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В обзоре проанализированы публикации, в которых приводятся результаты исследований современ-
ных и традиционных подходов к синтезу 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана, а также данные по 
методам его использования в органическом синтезе. Показаны пути получения энантиомерно чистых 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксоланов, необходимых в производстве лекарственных препаратов. 
Представлены данные о применении 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана в фармацевтической, 
медицинской и нефтехимии.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Актуальность использования биосырья для произ-
водства химических веществ постоянно возрастает, 
поскольку развитые и ряд развивающихся стран, 
особенно Латинской Америки, стремятся уменьшить 
зависимость от углеводородных ресурсов и снизить 
выбросы углекислого газа в атмосферу [1]. Расходы 
на производство современных биотоплив, таких 
как биоэтанол и биодизель, существенно влияют на 
рыночные цены продуктов питания, экологическую 
ситуацию и продовольственную безопасность. В 
этом контексте биотоплива на основе целлюлозы 

имеют хорошие перспективы [2]. Россия распола-
гает необходимыми условиями для производства 
биотоплив из непищевого сырья, так как более 20% 
мировых лесов находятся на ее территории.

Современным требованиям к альтернатив-
ным топливам во многом соответствуют простые 
эфиры и ацетали. Циклические ацетали широко 
применяются в органическом синтезе для защиты 
карбонильных групп от воздействия оснований, 
реагентов Гриньяра, литий-алюминий гидрида и 
окислителей [3, 4]. Они также находят применение 
в парфюмерии как ароматические вещества [5–8], 

1.	Введение	 664
2.	Способы получения 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана	 665
3.	Синтезы на основе 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана	 674
4.	Использование 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана в химической технологии  
	 и в синтезе биологически активных и лекарственных препаратов и композиций	 682
5.	Заключение	 683
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в пищевой промышленности [9, 10], фармацевтике 
[11–13] и полимерной химии [14]. В последнее время 
ацетали глицерина рассматриваются как добавки 
для улучшения свойств моторных топлив [15–19].

Преимуществом циклических ацеталей является 
возможность их получения из возобновляемых ис-
точников, таких как биомасса, отходы сельского и 
лесного хозяйства, пищевой промышленности и др. 
Наличие двух и более атомов кислорода в составе 
молекулы циклических ацеталей позволяет суще
ственно улучшить экологические характеристики 
двигателей, работающих на этих альтернативных 
топливах [20, 21]. 

В ряду циклических ацеталей одним из наиболее 
известных и распространенных производных глице-
рина является 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
(солкеталь). Это соединение (рацемическая смесь) 
образуется в значительном количестве в процессах 
переработки пентозансодержащего возобновляемого 
сырья, что определяет широкие перспективы его 
практического использования как компонента фар-
мацевтических составов и материалов [22], добавки к 
моторным топливам [23, 24], пластификатора [25–27], 
гомогенизатора [28–31] и др. 

В статье обобщены и систематизированы данные 
по получению, реакциям и свойствам 2,2-диметил-
4-оксиметил-1,3-диоксолана. 

2. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ 2,2-ДИМЕТИЛ-4-
ОКСИМЕТИЛ-1,3-ДИОКСОЛАНА

Традиционным способом получения 2,2-ди
метил-4-оксиметил-1,3-диоксолана является кис-
лотно-катализируемая конденсация глицерина с 
ацетоном (схема 1) [32–35].

В зависимости от условий и типа катализатора 
выход целевого продукта составляет 60–95%. Пред-
почтительным катализатором является п-толуол
сульфокислота.

Замена ацетона на 2,2-диметоксипропан [36–40] 
позволяет провести реакцию более селективно, 
поскольку кеталь выступает в качестве поглотителя 
воды (схема 2). В качестве катализаторов исполь-
зуются п-толуолсульфокислота или соли металлов. 
Выходы 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
достигают 89–92%.

Указанные методы синтеза 2,2-диметил-4-окси-
метил-1,3-диоксолана обеспечивают высокую селек-
тивность реакций, что позволяет получать целевой 
продукт с минимальным количеством примесей. 
Кроме того, эти методы легко масштабируются для 
промышленного производства, что делает их эконо-
мически выгодными и эффективными в условиях 
массового синтеза.

Количественный синтез 2,2-диметил-4-окси
метил-1,3-диоксолана реакцией глицеральдегида с 

Схема 1.

HO OH

OH
+

O O

O OH

60�95%

кислотный
катализатор

1�10 ч

кислотный катализатор: CH3C6H4SO3H, H2SO4, HCl.

Схема 2.

HO OH

OH
+

O

O OHO O

89�92%

CH2Cl2�ДМФА

катализатор: п-толуолсульфокислота, соли металлов [In(OTf)3, AlF3
.H2O].

0.5�9 ч

катализатор
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ацетоном [41–47] включает восстановление боргид-
ридом натрия промежуточного гетероциклического 
альдегида без его выделения (схема 3). 

Лучшие результаты (выход 90–95%) достигаются 
при использовании боргидрида натрия в среде эта-
нола при комнатной температуре за 1 ч. 

Описано взаимодействие 2,3-эпокси-1-пропанола 
с ацетоном в присутствии солей FeIII (схема 4) [48]. 

Добавка солей ErIII позволяет селективно и 
одностадийно добиться количественного выхода 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана [49]. 

Омылением (2,2-диметил-1,3-диоксан-4-ил)
метилацетата в присутствии оловоорганического 
реагента (схема 5) получают 2,2-диметил-4-окси

метил-1,3-диоксолан с выходом 97% [50]. В каче
стве растворителя используется метанол. Реакция 
протекает в течение 6 ч при температуре 30℃.

В работе [51] описана регенерация 2,2-диметил-
4-оксиметил-1,3-диоксолана из аллилкарбоната, 
катализируемая комплексом железа (схема 6). Реак-
ция осуществляется в присутствии каталитических 
количеств комплекса железа Bu4N[Fe(CO)3(NO)] 
(TBAFe) и тримезитилфосфина в этаноле за 12 ч. 
Выход 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
составляет 96%.

В работе [52] предложен метод окислительной 
селективной трансформации аллилового эфира в 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан в присут

Схема 3.

HO O

OH
+

O
O

O OH

O

O O NaBH4

80�95%

EtOH, 1 ч

Схема 4.

+

O O

O OH
O OH

80�90%

Fe(TFA)3, 4 ч

или

Er(OTf)3, 48 ч

Схема 5.

O

O OH
O

O O

O
97%

[t Bu2SnOH(NO3)]2

MeOH, 30°C, 6 ч

Схема 6.

EtOH, 12 ч O

O OHO

O O O

O
96%

TBAFe, PMes3
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ствии персульфата тетрабутиламмония (схема 7). 
Процесс осуществляется в метаноле в присутствии 
метилата натрия за 6 ч при 20℃ и приводит к обра-
зованию 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
с выходом 85%.

При восстановлении 2,2-диметил-1,3-диоксолан-4-
карбоксилата гидридами металлов [46, 53–56] также 
получают 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
(схема 8). Лучшие результаты достигаются при 0℃ 
за 4 ч в среде диэтилового эфира, выход составляет 
70–95%.

Эффективный метод расщепления тритилового 
эфира под действием монобромида иода предложен 
в работах [57, 58] (схема 9). В качестве катализатора 
используется интергалид IBr в среде хлористого ме-
тилена, реакция протекает за 15 мин при комнатной 
температуре с образованием 2,2-диметил-4-окси
метил-1,3-диоксолана выходом 94%.

Разрушение бензилового эфира 2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолана тетрафторборатом лития 
также приводит к образованию 2,2-диметил-4-окси
метил-1,3-диоксолана с выходом 92% (схема 10). 

O

O OH
O

O O

O 70�95%

LiBH4 или NaBH4

Et2O, 0°C

4 ч

Схема 8.

O

O OH

O

O O

94%

IBr,
CH2Cl2

15 мин

Схема 9.

O

O OH

O

O
O

92%

MeOH�CH2Cl2, 6 ч

LiBF4

Схема 10.

6 ч, 20°C
O

O OH

O

O O

85%

(n-Bu4N)2S2O8,

NaOMe, MeOH

Схема 7.
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Реакцию проводят в течение 6 ч в смеси метанол–
хлористый метилен. 

Удаление защитной группы в арилаллиловом 
эфире (схема 11) осуществляется под действием 
трет-бутиллития [60]. Реакция проводится в среде 
тетрагидрофурана в течение 30 мин при –78℃ и 
приводит к образованию 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана с выходом 75%.

Система SmI2–изопропиламин–вода переводит 
(схема 12) алкилпропаргиловый эфир 2,2-диметил-
4-оксиметил-1,3-диоксолана в спирт [61]. Реакция 
протекает в течение 5 мин при комнатной температу-

ре. Выход 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
составляет 70%.

Щелочной гидролиз фенилового эфира в метаноле 
[62, 63] также используется для синтеза 2,2-диме-
тил-4-оксиметил-1,3-диоксолана (схема 13). Реакция 
протекает при 90°С в течение 1 ч. Выход 2,2-ди
метил-4-оксиметил-1,3-диоксолана составляет 90%.

При низкотемпературном озонолизе этил-3-(2,2-
диметил-1,3-диоксолан-4-ил)акрилата и восстанов-
лении промежуточно образующихся пероксидов 
боргидридом натрия наблюдается образование 2,2-ди-
метил-4-оксиметил-1,3-диоксолана (схема 14) [64]. 

Схема 11.

O

O OH

O

O
O t-BuLi, ТГФ

75%

30 мин, �78°C

Схема 13.

O

O OH

O

O
O

90%

NaOH, MeOH

70 мин, 90°C

Схема 12.

O

O OH

O

O
O SmI2�i PrNH2�H2O

70%

5 мин

Схема 14.

O

O OH

O

O
OEt

60%

O

O3, NaBH4

MeOH, �78°C
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Отмечается полная конверсия исходного субстрата 
в 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан с выходом 
60%, побочными продуктами являются линейные 
кислоты.

Расщеплением соответствующего замещенного 
этиленгликоля водным раствором периодата натрия 
и восстановлением промежуточных продуктов бор-
гидридом натрия получают 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолан с выходом 82% (схема 15) [65, 66]. 
Реакцию проводят в течение 24 ч при комнатной 
температуре.

2,2-Диметил-1,3-диоксолан взаимодействует 
с формальдегидом в присутствии свободноради-
кальных инициаторов (схема 16) с образованием 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана c выходом 
72% [67]. Промежуточные циклические алкоксиль-
ные радикалы быстро присоединяются по кратной 

углерод-кислородной связи альдегида и рост цепи 
продолжают кислород-центрированные радикалы.

Окислительное расщепление 1,2:5,6-бис-О-
(1-метилэтилиден)-D-маннитола периодатом натрия 
и последующее восстановление промежуточного 
альдегида боргидридом натрия приводят к образо-
ванию 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана с 
выходом 63–80% (схема 17) [68, 69]. 

В ряде работ [43, 70–79] рассматривается синтез 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана с исполь-
зованием коммерчески доступного D-маннитола в 
качестве исходного субстрата (схема 18). На пер-
вом этапе осуществляется перевод D-маннитола 
в 1,2:5,6-бис-О-(1-метилэтилиден)-D-маннитол с 
выходом 77%. Далее следует его окислительное 
расщепление периодатом натрия с последующим 
восстановлением гетероциклического альдегида 

O

O OH

O

O

OH

OH
1) NaIO4�H2O

2) NaBH4

82%

24 ч

Схема 15.

O
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O

O
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O

O
OH

H 1) NaIO4, ТГФ, 0°C
2) NaBH4, NaOH

63�80%

1 ч

Схема 17.



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

670 НУРИЕВА и др.

до целевого спирта боргидридом натрия (вы-
ход 40–80%).

Рассмотренные методы синтеза 2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолана обеспечивают высокую 
селективность реакций, что позволяет получать 
конечный продукт с минимальным количеством 
побочных соединений и без выделения промежу-
точных. Использование различных реакционных 
условий дает возможность оптимизировать процесс 
и повысить выход продукта. Кроме того, эти методы 
позволяют контролировать чистоту получаемых 
веществ, что особенно важно для применения в 
фармацевтике и производстве специализированных 
материалов

В ряде работ рассматривается синтез индивидуаль
ных оптически чистых изомеров 2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолана, требуемых для создания 
лекарственных препаратов. Например, энантиомерно 
чистый 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
является ценным хиральным строительным блоком, 
в частности, в синтезе антагонистов – адренорецеп-
торов, простагландинов и лейкотриенов [80, 81].

При гидролизе (RS)-изопропилиденглицерин
ацетата цельными клетками дрожжей Kluyveromyces 
marxianus образуется R-2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолан (схема 19) [82]. 

Высокий выход (76%) и хорошее энантиомерное 
соотношение (ee = 28%) R-энантиомера 2,2-ди

O

O OH

O

O
OH

H

O

O
OH

H

HO
OH

OH

OHOH

OH

O

O O

77%

NaBH4, NaOH

NaIO4, ТГФ

OMe

OMe

SnCl2
.2H2O

2 ч

1 ч16 ч

Схема 18.

Схема 19.

O

O OH

O

O

O

O

76%

Kluyveromyces
marxianus

3 ч, 27°C

Схема 20.

4�24 ч, 30°C

O

O OH

O

O
O

O

82%

Sarcina lutea
или

Pseudomonas putida
или

Bacillus subtilis niger
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метил-4-оксиметил-1,3-диоксолана обуславлива-
ется активностью карбоксилэстеразы, связанной с 
клетками K. marxianus.

В работе [83] предложен альтернативный вариант 
получения хирального 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана гидролизом рацемической смеси его 
эфиров жирных кислот бактериями Sarcina lutea, 
Pseudomonas putida и Bacillus subtilis niger (схема 20). 

Наивысшая степень энантиоселективности об-
разования S-энантиомера 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана (82%) достигается при гидролизе 
гексаноила Bacillus subtilis niger.

С использованием липазы Candida antarctica B 
осуществляется превращение S-энантиомера эфира 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана в R-энан-
тиомер 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
(схема 21) [84]. Реакция проводится в водной среде, 
основным побочным продуктом является уксусная 
кислота. 

В работе [85] энантиоселективный гидролиз 
различных эфиров (RS)-изопропилиденглицерина 
проводится с использованием карбоксилэстеразы, 
связанной с клеточной стенкой бактерии Bacillus 
coagulans NCIMB 9365, дающих (S)-2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолан как главный энантиомер 
(схема 22). Наибольшая селективность (ее = 80–100%) 
наблюдается в случае бензоата.

Этерификация 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолана янтарным ангидридом в присутствии 
липазы протекает также энантиоселективно (схема 23) 
[86]. При этом образуется R-моноэфир янтарной 
кислоты, который легко отделяется от целевого R-2,2-
диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана промыванием 
раствором этанола.

В работе [87] с помощью катализа липазой 
Pseudomonas aeruginosa получают (S)-энантио-
мер 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана из 
рацемической смеси сложного эфира (схема 24). 

O

O OH

O

O

O

O
Candida antarctica B.

80%

H2O

Схема 21.

3�24 ч, 65°C
O

O OH

O

O O R Bacillus coagulans

78%

O

R = H, Me, Et, Pr, Bu, Ph, 4-NO2C6H4, 4-MeOC6H4.

Схема 22.

O

O OH

O

O O
O

O

O

O

O OH
+ +

60%

Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas fragi

1�3 ч, 25°C

O
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Алкоголиз проводится при комнатной температуре 
в течение 1 ч.

Описано использование грамотрицательных 
бактерий Comamonas testosteroni для получения (S)-
энантиомера 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
c выходом 60–65% (схема 25) [88]. Энантиомерная 
чистота S-2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
зависимости от используемого спирта и времени 
выдерживания реакции составляет от 72 до 94%.

В модифицированных штаммах кишечной па-
лочки Escherichia coli удаляются отдельные гены 
эстеразы [89]. Используют цитоплазматический белок 
YbfF как основной фермент E. coli, ответственный 
за гидролитическую активность по отношению к 
сложным эфирам 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди-
оксолана (схема 26).

Высокая активность белка YbfF обеспечивает 
продуцирование (S)-стереоизомера 2,2-диметил-4-

оксиметил-1,3-диоксолана (выход 80%) с энантио-
мерной чистотой 98%.

При инкубации бензилмеркаптана в присутствии 
глюкозы образуется S-бензилтиоглицерат [90, 91], 
который превращается в S-2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана с оптической чистотой ее ~ 98% 
(схема 27). Получение S-энантиомера 2,2-диметил-
4-оксиметил-1,3-диоксолана осуществляется в при-
сутствии 2,2-диметоксипропана и п-толуолсульфо
кислоты в растворе ацетона.

Биотехнологические методы синтеза 2,2-ди-
метил-4-оксиметил-1,3-диоксолана представляют 
устойчивую альтернативу традиционным химичес-
ким подходам. В этих методах используются микро
организмы или ферменты для катализа реакций, что 
позволяет эффективно преобразовывать исходные 
субстраты в целевой 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолан в более мягких условиях. Например, 
использование специфических ферментов может 

Схема 24.

PrOH�MeOH, 1 ч
O
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O
O

O
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Pseudomonas aeruginosa
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значительно повысить селективность и выход про-
дукта, что снижает количество побочных эффектов. 
Кроме того, биокатализаторы часто более безопасны 
и экологически чисты, что делает такие процессы 
более привлекательными с точки зрения устойчивого 
развития и охраны окружающей среды. Наконец, 
исследования в области синтетической биологии 
могут способствовать разработке новых штаммов 
микроорганизмов, которые будут оптимизированы 
для синтеза подобных соединений.

В работе [92] реализовано препаративное разде-
ление рацемической смеси для получения оптически 
активных 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
(схема 28). 

Индивидуальные R- и S-стереоизомеры 2,2-ди-
метил-4-оксиметил-1,3-диоксолана получают с 
выходом 60% и энантиомерной чистотой 97% 
энантиоселективной двухстадийной кристаллизацией 

с хиральным диолом 2,3-О-циклогексилиден-1,1,4,4-
тетрафенилтреитол.

Дефосфорилирование щелочной фосфатазой 
фосфорпроизводного глицерина (схема 29) приводит 
к образованию R-2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди-
оксолана с общим выходом 83% и энантиомерной 
чистотой 99% [93].

Этот метод благодаря высокой селективности 
выгодно отличается от других путей получения 
энантиомерно обогащенных производных глицерина.

В работе [94] на первом этапе L-арабиноза пре-
вращается в соответствующее 1,1′-диэтилмеркапто
производное, которое затем конденсируется с 
2-метоксипропеном с получением 1,1′-диэтил
меркапто-4,5-изопропилиден-L-арабинозы (схема 30). 

На последней стадии окисление этого соединения 
периодатом натрия с последующим восстановлением 
боргидридом натрия используется для получения 
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R-энантиомера 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди
оксолана с выходом 70%.

Авторами [95] разработан многостадийный ме-
тод получения S-энантиомера 2,2-диметил-4-окси
метил-1,3-диоксолана из D-маннитола с выходом 
72% (схема 31). 

R-Энантиомер 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолана получен из L-арабинозы (схема 32) с 
высокой энантиоселективной чистотой (80%) и 
выходом 44%. 

В целом, описанные выше методы получения 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана и его 
индивидуальных стереоизомеров позволяют рас-
сматривать данный гетероциклический спирт как 
доступный и удобный реагент, который может 
быть использован в синтезе широкого круга мало-

тоннажных продуктов, биологических активных, 
лекарственных препаратов.

3. СИНТЕЗЫ НА ОСНОВЕ 2,2-ДИМЕТИЛ-4-
ОКСИМЕТИЛ-1,3-ДИОКСОЛАНА 

Доступность глицерина на базе природного 
сырья и простота получения его циклических ке-
талей определяет перспективность использования 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана в тонком 
органическом синтезе [96–98].

В современном органическом синтезе описаны 
различные трансформации и функционализации 
оксиметильной группы 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана, протекающие без разрушения гете-
роцикла. Так, подробно рассмотрена этерификация 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана карбоновыми 

35 мин, 15°C
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Схема 30.
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кислотами (схема 33) в присутствии различных гомо- 
и гетерогенных кислотных катализаторов [99–122].

Реакция проводится в присутствии 1,3-дицикло-
гексилкарбодиимида (DCC) и различных пиридинов 
в апротонных растворителях.

В работе [123] конденсацией 2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолана с малоновой кислотой 
получают соответствующий диэфир (схема 34). 
В качестве реагентов используют диизопропил
карбодиимид (DIC) и 4-(диметиламино)пиридин 
(DMAP) в CH2Cl2. Выход эфира составляет 81%.

Реакция 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
с винилацетатом [124, 125] приводит к образованию 
(2,2-диметил-1,3-диоксан-4-ил)метилацетата с вы-
ходом 85–99% (схема 35). В качестве активатора 
реакции используют молекулярный иод, что позволяет 
полностью завершить процесс за 7 ч.

При ацетилировании 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана уксусным ангидридом (схема 36) в 
присутствии катализаторов образуется (2,2-диметил-
1,3-диоксолан-4-ил)метилацетат с выходом 78–95% 
[126–133]. В качестве катализаторов используются 

O

O OH O

O

+

O

O O

O

I2, ТГФ

85�99%

7 ч, �

Схема 35.
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+
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Схема 34.
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комплексы и соли металлов, молекулярный иод и др. 
Реакция протекает в течение 7–8 ч при комнатной 
температуре.

При действии тиглоилхлорида на 2,2-диметил-
4-оксиметил-1,3-диоксолан образуется соответ
ствующий эфир (схема 37) [134]. Реакцию проводят 
в присутствии 4-диметиламинопиридина в среде 
пиридин–бензол в течение 1 ч при комнатной тем-
пературе (выход 90%).

(2,2-Диметил-1,3-диоксолан-4-ил)метил проп-
2-еноат получают ацилированием 2,2-диметил-
4-оксиметил-1,3-диоксолана акрилоилхлоридом 
(схема 38) [135–145]. Для связывания образующегося 

хлороводорода используют триэтиламин. Реак-
ция протекает в течение 16–20 ч при комнатной 
температуре. Выход целевого продукта достигает 
94–96%.

Пиваиловый эфир 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолана получают с выходом 90% из пивалоил-
хлорида в присутствии каталитических количеств 
La(NO3)3·6H2O (схема 39) [146]. Реакция проходит 
за 20 мин при комнатной температуре в отсутствие 
растворителя.

Эффективным способом получения пиваилового 
эфира является конденсация 2,2-диметил-4-окси-
метил-1,3-диоксолана (схема 40) с ангидридом в 

Схема 37.

бензол, 1 ч

+

O

O OH

O

O

O

O

Cl

O

DMAP, Py

90%

Схема 38.

16�20 ч
O

O OH O

Cl

+

O

O O

O

94�96%

Et3N, CH2Cl2

Схема 39.

O

O OH O
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+

O

O O

O
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. H2O

Схема 40.

O

O OH
+

O

O O

O

O O

O

O

O

98%
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30 мин, 50°C
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присутствии кислоты Льюиса [147, 148]. Эфир об-
разуется с выходом 98% при 50℃ в течение 30 мин.

Под действием 2-бромацетилбромида в присутс-
твии пиридина проводится ацилирование 2,2-диме-
тил-4-оксиметил-1,3-диоксолана с целью получения 
(2,2-диметил-1,3-диоксолан-4-ил)метил 2-бромацетата 
(схема 41) [149]. Аналогичным способом и с таким 
же выходом получается (2,2-диметил-1,3-диоксолан-
4-ил)метил-2-хлорацетат [150, 151].

Малонаты, содержащие 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолан, образуются при взаимодействии 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана с малонил-
дихлоридом в присутствии NaH в абсолютном бензоле 
(схема 42) [152]. Реакцию проводят в течение 1 ч, 
после очистки методом колоночной хроматографии 
продукт получается с выходом 36%.

В работах [153–155] сообщается о конденсации 
2-хлор-2-оксо-1,3,2-диоксафосфолана с 2,2-диметил-
4-оксиметил-1,3-диоксоланом с образованием соот-
ветствующего эфира с выходом 26–40% (схема 43). 
Реакция протекает в присутствии триэтиламина и 
пиридина в ТГФ при –5℃ в течение 12 ч.

Реакция 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
с 4-хлорпиразоло[3,4-d]пиримидинами (схема 44) 
в условиях межфазного катализа приводит к об-
разованию простых эфиров [156]. Бромид тетра-
бутиламмония (TBAB) используется в качестве 
катализатора фазового переноса, водный раствор 
NaOH – в качестве неорганической фазы и хлор-
бензол – в качестве органической фазы. Реакция 
протекает при комнатной температуре в течение 
25 мин (выход 88–92%).

Схема 41.

+
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Схема 44.

25 мин

O

O OH
+

O

O O

NN

N

N
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R2

NN

N

N

R1

R2
TBAB, NaOH,
C6H5Cl

88�92%

R1 = H, CH3; R
2 = C6H5; 4-OCH3C6H4, 2,4-NO2-C6H3, C5H4N, 2NO2-C5H2N.

Схема 45.

1 ч
O

O

O

O

O OH
+

O
O OH

O

O

O
Py, 90°C

95%

При кипячении смеси 2,3-нафталевого ангидрида 
и рацемического 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди-
оксолана образуется 2-[(2,2-диметил-1,3-диоксолан-
4-ил)метил]-2,3-нафталендикарбоксилат с выходом 
95% (схема 45) [157]. Реакция протекает в среде 
пиридина в течение 1 ч при 90℃.

Фосфорилирование бис[2-оксо-3(2H)-оксазолил)]-
4-хлорфениловым эфиром фосфиновой кислоты 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана (схема 46) 
под действием ацетилацетоната Mn приводит к арил-

фосфатному эфиру [158]. В качестве растворителя 
используют смесь бутанола и тетрагидрофурана, 
реакционную смесь выдерживают 3 ч при комнатной 
температуре (выход 62%).

В присутствии трифенилфосфина I2 замещает 
гидроксильную группу в 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолана (схема 47), образуя иодид 2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолана с количественными выхода-
ми [159–165]. Реакция протекает в толуоле в течение 
1–4 ч при комнатной температуре (выход 90–95%).

Схема 46.
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Синтез бромида и иодида 2,2-диметил-4-окси-
метил-1,3-диоксолана (схема 48) осуществляют 
взаимодействием 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди-
оксолана с бис(диэтиламино)хлорфосфином с пос-
ледующим разложением промежуточного продукта 
этилгалогенидом [166].

Превращение спиртов в алкилгалогениды про-
водят однореакторным способом. Вначале спирт 
обрабатывают бис(диэтиламино)хлорфосфином и 
выдерживают в течение 30 мин при 0℃, затем пере-
мешивают при нагреве в течение 2 ч с этилиодидом 
или бромидом. Выходы галогенидов достигают 
75–80%.

Сочетание триамида гексаметилфосфора и CCl4 
[167] со спиртом является весьма эффективным 

методом активации гидроксильной группы для 
замещения различными нуклеофилами (схема 49). 
Образующийся в реакции хлорид-ион реагирует с 
промежуточным ионом алкоксифосфония с образо-
ванием алкилхлорида с выходом 70%.

Галогениды 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди
оксолана получают [168] действием метилсульфон-
хлорида на 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
в триэтиламине с последующей обработкой гало-
генидами тетрабутиламмония (схема 50). Реакцию 
проводят при комнатной температуре в течение 20 ч. 
Выходы галогенидов достигают 70–80%.

Авторами [169] предложен метод синтеза пириди-
нов и хинолинов конденсацией аммиака и анилина 
с 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксоланом на 

Схема 47.
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цеолитных катализаторах с микро- и микромезомакро
пористой структурой (схема 51). Синтез пиридинов 
осуществляется взаимодействием 2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолана с аммиаком или анили-
ном в проточном реакторе с неподвижным слоем 
цеолитного катализатора при 350–500°C.

В работах [170–183] 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолан превращен в соответствующий простой 
эфир с количественным выходом взаимодействием с 
дигидропираном (схема 52). Реакция завершается за 
15–20 ч при кипячении в среде хлористого метилена.

Сульфонилкарбаматная группа [184] является 
удобной защитной группой для гидроксильного 
фрагмента в 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолане 
(схема 53). Получение соответствующего эфира коли-
чественным выходом проводят в тетрагидрофуране.

Присоединением 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана к акрилонитрилу [185] получают 
3-[(2,2-диметил-1,3-диоксолан-4-ил)метокси]пропан-
нитрил (схема 54). Цианогруппу восстанавливали 
боргидридом натрия, полученный амин обрабаты-
вали трифторуксусным ангидридом в присутствии 

Схема 51.
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триэтиламина в среде хлористого метилена. Выход 
конечного амида составил 89%.

В работе [186] рассматривается двухстадийное 
превращение 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди
оксолана в амин (схема 55). Первоначально реак-
цию проводят в присутствии трифенилфосфина 
и фталимида в тетрагидрофуране при комнатной 
температуре. На втором этапе промежуточный 
продукт нагревали с гидразингидратом в метаноле 
(выход 43%).

2,2-Диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана реаги-
рует с бензиловым спиртом (схема 56) с образова-
нием соответствующего простого эфира с выходом 
60% [187]. В качестве катализатора используется 
п-толуолсульфокислота. Продолжительность реакции 
составляет 12 ч при 110℃.

В работах [188–191] выполнено каталитическое 
окисление 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
кислородом воздуха до 2,2-диметил-1,3-диоксолан-
4-карбоновой кислоты (схема 57). Реакция протекает 
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Схема 58.

30 мин
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O OH
+Cl
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O O
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50%

Схема 59.

O

O OH HO

OH
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или

катализатор
90�97%

в водных и слабоосновных средах при комнатной 
температуре в течение 12 ч, выход целевой кисло-
ты – 80–90%.

Окислением по Сверну (схема 58) осуществляют 
превращение 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксо-
лана в ацетонид глицеральдегида с выходом 50% 
[192, 193]. Реакцию проводят 30 мин при комнатной 
температуре в присутствии триэтиламина в среде 
ДМСО.

В работах [194–201] рассмотрена регенерация 
глицерина из 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксо-
лана (схема 59). Реакции протекают под действием 
УФ, микроволнового облучения или в присутствии 
кислотных катализаторов и приводят к образованию 
глицерина с количественными выходами (90–97%).

4. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 2,2-ДИМЕТИЛ-4-
ОКСИМЕТИЛ-1,3-ДИОКСОЛАНА  
В ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ  

И В СИНТЕЗЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ  

И КОМПОЗИЦИЙ

2,2-Диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан – бес-
цветная жидкость, хорошо смешивается с водой, 
различными органическими растворителями. В 
среде сильных кислот 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолан гидролизуется с образованием ацетона 
и глицерина. Соединение относительно безвредно, 
не раздражает кожные покровы и ткани.

2,2-Диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан при-
меняется в фармацевтической промышленности 

в качестве вспомогательного вещества при произ-
водстве медицинских и ветеринарных препаратов, 
косметики, синтезе органических соединений, а 
также в кожевенной отрасли, в фотохимическом 
производстве и для создания сорбентов [202]. На-
пример, 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
используется при производстве парентеральных 
растворов тетрациклина [203]. Служит универсаль-
ным физиологически приемлемым растворителем, 
пластификатором. 2,2-Диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолан используется в составе лекарственных 
препаратов, таких как растворы и суспензии для 
инъекций и для наружного применения, пасты, 
гели, в качестве универсального физиологичес-
ки приемлемого растворителя, пластификатора, 
фармацевтического вспомогательного вещества 
(сорастворитель, суспензионный агент) [204]. 
Более того, было обнаружено, что 2,2-диметил-4-
оксиметил-1,3-диоксолан полезен в фармацевтике в 
качестве хирального промежуточного продукта для 
производства молекул, которые невозможно полу-
чить из природных источников. Его также можно 
использовать при синтезе различных лекарств, в том 
числе противораковых и противовоспалительных 
средств [205].

2,2-Диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан может 
выступать альтернативой этанолу в композициях, 
где необходимо использовать солюбилизирующие и 
другие физико-химические свойства этанола [206]. 
Композиции на основе 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолана представляют собой прозрачные 



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

683ПОЛУЧЕНИЕ, РЕАКЦИИ И ПРИМЕНЕНИЕ 2,2-ДИМЕТИЛ-4-ОКСИМЕТИЛ-1,3-ДИОКСОЛАНА

микроэмульсии, уникальным отличием которых 
от большинства эмульгаторов является успешное 
прохождение циклов замораживания-оттаивания 
без возникновения расслоения и/или помутнения 
эмульсии. 2,2-Диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
является наилучшим растворителем для веществ 
группы триазинов (толтразурил,толтразурил-сульфон, 
клазурил, диклазурил, летразурил и поназурил) и 
других структур, характерных для мало раствори-
мых в воде соединений (фипронил, бупренорфин, 
пенетаматагидроиодид, ципротерона ацетат, ме-
гестрола ацетат, хлортетрациклина гидрохлорид, 
празиквантел) и поназурил) и других мало раство-
римых в воде соединений [207]. Благодаря своим 
свойствам 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
применяется и в косметической промышленности. 
Он является отличным растворителем для многих 
косметических ингредиентов и может использо-
ваться в качестве носителя в составе различных 
кремов, лосьонов и других косметических средств. 
Кроме того, благодаря увлажняющим свойствам 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан можно 
использовать в качестве увлажнителя, помогающе-
го удерживать воду в косметических рецептурах, 
сохраняя кожу увлажненной и эластичной [208]. 
Более того, 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
имеет явный потенциал в качестве биопроизводных 
расщепляемых поверхностно-активных веществ 
[209–212] и «зеленых» растворителей [213]. Науч
ные успехи в этой области были подтверждены 
недавним запуском промышленного производства 
новой линейки растворителей под торговой маркой 
Augeo, где одним из ключевых компонентов является 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан. Эти про-
дукты разработаны для замены невозобновляемых, 
токсичных и относительно дорогих эфиров этилен- и 
пропиленгликоля [214].

В промышленной химии 2,2-диметил-4-окси
метил-1,3-диоксолан широко используется в качестве 
растворителя в таких крупномасштабных процессах, 
как производство смол, покрытий, клеев и пласти-
фикаторов; в составах красок и чернил, чистящих 
средств и охлаждающих агентов [215]. Кроме того, 
его можно использовать в качестве мономера для 
синтеза полимеров, включая полиуретаны, простые 
и сложные полиэфиры [23]. 2,2-Диметил-4-окси-
метил-1,3-диоксолан используется в полимерной 

химии как функциональная добавка, улучшающая 
механические свойства полимеров. 

