектры регистрировали на 
Фурье-спектрометре PerkinElmer Spectrum 65 в 
области волновых чисел 4500–400 см–1. Спек-
тры ЯМР 1H соединений записывали на спектро-
метре Bruker AVANCE-400 с рабочей частотой 

NH
H
N

N S
Br

OEt

O

+
K2CO3

N
H
N

N S

9

OEt

O

OO

8в

ацетон

Схема 5.

Рис. 3. Общий вид молекулы соединения 9 в кристалле. Неводородные атомы представлены эллипсоидами тепловых  
колебаний (p 50%).
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400.13  МГц и Bruker AVANCE-600 с рабочей ча-
стотой 600.13 МГц. Спектры ЯМР 31Р записаны на 
приборе Bruker AVANCE-600 с рабочей чистотой 
240  МГц. В качестве внутреннего стандарта ис-
пользовали остаточные сигналы ДМСО-d6.

Рентгеноструктурные эксперименты для со-
единений 6а и 9 выполнены на четырехкружном 
дифрактометре Rigaku Synergy S [графитовый 
монохроматор, λ(CuKα) 1.54184  Å], оснащенном 
детектором HyPix6000HE при 100 K. Сбор, обра-
ботка данных, определение параметров элемен-
тарной ячейки и учет поглощения выполнены с 
помощью программы CrysAlisPro [35] Экспери-
мент для соединения 6б выполнен на автоматиче-
ском трехкружном дифрактометре Bruker Quest D8 
[графитовый монохроматор, λ(MoKα) 0.71073  Å] 
при 100 K. Сбор, обработка данных и определе-
ние параметров элементарной ячейки выполнены 
в программе SAINT [33]. Структуры расшифро-
ваны прямым методом и уточнены методом наи-
меньших квадратов по F2 вначале в изотропном, 
затем в анизотропном приближении (для всех не-
водородных атомов) c использованием программ 
SHELXL-2018 [34] и OLEX2 [35]. Координаты 
атомов водорода всех NH-групп соединений 6а и 
6б определены из разностных рядов электронной 
плотности и уточнены изотропно, координаты 
остальных атомов водорода определены на осно-
вании стереохимических критериев и уточнены по 
соответствующим моделям жесткого тела. Рисун-
ки выполнены в программе Mercury [36].

Кристаллографические данные и параметры 
уточнения структур 6a, 6б и 9 приведены в табл. 1. 
Структурные данные депонированы в Кембридж-
ский банк структурных данных [CCDC 2216676 
(6a), 2216674 (6б) и 2216675 (9)].

Этил(дифенилфосфорил)формиат (5). K 
pacтвopy 12.77 г (63.2 ммoль) дифенилфосфинок-
сида в 20 мл хлористого метилена последовательно 
дo6aвляли 8.98 г (69.95 ммoль) диизопропилэтила-
мина, 7.55  г (69.95  ммoль) триметилхлорсилана 
и 8.23  г (75.84  ммoль) этилхлорформиата. Cмecь 
выдерживали при комнатной тепературе в тeчeниe 
24 ч. Полученную реакционную массу промыва-
ли водой, органический слой сушили сульфатом 
магния, затем концентрировали. Ocaдoк oтфиль-
тpoвывaли и cyшили. Bыxoд 16.63 г (96%), т. пл. 
56–57°C. ИК спектр, ν, см–1: 1186 с (P=O), 1710 с 

(C=O). Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), δ, м.  д.: 1.23 
т (3Н, CН3, 2JHН 7.1  Гц), 4.34 к (2Н, OCН2, 2JHН 
7.1 Гц), 7.55–7.85 м (10Н, CНAr). Cпeктp ЯMP 31P 
(ДMCO-d6): δP 15.16 м. д. Нaйдeнo, %: C 64.98; Н 
5.40; P 11.20. C15Н15O3P. Bычиcлeнo, %: C 65.69; Н 
5.51; P 11.29.

(Дифенилфосфорил)формогидразид (4). K 
pacтвopy 15.08 г (57.94 ммoль) этил(дифенилфос-
форил)формиата в 15 мл этанола дo6aвляли 9.21 г 
(289.73  ммoль) гидразина гидрата. Cмecь выдер-
живали при комнатной тепературе в тeчeниe 4 ч. 
Ocaдoк oтфильтpoвывaли, промывали холодным 
диэтиловым эфиром (2×10 мл) и cyшили. Bыxoд 
11.71 г (82%), т. пл. 175–176°C. ИК спектр, ν, см–1: 
1172 с (P=O), 1641 с (C=O), 2923 ш (NH). Cпeктp 
ЯMP 1Н (ДMCO-d6), δ, м. д.: 4.79 с (2Н, NH2), 7.46–
7.88 м (10Н, CНAr), 10.51 с (1Н, NH). Cпeктp ЯMP 
31P (ДMCO-d6): δP 13.31 м. д. Нaйдeнo, %: C 60.20; 
Н 5.34; N 10.65; P 11.76. C13Н13N2O2P. Bычиcлeнo, 
%: C 60.00; Н 5.04; N 10.76; P 11.90.

2-[(Дифенилфосфорил)карбонил]гидра-
зинкарботиоамид (6а). K pacтвopy 1.00  г 
(3.884  ммoль) (дифенилфосфорил)формогидрази-
да 4 0.6 мл соляной кислоты в 3.3 мл воды дoбaв-
ляли 0.75 г (7.69 ммoль) тиоцианата калия. Cмecь 
кипятили в тeчeниe 2 ч. Ocaдoк oтфильтpoвывaли, 
промывали холодным этанолом (2×3 мл) и cy-
шили. Bыxoд 0.90  г (74%), т. пл. 193–194°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 1169 с (P=O), 1212 с (C=S), 1691 с 
(C=O), 3326 ш (NH). Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), 
δ, м. д.: 7.54–7.84 м (10Н, CНAr), 9.43 с (1Н, NH), 
11.01 с (1Н, NH). Cпeктp ЯMP 31P (ДMCO-d6): δP 
14.61 м. д. Нaйдeнo, %: C 52.56; Н 4.37; N 12.96; 
P 9.67; S 9.94. C14H14N3O2PS. Bычиcлeнo, %: C 
52.66; Н 4.42; N 13.16; P 9.70; S 10.04.

2-[(Дифенилфосфорил)карбонил]-N-метил-
гидразинкарботиоамид (6б). K pacтвopy 3.20  г 
(12.29  ммoль) (дифенилфосфорил)формогидрази-
да 4 в 10 мл этанола дo6aвляли 0.9 г (12.29 ммoль) 
метилизотиоцианата. Cмecь кипятили в тeчeниe  
3 ч. Ocaдoк oтфильтpoвывaли, промывали хо-
лодным диэтиловым эфиром (2×5 мл) и cyшили. 
Bыxoд 3.60 г (88%), т. пл. 196–197°C. ИК спектр, 
ν, см–1: 1175 с (P=O), 1213 с (C=S), 1655 с (C=O), 
3429 ш (NH). Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), δ, м. д.: 
2.85 д (3Н, CH3), 7.54–7.84 м (10Н, CНAr), 8.05 с 
(1Н, NH), 9.43 с (1Н, NH), 10.95 с (1Н, NH). Cпeктp 
ЯMP 31P (ДMCO-d6): δP 14.79 м. д. Нaйдeнo, %: C 
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53.95; Н 4.73; N 12.53; P 9.19; S 9.50. C15H16N3O2PS. 
Bычиcлeнo, %: C 54.05; Н 4.84; N 12.61; P 9.29; S 
9.62.

2-[(Дифенилфосфорил)карбонил]-N-фенил-
гидразинкарботиоамид (6в) получали аналогич-
но из 0.31  г (1.19  ммoль) (дифенилфосфорил)- 
формогидразида 4 и 0.16 г (1.19 ммoль) фенилизо-
тиоцианата. Выход 0.35 г (73%), т. пл. 188–189°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 1153 с (P=O), 1197 с (C=S), 1677 
с (C=O), 3435 ш (NH). Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), 
δ, м. д.: 7.06–7.93 м (15Н, CНAr), 9.83 с (1Н, NH), 
9.90 с (1Н, NH), 11.08 с (1Н, NH). Cпeктp ЯMP 31P 
(ДMCO-d6): δP 15.13 м. д. Нaйдeнo, %: C 61.00; Н 
4.35; N 10.53; P 7.56; S 8.01. C20H18N3O2PS. Bы-
чиcлeнo, %: C 60.75; Н 4.59; N 10.63; P 7.83; S 8.11.

Дифенилфосфиновая кислота (7). Т. пл. 193–
195°C (т. пл. 194–194.5°C [23, 24]). Cпeктp ЯMP 
1Н (ДMCO-d6), δ,  м.  д.: 7.50–7.76 м (10Н, CНAr).  
Cпeктp ЯMP 31P (ДMCO-d6): δP 23.49  м.  д. (δP 
22.74 м. д. [25], δP 25.81 м. д. [26]). Нaйдeнo, %: C 
66.03; H 5.09; P 14.17. C12H11O2P. Bычиcлeнo, %: C 
66.06; H 5.08; P 14.20.

Синтез 5-тиоксо-1,2,4-триазолидин-3-онов 
8а–в. Pacтвop 1 ммоль соответствующего гидра-
зинкарботиоамида 6а–в в 5 мл 5%-ного раствора 
NaOH кипятили в тeчeниe 4 ч, зaтeм oxлaждaли и 
подкисляли соляной кислотой до pH 1. Ocaдoк oт-
фильтpoвывaли и пpoмывaли вoдoй до нейтраль-
ной среды, зaтeм этaнoлoм и cyшили.

5-Тиоксо-1,2,4-триазолидин-3-он (8а). Bыxoд 
30%, т. пл. 201–204°C (т. пл. 203–205°C [31]). 
Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), δ,  м.  д.: 12.53 уш. с 
(3Н, NH). Нaйдeнo, %: C 20.47; H 2.48; N 35.76; S 
27.39. C2H3N3OS. Bычиcлeнo, %: C 20.51; H 2.58; 
N 35.87; S 27.38.

4-Метил-5-тиоксо-1,2,4-триазолидин-3-он 
(8б). Bыxoд 25%, т. пл. 209–212°C (т. пл. 209–211°C 
[29], 217°C [30]). Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), 
δ, м. д.: 3.13 с (3Н, CН3), 12.45 с (2Н, NH). Нaйдeнo, 
%: C 27.45; H 3.79; N 32.02; S 24.38. C3H5N3OS. 
Bычиcлeнo, %: C 27.47; H 3.84; N 32.04; S 24.45.

4-Фенил-5-тиоксо-1,2,4-триазолидин-3-он 
(8в). Bыxoд 33%, т. пл. 195–197°C (т. пл. 190–192°C 
[27], 197°C [28]). Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), 
δ,  м.  д.: 7.18 д (2Н, CНAr, 2JHН 7.1  Гц), 7.48 д. д 
(3Н, CНAr, 2JHН 7.1 Гц), 12.53 с (2Н, NH) {7.35–7.51 
м (5Н, CНAr), 12.66 с (2Н, NH) [28]}. Нaйдeнo, %: 

C 49.63; H 3.58; N 21.68; S 16.50. C8H7N3OS. Bы-
чиcлeнo, %: C 49.73; H 3.65; N 21.75; S 16.59.

Этил-2-[(5-оксо-4-фенил-4,5-дигидро-1Н-
1,2,4-триазол-3-ил)тио]ацетат (9). K pacтвopy 
1.00  г (2.65  ммoль) 3-меркапто-4-фенил-1H-
1,2,4-триазол-5(4H)-она в 30  мл ацетона дoбaв-
ляли 0.20  г (1.45 ммoль) карбоната калия и 0.5  г  
(2.91 ммоль) этилбромацетата. Cмeсь кипятили в 
тeчeниe 9 ч. Ocaдoк oтфильтpoвывaли, промыва-
ли водой (2×10 мл) и cyшили. Bыxoд 0.6 г (42%), 
т. пл. 160–161°C. Cпeктp ЯMP 1Н (ДMCO-d6), 
δ, м. д.: 1.16 т (3Н, CН3, 2JHН 7.1 Гц), 3.87 с (2Н, 
SCН2), 4.08 к (2Н, OCН2, 2JHН 7.1 Гц), 7.37–7.54 м 
(5Н, CНAr), 12.05 с (1Н, NH). Нaйдeнo, %: C 51.53; 
H 4.60; N 14.94; S 11.30. C12H13N3O3S. Bычиcлeнo, 
%: C 51.60; H 4.69; N 15.04; S 11.48.
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Reaction of Diphenylphosphinal Formic Acid Hydrazide  
with Isothiocyanates
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A new method was proposed for the preparation of diphenylphosphinylformic acid hydrazide based on the re-
action of phosphine oxide and trimethylchlorosilane in the presence of a tertiary amine, followed by interaction 
with chloroformic acid ester and then hydrazine hydrate. The hydrazide moiety was modified into a thiosemi-
carbazide moiety by reacting diphenylphosphinylformic acid hydrazide with organic isothiocyanates. It was 
found that in an aqueous alkaline medium, thiosemicarbazides do not heterocyclize to 1,2,4-triazole-3-thiones, 
as expected. As a result of the rupture of the P–C bond, diphenylphosphinic acid and a 5-thioxo-1,2,4-triazoli-
din-3-one were formed.

Keywords: phosphorylcarboxylic acid hydrazides, thiosemicarbazides, heterocyclization
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Синтез и изучение свойств фосфор- и азотсо-
держащих бетаинов приобрели в последние де-
сятилетия актуальное значение в органической и 
элементоорганической химии. Так, например, бе-
таины, содержащие в своей структуре до 18 атомов 
углерода, относятся к амфотерному классу поверх-
ностно-активных веществ, что повышает их прак-
тическое использование в качестве антистатиков, 
диспергаторов, эмульгаторов [1, 2]. Производство 
косметических и антисептических средств также 
основано на поверхностно-активных свойствах 
производных бетаинов [3–8]. Цвиттер-ионные по-
лимеры обладают способностью подавлять адсо-
рбцию белков, адгезию тромбоцитов, бактерий и 
клеток [9–12], что открывает перспективы их ис-
пользования в биомедицинских целях для получе-
ния специальных покрытий.