Отмечена эффективность использования 2,2-ди-
метил-4-оксиметил-1,3-диоксолана в качестве 
топливной присадки для улучшения характеристик 
эксплуатации двигателей за счет снижения выбросов 
и улучшения топливной экономичности [216]. Для 
2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана описан 
потенциал использования в качестве топливных 
добавок: его использование обеспечивает эффект 
повышения октанового числа (чистый 2,2-диме-
тил-4-оксиметил-1,3-диоксолан имеет октановое 
число 98) при смешивании с бензинами [24, 217]. 
Использование 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-ди-
оксолана также снижает выбросы угарного газа из 
бензина и дизеля, лишь с небольшим увеличением 
выбросов NOx. Несмотря на кислородсодержащую 
природу, 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан  
не оказывает существенного негативного влияния 
на термический КПД бензина при использовании 
в низких концентрациях смесей [218]. Помимо 
повышения октанового числа 2,2-диметил-4-окси-
метил-1,3-диоксолан может эффективно снижать 
образование смол в бензинах. Авторы [219] пока-
зали, что 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан 
уменьшает образование смол и улучшает октановое 
число бензинов как в присутствии этанола, так и в 
его отсутствие. Следовательно, его можно исполь-
зовать в качестве топливной присадки для снижения 
выбросов твердых частиц и улучшения устойчивости 
к окислению при добавлении в бензин.

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, имеющиеся в настоящее время 
методы позволяют получать 2,2-диметил-4-оксиметил-
1,3-диоксолан как в виде рацемата, так и в качестве 
индивидуальных энантиомеров с высоким выходом 
и селективностью. Достигнуты значительные успехи 
в синтезе на основе 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолана разнообразных соединений – простых 
и сложных эфиров, аминов, амидов, пиридинов, и 
др. Перспективно применение 2,2-диметил-4-окси-
метил-1,3-диоксолана и его производных в фарма-
цевтической, медицинской, косметической химии. 
Добавка 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана в 
бензин повышает октановое число, подавляет обра-
зование смол и снижает образование угарного газа, 
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улучшает устойчивость к окислению. В этой связи 
исследования, направленные на расширение круга 
новых производных 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-
диоксолана и определение областей их использования, 
весьма важны и актуальны.
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Synthesis, Reactions and Application of 2,2-Dimethyl-4-
oxymethyl-1,3-dioxolane (A Review)
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This review analyzes publications that present the results of studies of modern and traditional approaches to 
the synthesis of 2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolane, as well as data on methods for its use in organic 
synthesis. The ways of obtaining enantiomerically pure 2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolanes, neces-
sary in the production of drugs, are shown. Publications devoted to the use of 2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-
1,3-dioxolane in pharmaceutical, medicinal chemistry and petrochemistry are presented.
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ВВЕДЕНИЕ

Аденовирусная инфекция представляет собой 
заболевание с разнообразными клиническими 
проявлениями, начиная от респираторной пато-
логии и заканчивая кишечными расстройствами, 
передающееся воздушно-капельным, алиментар-
ным, контактно-бытовым и даже внутриутробным 
путями передачи вируса [1–3]. С 2003 по 2016 год 
обнаружено около 2138 разновидностей аденови-
русов человека [4], способных вызывать вспышки 
в замкнутых коллективах (детских садах, школах, 
рабочих коллективах, воинских подразделениях и 
т. п.), и, если у иммунокомпетентных пациентов 
данное заболевание протекает относительно легко, 
то для людей с иммунодефицитами оно представ-

ляет серьезную угрозу [5, 6], приводя к тяжелым 
последствиям (гепатитам, кератоконъюнктивитам, 
пери- и миокардитам, менингоэнцефалитам, вплоть 
до летального исхода [7, 8]). В частности, именно 
аденовирусная инфекция обусловливает до 60% смерт
ности у реципиентов костного мозга [9]. Необходимо 
отметить, что этиотропных лекарственных средств 
для лечения аденовирусной инфекции до сих пор не 
существует, оно сводится лишь к симптоматической 
терапии. Ни один из известных противовирусных 
препаратов не доказал своей эффективности в от-
ношении аденовирусов, хотя относительные успехи 
были достигнуты при применении препаратов широ-
кого спектра действия – рибавирина (обладающего 
серьезными побочными эффектами [10]), цидофовира 
[11, 12] и его производного – бринцидофовира [13]. 

 УДК 547.821.2;544-971.62;577.322.23

аддуктЫ Дильса–Альдера N-замещенных 
2-пиридонов с малеинимидами. 

СИНТЕЗ и противовирусная активность
© 2024 г. В. А. Сорокина1, А. В. Ковальская1, А. Н. Лобов1, П. А. Ильина2,

В. В. Зарубаев2, И. П. Цыпышева1,*
1 Уфимский институт химии, Уфимский федеральный исследовательский центр Российской академии наук,

Уфа, 450054 Россия 
2 Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера,

Санкт-Петербург, 197101 Россия
*e-mail: tsypysheva.ip@gmail.com

Поступило в редакцию 9 сентября 2024 г. 
После доработки 22 сентября 2024 г. 
Принято к печати 26 сентября 2024 г.

В термических условиях реакции Дильса–Альдера с выходами от 68 до 97% синтезированы аддукты 
N-замещенных 2-пиридонов [пиридин-2(1H)-онов] и N-замещенных имидов малеиновой кислоты. Цито-
токсичность и противовирусная активность полученных соединений изучены на модели аденовирусной 
инфекции [аденовирус человека 5 типа (AdV5)] в культуре клеток MA-104. Показано, что синтезиро-
ванные аддукты обладают низкой токсичностью и невысокой противовирусной активностью. Наиболее 
выраженными вирусингибирующими свойствами обладает соединение 9-гексил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетра
гидро-1H-4,7-(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион с индексом селективности, равным 7.
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[19–22], осуществлен синтез упрощенных аналогов 
последних, исходя из пиридин-2(1H)-она 1 (2-пиридо-
на) – структурного фрагмента (-)-цитизина (схема 1), 
и проведена оценка способности синтезированных 
соединений ингибировать репродукцию аденовируса 
человека (AdV5) in vitro.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В качестве исходных соединений использовали 
коммерчески доступные алкилированные произ-
водные 2-пиридона 2, 3, 5–10 и N-фенил-, N-изо
пропил- и N-бензилзамещенные имиды малеиновой 
кислоты 11–13 (схема 2). Синтез иодпроизводного 
4 осуществляли путем алкилирования 1 2-бром-1-
(3-иодфенил)этан-1-оном в условиях, указанных 
на схеме 2. Реакцию Дильса–Альдера диенов 2–10 
с диенофилами 11–13 (мольное соотношение 1:5) 
проводили путем кипячения исходных соединений в 
толуоле. Контроль за ходом реакции осуществляли 

Таким образом, необходимость разработки новых 
эффективных средств противовирусной терапии 
аденовирусной инфекции очевидна, и решение этой 
проблемы является актуальным для медицинской 
химии и вирусологии.

Учитывая данные о потенциальной антиадено
вирусной активности ряда азотсодержащих гетеро-
циклических соединений [14–18], включая произ-
водные хинолизидинового алкалоида (-)-цитизина 

Схема 1.
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Схема 2.

Условия реакции: i, R1Br, K2СО3, ацетон, 56°С; ii, N-замещенный малеинимид (5 экв.), толуол, 110°С.
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методом ТСХ. Продукты 14–26 реакции выделяли 
методом колоночной хроматографии на SiO2. Выходы 
новых аддуктов 14–16 и 20–23 составили 68–97%. 
Соединения 17–19 и 24–26 описаны нами ранее [23], 
строение новых аддуктов 14–16 и 20–23 (во всех 
случаях также было зафиксировано образование 
только эндо-аддуктов) устанавливали по аналогии 
с работой [23] на основании данных спектроскопии 
ЯМР и литературных данных [24].

На следующем этапе исследования проведена 
оценка цитотоксичности и способности соединений 
14–26 подавлять репродукцию аденовируса челове-
ка 5 типа (AdV5). В качестве препарата сравнения 
использовали рибавирин из-за широты его про-
тивовирусных свойств [25]; для каждого образца 
были определены значения 50% цитотоксической 
концентрации (CC50), 50% ингибирующей концен-
трации (IC50) и рассчитаны индексы селективности 
SI (отношение CC50/IC50). Данные о цитотоксич-
ности и противовирусной активности соединений 
14–26 представлены в табл. 1. Как показано в ходе 
экспериментов, полученные соединения обладали 
относительно низкой токсичностью для эмбрио-

нальных клеток макаки резус (MA-104). Так, 4 из 
14 веществ (28.6%) не проявляли признаков цито-
токсичности даже в максимальной использованной 
концентрации (300 мкг/мл). Наиболее токсичными в 
этом ряду оказались соединения 16 и 21 (СС50 = 195 
и 204 мкМ соответственно); отметим, что оба этих 
соединения получены путем [4+2]-циклоприсоеди-
нения N-фенилмалеинимида к 1-[2-(3-иодфенил)-
2-оксоэтил]пиридин-2(1H)-ону 4 и 1-пропилпи-
ридин-2(1H)-ону 7. Подавляющее большинство 
протестированных соединений вирусингибирующей 
активности не проявили. Как оказалось, единствен-
ным образцом, способным в некоторой степени 
снижать вирусный цитопатогенный эффект (CPE), 
является 9-гексил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-
4,7-(эпиминометано)изоиндол-1,3,8(2H)-трион 23 с 
индексом селективности 7, содержащий насыщенный 
гексильный заместитель атома азота 2-пиридоновой 
части молекулы (схема 3).

ВЫВОДЫ

Кипячением в толуоле синтезированы аддукты 
Дильса–Альдера N-замещенных 2-пиридонов с N-изо
пропил-, -фенил- и -бензилзамещенными имидами 
малеиновой кислоты; изучены их цитотоксичность 
и активность в отношении аденовируса человека 5 
типа (AdV5). Показано, что синтезированные аддукты 
обладают низкой токсичностью в отношении клеток 
MA-104. В то же время, активность соединений в 
отношении аденовируса человека невелика: способ-
ностью ингибировать репродукцию AdV5 обладает 
лишь 9-гексил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-

Таблица 1. Активность соединений 14–26 в отношении 
аденовируса человека 5 типа (AdV5) в культуре клеток 
MA-104.

№
Биологическая активность in vitro

CC50, мкМ.а IC50, мкМ.б SIв

14 411±26 >259 2
15 598±41 >238 3
16 195±8 >195 1
17 >1064 >1064 1
18 1012±64 >403 3
19 338±27 >338 1
20 848±62 >338 3
21 204±14 >106 2
22 469±32 >296 2
23 >852 124±15 7
24 >838 >838 1
25 489±21 >309 2
26 >806 >806 1

Рибавиринг >2049 11±2 192
a CC50 – цитотоксическая концентрация, мкМ.
б IC50 – 50% ингибирующая концентрация, мкМ. 
в SI – индекс селективности, отношение CC50/IC50.
г Препарат сравнения.

N

ON

O

O

CC50 > 852 мкM.

IC50 = 124 мкM.

SI = 7

23

Схема 3.
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(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион, его индекс 
селективности равен 7. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве исходных соединений использовали 
коммерчески доступные пиридин-2(1H)-он 1 (CAS 
142-08-5), 2-бром-1-(3-иодофенил)этан-1-он (CAS 
61858-38-6), 1-(2-оксо-2-фенилэтил)пиридин-2(1H)-он 
2 (CAS 952-75-0), 1-[2-(хлорфенил)-2-оксоэтил]пири-
дин-2(1H)-он 3 (CAS 282730-01-2), 1-метилпиридин-
2(1H)-он 5 (CAS 694-85-9), 1-этилпиридин-2(1H)-он 
6 (CAS 13337-79-6), 1-пропилпиридин-2(1H)-он 7 
(CAS 19006-63-4), 1-изопентилпиридин-2(1H)-он 
8 (CAS 55475-84-8), 1-гексилпиридин-2(1H)-он 9 
(CAS 38591-66-1), 1-бензилпиридин-2(1H)-он 10 
(CAS 1753-62-4), N-фенилмалеинимид 11 (CAS 
941-69-5), N-изопропилмалеинимид 12 (CAS 1073-
93-4), N-бензилмалеинимид 13 (CAS 1631-26-1). 
Физико-химические константы аддуктов 17–18 и 
24–26 соответствовали литературным [23].

Контроль за ходом реакций осуществляли методом 
ТСХ на пластинах ALUGRAM®. Колоночная хромато
графия (КХ) выполнена на силикагеле (0.05–0.1 мм) 
(Macherey-Nagel, Германия). Температуры плав-
ления определены на аппарате Boetius (PHMK 05 
VEB Wagetechnik Rapido, Германия). Элементный 
анализ выполнен на CHNS анализаторе Euro 3000 
(Hekatech). Спектры ЯМР 1Н, 15N и 13С записаны в 
дейтерированном ДМСО или CDCl3 на импульсном 
спектрометре Bruker Avance III с рабочей частотой 
500.13 (1H) и 125.47 МГц (13C).

1-[2-(3-Иодфенил)-2-оксоэтил]пиридин-2(1H)-
он (4). К раствору 0.2 г (2.11 ммоль) пиридона 1 в 
10 мл ацетона, добавляли 0.73 г (5.26 ммоль) K2CO3 
и 0.68 г (2.11 ммоль) м-иод-α-бромацетофенона, 
смесь кипятили с обратным холодильником до 
полного исчезновения исходного пиридона. По 
окончании реакции (контроль по ТСХ), реакционную 
массу фильтровали, упаривали, остаток хромато
графировали на SiO2 (CHCl3). Выход 87% (0.62 г), 
белые кристаллы, т. пл. 119–120°С (CHCl3), Rf 0.4 
(CHCl3:MeOH = 95:5). ИК спектр (вазелиновое мас-
ло), ν, см–1: 1705, 1656, 1652, 1587, 1541, 1464, 1410, 
1377, 1353, 1215, 1171, 1146, 1063, 1015, 917, 843, 
786, 764, 682, 563, 527, 502, 460, 369. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 5.31 с (2H, H1′), 6.21 д. т (1H, 
H5, 3J5-6 = 3J5-4 = 6.7, 4J5-3 1.5), 6.57 д. д (1H, H3, 3J3-4 

9.2, 4J3-5 1.5), 7.22 т (1H, H5″, 3J5′′-4′′ = 3J5″-6″ = 7.8), 
7.23 д. д (1H, H6, 3J6-5 6.7, 4J6-4 2.1), 7.38 д. д. д (1H, 
H4, 3J4-3 9.2, 3J4-5 6.7, 4J4-6 2.1,), 7.91 д. т (1H, H4″, 
3J4″-5″ 7.8, 4J4″-2″ 1.5,), 7.94 д. т (1H, H6″, 3J6″-5″ 7.8, 
4J6″-2″ 1.5), 8.28 т (1H, H2″, 4J2″-4″ = 4J2″-6″ = 1.5). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 54.46 (C1′), 94.58 (C3″), 
106.29 (C5), 120.54 (C3), 127.20 (C6″), 130.52 (C5″), 
136.26 (C1″), 136.91 (C2″), 138.35 (C6), 140.35 (C4), 
142.63 (C4″), 162.29 (C2), 191.10 (C2′). Спектр ЯМР 15N 
(CDCl3), δN, м. д.: 165.27 (N1). Найдено, %: C 46.05; 
H 2.94; I 36.42; N 4.14. C13H10INO2. Вычислено, %: 
C 46.04; H 2.97; I 37.42; N 4.13.

9-(2-Оксо-2-фенилэтил)-2-фенил-3a,4,7,7a-тетра-
гидро-1H-4,7-(эпииминоэтано)изоиндол-1,3,8-трион 
(14). К раствору 0.2 г (0.94 ммоль) 2-N-замещенного 
производного пиридона 2 в 10 мл толуола добавляли 
0.81 г (4.69 ммоль) N-фенилмалеинимида. Смесь 
кипятили. Контроль за ходом реакции осуществля-
ли методом ТСХ. Реакционную массу упаривали, 
остаток хроматографировали на SiO2 (CHCl3). 
Выход 89% (0.32 г), аморфное вещество, Rf 0.4 
(EtOAc). ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1: 
1774, 1711, 1704, 1681, 1596, 1498, 1456, 1448, 1407, 
1384, 1356, 1263, 1224, 1179, 1099, 1056, 997, 968, 
924, 805, 753, 721, 691, 643, 611, 557, 492. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.55 д. д (1H, 
H7a, 3J7a-3a 8.0, 3J7a-7 3.4), 3.78 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 
5.8, 3J7-7a 3.4, 4J7-5 1.7), 4.05 д. д (1H, H3a, 3J3a-7a 
8.0, 3J3a-4 4.2,), 4.86 д (1H, H1′

A, 2J 18.3), 4.88 д. д. д 
(1H, H4, 3J4-5 5.4, 3J4-3a 4.2, 4J4-6 1.8), 5.07 д (1H, 
H1′

B, 2J 18.3), 6.57 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 
4J6-4 1.8), 6.70 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.4, 4J5-7 
1.7), 7.16 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.43 т (1H, Hпара, 3J 
7.5), 7.49 т (2H, Hмета, 3J 7.5), 7.57 т (2H, H3″(5″), 3J 
7.4), 7.70 т (1H, H4″, 3J 7.4), 8.00 д (2H, H2″(6″), 3J 
7.4). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 40.96 
(C7a), 45.13 (C7), 46.62 (C3a), 51.73 (C1′), 55.27 (C4), 
126.72 (Cорто), 127.81 (C2″(6″)), 128.50 (Cпара), 128.77 
(C3″(5″)), 128.88 (Cмета), 130.32 (C6), 131.84 (Cипсо), 
133.21 (C5), 133.72 (C4″), 134.49 (C1″), 170.89 (C8), 
174.66 (C3), 175.29 (C1), 194.73 (C2′). Спектр ЯМР 
15N (ДМСО-d6), δN, м. д.: 116.92 (N9), 193.42 (N2). 
Найдено, %: C 71.51; H 4.68; N 7.26. C23H18N2O4. 
Вычислено, %: C 71.49; H 4.70; N 7.25.

9-[2-(2-Хлорфенил)-2-оксоэтил]-2-фенил
3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-(эпииминометано)
изоиндол-1,3,8-трион (15) получали аналогично 
из 0.2 г (0.81 ммоль) производного 3 и 0.81 г 
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(4.06 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. Продукт 
15 выделяли методом колоночной хроматографии 
на SiO2 (CHCl3). Выход 84% (0.28 г), аморфное 
вещество, Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (вазелиновое 
масло), ν, см–1: 1769, 1688, 1599, 1496, 1457, 1383, 
1352, 1294, 1254, 1219, 1183, 1139, 1098, 1060, 991, 
966, 927, 814, 753, 721, 694, 678, 643, 608, 598, 515, 
491, 458, 424, 383. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 3.55 м (1H, H7a), 4.09 м (1H, H7), 4.16 м (1H, 
H3a), 4.52 д (1H, H1′

A, 2J 18.2), 4.74 м (1H, H4), 5.01 д 
(1H, H1′

B, 2J 18.2), 6.51 м (1H, H6), 6.64 м (1H, H5), 
7.16 уш. д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.37 м (1H, H5″), 7.41 м 
(1H, Hпара), 7.45 м (2H, Hмета), 7.45 м (1H, H3″), 7.46 м 
(1H, H4″), 7.62 уш. д (1H, H6″, 3J 7.7). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 40.99 (C7a), 45.50 (C7), 46.87 
(C3a), 55.11 (C1′), 56.42 (C4), 126.27 (Cорто), 127.26 
(C5″), 128.96 (Cпара), 129.22 (Cмета),129.81 (C6″), 130.80 
(C3″), 130.95 (C6), 131.42 (Cипсо), 131.49 (C2″), 132.65 
(C5),132.96 (C4″), 136.08 (C1″), 171.26 (C8), 174.33 (C3), 
174.74 (C1), 196.91 (C2′). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), 
δN, м. д.: 117.55 (N9), 194.15 (N2). Найдено, %: C 65.66; 
H 4.06; Cl 8.43; N 6.68. C23H17ClN2O4. Вычислено, %: 
C 65.64; H 4.07; Cl 8.42; N 6.66. 

9-[2-(3-Иодфенил)-2-оксоэтил]-2-фенил-3a,4,7,7a-
тетрагидро-1H-4,7-(эпиминометано)изоиндол-
1,3,8-трион (16) получали аналогично из 0.2 г 
(0.59 ммоль) производного 4 и 0.51 г (2.95 ммоль) 
N-фенилмалеинимида 11. Продукт 16 выделяли ме-
тодом колоночной хроматографии на SiO2 (CHCl3). 
Выход 97% (0.29 г), аморфное вещество, Rf 0.5 
(EtOAc). ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1: 
1781, 1712, 1679, 1608, 1597, 1560, 1500, 1455, 1384, 
1352, 1265, 1222, 1194, 1110, 1051, 993, 971, 811, 745, 
723, 687, 639, 618, 547, 491, 479, 437, 392. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.54 д. д (1H, H7a, 
3J7a-3a 8.0, 3J7a-7 3.4), 3.78 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 5.8, 3J7-7a 
3.4, 4J7-5 1.7), 4.01 д. д (1H, H3a, 3J3a-7a 8.0, 3J3a-4 4.2), 
4.84 д (1H, H1′

A, 2J 18.3), 4.87 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.4, 
3J4-3a 4.2, 4J4-6 1.8), 5.05 д (1H, H1′

B, 2J 18.3), 6.57 д. д. д 
(1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 4J6-4 1.8), 6.69 д. д. д (1H, 
H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.4, 4J5-7 1.7), 7.16 д (2H, Hорто, 3J 
7.5), 7.37 т (1H, H5″, 3J5″-4″ = 3J5″-6″ = 7.8), 7.43 т (1H, 
Hпара, 3J 7.5), 7.49 т (2H, Hмета, 3J 7.5), 8.00 д. т (1H, 
H4″, 3J4″-5″ 7.8, 4J4″-6″ = 4J4″-2″ = 1.6), 8.05 д. т (1H, 
H6″, 3J6″-5″ 7.8, 4J6″-2″ = 4J6″-4″ = 1.6), 8.29 т (1H, H2″, 
4J2″-4″ = 4J2″-6″ = 1.6). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.:  40.92 (C7a), 45.10 (C7), 46.59 (C3a), 51.73 
(C1′), 55.20 (C4), 95.15 (C3″), 126.71 (Cорто), 127.12 

(C4″), 128.52 (Cпара), 128.88 (Cмета), 130.33 (C6), 
130.88 (C5″), 131.81 (Cипсо), 133.14 (C5), 136.11 (C2″), 
136.41 (C1″), 142.01 (C6″), 170.90 (C8), 174.63 (C3), 
175.26 (C1), 193.86 (C2′ Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, 
м. д.: 116.87 (N9), 193.49 (N2). Найдено, %: C 53.93; 
H 3.31; I 24.76; N 5.46. C23H17IN2O4. Вычислено, %: 
C 53.92; H 3.34; I 24.77; N 5.47.

9-Этил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-
(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион (20) полу-
чали аналогично из 0.2 г (1.62 ммоль) производного 
6 и 1.40 г (8.1 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. 
Продукт 20 выделен методом колоночной хромато
графии на SiO2 (C6H6:MeOH = 99:1). Выход 72% 
(0.34 г), белые кристаллы, т. пл. 159–160°С (EtOAc), 
Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (вазелиновое масло), ν, 
см–1: 2977, 1778, 1709, 1674, 1598, 1497, 1456, 1432, 
1385, 1316, 1261, 1243, 1188, 1046, 885, 830, 757, 
718, 693, 672, 604. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.09 т (3H, H2′, 3J 7.1), 3.25 д. т (1H, H1′

A, 2J 
14.1, 3J 7.1), 3.37 д. д (1H, H7а, 3J7a-3a 8.1, 3J7a-7 3.4), 
3.52 д. т (1H, H1′

B, 2J 14.1, 3J 7.1), 3.53 д. д (1H, H3a, 
3J3a-7a 8.1, 3J3a-4 3.9), 4.01 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 5.8, 3J7-7a 
3.4, 4J7-5 1.7), 4.69 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.5, 3J4-3a 3.9, 
4J4-6 1.8), 6.48 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 4J6-4 
1.8), 6.55 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.5, 4J5-7 1.7), 
7.14 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.38 т (1H, Hпара, 3J 7.5), 
7.44 т (2H, Hмета, 3J 7.5). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 13.08 (C2′), 39.68 (C1′), 40.77 (C7a), 46.03 (C7), 
47.09 (C3a), 54.18 (C4), 126.21 (Cорто), 128.94 (Cпара), 
129.16 (Cмета), 131.36 (Cипсо), 131.67 (C6), 132.14 
(C5), 170.50 (C8), 174.10 (C3), 174.69 (C1). Спектр 
ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 128.29 (N9), 193.65 (N2). 
Найдено, %: C 68.92; H 5.46; N 9.46. C17H16N2O3. 
Вычислено, %: C 68.91; H 5.44; N 9.45.

2-Фенил-9-пропил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-
(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион (21) получали 
аналогично из 0.2 г (1.5 ммоль) производного 7 и 
1.29 г (7.50 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. Продукт 
21 выделяли методом колоночной хроматографии на 
SiO2 (гексан:этилацетат = 7:3). Выход 71% (0.32 г), 
аморфное вещество, Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (ва-
зелиновое масло), ν, см–1: 1779, 1708, 1650, 1606, 
1499, 1465, 1434, 1398, 1300, 1263, 1247, 1205, 1167, 
1069, 1053, 901, 829, 811, 751, 720, 693, 674, 642, 608, 
481. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.85 т 
(3H, H3′, 3J 6.9), 1.49 м (1H, H2′, 3J 6.9), 3.10 д. т (1H, 
H1′

A, 2J 14.0, 3J 6.9), 3.33 д. д (1H, H7a, 3J7a-3a 8.1, 3J7a-7 
3.4), 3.44 д. т (1H, H1′

B, 2J 14.0, 3J 6.9), 3.50 д. д (1H, 
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H3a, 3J3a-7a 8.1, 3J3a-4 4.0), 3.98 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 
5.8, 3J7-7a 3.4, 4J7-5 1.7), 4.63 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.5, 
3J4-3a 4.0, 4J4-6 1.8), 6.46 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 
5.8, 4J6-4 1.8), 6.52 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.5, 
4J5-7 1.7), 7.14 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.37 т (1H, Hпара, 
3J 7.5), 7.43 т (2H, Hмета, 3J 7.5). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δС, м. д.: 11.11 (C3′), 21.34 (C2′), 40.79 (C7a), 
46.03 (C7), 46.46 (C1′), 46.95 (C3a), 54.59 (C4), 126.21 
(Cорто), 128.88 (Cпара), 129.11 (Cмета), 131.42 (Cипсо), 
131.67 (C6), 132.07 (C5), 170.73 (C8), 174.10 (C3), 174.69 
(C1). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 126.19 (N9), 
193.66 (N2). Найдено, %: C 69.67; H 5.84; N 9.01. 
C18H18N2O3. Вычислено, %: C 69.66; H 5.85; N 9.03.

9-(3-Метилбутил)-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-
1H-4,7-(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион 
(22) получали аналогично из 0.2 г (1.21 ммоль) 
производного 8 и 1.0 г (6.0 ммоль) N-фенилмалеин
имида 11. Продукт 22 выделяли методом колоночной 
хроматографии на SiO2 (C6H6:MeOH = 99:1). Выход 
78% (0.32 г), белые кристаллы, т. пл. 173–175°С 
(EtOAc), Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (пленка), ν, см–1: 
2956, 1712, 1673, 1611, 1497, 1457, 1431, 1388, 1237, 
1190, 759, 742, 718, 692, 671, 598, 515. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.91 д (3H, H5′, 3J 6.6), 
0.93 д (3H, H4′, 3J 6.6), 3.50 т. д (2H, H2′, 3J2′-1′A(1′B) 
7.2, 3J2′-3′ 6.6), 1.51 м (1H, H3′, 3J 6.6), 3.20 д. т (1H, 
H1′

A, 2J 14.2, 3J 7.2), 3.37 д. д (1H, H7a, 3J7a-3a 8.1, 
3J7a-7 3.3), 3.50 д. т (1H, H1′

B, 2J 14.2, 3J 7.2), 3.53 д. д 
(1H, H3a, 3J3a-7a 8.1, 3J3a-4 4.0), 4.02 д. д. д (1H, H7, 
3J7-6 5.8, 3J7-7a 3.3, 4J7-5 1.7), 4.66 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 
5.5, 3J4-3a 4.0, 4J4-6 1.8), 6.48 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 
3J6-7 5.8, 4J6-4 1.8), 6.54 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 
5.5, 4J5-7 1.7), 7.14 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.38 т (1H, 
Hпара, 3J 7.5), 7.44 т (2H, Hмета, 3J 7.5). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 22.36 (C5′), 22.54 (C4′), 25.76 
(C3′), 36.73 (C2′), 40.83 (C7a), 43.26 (C1′), 46.05 (C7), 
47.00 (C3a), 54.43 (C4), 126.21 (Cорто), 128.95 (Cпара), 
129.18 (Cмета), 131.35 (Cипсо), 131.75 (C6), 132.04 
(C5), 170.58 (C8), 174.14 (C3), 174.66 (C1). Спектр 
ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 126.29 (N9), 193.69 (N2). 
Найдено, %: C 70.97; H 6.56; N 8.26. C20H22N2O3. 
Вычислено, %: C 70.99; H 6.55; N 8.28.

9-Гексил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-
(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион (23) получали 
аналогично из 0.2 г (1.12 ммоль) производного 9 и 
0.97 г (5.59 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. Продукт 
23 выделяли методом колоночной хроматографии на 
SiO2 (бензол). Выход 68% (0.27 г), белые кристаллы, 

т. пл. 131–133°С (CHCl3), Rf 0.3 (CHCl3). ИК спектр 
(пленка), ν, см–1: 2955, 2930, 2871, 1779, 1713, 1668, 
1608, 1598, 1497, 1457, 1433, 1383, 1318, 1291, 1263, 
1192, 1133, 1059, 1003, 830, 810, 792, 749, 719, 690, 
672, 639, 607, 515, 485. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м. д. (J, Гц): 0.88 т (3H, H6′, 3J 7.2), 1.22–1.31 м (1H, 
H5′), 1.47 м (1H, H2′, 3J 6.9), 3.16 д. т (1H, H1′

A, 2J 14.0, 
3J 6.9), 3.37 д. д (1H, H7a, 3J7a-3a 8.1, 3J7a-7 3.4), 3.48 д. т 
(1H, H1′

B, 2J 14.0, 3J 6.9), 3.53 д. д (1H, H3a, 3J3a-7a 8.1, 
3J3a-4 4.0), 4.02 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 5.8, 3J7-7a 3.4, 4J7-5 
1.7), 4.66 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.5, 3J4-3a 4.0, 4J4-6 1.8), 
6.48 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 4J6-4 1.8), 6.54 д. д. д 
(1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.5, 4J5-7 1.7), 7.14 д (2H, Hорто, 
3J 7.5), 7.38 т (1H, Hпара, 3J 7.5), 7.43 т (2H, Hмета, 3J 
7.5). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 13.98 (C6′), 
22.46 (C5′), 26.28 (C3′), 28.03 (C2′), 31.40 (C4′), 40.84 
(C7a), 44.95 (C1′), 46.06 (C7), 47.00 (C3a), 54.60 (C4), 
126.22 (Cорто), 128.94 (Cпара), 129.17 (Cмета), 131.38 
(Cипсо), 131.75 (C6), 132.06 (C5), 170.68 (C8), 174.13 (C3), 
174.68 (C1). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 126.44 
(N9), 193.69 (N2). Найдено, %: C 71.55; H 6.87; N 7.96. 
C21H24N2O3. Вычислено, %: C 71.57; H 6.86; N 7.95.

Вирусы и клетки. В работе использовали адено
вирус человека 5 типа (AdV5) из коллекции вирусов 
Научно-исследовательского института эпидемио
логии и микробиологии имени Пастера. Вирус 
культивировали в эмбриональных клетках почки 
макаки резус MA-104 (ATCC CRL-2378.1) при 
36°C в атмосфере 5% CO2. Клетки MA-104 в среде 
альфа-MEM (Биолот, Санкт-Петербург) рассевали 
на 96-луночные планшеты для клеточных культур 
и инкубировали при 36°C в 5% CO2 до образования 
однородного монослоя.

Анализ цитотоксичности in vitro. Цитотоксич-
ность соединений изучали в микротетразолиевом 
тесте (МТТ). Для этого из каждого соединения гото-
вили серию трехкратных разведений (3.7–300 мкг/мл) 
в среде альфа-MEM. Вещества в соответствующих 
разведениях вносили в лунки планшета и инкубиро-
вали с клетками инкубировали в течение 96 ч 36°C 
в 5% CO2. По окончании инкубации клетки дважды 
промывали физиологическим фосфатным буфером 
(PBS) и добавляли раствор 3-(4,5-диметилтиазол-2-
ил)-2,5-дифенилтетразолия бромида (0.5 мг/мл) в 
альфа-MEM. После 1 ч инкубации лунки промывали 
PBS, остаток формазана растворяли в 0.1 мл ДМСО 
на лунку. Оптическую плотность в лунках измеряли 
с помощью планшетного анализатора Multiskan FC 
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(Thermo Scientific) при длине волны 540 нм. Каждую 
концентрацию производных 14–26 тестировали в трех 
параллелях. На основании полученных результатов 
для каждого анализируемого соединения рассчи-
тывали 50%-ную цитотоксическую концентрацию 
(СС50, концентрацию соединения, которая снижала 
оптическую плотность в два раза по сравнению с 
контрольными лунками). Расчет проводили при 
помощи программного обеспечения GraphPad Prism 
6.01 (4-параметрическое уравнение доза–эффект). 
Полученные данные в мкг/мл переводили в моляр-
ные концентрации.

Противовирусная активность in vitro. Ингиби-
рующую активность тестируемых соединений 14–26 
определяли по эффекту цитопротекции, оценивая 
снижение вирус-индуцированного цитопатогенного 
эффекта (CPE) под их действием. После добавления 
соединений в диапазоне концентраций и 1 ч инкуба-
ции клетки заражали AdV5 (m.o.i. 0.01). После 96 ч 
инкубации проводили МТТ-тест, как описано выше. 
На основании полученных результатов рассчитывали 
50%-ную ингибирующую концентрацию (IC50), т. е. 
концентрацию соединения, которая защищала 50% 
клеток по сравнению с плацебо-контролем. Полу-
ченные данные из весовых концентраций (мкг/мл) 
переводили в молярные. Каждую концентрацию 
соединений тестировали в трех параллелях. Для 
каждого соединения рассчитывали индекс селек-
тивности (SI, отношение CC50 к IC50).
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Diels–Alder Adducts of N-Substituted 2-Pyridones
with Maleinimides. Synthesis and Antiviral Activity
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Adducts of N-substituted 2-pyridones [pyridine-2(1H)-ones] and N-substituted maleic acid imides were synthe-
sized under thermal conditions of the Diels–Alder reaction with yields from 68 to 97%. Cytotoxicity and antiviral 
activity of the obtained compounds were studied using a model of adenovirus infection [human adenovirus type 
5 (AdV5)] in MA-104 cell culture. It was shown that the synthesized adducts have low toxicity and medium 
antiviral activity. Only 9-hexyl-2-phenyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-(epiminomethano)isoindole-1,3,8-trione 
has the most pronounced viral inhibitory properties with a selectivity index of 7.