Алкил[(N-алкил-N,N-диоктиламмонио)метил]- 
фосфонаты (фосфорилированные бетаины) пред-

ставляют собой цвиттер-ионные соединения, 
включающие отрицательно заряженную фос-
фонатную группу и положительно заряженный 
четвертичный атом азота. Подобные структу-
ры с одной стороны, являются производными  
α-аминофосфоновых кислот, с другой стороны –  
фосфорилированными аналогами солей четвертич-
ного аммония, что делает их интересными объек-
тами для изучения. Ранее мы показали, что фосфо-
рилированные бетаины проявляют селективность 
к ионам редкоземельных металлов в процессах 
мембранной экстракции [13], изучили структуру 
их комплексов методами рентгеноструктурного 
анализа и ИК спектроскопии [14–16]. В ходе иссле-
дований нами было сделано предположение о пер-
спективности использования подобных структур в 
качестве мембранных переносчиков органических 
кислот [13]. Целью настоящей работы является из-
учение мембранно-транспортных свойств серии 
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липофильных фосфорилированных бетаинов 1–3 
(схема 1), содержащих длинноцепочечные октиль-
ные заместители у атома азота, по отношению к 
ряду полифункциональных карбоновых кислот.

В качестве контрольного соединения нами был 
выбран промышленный переносчик триоктилфос-
финоксид 4. Основным центром координации у 
переносчиков 1–3 выступает фосфорильная груп-
па, представленная двумя донорными центрами, 
триоктилфосфиноксид 4 обладает одним центром 
координации – фосфиноксидная группа Р=О.

Ранее было показано, что транспорт протоно-
донорных субстратов (органических кислот) про-
исходит с образованием Н-комплексов между пе-
реносимым субстратом и молекулой переносчика, 
содержащей основные группы [17]. Мы полагаем, 
что мембранный перенос органических кислот 
фосфорилированными бетаинами, также будет 
подчиняться механизму образования Н-комплек-
сов, в которых в качестве донора электронов вы-
ступают два кислорода фосфорильной группы.

В соответствии с технологией неиндуцирован-
ного пассивного транспорта субстраты способны 
самостоятельно переходить через импрегнирован-
ные жидкие мембраны, содержащие мембранный 
растворитель (без переносчика). Для оценки это-
го вклада определены потоки всех используемых 
субстратов через мембрану, пропитанную только 
мембранным растворителем (табл. 1, значение 
J0). Эффективность неиндуцируемого транспорта 
определяется в основном липофильностью суб-
стратов, количественной характеристикой которой 
является значение log P – константа распределе-
ния вещества между водой и октанолом-1 [18, 19]. 
При этом обнаруживается тенденция увеличения 
потока с ростом липофильности субстратов: по-
токи значение J0 в ряду моноосновных кислот 
увеличиваются в порядке возрастания длины их 
углеводородной цепочки. Для миндальной кис-
лоты значения потоков для переносчиков близки 
к J0, что свидетельствует об определяющей роли 
неиндуцированного пассивного транспорта в пе-
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Таблица 1. Потоки трансмембранного переноса карбоновых и гидроксикарбоновых кислот, индуцированного пере-
носчиками 1–4 (Ji) и транспорта металлов в отсутствие переносчика (J0)

Кислота logP J0×105
Величины потока Ji×105, моль/(мин·м2)

1 ε1 = ji/j0 2 ε2 = ji/j0 3 ε3 = ji/j0 4 ε4 = ji/j0
Муравьиная –0.47 10.5 36.5±0.7 3.5 26.1±0.5 2.5 23.4±0.2 2.2 35.1±1.2 3.3
Уксусная –0.12 14.4 34.5±1.0 2.4 34.1±0.8 2.4 30.1±2.0 2.1 39.4±0.6 2.7
Пропионовая 0.31 22.2 46.2±7.0 2.1 45.2±1.1 2.0 40.5±1.1 1.8 43.4±4.0 1.9
d,l-Миндальная 0.66 26.4 47.2 ±1.1 1.3 136.4±3.7 5.2 50.1±0.9 1.4 45.2±6.5 1.3
Щавелевая –0.51 3.2 58.9 ±6.6 18.4 23.2±2.0 7.2 10.1± 0.5 3.2 36.5±7.2 11.4
Малоновая –0.6 7.2 59.1±10.5 8.2 32.0±1.1 4.4 22.9±0.6 3.2 51.0±1.4 7.1
Янтарная –0.53 12.8 35.5±3.6 2.8 24.5±1.7 1.9 8.4±0.2 0.7 40.0±3.7 3.1
Глутаровая –0.25 16.8 46.1±2.9 2.7 35.7±1.9 2.1 24.9±1.1 2.9 50.5±9.3 3.0
Адипиновая 0.08 19.5 32.5±0.7 1.7 41.4±0.9 2.1 24.0±0.1 1.2 35.7±1.2 1.8
d,l-Яблочная –0.87 2.5 19.7±0.9 7.9 14.2±0.4 5.7 12.5±1.6 5.0 15.3±2.5 6.1
d-Винная –1.3 1.4 14.3±0.3 10.2 9.8±0.6 7.0 10.0 ±0.8 7.1 11.6±3.5 8.3
Лимонная –1.3 0.8 29.6±0.8 37.0 22.3±0.7 27.8 24.0± 1.0 32.5 10.0±3.0 12.5
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реносе этой кислоты. Данный эффект нами был 
обнаружен и ранее при использовании в качестве 
переносчиков фосфорилированных диазаподан-
дов [Давлетшина Н.В. и др., ЖОХ, 2019, т. 89,  
вып. 12, с. 1915; Davletshina N.V. et al., Russ. J. Gen. 
Chem., 2019, vol. 89, no. 12. p. 2424. doi 10.1134/
S1070363219120168].

Эффективность переноса субстратов представле-
на в виде коэффициента усиления потока ε, который 
представляет собой отношение потока субстрата, 
индуцированного переносчиком, к потоку холостого 
опыта – ji/j0 (рис. 1).

Согласно представленным данным, эффектив-
ность транспорта моноосновных субстратов низкая, 
ввиду их липофильности. Обращают на себя внима-
ние высокие значения потоков полифункциональ-
ных субстратов – потоки щавелевой, d,l-яблочной, 
лимонной и d-винной кислот. Ранее было пока-
зано, что потоки двухосновных кислот и гидрок-
сикислот фосфорилированными азаподандами и 
диаминами ниже, чем для моноосновных, что свя-
зано с наличием в их молекулах двух карбоксиль-
ных групп, которые снижают липофильность суб-
страта и затрудняют диффузию образуемых ими 
комплексов в мембрану [Черкасов Р.А. и др., ЖОХ, 
2009, т. 79, вып. 9, с. 1480; Cherkasov R.A. et al., 
Russ. J. Gen. Chem., 2009, vol. 79, no. 9, p. 1835. doi 
10.1134/S1070363209090114]. В случае же фосфо-

рилированных бетаинов наблюдается совсем иная 
закономерность.

Нами было показано, что фосфорилированные 
бетаины образуют кристаллические структуры 
совместно с молекулами воды [16, 20, 21], в том 
числе и в составе комплексов с металлами [22]. 
Данные структуры характеризуются наличием 
множественных водородных связей между моле-
кулами воды и фосфорильной группой лиганда. 
Таким образом, можно сделать предположение, 
что высокие значения потока полифункциональ-
ных субстратов объясняются образованием Н-ком-
плексов со множественными водородными взаи-
модействиями между молекулами воды отдающей 
фазы, субстратом и переносчиком.

Ввиду близкой структурной организации основ-
ного центра координации исследуемые переносчики 
1–3 обнаруживают схожие тенденции низкой эффек-
тивности транспорта моноосновых и двухосновных 
субстратов и от средней до высокой эффективности 
переноса гидроксикарбоновых кислот, за некоторы-
ми исключениями. Замена гексоксильного заместите-
ля у атома фосфора в переносчике 2 на бутоксильный 
приводит к снижению потока всех субстратов, что 
можно объяснить уменьшением липофильности об-
разующегося комплекса. Введение метильного заме-
стителя к атому азота (переносчики 2 и 3) приводит 
к снижению потока всех субстратов J1 > J2 > J3. От-
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Рис. 1. Коэффициенты усиления потока (ε) для ряда кислот через жидкую импрегнированную мембрану.
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метим, что исследуемые переносчики не уступают в 
эффективности триоктилфосфиноксиду и в некото-
рых случаях оказываются более эффективными.

Можно предположить присутствие следующих 
межмолекулярных взаимодействий между моле-
кулами переносчика и субстратов (схема 2): обра-
зование межмолекулярной водородной связи между 
донорным атомом кислорода фосфорильной группы 
и протоном карбоксильной группы кислоты (струк-
тура А); образование сольватного комплекса меж-
ду четвертичным атомом азота или фосфонат-ани-
оном переносчика и карбоксилат анионом кислоты 
(структура Б); межмолекулярное взаимодействие 
фосфонат-аниона переносчика с карбоксильной 
группой кислоты (структура В).

Для проверки предположений провели жид-
кость-жидкостную экстракцию в системе перено-
счик в 1,2-дихлорбензоле–водный раствор кислоты 
с последующей регистрацией ИК спектров орга-
нической фазы после экстракции (рис. 2, табл. 2).  
На примере соединения 1 методом ИК спектро-
скопии нами показано, какие именно центры уча-
ствуют в координации, поскольку в зависимости 
от типа реализуемого комплекса в ИК спектрах 
можно регистрировать характеристичные полосы 
поглощения [23, 24]. В соответствие с предложен-
ными выше комплексами, в ИК спектрах долж-
но фиксироваться изменение интенсивности или 
сдвиг полос поглощения фосфорильной и карбок-
сильных групп.

Схема 1.

P O H

O

O

N

O

O
P

OO

O

O

δ− δ+

δ+

δ−

H

H
O

O
δ−

δ+

A Б В

Таблица 2. Полосы поглощения (см–1) характеристичных групп в молекулах переносчиков и их комплексов

Кислота

Комплекс переносчик–кислота

1 4

δP=O νOPОО– νCOOH δP=O νCOOH

Переносчик 1233 1030, 1043, 1060, 1070 – 1144 –
Муравьиная 1236 ш 1024, 1063, 1084

1704 1158 –Уксусная 1232 ш 1023, 1043, 1062, 1083
Пропионовая 1236 ш 1024, 1044, 1063, 1084
d,l-Миндальная 1232 ш 1034, 1043, 1060, 1084 1702 1715
Щавелевая

1235 ш 1023, 1043, 1060, 1084

1705 1156

–
Малоновая

1715Янтарная
Глутаровая
Адипиновая
d,l-Яблочная 1237 ш

1023, 1043, 1063, 1084 –d-Винная 1234 ш
Лимонная 1237 ш
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Рис. 2. Фрагменты нормализированных ИК спектров пробы органической фазы после экстракции органических кислот 
соединениями 1 и 4 и упаривании растворителя.
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Согласно данным ИК спектрального иссле-
дования, при комплексообразовании происходит 
снижение интенсивности полосы поглощения P=O 
группы переносчика и уширение ее сигнала, что 
свидетельствует о вступлении ее в координацию.

Ввиду липофильности (значение logP) моноо-
сновные кислоты экстрагируются в органическую 
фазу без участия переносчика: наблюдается сигнал 
небольшой интенсивности в области 1700 см–1,  
характерный для димеров алифатических кислот 
и принадлежащий С=О группе кислоты. Вместе с 
тем, появление в ИК спектре данной полосы по-
глощения может свидетельствовать также о нали-
чии водородного связывания между гидроксилом 
карбоксильной группы и основными группами пе-
реносчика (рис. 2). Представляется интересным, 
что в ИК спектрах комплексов не наблюдается по-
лос поглощения карбоксилат-аниона, которые про-
являются в ИК спектрах в виде двух полос погло-
щения в области 1600–1550 и 1400–1300 см–1, что 
соответствует асимметричным и симметричным 
колебаниям группы СОО– [23].

В случае фосфорилированных бетаинов поло-
са поглощения νs

COO– перекрывается с полосами 

поглощения переносчика и не может быть опреде-
лена однозначно, в то время как асимметричные 
колебания νas

COO– можно было бы зафиксировать. 
Нами было показано [Давлетшина Н.В. и др., ЖОХ, 
2019, т. 89, вып. 12, с. 1915; Davletshina N.V. et al., 
Russ. J. Gen. Chem., 2019, vol. 89, no. 12. p. 2424. doi 
10.1134/S1070363219120168], что наличие полосы 
поглощения νas

СОО– в спектрах комплексов, свиде-
тельствует о практически полном отрыве протона 
от молекулы кислоты и, следовательно, прочном 
водородном связывании с переносчиком, что явля-
ется причиной низкого значения величины потока 
кислых субстратов. В случае же фосфорилирован-
ных бетаинов мы закономерно наблюдаем высокие 
значения коэффициента эффективности переноса 
гидроксикислот в совокупности с отсутствием по-
лосы поглощения νas

СОО–, что подтверждает сде-
ланные ранее предположения.

В ИК спектре комплексов с триоктилфосфи-
ноксидом 4 наблюдается сильное смещение поло-
сы Р=О группы – единственного центра координа-
ции этого переносчика (~ Δ = 12). Отмечено также 
появление полос поглощения в области ~3420 см–1 
в комплексах с триоктилфосфиноксидом 4, отно-
сящиеся к гидроксигруппам; значительное уши-
рение сигналов, вероятно, связано с образованием 
многочисленных водородных связей,

Наряду с липофильностью субстрата на вели-
чину потока большое влияние оказывает проч-
ность образующихся Н-комплексов, поэтому для 
анализа возможных взаимодействий субстрата с 
переносчиком 1 были проведены квантово-хими-
ческие расчеты и получены структуры некоторых 
H-комплексов (рис. 3), а также выполнена оценка 
их прочности.