Keywords: Diels–Alder reaction, 2-pyridone, antiviral activity, human adenovirus type 5 (AdV5)
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ВВЕДЕНИЕ

Экспериментальный фармакологический скрининг 
соединений, структурной основой которых является 
бензимидазолопиримидиновая система, позволил 
выявить перспективные вещества, проявляющие 
противомикробную [1–5], противогрибковую [6], 
антипролиферативную [7], антиоксидантную [8], 
противотуберкулезную и противомалярийную [9] 
активность. Принимая во внимание высокий фармако
логический потенциал данного класса соединений, 
актуальными являются исследования в области 
поиска способов их синтеза. 

Известны примеры синтеза замещенных тетра-
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-2(1Н)-
онов в результате циклизации 2-аминобензимида-
зола с метиловым эфиром замещенной акриловой 
кислоты [10], метилциннаматом [11], диэтил-2-
бензилиденмалонатом [12], а также рециклизации 
1-арил-1Н-пиррол-2,5-диона [13], 5-R-3-арил-
метилиден-3Н-пиррол-2-она [14] под действи-

ем 1Н-бензо[d]имидазол-2-амина. Применение 
поликомпонентных реакций для формирования 
аналогичной конденсированной гетероциклической 
системы изучено недостаточно, хотя представляется 
перспективным для расширения круга возможных 
производных бензимидазолопиримидинов и поиска 
новых биологически активных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе изучена трехкомнонентная 
реакция диэтилмалоната, ароматического альдегида, 
2-аминобензимидазола при кипячении в этаноле в 
течение 4 ч в присутствии пиперидина в качестве 
основания. Проведенные исследования позволили 
установить, что единственными продуктами в данных 
условиях являются этил-4-арил-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-3-
карбоксилаты 1–9 (схема 1).

Соединения 1–9 представляют собой бесцветные 
кристаллические вещества, растворимые в ДМФА, 
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ДМСО, уксусной кислоте, практически нераство-
римые в воде.

Характерным для спектров ЯМР 1H соединений 
1–9 является наличие, наряду с сигналами аро-
матических протонов и связанных с ними групп, 
триплетов (0.96–1.10 м. д., J 8.0 Гц) и квартетов 
(4.07–4.13 м. д., J 8.0 Гц) этоксикарбонильной груп-
пы, дублетов атомов Н3 (4.19–4.35 м. д., J 4.0 Гц), 
Н4 (5.88–6.29 м. д., J 4.0 Гц), синглетов группы NH 
(11.37–12.03 м. д.). В спектрах ЯМР 13С получен-
ных соединений количество и характер сигналов 
соответствует предложенной структуре.

Пространственная структура соединения 1 
установлена методом РСА. Монокристаллы со-
единения 1 получены медленной кристаллизацией 
из ацетонитрила. Полученные результаты РСА 
свидетельствуют о соответствии предложенной 
структуре (рис. 1).

Соединение 1 кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе моноклинной 
сингонии в виде рацемата (рис. 1). Кристаллы со-
стоят из молекул одного диастереомера с транс-
расположением этоксикарбонильного и арильного 
заместителей. Бензимидазольный фрагмент плоский. 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 1 по данным РСА в представлении тепловыми эллипсоидами 30%-ной вероятности.
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2,4-(CH3O)2C6H3 (6), 4-(C2H5)2NC6H4 (7), 3-O2NC6H4 (8), 4-O2NC6H4 (9).
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Пиримидиновый цикл находится в конформации 
искаженная ванна с выходом атомов C1 и С2 из 
плоскости N1C3N3C4 на 0.70 и 0.27 Å. Атом водорода 
H2 уточнен в качестве связанного с атомом N2, так 
как возле атома N2 больше остаточной электронной 
плотности и при таком расположении H2 получены 
меньшие факторы расходимости. Распределение 
длин связей N2–C3 [1.321(5) Å] и N1=C3 [1.341(4) Å], 
напротив, свидетельствуют о расположении атома 
водорода у атома азота N1. Такая неоднозначность, 
вероятно, возникает вследствие существования в 
кристалле обоих таутомеров или наличия водород-
ных связей N2–H2∙∙∙N1, за счет которых молекулы в 
кристалле связаны в центросимметричные димеры 
(рис. 2).

ВЫВОДЫ

Таким образом, трехкомпонентной реакцией 
диэтилмалоната с ароматическими альдегидами и 
2-аминобензимидазолом в присутствии пиперидина в 
этаноле получены новые этил-4-арил-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-3-
карбоксилаты с выходом 54–78%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры соединений зарегистрированы на 
спектрофотометре ИнфраЛЮМ ФТ-08 в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборе 
Bruker AVANCE 400SX с частотой 400 и 100 МГц в 

ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Элемент-
ный анализ проведен на приборе PerkinElmer 2400. 
Температуры плавления определены на приборе 
Melting Point M-565. 

Рентгеноструктурный анализ. Рентгенострук-
турный анализ выполнен на монокристалльном 
дифрактометре Xcalibur Ruby (Agilent Technologies) 
с ССD-детектором [MoKα-излучение, 295(2) K, 
ω-сканирование c шагом 1°]. Поглощение учтено 
эмпирически с использованием алгоритма SCALE3 
ABSPACK [15]. Структура расшифрована с помощью 
программы SHELXT [16] и уточнена полноматрич-
ным МНК по F2 в анизотропном приближении для 
всех неводородных атомов с помощью программы 
SHELXL [17] с графическим интерфейсом OLEX2 
[18]. Атомы водорода включены в уточнение в модели 
наездника (за исключением атомов водорода групп 
NH и NH2, уточненных независимо в изотропном 
приближении). 

Соединение 1, моноклинная сингония, простран
ственная группа P21/n, C19H16BrN3O3, M = 414.26, 
a = 10.911(3) Å, b = 8.515(2) Å, c = 19.089(6) Å, β = 
100.37(3)°, V = 1744.6(8) Å3, Z = 4, dвыч = 1.577 г/см3, 
μ = 2.381 мм–1. Окончательные параметры уточнения: 
R1 = 0.0618 [для 2219 отражений с I > 2σ(I)], wR2 = 
0.1707 (для всех 4102 независимых отражений, Rint = 
0.0502), S = 1.035. Результаты РСА зарегистрирова-
ны в Кембриджском центре кристаллографических 
данных (CCDC 2373066).

Рис. 2. Образование центросимметричных димеров в кристалле соединения 1.
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Этил-4-(4-бромфенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (1). Смесь 1.5 мл (0.01 моль) диэтил-
малоната, 1.84 г (0.01 моль) 4-бромбензальдегида, 
1.33 г (0.01 моль) 2-аминобензимидазола в 10 мл 
этанола в присутствии 1 мл (0.01 моль) пиперидина 
кипятили 4 ч. Осадок отфильтровывали, промывали 
горячим этанолом и сушили. Выход 3.22 г (78%), 
т. пл. 245–247°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.12 к (2Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.32 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.15 д (1Н, С4H, 
J 4.0 Гц), 6.90 д (1Н, С6H, J 8.0 Гц), 7.02 т (1Н, С7H, 
J 8.0 Гц), 7.13 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 7.18 д (2Н, ArH, 
J 8.7 Гц), 7.48 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 7.62 д (2Н, ArH, 
J 8.7 Гц), 12.03 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 14.3, 55.2, 55.3, 62.2, 110.1, 117.9, 121.8, 122.5, 
122.6, 129.2, 129.8, 132.5, 132.6, 132.7, 136.6, 141.6, 
148.0, 164.2, 166.9. Найдено, %: C 54.85; H 3.96; 
N 9.92. C19H16BrN3O3. Вычислено, %: C 55.09; 
H 3.89; N 10.14.

Соединения 2–9 получали аналогично.
Этил-4-(4-хлорфенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра

гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (2). В реакции использовали 4-хлор
бензальдегид. Выход 2.73 г (74%), т. пл. 240–242°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.12 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.34 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.17 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.91 д 
(1Н, С6H, J 8.0 Гц), 7.02 т (1Н, С7H, J 8.0 Гц), 7.13 т 
(1Н, С8H, J 8.0 Гц), 7.25 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 7.47 д 
(1Н, С9H, J 8.0 Гц), 7.49 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 12.03 c 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3, 55.2, 55.3, 
62.2, 110.1, 117.8, 121.8, 122.5, 128.9, 129.6, 132.7, 
134.0, 136.1, 141.6, 147.9, 164.2, 166.9. Найдено, %: 
C 61.99; H 4.29; N 11.12. C19H16ClN3O3. Вычисле-
но, %: C 61.71; H 4.36; N 11.36.

Этил-4-(4-диметиламинофенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (3). В реакции использовали 4-диметил
аминобензальдегид. Выход 2.31 г (61%), т. пл. 
234–236°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 2.85 с [3Н, (CH3)2NC6H4], 
2.89 с [3Н, (CH3)2NC6H4], 4.10 к (2Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.26 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 5.91 д (1Н, С4H, 
J 4.0 Гц), 6.71 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 6.78 д (1Н, С6H, 
J 8.0 Гц), 6.95–7.10 м (4Н, ArH, С7,8H), 7.44 д (1Н, 
С9H, J 8.0 Гц), 11.82 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 14.3, 40.3, 55.8, 56.0, 61.9, 110.4, 113.0, 118.0, 

121.5, 122.1, 123.6, 127.0, 127.9, 133.0, 144.2, 151.0, 
164.9, 167.2. Найдено, %: C 66.41; H 5.93; N 15.04. 
C21H22N4O3. Вычислено, %: C 66.65; H 5.85; N 14.81.

Этил-4-(4-метоксифенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (4). В реакции использовали 4-метокси
бензальдегид. Выход 2.30 г (63%), т. пл. 222–224°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 3.75 с (3Н, CH3OC6H4), 4.11 к (2Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.31 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 
6.02 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.79 д (1Н, С6H, J 8.0 Гц), 
6.90–7.12 м (2Н, С7,8H), 6.97 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 
7.19 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 7.43 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 
11.83 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.2, 
55.6, 55.7, 55.8, 62.0, 110.2, 114.9, 114.9, 121.6, 122.2, 
127.5, 128.5, 128.8, 132.9, 151.0, 160.0, 167.1, 167.8. 
Найдено, %: C 65.53; H 5.33; N 11.31. C20H19N3O4. 
Вычислено, %: C 65.74; H 5.24; N 11.50.

Этил-4-(4-гидроксифенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (5). В реакции использовали 4-гидрокси
бензальдегид. Выход 2.53 г (72%), т. пл. 248–250°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.07 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.07 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.19 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 5.88 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 
6.72–7.42 м (4Н, С6–9H), 7.15 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 
7.61 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 9.28 с (1Н, OH), 11.85 c 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3, 55.4, 55.9, 
61.9, 110.0, 116.2, 117.9, 121.2, 122.0, 127.6, 128.5, 
129.8, 132.9, 142.5, 148.4, 157.8, 167.9. Найдено, %: 
C 65.22; H 4.96; N 11.80. C19H17N3O4. Вычислено, %: 
C 64.95; H 4.88; N 11.96.

Этил-4-(2,4-диметоксифенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (6). В реакции использовали 2,4-ди-
метоксибензальдегид. Выход 2.69 г (68%), т. пл. 
232–234°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 3.73 с [6Н, (CH3O)2C6H3], 
4.13 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.31 д (1Н, С3H, 
J 4.0 Гц), 6.11 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.42 т (1Н, С7H, 
J 8.0 Гц), 6.49 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 6.55 д (1Н, С6H, 
J 8.0 Гц), 7.01 д (2Н, ArH, J 8.0 Гц), 6.48 с (1Н, 
ArH), 6.63 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 11.69 c (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3, 48.8, 55.8, 56.2, 55.9, 
60.7, 104.2, 110.6, 119.4, 121.2, 117.3, 118.9, 119.2, 
120.0, 131.2, 133.0, 139.7, 148.3, 149.5, 159.3,168.2. 
Найдено, %: C 64.08; H 5.42; N 10.81. C21H21N3O5. 
Вычислено, %: C 63.79; H 5.35; N 10.63.
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Этил-4-(4-диэтиламинофенил)-2-оксо-2,3,4,10- 
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (7). В реакции использовали 4-диэтил
аминобензальдегид. Выход 2.19 г (54%), т. пл. 
239–241°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.96 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 1.04 м [6Н, (CH3CH2)2NC6H4], 
3.88 м [4Н, (CH3CH2)2NC6H4], 4.11  к (2Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.22 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 
5.90 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.45 д (1Н, С6H, J 8.0 Гц), 
6.61 т (1Н, С7H, J 8.0 Гц), 6.98 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 
7.01 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 7.30 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 
7.42 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 11.58 c (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 12.9, 14.2, 44.2, 44.4, 54.4, 60.3, 
88.3, 111.7, 114.3, 115.8, 118.8, 122.4, 129.4, 130.6, 
132.6, 145.9, 148.2, 168.9, 169.6. Найдено, %: C 67.77; 
H 6.52; N 13.97. C23H26N4O3. Вычислено, %: C 67.96; 
H 6.45; N 13.78.

Этил-4-(3-нитрофенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (8). В реакции использовали 3-нитро
бензальдегид. Выход 2.85 г (75%), т. пл. 229–231°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.09 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.12 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.29 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.29 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.94 м 
(1Н, С6,7H), 7.10 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 7.44 д (1Н, 
С9H, J 8.0 Гц), 7.61 д (1Н, ArH, J 7.8 Гц), 7.70 т 
(1Н, ArH, J 7.8 Гц), 8.14 с (1Н, ArH), 8.23 д (1Н, 
ArH, J 7.8 Гц), 12.02 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 14.3, 55.0, 55.1, 62.1, 109.7, 117.5, 121.4, 
122.1, 122.3, 124.1, 131.3, 131.3, 132.7, 133.4, 140.0, 
142.0, 164. 6, 167.2. Найдено, %: C 60.24; H 4.33; 
N 14.49. C19H16N4O5. Вычислено, %: C 60.00; 
H 4.24; N 14.73.

Этил-4-(4-нитрофенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (9). В реакции использовали 4-нитро
бензальдегид. Выход 2.24 г (59%), т. пл. 221–223°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.07 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.13 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.35 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.16 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 7.04 д 
(1Н, С6H, J 8.0 Гц), 7.13 м (2Н, С7,8H), 7.36 д (2Н, 
ArH, J 8.4 Гц), 7.50 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 8.24 д (2Н, 
ArH, J 8.4 Гц), 11.37 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 14.3, 52.0, 56.5, 61.3, 109.8, 118.1, 121.6, 
122.4, 124.7, 127.6, 130.1, 132.6, 142.4, 147.0, 147.9, 
148.4, 167.2. Найдено, %: C 60.22; H 4.31; N 14.97. 
C19H16N4O5. Вычислено, %: C 60.00; H 4.24; N 14.73.
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Ethyl 4-aryl-2-oxo-2,3,4,10-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine-3-carboxylates were prepared 
by three-component one-pot condensation of diethylmalonate, aromatic aldehyde, 2-aminobenzimidazole in 
ethanol in the presence of piperidine. The structure of the obtained compounds was determined by 1H, 13С NMR 
spectroscopy and single crystal X-ray diffraction analysis. 
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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к производным карборана обусловлен 
уникальными физико-химическими свойствами 
полиэдрических соединений бора, что открывает 
широкие возможности их практического применения 
в качестве перспективных объектов для медицинской 
химии, материалов катализа и фотолюминесценции 
[1–5]. Одним из эффективных подходов в синтезе 
карборансодержащих соединений являются реакции 
сочетания орто-карбораниллития, генерированного 
in situ из орто-карборана, с различными субстратами 
[6, 7]. В данном случае вышеупомянутое литиевое 
производное карборана может выступать в качестве 
нуклеофильной частицы при проведении прямой 

или металл-катализируемой функционализации. 
Данный тип модификации органических структур 
может быть отнесен к активно развивающемуся 
за последние десятилетия направлению С–Н или 
С–Х (Х = Hlg, OTf или другие уходящие группы) 
функционализации [8–10].

Известно, что 1,2,4,5-тетразины благодаря их ис-
ключительной хелатирующей способности находят 
широкое применение в целевом синтезе аза-лигандов 
и природных гетероциклических систем [11, 12]. 
1,2,4,5-Тетразины чаще всего участвуют в реакциях 
аза-Дильса–Альдера с обращенными электронными 
требованиями [13], кроме того, тетразиновый цикл 
восприимчив к нуклеофильной атаке по углеродным 
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атомам С3 и С6 [14–16]. Известно множество случаев 
нуклеофильной функционализации азагетероциклов 
при участии орто-карбораниллития, однако до 
настоящего времени сведения об использовании 
1,2,4,5-тетразинов в данном процессе не были пред-
ставлены [17]. Кроме этого, ранее было описано 
лишь очень немногочисленное количество примеров 
получения молекул, одновременно включающих 
карборановый и 1,2,4,5-тетразиновый фрагменты. В 
частности, для синтеза таких структур были исполь-
зованы реакции нуклеофильного ипсо-замещения 
4-метил-1H-имидазол-1-ильного фрагмента под 
действием 9-меркаптокарборана как S-нуклеофила 
[18] или N-ацилирование 3-(4-аминометилфенил)-
1,2,4,5-тетразина хлорангидридом карборан-1-
карбоновой кислоты [19]. В аспекте получения 
карборанил-функционализированных гетероциклов 
с использованием 1,2,4,5-тетразинов можно упомя-
нуть также использование 1- или 9-аллилкарборана 
[20] и карборанонорборнадиенов [21] в качестве 
диенофилов в реакциях с 1,2,4,5-тетразинами.

Настоящая работа посвящена исследованию 
реакционной способности орто-карбораниллития 
с 3,6-бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-1,2,4,5-

тетразином. Известно, что 3,5-диметил-1H-пиразол-
1-ил (DMP) наряду с галогенами является хорошо 
уходящей группой в реакциях нуклеофильного 
ипсо-замещения [22, 23].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

орто-Карбораниллитий 1-Li генерировали 
из орто-карборана 1 путем прибавления n-BuLi 
в течение получаса в абсолютированном ТГФ 
при –78°С в атмосфере аргона, затем полученный 
раствор добавляли к раствору тетразина 2 при 
0°С, реакционную смесь выдерживали еще 1 ч 
при данной температуре. Стоит отметить, что в 
этих условиях, согласно данным ТСХ, протекания 
реакции не наблюдалось, тогда как при нагревании 
реакционной массы до кипения с последующим 
выдерживанием в течение 2 ч происходило сниже-
ние содержания вышеупомянутого азагетероцикла 
и фиксировалось образование нового продукта. 
Превращение сопровождалось существенным 
осмолением реакционной массы, тем не менее, с 
помощью колоночной хроматографии полученный 
продукт был выделен в индивидуальном виде с 
выходом 15% (схема 1).
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С целью установления структуры продукта ре-
акции нами использованы методы спектроскопии 
ЯМР 1Н, масс-спектрометрии, а также элементный 
анализ. Так, в спектре ЯМР 1Н отсутствовали сигна-
лы протонов фрагментов 3,5-диметил-1H-пиразола 
(DMP). Предположение, что выделенное соединение 
является продуктом дизамещения остатков DMP на 
фрагменты карборана, не подтверждалось, так как 
помимо ожидаемых в этом случае сигналов протонов 
карборана [синглет в области 3.55 м. д. (СН-протон, а 
также уширенный синглет в диапазоне 2.62–1.78 м. д. 
(BH-протоны)] присутствовал синглет в области 
5.89 м. д. при соотношении интегральных интенсив
ностей данных сигналов 1:10:1 соответственно. 
Также на основании данных масс-спектрометрии 
фиксировался пик молекулярного иона со значением 
m/z 373 вместо 376, который должен иметь место 
в случае продукта дизамещения. Таким образом, 
очевидным стал факт модификации/трансформации 
1,2,4,5-тетразинового кольца в ходе реакции. Об-
наруженное химическое превращение может быть 
отнесено к синтетической стратегии «от сложного к 
простому» (деструктивная химия), которая позволяет 
получать структуры, которые чрезвычайно трудно или 
практически невозможно получить классическими 
химическими методами [24, 25]. При использовании 
рентгеноструктурного анализа удалось установить 
структуру продукта реакции как бис(орто-карбора-
нил)диформилгидразида 3 (рис. 1). 

Согласно полученным данным, соединение 3 
кристаллизуется в пространственной группе C2/c 
моноклинной сингонии в виде сольвата с этанолом 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 3 в кристалле по данным РСА (CCDC 2385134). Длины связей, Å: С5–С1 1.515, 
С1–О1 1.212, C1–N2 1.339, N2–N1 1.393, N1–C2 1.335, C2–O2 1.214, C2–C3 1.511. 

Таблица 1. Кристаллографические параметры соеди-
нения 3.

Параметр Значение 
Формула C6H24B20N2O2

М 376
T, K 295(2)

Кристаллическая система Моноклинная
Пространственная группа С2/с

a, Å 21.221(4)
b, Å 12.2490(10)
c, Å 21.220(3)

β, град 117.373(16)
V, Å3 4898.2(11)

Z 8
dвыч, мг/мм3 1.135

Размер кристалла, мм 0.16×0.27×0.39
Всего отражений 18054

Независимых отражений 6901 (Rint = 0.0539)

состава 1:1 (табл. 1). Оба атома углерода сольватной 
молекулы растворителя разупорядочены по двум 
позициям с кратностями 0.5:0.5.

Структурная организация кристалла обусловлена 
образованием ассоциатов из двух молекул соедине-
ния за счет межмолекулярных коротких контактов 
N1H1···O1, характеризующихся расстоянием 1.99 Å, 
что на 0.66 Å меньше суммы ван-дер-вальсовых 
радиусов соответствующих атомов [26] и углом 
N–H···O 155°. Молекулы сольватного растворителя 
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также связаны в димерные ассоциаты посредством 
межмолекулярных водородных связей О1SН1S···О1S 
(2.48 Å), О–Н···О 115°. В упаковке молекул на-
блюдается формирование цепочечной структуры 
вдоль телесной диагонали элементарной ячейки с 
чередованием звеньев, состоящих из пары молекул 
соединения и пары молекул этанола (рис. 2). 

При этом формирование цепочечной структуры 
обусловлено короткими контактами N2–H2···O1S 
(1.96 Å, 156°) между молекулами соединения и 
молекулами этанола с доминированием контактов, 
в которых акцепторным атомом выступает атом 
кислорода формилгидразида, не участвующий в 
образовании димеров соединения: О1S–Н1S···О2 
(2.23 Å, 150°) и С1S–Н1SB···О2 (2.56 Å, 116°) (рис. 3).

Кроме того, взаимное расположение молекул в 
кристалле относительно друг друга определяется 
расстояниями В–Н···В в пределах 3.12–3.20 Å, 
немного превышающих сумму ван-дер-вальсовых 
радиусов данных атомов.

Структура соединения 3 не противоречит данным 
спектроскопии ЯМР 1Н. Так, сигнал при 5.89 м. д. в 
спектре может быть отнесен к резонансу протонов 
фрагмента гидразида. В соответствии с предпо-
лагаемым механизмом образования соединения 3 
(схема 1), после замещения остатков DMР двумя 
фрагментами карборана в условиях повышенной 

Рис. 2. Кристаллическая упаковка соединения 3 по 
результатам РСА (а), проекция вдоль оси b (б) (пунк
тирными линиями обозначены короткие контакты).

Рис. 3. Межмолекулярные взаимодействия, определяющие упаковку соединения 3.

(a)

(б)
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температуры имеет место раскрытие 1,2,4,5-тетра
зинового цикла с выделением молекулы азота, а 
дальнейший гидролиз влагой из воздуха образовав-
шегося продукта приводит к бис(орто-карборанил)
диформилгидразиду 3. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, проведено исследование реакцион-
ной способности орто-карбораниллития в реакции с 
3,6-бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-1,2,4,5-тетра
зином. Обнаружено, что взаимодействие приводит 
с очень низким (не более 15% вследствие осмоле-
ния реакционной массы) выходом к образованию  
бис(орто-карборанил)диформилгидразида вместо 
ожидаемого продукта моно- или дизамещения остатков 
DMP на фрагмент(ы) карборана. Структура получен-
ного продукта была подтверждена методами 1H ЯМР 
и масс-спектрометрии, а также данными элементного 
и рентгеноструктурного анализа. Полученные све-
дения расширяют представдения о синтетических 
возможностях орто-карбораниллития в реакциях с 
азагетероциклами. В свою очередь вышеупомянутое 
взаимодействие как один из примеров стратегии «от 
сложного к простому» в химии карборанов, которую 
можно использовать в направленном конструировании 
перспективных бор-обогащенных функциональных 
производных, а также агентов для бор-нейтронозахват-
ной терапии онкологических заболеваний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все используемые реагенты коммерчески до-
ступны. Безводный ТГФ получали посредством 
многократной дистилляции в атмосфере аргона в 
присутствии натрия и гидрида натрия непосред
ственно перед проведением реакции.

Спектр ЯМР 1H записан на спектрометре Bruker 
Avance-400 (400 МГц), внутренний стандарт – SiMe4. 
Масс-спектр (тип ионизации – электронный удар) 
записан на приборе MicrOTOF-Q II Bruker Daltonics 
(Германия). Элементный анализ выполнен на CHN 
анализаторе РЕ 2400 II PerkinElmer. Рентгено
структурный анализ проводили на автоматическом 
дифрактометре Xcalibur 3, оснащенном ССD-детекто-
ром, по стандартной методике [излучение CuKα или 
MoKα, графитовый монохроматор, ω-сканирование с 
шагом 1° при 295(2) K]. Структуры расшифрованы 
прямым статистическим методом и уточнены полно

матричным методом наименьших квадратов по F2 
в анизотропном приближении для неводородных 
атомов. Атомы водорода были уточнены в изотроп-
ном приближении. Расчеты выполнены с помощью 
программы SHELXTL.

3,6-Бис(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-1,2,4,5-
тетразин 2 получали по методике [27]. 

Бис(орто-карборанил)диформилгидразид (3). 
орто-Карборан (100 мг, 0.69 ммоль) растворяли в 
5 мл безводного ТГФ и помещали в колбу Шленка 
в атмосфере аргона. Раствор охлаждали до –78°С, 
затем добавляли n-BuLi (1.6 М. раствор в гексане, 
0.43 мл, 0.69 ммоль). Полученную смесь перемеши-
вали 30 мин при данной температуре, затем помеща-
ли в ледяную баню и выдерживали 1 ч, после чего 
полученный раствор снова охлаждали до –78°С и по 
каплям добавляли раствор 3,6-бис(3,5-диметил-1H-
пиразол-1-ил)-1,2,4,5-тетразина 2 (187 мг, 0.69 ммоль) 
в безводном тетрагидрофуране (15 мл). После окон-
чания добавления полученную смесь постепенно 
нагревали до комнатной температуры, выдерживали 
1 ч, после чего постепенно повышали температуру и 
кипятили в течение 2 ч. Контроль за ходом реакции 
осуществляли методом ТСХ (элюент – бензол–этил
ацетат, 9:1) по исчезновению исходного тетразина 2. 
Полученную реакционную массу охлаждали до 
комнатной температуры, разбавляли метанолом, 
затем очищали колоночной хроматографией (элю-
ент – бензол–этилацетат, 9:1). Выход 40 мг (15%), 
белый кристаллический порошок, т. пл. 87–89°С. 
Подходящий кристалл для проведения РСА анализа 
соединения получен посредством медленного упари-
вания раствора этанола. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, 
м. д.: 5.89 с (2H, NH), 3.55 c (2H, CcarbH), 2.62–1.78 м 
(20H, BH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 373 (100) [М]+ 
(вычислено для С6Н24B20N2O2: 373). Найдено, %: 
С 19.44; H 6.56; N 7.67. С6Н24B20N2O2. Вычислено, 
%: С 19.35; H 6.50; N 7.52; B 58.04; O 8.59.
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The action of in situ generated ortho-carboranyl lithium on 3,6-bis(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-1,2,4,5-
tetrazine leads to the formation of bis(ortho-carboranyl)diformylhydrazide as a product of the opening of the 
1,2,4,5-tetrazine ring with the release of a nitrogen molecule, while the expected products of ipso-substitution 
of the pyrazole fragment were not detected. The structure of the obtained symmetrical bis(ortho-carboranyl)
diformylhydrazide was established based on NMR spectroscopy, mass spectrometry and single crystal X-ray 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно статистике, вирусные инфекции ды-
хательных путей, вызываемые более чем 200 из-
вестными респираторными вирусами, относящи-
мися к семействам Adenoviridae, Orthomyxoviridae, 
Paramyxoviridae, Picornaviridae и Coronaviridae 
[1], являются наиболее распространенными се-
зонными заболеваниями. Одно из этих семейств – 
Paramyxoviridae, включает опасные вирусы пара
гриппа человека (HPIVs), вызывающие у пациентов 
заболевания, осложняющиеся ларинготрахеобронхи-
том и пневмонией [2, 3], наиболее тяжело протекаю-
щие у детей дошкольного возраста [2, 4]. Поскольку 
прямая химиотерапия инфекций, вызванных HPIVs, 
отсутствует, попытки применения для этой цели из-

вестных противовирусных средств предпринимаются 
регулярно, однако, и рибавирин (противовирусный 
препарат широкого спектра действия), и занамивир 
(противогриппозный препарат) оказались активны-
ми только in vitro [1, 5]. В свете этих обстоятельств 
поиск новых противовирусных агентов, активных 
в отношении HPIVs, остается одной из актуальных 
задач глобального здравоохранения.

С другой стороны, известно, что спектр биоло-
гической активности производных тиомочевины 
более, чем широк (в первую очередь, за счет их 
способности участвовать в регуляции наиболее 
важных функции человеческого организма), что 
является причиной непрекращающегося интенсив-
ного поиска новых противовирусных средств на 
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Синтезированы новые производные хинолизидинового алкалоида (–)-цитизина с замещенным 2-пири-
доновым ядром и тиомочевинным фрагментом в биспидиновой части молекулы. Проведена оценка спо-
собности синтезированных соединений (цитизинсодержащих тиомочевин) ингибировать репродукцию 
вируса парагриппа человека 3 типа. Установлено, что производные, полученные взаимодействием бен-
зоил- или фенилизотиоцианата с (–)-цитизином, а также его 9-бром- или 9,11-производным, эффективно 
подавляют размножение вируса парагриппа человека 3 типа (их показатели селективности составляют 
56, 58 и 95 соответственно), что подтверждает перспективность выбранного подхода к синтетическим 
модификациям алкалоида (–)-цитизина с целью получения на его основе эффективных противовирусных 
агентов.
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основе этого класса органических соединений. Так, 
среди органических производных тиомочевины в 
течение последних нескольких десятилетий были 
обнаружены ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы вируса иммунодефицита человека 
(HIVs, Retroviridae) [6–9], ингибиторы репро
дукции вируса гепатита С (HCV, Hepandoviridae) 
[10], герпеса (HSV, Herpesviridae) [11, 12], вируса 
Коксаки, энтеровируса ECHO, риновируса HRV 
(Picornaviridae) [13, 14], вируса лихорадки Западного 
Нила (Flaviviridae) [15], арбовируса Чикунгунья 
(Togaviridae) [16], вируса осповакцины (Poxviridae) 
[17], вируса энцефалита Ла-Кросс (Bunyaviridae) 
[18], а также гриппа A(H1N1) (Orthomyxoviridae) 
[19, 20]. Кроме того, результаты наших собствен-
ных исследований показали, что производные 
хинолизидинового алкалоида (–)-цитизина также 
обладают выраженной противовирусной актив-
ностью [21–24].

Поэтому целью настоящей работы является син-
тез новых производных (–)-цитизина, содержащих 
фрагменты замещенных тиомочевин, с параллельной 
оценкой их способности ингибировать репродукцию 
вируса парагриппа 3 типа (HPIV3) in vitro.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Хинолизидиновый алкалоид – (–)-цитизин 1 
(вторичный метаболит растений семейства Fabaceae 
[25]) – использован в качестве исходного соеди-
нения, 3-N-замещенные производные алкалоида 
1 (аллилцитизин 2, бензилцитизин 3 и 9-нитро-, 
9-бром-, 9,11-дибром- и 11-хлорпроизводные 4–7) 
синтезированы согласно методикам, описанным 
в работах [26–28]. Тиомочевины 8–11 получены в 
соответствии с работами [29–31]. Взаимодействие 
производных 4–7 с аллил- и фенилизотиоцианатом 
в кипящем бензоле позволило получить новые 
цитизинзамещенные мочевины 12–19 с выходами 
от 75 до 96% (схема 1). Контроль за ходом реакции 
осуществляли методом тонкослойной хроматографии 
(ТСХ), соединения выделены методом колоночной 
хроматографии на SiO2. Строение новых тиомочевин 
12–19 установлено на основании данных элементного 
анализа, ЯМР и ИК спектроскопии.

Далее была проведена оценка цитотоксичности 
(микротетразолиевый тест, МТТ) и способности 
тиомочевин 8–19 подавлять репродукцию вируса 
парагриппа человека HPIV3. В качестве препарата 
сравнения использовали рибавирин (из-за широты 
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R1
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R3

R1 = NO2, R2 = H, R3 = (CS)NHAll (12)
R1 = NO2, R2 = H, R3 = (CS)NHPh (13)
R1 = Br, R2 = H, R3 = (CS)NHAll (14)
R1 = Br, R2 = H, R3 = (CS)NHPh (15)
R1 = Br, R2 = Br, R3 = (CS)NHAll (16)
R1 = Br, R2 = Br, R3 = (CS)NHPh (17)
R1 = H, R2 = Cl, R3 = (CS)NHAll (18)
R1 = H, R2 = Cl, R3 = (CS)NHPh (19)
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(CS)NHPh (10), (CS)NH(CO)Ph (11).

i или iv ii или iii

iv

Схема 1. 
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его противовирусных свойств [32]); для каждого об-
разца определены значения CC50, IC50 и рассчитаны 
индексы селективности SI (отношение CC50/IC50). 
Данные о цитотоксичности и противовирусной ак-
тивности соединений 8–19 представлены в табл. 1.

Согласно полученным результатам, почти все 
соединения проявили низкую или умеренную цито-
токсичность (их значения CC50 находятся в интервале 
от 304 до 2008 мкМ). Лишь тиокарбоксамиды 14, 18 
и 19 (18 и 19 содержат в положении 11 атом хлора) 

Таблица 1. Активность соединений 8–19 в отношении вируса HPIV3.

№ R1 R2 R3 HPIV3a

CC50, мкМб IC50, мкМв SIг

8 H H (CS)NH2 >2008 2008±168 1
9 H H (CS)NHAll 1076±93 80±10 14
10 H H (CS)NHPh 1046±98 523±61 2
11 H H (CS)NH(CO)Ph 1144±79 20±3 58
12 NO2 H (CS)NHAll 512±48 509±42 1
13 NO2 H (CS)NHPh 377±21 135±20 3
14 Br H (CS)NHAll 121±9 25±4 5
15 Br H (CS)NHPh 304±17 5±1 56
16 Br Br (CS)NHAll 355±27 314±24 1
17 Br Br (CS)NHPh 500 2.5 94
18 H Cl (CS)NHAll 192.4 170 1.1
19 H Cl (CS)NHPh 227 170 1.3

Рибавиринд >2049 11±2 192

a Вирус парагриппа человека (HPIV) тип 3 (штамм HA1). 
б CC50 – цитотоксическая концентрация, мкM.
в IC50 – 50%-ная ингибирующая концентрация, мкM. 
г SI – индекс селективности, отношение CC50/IC50.
д Препарат сравнения.
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продемонстрировали значения CC50, равные 121, 
192 и 227 мкМ соответственно.

Установлено, что тиомочевины 9, 10 и 12, 13 (с 
нитрогруппами в положении 9 2-пиридонового ядра), 
а также 11-хлорпроизводные 18 и 19 не проявляют 
противовирусной активности (табл. 1). Выраженная 
способность ингибировать репродукцию вируса 
HPIV3 обнаружена у бензоилтиомочевины 11, 
9-бромфенилтиомочевины 15 и 9,11-дибромфенил-
тиомочевины 17: их ингибирующие концентрации 
IC50 составляют 20, 5 и 2.5 мкМ; индексы селек-
тивности (SI) равны 58, 56 и 94 соответственно. В 
то же время, индекс селективности соединений 11, 
15 и 17 несколько ниже, чем у препарата сравнения 
рибавирина (SI рибавирина составляет 192, табл. 1, 
схема 2).

Таким образом, среди протестированных со
единений противовирусной активностью обладают 
производные с атомами брома в 2-пиридоновом ядре 
исходного (–)-цитизина и/или с бензоил- или фенил-
тиомочевинным фрагментом в биспидиновой части 
молекулы. Значение индекса селективности наиболее 
активного соединения 17, (1S,5R)-9,11-дибром-8-
оксо-N-фенил-1,5,6,8-тетрагидро-2H-1,5-метано
пиридо[1,2-a][1,5]диазоцин-3(4H)-карботиоамида, 
близко к 100.

ВЫВОДЫ

Синтезированы новые производные хинолизиди-
нового алкалоида (–)-цитизина с тиомочевинными 
фрагментами. Проведена оценка их способности 
ингибировать репродукцию вируса парагриппа 
человека типа 3. Найдены три соединения – про-
дукты взаимодействия (–)-цитизина с бензоилизо-
тиоцианатом и 9-бром- и 9,11-дибромцитизина с 
фенилизотиоцианатом, которые проявили заметную 
противовирусную активность с индексами селек-
тивности 56, 58 и 94 соответственно. Показано, 
что комбинация электрофильного бромирования 
2-пиридонового ядра (–)-цитизина с введением в 
биспидиновую часть молекулы фенил- (или бензоил-) 
тиомочевинного фрагмента приводит к проявлению 
противовирусных свойств, что может стать основой 
для дальнейшего поиска новых противовирусных 
агентов на основе производных хинолизидинового 
алкалоида (–)-цитизина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве исходного материала использованы 
коммерчески доступные (–)-цитизин (CAS 485-35-8), 
аллилизотиоцианат (CAS 57-06-7) и фенилизотио
цианат (CAS 103-72-0). Физико-химические характе-
ристики соединений 2–4, 6–9 и 10–13 соответствовали 
литературным данным [26–31].

Контроль за ходом реакций осуществляли методом 
ТСХ на пластинах ALUGRAM®. Колоночная хро-
матография выполнена на силикагеле (0.05–0.1 мм) 
(MACHEREY-NAGEL, Germany). Температуры 
плавления определены на аппарате Boetius PHMK 
05 VEB Wagetechnik Rapido (Radebeul). Оптичес-
кое вращение измерено на цифровом поляриметре 
PerkinElmer 341 LC с натриевой лампой (длина волны 
D-линии – 589 нм). Элементный анализ выполнен на 
CHNS анализаторе Euro 3000 (Hekatech). Спектры 
ЯМР 1Н, 15N и 13С записаны в дейтерированном 
ДМСО на импульсном спектрометре Bruker Avance III 
с рабочей частотой 500.13 (1H) и 125.47 МГц (13C). 

(1R,5R)-N-Аллил-9-нитро-8-оксо-1,5,6,8-тетра
гидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]диазоцин-
3(4H)-карботиоамид (12). Смесь 9-нитроцитизина 
4 (0.2 г, 0.85 ммоль) и аллилизотиоцианата (0.08 г, 
0.85 ммоль) кипятили в бензоле (20 мл). После за-
вершения реакции (контроль по ТСХ) реакционную 
смесь концентрировали, остаток хроматографировали 
на SiO2 (CHCl3:MeOH = 97:3). Выход 71% (0.20 г), 
[α]D

20 –330.0 (ДМСО, с = 0.9), желтые кристаллы, 
т. пл. 207°С (MeOH), Rf 0.57 (ацетон). ИК спектр 
(пленка), ν, см–1: 3337, 3070, 2929, 1668, 1552, 1471, 
1426, 1407, 1343, 1318, 1294, 1260, 1221, 1174, 1156, 
1124, 1091, 1064, 1038, 1002, 918, 852, 778, 683, 626. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.95 д. т. т 
(1H, H12

син, 2J 12.7, 3J12син-1 3.4, 3J12син-5 3.4, 4J12син-4эндо 
1.7, 4J12син-2эндо 1.7), 2.03 д. т. д (1H, H12

анти, 2J 12.7, 
3J12анти-1 3.3, 3J12анти-5 3.3, 4J12анти-6эндо 1.3), 2.58 м 
(1H, H5), 3.17 д. д. д (1H, H4

экзо, 2J 13.3, 3J4экзо-5 2.1, 
4J4экзо-6экзо 1.2), 3.30 д. д (1H, H2

экзо, 2J 13.3, 3J2экзо-1 2.5), 
3.38 м (1H, H1), 3.80 д. д. д (1H, H6

экзо, 2J 15.8, 3J6экзо-5 
6.5, 4J6экзо-4экзо 1.2), 3.90 д. д. т (1H, H1′

A, 2J 15.8, 3J1′A-2′ 
5.1, 4J1′A-3′цис 1.6, 4J1′A-3′транс 1.6), 4.10 д. д. т (1H, 
H1′

B, 2J 15.8, 3J1′B-2′ 5.1, 4J1′B-3′цис 1.6, 4J1′B-3транс 1.6), 
4.17 д. т (1H, H6

эндо, 2J 15.8, 3J6эндо-5 1.0, 4J6эндо-12анти 
1.0), 4.82 д. к (1H, H3′

транс, 2J 1.6, 3J3транс-2′ 17.1, 
4J3′транс-1′A 1.6, 4J3′транс-1′B 1.6), 4.88 д. д. т (1H, H2

эндо, 
2J 13.3, 3J2эндо-1 3.1, 4J2эндо-4эндо 1.7, 4J2эндо-12син 1.7), 
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4.89 д. к (1H, H3′
цис, 2J 1.6, 3J3′цис-2′ 10.6, 4J3′транс-1′A 1.6, 

4J3′цис-1′B 1.6), 4.93 д. д. т (1H, H4
эндо, 2J 13.3, 3J4эндо-5 

3.3, 4J4эндо-2эндо 1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 5.64 д. д. т (1H, 
H2′, 3J2′-3′транс 17.1, 3J2′-3′цис 10.6, 3J2′-1′A 5.1, 3J2′-1′B 
5.1), 6.44 д (1H, 3J11-10 8.2, H11), 8.36 д (1H, H10, 
3J10-11 8.2). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
24.9 (C12), 27.6 (C5), 35.7 (C1), 47.6 (C1′), 50.0 (C6), 
52.8 (C4), 53.3 (C2), 104.5 (C11), 115.2 (C3′), 134.6 (C9), 
135.3 (C2′), 138.1 (C10), 154.7 (C8), 159.2 (C11a), 182.4 
(C=S). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6), δN, м. д.: 111.1 
(NH), 190.4 (N7), 368.3 (NO2). Найдено, %: C 53.87; 
H 5.44; N 16.75; S 9.58. C15H18N4O3S. Вычислено, %: 
C 53.88; H 5.43; N 16.76; S 9.59.

(1R,5S)-9-Нитро-8-оксо-N-фенил-1,5,6,8-тетра
гидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]диазоцин-
3(4H)-карботиоамид (13) получали аналогично из 
9-нитроцитизина 4 (0.2 г, 0.85 ммоль) и фенилизо
тиоцианата (0.11 г, 0.85 ммоль). Продукт 13 выделен 
методом колоночной хроматографии на SiO2 (EtOAc). 
Выход 85% (0.27 г), [α]D

20 –99.0 (ДМСО, с = 0.51), 
желтые кристаллы, т. пл. 184°С (EtOAc), Rf 0.6 (аце-
тон). ИК спектр (пленка), ν, см–1: 3268, 1668, 1553, 
1524, 1501, 1464, 1456, 1446, 1426, 1407, 1386, 1377, 
1361, 1346, 1339, 1332, 1315, 1298, 1259, 1229, 1222, 
1157, 1104, 1038, 1002, 946, 920, 806, 792, 702, 611. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.97 д. т. т 
(1Н, H12

син, 2J 12.7, 3J12син-1 3.4, 3J12син-5 3.4, 4J12син-4эндо 
1.7, 4J12син-2эндо 1.7), 2.07 д. т. д (1Н, H12

анти, 2J 12.7, 
3J12анти-1 3.3, 3J12анти-5 3.3, 4J12анти-6эндо 1.3), 2.59 м 
(1Н, H5), 3.29 д. д. д (1Н, H4

экзо, 2J 13.3, 3J4экзо-5 2.1, 
4J4экзо-6экзо 1.2), 3.39 м (1Н, H1), 3.43 д. д (1Н, H2

экзо, 
2J 13.1, 3J2экзо-1 2.5), 3.77 д. д. д (1Н, H6

экзо, 2J 15.3, 
3J6экзо-5 6.5, 4J6экзо-4экзо 1.2), 4.36 д. т (1Н, H6

эндо, 2J 
15.3, 3J6эндо-5 1.0, 4J6эндо-12анти 1.0), 4.87 д. д. т (1Н 
2J 13.1, 3J2эндо-1 3.1, 4J2эндо-4эндо 1.7, 4J2эндо-12син 1.7, 
Hэндо‑2), 5.03 д. д. т (1Н, H4

эндо, 2J 13.3, 3J4эндо-5 3.3, 
4J4эндо-2эндо 1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 6.44 д (1Н, H11, 3J11-10 
8.2), 6.91 д. д (2Н, H2′(6′), 3J2′(6′)-3′(5′) 8.5, 4J2′(6′)-4′ 1.3), 
7.05 т. т (1Н, H4′, 3J4′-3′(5′) 7.4, 4J4′-2′(6′) 1.3), 7.18 д. д 
(2Н, H3′(5′), 3J3′(5′)-2′(6′) 8.5, 3J3′(5′)-4′ 7.4), 8.32 д (1Н, 
H10, 3J10-11 8.2). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6) δС, м. д.: 
25.0 (C12), 28.1 (C5), 36.0 (C1), 49.9 (C6), 53.5 (C4), 
54.3 (C2), 104.7 (C11), 124.9 (C4′), 125.5 (C2′(6′)), 128.4 
(C3′(5′)), 134.9 (C9), 137.9 (C10), 141.0 (C1′), 154.8 
(C8), 158.9 (C11a), 182.7 (C=S). Найдено, %: С 58.38; 
Н 4.91; N 15.11; S 8.66. C18H18N4O3S. Вычислено, %: 
С 58.36; Н 4.90; N 15.13; S 8.65.

(1S,5R)-N-Аллил-9-бром-8-оксо-1,5,6,8-тетра
гидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]диазоцин-
3(4H)-карботиоамид (14) получали аналогично из 
9-бромцитизина 5 (0.2 г, 0.74 ммоль) и аллилизотио
цианата (0.07 г, 0.74 ммоль). Продукт 14 выделен 
методом колоночной хроматографии на SiO2 (EtOAc). 
Выход 92% (0.25 г), [α]D

20 –95.0 (CH3OН, с = 0.57), 
белые кристаллы, т. пл. 189–190°С (EtOAc), Rf 0.43 
(ацетон). ИК спектр (пленка), ν, см–1: 3276, 1640, 
1577, 1539, 1464, 1456, 1436, 1377, 1339, 1328, 1303, 
1264, 1245, 1212, 1152, 1110, 1088, 959, 901, 879, 
721, 609. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
1.89 м (1Н, H12

син), 1.96 м (1Н, H12
анти), 2.52 м (1Н, H5), 

3.10 д. д. д (1Н, H4
экзо, 2J 13.2, 3J4экзо-5 2.1, 4J4экзо-6экзо 

1.4), 3.19 д. д (1Н, H2
экзо, 2J 13.4, 3J2экзо-1 2.3), 3.21 м 

(1Н, H1), 3.74 д. д. д (1Н, H6
экзо, 2J 15.6, 3J6экзо-5 6.6, 

4J6экзо-4экзо 1.4), 3.91 д. т. т (1Н, H1′
A, 2J 15.9, 3J1′A-NH 5.3, 

3J1′A-2′ 5.3, 4J1′A-3′цис 1.6, 4J1′A-3′транс 1.6), 4.08 д. т (1Н, 
H6

эндо, 2J 15.6, 3J6эндо-5 1.1, 4J6эндо-12анти 1.1), 4.15 д. т. т 
(1Н, H1′

B, 2J 15.9, 3J1′B-NH 5.3, 3J1′B-2′ 5.3, 4J1′B-3′цис 1.6, 
4J1′B-3′транс 1.6), 4.79 д. д. т (1Н, H2

эндо, 2J 13.4, 3J2эндо-1 
3.1, 4J2эндо-4эндо 1.7, 4J2эндо-12син 1.7), 4.82 д. к (1Н, H3′

транс, 
2J 1.6, 3J3′транс-2′ 17.1, 4J3′транс-1′A 1.6, 4J3′транс-1′B 1.6), 
4.92 д. к (1Н, H3′

цис, 2J 1.6, 3J3′цис-2′ 10.4, 4J3′транс-1′A 1.6, 
4J3′цис-1′B 1.6), 4.96 д. д. т (1Н, H4

эндо, 2J 13.2, 3J4эндо-5 
3.2, 4J4эндо-2эндо 1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 5.66 д. д. т (1Н, 
H2′, 3J2′-3′транс 17.1, 3J2′-3′цис 10.4, 3J2′-1′A 5.1, 3J2′-1′B 5.1), 
6.15 д (1Н, H11, 3J11-10 7.6), 7.77 т (1Н, NH, 3JNH-1′A 5.3, 
3JNH-1′B 5.3), 7.80 д (1Н, H10, 3J10-11 7.6). Спектр ЯМР 

13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 24.9 (C12), 27.3 (C5), 34.0 
(C1), 47.3 (C1′), 49.5 (C6), 52.5 (C4), 53.4 (C2), 105.1 
(C11), 110.8 (C9), 114.5 (C3′), 135.1 (C2′), 140.7 (C10), 
149.5 (C11a), 158.1 (C8), 182.2 (C=S). Спектр 15N ЯМР 
(ДМСО-d6), δN, м. д.: 104.4 (N3), 111.7 (NH), 175.6 
(N7). Найдено, %: С 48.90; Н 4.94; Br 21.73; N 11.40; 
S 8.69. C15H18BrN3OS. Вычислено, %: С 48.92; Н 4.93; 
Br 21.70; N 11.41; S 8.71.

(1S,5R)-9-Бром-8-оксо-N-фенил-1,5,6,8-тетра-
гидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]диазоцин-
3(4H)-карботиоамид (15) получали аналогично из 
9-бромцитизина 5 (0.2 г, 0.74 ммоль) и фенилизо
тиоцианата (0.1 г, 0.74 ммоль). Выпавший осадок 
отфильтровывали, промывали бензолом (3×10 мл) 
и сушили. Выход 84% (0.25 г), [α]D

20 –5.0 (ДМСО, 
с = 0.93), белые кристаллы, т. пл. 229°С (MeOH), 
Rf 0.5 (ацетон). ИК спектр (пленка), ν, см–1: 3209, 
3032, 1639, 1597, 1575, 1534, 1497, 1462, 1410, 
1377, 1352, 1326, 1302, 1261, 1150, 1102, 1087, 960, 
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942, 724, 610. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.94 м (1Н, H12

син), 2.05 м (1Н, H12
анти), 2.55 м 

(1Н, H5), 3.22 м (1Н, H1), 3.25 д. д. д (1Н, H4
экзо, 2J 

13.2, 3J4экзо-5 2.1, 4J4экзо-6экзо 1.4), 3.35 д. д (1Н, H2
экзо, 

2J 13.4, 3J2экзо-1 2.3), 3.74 д. д. д (1Н, H6
экзо, 2J 15.6, 

3J6экзо-5 6.6, 4J6экзо-4экзо 1.4), 4.32 д. т (1Н, H6
эндо, 2J 15.6, 

3J6экзо-5 1.1, 4J6экзо-12анти 1.1), 4.81 д. д. т (1Н, H2
эндо, 

2J 13.4, 3J2эндо-1 3.1, 4J2эндо-4эндо 1.7, 4J2эндо-12син 1.7), 
5.11 д. д. т (1Н, H4

эндо, 2J 13.2, 3J4эндо-5 3.2, 4J4эндо-2эндо 
1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 6.13 д (1Н, H11, 3J11-10 7.6), 6.97 д 
(1Н, H2′(6′), 3J 7.7), 7.04 т (1Н, H4′, 3J 7.3), 7.20 д. д 
(1Н, H3″(5′), 3J 7.7, 3J 7.3), 7.75 д (1Н, H10, 3J10-11 7.6), 
9.01 уш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.: 25.3 (C12), 27.7 (C5), 34.7 (C1), 49.5 (C6), 
53.3 (C2), 54.6 (C4), 105.2 (C11), 111.0 (C9), 124.2 
(C4′), 125.1 (C2′(6′)), 127.8 (C3′(5′)), 140.6 (C10), 141.0 
(C1′), 149.3 (C11a), 158.3 (C8), 182.9 (C=S). Спектр 15N 
ЯМР (ДМСО-d6), δN, м. д.: 127.2 (NH), 175.2 (N7). 
Найдено, %: С 53.45; Н 4.50; Br 19.79; N 10.340; 
S 7.91. C18H18BrN3OS. Вычислено, %: С 53.47; Н 4.49; 
Br 19.76; N 10.39; S 7.93.

(1R,5R)-N-Аллил-9,11-дибром-8-оксо-1,5,6,8-
тетрагидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]ди
азоцин-3(4H)-карботиоамид (16) получали анало-
гично из 9,11-дибромцитизина 6 (0.2 г, 0.57 ммоль) и 
аллилизотиоцианата (0.056 г, 0.57 ммоль). Продукт 
16 выделен методом колоночной хроматографии на 
SiO2 (EtOAc). Выход 91% (0.23 г), [α]D

20 –78.0 (ДМСО, 
с = 1.04), аморфное вещество, Rf 0.56 (ацетон). ИК 
спектр (пленка), ν, см–1: 3250, 1635, 1568, 1540, 1518, 
1457, 1411, 1400, 1377, 1357, 1334, 1327, 1303, 1263, 
1241, 1213, 1144, 1097, 957, 856, 759, 738, 705, 658, 
600. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
1.93 д. т. т (1Н, H12

син, 2J 12.7, 3J12син-1 3.4, 3J12син-5 
3.4, 4J12син-4эндо 1.7, 4J12син-2эндо 1.7), 2.06 д. т. д (1Н, 
H12

анти, 2J 12.7, 3J12анти-1 3.3, 3J12анти-5 3.3, 4J12анти-эндо 
1.3), 2.51 м (1Н, H5), 3.17 д. д. д (1Н, H4

экзо, 2J 13.3, 
3J4экзо-5 2.1, 4J4экзо-6экзо 1.2), 3.18 д. д (1Н, H2

экзо, 2J 13.2, 
3J2экзо-2 2.5), 3.43 м (1Н, H1), 3.77 д. д. д (1Н, H6

экзо, 
2J 15.4, 3J6экзо-5 6.5, 4J6экзо-4экзо 1.2), 3.95 д. д. т (1Н, 
H1′

A, 2J 15.8, 3J1′A-2′ 5.1, 4J1′A-3′цис 1.6, 4J1′A-3′транс 1.6), 
4.08 д. д. т (1Н, H1′

B, 2J 15.8, 3J1′B-2′ 5.1, 4J1′B-3′цис 1.6, 
4J1′B-3′транс 1.6), 4.11 д. т (1Н, H6

эндо, 2J 15.4, 3J6эндо-5 
1.0, 4J6эндо-12анти 1.0), 4.75 д. д. т (1Н, H4

эндо, 2J 13.3, 
3J4эндо-5 3.3, 4J4эндо-2эндо 1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 4.84 д. к 
(1Н, H3′

транс, 2J 1.6, 3J3транс-2′ 17.1, 4J3′транс-1′A 1.6, 
4J3′транс-1′B 1.6), 4.94 д. к (1Н, H3′

цис, 2J 1.6, 3J3′цис-2′ 
10.6, 4J3′цис-1′A 1.6, 4J3′цис-1′B 1.6), 5.09 д. д. т (1Н, 

H2
эндо, 2J 13.2, 3J2эндо-1 3.1, 4J2эндо-4эндо 1.7, 4J2эндо-12син 

1.7), 5.66 д. д. т (1Н, H2′, 3J2′-3′транс 17.1, 3J2′-3′цис 10.6, 
3J2′-1′A 5.1, 3J2′-1′B 5.1), 8.07 с (1Н, H10). Спектр ЯМР 

13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 25.1 (C12), 27.2 (C5), 34.3 
(C1), 47.1 (C1′), 50.8 (C6), 50.8 (C2), 51.6 (C4), 97.5 
(C11), 111.7 (C9), 114.7 (C3′), 134.9 (C2′), 143.2 (C10), 
146.3 (C11a), 157.6 (C8), 182.1 (C=S). Спектр 15N ЯМР 
(ДМСО-d6), δN, м. д.: 110.6 (NH), 177.5 (N7). Най-
дено, %: С 40.31; Н 3.82; Br 35.75; N 9.420; S 7.19. 
C15H17Br2N3OS. Вычислено, %: С 40.29; Н 3.83; 
Br 35.74; N 9.40; S 7.17.

(1S,5R)-9,11-Дибром-8-оксо-N-фенил-1,5,6,8-
тетрагидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]ди
азоцин-3(4H)-карботиоамид (17) получали анало-
гично из 9,11-дибромцитизина 6 (0.2 г, 0.57 ммоль) 
и фенилизотиоцианата (0.076 г, 0.57 ммоль. Продукт 
17 выделен методом колоночной хроматографии на 
SiO2 (EtOAc). Выход 98% (0.27 г), [α]D

20 –87.0 (ДМСО, 
с = 1.12), аморфное вещество, Rf 0.55 (ацетон). ИК 
спектр (пленка), ν, см–1: 3292, 2940, 1643, 1596, 
1546, 1518, 1406, 1320, 1260, 1225, 1181, 1143, 1112, 
1069, 1032, 913, 848, 800, 734, 701, 665, 536. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.98 д. т. т (1Н, 
H12

син, 2J 12.9, 3J12син-1 3.4, 3J12син-5 3.4, 4J12син-4эндо 
1.7, 4J12син-4эндо 1.7), 2.13 д. т. д (1Н, H12

анти, 2J 12.9, 
3J12анти-1 3.1, 3J12анти-5 3.1, 4J12анти-6эндо 1.0), 2.55 м 
(1Н, H5), 3.33 д. д. д (1Н, H4

экзо, 2J 13.0, 3J4экзо-5 2.3, 
4J4экзо-6экзо 1.0), 3.35 д. д (1Н, H2

экзо, 2J 13.2, 3J2экзо-1 
2.3), 3.48 м (1Н, H1), 3.76 д. д. д (1Н, H6

экзо, 2J 15.5, 
3J6экзо-5 6.6, 4J6экзо-4экзо 1.0), 4.33 д. т (1Н, H6

эндо, 2J 15.5, 
3J6эндо-5 1.1, 4J6эндо-12анти 1.1), 4.94 д. д. т (1Н, H4

эндо, 
2J 13.0, 3J4эндо-5 3.2, 4J4эндо-2эндо 1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 
5.06 д. д. т (1Н, H2

эндо, 2J 13.2, 3J2эндо-1 3.1, 4J2эндо-4эндо 
1.7, 4J2эндо-12син 1.7), 6.92 д. д (2Н, H2′(6′), 3J2′(6′)-3′(5′) 8.7, 
4J2′(6′)-4′ 1.3), 7.08 т. т (1Н, H4′, 3J4′-3′(5′) 7.1, 4J4′-2′(6′) 1.3), 
7.23 д. д (2Н, H3′(5′), 3J3′(5′)-2′(6′) 8.7, 3J3′(5′)-4′ 7.1), 8.07 с 
(1Н, H10). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 25.2 
(C12), 27.6 (C5), 34.7 (C1), 50.7 (C6), 51.4 (C2), 52.6 
(C4), 97.9 (C11), 111.9 (C9), 124.3 (C4′), 124.8 (C2′(6′)), 
128.0 (C3′(5′)), 140.7 (C1′), 143.2 (C10), 145.9 (C11a), 
157.8 (C8), 182.3 (C=S). Спектр 15N ЯМР (ДМСО-d6), 
δN, м. д.: 126.7 (NH). Найдено, %: С 44.73; Н 3.57; 
Br 33.09; N 8.72; S 6.60. C18H17Br2N3OS. Вычисле-
но, %: С 44.74; Н 3.55; Br 33.07; N 8.70; S 6.63.

(1S,5R)-N-Аллил-11-хлор-8-оксо-1,5,6,8-тетра
гидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]диазоцин-
3(4H)-карботиоамид (18) получали аналогично из 
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11-хлороцитизина 7 (0.2 г, 0.78 ммоль) и аллилизо-
тиоцианата (0.05 г, 0.78 ммоль). Продукт 18 выделен 
методом колоночной хроматографии на SiO2 (EtOAc). 
Выход 75% (0.21 г), [α]D

20 –142.0 (ДМСО, с = 0.29), 
аморфное вещество, Rf 0.57 (ацетон). ИК спектр 
(пленка), ν, см–1: 3316, 1650, 1569, 1544, 1524, 1461, 
1401, 1377, 1340, 1325, 1308, 1262, 1244, 1186, 1167, 
1149, 1114, 1085, 1030, 990, 968, 922, 827, 722, 692, 
640, 557. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
1.92 д. т. т (1Н, H12

син, 2J 13.2, 3J12син-1 3.4, 3J12син-5 
3.4, 4J12син-4эндо 1.7, 4J12син-4эндо 1.7), 2.07 д. т. д (1Н, 
H12

анти, 2J 13.2, 3J12анти-1 3.1, 3J12анти-5 3.1, 4J12анти-6эндо 
1.0), 2.55 м (1Н, H5), 3.18 д. д. д (1Н, H4

экзо, 2J 13.2, 
3J4экзо-5 2.1, 4J4экзо-6экзо 1.2), 3.20 д. д (1Н, H2

экзо, 2J 13.0, 
3J2экзо-1 2.5), 3.49 м (1Н, H1), 3.77 д. д. д (1Н, H6

экзо, 
2J 15.7, 3J6экзо-5 6.5, 4J6экзо-4экзо 1.2), 3.95 д. т. т (1Н, 
H1′

A, 2J 16.0, 3J1′A-2′ 5.5, 4J1′A-3′цис 1.6, 4J1′A-3транс 1.6), 
4.08 д. д. т (1Н, H1′

B, 2J 16.0, 3J1′B-2′ 5.5, 4J1′B-3′цис 1.6, 
4J1′B-3′транс 1.6), 4.13 д. т (1Н, H6

эндо, 2J 15.7, 3J6эндо-5 
1.0, 4J6эндо-12анти 1.0), 4.78 д. д. т (1Н, H4

эндо, 2J 13.2, 
3J4эндо-5 2.7, 4J4эндо-2эндо 1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 4.83 д. к 
(1Н, H3′

транс, 2J 1.6, 3J3′транс-2′ 17.1, 4J3′транс-1′A 1.6, 
4J3′транс-1′B 1.6), 4.94 д. к (1Н, H3′

цис, 2J 1.6, 3J3′цис-2′ 
10.6, 4J3′цис-1′A 1.6, 4J3′цис-1′B 1.6), 5.05 д. д. т (1Н, H2

эндо, 
2J 13.0, 3J2эндо-1 2.7, 4J2эндо-4эндо 1.7, 4J2эндо-12син 1.7), 
5.66 д. д. т (1Н, H2′, 3J2′-3′транс 17.1, 3J2′-3′цис 10.6, 3J2′-1′A 
5.5, 3J2′-1′B 5.5), 7.89 с (1Н, H10). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 24.9 (C12), 27.0 (C5), 31.9 (C1), 
47.1 (C1′), 50.4 (C6), 50.8 (C2), 51.6 (C4), 108.7 (C11), 
114.6 (C3′), 121.1 (C9), 134.9 (C2′), 137.6 (C10), 144.6 
(C11a), 157.3 (C8), 182.0 (C=S). Найдено, %: С 55.64; 
Н 5.59; Cl 10.98; N 12.97; S 9.92. C15H18ClN3OS. Вы-
числено %: С 55.63; Н 5.60; Cl 10.95; N 12.98; S 9.90.

(1R)-11-Хлор-8-оксо-N-фенил-1,5,6,8-тетра
гидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a][1,5]диазоцин-
3(4H)-карботиоамид (19) получали аналогично из 
11-хлорцитизина 7 (0.2 г, 0.78 ммоль) и фенилизо-
тиоцианата (0.1 г, 0.78 ммоль). Продукт 19 выде-
лен методом колоночной хроматографии на SiO2 
(EtOAc). Выход 82% (0.26 г), [α]D

20 –178.0 (ДМСО, 
с = 0.92), аморфное вещество, Rf 0.6 (ацетон). ИК 
спектр (пленка), ν, см–1: 3209, 3029, 1636, 1596, 
1573, 1524, 1496, 1456, 1412, 1363, 1326, 1243, 1229, 
1201, 1171, 1150, 1111, 1096, 1066, 1028, 1004, 947, 
892, 863, 795, 770, 721, 605, 543, 440, 419. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.97 д. т. т (1Н, 
H12

син, 2J 12.7, 3J12син-1 3.4, 3J12син-5 3.4, 4J12син-4эндо 1.7, 
4J12син-2эндо 1.7), 2.14 д. т. д (1Н, H12

анти, 2J 12.7, 3J12анти-1 

3.3, 3J12анти-5 3.3, 4J12анти-6эндо 1.3), 2.57 м (1Н, H5), 
3.34 д. д. д (1Н, H4

экзо, 2J 13.3, 3J4экзо-5 2.1, 4J4экзо-6экзо 
1.2), 3.36 д. д (1Н, H2

экзо, 2J 13.5, 3J2экзо-1 2.5), 2.57 м 
(1Н, H5), 3.76 д. д. д (1Н, H6

экзо, 2J 15.7, 3J6экзо-5 6.5, 
4J6экзо-4экзо 1.2), 4.34 д. т (1Н, H6

эндо, 2J 15.7, 3J6эндо-5 1.0, 
4J6эндо-12анти 1.0), 4.95 д. д. т (1Н, H4

эндо, 2J 13.3, 3J4эндо-5 
3.3, 4J4эндо-2эндо 1.7, 4J4эндо-12син 1.7), 5.04 д. д. т (1Н, 
H2

эндо, 2J 13.5, 3J2эндо-1 3.1, 4J2эндо-4эндо 1.7, 4J2эндо-12син 
1.7), 6.93 д (2Н, H2′, 3J2′-3′ 8.2), 7.08 т (1Н, H4′, 3J4′-3′ 
7.3), 7.23 д. д (2Н, H3′, 3J3′-2′ 8.2, 3J3′-4′ 7.5). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 25.0 (C12), 27.5 (C5), 
32.2 (C1), 50.3 (C6), 51.4 (C2), 52.6 (C4), 108.9 (C11), 
121.3 (C9), 124.3 (C4′), 124.9 (C2′(6′)), 128.0 (C3′(5′)), 
137.5 (C10), 140.7 (C1′), 144.3 (C11a), 157.4 (C8), 182.3 
(C=S). Спектр 15N ЯМР (ДМСО-d6), δN, м. д.: 126.3 
(NH). Найдено, %: С 60.10; Н 5.05; Cl 9.84; N 11.71; 
S 8.90. C18H18ClN3OS. Вычислено, %: С 60.08; Н 5.04; 
Cl 9.85; N 11.68; S 8.91.

Вирусы и клетки. Использовали вирус параг-
риппа человека 3-го типа (HPIV3, штамм HA1) из 
коллекции вирусов НИИ эпидемиологии и микро-
биологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия. 
Вирус культивировали в эмбриональных клетках 
почки макаки резус MA-104 при 36°C в 5% CO2. 
Клетки MA-104 в среде MEM для тестирования 
in vitro высевали на 96-луночные планшеты и 
инкубировали при 36°C в 5% CO2 до образования 
однородного монослоя.