Согласно полученным геометриям комплексов 
между переносчиком 1, кислотами и молекулами 
воды, наблюдается образование трех видов ком-
плексов (рис. 4–6, для удобства на рисунках пока-
заны только вода, кислотные группы и первое окру-
жение атома фосфора в переносчике). Комплексы 
типа Г и Д образуются с участием фосфорильной 
группы переносчика [P=O, P(O)O–] и молекулы 
воды (рис. 4.). Такие комплексы образуются со 
всеми субстратами за исключением щавелевой и 
глутаровой кислот. В этих структурах образуются 
водородные связи между P(O)O–-группой перено-
счика и водородом карбоксильной группы, P=O 

Рис. 3. Н-Комплекс пропионовой кислоты с перено-
счиком 1 и водой.
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группой переносчика и водородом молекулы воды, 
и C=O группой кислоты и водородом молекулы 
воды. В случае лимонной кислоты происходит до-
полнительное протонирование фосфонат-аниона.

Комплекс типа Е образуется с участием толь-
ко фосфонат-аниона и молекулы воды (рис. 5). 
Согласно расчетам, комплекс типа Е наблюдается 
только при участии щавелевой кислоты, по-види-
мому, для образования комплексов типа Г и Д, рас-
стояния между карбоксильными группами должно 
быть больше. В данном случае водородная связь 
образуется между P(О)O–-группой переносчика 
и водородом кислотной группы, P(О)O–-группой 
и водородом молекулы воды, водородом карбок-
сильной группы и кислородом молекулы воды.

Комплекс типа Ж образуется с участием фос-
фонат-аниона P(O)O– только для глутаровой кис-
лоты (рис. 6). Здесь водородная связь образуется 
между P(O)O–-группой переносчика, водородом 
карбоксильной группы, C=O группой кислоты, во-
дородом молекулы воды, водородом карбоксиль-
ной группы и кислородом молекулы воды.

Из результатов квантово-химических расчетов 
следует вывод, что переносчик 1 больше склонен 
образовывать комплексы типа Г и Д, которые по-
зволяют наиболее прочно связать субстрат при 
участии двух основных центров P=O, P(О)O– и мо-
лекулы воды. Полученные данные ИК спектроско-
пии и квантово-химических расчетов могут быть 
перенесены на переносчики 2 и 3 ввиду идентич-
ной структурной организации донорных центров.

Можно заключить, что на потоки трансмем-
бранного переноса органических кислот фосфори-
лированными бетаинами оказывают влияние два 

фактора: липофильность переносимых субстратов 
и прочность образуемых комплексов. Так, при уве-
личении липофильности органических кислот эф-
фективность переноса (ε) снижается, как наблю-
дается в случае моноосновных субстратов. При 
трансмембранном переносе двухосновных кислот 
наблюдается образование прочного комплекса 
типа Г и эффективность переноса также остается 
низкой. При снижении липофильности субстратов 
(как в случае d,l-яблочной, d-винной и лимонной 
кислот), образуется более гидрофильный ком-
плекс, который легко разрушается на границе раз-
дела фаз мембрана–принимающий раствор – эф-
фективность переноса увеличивается

Таким образом, исследование мембранного 
транспорта полифункциональных органических 
субстратов новым типом мембранных экстраген-
тов – фосфорилированных бетаинов, позволило 
выявить некоторые закономерности в зависимости 
величины потока переноса субстратов от струк-
турных особенностей переносчиков, от липофиль-
ности субстратов и прочности образующихся ком-
плексов. Сопоставление данных эффективности 

Г                              Д

Рис. 4. Пример Н-комплексов с участием двух групп 
[P=O, P(O)O–] переносчика и молекулы воды. Г – двух- 
основная кислота (или моноосновная с дополнитель-
ной OH-группой), Д – моноосновная кислота.

Е

Рис. 5. Н-комплекс со щавелевой кислотой.

Ж

Рис. 6. Н-комплекс с глутаровой кислотой.
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трансмембранного переноса обсуждаемых суб-
стратов с результатами ИК-спектрального иссле-
дования и квантово-химических расчетов их ком-
плексов позволило установить основные центры 
координации участников мембранного процесса, 
сделать предположения о структуре переносимых 
комплексов и факторах влияющих на трансмем-
бранный перенос полифункциональных субстратов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В экспериментах использовали нитраты метал-
лов квалификации ХЧ и ЧДА, триоктилфосфи-
ноксид и 1,2-дихлорбензол производства «Acros 
Organics». Синтез и спектральные данные перено-
счиков описаны в работах [17, 25].

ИК спектры регистрировали на спектрометре 
PerkinElmer UATR Two. Спектры скорректирова-
ны и нормализованы по базовой линии. Электро-
проводность растворов измеряли кондуктометром 
inoLab Cond Level 1 с кондуктометрической ячей-
кой LR 325/01 со стальным электродом (WTW 
GmbH, Германия), константа ячейки K 0.1 см–1. 
Гидрофобной матрицей служили пористые тефло-
новые фильтры Millipore Туре FA (толщина 1 мкм, 
размер пор 100 нм, пористость 85%, армирован-
ные капроновой сеткой), которые пропитывались 
переносчиками.

Изучение мембранной экстракции проводили в 
классической вертикальной ячейке с подвижным 
цилиндром. Принимающий раствор, объемом 30 
мл находился во внутреннем тефлоновом стакане, 
дном которого служила импрегнированная жид-
кая мембрана; растворитель мембранной фазы – 
1.2-дихлорбензол. Объем отдающей фазы – 80 мл. 
Изменение концентрации субстрата в принимаю-
щей фазе измеряли кондуктометрическим датчи-
ком. Величины потоков переноса через мембрану 
[Ji, моль/(м2·мин)] рассчитывали по начальным 
линейным участкам зависимости концентрации 
транспортируемого вещества в принимающей 
фазе от времени по уравнению:

(4.75×104 м2). Концентрацию субстрата в прини-
мающей фазе методом кондуктометрии. В каче-
стве потока холостого эксперимента использовали 
значение, при котором мембрана пропитывалась 
чистым растворителем.

Жидкостную экстракцию осуществляли сме-
шением 150 мкл 0.1 М. раствора переносчика в 
1,2-дихлорбензоле с 1000 мкл 0.01 М. раствора 
кислоты. После интенсивного встряхивания в те-
чение минуты и расслоения фаз на алмазный диск 
ИК спектрометра помещали 10 мкл образца, суши-
ли и регистрировали спектр от 450 до 4000 см–1 с 
разрешением 4 см–1.

Структуры подготовлены с помощью програм-
мы Avogadro version 1.2 [26], первичная оптимиза-
ция индивидуальных молекул и комплексов про-
ведена с использованием силовых полей GAFF 
[27]. Последующая оптимизация проведена в про-
граммном комплексе MOPAC version 22.06 [28] с 
использованием полуэмпирического метода PM7 
[29].
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творе во времени t [(моль/л)/·мин], V – объем при-
нимающей фазы (30 мл), Sm – площадь мембраны 
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The membrane transport properties of phosphorylated betaines in relation to mono- and polyfunctional carbox-
ylic acids were studied. The structure of transferred H-complexes was discussed; using IR spectroscopy, the 
main coordination centers of carriers were revealed. Using the method of quantum chemical calculations, the 
relationship between the amount of substrate flux, their lipophilicity and the structure of the resulting H-com-
plexes was shown.
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Синтез реакционноспособных полимеров и их 
модификация путем химических превращений с 
целью получения новых веществ с определенным 
комплексом свойств в том числе собственной био-
логической активностью является важной и акту-
альной задачей химии высокомолекулярных сое-
динений. Эта задача решается как поиском новых 
функциональных мономеров с высокой реакцион-
ной способностью в реакциях гомо- и сополимери-
зации, так и реакциями в цепях уже известных по-
лимеров. Перспективным мономером с этой точки 
зрения представляется кумарин, имеющий в своей 
структуре, наряду с двойной связью в положении 
3, лактонное кольцо [1]. Кумарин не способен к 
гомополимеризации, но вступает в реакцию со-
полимеризации. Описаны сополимеры кумарина 
с N-винилпирролидоном, которые впервые были 

синтезированы Карчмарчиком О.С. с соавторами 
[2, 3]. Эти сополимеры обладают гипотензивным и 
противоаритмическим действием, при этом было 
выявлено существенное влияние молекулярной 
массы на уровень активности и продолжительно-
сти их действия в организме экспериментальных 
животных [4].

Раскрытие лактонного кольца позволяет полу-
чать водорастворимые сополимеры N-винилпир-
ролидона с оксикоричной кислотой, которые не 
могут быть получены путем радикальной сополи-
меризации. На основе сополимеров N-винилпир-
ролидона с кумарином разработан метод синтеза 
водорастворимых сополимеров солей оксикорич-
ной кислоты, обладающих высокой активностью 
против респираторно синцитиального вируса че-
ловека А 2, вызывающего острые респираторные 
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вирусные инфекции [5]. Сополимеры N-винил-
пирролидона с кумарином перспективны также 
для использования в медицине, ветеринарии, рас-
тениеводстве как полимеры-носители при синтезе 
полимерных БАВ с полифункциональной активно-
стью. Поскольку, для полимеров медицинского на-
значения, используемых в фармацевтике, предъяв-
ляются жесткие требования к молекулярной массе 
[6], то для нового потенциального полимера – но-
сителя, обладающего собственной биологической 
активностью, целесообразно исследовать влияние 
условий синтеза на молекулярную массу и гидро-
динамические характеристики его макромолекул.

В связи с этим, целью данного исследования яв-
ляется синтез сополимеров кумарина с N-винил-
пирролидона заданного строения и установление 
влияния условий радикальной сополимеризации 
кумарина с N-винилпирролидоном в массе и эта-
ноле на молекулярно-массовые и гидродинамиче-
ские характеристики их макромолекул.

Кумарин – ненасыщенный ароматический 
лактон цис-оксикоричной кислоты. Его химиче-
ские свойства обусловлены наличием в структу-
ре сопряженных колец: бензольного и лактонного  
(схема 1), а также двойной связи α-пиронового 
кольца. Кумарин вступает в реакцию радикальной 
сополимеризации за счет двойной связи в положе-
нии 3 α-пиронового кольца [7].

Синтез сополимеров кумарина с N-винилпир-
ролидоном проводили в массе и в этаноле, ва-

рьируя содержание инициатора и соотношение 
мономеров в реакционной среде. Это позволило 
синтезировать сополимеры с широким диапазо-
ном составов и молекулярных масс.

Строение полученных сополимеров подтвер-
ждали данными ИК спектроскопии по присут-
ствию полосы с частотой 1660 см–1, относящейся 
к С=О группе амида, что подтверждает наличие в 
сополимере звеньев N-винилпирролидона, а также 
полосы с частотой 1750 см–1, относящейся к груп-
пе С=О лактонного кольца звеньев кумарина.

Молекулярно-массовые и гидродинамические 
характеристики синтезированных сополимеров 
были определены в диметилсульфоксиде метода-
ми статического (СРС) и динамического свето-
рассеяния (ДРС). Условия сополимеризации и ха-
рактеристики полученных сополимеров, а именно 
состав, выход, средневесовая молекулярная масса 
(Mw), инкремент показателя преломления (dn/dc), 
второй вириальный коэффициент (A2), гидроди-
намический радиус (Rh-D), и характеристическая 
вязкость [η] представлены в табл. 1, 2. Положи-
тельные значения А2 свидетельствуют о хорошем 
термодинамическом качестве растворителя ДМСО 
для данных систем.

В исследованной области концентраций мето-
дом ДРС для сополимеров N-винилпирролидона 
с кумарином зафиксировано унимодальное рас-
пределение рассеивающих объектов (рис. 1), т. е. 
частицы являются изолированными молекулами 
сополимера. Значения их гидродинамического ра-
диуса Rh-D не зависели от концентрации с иссле-
дуемых сополимеров. Поэтому для макромолекул 
брали среднее значение Rh-D по концентрации с. 
При измерении Мw асимметрия светорассеяния 
отсутствовала, поэтому молекулярную массу по-
лимера рассчитывали по методу Дебая.

Сополимеризация N-винилпирролидона  
(rN-ВП = 0.114) и кумарина (rк = 0.0) [2] в массе 

Схема 2.
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протекает в соответствии с основными законо-
мерностями радикальной сополимеризации, когда 
один из сомономеров не способен к гомополиме-
ризации. В этом случае определяющим фактором, 
влияющим на молекулярную массу и скорость 
процесса, является содержание малоактивного 
сомономера кумарина в реакционной массе. По-
вышение содержания кумарина до 50 мол% при-
водит к существенному снижению молекулярной 
массы в несколько раз (табл. 1, рис. 2), и формиро-
ванию структуры макромолекул, в которых звенья 
кумарина отделены друг от друга микроблоками  
N-винилпирролидона длиной ~1 звено.

Многочисленные исследования по сополиме-
ризации N-винилпирролидона с сомономерами 
различного химического строения (акрилаты, ви-
ниловые эфиры, ненасыщенные карбоновые кис-
лоты и др.), обобщенные в обзоре [8], указывают 
на значительное влияние среды на активность  
N-винилпирролидона. При сополимеризации  
N-винилпирролидона с кумарином в этиловом  
спирте это влияние проявлялось на скорости про-
цесса, молекулярной массе сополимеров и их 
составе (табл. 2). Наличие в молекулах N-винил-
пирролидона сопряжения между электронной па-
рой атома азота, двойной связью и карбонильной 

Таблица 1. Условия сополимеризации N-винилпирролидона с кумарином в массе при 65°С и характеристики синте-
зированных сополимеров

№

Состав мономерной смеси, мол%

с A
IB

N
,  %

τ р
, ч

В
ы

хо
д,

 %

Состав сополимера, мол%

dn
/d

с,
 c

м3 /г

М
w

×1
0–3

R h
-D

, н
м

[η
]25

, с
м3 /г

N-винилпирролидон кумарин N-винилпирролидон кумарин

1 90 10 1 24 96 92 8 0.0598 262 9.0 62.4
2 80 20 1 24 90 76 24 0.0635 202 8.1 48.9
3 60 40 1 24 76 67 33 0.0725 144 6.4 39.2
4 50 50 1 24 67 63 37 0.0792 136 6.4 41.8
5 90 10 3 48 96 90 10 0.0791 220 11.1 60.2
6 80 20 3 48 93 82 18 0.0853 156 7.7 41.9
7 70 30 3 48 86 65 35 0.1046 89 5.7 28.6
8 50 50 3 48 83 56 44 0.1491 57 5.4 25.2
9 90 10 1 48 96 88 12 0.0449 240 9.5 56.6

10 80 20 1 48 88 72 28 0.0577 177.3 8.1 46.9
11 70 30 1 48 84 76 34 0.0737 130.3 6.9 43.9
12 60 40 1 48 82 63 37 0.1174 84.2 5.9 41.9
13 50 50 1 48 80 58 42 0.1487 61.5 5.4 38.4

Таблица 2. Условия сополимеризации N-винилпирролидона с кумарином в 30%-ном этаноле (1% AIBN, 72 ч, 65°С) 
и характеристики синтезированных сополимеров

№

Состав мономерной смеси, мол%
Выход, 

%

Состав сополимера, мол%

dn
/d

с,
 c

м3 /г

М
w

×1
0–3

R h
-D

, н
м

[η
]25

, с
м3 /г

N-винилпирролидон кумарин N-винилпирролидон кумарин

1 90 10 94 90 10 0.0654 53.8 6.1 31.0
2 70 30 47 67 33 0.0760 42.6 5.4 19.9
3 60 40 36 60 40 0.0762 44.9 4.2 21.1
4 50 50 29 57 43 0.0791 42.1 4.6 18.2



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 12  2023

1940 НЕСТЕРОВА и др.

группой, а также образование водородной связи с 
протонодонорным растворителем (в нашем слу-
чае этанолом) позволяет в значительной степени 
регулировать активность сополимеризующихся 
мономеров путем использования растворителей 
различной природы и синтезировать сополимеры с 
высокой композиционной однородностью при со-
полимеризации N-винилпирролидона с мономера-
ми, сильно отличающимися по своей реакционной 
способности от N-винилпирролидона [8].

Эти особенности N-винилпирролидона прояв-
ляются и при его сополимеризации с кумарином в 
спирте. Она протекает с более низкой скоростью, 
чем в массе, что обусловлено сольватацией расту-
щего концевого радикала и снижением его реак-
ционной способности в реакции бимолекулярного 
обрыва [9]. Выход сополимеров зависит от состава 
мономерной смеси и снижается при содержании в 
ней кумарина больше 20 мол%. При этом молеку-
лярная масса сополимеров во всем диапазоне со-
ставов изменяется незначительно (рис. 2).

Таким образом, молекулярную массу сополи-
меров N-винилпирролидона с кумарином можно 
регулировать условиями проведения сополимери-
зации: концентрацией инициатора и малоактивно-
го мономера (кумарина), природой растворителя. 
На рис. 2–4 показаны зависимости характеристи-

ческой вязкости [η], средневесовой молекулярной 
массы (Mw) и гидродинамического радиуса Rh-D от 
содержания кумарина в сополимерах. Эти зависи-
мости имеют линейный характер, сохраняются во 
всем изученном диапазоне составов и демонстри-
руют хорошую воспроизводимость результатов.

Исследовано влияние условий сополиме-
ризации N-винилпирролидона с кумарином на 
молекулярно-массовые и гидродинамические 
характеристики сополимеров. Показано, что ха-
рактеристическая вязкость, гидродинамические 
размеры макромолекул и молекулярная масса за-
висят от состава сополимера, их значения снижа-
ются с повышением содержания кумарина в сопо-
лимере. Величина гидродинамического радиуса 
макромолекул сополимеров находится в диапазоне 
от 4 до 12 нм.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали кумарин (Sigma 
Aldrich), N-винилпирролидон (Aldrich), 
2,2’азобис(изобутиронитрил) (AIBN, Порофор 
ЧХЗ57, 99%, ООО «ЛДХим»), диэтиловый эфир 
(ЧДА, ООО «Кузбасоргхим»), NaOH (ХЧ, АО 
«Ленреактив»), ДMСO (ХЧ, Вектон), этанол 
(ГОСТ Р 51652-2000, Вектон), диметилформамид 
(ХЧ, Вектон).

Рис. 1. Зависимость интенсивности рассеянного света I 
от гидродинамического радиуса Rh рассеивающих объ-
ектов для растворов сополимеров N-винилпирролидона 
с кумарином в ДМСО в зависимости от содержания 
кумарина в сополимере: 1 – 44 мол% (c 1.142 г/дл), 
2 – 34 мол% (c 1.55 г/дл), 3 – 10 мол% (c 0.834 г/дл).

Рис. 2. Зависимость средневесовой молекулярной мас-
сы (Mw) сополимеров от содержания кумарина в сопо-
лимере. 1 – сополимеризация в массе (1% AIBN, 48 ч, 
65°С), 2 – сополимеризация в растворе этанола (1% 
AIBN, 72 ч, 65°С).
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Сополимеризацию кумарина с N-винилпирро-
лидоном проводили в массе и в этаноле в атмос-
фере аргона при 65°С, используя AIBN в качестве 
инициатора. Сополимеры выделяли из реакцион-
ной смеси осаждением в диэтиловый эфир из рас-
твора ДМФА или этанола с последующей сушкой 
в вакууме (pост 1×10–2 мм рт. ст.) при комнатной 
температуре до постоянной массы.

Состав полученных сополимеров определяли 
потенциометрическим титрованием: обратным ти-
трованием 0.1 н HCl гидроксида натрия, не всту-
пившего в реакцию после гидролиза 0.1 н. NaOH 
лактонного кольца звеньев кумарина в сополи-
мере, а также по данным элементного анализа на 
азот, УФ спектроскопии (λ 266.5 нм).

ИК спектры регистрировали на ИК Фурье-спек-
трофотометре Vertex-70 Bruker с приставкой ATR 
Pike. УФ спектры регистрировали на УФ спек-
трофотометре UV-1280 Shimadzu. Рассеяние све-
та исследовали на установке Фотокор Комплекс 
(Photocor Instruments Inc. Россия), источником 
света служил диодный лазер Potocor-DL (мощ-
ность 5–30 мВт, λ 659.1 нм). Калибровку прибо-
ра проводили с использованием толуола (Rv 1.38× 
10–5 см–1). Измерения проводили при углах рас-
сеяния θ в диапазоне 45–135°. Корреляционную 
функцию интенсивности рассеянного света реги-

стрировали с помощью коррелятора PhotocorPC2 
с 288 каналами и обрабатывали с помощью про-
граммного обеспечения DynalS (версия 8.2.3, 
SoftScientific, Tirat Carmel, Israel). Опыты проводи-
ли при 21°С. Инкремент показателя преломления 
(dn/dc) измеряли на рефрактометре RA-620 (KEM, 
Япония). Характеристическую вязкость [η] сопо-
лимеров определяли с использованием капилляр-
ного вискозиметра Оствальда в ДМСО при 25°С.
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Рис. 3. Зависимость характеристической вязкости 
сополимеров [η] в ДМСО от содержания кумарина в 
сополимере. 1 – сополимеризация в массе (1% AIBN,  
48 ч, 65°С), 2 – сополимеризация в растворе этанола 
(1% AIBN, 72 ч, 65°С).

Рис. 4. Зависимость гидродинамического радиуса Rh-D 
сополимеров N-винилпирролидона с кумарином в ДМ-
СО от содержания кумарина в сополимере. 1 –сополи-
меризация в массе (1% AIBN, 48 ч, 65°С), 2 – сополи-
меризация в растворе этанола (1% AIBN, 72 ч, 65°С).
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Radical copolymerization was used to synthesize copolymers of coumarin and N-vinylpyrrolidone with mo-
lecular masses and compositions varying over wide limits. Molecular and hydrodynamic characteristics of the 
prepared copolymers and their dependence on the synthesis conditions were studied by dynamic and static light 
scattering.
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макромолекул полиакриламида и полиакриловой кислоты с единицей поверхности наночастицы меди. 
Значительная разница этих энергий приводит к замещению амидных групп полимера, подвергшихся 
гидролизу, с поверхности частиц меди на амидные группы, не участвовавшие в реакции. Степень ги-
дролиза полиакриламида в присутствии наночастиц меди составила 89%, а в отсутствие частиц – 22%.
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Исследованиям в области химических превра-
щений макромолекул, в настоящее время уделяет-
ся большое внимание [1–5]. Повышенный интерес 
к данной тематике обусловлен потребностью в 
направленной модификации полимеров с целью 
получения полимерных материалов с заданны-
ми химическими, физическими и механическими 
свойствами.

Одним из видов химических превращений 
полимеров являются полимераналогичные пре-
вращения, при протекании которых происходит 
взаимодействие функциональных групп макромо-
лекул с низкомолекулярными агентами [3–5]. Для 
обеспечения полноты доступа низкомолекуляр-
ных агентов к функциональным группам полиме-
ра, реакции проводят в растворах или расплавах 
полимеров в кислых или щелочных средах и при 

повышенной температуре среды [4, 5]. Естествен-
ным ограничением применения данного способа 
модификации полимеров является возможность 
протекания деструкции макромолекул. Таким об-
разом, полимераналогичные превращения необхо-
димо проводить в относительно мягких условиях 
с использованием катализаторов, в качестве кото-
рых часто используют неорганические кислоты 
и щелочи [3–5]. Однако в работах [6, 7] исследо-
ваны закономерности каталитического гидролиза 
лактамовых циклов поли-N-винилпирролидона, 
адсорбированного на поверхности наноразмерных 
частиц меди. Авторами [6, 7] установлена зависи-
мость максимальной степени конверсии реакции 
гидролиза от устойчивости комплекса макромоле-
кул полимера с частицами меди. Предложенный 
метод проведения полимераналогичных превра-
щений с применением в качестве катализаторов на-
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норазмерных частиц металлов может существенно 
расширить возможности модификации полимеров 
и, следовательно, дальнейшие исследования в этой 
области являются актуальными.

Целью данной работы является разработка под-
ходов к определению возможности осуществления 
катализа наноразмерными частицами меди поли-
мераналогичных превращений и его практическая 
реализация.

В качестве модельной реакции была выбрана 
реакция гидролиза амидных звеньев полиакрила-
мида. Cополимеры акриламида и акриловой кис-
лоты, которые являются продуктами гидролиза 
полиакриламида, находят широкое применение, 
например, в процессах водоподготовки, для водо-
изоляции нефтяных пластов, бумажной промыш-
ленности [8–10].

Возможность использования наноразмерных 
металлических частиц для катализа реакции гидро-
лиза амидных групп полиакриламида и достиже-
нии значительных степеней конверсий определя-
ется двумя условиями. Первое – непосредственно 
само каталитическое воздействие медных частиц 
на химическую реакцию [6]. Известно, что реак-
ция гидролиза амидов протекает очень медленно, 
так как амины, особенно анионы аминов, являют-
ся плохой уходящей группой [11]. Поэтому гидро-
лиз амидов проводится в присутствии кислот или 
оснований при повышенной температуре [2]. По-
лучение частиц меди восстановлением катионов 
меди тетраборатом натрия приводит к сильному 
смещению pH среды в щелочную сторону (pH 10–
11), поэтому, в дальнейшем рассмотрим механизм 
щелочного гидролиза полиакриламида.

Известно, что гидролиз амидных групп в поли-
амидах в щелочной среде протекает по 2 бимоле-
кулярному ацильному механизму (схема 1) [12].

Лимитирующей стадией щелочного гидролиза 
амидов карбоновых кислот является атака карбо-
нильного кислорода гидроксил-анионом с образо-
ванием тетраэдрического интермедиата 1 (схема 1) 
[12]. Следовательно, при увеличении эффективно-
го положительного заряда на центральном атоме 
углерода интермедиата следует ожидать увеличе-
ние скорости реакции.

Нами был произведен квантово-химический 
расчет геометрического и электронного строе-
ния молекулы CН3СН(СОNH2)CH2CH2(CONH2) 
(структура 1), как структурного аналога изучае-
мого полимера (рис. 1). Поскольку первой стади-
ей гидролиза является нуклеофильное присоеди-
нение к углероду карбонильной группы, важным 
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Рис. 1. Геометрическое и электронное строение струк-
туры 1 (Е0 –1286570 кДж/моль).
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моментом является величина положительного 
эффективного заряда на атомах углерода карбо-
нильной группы. На рис. 1 это атомы С3 и С8. В  
табл. 1 приведены длины связей, валентные углы и 
заряды, возникающие на атомах в структуре 1. Рас-
четы выполнялись с соблюдением закона сохране-
ния заряда: сумма зарядов на всех атомах структур 
должна быть равной 0. Как видно из табл. 1, закон 
сохранения заряда выполняется в полной мере. 
При добавлении меди к структуре 1, происходит 
координация ее с атомами О4 (структура 2) или О9 
(структура 3) (рис. 2, 3). Координация меди с ато-
мами азота не происходит.