Анализ цитотоксичности in vitro. Цитотоксич-
ность соединений изучали в микротетразолиевом 
тесте (МТТ). Была приготовлена серия трехкратных 
разведений каждого соединения в среде MEM. 
Клетки МА-104 инкубировали в течение 96 ч при 
соответствующих условиях, затем дважды промывали 
физиологическим раствором с фосфатным буфером 
(PBS) и добавляли раствор 3-(4,5-диметилтиазо
лил-2)-2,5-дифенилтетразолия бромида (0.5 мг/мл) 
в MEM. После 1 ч инкубации лунки промывали 
PBS, остаток формазана растворяли в 0.1 мл ДМСО 
на каждую лунку. Оптическую плотность клеток 
измеряли с помощью планшетного анализатора 
Multiskan FC (Thermo Scientific) при длине волны 
540 нм и строили график зависимости концентрации 
соединений. Каждую концентрацию производных 
8–19 тестировали в трех параллелях. На основании 
полученных результатов рассчитывали 50%-ную 
цитотоксическую концентрацию (СС50) (т. е. кон-
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центрацию соединения, которая вызывает гибель 
50% клеток в культуре, уменьшала оптическую 
плотность в два раза по сравнению с контрольными 
лунками) для каждого анализируемого соедине-
ния с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism 6.01.

Противовирусная активность in vitro. Чув
ствительность HPIV3 к тестируемым соединениям 
определяли по эффекту цитопротекции, измеряя 
снижение вирус-индуцированного CPE под их дей
ствием. После добавления соединений и 1 ч инкуба-
ции клетки заражали HPIV3 (m.o.i. 0.01). После 96 ч 
инкубации наблюдали за клеточными монослоями в 
каждой лунке и проводили МТТ-тест. Оптическую 
плотность среды в каждой лунке определяли при 
длине волны 540 нм на анализаторе пластин Multiscan 
FC (Thermo Scientific). На основании полученных 
результатов рассчитывали 50%-ную ингибирующую 
концентрацию (IC50), т. е. концентрацию соединения, 
которая защищала 50% клеток по сравнению с пла-
цебо-контролем. Каждая концентрация соединений 
тестировалась в трех параллелях. После этого для 
каждого соединения рассчитывали индекс селектив-
ности (SI, отношение CC50 к IC50).
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Derivatives of (–)-Cytisine with Thiourea Fragment. 
Synthesis and Antiviral Activity
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New derivatives of the quinolizidine alkaloid, (–)-cytisine, with a substituted 2-pyridone ring and a thiourea 
moiety in the bispidin fragment of the molecule were synthesized. The ability of the synthesized cytisine-
containing thioureas to inhibit the reproduction of human parainfluenza virus type 3 was assessed. It was found 
that the derivatives obtained by the reaction of benzoyl or phenyl isothiocyanate with (–)-cytisine, as well 
as its 9-bromo or 9,11-derivative, effectively suppress the reproduction of human parainfluenza virus type 3 
(their selectivity indices are 56, 58 and 95, respectively), which confirms the promise of the chosen approach 
to synthetic modifications of the alkaloid (–)-cytisine in order to obtain effective antiviral agents on its basis.

Keywords: (–)-cytisine, thiourea, cytotoxicity, antiviral activity, human parainfluenza virus type 3 (HPIV3)
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ВВЕДЕНИЕ

Сульфонамидная группировка является базовым 
фрагментом большого числа лекарственных пре-
паратов, применяемых в терапии бактериальных и 
ВИЧ-инфекций, воспаления, диабета, гипертонии 
и онкологических заболеваний [1–3]. Чаще всего 
сульфонамидами называют производные амида 
сульфаниловой кислоты, образующих семейство 
препаратов с широким спектром антибактериального 
действия. В последние несколько лет возрастает ин-
терес к синтезу сульфонамидов, содержащих остатки 
гетероциклов, сахаров и аминокислот, которые наряду 
с антибактериальной обладают и другими видами 
биологической активности. Возможность сочетания 
сульфонамидной группы с различными фармакофора
ми позволяет создавать библиотеки сульфонамидов 

разных структурных типов и расширяет представления 
об их фармакологическом потенциале [4–6].

Пентациклические тритерпеноиды лупановой 
серии и их производные, интенсивно используются 
в разработке биологически активных веществ меди-
цинского назначения [7–10], в том числе соединений 
с противовирусной (HIV 1, SARS-CoV-2, HCoV-229E) 
[11–14], антипаразитарной [15], антибактериальной 
и противораковой активностью [16, 17]. В огромном 
многообразии синтезированных лупановых произ-
водных сульфонамиды представлены небольшой 
группой соединений, среди которых обнаружены 
новые ингибиторы протеазы ВИЧ-1 [18] и ингибито-
ры созревания второго поколения с более высоким, 
чем у бевиримата эффектом против ВИЧ-1 подтипа 
С [19, 20]. Установлена эффективность производ-
ных бетулиновой кислоты и бетулина, содержащих 
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сукцинил-спейсерированные ацетозоламид и таури-
намид, в качестве ингибиторов карбоангидразы II 
[21–24], выявлен сильный цитотоксический эффект 
производных бетулина в отношении клеток меланомы 
человека A375 [21], а также трижды негативного 
рака молочной железы [22].

В данной работе представлен синтез новых по-
тенциально биологически активных производных 
бетулоновой и бетулиновой кислот с сульфонамидным 
фрагментом, содержащим остатки N-гетероциклов и 
дибутиламина, связанным с тритерпеновой матрицей 
амидоэтановым/амидопропановым спейсером, с ис-
пользованием 2-аминоэтан- и 3-аминопропансульфо-
новых кислот (таурина и гомотаурина соответственно).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез тритерпеновых сульфонамидов прово-
дили по схеме 1. На первом этапе получали амино
алкансульфонамидную компоненту. Взаимодей
ствием фталевого ангидрида с 2-аминоэтан- (1) или 
3-аминопропансульфокислотой (2) через Nа-соли 3 
и 4 с последующей обработкой их PCl5 по методике 
[25] получали сульфохлориды 5 [25] и 6 соответ
ственно [26, 27]. 

Взаимодействием сульфохлоридов 5 и 6 с аминами 
(NHBu2, пирролидин, 4-метил-, 4-бензилпиперидин, 
4-метилпиперазин) синтезировали фталилзащи-
щенные 2-аминоэтан- (7а, б) и 3-аминопропансуль-
фонамиды (8а–г), удалением фталильной защиты 
в которых гидразингидратом в этаноле по методу 
[23] переходили к аминоалкансульфонамидам 9а, б 
и 10а–г в виде свободных оснований. Соединения 
9а, б, 10а–г выделяли колоночной хроматографией 

на силикагеле и характеризовали методами спек
троскопии ЯМР 1Н и 13С и масс-спектрометрии. 

Конъюгацию бетулоновой кислоты 11 с амино
алкансульфонамидами 9а, б и 10а–г проводили 
хлорангидридным методом в CH2Cl2 с образова-
нием целевых сульфонамидов 12а, б, 13а–г c вы-
ходами 88–65% (после колоночной хроматографии, 
схема 2). Переход к сульфонамидам бетулиновой 
кислоты 14а, б и 15а, б проводили селективным 
восстановлением 3-кетогруппы в соответствующих 
сульфонамидах бетулоновой кислоты 12а, б и 13а, в 
действием NaBH4 в этаноле. Выход соединений 14а, б 
и 15а, б после выделения колоночной хроматогра-
фией на SiO2 составил 91–85 и 43% (для 15б). Ранее 
сульфонамиды бетулиновой кислоты c остатками 
NHMe2, пиперидина и морфолина были получены 
нами конъюгацией бетулиновой [3β-гидроксилуп-
20(29)-ен-28-овой] кислоты с гидрохлоридами 
соответствующих 2-аминоэтансульфонамидов 
в присутствии реагента Мукаямы с выходами 
67–30% [28]. Использование сульфонамидов бе-
тулоновой кислоты в качестве предшественников 
аналогичных производных бетулиновой кислоты 
позволяет повысить выход целевых соединений и 
упростить синтез последних при получении их из 
бетулиновой кислоты хлорангидридным методом, 
поскольку исключает процедуру манипулирования 
защитными группами.

Структура синтезированных тритерпеновых 
сульфонамидов 12а–15 подтверждена методами 1D 
и 2D ЯМР спектроскопии и масс-спектрометрии 
высокого разрешения с ионизацией электрораспы-
лением (для соединений 13а–г, 14а, 15а). Проведено 

Схема 1.
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полное отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 13С 
соединений 12а, 13а–г, 14а, б, 15а, б. Спектральные 
характеристики сульфонамида 12б описаны нами 
ранее [29].

Спектры ЯМР 13С конъюгатов 12а, 13а–г содержа-
ли сигнал атома углерода С28(O)NH амидной группы 
при δC ~ 176.6 м. д. Характеристические сигналы 
атомов углерода групп NHCH2 и CH2SO2 в спектре 
ЯМР 13С соединения 12а наблюдались при 33.35 
и 51.14 м. д. соответственно. Аналогичные сигна-
лы в спектрах ЯМР 13С соединений 13а–г имели 
химические сдвиги в области δC 37.60–37.69 (C3′) 
и 46.68–46.81 м. д. (C1′), а также сигнал атома уг-
лерода С2′ в области 23.70–23.83 м. д., которому 
соответствовал в спектре ЯМР 1Н двухпротонный 
мультиплет при δH ~ 2.01 м. д. 

Характеристические сигналы протонов в спектре 
ЯМР 1H сульфонамида 12а имели вид двухпротонного 
мультиплета при 3.02 м. д. (СН2SO2-группа) и двух 

мультиплетов при 3.68 и 3.73 м. д. (NHCH2-группа). 
В спектрах сульфонамидов 13а–г магнитно неэк-
вивалентные протоны С1′Н2-группы проявлялись в 
виде двух близко расположенных дублетов трипле-
тов в области δH 2.87–2.94 и 2.91–2.98 м. д. с КССВ 
в интервале значений 2J 13.1–13.9 и 3J 6.7–7.0 Гц. 
Сигналы протонов С3′Н2-группы в спектрах соеди-
нений 13б, в и 15б в случаях, когда не перекрыва-
лись с близлежащими сигналами других протонов, 
имели вид двух дублетов триплетов дублетов при 
δH ~ 3.35 и ~3.40 м. д. с КССВ 2J ~ 13.1, 3J3′-2′ ~ 6.7 
и 3J3′-NH ~ 5.8–6.0 Гц.

Спектры ЯМР 13С сульфонамидов 14а, б и 15а, б 
с OH-группой в С3-положении содержали сигналы 
амидоалканового спейсера и сигнал атома С3HOH 
при ~78.90 м. д., который появлялся вместо сигнала 
С3=O-группы (~218.09 м. д.) в спектрах сульфонами
дов-предшественников 12а, б и 13а, в. В спектре 
ЯМР 1H сигнал протона С3HOH-группы имел вид 

Схема 2.
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дублета дублетов при ~3.15 м. д. с КССВ ~11.5 и 
4.7 Гц, типичного для бетулиновой кислоты с при-
родной конфигурацией атома С3 [30].

ВЫВОДЫ

Таким образом, синтезирована серия новых по-
тенциально биологически активных сульфонамидов 
бетулоновой и бетулиновой кислот – соединений-
лидеров тритерпеноидов лупановой серии, с исполь-
зованием простых синтетических процедур и новых 
аминоалкансульфонамидных блоков, полученных из 
2-аминоэтан- и 3-аминопропансульфоновых кислот. 

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 15N зарегистрированы 
на спектрометре Avance III-500 Bruker (Германия) 
с рабочей частотой 500.13 (1H), 125.47 (13C) и 
50.68 МГц (15N). Химические сдвиги в спектрах 
ЯМР 1Н, 13С приведены относительно сигналов 
растворителя или внешнего стандарта – NH3 в спек-
трах ЯМР 15N. Гомо- и гетероядерные двумерные 
спектры (COSY, HSQC, HSQCED, HMBC, NOESY) 
зарегистрированы в стандартных режимах много-
импульсных последовательностей программного 
обеспечения прибора Avance III-500. Масс-спектры 
положительных ионов получены на масс-спектро-
метре высокого разрешения Agilent 1260 Infinity 
II/65301LC/Q-NOF ионизацией электрораспылением 
(ESI) или на жидкостном хроматомасс-спектрометре 
LCMS-2010EV Shimadzu химической ионизацией 
при атмосферном давлении (APCI). Углы вращения 
измерены на приборе PerkinElmer-341С. Колоноч-
ную хроматографию проводили на SiO2 марки 60M 
(0.04–0.063 мм, Macherey-Nagel, Германия). Для 
ТСХ применяли пластинки Sorbfil (ООО «Имид», 
Россия). Для визуализации хроматограмм в тонком 
слое использовали анисовый проявитель или иод. 
Температуры плавления определяли на приборе 
Boetius (Германия). 

Бетулоновую кислоту 11 получали окислением 
бетулина по методу, описанному в работах [31, 32]. 
Соединения 7б, 9б и 12б получены нами ранее [29].

3-(1,3-Диоксоизоиндолин-2-ил)пропан-1-суль-
фонат натрия (4). Суспензию 15.0 г (107.78 моль) 
сульфокислоты 2 и 9.76 г (0.119 моль) безводного 
NaOAc в 50 мл AcOH кипятили при перемешивании 
10 мин, затем добавляли 16.0 г (0.108 моль) фталевого 

ангидрида и смесь кипятили 2.5 ч. После охлаждения 
до 0°С осадок отфильтровывали, промывали AcOH, 
этанолом и перекристаллизовывали из воды. Выход 
25.16 г (80%), т. пл. 268°C (H2O). Спектр ЯМР 1Н 
(D2O), δ, м. д.: 1.99 т. т (2H, C2′H2, 3J2′-3′ 7.7, 3J2′-1′ 
7.0 Гц), 2.83 т (2H, C1′H2, 3J1′-2′ 7.7 Гц), 3.63 т (2H, 
C3′H2, 3J3′-2′ 7.0 Гц), 7.63 м (2H, Pht, C5,6H), 7.65 м 
(2H, Pht, CH4,7). Спектр ЯМР 13С (D2O), δС, м. д.: 
23.47 (C2), 36.61 (C3′), 48.54 (C1′), 123.20 (Pht, C4,7), 
130.99 (Pht, C7a,7b), 134.65 (Pht, C5,6), 170.19 (C=O).

3-(1,3-Диоксоизоиндолин-2-ил)пропан-1-суль-
фонил хлорид (6). К суспензии 22.58 г (77.528 моль) 
Na-соли 4 в 100 мл безводного толуола добавляли 
12.10 г (58.15 моль) PСl5. Полученную смесь кипя-
тили 1 ч, затем добавляли еще 12.10 г (58.15 моль) 
PCl5 и продолжили кипячение в течение 1.5 ч. Реак
ционную массу концентрировали, добавляли лед 
(20 г) и перемешивали 20 мин. Выпавший осадок 
отфильтровывали, сушили и перекристаллизовывали 
из СH2Cl2. Выход 18.9 г (60%), т. пл. 76°C (СH2Cl2). 
Спектры ЯМР 1H и 13С соответствовали литератур-
ным данным [27].

Получение фталилзащищенных аминоалкан
сульфонамидов 7а, 8а–г (общая методика). К 
суспензии 6.952 моль соответствующего сульфонил
хлорида 5 или 6 в 40 мл безводного CH2Cl2 добав-
ляли 6.952 моль соответствующего амина (NHBu2, 
пирролидин, 4-метил-, 4-бензилпиперидин, 4-ме-
тилпиперазин) и 13.904 моль Et3N. Смесь пере-
мешивали 5 ч и оставляли на ночь. Реакционную 
массу разбавляли 15 мл воды, органический слой 
отделяли, водный слой экстрагировали CH2Cl2. 
Экстракт промывали раствором NaCl, сушили 
Na2SO4, растворитель упаривали, остаток хромато
грфировали на SiO2.

N,N-Дибутил-2-(1,3-диоксоизоиндолин-2-ил)
этансульфонамид (7а). Выход 78% (элюент – хло-
роформ, хлороформ–метанол, 10:1), вязкое масло. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.91 т (6H, 2Bu, 
2C4H3, 3J 7.4 Гц), 1.31 секстет (4H, 2Bu, C3H2, 3J 
7.4 Гц), 1.55 квинтет (4H, 2Bu, C2H2, 3J 7.4 Гц), 
3.19 т (4H, 2Bu, C1H2, 3J 7.4 Гц), 3.29 т (2H, CH2SO2, 
3J 7.3 Гц), 4.10 т (2H, NCH2, 3J 7.3 Гц), 7.71 м (2H, 
Pht, C5,6H), 7.83 м (2H, Pht, C4,7H). Спектр ЯМР 
13С (СDСl3), δС, м. д.: 13.66 (Bu, C4), 19.87 (Bu, C3), 
30.76 (Bu, C2), 32.56 (NCH2), 47.15 (Bu, C1), 48.83 
(CH2SO2), 123.40 (Pht, C4,7), 131.87 (Pht, C7a,7b), 134.13 
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(Pht, C5,6), 167.56 (C=O). Масс-спектр (APCI-MS), 
m/z: 367.1 [M + H]+.

2-[3-(Пирролидин-1-илсульфонил)пропил]
изоиндолин-1,3-дион (8а). Выход 86% (элюент – 
хлороформ), т. пл. 128°С. Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), 
δ, м. д.: 1.90 т (4H, пирролидин, C3,4H2, 3J 6.7 Гц), 
2.18 т. т (2H, C2′H2, 3J2′-1′ 7.8, 3J2′-3′ 6.8 Гц), 3.02 т 
(2H, C1′H2, 3J 7.8 Гц), 3.33 т (4H, пирролидин, C2,5H2, 
3J 6.7 Гц), 3.80 т (2H, C3′H2, 3J 6.8 Гц), 7.72 м (2H, 
Pht, C5,6H), 7.83 м (2H, Pht, C4,7H). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3), δС, м. д.: 22.96 (C2′), 25.79 (пирролидин, 
C3,4), 36.47 (C3′), 47.27 (C1′), 47.68 (пирролидин, 
C2,5), 123.31 (Pht, C4,7), 131.82 (Pht, C7a,7b), 134.10 
(Pht, C5,6), 168.15 (C=O). Масс-спектр (APCI-MS), 
m/z: 323.1 [M + H]+.

2-[3-(4-Метилпиперидин-1-илсульфонил)
пропил]изоиндолин-1,3-дион (8б). Выход 83% 
(элюент – хлороформ, хлороформ–метанол, 10:1), 
т. пл. 122°С. Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 
0.94 д (3H, пиперидин, C4CH3, 3J 6.6 Гц), 1.22 к. д 
(2H, пиперидин, C3,5Hax, 2J 12.2, 3J3,5ax-2,6ax 12.2, 
3J3,5ax-4ax 12.2, 3J3,5ax-2,6eq 3.8 Гц), 1.46 м (1H, пипе-
ридин, C4Hax), 1.67 д. д (2H, пиперидин, C3,5Heq, 2J 
12.2, 3J3,5eq-2,6eq = 3J3,5eq-2,6ax 2.2 Гц), 2.17 т. т (2H, 
C2′H2, 3J2′-1 7.8, 3J2′-3′ 6.8 Гц), 2.72 т. д (2H, пиперидин, 
C2,6Hax, 2J 12.2, 3J2,6ax-3,5ax 12.2, 3J2,6ax-3,5eq 2.2 Гц), 
2.95 т (2H, C1′H2, 3J1′-2′ 7.8 Гц), 3.71 д. д. д (2H, пи-
перидин, C2,6Heq, 2J 12.2, 3J2,6eq-3,5ax 3.8, 3J2,6eq-3,5eq 
2.2 Гц), 3.79 т (2H, C3′H2, 3J3′-2′ 6.8 Гц), 7.72 м (2H, 
Pht, C5,6H), 7.83 м (2H, Pht, C4,7H). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3), δС, м. д.: 21.56 (пиперидин, C4CH3), 22.96 
(C2′), 30.39 (пиперидин, C4), 33.84 (пиперидин, C3,5), 
36.57 (C3′), 46.10 (пиперидин, C2,6), 47.21 (С1′), 123.99 
(Pht, C4,7), 131.92 (Pht, C7a,7b), 134.17 (Pht, C5,6), 168.21 
(C=O). Масс-спектр (APCI-MS), m/z: 351.1 [M + H]+. 

2-[3-(4-Бензилпиперидин-1-илсульфонил)
пропил]изоиндолин-1,3-дион (8в). Выход 94% 
(элюент – хлороформ, хлороформ–метанол, 20:1), 
т. пл. 108°С. Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 
1.33 к. д (2H, пиперидин, С3,5Hax, 2J 12.3, 3J3,5ax-2,6ax 
12.3, 3J3,5ax-4ax 12.3, 3J3,5ax-2,6eq 3.7 Гц), 1.66 т. т. т 
(1H, пиперидин, С4Hax, 3J4ax-3,5ax 12.3, 3J4ax-CH2Ph 7.1, 
3J4ax-3,5eq 3.8 Гц), 1.73 д. д (2H, пиперидин, С3,5Heq, 2J 
12.3, 3J3,5eq-2,6eq 2.1 Гц), 2.20 т. т (2H, С2′H2, 3J2′-3′ 6.7, 
3J2′-1′ 7.7 Гц), 2.57 д (2H, CH2Ph, 3J 7.1 Гц), 2.71 т. д 
(2H, пиперидин, С2,6Hax, 2J 12.3, 3J2,6ax-3,5ax 12.3, 
3J2,6ax-3,5eq 2.1 Гц), 2.97 т (2H, С1′H2, 3J1′-2′ 7.7 Гц), 

3.78 д. д. д (2H, пиперидин, С2,6Heq, 2J 12.3, 3J2,6eq-3,5ax 
3.7, 3J2,6eq-3,5eq 2.1 Гц), 3.83 т (2H, С3′H2, 3J3′-2′ 6.7 Гц), 
7.15 д (2H, Ph, С2,6H, 3J 7.3 Гц), 7.22 т (1H, Ph, С4H, 
3J 7.3 Гц), 7.30 т (2H, Ph, С3,5H, 3J 7.3 Гц), 7.75 м (2H, 
Pht, C5,6H), 7.87 м (2H, Pht, C4,7H). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3), δC, м. д.: 22.96 (C2′), 31.85 (пиперидин, C3,5), 
36.56 (C3′), 37.57 (пиперидин, C4), 42.77 (CH2Ph), 
46.11 (пиперидин, C2,6), 47.24 (С1′), 123.40 (Pht, 
C4,7), 126.11 (Ph, C4), 128.33 (Ph, C3,5), 129.07 (Ph, 
C2,6), 131.92 (Pht, C7a,7b), 134.18 (Pht, C5,6), 139.77 
(Ph, C1), 168.21 (C=O). Масс-спектр (APCI-MS), 
m/z: 427.2 [M + H]+.

2-[3-(4-Метилпиперазин-1-илсульфонил)про-
пил]изоиндолин-1,3-дион (8г). Выход 91% (элюент – 
хлороформ, хлороформ–метанол, 20:1), т. пл. 156°C. 
Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 2.16 т. т (2H, С2′H2, 
3J2′-1′ 7.5, 3J2′-3′ 6.7 Гц), 2.27 c (3H, пиперазин, NCH3), 
2.43 т (4H, пиперазин, C3.5H2, 3J 4.1 Гц), 2.95 т (2H, 
С1′H2, 3J1′-2′ 7.5 Гц), 3.26 т (4H, пиперазин, C2,6H2, 3J 
4.1 Гц), 3.79 т (2H, C3′H2, 3J3′-2′ 6.7 Гц), 7.70 м (2H, 
Pht, C5,6H), 7.81 м (2H, Pht, C4,7H). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3), δC, м. д.: 22.86 (C2′), 36.49 (C3′), 45.66 (пи-
перазин, C2,6), 45.88 (пиперазин, NCH3), 46.96 (C1′), 
54.53 (пиперазин, C3,5), 123.38 (Pht, C4,7), 131.89 (Pht, 
C7a,7b), 134.16 (Pht, C5,6), 168.15 (C=O). Масс-спектр 
(APCI-MS), m/z: 352.1 [M + H]+.

Получение аминоалкансульфонамидов 9а, 
10a–г (общая методика). К раствору 5.398 моль 
соответствующего фталимидоалкансулфонамида 
7а или 8а–г в 30 мл этанола добавляли 28.880 моль 
N2H4×H2O. Полученную смесь кипятили 8–15 ч до 
образования объемного белого осадка. Реакцион-
ную массу охлаждали, осадок отфильтровывали, 
фильтрат упаривали. Остаток растворяли в CHCl3, 
нерастворимый остаток отфильтровывали, фильтрат 
упаривали, остаток хроматографировали на SiO2.

2-Амино-N,N-дибутилэтансульфонамид (9а). 
Выход 57% (элюент – хлороформ), вязкое масло. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.87 т (6H, 2Bu, 
C4H3, 3J 7.4 Гц), 1.26 секстет (4H, 2Bu, С3H2, 3J 
7.4 Гц), 1.49 квинтет (4H, 2Bu, С2H2, 3J 7.4 Гц), 
1.72 уш. с (2H, NH2), 2.98 т (2H, СH2SO2, 3J 6.6 Гц), 
3.10 м (6H, NH2СH2, 2Bu, С1H2). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 13.62 (Bu, С4), 19.83 (Bu, C3), 
30.86 (Bu, C2), 36.86 (NH2CH2), 47.22 (Bu, C1), 54.52 
(CH2SO2). Масс-спектр (APCI-MS), m/z: 278.1 [M + 
H + CH3CN]+.
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3-(Пирролидин-1-илсульфонил)пропан-1-амин 
(10а). Выход 15% (элюент – хлороформ, хлоро-
форм–метанол, 20:1), т. пл. 71–73°C. Спектр ЯМР 
1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.96 м (6H, С2′H2, пирролидин, 
С3,4H2), 2.85 т (2H, C1H2, 3J 7.1 Гц), 3.13 т (2H, 
C3′H2, 3J 7.6 Гц), 3.34 м (4H, пирролидин, C2,5H2). 
Спектр ЯМР 13С (CD3OD), δС, м. д.: 26.40 (C2′), 
26.77 (пирролидин, C3,4), 40.71 (C3′), 46.69 (C1′), 
48.79 (пирролидин, C2,5). Масс-спектр (APCI-MS), 
m/z: 193.1 [M + H]+.

3-(4-Метилпиперидин-1-илсульфонил)пропан-
1-амин (10б). Выход 40% (элюент – хлороформ–ме-
танол, 20:1), т. пл. 168°С. Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), 
δ, м. д.: 0.97 д (3H, пиперидин, C4CH3, 3J 6.6 Гц), 
1.21 к. д (2H, пиперидин, C3,5Hax, 2J 12.2, 3J3,5ax-2,6ax 
12.2, 3J3,5ax-4ax 12.2, 3J3,5ax-2,6eq 3.8 Гц), 1.50 м (1H, 
пиперидин, C4Hax), 1.74 д. д (2H, пиперидин, C3,5Heq, 
2J 12.2, 3J3,5eq-2,6eq = 3J3,5eq-2,6ax 2.0 Гц), 2.12 квинтет 
(2H, С2′H2, 3J 7.3 Гц), 2.83 т. д (2H, пиперидин, 
С2,6Hax, 2J 12.2, 3J2,6ax-3,5ax 12.2, 3J2,6ax-3,5eq 2.2 Гц), 
3.07 т (2H, С1′H2, 3J1′-2′ 7.3 Гц), 3.12 т (2H, С3′H2, 
3J3′-2′ 7.3 Гц), 3.71 д. д. д (2H, пиперидин, C2,6Heq, 2J 
12.2, 3J2,6eq-3,5ax 3.8, 3J2,6eq-3,5eq 2.2 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CD3OD), δС, м. д.: 20.58 (пиперидин, C4CH3), 
21.76 (C2′), 30.14 (пиперидин, C4), 33.68 (пиперидин, 
C3,5), 38.16 (C3′), 45.39 (С1′), 45.75 (пиперидин, C2,6). 
Масс-спектр (APCI-MS), m/z: 221.1 [M + H]+.

3-(4-бензилпиперидин-1-илсульфонил)про-
пан-1-амин (10в). Выход 21% (элюент – хлоро-
форм–метанол, 9:1), вязкое масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.24 уш. с (2H, NH2), 1.29 к. д (2H, 
пиперидин, C3,5Hax, 2J 12.2, 3J3,5ax-2,6ax 12.2, 3J3,5ax-4ax 
12.2, 3J3,5ax-2,6eq 3.7 Гц), 1.61 т. т. т (1H, пиперидин, 
С4Hax, 3J4ax-3,5ax 12.2, 3J4ax-CH2Ph 7.1, 3J4ax-3,5eq 3.7 Гц), 
1.70 уш. д (2H, пиперидин, С3,5Heq, 2J 12.2 Гц), 1.95 т. т 
(2H, С2′H2, 3J2′-1′ 6.6, 3J2′-3′ 7.5 Гц), 2.54 д (2H, CH2Ph, 
3J 7.1 Гц), 2.68 т. д (2H, пиперидин, C2,6Hax, 2J 12.2, 
3J2,6ax-3,5ax 12.2, 3J2,6ax-3,5eq 1.7 Гц), 2.86 т (2H, С1′H2, 
3J1′-2′ 6.6 Гц), 2.97 т (2H, С3′H2, 3J3′-2′ 7.5 Гц), 3.74 уш. д 
(2H, пиперидин, C2,6Heq, 2J 12.2 Гц), 7.11 д (2H, Ph, 
С2,6H, 3J 7.2 Гц), 7.18 т (1H, Ph, С4H, 3J 7.2 Гц), 7.27 т 
(2H, Ph, С3,5H, 3J 7.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (СDСl3), 
δС, м. д.: 25.86 (C2′), 31.81 (пиперидин, C3,5), 37.42 
(пиперидин, C4), 40.10 (С3′), 42.62 (CH2Ph), 45.95 
(пиперидин, C2,6), 46.43(C1′), 125.98 (Ph, C4), 128.21 
(Ph, C3,5), 129.17 (Ph, C2,6), 139.65 (Ph, C1). Масс-
спектр (APCI-MS), m/z: 297.1 [M + H]+.

3-(4-Метилпиперазин-1-илсульфонил)пропан-
1-амин (10г). Выход 60% (элюент – хлороформ–ме-
танол, 9:1), т. пл. 168°С. Спектр ЯМР 1Н (СDСl3 + 
капля CD3OD), δ, м. д.: 1.92 т. т (2H, C2′H2, 3J2′-1′ 6.9, 
3J2′-3′ 7.6 Гц), 2.29 c (3H, пиперазин, NCH3), 2.47 т 
(4H, пиперазин, C3,5H2, 3J 4.2 Гц), 2.79 т (2H, С1′H2, 
3J1′-2′ 6.9 Гц), 2.90 т (2H, С3′H2, 3J3′-2′ 7.6 Гц), 3.26 т 
(4H, пиперазин, С2,6H2, 3J 4.2 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3 + капля CD3OD), δС, м. д.: 25.98 (C2′), 39.91 
(C3′), 45.23 (пиперазин, C2,6), 45.56 (NCH3), 46.40 
(С1′), 54.40 (пиперазин, C3,5). Масс-спектр (APCI-
MS), m/z: 222.1 [M + H]+, 263.1 [M + H + CH3CN]+. 

Получение конъюгатов 12а, 13а–г (общая 
методика). К раствору 0.15 г (0.329 ммоль) кис-
лоты 11 в 10 мл безводного CH2Cl2 добавляли 
0.30 мл (3.290 ммоль) (COCl)2. Полученную смесь 
перемешивали 2 ч, затем упаривали растворитель. 
Полученный хлорангидрид бетулоновой кислоты 
растворяли в 10 мл безводного CH2Cl2, прибавляли 
0.395 ммоль соответствующего аминоалкансуль-
фонамида 9а, б, 10а–г в 10 мл безводного CH2Cl2 и 
0.14 мл (0.987 ммоль) Et3N. Смесь перемешивали 
4 ч и оставляли на ночь. Растворитель упаривали, 
остаток хроматографировали на SiO2.

N-[2-(N,N-Дибутилсульфамоил)этил]-3-оксолуп-
20(29)-ен-17β-карбоксамид (12а). Выход 88% 
(элюент – гексан, гексан–этилацетат, 5:1, 1:1), т. пл. 
89–92°C, [α]D

20 18.4° (с = 0.55, CH2Cl2). Спектр ЯМР 
1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.91 c (3H, C25H3), 0.93 т (6H, 
2Bu, C4H3, 3J 7.3 Гц), 0.97 c (6H, C26,27H3), 0.99 м 
(1H, C12Ha), 1.00 с (3Н, С24Н3), 1.04 с (3H, C23H3), 
1.15 д. т (1H, C15Ha, 2J 13.0, 3J 2.4 Гц), 1.28 м (1H, 
C11Ha), 1.29 м (5H, C5H, 2Bu, C3H2), 1.34 м (1H, 
C21Ha), 1.35 м (1H, C9H), 1.36 м (1H, C1Ha), 1.37 м 
(2H, C7H2), 1.40 м (1H, C16Ha), 1.41 м (1H, C11Hb), 
1.42 м (2H, C6H2), 1.45 м (1H, C15Hb), 1.51 (1H, C22Ha), 
1.53 м (4H, 2Bu, C2H2), 1.56 м (1H, C18H), 1.68 c 
(3H, C30H3), 1.70 д. д (1H, C12Hb, 2J 13.2, 3J 2.3 Гц), 
1.79 д. д (1H, C16Hb, 2J 12.2, 3J 7.8 Гц), 1.87 м (1H, 
C1Hb), 1.90 м (1H, С21Hb), 1.98 д. т (1H, C22Hb, 2J 12.2, 
3J 2.6 Гц), 2.36 д. д. д (1H, C2Ha, 2J 15.4, 3J 7.5, 3J 
4.4 Гц), 2.44 м (1H, С2Hb), 2.47 м (1H, С13H), 3.01 м 
(2H, СH2SO2), 3.07 т. д (1H, C19H, 3J 11.3, 3J 4.3 Гц), 
3.15 т (4H, 2Bu, С1H2, 3J 7.3 Гц), 3.68 м (1H, NHCHa), 
3.73 м (1H, NHCHb), 4.57 c (1H, C29Ha), 4.71 c (1H, 
C29Hb), 6.46 т (1H, NH, 3J 5.3 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3), δС, м. д.: 13.73 (Bu, C4H3), 14.54 (C27), 15.96 
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(С25), 15.99 (C26), 19.44 (C30), 19.62 (C6), 19.94 (Bu, 
C3), 20.99 (С24), 21.48 (C11), 25.60 (C12), 26.65 (С23), 
29.39 (C15), 30.82 (C21), 30.89 (Bu, C2), 33.35 (C22), 
33.66 (C7), 33.77 (NHCH2), 34.13 (C2), 36.91 (C10), 
37.79 (C13), 38.12 (C16), 39.61 (C1), 40.70 (C8), 42.50 
(C14), 46.68 (C19), 47.30 (C4), 47.32 (Bu, C1), 49.92 
(C18), 49.96 (C9), 51.14 (CH2SO2), 54.93 (C5), 55.69 
(C17), 109.45 (C29), 150.80 (C20), 176.47 (C28), 218.14 
(C3). Масс-спектр (APCI-MS), m/z: 673.0 [M + H]+. 