Расчеты показали, что координация меди с 
атомом О4 приводит к увеличению эффективно-
го положительного заряда на атоме С8 с +0.865 
до +0.926, а в случае координации меди с атомом 
О9 положительный заряд на атоме С3 возраста-
ет с +0.912 до +1.036. Рассчитана общая энергия 
структуры 1 – Е0 –1286570 кДж/моль, структу-

ры 2 – Е0 –5567838 кДж/моль, структуры 3 – Е0  
–5567874 кДж/моль. Таким образом, видно, что об-
щая энергия системы в присутствии частиц меди 
снижается практически в 4.5 раза. Таким образом, 
можно сделать предположение, что присутствие в 
растворе полиакриламида дисперсии частиц меди 
должно способствовать увеличению скорости ги-
дролиза амидных групп.

Вторым необходимым условием для достиже-
ния глубоких степеней превращения в реакции 
гидролиза амидных групп полиакриламида явля-
ется разница в энергиях взаимодействия звеньев 
макромолекулы полимера, содержащих амидные 
или карбоксильные группы, с поверхностью мед-
ных частиц. Если энергия взаимодействия звеньев 
с карбоксильными группами будет меньше, то в 
этом случае будет проходить замещение модифи-
цированных фрагментов макромолекул с поверх-
ности медных частиц на исходные не модифици-
рованные фрагменты [7].

Таблица 1. Оптимизированные длины связей, валентные углы и заряды на атомах структуры 1

Связь d, Å Валентный угол ω, град Атом Заряд
C2–C1 1.55 C1C2C3 109 C1 –0.574
C3–C2 1.52 C6C2C3 109 C2 –0.44
O4–C3 1.22 C2C3O4 123 C3 +0.912
N5–C3 1.36 N5C3O4 122 O4 –0.647
C6–C2 1.54 C2C3N5 114 N5 –0.94
C7–C6 1.55 C1C2C6 112 C6 –0.359
C8–C7 1.51 C2C6C7 114 C7 –0.535
O9–C8 1.22 C6C7C8 110 C8 +0.865
N10–C8 1.35 C7C8O9 122 O9 –0.649
H11–C1 1.08 N10C8O9 123 N10 –0.931
H12–C1 1.08 C7C8N10 115 H11 +0.20
H13–C1 1.08 C2C1H11 111 H12 +0.254
H14–C2 1.08 C2C1H12 109 H13 +0.207
H15–N5 1.00 C2C1H13 110 H14 +0.25
H16–N5 0.99 C1C2H14 108 H15 +0.359
H17–C6 1.08 C3N5H15 119 H16 +0.356
H18–C6 1.08 C3N5H16 122 H17 +0.258
H19–C7 1.08 C2C6H17 108 H18 +0.219
H20–C7 1.08 C2C6H18 109 H19 +0.26
H21–N10 1.00 C6C7H19 110 H20 +0.218
H22–N10 0.99 C6C7H20 109 H21 +0.361

C8N10H21 119 H22 +0.356
C8N10H22 123
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Для расчета энергии взаимодействия функцио-
нальных групп полиакриламида или полиакрило-
вой кислоты с поверхностью частиц меди, были 
получены дисперсии частиц меди восстановле-
нием катионов меди тераборатом натрия в при-
сутствии указанных полимеров. Дисперсии ис-
следовали методом просвечивающей электронной 
микроскопии (ПЭМ) (рис. 4).

Дисперсия частиц, полученная в присутствии 
полиакриламида, представляет собой совокуп-
ность малых частиц размером 1.7–5.8 нм (рис. 4а) 
и характеризуется узким распределением частиц 
по размерам, с максимумом распределения 2.7 нм, 
а дисперсия, полученная в присутствии полиакри-
ловой кислоты – размерами 3–20 нм и максиму-
мом 3.8 нм (рис. 4б). Большая доля частиц каждой 
дисперсии имеет форму близкую к сферической 
(рис. 4).

На картине электронной дифракции от дис-
персий частиц, полученной в присутствии поли-
акриламида (рис. 4), дифракционные кольца со-
ответствуют межплоскостным расстояниям 2.05, 
1.24 и 1.07 Å, что согласуется с межплоскостными 
расстояниями 2.08, 1.27 и 1.08 Å кристаллической 
решетки меди [13]. Для дисперсии частиц, полу-
ченных с использованием полиакриловой кислоты 
дифракционные кольца соответствуют межпло-

скостным расстояниям 2.08, 1.84 и 1.25 Å, что так 
же согласуется с межплоскостными расстояниями 
2.08, 1.81 и 1.27 Å кристаллической решетки меди 
[13].

Энергию взаимодействия функциональных 
групп полимеров с поверхностью наночастиц 
меди рассчитывали по уравнению (1), принимая 
допущение, что полученные наночастицы сфери-
ческой формы.

Рис. 2. Геометрическое и электронное строение струк-
туры 2 (Е0 –5567838 кДж/моль).

Рис. 3. Геометрическое и электронное строение струк-
туры 3 (Е0 –5567874 кДж/моль).

(1)

где k – константа Больцмана, T – температура,  
сn – концентрация полимера в момент получения 
частиц, d – диаметр частиц [14].

Расчеты показали, что энергия взаимодействия 
макромолекулы полиакриламида с наночастицей 
меди –3.52×10–4 Дж/м2, а полиакриловой кисло- 
ты – –1.77×10–4 Дж/м2. Таким образом, второе ус-
ловие, необходимое для достижения глубоких сте-
пеней превращения реакции гидролиза амидных 
групп полиакриламида, выполняется.

Для оценки эффективности катализа наноча-
стицами меди реакции гидролиза амидных групп 
полиакриламида был проведен гидролиз дву-
мя способами: в присутствии наночастиц меди, 
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Рис. 4. ПЭМ-Микрофотографии, дифрактограммы дисперсий и гистограммы численного распределения частиц меди по 
размеру: дисперсии, полученные в присутствии полиакриламида (а) и полиакриловой кислоты (б).
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полученных восстановлением катионов меди  
татраборатом натрия, и при добавлении только 
тетрабората натрия. Определение степени гидро-
лиза методом кондуктометрического титрования 
аликвоты реакционной смеси, проводили в при-
сутствии избытка соляной кислоты, титрованием 
раствором гидроксида натрия. На кривых титрова-
ния (рис. 5 и 6) можно выделить 4 участка. Первый 
участок соответствует титрованию избыточной 
HCl. Второй – титрованию карбоксильных групп 
гидролизованного полиакриламида (показателю 
константы диссоциации акриловой кислоты pKa 
4.26 [15]). На третьем участке происходит титро-
вание борной кислоты с показателями констант 
диссоциации каждой ступени pKa1 9.24, pKa2 12.74 
и pKa3 13.80 [15]. На четвертом участке возраста-
ние удельной электропроводности обусловлено 
добавлением избытка титранта.

Произведенные расчеты показывают, что сте-
пень гидролиза полиакриламида в присутствии 
дисперсии наночастиц меди составила 89%, а без 
частиц – 22%, следовательно, наноразмерные ча-
стицы меди являются эффективным катализатором 
процесса гидролиза амидных групп полиакрила-
мида. Для корректного сравнения результатов, ги-
дролиз проводили в течение одних суток, так как в 
отсутствие частиц меди и за меньший промежуток 

времени степень гидролиза амидных групп полиа-
криламида достигала значений недостаточных для 
точного определения методом кондуктометриче-
ского титрования.

Предложенный теоретический подход оценки 
возможности осуществления катализа нанораз-
мерными частицами меди полимераналогичных 
превращений, основанный на использовании 
квантово-химических расчетов изменения реак-
ционной способности функциональных групп 
при координации с атомами меди и термодинами-
ческих расчетов энергии взаимодействия функ-
циональных групп полимеров (до и после поли-
мераналогичного превращения) с поверхностью 
частиц меди, нашел практическое подтверждение 
в реакции гидролиза амидных звеньев полиакри-
ламида в присутствии наночастиц меди.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали 50 мас%-ный водный 
раствор полиакриламида (М 10000 Да, Aldrich 
Chemical Co., Inc), 25 мас%-ный водный раствор 
полиакриловой кислоты (М 250000 Да Aldrich 
Chemical Co., Inc), CuSO4·7H2O (98%, Aldrich 
Chemical Co., Inc), NaBH4 (99%, Aldrich Chemi-
cal Co., Inc.), 0.1 моль/л HCl (стандарт-титр, ООО 
«Экрос-Аналитика»), NaOH (ХЧ, ООО «Экрос-А-

Рис. 5. Кривая кондуктометрического титрования сме-
си полиакриламида с дисперсией частиц меди по ис-
течении 1 сут.

Рис. 6. Кривая кондуктометрического титрования сме-
си полиакриламида и тетрабората натрия по истечении 
1 сут.
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налитика»). В качестве растворителя для приготов-
ления растворов использовали дистиллированную 
воду, полученную перегонкой при нормальных 
условиях с последующим пропусканием через 
установку для получения особо чистой воды «Во-
долей» (ООО «НПП Химэлектроника»).

Получение наноразмерных частиц меди в при-
сутствии полиакриламида и полиакриловой кис-
лоты проводили восстановлением Cu2+ водным 
раствором NaBH4, внося при интенсивном пере-
мешивании свежеприготовленный водный раствор 
NaBH4 (0.2 моль/л) в водный раствор смеси поли-
мера (0.14 моль/л) и CuSO4 (0.1 моль/л). После 
введения восстановителя перемешивание продол-
жали до прекращения выделения газа.

Размерные характеристики образцов диспер-
сий частиц меди, полученных в присутствии поли-
акриламида, определяли непосредственно после 
получения с помощью электронного микроско-
па LEO912 AB OMEGA (CarlZeissMicroImaging 
GmbH) при ускоряющем напряжении 100 кВ и с 
разрешающей способностью 0.2–0.3 нм. Каплю 
исследуемой дисперсии помещали на подложку из 
формвара и высушивали при комнатной темпера-
туре. Для построения диаграммы распределения 
дисперсии частиц меди использовали программ-
ный комплекс ImageJ [16], обрабатывали выборку 
из 500 частиц.

Кондуктометрическое титрование раствора 
полиакриламида проводили водным раствором 
NaOH (0.096 моль/л). Измерение электропрово-
дности проводили с использованием кондуктоме-
тра inoLabCond 7110 (Xylem Analytics GmbH&Co. 
KG, WTW), при перемешивании.

Для квантово-химических расчетов использо-
вали метод HF/3-21g с оптимизацией геометрии по 
всем параметрам стандартным градиентным мето-
дом, встроенным в программу Firefly [17], кото-
рый частично основан на исходном коде GAMESS 
(US) [18], в приближении изолированной молеку-
лы в газовой фазе. Для визуального представле-
ния модели молекулы использовали программу 
MacMolPlt [19].
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Соединения редкоземельных элементов (РЗЭ) 
интенсивно исследуют вследствие их высокой прак-
тической значимости – возможности создания на их 
основе перспективных материалов, проявляющих 
оптические, магнитные, каталитические,биологи-
чески активные свойства [1, 2]. Особое внимание в 
последние годы привлекают металлоорганические 
каркасные соединения, содержащие ионы РЗЭ –  
основа полифункциональных материалов, сенсо-
ров, источников белого света, соединений поли-
модального биоимиджинга, систем доставки ле-
карств и др. [3]. Разработка методик направленного 
дизайна таких соединений требует всестороннего 
понимания влияния условий синтеза на механизм 
формирования зародышей металлоорганических 
каркасных соединений и последующих процессов 
нуклеации и кристаллизации целевых соедине-
ний [4–8]. В частности, для понимания механизма 
формирования зародышей металлоорганических 
каркасных соединений необходимо знать констан-
ты устойчивости соответствующих комплексов. 
Для систем на основе РЗЭ такие исследования в 

настоящий момент носят несистемный характер.  
Цитрат-ион является одним из часто используемых 
и экологически безопасных полидентатных лиган-
дов при синтезе металлоорганических каркасных 
соединений [9–11]. Однако, литературные сведе-
ния о константах устойчивости ионов лантаноидов 
с лимонной кислотой [12–21] носят разрозненный, 
а иногда и противоречивый характер. Для систе-
матического сравнения устойчивости комплексов 
требуется иметь данные для всего ряда лантанои-
дов, полученные одним методом при одинаковых 
условиях. В целях восполнения этого недостатка 
в данной работе мы приводим результаты иссле-
дования комплексообразования лантаноидов с ли-
монной кислотой в широком диапазоне рН.

Методом исследования выбрано потенциоме-
трическое титрование со стеклянным индикатор-
ным электродом. Данный метод привлекателен 
простотой исполнения эксперимента, повсемест-
ной распространенности и доступности потенци-
ометрического оборудования. Метод потенциоме-
трического титрования обладает преимуществом 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 12  2023

1952 ГУСЕВА и др.

непрерывности эксперимента и часто исполь-
зуется в комбинации с методами исследования 
равновесий комплексообразования, требующими 
приготовления отдельных растворов. Значение 
водородного показателя исследуемого раствора в 
каждой точке экспериментально регистрируемой 
кривой титрования является результатом уста-
новления кислотно-основного равновесия меж-
ду всеми присутствующими в растворе формами 
комплексов, а также несвязанными в комплексы 
формами – остатками лимонной кислоты и свобод-
ными ионами металла. Обработка кривой титрова-
ния предполагает математическое моделирование 
равновесий с введением наиболее вероятных форм 
комплексов и не связанных в комплексы форм.

Лимонная кислота содержит в своем соста-
ве четыре функциональные группы: три карбок-
сильные и одну гидроксильную. В процессе ком-
плексообразования диссоциация кислоты может 
происходить по всем группам, что приводит к 
появлению полностью депротонированного ци-
трат-иона C6H4O7

4– [17–22]. По этой причине при 
моделировании равновесий комплексообразова-
ния в растворах, содержащих катионы металлов и 
лимонную кислоту, последнюю часто рассматри-
вают как четырехосновную (H4Cit).