N-[3-(Пирролидин-1-илсульфонил)пропил]-3-
оксолуп-20(29)-ен-17β-карбоксамид (13а). Выход 
70% (элюент – гексан, гексан–этилацетат, 5:1, 1:1), 
аморфное вещество, [α]D

20 15.8° (c = 0.5, CH2Cl2). 
Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.89 c (3H, C25H3), 
0.95 c (6H, C26,27H3), 0.98 м (4H, C12Ha, С24Н3), 1.03 с 
(3H, C23H3), 1.15 д. т (1H, C15Ha, 2J 13.2, 3J 2.5 Гц), 
1.27 м (1H, С11Ha), 1.29 м (1H, С5H), 1.35 м (2H, С9H, 
С21Ha), 1.36 м (1H, С1Ha), 1.39 м (2H, С7H2), 1.41 м 
(2H, С11Hb, С16Ha), 1.42 м (1H, С15Hb), 1.43 м (2H, 
С6H2), 1.54 м (1H, С22Ha), 1.55 т (1H, С18H, 3J 11.1 Гц), 
1.65 c (3H, C30H3), 1.70 м (1H, С12Hb), 1.73 д. д (1H, 
С16Hb, 2J 12.7, 3J 7.3 Гц), 1.87 м (1H, С1Hb), 1.88 м 
(1H, С21Hb), 1.95 т (5H, пирролидин, С3,4H2, 3J 6.7 Гц, 
С22Hb), 2.01 м (2H, С2′H2), 2.37 д. д. д (1H, C2Ha, 2J 
15.0, 3J 7.3, 3J 4.3 Гц), 2.46 м (1H, С2Hb), 2.50 м (1H, 
С13H), 2.94 д. т (1H, С1′Ha, 2J 13.2, 3J 7.0 Гц), 2.98 д. т 
(1H, С1′Hb, 2J 13.2, 3J 7.0 Гц), 3.08 т. д (1H, C19H, 3J 
11.1, 3J 4.0 Гц), 3.32 т (4H, пирролидин, С2,5H2, 3J 
6.7 Гц), 3.32–3.43 м (2H, C3′H2), 4.56 c (1H, C29Ha), 
4.71 c (1H, C29Hb), 6.01 т (1H, NH, 3J 6.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (СDСl3), δC, м. д.: 14.45 (C27), 15.85 (С25), 
15.91 (С26), 19.37 (C30), 19.55 (C6), 20.92 (С24), 21.41 
(C11), 23.83 (C2′), 25.54 (C12), 25.75 (пирролидин, 
C3,4), 26.54 (С23), 29.38 (C15), 30.78 (C21), 33.44 (C22), 
33.64 (C7), 34.04 (C2), 36.84 (C10), 37.60 (C3′), 37.66 
(C13), 38.29 (C16), 39.55 (C1), 40.62 (C8), 42.44 (C14), 
46.55 (C19), 46.81 (C1′), 47.21 (C4), 47.63 (пирролидин, 
С2,5), 49.92 (C9), 49.98 (C18), 54.92 (C5), 55.59 (C17), 
109.75 (C29), 150.67 (C20), 176.52 (C28), 217.94 (C3). 
Спектр ЯМР 15N (CDCl3): δN, м. д.: 92.53 (пирро-
лидин), 106.8 [C(O)NH]. Масс-спектр (HRMS-ESI), 
m/z: 629.4366 [M + H]+ (вычислено для C37H61N2O4S: 
629.4347 [M + H]+).

N-[3-(4-Метилпиперидин-1-илсульфонил)
пропил]-3-оксолуп-20(29)-ен-17β-карбоксамид 
(13б). Выход 77% (элюент – гексан–этилацетат, 5:1), 
аморфное вещество, [α]D

20 18° (c = 0.28, CH2Cl2). 

Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.89 c (3H, C25H3), 
0.95 д (6H, C27H3, пиперидин, C4СH3, 3J 6.6 Гц), 0.96 c 
(3H, C26H3), 0.99 с (4Н, С12Ha, С24Н3), 1.04 с (3H, 
C23H3), 1.15 д. т (1H, C15Ha, 2J 13.2, 3J 2.3 Гц), 1.24 м 
(2H, пиперидин, С3,5Hax), 1.28 м (1H, С11Ha), 1.29 м 
(1H, С5H), 1.33 м (1H, С9H), 1.35 м (2H, С1,21Ha), 
1.37 м (1H, С7Ha), 1.40 м (2H, С16Ha, С7Hb), 1.41 м 
(2H, С11,15Hb), 1.42 м (2H, С6H2), 1.47 м (1H, пипе-
ридин, С4Hax), 1.54 т (2H, C18H, 3J 11.0 Гц), 1.55 м 
(1H, С22Ha), 1.65 c (3H, C30H3), 1.70 м (3H, С12Hb, 
пиперидин, С3,5Heq), 1.73 м (1H, С16Hb), 1.86 м (1H, 
С1Hb), 1.89 м (1H, С21Hb), 1.93 м (1H, С22Hb), 2.01 м 
(2H, С2′H2), 2.38 д. д. д (1H, C2Ha, 2J 15.5, 3J 7.5, 3J 
4.4 Гц), 2.45 м (1H, С2Hb), 2.50 т. д (1H, C13H, 3J 11.0, 
3J 3.0 Гц), 2.71 т (2H, пиперидин, С2,6Hax, 2J 11.8 Гц), 
2.87 д. т (1H, С1′Ha, 2J 13.8, 3J 6.4 Гц), 2.91 д. т (1H, 
C1′Hb, 2J 13.8, 3J 6.4 Гц), 3.09 т. д (1H, C19H, 3J 11.0, 
3J 4.0 Гц), 3.34 д. т. д (1H, C3′Ha, 2J 13.1, 3J3′-2′ 6.7, 
3J3′-NH 6.0 Гц), 3.40 д. т. д (1H, C3′Hb, 2J 13.1, 3J3′-2′ 
6.7, 3J3′-NH 6.0 Гц), 3.71 д. д (2H, пиперидин, C2,6Heq, 
2J 11.8, 3J2,6eq-3,5eq 1.0 Гц), 4.57 c (1H, C29Ha), 4.71 c 
(1H, C29Hb), 6.03 т (1H, NH, 3J 6.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С (СDСl3), δC, м. д.: 14.53 (C27), 15.95 (С25), 16.07 
(C26), 19.46 (C30), 19.63 (C6), 21.01 (С24), 21.47 (C11), 
21.56 (пиперидин, C4СH3), 23.80 (C2′), 25.60 (C12), 
26.63 (С23), 29.46 (C15), 30.40 (пиперидин, C4), 30.85 
(C21), 33.56 (C7), 33.69 (C22), 33.80 (пиперидин, С3,5), 
34.13 (C2), 36.92 (C10), 37.66 (C3′), 37.74 (C13), 38.38 
(C16), 39.62 (C1), 40.70 (C8), 42.51 (C14), 46.05 (пи-
перидин, С2*), 46.09 (пиперидин, C6*), 46.64 (C19), 
46.67 (C1′), 47.31 (C4), 49.98 (C9), 50.03 (C18), 54.97 
(C5), 55.67 (C17), 109.47 (C29), 150.76 (C20), 176.58 
(C28), 218.10 (C3). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 
107.01 [C(O)NH]. Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 
657.4672 [M + H]+ (вычислено для C38H65N3O4S: 
657.4660 [M + H]+).

N-[3-(4-Бензилпиперидин-1-илсульфонил)
пропил]-3-оксолуп-20(29)-ен-17β-карбоксамид 
(13в). Выход 87% (элюент – гексан–этилацетат, 5:1), 
аморфное вещество, [α]D

20 13.5° (c = 0.57, CH2Cl2). 
Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.89 c (3H, C25H3), 
0.95 c (3H, C26H3), 0.96 c (3H, C27H3), 1.00 с (3Н, 
С24Н3), 1.01 м (1H, С12Ha), 1.05 с (3H, C23H3), 1.15 д. т 
(1H, C15Ha, 2J 13.2, 3J 2.3 Гц), 1.31 м (2H, C11Ha, C5H), 
1.32 м (2H, пиперидин, C3,5Hax), 1.36 м (3H, C7,21Ha, 
C9H), 1.39 м (1H, C1Ha), 1.41 м (1H, C11Hb), 1.42 м (3H, 
C16Ha, C7,15Hb), 1.43 м (2H, C6H2), 1.54 м (1H, C22Ha), 
1.55 т (1H, C18H, 3J 11.2 Гц), 1.63 м (1H, пиперидин, 
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С4Hax), 1.67 c (3H, C30H3), 1.71 м (1H, С12Hb), 1.73 м 
(1H, С16Hb), 1.75 м (2H, пиперидин, С3,5Heq), 1.88 м 
(1H, С1Hb), 1.89 м (1H, С21Hb), 1.93 м (1H, С22Hb), 
2.01 м (2H, C2′H2), 2.37 д. д. д (1H, C2Ha, 2J 15.5, 3J 
7.4, 3J 4.3 Гц), 2.46 м (1H, C2Hb), 2.50 м (1H, C13H), 
2.55 д (2H, CH2Ph, 3J 7.1 Гц), 2.67 т. д (2H, пиперидин, 
C2,6Hax, 2J 12.0, 3J2,6ax-3,5ax 12.0, 3J2,6ax-3,5eq 2.7 Гц), 
2.88 д. т (1H, C1′Ha, 2J 12.5, 3J 6.7 Гц), 2.91 д. т (1H, 
C1′Hb, 2J 12.5, 3J 6.7 Гц), 3.12 т. д (1H, C19H, 3J 11.0, 
3J 4.0 Гц), 3.35 д. т. д (1H, С3′Ha, 2J 13.0, 3J3′-2′ 6.7, 
3J3′-NH 6.0 Гц), 3.40 д. т. д (1H, С3′Hb, 2J 13.0, 3J3′-2′ 
6.7, 3J3′-NH 6.0 Гц), 3.74 д. т (2H, пиперидин, C2,6Heq 
2J 12.1, 3J2,6eq-3,5eq 1.9 Гц), 4.58 c (1H, C29Ha), 4.72 c 
(1H, C29Hb), 6.05 т (1H, NH, 3J 5.8 Гц), 7.12 д (2H, 
Ph, C2,6H, 3J 7.2 Гц), 7.19 т (1H, Ph, C4H, 3J 7.2 Гц), 
7.26 т (2H, Ph, C3,5H, 3J 7.2 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3), δC, м. д.: 14.53 (C27), 15.95 (С25), 16.05 (С26), 
19.46 (C30), 19.63 (C6), 21.02 (С24), 21.48 (C11), 23.77 
(C2′), 25.61 (C12), 26.61 (С23), 29.46 (C15), 30.85 (C21), 
31.80 (пиперидин, C3,5), 33.54 (C22), 33.71 (C7), 34.13 
(C2), 36.91 (C10), 37.54 (пиперидин, C4), 37.66 (C3′), 
37.75 (C13), 38.38 (C16), 39.62 (C1), 40.70 (C8), 42.52 
(C14), 42.74 (CH2Ph), 46.04 (пиперидин, С2*), 46.08 
(пиперидин, C6*), 46.64 (C19), 46.76 (C1′), 47.31 (C4), 
49.99 (C9), 50.03 (C18), 54.99 (C5), 55.66 (C17), 109.48 
(C29), 126.14 (Ph, C4), 128.34 (Ph, C3,5), 129.02 (Ph, 
C2,6), 139.65 (Ph, C1), 150.73 (C20), 176.60 (C28), 218.07 
(C3). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 733.4956 [M + 
H]+ (вычислено для C45H68N2O4S: 733.4973 [M + H]+).

N-[3-(4-Метилпиперазин-1-илсульфонил)
пропил]-3-оксолуп-20(29)-ен-17β-карбоксамид 
(13г). Выход 65% (элюент – гексан–этилацетат, 
5:1, 1:1), т. пл. 140–142°C. [α]D

20 15.7° (с = 0.37, 
CH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.90 c (3H, 
C25H3), 0.95 c (3H, C27H3), 0.96 c (3H, C26H3), 0.99 с 
(3Н, С24Н3), 1.00 м (1H, C12Ha), 1.04 с (3H, C23H3), 
1.18 д. т (1H, C15Ha, 2J 13.2, 3J 2.6 Гц), 1.29 м (2H, 
С5H, С11Ha), 1.36 м (3H, C1,21Ha, C9H), 1.37 м (1H, 
C7Ha), 1.40 м (1H, C7Hb), 1.42 м (5H, C6H2, C16Ha, 
C11,15Hb), 1.55 т (2H, C22Ha, C18H, 3J 11.0 Гц), 1.66 c 
(3H, C30H3), 1.71 м (1H, C12Hb), 1.72 м (1H, C16Hb), 
1.88 м (1H, C1Hb), 1.89 м (1H, C21Hb), 1.92 м (1H, 
C22Hb), 2.03 м (2H, C2′H2), 2.36 с (3H, пиперазин, 
NCH3), 2.38 м (1H, C2Ha), 2.46 м (1H, C2Hb), 2.48 м 
(1H, C13H), 2.55 уш. с (4H, пиперазин, C3,5H), 2.91 д. т 
(1H, C1′Ha, 2J 13.1, 3J 6.8 Гц), 2.95 д. т (1H, С1′Hb, 2J 
13.0, 3J 6.8 Гц), 3.09 т. д (1H, C19H, 3J 11.0, 3J 3.9 Гц), 
3.34 уш. с, (4H, пиперазин, C2,6H2), 3.34–3.44 м (2H, 

C3′H2), 4.58 c (1H, C29Ha), 4.72 c (1H, C29Hb), 6.00 т 
(1H, NH, 3J 5.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (СDСl3), δC, м. д.: 
14.52 (C27), 15.94 (С25), 16.07 (C26), 19.47 (C30), 19.64 
(C6), 21.02 (С24), 21.47 (C11), 23.70 (C2′), 25.60 (C12), 
26.63 (С23), 29.47 (C15), 30.83 (C21), 33.58 (C22), 
33.71 (C7), 34.14 (C2), 36.91 (C10), 37.61 (C3′), 37.75 
(C13), 38.37 (C16), 39.61 (C1), 40.69 (C8), 42.51 (C14), 
45.28 (пиперазин, С2,6), 45.62 (пиперазин, NCH3), 
46.62 (C19), 46.75 (C1′), 47.31 (C4), 49.98 (C9), 50.04 
(C18), 54.39 (пиперазин, С3,5), 54.99 (C5), 55.66 (C17), 
109.48 (C29), 150.72 (C20), 176.57 (C28), 218.07 (C3). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 658.4623 [M + H]+ 
(вычислено для C38H64N3O4S: 658.4612 [M + H]+).

Получение соединений 14а, б, 15а, б (общая ме-
тодика). Cуспензию 0.168 ммоль соответствующего 
сульфонамида бетулоновой кислоты 12а, б, 13а, в и 
0.336 ммоль NaBH4 в 10 мл этанола перемешивали 
20 мин, затем добавляли 20 мл воды и экстрагировали 
CH2Cl2. Экстракт промывали раствором NaCl, органи-
ческий слой отделяли, сушили Na2SO4, растворитель 
упаривали, остаток хроматографировали на SiO2.

N-[2-(N,N-Дибутилсульфамоил)этил]-3β-гид
роксилуп-20(29)-ен-17β-карбоксамид (14а). Выход 
91% (элюент – гексан, гексан–этилацетат, 3:1, 1:1), 
аморфное вещество, [α]D

20 –1.5° (c = 0.61, CH2Cl2). 
Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.67 д (1H, C5H, 3J 
9.8 Гц), 0.73 c (3H, C25H3), 0.79 c (3H, C26H3), 0.87 м 
(1H, C1Ha), 0.91 т (6H, 2Bu, C4H3, 3J 7.2 Гц), 0.92 c (3H, 
C27H3), 0.94 с (3Н, С24Н3), 0.95 с (3H, C23H3), 0.96 м 
(1H, С12Ha), 1.17 д. т (1H, C15Ha, 2J 13.0, 3J 2.4 Гц), 
1.21 м (1H, C11Ha), 1.24 м (1H, C9H), 1.34 м (2H, C7H2), 
1.35 м (6H, C6,21Ha, 2Bu, C3H2), 1.40 м (2H, C11Hb, 
C16Ha), 1.41 м (1H, C15Hb), 1.48 м (1H, C6Hb), 1.52 м 
(1H, C22Ha), 1.54 м (5H, C18H, 2Bu, C2H2), 1.56 м (2H, 
C2H2), 1.64 м (1H, C12Hb), 1.65 м (1H, C1Hb), 1.66 c 
(3H, C30H3), 1.78 д. д (1H, C16Hb, 2J 12.2, 3J 7.8 Гц), 
1.89 м (1H, C21Hb), 1.98 д. т (1H, C22Hb, 2J 13.2, 3J 
2.6 Гц), 2.42 т. д (1H, С13H, 3J 11.7, 3J 3.4 Гц), 3.01 м 
(2H, СH2SO2), 3.08 т. д (1H, C19H, 3J 11.0, 3J 4.4 Гц), 
3.14 м (1H, С3H), 3.15 т (4H, 2Bu, С1H2, 3J 7.2 Гц), 
3.67 м (1H, NHСHa), 3.74 м (1H, NHСHb), 4.57 c (1H, 
C29Ha), 4.72 c (1H, C29Hb), 6.48 т (1H, NH, 3J 5.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (СDСl3), δC, м. д.: 13.69 (Bu, C4), 
14.61 (C27), 15.36 (С25), 16.11 (C26), 16.19 (С24), 18.25 
(C6), 19.44 (C30), 19.92 (Bu, C3), 20.93 (C11), 25.60 (C12), 
27.40 (C2), 27.98 (С23), 29.41 (C15), 30.86 (C21), 30.88 
(Bu, C2), 33.38 (NHСH2), 33.74 (C22), 34.39 (C7), 37.20 
(C10), 37.73 (C13), 38.12 (C16), 38.72 (C1), 38.84 (C4), 
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40.77 (C8), 42.44 (C14), 46.71 (C19), 47.31 (Bu, C1), 50.00 
(C18), 50.61 (C9), 51.16 (СH2SO2), 55.36 (C5), 55.72 
(C17), 78.89 (С3), 109.35 (C29), 150.86 (C20), 176.48 
(C28). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 675.5136 [M + 
H]+ (вычислено для C40H71N2O4S: 675.5129 [M + H]+).

N-[2-(4-Бензилпиперидин-1-илсульфонил)этил]-
3β-гидроксилуп-20(29)-ен-17β-карбоксамид (14б). 
Выход 87% (элюент – гексан, гексан–этилацетат, 1:1), 
аморфное вещество, [α]D

20 –5° (с = 0.15, CH2Cl2). 
Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.67 д (1H, C5H, 
3J 10.0 Гц), 0.75 c (3H, C25H3), 0.80 c (3H, C26H3), 
0.91 c (4H, C24H3, С1Ha), 0.96 с (6Н, С23,27Н3), 1.01 м 
(1H, C12Ha), 1.17 д. т (1H, C15Ha, 2J 13.4, 3J 2.8 Гц), 
1.28 м (2H, C9H,C11Ha), 1.39 м (1H, C6Ha), 1.41 м 
(1H, C21Ha), 1.43 м (2H, C11Hb, C16Ha), 1.45 м (1H, 
C15Hb), 1.46 м (2H, C7H2), 1.51 м (1H, C6Hb), 1.55 м 
(1H, C22Ha), 1.56 м (2H, C2H2), 1.59 м (1H, C18H), 
1.67 c (3H, C30H3), 1.68 м (1H, пиперидин, C4H), 
1.69 м (1H, C1Hb), 1.72 м (1H, C12Hb), 1.78 д. д (1H, 
C16Hb, 2J 12.2, 3J 7.4 Гц), 1.93 м (1H, С21Hb), 1.98 д. т. 
(1H, C22Hb, 2J 13.5, 3J 2.8 Гц), 2.41 т. д (1H, С13H, 3J 
11.6, 3J 3.3 Гц), 2.57 д (2H, CH2Ph, 3J 7.1 Гц), 2.69 т 
(2H, пиперидин, C2,6Hax, 2J 12.0, 3J2,6ax-3,5ax 12.0 Гц), 
3.01 м (2H, CH2SO2), 3.08 т. д (1H, C19H, 3J 11.3, 
3J 4.5 Гц), 3.18 д. д (1H, C3H, 3J3ax-2ax 11.3, 3J3ax-2eq 
4.7 Гц), 3.72 м (2H, NHCH2), 3.76 д (2H, пиперидин, 
C2,6Heq, 2J 12.0 Гц), 4.59 c (1H, C29Ha), 4.73 c (1H, 
C29Hb), 6.42 т (1H, NH, 3J 5.6 Гц), 7.13 д (2H, Ph, 
C2,6H, 3J 7.3 Гц), 7.21 т (1H, Ph, С4H, 3J 7.3 Гц), 7.23 т 
(2H, Ph, С3,5H, 3J 7.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (СDСl3), 
δC, м. д.: 14.64 (C27), 15.39 (С25), 16.15 (C26), 16.23 
(С24), 18.29 (C6), 19.43 (C30), 20.95 (C11), 25.59 (C12), 
27.41 (C2), 28.00 (С23), 29.44 (C15), 30.83 (C21), 31.72 
(пиперидин, C3,5), 33.42 (C22), 33.51 (NHCH2), 34.40 
(C7), 37.21 (C10), 37.51 (пиперидин, C4), 37.76 (C13), 
38.13 (C16), 38.72 (C1), 38.87 (C4), 40.78 (C8), 42.47 
(C14), 42.72 (CH2Ph), 46.06 (пиперидин, C2,6), 46.75 
(C19), 48.68 (CH2SO2), 49.97 (C18), 50.61 (C9), 55.36 
(C5), 55.75 (C17), 78.96 (С3), 109.46 (C29), 126.19 
(Ph, C4), 128.38 (Ph, C3,5), 129.06 (Ph, C2,6), 139.62 
(Ph, C1), 150.84 (C20), 176.59 (C28). Масс-спектр 
(APCI-MS) m/z: 721.6 [M + H]+.

N-[3-(Пирролидин-1-илсульфонил)пропил]-
3β-гидроксилуп-20(29)-ен-17β-карбоксамид (15а). 
Выход 85% (элюент – гексан, гексан–этилацетат, 
2:1, 1:1, 1:2), т. пл. 122–124°С, [α]D

20 –2.0° (c = 0.5, 
CH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.65 д 

(1H, C5H, 3J 9.6 Гц), 0.72 с (3Н, C24Н3), 0.78 c (3H, 
C25H3), 0.87 м (1H, C1Ha), 0.90 c (3H, C26H3), 0.93 с 
(3H, C23H3), 0.94 c (3H, C27H3), 0.98 м (1H, C12Ha), 
1.13 д. т (1H, C15Ha, 2J 13.2, 3J 2.5 Гц), 1.22 м (1H, 
C11Ha), 1.24 м (1H, C9H), 1.34 м (3H, 2H, C7H2, C21Ha), 
1.35 м (1H, C6Ha), 1.41 м (2H, C11Hb, C16Ha), 1.42 м 
(1H, C15Hb), 1.48 м (1H, C6Hb), 1.53 м (2H, C18H, 
С22Ha), 1.55 м (2H, C2H2), 1.64 м (1H, С1Hb), 1.65 c 
(4H, C30H3, С12Hb), 1.72 д. д (1H, С16Hb, 2J 12.3, 3J 
7.5 Гц), 1.89 м (1H, С21Hb), 1.91 т (4H, пирроли-
дин, C3,4H2, 3J 6.7 Гц), 1.93 м (1H, С22Hb), 2.02 м 
(2H, C2′H2), 2.44 т. д (1H, C13H, 3J 12.0, 3J 3.5 Гц), 
2.94 д. т (1H, C1′Ha, 2J 13.9, 3J 7.2 Гц), 2.97 д. т (1H, 
C1′Hb, 2J 13.9, 3J 7.2 Гц), 3.07 т. д (1H, C19H, 3J 11.2, 
3J 4.2 Гц), 3.15 д. д (1H, C3H, 3J3ax-2ax 11.2, 3J3ax-2eq 
4.9 Гц), 3.31 т (4H, пирролидин, C2,5H2, 3J 6.7 Гц), 
3.20–3.42 м (2H, С3′H2), 4.56 c (1H, C29Ha), 4.69 c 
(1H, C29Hb), 6.04 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(СDСl3), δC, м. д.: 14.61 (C27), 15.37 (С25), 16.13 
(С26), 16.20 (С24), 18.20 (C6), 19.45 (C30), 20.94 (C11), 
23.87 (C2′), 25.60 (C12), 25.83 (пирролидин, C3,4), 
27.39 (C2), 27.98 (С23), 29.49 (C15), 30.87 (C21), 33.58 
(C22), 34.42 (C7), 37.20 (C10), 37.65 (C3′), 37.68 (C13), 
38.39 (C16), 38.73 (C1), 38.84 (C4), 40.75 (C8), 42.46 
(C14), 46.67 (C19), 46.77 (C1′), 47.71 (пирролидин, 
С2,5), 50.10 (C18), 50.62 (C9), 55.39 (C5), 55.69 (C17), 
78.89 (C3). 109.38 (C29), 150.82 (C20), 176.64 (C28), 
Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 106.12 [C(O)NH]. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 631.4522 [M + H]+ 
(вычислено C37H63N2O4S: 631.4503 [M + H]+).

N-[3-(4-Бензилпиперидин-1-илсульфонил)
пропил]-3β-гидроксилуп-20(29)-ен-17β-кар
боксамид (15б). Выход 43% (элюент – гексан–эти-
лацетат, 5:1), т. пл. 118–119°C, [α]D

20 –3.0° (c = 1.12, 
CH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.67 д (1H, 
H5, 3J 9.6 Гц ), 0.75 c (3H, C25H3), 0.80 c (3H, C26H3), 
0.90 м (1H, C1Ha), 0.92 с (3Н, С24Н3), 0.96 c (6H, 
C23,27H3), 0.98 м (1H, С12Ha), 1.15 д. т (1H, C15Ha, 2J 
13.2, 3J 2.3 Гц), 1.25 м (1H, C11Ha), 1.27 м (1H, C9H), 
1.32 м (2H, пиперидин, C3,5Hax), 1.34 м (2H, C7H2), 
1.37 м (2H, C6,21Ha), 1.41 м (1H, C11Hb), 1.42 м (1H, 
C16Ha), 1.43 м (1H, C15Hb), 1.49 м (1H, C6Hb), 1.55 м 
(1H, C22Ha), 1.56 т (1H, C18H, 3J 11.4 Гц), 1.58 м 
(2H, C2H2), 1.65 м (1H, пиперидин, С4Hax), 1.66 м 
(1H, C1Hb), 1.67 c (3H, C30H3), 1.68 м (1H, С12Hb), 
1.71 м (2H, пиперидин, С3,5Heq), 1.72 м (1H, С16Hb), 
1.92 м (1H, С21Hb), 1.93 м (1H, С22Hb), 2.02 м (2H, 
C2′H2), 2.45 т. д (1H, C13H, 3J 11.5, 3J 3.4 Гц), 2.56 д 
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(2H, CH2Ph, 3J 7.1 Гц), 2.67 т. д (2H, пиперидин, 
C2,6Hax, 2J 12.2, 3J2,6ax-3,5ax 12.2, 3J2,6ax-3,5eq 2.5 Гц), 
2.87 д. т (1H, C1′Ha, 2J 13.2, 3J 6.9 Гц), 2.91 д. т (1H, 
C1′Hb, 2J 13.2, 3J 6.9 Гц), 3.09 т. д. (1H, C19H, 3J 11.2, 
3J 4.1 Гц), 3.17 д. д (1H, C3H, 3J3ax-2ax 11.3, 3J3ax-2eq 
4.8 Гц), 3.35 д. т. д (1H, С3′Ha, 2J 13.2, 3J3′-2′ 6.8, 
3J3′-NH 5.8 Гц), 3.42 д. т. д (1H, С3′Hb, 2J 13.2, 3J3′-2′ 
6.8, 3J3′-NH 5.8 Гц), 3.75 д. т (2H, пиперидин, C2,6Heq 
2J 12.2, 3J2,6eq-3,5eq 2.0, 3J2,6eq-3,5ax 2.0 Гц), 4.59 c (1H, 
C29Ha), 4.73 c (1H, C29Hb), 5.93 т (1H, NH, 3J 5.8 Гц), 
7.13 д (2H, Ph, C2,6H, 3J 7.2 Гц), 7.20 т (1H, Ph, C4H, 
3J 7.2 Гц), 7.27 т (2H, Ph, C3,5H, 3J 7.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (СDСl3), δC, м. д.: 14.67 (C27), 15.41 (С25), 
16.18 (С26), 16.32 (С24), 18.33 (C6), 19.50 (C30), 20.99 
(C11), 23.81 (C2′), 25.65 (C12), 27.46 (C2), 28.02 (С23), 
29.55 (C15), 30.92 (C21), 31.86 (пиперидин, C3,5), 
33.69 (C22), 34.47 (C7), 37.26 (C10), 37.69 (C3′), 37.61 
(пиперидин, C4), 37.78 (C13), 38.45 (C16), 38.77 (C1), 
38.90 (C4), 40.80 (C8), 42.53 (C14), 42.80 (CH2Ph), 
46.09 (пиперидин, С2*), 46.14 (пиперидин, C6*), 46.74 
(C1′), 46.76 (C19), 50.14 (C18), 55.43 (C5), 50.68 (C9), 
55.77 (C17), 79.01 (C3). 109.48 (C29), 126.19 (Ph, C4), 
128.39 (Ph, C3,5), 129.08 (Ph, C2,6), 139.72 (Ph, C1), 
150.84 (C20), 176.65 (C28). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), 
δN, м. д.: 105.04 [C(O)NH]. Масс-спектр (APCI-MS), 
m/z: 735.5 [M + H]+. Сигналы в спектрах ЯМР 13С, 
отмеченные звездочкой, можно поменять местами.
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Synthesis of Betulonic and Betulinic Acids Derivatives  
with Sulfonamide Fragment Linked to the Triterpene Core  

by Amidoalkane Spaser
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A series of potentially biologically active sulfonamides of betulonic and betulinic acids with a sulfonamide frag-
ment containing residues of dibutylamine or N-heterocycles, which is linked to a triterpene core by an amido
ethane or amidopropane spacer, was synthesized. Betulonic acid sulfonamides were obtained by chlorohydride 
conjugation of acid with 2-aminoethane and 3-aminopropanesulfonamides and used as precursor compounds 
for the transition to similar betulinic acid derivatives by selective reduction of the 3-keto group with the action 
of NaBH4 in EtOH. The structure of all synthesized triterpene sulfonamides was confirmed by 1D and 2D NMR 
spectroscopy and mass spectrometry.

Keywords: betulonic acid, betulinic acid, amidoalkanesulfonamides
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ВВЕДЕНИЕ

Монооксид азота [оксид азота(II) или нитрозил- 
радикал •NO] в организме образуется в ходе как 
ферментативных (окисление L-аргинина, катализи-
руемого NO-синтазами), так и неферментативных 
(диспропорционирование нитрита в кислой среде, 
pH < 6.0, и др.) процессов [1–3]. NO является внутри- 
и внеклеточным переносчиком, играет важную роль 
во многих физиологических процессах (нейро
трансмиссия, регуляция артериального давления, 
иммунный и воспалительный ответ, и др.) [1–3].

Монооксид азота [E°′(•NO/3NO–) = −0.8 В, 
рН = 7.0; E°′(•NO + H+)/1HNO = −0.5 В, pH = 7.4; 
E°′(NO+/•NO) = 1.45 В; E°(2•NO, 2e–, 2H+/N2O, 

H2O) = 1.59 В] обладает редокс-гибкостью, может 
выступать как донором, так и акцептором элек
трона в окислительно-восстановительных реакциях 
[4–7]. Нитрозил-радикал не способен инициировать 
отрыв атома Н от макромолекул и присоединяться 
по двойной связи, но активно взаимодействует со 
свободными радикалами, ионами переходных ме-
таллов (не- и гемовое железо, металлокомплексы) 
[3, 4, 7]. 

Монооксид азота в организме оказывает как 
анти-, так и прооксидантное действие [1, 2, 7–15]. 
Главным фактором, который определяет биологи-
ческие эффекты NO, является его концентрация. В 
ходе процессов биорегуляции наблюдаются низкие 
концентрации NO (10–9–10–6 М.), однако при опре-
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и аминокислот на уровень нитрозил-
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Изучено влияние аминофенола, аминокислот и их производных на уровень •NO и его активных форм 
(•NO2, N2O3) в водной аэробной среде (рН = 7.4) с использованием нитропруссида в качестве донора •NO. 
Установлено, что наибольшую NOx-акцепторную активность проявляют 3-аминофенол (IC50 = 0.11 мМ.), 
2-аминофенол (IC50 = 0.195 мМ.) и 4,6-ди-трет-бутил-2-аминофенол (IC50 = 0.12 мМ.), стандарты – 
тролокс (IC50 = 0.19 мМ.) и аскорбат (IC50 = 4.88 мМ.). Метилирование по ОН-группе снижает эффективность 
аминофенола. В исследованном концентрационном диапазоне (0–75 мМ.) Tyr-Ala (IC50 = 5.0 мМ.) и β-Ala-His 
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деленных условиях, например стимуляции макро-
фагов, уровень NO может значительно повышаться 
(>10–6 М.) [7, 9, 11]. Чрезмерное образование NO 
связано со многими патологиями (ревматоидный 
артрит, астма, атеросклероз, воспаление, нейро
дегенерация) [1, 2, 14, 15].