Анализ литературных данных показал, что це-
лесообразно исследовать равновесные процессы 
при соотношении металл:лиганд ≤ 1:2, поскольку 
при этом соотношении вклад гидролиза и обра-
зования полиядерных комплексов РЗЭ незначи-
тельно и может не учитываться при построении 
модели [17, 18]. Распределение форм комплексов 
определяется рН раствора: при низких значениях 
рН 2–4 образуются Ln(H3Cit)2

+ (Ln = Ce, Pr) [16], 
в диапазоне рН 3–5, Ln(H2Cit)2

– (Ln = Tb–Tm) 
[19], при рН 3.5–5.5 обнаруживается небольшое 
количество комплекса Ln(H2Cit)(HCit)2– (Ln = Er, 
Dy) [17, 18], при рН 4–9 в растворе преобладает 
комплекс Ln(HCit)2

3– (Ln = Ce, Nd, Eu, Dy, Er, Yb)  
[13, 15, 17, 18]. Сведения о составе и устойчивости 
перечисленных комплексов довольно надежны, 
во-первых, ввиду всесторонности их исследова-
ния. Например, комплекс Ln(HCit)2

3– обнаружен 
в разных работах разными методами, такими как 
потенциометрический, ЯМР, электромиграция, 
ионообменный. Во-вторых, в кислой и нейтраль-
ной области pH цитратные растворы РЗЭ содержат 

ограниченное число мало влияющих друг на друга 
форм, диапазон индивидуального существования 
каждой из которых довольно широк. Это свойство 
систем дает возможность экспериментального 
подбора области превалирования конкретной ком-
плексной формы и детального ее изучения. Неко-
торые методы исследования, например, ионооб-
менный, хроматографический, позволяют изучать 
комплексные соединения напрямую, а не косвен-
но, посредством выделения их из раствора и коли-
чественного анализа их состава.

Дальнейшее депротонирование цитратов в 
составе комплексных соединений лантаноидов 
связано с отрывом четвертого протона от лимон-
ной кислоты. Как показывают результаты работ  
[17–20], этот процесс сопровождается димеризаци-
ей комплексов как способом преодоления стериче-
ских ограничений, возникающих при замыкании 
большого количества циклов с участием централь-
ного атома. Насыщение координационной сферы 
лантаноида и реализация максимальной дентатно-
сти лимонной кислоты за счет депротонирования 
и образования мостиковых связей – термодинами-
чески выгодный процесс для систем, содержащих 
ион лантаноида и цитрато-лиганд. Он реализуется 
при образовании большого числа устойчивых ком-
плексов, сосуществующих в узкой области рН, что 
затрудняет их исследование. Вопрос существова-
ния, состава и устойчивости форм с близкой сте-
пенью протонирования носит уже вероятностный 
характер и решается нахождением наивысшей 
корреляции между экспериментальными и рас-
четными данными. Авторами работ [18, 19] об-
наружены наиболее протонированные гомологи 
Dy2(H3Cit)3(H2Cit)+и Ln2(H2Cit)2(HCit)2

4– (Ln = Tb–
Tm), а при увеличении рН системы образование 
димеров еще более характерно, что подтвержда-
ется разнообразием обнаруженных в работах 
[17–18] комплексов: Ln2(HCit)4

6–, Ln2(HCit)3Cit7–, 
Ln2(HCit)2Cit28–, Ln2(HCit)Cit39–, Ln2Cit410– (Ln = 
Dy, Er). Образование смешанных гидроксоци-
тратных комплексов характерно только для соот-
ношения металл–лиганд 1:1 (2:2) – Ln2ОНCit23– и 
Ln2(ОН)2Cit24– (Ln = Dy, Er) [17, 18]. Моделирова-
ние равновесий в предположении одновременного 
нахождения в растворе тех или иных вероятных 
форм комплексов с расчетом констант их устой-
чивости, проводили в программе CLINP 2.1 [23]. 
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Исходными данными служили экспериментально 
полученные зависимости рН раствора смеси ни-
трата РЗЭ и лимонной кислоты в соотношении 1:2 
от объема прибавленного титранта (NaOH) или 
степени оттитрованности а – количества эквива-
лентов щелочи на один протон лимонной кислоты. 
Комплексообразование между ионами лантано-
идов и нитрат-ионами в исследуемых системах в 
первоначальных расчетах не учитывалось ввиду 
того, что константы устойчивости цитратных ком-
плексов лантаноидов по крайней мере на пять по-
рядков превышают таковые для нитратных (lgβ1 от 
–0.85 до 0.3) [24].

Для аппроксимации экспериментальных кри-
вых титрования на основе анализа литературных 
данных предложено три модели комплексообра-
зования (базовая модель, модель 2 и модель 3)  
(рис. 1). Базовая модель учитывает наиболее ве-
роятные по стехиометрии комплексы в системе 
и возможность образования димеров в щелочной 
среде. Модель 2 включает лишь мономерные фор-
мы, что оказалось оптимальным для описания си-
стемы, содержащей катион лантана. Усложненным 
вариантом относительно базовой модели, с рас-
ширенным в кислую область раствора числом ди-
мерных форм, является модель 3. Использование 
этой модели позволяет достичь максимального 
согласования с экспериментальными данными для 
систем, содержащих катионы церия, празеодима и 
гольмия. Так, значения относительной остаточной 

дисперсии S0 составляли около 3% побазовой мо-
дели и менее 2% по модели 3.

Использованные модели являются модифика-
циями моделей, приведенными в литературе [17–
19], но помимо известных комплексных форм они 
дополнены формами, ввод которых улучшает кор-
реляцию и адекватен для данной области рН и дан-
ного РЗЭ. Некоторые комплексные формы прямо 
подсказаны видом кривых титрования: судя по на-
личию четко разрешенных точек эквивалентности 
при а 3 и 4 (где а – степень оттитрованности, т. е. 
количество эквивалентов щелочи на один протон 
лимонной кислоты), в растворе обязательно при-
сутствуют комплексы стехиометрии Ln(HCit)2

3– и 
LnCit25– с константами устойчивости, существен-
но отстоящими по величине от более гидроли-
зованных форм. Другие формы найдены путем 
тщательной аппроксимации расчетной кривой 
титрования. Так, при построении базовой моде-
ли для улучшения корреляции потребовался ввод 
частицы, промежуточной по стехиометрии между  
Ln(HCit)Cit4– и LnCit25–. Такая частица существует 
только в предположении димеризации комплексов: 
между Ln2(HCit)2Cit28– и Ln2Cit410– может образовы-
ваться Ln2(HCit)Cit39–. Предположение димериза-
ции в еще более кислой области раствора требу-
ет учет частицы Ln2(HCit)3Cit7–. Однако ее ввод в 
математическую модель не улучшает корреляцию, 
что позволяет оценить приблизительную границу 
димеризации: образование биядерных комплексов 

La(H3Cit)2
→
← La(H2Cit)2 La(HCit)2

La(HCit)Cit

La(HCit)Cit2
LaCit2

→←

→←

La(H3Cit)2
→
← La(H2Cit)2 La(HCit)2

→
← Ln2(HCit)2Cit2 →

← Ln2(HCit)Cit3
→
← Ln2Cit4

La(H3Cit)2
→
← La(H2Cit)2

→
← Ln2(H2Cit)Cit3 →

← Ln2(HCit)4
→
← Ln2(HCit)2Cit2 →

← Ln2(HCit)Cit3 →
← Ln2Cit4

→
←

→
← →←

→←

Модель 2

Базовая модель

Модель 3

Рис. 1. Модели математического моделирования равновесий в системах Ln3+–H4Cit, 1:2 (заряды комплексов опущены).
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еще не характерно для пар Ln(HCit)2
3––Ln(HCit)Cit4–,  

но характерно для Ln(HCit)Cit4––Ln(HCit)Cit4– 
или, по крайней мере, Ln(HCit)Cit4––LnCit25–.

Распределение комплексных форм, моделиру-
ющих равновесия в системах в зависимости от 
рН, представлено на рис. 2–4 на примере систем 
с катионами лантана, церия и лютеция. В Допол-
нительных материалах представлены данные для 
остальных систем, а также расчетные и экспери-
ментальные кривые титрования.

Из приведенных данных видно, что преоб-
ладающими во всех системах являются формы 
Ln(HCit)2

3– и Ln(Cit)2
5– (или димеры данной сте-

хиометрии). Более протонированные комплексы 
Ln(H3Cit)2

+ и Ln(H2Cit)2
– заметно менее устойчивы, 

что приводит к одновременному существованию в 
равновесии с ними соответствующих свободных 
лигандов H3Cit– и H2Cit2–. Система, содержащая 
ионы лантана, обнаруживает типическое поведе-
ние: для нее не характерно формирование димеров, 
и она являет собой единственный случай конку-
ренции процесса диссоциации лимонной кислоты 
по четвертой ступени с гидролизом иона лантано-
ида. По всей видимости, вокруг самого крупно-

Рис. 2. Рассчитанные мольные доли компонентов си-
стемы, содержащей ионы лютеция, в зависимости от 
pH. 1 – Lu3+, 2 – H4Cit, 3 – H3Cit–, 4 – H2Cit2–, 5 – HCit3–, 
6 – Lu(H3Cit)2

+, 7 – Lu(H2Cit)2
–, 8 – Lu(HCit)2

3–,  9 – 
Lu2(Cit)4

10–, 10 – Lu2(HCit)(Cit)3
9–, 11 – Lu2(HCit)2(Cit)2

8–.

Рис. 3. Рассчитанные мольные доли компонентов 
системы, содержащей ионы лантана, в зависимости 
от pH. 1 – La3+, 2 – H4Cit, 3 – H3Cit–, 4 – H2Cit2–, 5 – 
HCit3–, 6 – La(H3Cit)2

+, 7 – La(H2Cit)2
–, 8 – La(HCit)2

3–,  9 – 
La(Cit)2

5–, 10 – La(HCit)(Cit)4–, 11 – La(OH)(HCit)(Cit)5–.

Рис. 4. Рассчитанные мольные доли компонен-
тов системы, содержащей ионы церия, в зави-
симости от pH. 1 – Ce3+, 2 – H4Cit, 3 – H3Cit–,  
4 – H2Cit2–, 5 – HCit3–, 6 – Ce(H3Cit)2

+, 7 – Ce(H2Cit)2
–,  

8 – Ce2(H2Cit)(HCit)3
5–, 9 – Ce2(HCit)4

6–, 10 – Ce2(Cit)4
10–, 

11 – Ce2(HCit)(Cit)3
9–, 12 – Ce2(HCit)2(Cit)2

8–.
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го в ряду лантаноидов катиона лантана лиганды 
способны сформировать структурно ненапряжен-
ные хелатные циклы без построения мостиковых 
связей. Для меньших по размеру катионов РЗЭ это 

невозможно. По этой причине систему La3+–H4Cit, 
на наш взгляд, некорректно сравнивать с другими 
системами Ln3+–H4Cit, особенно в щелочной обла-
сти рН.

Таблица 1. Значения десятичных логарифмов общих констант устойчивости комплексов лантаноидов с лимонной 
кислотой, базовая модель, и аналогичные значения из данных литературыa

Ln Ln(H3L)2 Ln(H2L)2 Ln(HL)2 Ln2(HL)2L2 Ln2(HL)L3 Ln2L4 S0, %
La 4.35 5.03 7.99 28.3 30.0 35.8 3.03

9.45 [13]
Ce 4.78 5.09 7.49 27.4 32.6 35.8 2.87

6.2 [18] 9.65 [13]
7.73 [14]

Pr 5.66
6.4 [18] 5.96 8.49 29.9 36.2 39.8 3.02

Nd 5.74 6.30 9.03 32.1 37.1 38.4 2.20
9.70 [13]

Sm 6.68 7.27 10.20 35.3 40.9 45.0 3.04
Eu 5.09 6.06 9.19 34.7 38.3 45.7 2.42

9.80 [13]
Gd 1.35 5.16 8.17 31.9 37.1 41.2 2.06

Tb 5.71 5.41
5.47 [19]б 8.40 30.4 33.9 37.8 3.04

Dy 5.30 6.04 8.88 33.0 38.9 42.6 2.80

7.50 [18]б 8.54 [18]б 30.4 [18]б 34.1 [18]б

4.37 [19]б

Ho 6.30 6.27 8.84 30.8 34.7 38.9 3.83

5.97 [19]б

Er 5.96 6.39 9.13 32.5 37.6 40.1 2.52
6.37 [17]б 9.02 [17]б 32.2 [17]б 37.0 [17]б 40.8 [17]б

6.77 [19]б

Tm 6.24 7.03 9.95 35.0 40.7 44.4 2.91
6.57 [19]б

Yb 6.06 6.38 9.53
8.00 [15] 34.6 40.9 46.1 3.37

Lu 4.49 5.23 8.22 31.2 37.2 40.7 2.35
a В таблице принято обозначение L = Cit. 
б Пересчет констант равновесия на общую константу устойчивости.

Таблица 2. Значения десятичных логарифмов общих констант устойчивости комплексов лантаноидов с лимонной  
кислотой (модель 3)а

Ln Ln(H3L)2 Ln(H2L)2 Ln2(H2L)(HL)3 Ln2(HL)4 Ln2(HL)2L2 Ln2(HL)L3 Ln2L4 S0, %
Ce 4.78 5.09 17.29 17.52 28.3 31.9 36.5 1.63
Pr 5.66 5.96 19.08 19.14 30.0 35.6 39.6 0.85
Ho 6.30 6.27 19.69 19.27 30.8 34.7 38.9 2.08

a В таблице принято обозначение L = Cit. 
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В табл. 1, 2 представлены общие константы 
устойчивости комплексных форм лантаноидов 
с лимонной кислотой. В рамках базовой модели 
приведены результаты для всех систем. Значения 
логарифмов общих констант устойчивости ком-
плексов лантана с лимонной кислотой, рассчитан-
ные по модели 2 представлены ниже. Полученные 

константы устойчивости комплексных форм в ос-
новном совпадают с известными литературными 
данными. Мы считаем, что небольшие расхож-
дения значений связаны с наличием скрытых си-
стематических ошибок измерений, что особенно 
проявляется при сравнении результатов исследо-
ваний, выполненных разными методами.