Прооксидантное действие NO может проявляться 
как вследствие его прямого взаимодействия с био-
мишенями, так и косвенно, через активные формы, а 
именно оксид азота(IV) [E°′(•NO2/NO2

–) = 0.99–1.1 В)] 
и оксид азота(III) [азотистый ангидрид, сесквиоксид 
азота, E°′(N2O3/•NO, NO2

–) = 0.8 В] [6–8, 10]. Ди
оксид азота способен вступать в различные реакции: 
отрыв атома Н от связи C–H, присоединение к связям 
C=C, перенос атома O, присоединение к свободным 
радикалам и перенос электрона [16]. Сесквиоксид 
азота является нитрозирующим агентом в аэрирован-
ных водных растворах монооксида азота [8, 9, 17]. 
Образование высших оксидов азота сопряжено с 
автоокислением NO. В водных растворах в присутс-
твии молекулярного кислорода ([O2] = 2.4·10–4 М., 
рН = 7.4) •NO (раствoримость в вoде 1.8 мМ. при 
25°С [18]) почти полностью превращается в нитрит-
анион (HNO2, pKa = 3.37). Механизм превращения 
сложный, реализуется через протекание реакций 
(1–3), представленных на схеме 1 [6, 7, 19]. На 
первой стадии образуется •NO2, который далее в 
обратимой реакции с •NO трансформируется в N2O3. 
В водной среде N2O3, в отсутствие других мишеней, 
гидролизуется с образованием NO2

– [19].
Лимитирующей стадией образования NO2

– явля-
ется тримолекулярная реакция •NO с O2 [уравнение 
(1)], которая имеет суммарный третий порядок 
(второй по [•NO], первый по [О2]). Скорость реакции 
автоокисления NO в водном растворе зависит от его 
концентрации [7, 19].

Окисление и нитрозирование различных веществ 
в аэробных условиях может происходить с участием 
NO, •NO2 и N2O3, а также пероксинитрита ONOO– 
[E°′(ONOO–/•NO2, НО–) = 1.2–1.6 В, рН = 7.0; ONOOH, 
pKa = 6.8] [6], образующегося в реакции NO c суперок-
сид анион-радикалом {E°′(O2(aq)/O2

•–) = –0.16 В [20]} 
[7, 9, 10]. Превалирование того или иного процесса 
будет определяться константами скоростей реакций, 
концентрацией реагентов и окружающими условиями. 
Активные формы азота (•NO, •NO2, N2O3, ONOO–) 
способны вызывать дезаминирование аминокислот и 
оснований ДНК, образование нитрозотиолов (RSNO) 
и нитрозоаминов (R1R2NNO), нитрование белков 
(остатков тирозина и триптофана), усиливать пере-
кисное окисление липидов [1–3, 7, 8]. В конечном 
итоге активные формы азота опосредуют развитие 
как нитрозативного, так и окислительного стресса 
[1–3, 7–11], механизм которого будет определяться 
видом и концентрацией образующихся активных 
частиц, что в свою очередь определяется клеточной 
средой.

Подходы к элиминированию избытка активных 
форм азота и предотвращению нитрозативного стрес-
са до конца не определены. Актуальным является 
изучение способности различных соединений регу-
лировать уровень активных форм азота. Значимую 
роль в антиоксидантной системе организма играют 
аминокислоты (АК) и их производные [21]. Актив-
ность в отношении активных форм азота наиболее 
изучена для триптофана, тирозина и цистеина [21]. 
Метионин, фенилаланин, гистидин, лизин и аргинин 
модифицируются при действии пероксинитрита 
[8, 21, 22]. В работе [23] изучена NO-акцепторная 
активность аминокислот с разветвленной цепью 
(лейцин, валин, изолейцин). Интенсивно исследуется 
NO-активность пептидов, выделенных из белковых 
гидролизатов [24–26]. Несмотря на большой накоп-
ленный материал, детальный механизм вовлечения 
производных аминокислот в регулирование свобод-
но-радикальных процессов с участием •NO остается 
открытым. С этой точки зрения, интересными 
объектами исследования являются дипептиды. Как 
известно [27, 28], они проявляют различную биоло-
гическую активность, включая антиоксидантную, и 
вследствие своих свойств (лучшее усваивание, чем 
у свободных аминокислот и белковых гидролиза-
тов, способность проникать через биомембраны и 

Схема 1.

	 2•NO + O2 → 2•NO2, k ~ (2.9–4.8)·106 моль–2·л·с–1

	 (рН = 7.4),	 (1)

	 •NO2 + •NO ↔ N2O3, k→ = 1.1·109 моль–1·л·с–1,
	 k← = 8·104 моль–1·л·с–1,	 (2)

	 N2O3 + H2O → 2NO2
– + 2Н+, 

	 k = (0.5–2)·103 с–1.	 (3)
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гематоэнцефалический барьер) являются привлека-
тельными терапевтическими средствами.

Среди антиоксидантов важное место занимают 
природные фенолы и их синтетические функцио-
нализированные производные [29–31]. Фенольные 
соединения обладают потенциалом регулировать 
уровень NO [32–36]. Такие функционализированные 
фенолы, как производные аминофенола, проявляют 
противораковую, антивирусную и антирадикальную 
активность [37–41], при этом их роль в регулиро-
вании процессов с участием активных форм азота 
исследована недостаточно.

Целью настоящей работы было изучение спо-
собности отдельных производных аминофенола и 

аминокислот регулировать уровень нитрозил-ра-
дикала и его активных форм (•NO2, N2O3) в водной 
аэробной среде, используя нитропруссид в качестве 
донора •NO. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно [42, 43], что нитропруссид натрия 
под воздействием света в водной среде (рН = 7.4) 
спонтанно разлагается с выделением NO. Нитро-
зил-радикал в аэробной среде окисляется до устой-
чивого метаболита, нитрит-аниона, через стадии 
образования промежуточных интермедиатов, как 
указано на схеме 1. Эффективность используе-
мой тест-системы предварительно оценивали по 

OH

NH2

OH

NH2

OH

H2N

OH

NHCOCH3

NHCOCH3

HO

1 2 3

4 5

OH

t-But-Bu

6

OH

NH2

7

t-Bu

OH

NH2

8

t-Bu

t-Bu

OH

NH2

9

(H3C)2HC

CH(CH3)2

OH

NHPh

10
t-Bu

t-Bu

OCH3

NHPh

11
t-Bu

t-Bu

OH

NHSO2C6H4CH3

12
t-Bu

t-Bu

OCH3

NHSO2C6H4CH3

13
t-Bu

t-Bu

Схема 2.



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

737Влияние производных аминофенола и аминокислот на уровень нитрозил-...

известным акцепторам активных форм азота (NaN3, 
пиперазин, дофамин, Н2О2, аскорбиновая кислота, 
6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-карбоновая 
кислота) [44–50]. Полученные данные подтверждают 
то, что тест-система на основе нитропруссида натрия 
позволяет оценить общую активность соединения в 
отношении NOх (•NO, NO2, N2O3) в физиологически 
значимых условиях. Концентрация NO2

– в тест-
системе в присутствии исследуемых соединений 
в сравнении с контрольной без добавок таковых 
выступает мерой их способности регулировать 
уровень NOх.

На схеме 2 представлены структурные формулы 
исследованных функционализированных фенолов. 
Выбор производных 2-аминофенола обусловлен 
тем, что ранее в наших исследованиях установлена 
их противовирусная и антиоксидантная активность 
[39–41, 51]. Аминофенол 10 является активным 
действующим началом противогерпетического 
препарата Бутаминофен, выпускаемого РУП «Бел-
медпрепараты».

На рис. 1 представлены зависимости концент-
рации нитрит-аниона в тест-системе (в % от кон-
троля) от концентрации тестируемого соединения 
[S], полученные для соединений 1–3, 7, тролокса и 
убихинона Q0, не содержащего в отличие от феноль-
ных соединений OH-групп. Как видно из данного 

рисунка, среди изомеров аминофенолы 2 и 1 обна-
руживают большую или схожую NOх-акцепторную 
активноcть в сравнении со стандартным тролоксом, 
величины их индекса IC50 составляют 0.11, 0.195 и 
0.19 мМ. соответственно. 4-Аминофенол уступает 
по эффективности другим изомерам, величина его 
IC50 составила 0.31 мМ. Введение трет-бутиль-
ного заместителя в пара-положение к ОН-группе 
у 2-аминофенола незначительно изменило его 
активность, для соединения 7 IC50 = 0.24 мМ. Для 
соединений 4, 5 и убихинона Q0 получены схожие 
зависимости %, [NO2

–]0–[S], поэтому, чтобы не пере-
гружать рис. 1, они не приводятся. В исследованном 
концентрационном диапазоне (0–3.0 мМ.) данные 
N-ацетилированные производные 2- и 4-аминофенола 
проявляют слабый эффект: при 3 мМ. снижают 
уровень NO2

– на ~12–15% в сравнении с контролем.
На рис. 2 представлены результаты, полученные 

для стерически затрудненных аминофенолов и их 
производных, которые исследованы в более узком 
концентрационном диапазоне (0–0.15 мМ.) вследствие 
их ограниченной растворимости в водных системах. 
NOx-Акцепторная активность данных соединений 
убывает в следующем ряду: 8 (IC50 = 0.125 мМ.) > 
тролокс > 9 > 10 > 12 > 11 ≥ 13 ≥ 6 (ионол). Надо 
отметить, что соединение 12 в сравнении с амино-
фенолом 11 оказалось более эффективно только при 

Рис. 1. Накопление нитрит-аниона в тест-системе нитро-
пруссид натрия–PSB (10/10 мМ., рН = 7.4) в присутствии 
функционализированных фенолов: 1 – 2, 2 – тролокс, 
3 – 1, 4 – 3, 5 – 7, 6 – убихинон Q0. 

Рис. 2. Накопление нитрит-аниона в тест-системе нитро-
пруссид натрия–PSB (10/50 мМ., рН = 7.4) в присутствии 
функционализированных фенолов: 1 – 8, 2 – тролокс, 
3 – 9, 4 – 10, 5 – 12, 6 – 11, 7 – 6, 8 – 13.
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увеличении его концентрации в системе. Метилиро-
вание гидроксильной группы в бензольном кольце 
фенолов 10 и 12 (см. продукты 11 и 13) приводило 
к снижению активности.

Согласно полученным данным, исследованные 
аминофенолы и их производные в физиологически 
значимых условиях способны реагировать с нитро-
зил-радикалом и его интермедиатами. Следствием 
такого взаимодействия может являться образование 
нитрозо- и нитропроизводных. Взаиморасположение 
NH2- и OH-групп в бензольном кольце, наличие, 
положение и вид заместителей будут определять воз-
можность С-, О- или N-нитрозирования (замещение 
атома Н в бензольном кольце, NH2- и OH-группах).

Образование конечных продуктов при взаимодейс-
твии аминофенолов и NOx может реализовываться 
через различные механизмы. Один из возможных 
путей – это нитрозирование с участием промежу-
точных радикальных интермедиатов. Фенольные 
соединения (АrОН) могут подвергаться одноэлектрон
ному окислению диоксидом азота с образованием 
феноксильных радикалов (АrО•) [50, 52]. Например, 
константа скорости реакции NO2 с тирозином, гид-
рохиноном и тролоксом {E°(TхO•,H+/TхOH) = 0.48 В 
[53]} составляет 2.9·107, ~108 и <105 (рН = 6.6)–5·108 
(рН = 11.5) моль–1·л·с–1 соответственно [34, 54, 55]. 
Образование С-нитропроизводных дофамина при его 
взаимодействии с NO/О2 объясняют возможностью 
формирования семихинон-радикала Q0Н• или Q0

–• 
(рK радикала Q0Н• 5.9–6.45) [50, 56]. Последующее 
взаимодействие АrО• с NO2 и NO будет зависеть от 
структуры фенольного соединения и окружающих 
условий [50, 52, 57, 58].

С учетом свойств NO, окисление им фенольной 
ОН-группы с образованием АrО• представляется 
затруднительным [52]. Однако в работе [59] конста-
тируют взаимодействие NO со стерически затруднен-
ными фенольными антиоксидантами и токоферолом 
с образованием АrО•. Методом ЭПР показано, что в 
анаэробных условиях NO окисляет убихинолы Q0H2 
и Q2H2 (k = 0.49·104 и 1.6·104 моль–1·л·с–1 соответс-
твенно) [34], а также 3,4-дигидроксифенилуксус-
ную кислоту (но не дофамин) [60] с образованием 
семихинон-радикала и NO–. Следует отметить, что 
проблемой подобных исследований является пол-
ное элиминирование O2 и, следовательно, высших 
оксидов азота из системы [52].

В работе [32] NO-акцепторную способность 
различных гидрофильных антиоксидантов, включая 
кофейную кислоту и тролокс, объясняют реализацией 
окислительно-восстановительных процессов, а не 
свободнорадикального механизма.

Другой механизм нитрозирования функционали
зированных фенолов базируется на том, что данные 
соединения подвергаются электрофильной атаке 
нитрозирующим агентом, в частности N2O3, с обра-
зованием нитрозопроизводных, и последующем их 
окислении до нитросоединений [18, 56, 61].

Согласно полученным результатам все изомеры 
аминофенола 1–3 продемонстрировали способность 
снижать уровень NOx. Следует полагать, учитывая 
отличия в структуре, что механизм их взаимодейс-
твия с NO, NO2 и N2O3 будет различен. мета-Изомер 
аминофенола, который в отличие от орто- и пара-
аминофенола не образует семихинон-радикалы, 
проявляет наибольший эффект. Для него характерна 
согласованная ориентация ОН- и NH2-групп, акти-
вирующих электрофильное замещение в орто- и 
пара-положение бензольного кольца, что, очевидно, 
способствует С-нитрозированию. Для фенольных 
соединений показано [36, 61–63], что С-нитрози-
рование идет более активно в пара-положение к 
ОН-группе, чем в орто-положение, что, вероятно, 
обусловливает меньшую активность афминофено-
ла 3 в сравнении с аминофенолом 1. В работе [36] 
для пирокатехина и гидрохинона детектировали 
продукты О- и С-нитрозирования, в то время как 
для резорцина только С-нитрозопродукты. Нельзя 
исключать возможность образования О-нитро
продуктов для аминофенолов 1 и 3 через стадию 
образования семихинон-радикалов, что, конечно, 
требует дальнейших углубленных исследований.

Введение трет-бутильной группы в положение 
4 аминофенола 1 не приводило к повышению его 
NOх-акцепторной активности, однако наличие двух 
электронно-донорных групп в положениях 4 и 6 
соединений 8 и 9 способстовало их эффективности. 
Согласно работе [64], алкилирование 2-аминофенола 
в положения 4 и 6 усиливало его способность ак-
цептировать пероксильные радикалы.

Исходя из сравнения данных полученных для 
соединений 10–13, гидроксильная группа важна 
для NOx-акцепторной активности аминофенола. 
Согласно работе [65], вератрол (О-метилирован-
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ный пирокатехин) в отличие от пирокатехина не 
снижает уровень NO. Ацетилирование фенольных 
групп куркумина снижало его NO-акцепторную 
способность [66], хотя в работе [67] для куркумина 
и диацетилкуркумина не наблюдали значительной 
разницы. Следует отметить, что соединения 10 и 12 
проявляют противовирусную активность, которая 
пропадает при метилировании ОН-группы [41, 68]. 

В аэробных условиях процессы, протекающие с 
аминофенолами могут быть более сложными. Со-
единения 1, 3 и их производные могут окисляться 
молекулярным кислородом с образованием семи
хинон-радикала и O2

•–, который в присутствии NO 
трансформируется в ONOO– (k = 1.9·1010 моль–1·л·с–1), 
как постулируют это для дофамина [8, 50, 56]. 
Пероксинитрит, в свою очередь, способен окислять 
исходные субстраты [6, 7].

Известно [69–71], что алифатические и аромати-
ческие амины подвергаются N-нитрозированию, в 
случае первичных алифатических аминов (RNH2) это 
приводит к их дезаминированию. Нитрозирование 
аминов посредством NO происходит в присутствии 
O2, в результате электрофильной атаки N2O3 [71], 
также вероятен радикальный механизм с участием 
•NO2 [72]. Например, константа скорости реакции 
анилина и o-метиланилина с N2O3 равна соответс-
твенно 7.5·108 и 4.8·108 моль–1·л·с–1 [70].

В условиях нашего эксперимента аминофенолы 
с первичной NH2-группой были более активны, чем 
N-замещенные производные. Наименьший эффект 
проявляют N-ацетилированные производные 4 и 5. 
Согласно работе [73], трансформацию соединения 5 в 
N-(4-гидрокси-2-нитрофенил)ацетамид при pH = 7.4 
наблюдали при инкубации с пероксинитритом или 
миелопероксидазой/Н2О2/NaNO2, однако в системах, 
основанных на таких донорах NO, как диэтиламин 
NONO-ат или спермин NONO-ат, данный продукт 
отсутствовал.

Слабый эффект убихинона Q0 с увеличеснием 
его концентрации может быть обусловлен его 
взаимодействием с образующимся NO2

–. В статье 
[74] показано, что электрохимически генерируемый 
о-бензохинон в водной среде (рН = 6.5) в реакции 
Михаэля реагирует с нитрит-анионом с образова-
нием нитрокатехола.

В данной работе объектами исследования также 
были отдельные дипептиды (Tyr-Ala, Phen-Ala, β-Ala-

His и Gly-Gly), содержащие остатки ароматических, 
гетероциклической и простейших аминокислот. На 
рис. 3 и 4 представлены результаты исследования 
влияния указанных дипептидов и составляющих 
их аминокислот на уровень NOx в тест-системе. 
Наибольшей активностью из дипептидов обладает 
Tyr-Ala (IC50 = 5 мМ.) и он сравним по действию 
с аскорбиновой кислотой (IC50 = 4.88 мМ.), вы-
бранной в качестве стандарта. Надо отметить, что 
с увеличением концентрации Tyr-Ala (>5 мМ.) его 
ингибирующий эффект не усиливался. Второй по 
эффективности был β-Ala-His (IC50 = 35.0 мМ.). Ос-
тальные соединения сравнивали по их активности, 
которую они проявляют в концентрации 45 мМ., 
выбор которой определялся величиной IC50 трип-
тофана. При данной дозе Phen-Ala (IC50 > 50 мМ.), 
Phen, α-Ala и Trp снижают уровень NOx на 29, 23, 
16 и 50% соответственно. Свободный Tyr не был 
исследован вследствие его плохой растворимости в 
водной среде при рН = 7.4. В концентрации 45 мМ. 
His (IC50 = 48.5 мМ.) и β-Ala ингибировали накоп
ление NOx на 47.5 и 7.5% соответственно, Gly-Gly 
(IC50 > 50 мМ.) и Gly – на 35 и 22.5% соответствен-
но. Активность свободных аминокислот убывала в 
следующем ряду: Trp > Phen ≥ Gly > α-Ala > β-Ala. 

Известно [75], что комплексы аминокислот и 
пептидов с ионами металлов обладают различной 
биологической активностью, поэтому в работе 
также исследовали комплексы Gly и Gly-Gly с ио-

Рис. 3. Накопление нитрит-аниона в тест-системе нитро-
пруссид натрия–PSB (10/10 мМ., рН = 7.4) в присутствии: 
1 – Tyr-Ala, 2 – Trp, 3 – Phen-Ala, 4 – Phen, 5 – α-Ala.
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нами меди(II). Согласно данным, представленным 
на рис. 4, комплексы Cu(Gly)2 и Cu(Gly-Gly)2 при 
низких концентрациях (0.05–0.5 мМ.) в 1.4–1.8 раз 
активнее в акцептировании NOx, чем Gly и Gly-Gly.

Высокую NOx-акцепторную активность Tyr-Ala 
обусловливает преимущественно наличие остатка Tyr. 
Известно [52], что Tyr и его производные эффективно 
нитрируются нитрозил-радикалом в присутствии 
кислорода, что вероятнее всего реализуется по 
радикальному механизму через образование тиро-
зин-феноксильного радикала (Tyr•). Взаимодействие 
Tyr• с NO и NO2 с образованием 3-нитротирозина 
протекает с высокой константой скорости ~1.0·109 
(рН = 7.4) и 3·109 моль–1·л·с–1 соответственно [58]. 
Меньшая эффективность Phen-Ala в сравнении 
с Tyr-Ala подтверждает важную роль фенольной 

ОН-группы в способности данных дипептидов 
регулировать уровень NOx.

β-Ala-His (карнозин) является важнейшим эндо-
генным дипептидом, обладающим антиоксидантной 
активностью [76]. Карнозин снижает повреждение 
клеток, вызванное окислительным/нитрозативным 
стрессом, регулируя уровень NO [77–79]. Исходя из 
полученных данных, His (pI = 7.59), содержащий 
остатки имидазола (рKа = 6.04), обусловливает эф-
фективность β-Ala-His в способности регулировать 
уровень NOx. Полученные результаты согласуются 
с данными работы [77], где показано, что His более 
эффективен в акцептировании NO, чем β-Ala (донор 
NO: пропиламин-пропиламин NONOат). Методом 
масс-спектрометрии (электроспрей-ионизация) 
установлено [77, 79], что карнозин образует ад-
дукты с NO.

Дипептиды проявляют большую NOx-акцептор-
ную активность, чем свободные аминокислоты, 
входящие в их состав. Такой синергический эффект 
аминокислот при их соединении амидной связью 
может быть обусловлен вкладом группы CONH 
во взаимодействие дипептидов с NOx. Вторичный 
амин дипептидной связи может вступать в реакцию 
N-нитрозирования и, тем самым, повышать способ-
ность дипептидов снижать уровень NOx.

Комплексы Cu(Gly)2 и Cu(Gly-Gly)2 при низких 
дозах эффективнее, чем Gly и Gly-Gly, что можно 
объяснить взаимодействием NO с ионами Сu2+. 
Известно [3], что NO реагирует с ионами переход-
ных металлов, комплексы которых могут выступать 
эффективными акцепторами нитрозил-радикала. 
NO в водной среде способен восстанавливать ионы 
Сu2+ в ее комплексах [80]. Для понимания более 
детального механизма NOx-акцепторной активности 
изученных соединений требуются более углубленные 
исследования.

ВЫВОДЫ

Таким образом, изомеры и производные 2-амино-
фенола, а также дипептиды Tyr-Ala, β-Ala-His, Phen-
Ala и Gly-Gly обладают способностью регулировать 
уровень NOх (•NO, •NO2, N2O3) при физиологически 
значимых условиях in vitro. Замена атома Н на СН3 
в ОН-группе аминофенолов снижает их эффектив-
ность, аминофенолы с немодифицированной NH2-
группой обнаруживают большую активность, чем 

Рис. 4. Накопление нитрит-аниона в тест-системе 
нитропруссид натрия–PSB (10/10 мМ., рН = 7.4) в при-
сутствии: 1 – Car, 2 – His, 3 – Gly-Gly, 4 – Gly, 5 – β-Ala, 
6 – (Gly)2Cu2+, 7 – (Gly-Gly)2Cu2+.
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N-замещенные. Дипептиды как NOх-акцепторы более 
эффективны, чем входящие в их состав свободные 
аминокислоты. Комплексы Cu(Gly)2 и Cu(Gly-Gly)2 
активнее, чем Gly и Gly-Gly. Полученные результаты 
исследования соотношения структура–активность 
могут быть полезны для создания эффективных 
антиоксидантов на основе производных аминофе-
нолов и дипептидов.

Экспериментальная часть

В работе использованы следующие реактивы: 
6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-карбоновая 
кислота (тролокс, ТхОН), 4-(2-аминоэтил)-бензол-
1,2-диол (дофамин), пиперазин, 2,3-диметокси-5-
метил-п-бензохинон (убихинон Q0), β-аланилгистидин 
(β-Ala-His), β-аланин (β-Ala), L-гистидин (His), 
L-глицин (Gly), глицилглицин (Gly-Gly), нитропрус-
сид натрия [натриевая соль пентацианонитрозил
феррата(II), дигидрат], N-(1-нафтил)этилендиамина 
дигидрохлорид, сульфаниламид, тирозилаланин 
(Тyr-Ala), фенилаланилаланин (Phen-Ala), α-аланин 
(α-Ala), фенилаланин (Phen), триптофан (Trp), мета-
нол (HPLC-grade), 2-аминофенол 1, 3-аминофенол 
2, 4-аминофенол 3, N-(2-гидроксифенил)ацетамид 
4, N-(4-гидроксифенил)ацетамид 5 (парацетамол), 
2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол 6 (ионол), 2-амино-4-
трет-бутилфенол 7 производства фирмы «Sigma-
Aldrich» (Германия). Аскорбиновая кислота, азид 
натрия, ортофосфорная кислота, нитрит натрия 
(ОСЧ), пероксид водорода (30%) получены от ЗАО 
«Вектон» (Россия). 2-Амино-4,6-ди-трет-бутил-
фенол 8, 2-амино-4,6-диизопропилфенол 9, 2-ани-
лино-4,6-ди-трет-бутилфенол 10 (бутаминофен), 
3,5-ди-трет-бутил-2-метокси-N-фениланилин 11, 
N-(2-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилфенил)-4-метил
бензолсульфонамид 12 и N-(2-метокси-3,5-ди-трет-
бутилфенил)-4-метилбезолсульфонамид 13 синтези-
рованы по ранее описанным методикам [68, 81, 82]. 
Синтез комплексов глицина с ионами меди описан в 
работе [83]. Все использованные в работе реактивы 
имели аналитическую степень чистоты.

Исходные растворы аминокислот и их производ
ных готовили в деионизированной воде, производных 
фенолов – в метаноле. Фосфатно-солевой буфер (PSB) 
(50 мМ., рН = 7.4) готовили с использованием следу-
ющих солей: Na2HPO4·12H2O, KH2PO4, NaCl и KCl, 
необходимую величину рН достигали прибавлением 

растворов HCl или NaOH. Показатель рН контро-
лировали с помощью милливольтметра рН марки 
HI 9321, используя комбинированный электрод HI 
1131 или HI 1083. Калибровку рН-метра осуществ
ляли в день проведения испытаний по стандартным 
буферным растворам (рН = 4.00±0.01, 10.00±0.01). В 
день анализа исходный раствор нитропруссида нат
рия (100 мМ.) готовили путем растворения твердой 
соли в 10 или 50 мМ. PSB, предварительно проду-
том аргоном в течение 1 ч для удаления кислорода. 
Полученный раствор нитропруссид натрия также 
продували аргоном и хранили в темной склянке, 
обернутой алюминиевой фольгой. Для тест-системы 
отбирали аликвоту (100 мкл) исходного раствора 
нитропруссида натрия. Исходный 100 мкМ. раствор 
нитрита натрия готовили путем растворения 69 мг 
NaNO2 в 10 мл деионизированной воды.

Генерирование нитрозил-радикала и его 
активных форм. Тест-система представляет собой 
аэробную водную среду и имеет следующий состав: 
нитропруссид натрия (10 мМ.)–PSB (10 либо 50 мМ., 
рН = 7.4). Общий объем реакционной системы состав-
ляет 1 мл. Для изучения NOх-активности соединений 
готовили их концентрированные растворы, а затем 
рассчитанные аликвоты добавляли в тест-систему. В 
контрольную систему параллельно вводили соответс-
твующие аликвоты растворителей, использованные 
для приготовления растворов соединений. Реагенты 
после каждого добавления тщательно перемешивали 
с помощью прибора Vortex mixer и инкубировали 
при комнатной температуре в течение 120 мин при 
стандартизированном искусственном освещении 
(светодиодная лампа дневного света). Образование 
•NO и его активных форм (•NO2, N2O3) в тест-системе 
определяли по уровню нитрит-аниона, стабильного 
продукта автоокисления нитрозил-радикала в аэроб
ной водной среде.

Исследование NOх-активности соединений [S] 
базируется на методе конкурентных реакций. Они 
могут конкурировать с O2 за •NO, или реагировать 
с промежуточными продуктами его автоокисления 
(•NO2, N2O3), и, тем самым, препятствовать проте-
канию реакций (1–3). В результате в присутствии 
соединений, активных в отношении •NO, •NO2 и 
N2O3, кроме процессов (1–3) могут протекать ре-
акции (4–6), изображенные на схеме 3.
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Активность тестируемых соединений (S) в отно-
шении NOх оценивали по изменению концентрации 
нитрит-аниона в тест-системе в их присутствии в 
сравнении с контролем (%). Количество NO2

– в кон-
трольной тест-системе, не содержащей исследуемых 
соединений, принято за 100%. Для определения 
индекса полуингибирования IC50 (мМ.) строили 
зависимости ингибирование (I, %)–концентрация 
(S, мМ.). Процент ингибирования рассчитывали по 
следующей формуле: 

	 I (%) = {(Ак – Аиссл)/Ак}×100,

где Ак и Аиссл –оптическая плотность контрольной (со-
держит все реагенты, кроме тестируемого соединения) 
и исследуемой (добавлено тестируемое соединение) 
систем соответственно. В качестве соединений срав-
нения использованы тролокс и аскорбиновая кислота 
(рKа1 = 4.1, рKа2 = 11.8, при рН = 7.4 преимущес-
твенно моноанион АscН–). Аскорбиновая кислота 
может реагировать с NO, NO2 (1.8·107 моль–1·л·с–1, 
pH = 6.5) и N2O3 [84, 85]. Тролокс взаимодействовует 
с NO (3.76·104 моль–1·л·с–1) и NO2 [32].

Для выявления возможностей тест-системы 
тестировали NaN3, пиперазин, дофамин и Н2О2, 
которые различным образом реагируют с •NO и 
его активными формами. H2O2 может окислять •NO 
(2.5·105 и 8.4·105 моль–1·л·с–1соответственно при 
15 и 30°С) и NO2 до нитрат-аниона [44, 45]. Азид 
натрия не взаимодействует с нитрозил-радикалом 
непосредственно, однако является эффективным 
акцептором N2O3 (2·109 моль–1·л·с–1) [46]. Вторич-
ный амин пиперазин (pKa1 = 9.73, pKa2 = 5.35) также 
эффективно реагирует с N2O3 (~1.3·108 моль–1·л·с–1) 
[47] с образованием нитрозоаминов (N-моно
нитрозопиперазин и N,N′-динитрозопиперазин) [48]. 
Дофамин, производное пирокатехина (при физиоло-
гическом рН протонирован по NH2-группе), реаги-
рует с NO и NO2 в аэрированных водных растворах 
[18, 49]. В отсутствие O2 значимого взаимодействия 

дофамина с NO не наблюдали [50]. Все указанные 
соединения, включая стандартные ТхОН и АscН–, 
концентрационно-зависимым образом ингибируют 
накопление нитрит-аниона, уровень NO2

– снижа-
ется с увеличением их количества в тест-системе в 
сравнении с контролем. Полученные величины IC50 
составили: дофамин – 0.045, NaN3 – 0.1, пиперазин – 
0.115, H2O2 – 7.55, тролокс – 0.19, Asc – 4.88 мМ. 

Определение нитрит-ионов в тест-системе. 
Нитрит-ионы (NO2

–) определяли по модифициро-
ванной методике, изложенной в работах [86, 87], 
базирующейся на реакции Грисса. Для оптимального 
детектирования NO2

– использовали модифицирован-
ный реактив Грисса, состоящий из двух реагентов – 
сульфаниламида (SA) и N-(1-нафтил)этилендиамина 
(NED). По истечении времени инкубирования в 
тест-систему (1 мл) на первом этапе вводили 0.5 мл 
раствора SA (1%-ный раствор в 5%-ной H3PO4) и 
оставляли на 5 мин при комнатной температуре. В ре-
зультате диазотирования SA в кислой среде образуется 
диазоний-катион. На втором этапе добавляли 0.5 мл 
раствора NED (0.1%-ный раствор в деионизированной 
воде) и инкубировали тест-систему при комнатной 
температуре в течение 10 мин. NED реагирует с 
диазоний-катионом с образованием соединения, со-
держащего азогруппу N=N. Результирующий продукт, 
имеющий розово-красную окраску, детектировали 
по его абсорбции при 540 нм (30000 л·моль–1·см–1) 
с помощью спектрофлуориметра СМ 2203 (Солар, 
Беларусь) в режиме «спектрофотометрия».

Для количественной оценки содержания NO2
– 

применяли метод градуировочного графика. Для 
приготовления калибровочных растворов в диа-
пазоне концентраций 1–100 мкМ. использовали 
нитрит натрия. Концентрацию NO2

– рассчитывали 
из уравнения линейной регрессии.

Статистический анализ. Для обработки полу-
ченных экспериментальных результатов применя-
ли методы математической статистики, включая 
статистические функции программ Excel и Origin. 
Достоверность полученных результатов контроли-
ровали с помощью t-теста Стьюдента. В каждой 
экспериментальной серии проводили 3–7 раз 
параллельных опытов. На рисунках каждый ре-
зультат представлен как среднее значение ± SD, 
статистически отличное в сравнении с контролем 
(p < 0.05).

Схема 3.

	 •NO + S → Продукты реакции	 (4)

	 •NO2 + S → Продукты реакции	 (5)

	 N2O3 + S → Продукты реакции	 (6)
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The effect of aminophenol, amino acids and their derivatives on the level of •NO and its intermediates (•NO2, 
N2O3) in an aqueous aerobic media (pH = 7.4) was studied using nitroprusside as a •NO donor. It was found 
that the highest NOx scavenging activity is exhibited by 3-aminophenol (IC50 = 0.11 mM), 2-aminophenol 
(IC50 = 0.195 mM) and 4,6-di-tert-butyl-2-aminophenol (IC50 = 0.12 mM), standards: trolox (IC50 = 0.19 mM) 
and ascorbate (IC50 = 4.88 mM). Methylation of the OH group reduced the effectiveness of aminophenol. In the 
studied concentration range (0–70 mM), Tyr-Ala (IC50 = 5.0 mM) and β-Ala-His (IC50 = 35.0 mM) were more 
active than Phe-Ala (IC50 > 50 mM) and Gly-Gly (IC50 > 50 mM). Complexes Cu(Gly)2 and Cu(Gly-Gly)2 at 
low concentrations (0.05–0.5 mM) are 1.4–1.8 times more effective than Gly and Gly-Gly. 

Keywords: nitrosyl radical, reactive nitrogen species, aminophenol derivatives, dipeptide, Cu(II)-dipeptide complex 
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее полную информацию о составе и 
структуре (со)полимеров можно получить, используя 
комплекс спектральных методов, а для полимеров, 
содержащих ароматические соединения, успешно 
применяется спектрофотометрический метод [1]. 
В работе [2] утверждается, что УФ спектроскопия 
является точным методом определения содержания 
стирола в бутадиенстирольных сополимерах. Но в 
некоторых работах при анализе растворов сополи-
меров стирола с метилметакрилатом отмечается 
нелинейная зависимость оптической плотности от 
концентрации [3–6]. Авторы [3] наблюдали гипо
хромный эффект в растворе сополимеров стирола с 
метилметакрилатом, степень гипохромизма и состав, 
при котором он появляется, являлись функцией от 
диэлектрической константы растворителей (CHCl3, 
C2H4Cl2, C2H2Cl4, ТГФ и диоксан). В то же время 

в работах [5, 6] для этого же самого сополимера 
изменение коэффициента экстинкции фенильной 
группы связывают с последовательностью звень-
ев стирола в макромолекулах сополимера. Автор 
[7] обосновал ошибочность таких утверждений 
и отметил, что при правильном выборе условий 
эксперимента и обработке полученных данных 
спектральная информация правильно отображает 
микроструктуру сополимеров.