Рис. 5. Константы устойчивости цитратных комплек-
сов лантаноидов, рассчитанные в рамкахбазовой мо-
дели равновесий в зависимости от атомного номера 
(Z) лантаноида. 1 – Ln(H3Cit)2

+, 2 – Ln(H2Cit)2
–, 3 –  

Ln(HCit)2
3–, 4 – Ln2(HCit)2(Cit)2

8–, 5 – Ln2(HCit)(Cit)3
9–,  

6 – Ln2(Cit)4
10–.

Ln Ln(H3L)2 Ln(H2L)2 Ln(HL)2 LnНL2 LnL2 Ln2(ОН)(HL)2 S0, %

La 4.35 5.03 7.99 12.6 17.1 4.5 1.84

На рис. 5 представлено изменение констант 
устойчивости цитратных комплексов в ряду лан-
таноидов, рассчитанных в рамках базовой модели 
равновесий. Из рисунка видно, что для частиц, 
содержащих протонированные лиганды, реали-
зуется один из характерных видов зависимости 
константы устойчивости от атомного номера лан-
таноида – двугорбая кривая с изломом на гадо-
линии (так называемый «гадолиниевый угол»). 
Яцимирский с сотр. [21] объясняли его в терминах 
теории кристаллического поля: проявлением энер-

гии экстрастабилизации кристаллическим полем, 
отсутствующим у ионов с f 0, f 7 и f 14 электронной 
конфигурацией (La3+, Gd3+, Lu3+). Среди причин 
проявления двугорбой зависимости с минимумом 
на гадолинии отмечается также нарастание допол-
нительных сил взаимодействия в иттриевой под-
группе, связанных с ковалентной составляющей 
связи металл–лиганд [25]. В нашем случае наибо-
лее отчетливо «гадолиниевый угол» наблюдается 
для самой протонированной формы комплекса 
Ln(H3Cit)2.

Константы устойчивости форм, преобладаю-
щих в нейтральной и щелочной области раствора –  
Ln2(HCit)2(Cit)2

8–, Ln2(HCit)(Cit)3
9–, Ln2(Cit)4

10–, 
изменяются в ряду лантаноидов не столь значи-
тельно, как константы устойчивости форм, доми-
нирующих в кислой области. Аналогия прослежи-
вается лишь в цериевой подгруппе элементов, а в 
иттриевой подгруппе константы демонстрируют 
некоторую разупорядоченность. Отметим, что не-
монотонное изменение устойчивости однотипных 
форм цитратных комплексов в иттриевой подгруп-
пе наблюдалось и в предыдущих исследованиях, 
например, в работе [19] в ряду от тербия до тулия.

Таким образом, в результате работы рассчита-
ны константы устойчивости ионов лантаноидов 
с цитрат-ионами в водной среде набольшом диа-
пазоне рН. Установлено, что во всех исследован-
ных системах общими комплексными формами 
являются: Ln(H3Cit)2

+, Ln(H2Cit)2
–, Ln(HCit)2

3– (или  
соответствующий димер), Ln2(HCit)2(Cit)2

8–, 
Ln2(HCit)(Cit)3

9–, Ln2(Cit)4
10–. Изменение величин 

констант устойчивости кислых форм комплексов 
в ряду лантаноидов немонотонен, зависимость 
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имеет излом на гадолинии («гадолиниевый угол»). 
Константы устойчивости щелочных форм изменя-
ются в ряду лантаноидов аналогично константам 
устойчивости кислых форм в цериевой подгруппе 
элементов. В целом полученные константы устой-
чивости коррелируют с известными литературны-
ми данными.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Комплексообразование в системах 1:2  
Ln3+–H4Cit (где Ln3+ – ион лантаноида, H4Cit – 
лимонная кислота) изучено методом потенцио-
метрического титрования с комбинированным 
стеклянным электродом с усилителем (LPP014, 
LPPCOLTD, Китай), подключенный к USB-само-
писцу (iCP12, PICcircuit, Малайзия) при посто-
янной температуре 25°С с использованием жид-
костного термостата (BHS-1, JoanLab, Китай). 
Калибровку электрода проводили с помощью на-
боров буферных растворов. Пробу – раствор объ-
емом 50 мл – готовили смешением определенных 
объемов аликвот растворов лимонной кислоты, 
фонового электролита (KNO3) и хлорида ланта-
ноида, аналитические концентрации компонентов 
составляли соответственно 0.004, 0.1 и 0.002 М. 
Поскольку предварительное поточечное титрова-
ние не выявило зон нестабильности значений рН, 
считали, что равновесие в системе устанавливает-
ся быстро, и титрование производили свежепри-
готовленным 0.105 М. раствором NaОН со ско-
ростью 3 мл/мин с помощью шприцевого насоса 
(QHZS-001B, LERORA, Китай).

Для приготовления растворов использованы-
безводные хлориды редкоземельных металлов 
(99.9%, Химкрафт, Калининград), гидроксид на-
трия, водный раствор аммиака, хлорид никеля 
шестиводный, нитрат калия, лимонная кислота, 
мурексид, Трилон Б (Невареактив, Санкт-Петер-
бург). Реактивы использованы без дополнитель-
ной очистки. Стандартизация растворов солей 
лантаноидов проведена комплексонометрически 
с использованием обратного титрования по сле-
дующей методике: к 0.5 мл 0.2–0.3 М. раствора 
определяемого металла прибавляли 10 мл 0.1 н. 
трилона Б, 10–15 мл аммиачного буфера (рН 10), 
30 мл дистиллированной воды и 0.2 г мурексида, 
затем избыток трилона Б оттитровывали 0.05 М. 
раствором NiCl2 до перехода окраски индикатора 
из фиолетовой в желтую. Стандартизацию раство-
ров лимонной кислоты и гидроксида натрия про-
водили методом рН-метрии.

Моделирование равновесий в предположении 
одновременного нахождения в растворе тех или 
иных вероятных форм комплексов с расчетом 
констант их устойчивости проводили в програм-
ме CLINP 2.1 [23]. Исходными данными служили 
экспериментально полученные зависимости рН 
раствора от объема прибавленного титранта или 
степени оттитрованности а – количества эквива-
лентов щелочи на один протон лимонной кислоты.

Стехиометрическую матрицу формировали на 
основе трех частиц – Н+, Ln3+ и H4L (L4– = Cit4–). В 
качестве обязательных формбыли выбраны H4Cit, 
H3Cit–, H2Cit2–, HCit3–, Cit4–, Ln3+, H+, OH–. Общие 
константы устойчивости β выглядят следующим 
образом:

(для гомолигандных мономеров),

(для гетеролигандных мономеров),

(для димеров).
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В расчетах использованы значения первых трех 
констант диссоциации лимонной кислоты pK1 
2.89, pK2 3.24, pK3 5.62 из работы [26], а также зна-
чение константы pK4 13.3, установленное в работе 
[27]; значения констант диссоциации гидроксидов 
лантаноидов, рассчитанные из констант гидролиза 
лантаноидов по данным работы [28]. При моде-
лировании равновесий учет гидролиза проводили 
только для тех составов раствора, где этот процесс 
конкурирует с диссоциацией лимонной кислоты 
по последней, четвертой ступени. За критерий до-
стоверности модели принята относительная оста-
точная дисперсия, %:
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Методом высокотемпературной дифференциальной масс-спектрометрии изучены процессы испарения 
и термодинамические свойства системы SrO–ZrO2. Испарение исследуемых образцов проводили из эф-
фузионных камер Кнудсена, изготовленных из вольфрама. Определены состав и парциальные давления 
молекулярных форм пара в интервале температур 1975–2800 K. Получены величины активностей SrO и 
ZrO2, а также энергии Гиббса и избыточные энергии Гиббса при содержании оксида стронция от 45 до 
90 мол% при 1940 K и от 10 до 45 мол% SrO при 2123 K. Установлено, что при указанных температурах 
в системе SrO–ZrO2 наблюдаются незначительные отрицательные отклонения от идеального поведения.
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Изучение высокотемпературного поведения ке-
рамики, содержащей оксиды стронция и циркония 
и, особенно процессов испарения и термодинами-
ческих свойств, представляет значительный инте-
рес для разработки составов многокомпонентной 
керамики для ловушек расплава активной зоны 
ядерного реактора [1–3], а также при комплекс-
ном рассмотрении безопасной работы различных 
ядерных энергетических циклов [4] с целью как 
предотвращения тяжелых аварий на АЭС, так и 
ликвидации их последствий.

Неоднократно показано, что ZrO2 при повы-
шении температуры имеет ряд полиморфных пре-
вращений [5]. В нормальных условиях диоксид 
циркония существует в моноклинной форме. При 
повышении температуры моноклинная структура 
переходит в тетрагональную при температуре 1433 
K. Моноклинно-тетрагональный переход сопрово-

ждается эндотермическим эффектом, полностью 
обратим и протекает с разрушительным измене-
нием объема, препятствуя изготовлению и при-
менению изделий из чистого диоксида циркония. 
Сохранить тетрагональную фазу путем закалки не 
удается. Высокотемпературная кубическая форма 
нестабильна, и при охлаждении наблюдается пе-
реход через тетрагональную модификацию в мо-
ноклинную. Добавление 9 мол% оксида иттрия по-
зволило стабилизировать стабильную кубическую 
форму диоксида циркония, не испытывающую 
полиморфных превращений. Кубическая модифи-
кация ZrO2 может быть успешно стабилизирована 
и другими оксидами редкоземельных элементов с 
кубической структурой, а также оксидами щелоч-
ноземельных элементов. При достаточно высоких 
температурах твердые растворы на основе ZrO2 и 
стабилизирующих оксидов распадаются. Как не-
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однократно показано, одним из факторов, обуслов-
ливающих этот процесс, является изменение хи-
мического состава стабилизированной керамики 
вследствие более высокой летучести стабилизиру-
ющих оксидов и их избирательного испарения [6]. 
Керамика на основе цирконата стронция облада-
ет рядом ценных свойств: высокой температурой 
плавления в интервале 2919–3073 K в зависимости 
от содержания SrO, высокой коррозионной устой-
чивостью, электроизоляционными свойствами 
при высоких температурах и используется как ог-
неупорный материал, а также в сверхпроводящих 
композиционных материалах, как составляющая в 
производстве радиодеталей и пьезотехнике.

Изучение процессов испарения и термодинами-
ческих свойств системы SrO–ZrO2 представляется 
весьма актуальным, принимая во внимание широ-
кий спектр применения и эксплуатации оксидной 
керамики, содержащей оксиды стронция и цирко-
ния, при высоких температурах.

Фазовая диаграмма системы SrO–ZrO2 изу-
чена неоднократно [7–14]. В конденсированной 
фазе установлено образование четырех соедине-
ний: SrZrO3, Sr2ZrO4, Sr3Zr2O7и Sr4Zr3O10. Область 
твердого раствора существует в интервале концен-
траций от SrZrO3 до ZrO2 вплоть до температуры 
2568 K. Показано, что цирконат стронция SrZrO3 
термически устойчив, и плавится при 2919±20 K 
[8].

Согласно данным, систематизированным в мо-
нографии [15], летучести индивидуальных окси-
дов, образующих систему SrO–ZrO2, значительно 
различаются. В интервале температур 1500–2000 
K оксид стронция переходит в пар согласно урав-
нениям (1) и (2).

SrO (кр) = Sr (газ) + 0.5 O2 (газ),               (1)

SrO (кр) = SrO (газ).                       (2)

Следует отметить, что относительное содер-
жание SrO в газовой фазе невелико и зависит от 
температуры и условий испарения. Согласно спра-
вочному изданию [16], в нейтральных условиях 
испарения зависимость парциальных давлений 
атомарного стронция и SrO описываются уравне-
ниями (3) и (4).

lgp (Sr, Pа) = –25549/T + 11.49,                (3)

lgp (SrO, Pа) = –28517/T + 12.43.              (4)

При испарении в слабо восстановительных ус-
ловиях (испарение вольфрамовых камер) зависи-
мости парциальных давлений атомарного строн-
ция и SrO над индивидуальным оксидом стронция 
описываются уравнениями (5) и (6) соответствен-
но [17].

1733–1951 K:

21839 547log (Sr, Pa) (11.35 0.30),p
T
±

= − + ±

29997 1526log (SrO, Pa) (12.59 0.72).p
T
±

= − + ±

(5)

(6)

Диоксид циркония переходит в пар согласно 
уравнениям (7) и (8) [13], начиная с температуры 
порядка 2700 K.

ZrO2 (кр) = ZrO (газ) + O (газ),               (7)

ZrO2 (кр) = ZrO2 (газ).                     (8)

Впервые методом высокотемпературной 
масс-спектрометрии испарение цирконата строн-
ция при температуре 2130 K было выполнено в ра-
боте [18], однако полного термодинамического вы-
сокотемпературного описания системы SrO–ZrO2 
проведено не было. Именно поэтому на основании 
изложенного выше, целью настоящей работы яви-
лось изучение процессов испарения рассматрива-
емой системы, а также определение парциальных 
давлений молекулярных форм пара и термодина-
мических свойств в системе SrO–ZrO2 при высо-
ких температурах.

Исследуемые образцы системы SrO–ZrO2 син-
тезированы традиционным твердофазным мето-
дом. В качестве исходных реагентов были выбраны 
SrCO3 (99.9% ОСЧ, Россия) и ZrO2 (99.9% ОСЧ, 
Россия). Необходимые количества исходных ве-
ществ для получения заданных составов системы 
SrO–ZrO2 гомогенизировали в течение 1 ч в ага-
товой ступке в среде этилового спирта. Получен-
ную смесь спрессовывали в таблетки при помощи 
пресс-формы из органического стекла и прокали-
вали в следующем температурном режиме: 1073 K 
в течение 10 ч, затем при 1373 K в течение 10 ч и в 
заключение 1773 K в течение 20 ч до постоянства 

1951–2194 K:
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фазового состава. Прокаливание образцов прово-
дили при атмосферном давлении в высокотемпе-
ратурной печи Nabertherm НТС 03/15 (Германия) 
с контроллером В180. Образцы охарактеризованы 
методами рентгенофазового анализа и рентгено-
флуоресцентной спектроскопии. На рис. 1 приве-
дена дифрактограмма образца системы SrO–ZrO2, 
содержащего 50 мол% SrO. Зарегистрированные 
дифракционные максимумы в исследованном об-
разце соответствуют  фазе  SrZrO3 [Pbnm, ICDD 
(PDF-2 Release 2020 RDB) 01-080-6845] согласно 
данным работ [19, 20].

На рис. 2 приведена дифрактограмма образ-
ца  системы SrO−ZrO2, содержащего 90 мол% 
SrO.  Необходимо отметить, что дифракционная 
картина этого образца, соответствует дифракто-
грамме многофазного образца, причем дифракци-
онные максимумы основной фазы соответствуют 
кристаллической фазе SrZrO3 [P213, ICDD (PDF-2 
Release 2020 RDB) 01-074-2231]. Кроме этой фазы, 
в образце присутствуют также фазы гидроксоформ 
Sr(OH)2 [Pbnm, ICDD  (PDF-2 Release 2020 RDB) 
00-027-0847] и Sr(OH)2·H2O [Pb21m, ICDD (PDF-2  
Release 2020 RDB) 00-028-1222], которые могли 
образоваться при взаимодействии с влагой воздуха 
на поверхности образца во время его подготовки и 

проведения измерения. Дифракционных максиму-
мов исходных веществ обнаружено не было.

В масс-спектре пара над индивидуальным 
SrO в интервале температур 1500–1860 K найде-
ны только ионы Sr+ с энергией появления 5.8 эВ. 
Полученная величина энергии появления Sr+ в 
пределах погрешности измерений совпала с энер-
гией ионизации атомарного стронция [21]. При 
более высокой температуре, начиная с 1900 K, в 
масс-спектре пара над оксидом стронция также 
идентифицированы ионы SrO+, WO3

+ и WO2
+ с энер-

гиями появления 7.1, 11.9 и 9.7 эВ соответственно. 
Анализ масс-спектров пара над оксидом стронция, 
характер зависимости величин ионных токов Sr+ 
и SrO+ от температуры, а также энергии появле-
ния указанных ионов позволяют утверждать, что 
при нагревании монооксида стронция в пар пре-
имущественно переходят атомарный стронций 
и кислород. При более высоких температурах, 
начиная с 1900 K, в паре над SrO присутствуют 
оксид стронция и оксиды вольфрама, являющие-
ся продуктами взаимодействия SrO с материалом 
камеры. Измерение зависимости интенсивности 
ионного тока Sr+ в масс-спектре пара над индиви-
дуальным оксидом стронция от температуры в ин-
тервале 1504–1840 K и определение абсолютных 

Рис. 1. Дифрактограмма образца системы SrO−ZrO2, 
содержащего 50 мол% SrO–50 мол% ZrO2.

Рис. 2. Дифрактограмма образца системы SrO−ZrO2, 
содержащего 90 мол% SrO–10 мол% ZrO2.
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величин парциального давления стронция p(Sr), 
полученных методом сравнения ионных токов по 
уравнению (9), позволило получить зависимость 
парциального давления атомарного стронция над 
оксидом стронция от температуры по уравнению 
(10).

SrO+ не идентифицированы, а в масс-спектре пара 
над изучаемым образцом найдены ионы ZrO+ и 
ZrO2

+ с энергиями появления 6.2 эВ и 9.6 эВ, соот-
ветственно. Парциальные давления молекулярных 
форм пара над исследуемыми образцами системы 
SrO–ZrO2 были определены методом сравнения 
ионных токов по уравнению (9). В качестве стан-
дарта давления использовано серебро [22]. При 
определении парциального давления атомарного 
стронция сечения ионизации стронция и серебра 
взяты согласно данным [23]. Сечения ионизации 
монооксидов стронция и циркония вычисляли в 
соответствии с рекомендациями, предложенными 
в работе [24]. При этом σ(MO)/σ(M) = 0.65, а при 
вычислении сечения ионизации ZrO2 было приня-
то соотношение σ(MO2)/σ(MO) = 0.50 [24].

В паре над исследуемой системой присут-
ствует кислород, парциальное давление которого 
экспериментально определить, к сожалению, не 
представлялось возможным. Это связано, с од-
ной стороны, как известно, с наличием кислорода 
в остаточных газах масс-спектрометра. С другой 
стороны, это вызвано тем, что кислород, пролетая 
область ионизации, не конденсируется на холод-
ных частях масс-спектрометра и не перекрыва-
ется заслонкой, отделяющей полезный сигнал от 
фонового. В связи с этим парциальное давление 
кислорода было рассчитано согласно стехиоме-
трии реакций (1), (7) по уравнению (11), как было 
предложено ранее [25].

19822 7447log (Sr, Pa) (11.40 0.46).p
T
±

= − + ±

Здесь pi – парциальное давление i-той молекуляр-
ной формы пара, Ii – интенсивность i-того ионного 
тока, T – температура (K), σi – сечение ионизации 
i-той молекулярной формы пара, фактор γi пред-
ставляет собой средний эффективный коэффици-
ент конверсии на первом электроде вторично-элек-
тронного умножителя, коэффициент аi позволяет 
учесть изотопное распределение соответствую-
щего иона, индексы 1 и 2 относятся к образцу и 
стандарту.

При определении парциального давления ато-
марного стронция в качестве стандарта давления 
использовали рекомендованное ИЮПАК серебро 
[22]. Сечения ионизации стронция и серебра были 
взяты из [23] и равны соответственно 12.91×10–16 
и 5.05×10–16 см2.

В масс-спектре пара над системами 90 мол% 
SrO–10 мол% ZrO2 и 50 мол% SrO–50 мол% ZrO2, 
начиная с температуры 1900 K, идентифицирован 
ион Sr+ с энергией появления 5.8 эВ. При повы-
шении до рабочей температуры 1970 K интенсив-
ность ионного тока Sr+ сначала повышалась, а при 
изотермической выдержке начинала понижаться. 
После того, как величина ионного тока Sr+ умень-
шалась до уровня фона, температура была повы-
шена до 2170 K. При этом в масс-спектре пара над 
исследуемыми системами снова появлялся ион Sr+, 
интенсивность которого медленно снижалась. При 
повышении температуры до 2400 K в масс-спек-
тре пара над исследуемым образцом дополни-
тельно появлялся ион SrO+ с энергией появления  
7.1 эВ. После того, как интенсивности ионных то-
ков Sr+ и SrO+ снизились до уровня фона темпе-
ратуру повысили до 2600 K. При этом ионы Sr+ и 

(9)

(10)

Зависимости парциальных давлений молеку-
лярных форм пара над системой SrO-ZrO2 от вре-
мени испарения и температуры представлены на 
рис. 3, 4.

Различие летучестей оксидов стронция и цир-
кония в изотермических условиях приводит к 
тому, что в результате изотермической выдержки 
исследуемого образца наблюдается избирательное 
испарение оксида стронция из конденсированной 
фазы исследуемой системы, сопровождающееся 
уменьшением парциальных давлений стронция и 

(11)
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кислорода. Сосуществования в газовой фазе про-
дуктов диссоциации оксида стронция и циркония 
в изученном температурном интервале над иссле-
дуемой системой не наблюдалось. Таким образом, 
при испарении изученных образцов показано, что 
в процессе испарения мольная доля SrO постепен-

но уменьшается, а мольная доля ZrO2 повышается. 
Необходимо отметить, что при температурах, при 
которых оба оксида будут присутствовать в паре, 
парциальные давления продуктов диссоциации ок-
сида стронция будут значительно превышать кнуд-
сеновский предел измерений (13 Па). При этом бу-
дет нарушаться режим молекулярного истечения, 
а определение парциального давления атомарного 
стронция по уравнению (9) станет некорректным. 
Именно по этим причинам испарение образцов с 
содержанием легколетучего оксида стронция, рав-
ным 50 и 90 мол%, выполнено сначала при темпе-
ратуре 1970 K, а после уменьшения парциального 
давления атомарного стронция до уровня фона 
при подъеме температуры до 2123 K при полном 
удалении оксида стронция из исследуемого образ-
ца. Таким образом, при полном избирательном ис-
парении оксида стронция из изученных образцов 
конденсированная фаза постепенно проходит весь 
концентрационный интервал исследуемой систе-
мы от 10 до 90 мол% SrO. Отметим, что брутто-со-
став конденсированной фазы системы SrO–ZrO2 
был найден из графика зависимости интенсивно-
сти ионного тока Sr+ от времени полного испаре-
ния, согласно методу, предложенному Сидоровым 
с сотр. [26].

Рис. 3. Зависимость парциальных давлений молекулярных форм пара над образцом системы SrO–ZrO2, содержащим  
90 мол% от времени испарения и температуры.

Рис. 4. Зависимость парциальных давлений молеку-
лярных форм пара над образцом системы SrO–ZrO2, 
содержащим 50 мол% SrO, от времени испарения и 
температуры.
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Используя полученные данные о парциальных 
давлениях атомарного стронция над изученной 
системой SrO–ZrO2 и индивидуальным оксидом 
стронция, рассчитаны активности SrO (аi) соглас-
но соотношению (12) в соответствии с уравнением 
реакции (1), характеризующим испарение оксида 
стронция.

пущения о существовании непрерывных твердых 
растворов активность диоксида циркония была 
оценена по уравнению Гиббса–Дюгема, уравнение 
(13) при 1970 и 2123 K. В рамках именно этого до-
пущения были также оценены величины энергий 
Гиббса и избыточных энергий Гиббса.

Рис. 5. Зависимость натурального логарифма активно-
стей SrO и ZrO2 в системе SrO–ZrO2 при 1970 (1 – SrO, 
3 – ZrO2) и 2123 K (2 – SrO, 4 – ZrO2).

Рис. 6. Зависимость энергий Гиббса и избыточных 
энергий Гиббса в системе SrO–ZrO2 при 2123 K:  
1 – ∆G, 2 – ∆GE.
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Здесь нижний индекс «0» относится к индивиду-
альному оксиду стронция.

Для полного термодинамического описания 
системы SrO–ZrO2 необходимо определить вели-
чины активности диоксида циркония. При тем-
пературе 1970 K, согласно фазовой диаграмме, в 
исследуемой системе [8] в области концентраций 
от 50 до 90 мол% SrO находятся области сосуще-
ствования нескольких фаз, а в концентрационной 
области от 10 до 50 мол% SrO при температуре  
2123 K сосуществуют SrZrO3 и ZrO2. В гетеро-
генной области составов парциальное давление 
атомарного стронция и соответствующая ему ин-
тенсивность ионного тока Sr+ должна быть посто-
янной. Зависимость интенсивности ионного тока 
Sr+ при постоянной температуре постоянно сни-
жалась. Это характерно для существования обла-
сти непрерывных твердых растворов. В рамках до-

(12)

Полученные зависимости натурального ло-
гарифма активностей SrO и ZrO2 в системе SrO–
ZrO2 в зависимости от температуры приведены на 
рис 5.

Величины энергий Гиббса и избыточных энер-
гий Гиббса в исследуемой системе найдены из со-
отношений (14), (15).

Здесь хi – мольная доля компонента i. Опреде-
ленные значения энергии Гиббса и избыточной 
энергии Гиббса в системе SrO-ZrO2 приведены на  
рис. 6. Следует отметить, что положение миниму-
ма энергий Гиббса, отвечающего составу 70 мол% 
SrO в пределах погрешности измерений находится 

(13)

(14)

(15)
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в соответствии с данными работы [13], в которой 
зависимость ∆G в исследуемой системе была по-
лучена при 1673 K.

Найденные в настоящей работе значения тер-
модинамических свойств системы SrO–ZrO2 при 
1970 и 2123 K свидетельствуют об отрицательных 
отклонениях от идеального поведения.

Изученный образец системы SrO–ZrO2, содер-
жащий 50 мол% SrO, представлял собой цирконат 
стронция SrZrO3. В интервале температур 1844–
1989 K была найдена зависимость парциального 
давления атомарного стронция над SrZrO3 соглас-
но уравнению (16).

стемой определены методом исчезающего ионно-
го тока. Аппаратуру предварительно калибровали 
по давлению пара CaF2 [16].

Рентгенофазовый анализ выполнен на диф-
рактометре Bruker D2 Phaser с медным катодом 
(CuKα1,2-излучение, напряжение 30кВ). Идентифи-
кация порошкограмм выполнена с использовани-
ем базы PDF-2. Рентгенофазовый анализ образцов 
проведен в Ресурсном центре «Рентгенодифрак-
ционные методы исследования» Научного парка 
Санкт-Петербургского государственного универ-
ситета.
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Таким образом, в результате проведенного ис-
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ференциальной масс-спектрометрии изучены 
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Vaporization Processes and Thermodynamic Properties  
of the SrO–ZrO2 System at High Temperatures
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Vaporization processes and thermodynamic properties of the SrO–ZrO2 system in the concentration range 
from 10 to 90 mol% SrO were studied by high-temperature differential mass spectrometry. Evaporation of the 
studied samples were carried out from tungsten Knudsen effusion cell. Partial pressures of vapor species in the 
temperature range of 1975–2800 K were determined. The values of SrO and ZrO2 activities, as well as Gibbs 
energies and excess Gibbs energies in the composition range from 90 to 45 mol% SrO were obtained at the 
temperature of 1940 K and from 45 to 10 mol% SrO at the temperature of 2123 K. It is established that in the 
SrO–ZrO2 system minor negative deviations from ideal behavior are observed.

Keywords: evaporation, thermodynamics, strontium oxide-zirconium oxide system, high-temperature mass 
spectrometry
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