Полоса поглощения стирольных звеньев при 
269 нм использована для установления состава 
сополимеров стирола с метилметакрилатом [8], а 
также с диэтиленгликольбисаллилкарбонатом и 
диаллилизофталатом [9]. В работе [10] представлены 
результаты спектрофотометрии сополимеров стирола 
с nара-метокси-, nара-хлор- и nара-фторстиролом, 
но были безуспешными попытки проанализировать 
сополимеры с 4-винилпиридином и N-винилкарба-
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золом. Проведен подробный анализ спектральных 
характеристик сополимеров стирола с орто-, мета- и 
пара-замещенным стиролом (F, Cl, Br, CH3), а также 
соответствующих смесей гомополимеров [11]. Для 
гомо- и сополимеров стирола и пара-метоксистирола 
определены молярные коэффициенты экстинкции 
для полос поглощения при 262, 269, 278 и 285 нм, 
которые использованы для идентификации состава 
сополимеров [12]. Большая разница коэффициентов 
экстинкции полосы поглощения при 226 нм для сти-
рола и α-метилстирола позволила установить состав 
их сополимеров [13]. Для определения содержания 
пара-бромстирола в его сополимерах со стиролом 
использована полоса поглощения при 278 нм [14]. 
Методом УФ спектроскопии установлены концевые 
группы в полистиролах с молекулярной массой до 
106 [15], определено содержание незаполимери-
зовавшегося мономера [16]. Для интерпретации 
УФ спектров стиролсодержащих сополимеров 
предложен метод, основанный на использовании 
модельных молекул с известными хромофорами 
для статистической оценки спектров неизвестных 
хромофоров [17]. Показано, что получены надеж-
ные данные по составу сополимеров стирола с 
метилметакрилатом и акрилонитрилом. Проведено 
спектрофотометрическое изучение диффузии лазер-
ной краски [1,4-бис(5-фенилоксозаил-2-ил)бензола] 
в растворах сополимера стирола с акрилонитрилом 
[18]. Фотометрическим методом, кроме соединений 
стирола, исследуются также некоторые сополимеры 
других виниловых мономеров. Определен состав 
сополимеров 2,4-дихлорфенилметакрилата [19] и 
2,4-дихлорфенилакрилата [20] с бутилметакрилатом, 
в диапазоне 200–700 нм установлена температурная 
зависимость интенсивности поглощения водных 
растворов три- и диблоксополимеров поли[N,N-
(диметиламино)этилметакрилата] и поли[2-(2-ме-
токсиэтокси)этилметакрилата] [21]. Спектрофото-
метрическим титрованием в УФ области изучены 
сополимеры 2-метил-5-винилпиридина с акриловой 
кислотой [22]. В спектрах сополимеров анилина с 
орто-антраниловой кислотой полосы поглощения 
при 348 и 512 нм отнесены к π–π*-переходам в бен-
зоидных и хиноидных циклах соответственно [23]. 
Используя электрохимическую установку, соединен-
ную с УФ спектрофотометром, осуществлен синтез 
сополимеров анилина с орто-метоксианилином при 
различных соотношениях сомономеров в растворе 

серной кислоты с концентрацией 1.0 моль/л [24]. 
Установлено, что реакционноспособные орто-
метоксигруппы снижают проводимость полимера. 
Спектрофотометрическим методом подтверждено 
введение в термостойкие полимеры стабилизующих 
добавок, содержащих одну или две аллильные группы, 
и изучено влияние этих добавок на фотодеградацию 
сополимеров [25]. Но все же, в большинстве случаев 
УФ спектры неинформативны для установления 
структуры макроцепей. В то же время показано 
[26–28], что электронные спектры сернокислотных 
растворов полигетероариленов – полиариленфтали-
дов и полиарилендифталидов – адекватно отражают 
состав и микроструктуру их макромолекул.

Ранее нами сочетанием методов ЯМР и ИК 
спектроскопии определен состав ариленфталид-
стирольных сополимеров [29]. В дальнейшем для 
исследования структуры таких сополимеров приме-
нили фотометрический анализ их сернокислотных 
растворов. Поскольку ариленфталидстирольные 
сополимеры не растворяются в серной кислоте, 
использовали обходной путь, основанный на экстра-
кции ионизированной формы арилендифталидсти-
рольных сополимеров из органической фазы в слой 
концентрированной серной кислоты [28]. Напрямую 
спектрофотометрический анализ сернокислотных 
растворов можно проводить в случае самих по-
лиариленфталидов и полиарилендифталидов и их 
сополимеров с метилметакрилатом.

Цель данной работы – установление структуры 
сополиариленфталидов и их сополимеров с метил-
метакрилатом и стиролом по электронным спектрам 
сернокислотных растворов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В работе исследованы полиариленфталиды 
ПАФ1–ПАФ9, общая формула которых представлена 
на схеме 1 [30].

Макроцепи данных сополимеров построены из 
p- и/или q-звеньев: в состав p-звеньев входят как оди-
ночные (α), так и дифталидные группы хиральной (β) 
и мезо- (γ) конфигураций, а q-звенья макромолекул 
содержат только α-фталидные группы.

По схеме, аналогичной с синтезом арилен
фталидстирольных сополимеров (СП) [31], на основе 
полиариленфталидов ПАФ1–ПАФ9 и метилметакри-
лата получены сополимеры СМ1–СМ9, в макроцепях 
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которых полиметилметакрилатные блоки чередуются 
с фрагментами полиариленфталидов ПАФ1–ПАФ9 
(табл. 1, схема 2).

Из калибровочных зависимостей (рис. 1) найдены 
коэффициенты экстинкции (табл. 2), которые были 

использованы в уравнении Бугера–Ламберта–Бера 
при расчете состава сополимеров ПАФ1–ПАФ8, 
СМ1–СМ9 и СП1–СП9. 

Спектры полиариленфталидов ПАФ2–ПАФ8 
схожи между собой: главная полоса поглощения 

Схема 1.

p = 0, 1, 2, 4, 10; q = 0, 1, 2, 4, 10.
ПАФ1–ПАФ9

Таблица 1. Соотношение р:q в сополиариленфталидах и их сополимерах с метилметакрилатом (СМ) и стиролом (СП).

Сополиариленфталиды
ПАФ1 ПАФ2 ПАФ3 ПАФ4 ПАФ5 ПАФ6 ПАФ7 ПАФ8 ПАФ9

р:q
1:0 10:1 4:1 2:1 1:1 1:2 1:4 1:10 0:1

Сополимеры с метилметакрилатом (СМ) и стиролом (СП)
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Схема 2.
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хромофоров их α-фталидных групп состоит из трех 
максимумов, как явных (основной максимум), так и 
проявляющихся в виде плеча: один в коротковолно-
вой, а другой – в длинноволновой области (рис. 2а). 
Положение максимумов поглощения, проявляющихся 
в виде плеча, можно установить применением про-
изводной спектрофотометрии (рис. 2б).

Для полиариленфталидов, в составе которых 
высоко содержание дифталидных групп (q/р ≤ 2) 
основной максимум регистрируется при 527 нм, с 
увеличением q/р смещается в область более длин-
ных волн и в спектре полиариленфталида ПАФ9 
( р:q = 0:1), фиксируется уже при 533 нм (рис. 3а). 
В спектре полиариленфталида ПАФ1 ( р:q = 1:0), в 

p-звеньях которого регулярно чередуются арилен
фталидные (α) и арилендифталидные (β- и γ-) группы 
в соотношении 1:1, присутствует уже два явных 
максимума: при 536 и 486 нм.

На спектрах полиариленфталидов и их вторых 
производных (рис. 2б) видно, что с увеличением q/р 
возрастает интенсивность поглощения в длинно
волновой области. В случае полиариленфталида 
ПАФ1 оптическая плотность длинноволнового 
максимума даже больше, чем оптическая плотность 
основного максимума. Заметно отличается спектр 
полиариленфталида ПАФ1 и по интенсивности 
поглощения коротковолнового максимума. Данная 
полоса поглощения (480 нм) в спектре полиарилен-
фталида ПАФ1 близка к главной полосе поглощения 
хромофоров β- и γ-фталидных групп.

В гомополидифенилоксиддифталиде [23], в мак-
роцепях которого с дифенилоксидными фрагментами 
основной цепи чередуются только дифталидные 
(β- и γ-) группы (отсутствуют α-фталидные груп-
пы), главный максимум регистрируется при 460 нм 
(рис. 3а). В эквимольной смеси гомополимеров 
полидифенилоксиддифталида и полиариленфталида 
ПАФ9 основной максимум поглощения дифталид-
ных β- и γ-групп гомополидифенилоксиддифталида 

Таблица 2. Молярные коэффициенты экстинкции 
полидифенилоксиддифталида (гомополидифенилоксид
дифталида) и полидифенилоксидфталида ПАФ9.

ПАФ
ε, л·моль–1·см–1

λ1, 460 нм λ2, 533 нм
Гомополидифенил 

оксиддифталид [28] 10670±50 780±10

ПАФ9 7960±10 28840±120

Рис. 1. Зависимость оптической плотности сернокислотных растворов от концентрации гомополидифенилоксиддифталида (а) 
и ПАФ9 (б) при 460 и 533 нм (l = 0.501 см).

(а) (б)
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смещается в область более длинных волн, максимум 
поглощения α-фталидных групп полиариленфталида 
ПАФ9, напротив, претерпевает гипсохромный сдвиг. 
Это означает, что основные максимумы двух типов 
фталидных групп, фиксируемые в смеси гомопо-

Рис. 2. Электронные спектры поглощения сернокислотных растворов с концентрацией (1.51–1.53)·10–2 г/л полиарилен
фталидов (а) и вторые производные спектров (б). 

лимеров, воссоздают их положение в сополимерах 
ПАФ2–ПАФ8.

На вторых производных спектров полосы погло-
щения гомополидифенилоксиддифталида и смеси 
накладываются друг на друга на участке от 477 до 

Рис. 3. Электронные спектры поглощения (а) сернокислотных растворов с концентрацией (1.51–1.53)·10–2 г/л гомополи-
дифенилоксиддифталида (1), гомополидифенилоксидфталида ПАФ-9 (2), их эквимольной смеси (3) и вторые производные 
спектров (б).
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0.4

0.2

–0.4

–0.2

–0.6

–0.8

d
2
A/

d
λ

2

300 600450 750

λ, нм

ПАФ1

ПАФ2

ПАФ5

ПАФ8

0

d2 A
/d

λ2



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

751СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СОПОЛИАРИЛЕНФТАЛИДОВ И ИХ СОПОЛИМЕРОВ

490 нм (рис. 3б). Середина этого отрезка полосы 
составляет 483.5 нм, т. е. приближается к макси-
муму, наблюдаемому в коротковолновой области в 
спектре полиариленфталида ПАФ1. Отсюда следует, 
что данный максимум обусловлен поглощением 
α-фталидных групп, связанных с β- и γ-группами. 

Спектры сополимеров всех исследуемых поли
ариленфталидов с метилметакрилатом (исключение 
СМ1) схожи со спектрами исходных полиарилен-
фталидов, но с увеличением q/р интенсивность 
поглощения в длинноволновой области в спектрах 
сополимеров возрастает заметно сильнее (рис. 4). 

Иная картина наблюдается для сополимеров 
сополиариленфталидов со стиролом. В ходе поли-
меризации стиролсодержащие реакционные смеси 
в зависимости от состава полиариленфталида либо 
остаются гомогенными, как в случае с метилмет
акрилатом, либо расслаиваются на две жидкие фазы, 
из которых выделены сополимеры фракций А и Б. 
Гомогенными в течение всего процесса остаются 
системы с полиариленфталидами ПАФ1 (р:q = 1:0), 
ПАФ3 (q/р = 0.25), ПАФ6 (q/р = 2) и ПАФ7 (q/р = 4), 
в присутствии остальных полиариленфталидов 
образуются двухфазные системы.

В спектрах всех сополимеров основной максимум 
поглощения α-групп во фталидных фрагментах цепи 

смещается на 7–10 нм в область меньших длин волн, 
что вероятно, обусловлено наличием π-электронов в 
структуре полиариленфталида и винилового моно
мера (рис. 5).

В ряду сополимерных фракций А минималь-
ное поглощение α-групп фиксируется в спектре 
сополимера СП9А, хотя в макроцепях исходного 
полиариленфталида ПАФ9 (р:q = 0:1) присутствуют 
только одиночные (α) и отсутствуют β- и γ-группы 

Рис. 4. Спектры поглощения сернокислотных растворов 
(с = 8.32·10–2 г/л) сополимеров сополиариленфталидов 
с метилметакрилатом.

Рис. 5. Электронные спектры поглощения ариленфталид-
стирольных сополимеров фракций А (а) (с = 13.00·10–2 г/л) 
и фракций Б (б) (3.25·10–2 г/л, для сополимера СП9Б 
с = 1.63·10–2 г/л).
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(рис. 5а). Напротив, в ряду сополимерных фракций Б 
максимальная оптическая плотность полосы погло
щения α-групп регистрируется именно в спектре 
сополимера СП9Б (рис. 5б). Преобладание в составе 
исходных полиариленфталидов дифталидных групп 
(q/р ≤ 0.25) приводит к синтезу сополимеров СП2А 
и СП4А, для которых наблюдается тенденция роста 
интенсивности поглощения α-групп по мере повы-
шения содержания дифталидных групп. В случае 
фракций Б этих же сополимеров отмечается обратная 
закономерность – минимально поглощение α-групп 
в спектре сополимера СП2Б.

Для сополимеров со стиролом, формирующихся в 
гомогенных условиях, как и для сополимеров с метил
метакрилатом, наименьшая оптическая плотность в 
случае сополимера СП1, полученного в присутствии 
полиариленфталида ПАФ1, в макроцепях которого 
отсутствуют q-звенья.

Из результатов фотометрического исследования 
сернокислотных растворов полиариленфталидов и 
их сополимеров с метилметакрилатом и стиролом 
можно сделать два вывода. Во-первых, полученные 
данные указывают на зависимость состава сополи-
меров от микроструктуры полиариленфталида – со-
отношения в макромолекулярном звене одиночных 
и дифталидных групп, т. е. величины α/(β + γ). Во-
вторых, из закономерностей, наблюдаемых в спектрах 
сополимеров со стиролом, следует, что термически 
менее устойчивые блоки p формируют фракцию А, 
а более термостойкие блоки q – фракцию Б. Такое 
заключение ранее было сформулировано на основе 
анализа конверсии стирола, выхода сополимеров, их 
молекулярно-массовых характеристик и морфоло-
гической структуры [31].

Ранее нами при исследовании полиариленфта-
лидов ПАФ1–ПАФ8 методом спектроскопии ЯМР 
было обнаружено, что их состав не соответствует 
составу исходной мономерной смеси [30]. Вследствие 
расщепления дифталидных групп в ходе поликон-
денсации в синтезированных полиариленфталидах 
содержание β- и γ-фталидных групп всегда ниже. 
Подобная трансформация дифталидных групп 
наблюдается и в ходе термической сополимериза-
ции полиариленфталидов с метилметакрилатом и 
стиролом.

Результаты исследования структуры полиарилен
фталидов фотометрическим методом согласуются с 

данными, полученными из спектров ЯМР: в макро-
молекулярном звене полиариленфталидов ПАФ1–
ПАФ8 величины α/(β + γ) выше, чем их значения, 
рассчитанные исходя из состава мономерных смесей, 
использованных при синтезе (рис. 6).

Величины α/(β + γ) для сополимеров с метилмет
акрилатом, во фталидных фрагментах которых 
0.1 ≤ q/р ≤ 2, незначительно отличаются от таковой 
в самих полиариленфталидах. Увеличение содержа-
ния q-звеньев (q/р ≥ 4) приводит к резкому росту 
α/(β + γ), что обусловлено высоким содержанием 
α-групп уже в исходных полиариленфталидах. Во 
фталидных фрагментах всех фракций А сополимеров 
со стиролом величины α/(β + γ) меньше, чем в самих 
полиариленфталидах. Для фракций Б наблюдается 
обратная зависимость: α/(β + γ) значительно выше, 
чем в полиариленфталидах, и монотонно возраста-
ют с увеличением содержания q-звеньев. Такая же 
закономерность, но менее выраженная, наблюдается 
в ряду сополимеров, формирующихся в гомофазных 
системах.

Согласно результатам фотометрического иссле-
дования, в макромолекулярном звене сополимера 
с метилметакрилатом на 1 моль фталидного звена 
приходится ~20–26 моль звеньев метилметакрилата 

Рис. 6. Зависимость величины α/(β + γ) от q/р в сополи
ариленфталидах, экспериментальная (1) и расчетная (1′), 
в сополимерах с метилметакрилатом (2) и со стиролом 
фракций А (3), фракций Б (3′) и гомофазных систем (3ʺ).



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

753СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СОПОЛИАРИЛЕНФТАЛИДОВ И ИХ СОПОЛИМЕРОВ

(рис. 7а). В случае сополимеров со стиролом анало-
гичный состав имеют лишь сополимеры, которые, 
как и в реакциях с метилметакрилатом, формируются 
в гомофазных условиях: на один моль фталидного 
звена приходится ~15–21 моль стирольных звеньев 
(рис. 7б).

Для сополимеров со стиролом в ряду фракций 
А высоким содержанием стирольных звеньев отли-
чаются сополимеры СП9А и СП10А, полученные 
в присутствии полиариленфталида с наибольшей 
величиной α/(β + γ). Однако состав фракций Б этих 

же сополимеров (~4 моль стирольных звеньев на 
1 моль фталидного фрагмента) практически не от-
личается от состава других сополимеров фракций Б.

ВЫВОДЫ 

Результаты исследования показали, что фото-
метрический метод можно успешно применять не 
только для установления структуры сополиарилен-
фталидов, но и состава их сополимеров с метил-
метакрилатом и стиролом. Более того, на основе 
полученных экспериментальных данных можно 
выбрать конкретную структуру полиариленфталида 
для получения ариленфталидметилметакрилатного 
или ариленфталидстирольного сополимера заданного 
состава, не применяя расчетные методы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Метилметакрилат и стирол (Acros Organics) очи-
щали от ингибитора на колонке с окисью алюминия 
с последующей двукратной перегонкой в вакууме, 
использовали фракцию с т. кип. 46±1°С (32 мм рт. ст.) 
и 50±1°С (25 мм рт. ст.) соответственно.

Синтез полиариленфталидов ПАФ1–ПАФ9 [30]. 
Сополиариленфталиды ПАФ1–ПАФ9 получали по 
общей методике (в качестве примера описан синтез 
сополимера ПАФ5). В подключенную к аргонной 
линии трехгорлую колбу, снабженную механической 
мешалкой и воздушным холодильником со счетчи-
ком пузырьков, загружали 0.63565 г (1.055 ммоль) 
3,3′-бис(4-феноксифенил)-3,3′-дифталида, 0.17955 г 
дифенилоксида (1.055 ммоль), 1.06185 г (2.110 ммоль) 
дихлорангидрида 4,4′-бис(2-карбоксибензоил)
дифенилоксида и 4.5 мл нитробензола. Реакцион-
ную смесь при перемешивании нагревали до 70°C 
и вносили 0.027 мл (0.21 ммоль) SbCl5, после чего 
перемешивание продолжали при постоянном токе 
аргона в течение 12 ч (при 70°C). По окончании син-
теза в реакционную массу добавляли сначала 2 мл 
ДМФА, затем 15 мл хлороформа, перемешивали и 
выливали в 5-кратный избыток спирта. Высаженный 
полимер отфильтровывали, промывали спиртом и 
сушили при 100°С до постоянной массы.

Синтез сополимеров метилметакрилата и 
стирола с полиариленфталидами. Сополимеры 
ПАФ1–ПАФ9 с метилметакрилатом получены ре-
акцией термической сополимеризации (120°С) по 
схеме, аналогичной синтезу ариленфталидстироль-

Рис. 7. Состав сополимеров сополиариленфталидов 
с метилметакрилатом (а) и стиролом (б) (содержание 
звеньев винилового мономера в расчете на 1 моль 
фталидного звена).

(а)

(б)
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ных сополимеров [31]. Полимеризацию реакционной 
смеси, состоящей из метилметакрилата (900 мг) 
и полиариленфталида (100 мг), растворенного в 
циклогексаноне (3 мл), проводили в течение 7 ч 
при 120±0.05°С в запаянных вакуумированных 
ампулах. Все реакционные смеси с метилмет
акрилатом вне зависимости от состава исходных 
полиариленфталидов ПАФ1–ПАФ9 в течение всего 
процесса остаются гомогенными. Сополимеры 
стирола, состоящие из двух несмешивающихся 
фракций, разделяли декантацией, обе фракции 
по отдельности высаживали в метанол, все осад-
ки выделяли фильтрованием через мембранные 
фильтры Nylon 66 Membranes (0.45 мкм × 47 мм), 
промывали на фильтре метанолом, сушили до 
постоянной массы. 

Фотометрия сернокислотных растворов. 
Электронные спектры сернокислотных (H2SO4, 94%, 
ОСЧ) растворов полиариленфталидов и их сополи-
меров с метилметакрилатом и стиролом регистри-
ровали в кварцевой кювете толщиной 0.501 см на 
спектрофотометре UVmini-1240 Shimadzu (Япония). 
1.2 мг полиариленфталида растворяли в 4 мл Н2SO4, 
из полученного раствора через 8 ч отбирали аликвоту 
0.4 мл и разбавляли до 1 мл. Аналогично готовили 
растворы для анализа сополимеров с метилмет
акрилатом: навеску сополимера 1.5 мг растворяли 
в 2 мл Н2SO4, также через 8 ч, отбирали 0.4 мл 
раствора и разбавляли до 1 мл концентрированной 
серной кислотой. В случае ариленфталидстироль-
ных сополимеров 1.5 мг сополимера растворяли в 
4 мл хлороформа, через 2 ч добавляли 4 мл серной 
кислоты. После полной диффузии ионизированной 
формы сополимера в слой серной кислоты (36 ч), 
о чем свидетельствует обесцвечивание органичес-
кого слоя, из сернокислотных растворов отбирали 
аликвоты: 0.4 мл – сополимеры фракций А и сопо-
лимеры, формирующиеся в гомогенных системах, 
0.1 мл – сополимеры фракций Б, и разбавляли до 
1 мл Н2SO4.

Спектры полиариленфталидов регистрировали 
для сернокислотных растворов с концентрацией 
(1.51–1.53)·10–2 г/л, для растворов сополимеров с 
метилметакрилатом – с концентрацией 8.32·10–2 г/л. 
Концентрация растворов ариленфталидстирольных 
сополимеров составляла 13.00·10–2 для фракций А 
и сополимеров гомогенных систем и 3.25·10–2 г/л 
для сополимеров фракций Б.

Определение состава полиариленфталидов и 
их сополимеров с метилметакрилатом и стиролом. 
Из калибровочных зависимостей (рис. 1) найдены 
коэффициенты экстинкции (табл. 2), которые были 
использованы в уравнении Бугера–Ламберта–Бера 
при расчете состава сополимеров ПАФ1–ПАФ8, 
СМ1–СМ9 и СП1–СП9.

В соответствии с законом Бугера–Ламберта–
Бера для λ1 и λ2 справедливы уравнения (1) и (2) 
соответственно:

	 А1 = сФт-ФтεФт-Фтl(460 нм) + сФтεФтl(460 нм) ,	 (1)

	 А2 = сФт-ФтεФт-Фтl(533 нм) + сФтεФтl(533 нм) ,	 (2)

где сФт-Фт и сФт – мольные концентрации дифенил
оксиддифталидных и дифенилоксидфталидных 
фрагментов цепи; εФт-Фт и εФт – молярные коэффици-
енты экстинкции гомополидифенилоксиддифталида 
и ПАФ9; l – толщина кюветы (0.501 см); А1 и 
А2 – величины оптической плотности растворов 
сополимеров ПАФ1–ПАФ9, СМ1–СМ9 и СП1–СП9 
при λ1 и λ2. Решение системы уравнений находили 
в матричном виде, используя оператор lsolve(A, B) 
программы Mathcad:

B CX ,

A
A

:

:                                 , :
Фт-Фт(1)

Фт-Фт(2)

1

2

.
Фт(1)

Фт(2)

BC
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Spectrophotometric Analysis of Copolyarylene Phthalides 
and Their Copolymers with Methyl Methacrylate and Styrene
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Sulfuric acid solutions of copolyarylene phthalides of the diphenyloxide series and their copolymers with methyl 
methacrylate and styrene were studied by the photometric method. According to spectral data, regardless of the 
ratio of single (α) and double (β + γ) phthalide groups in the macrochains of copolyarylene phthalides in their 
copolymers with methyl methacrylate, there are ~20–26 mol of MMA per 1 mol of phthalide units. The structure 
of copolyarylene phthalides is a determining factor in the formation of copolymers with styrene, in which either 
styrene units or phthalide fragments predominate (~15–40 and ~2–5 mol of styrene per mole of phthalide unit).

Keywords: polyarylene phthalide diphthalides, methyl methacrylate, styrene, sulfuric acid solutions, spectro-
photometry



757

Журнал  ОБЩЕЙ  химии,  2024, том 94,  № 6,  с. 757–765

ВВЕДЕНИЕ

Координационные соединения – один из важней-
ших классов в неорганической химии. Это связано 
с тем, что многие комплексные соединения играют 
важную роль в биохимии (гемоглобин, хлорофилл, 
большое число ферментов, витаминов), в химической 
технологии (комплексонаты металлов, комплекс-
катализаторы). В настоящей работе исследуется 
процесс образования комплексных соединений 
ионов Fe(II), Fe(III) и Со(II) с аминокислотой 
(глицин). Металлы переменной валентности, в 
том числе Fe(II) и Fe(III), образуют с различными 
органическими лигандами координационные соеди-
нения с уникальными свойствами. Прежде всего, 
это биологически активные соединения, которые 
могут быть основой лекарственных препаратов, 
микроудобрений-доноров жизненно важных макро- 
и микроэлементов. Наиболее важными являются 

комплексы железа(II) и железа(III), входящие в 
состав сложных ферментов [1, 2].

Глицинатные комплексы железа(II), железа(III) и 
кобальта(II) представляют наибольший теоретиче
ский и практический интерес, так как для всех живых 
систем они являются донорами микроэлементов 
(«металлов жизни») и органического лиганда. Кроме 
того, изучение процессов образования комплексов 
биометаллов, а также природы связи металл–лиганд 
развивают представления о фундаментальных осно-
вах всех направлений химической науки, помогает 
установить неизвестные ранее их свойства и аспекты 
применения [3, 4].

Спектрофотометрическим методом [5] изуче-
на константа образования комплекса железа(III) 
с глициновым лигандом (Gly) в кислой среде 
(0.2 М. HNO3, I = 0.2 М. при 28±1°C), при этом 
в качестве индикаторной реакции использовали 
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Методом окислительного потенциала Кларка–Никольского при температуре 298.15 K, ионной силе 
раствора [Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л изучена система Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O. Установлено фор-
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гетероядерный комплекс [FeIIIСoIIL(H2O)11]4+ является наиболее устойчивым, со степенью накопления 
99.50%, существует до рН = 9.5.
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конкурирующую цветовую реакцию между Fe(III) 
и SCN–. В указанных условиях Fe(III) образует 
комплексы состава 1:1, [Fe(SCN)]2+ и [Fe(Gly)]2+, с 
обоими этими лигандами. 

В работе [6] указано, что комплексообразование 
между ионом железа(III) и глицином было изучено 
с помощью спектрофотометрических измерений 
и измерения ЭДС стеклянным электродом в среде 
0.5 М. NaNO3 при ~25 константах стабильности 
железа(III). Гидролитические соединения были 
определены в отдельных экспериментах и исполь-
зованы при анализе системы железо(III)–глицин. 
Экспериментальные данные были объяснены 
образованием следующих комплексов: [FeGly]2+ 
(lgb = 8.57 ± 0.01), [FeHGly]3+ (lgb = 11.33 ± 0.02), 
[Fe2(OH)2Gly]2+ (lgb = 12.32 ± 0.08). Установлено, что 
константы устойчивости чистых гидролитических 
комплексов железа составляют: lgb = –2.58 ± 0.03 
для [FeOH]2+, lgb = –6.36 ± 0.05 для [Fe(OH)2], lgb = 
–3.15 ± 0.02 для [Fe2(OH)2].

Методом дифференциальной импульсной катодной 
вольтамперометрии (DPCV) для системы железо(III)–
глицин в водном растворе (I = 0.6 моль/л в NaClO4 
при 25±1°C) обнаружено, что константы стабиль-
ности комплексов железа(III) [Fe(Gly)2]+ и Fe(Gly)3 
составляют lgb2 = 16.83 ± 0.47 и lgb3 = 18.64 ± 0.70 
соответственно[7].

В работе [8] указано, что при ионной силе 
1.0 моль/л и температуре 25°С образуются глици-
натные комплексы трехвалентного железа следую-
щего состава: [Fe(HL±)]3+ (lgb = 1.47), [Fe(HL±)2]3+ 
(lgb = 3.49), [Fe(HL±)A]2+ (lgb = 0.32).

В работе [9] для системы Fe(II)–Fe(III)–глицин–
Na(H)ClO4–H2O при 298.16 K и в интервале рН = 
0.5–8.0, cFe(II) = cFe(III) = 1·10–3 и cGly = 1·10–3 моль/л по-
казано образование глицинатных комплексов железа(II) 
и железа(III): [FeIIHL(H2O)5]2+, [FeII(HL)(OH)(H2O)4]+, 
[FeII(HL)L–(H2O)4]+, [FeII(HL)2(OH)(H2O)3]+, [FeII(HL)× 
(OH)2(H2O)3]0, [FeIIIHL(H2O)5]3+, [FeIII(HL)2(H2O)4]3+, 
[Fe2

III(HL)2(OH)4(H2O)6]2+, а также гетеровалентного 
комплекса [FeIIFeIII(HL)2(OH)4(H2O)6]+.

Целью настоящей работы является исследование 
гетероядерных глицинатных комплексов Fe(II), 
Fe(III) и Сo(II), их модельных параметров в систе-
ме Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O при температуре 
298.15 K, ионной силе раствора [Na(H)CIO4] I = 1.0, 
cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3 и cGly = 3·10–3 моль/л.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Координационные соединения переходных метал-
лов привлекают широкое внимание исследователей. 
Это связано с применением таких соединений в раз-
личных областях техники, науки, а также аграрной 
промышленности и медицины.

В настоящей работе методом окислительного 
потенциала Кларка–Никольского [13, 14] получены 
экспериментальные кривые зависимостей ЭДС сис-
темы от показателей концентрационных параметров. 
В качестве примера на рис. 1 приведена зависимость 
ЭДС (E, мВ) системы от рН среды.

Как видно из рисунка, ЭДС системы с увеличением 
рН уменьшается, согласно уравнению Нернста, это 
свидетельствует об образовании в растворе коорди-
национных соединений Fe(III). Этот процесс длится 
почти до рН = 5.0. Далее наклон кривой постепенно 
повышается. В соответствии с теорией оксредметрии, 
это связано с формированием комплексов Fe(II) и 
Со(II) или участием в процессах равновесия обоих 
форм образования гетероядерного комплексного со-
единения. Процесс комплексообразования протекает 
в очень широком интервале рН от 0.5 до 9.5. Далее, 
после рН 10, идет гидролиз Fe(III) с образованием 
осадка бурого цвета.

Согласно теории оксредметрии, последовательное 
формирование линейных участков с тангенсами 
углов наклона, равными 0, –n, –2n, –3n, +n, –n и 0, 
свидетельствует о ступенчатом комплексообразо-
вании Fe(III), Fe(II) и Со(II).

Рис. 1. Зависимость ЭДС системы от рН при темпера-
туре 298.15 K и ионной силе раствора [Na(H)CIO4] I = 
1.0 моль/л. Концентрация, моль/л: 1 – сFe(II) = сFe(III) = 
1·10–3, сGly = 3·10–3; 2 – сFe(II) = сFe(III) = сСо(II) = 1·10–3, 
сGly = 3·10–3 моль/л. 

1
2



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

759ГЕТЕРОЯДЕРНЫЕ ГЛИЦИНАТНЫЕ КОМПЛЕКСЫ Fe(II), Fe(III) И Сo(II)

Полный анализ экспериментальных зависимостей, 
их наклонов и первых производных окислительного 
потенциала от одного из концентрационных парамет-
ров при постоянстве всех остальных показал форми-
рование в системе комплексов состава [FeHL(H2O)5]3+, 
[Fe(HL)2(H2O)4]3+, [Fe(HL)(OH)(H2O)4]2+, [СoL(H2O)5]+, 
[FeIIIСoIIL(H2O)11]4+, [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+, 
[FeL(H2O)5]+, [Fe(HL)2(H2O)4]2+, [Fe(HL)(OH)(H2O)4]+, 
[Fe(HL)(OH)2(H2O)3]0+. 

Равновесные концентрации металла окисленной 
и восстановленной формы с учетом констант обра-
зования гомо- и гетероядерных комплексов можно 
представить как:

	 Qj q
qislk

qq
ox

(/ ) /
/[Fe3 � ��� ������

00001

klsjq
��]c q 1 1

	 H L Mhb n
qn k q jz q/ / /[] ]1
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Из этих уравнений находим равновесные концен-
трации [Fe(III)] и [Fe(II)] и подставляем в уравнение 
Нернста, тогда общее уравнение окислительного 
потенциала системы примет следующий вид: 
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Здесь Е – экспериментально измеренное значе-
ние ЭДС; Е0 – значение стандартной ЭДС; сred – 
концентрация восстановленной формы металла; 
сох – концентрация окисленной формы металла; 
Qqjslk – константа устойчивости комплекса Fe(III) 
и Ppjslk – константа устойчивости комплекса Fe(II); 
q – количество атомов Fe(III) во внутренней коор-
динационной сфере; р – количество атомов Fe(II); 
s – ступень протолитической диссоциации амино-

кислоты; l – количество глицинатных лигандов в 
комплексах Fe(III) и Fe(II); k – число гидроксиль-
ных групп во внутренней координированной сфере 
комплекса Fe(III) и Fe(II); h – концентрация ионов 
водорода; M – металл комплексообразователь; z – 
заряд металла или редокс-лиганда.

В общем, все указанные частицы составляют 
базисные параметры комплекса. Они значительно 
упрощают интерпретацию данных, составление хи-
мических моделей равновесий системы, по которым 
быстро и достоверно производятся все расчеты с 
помощью компьютерной программы.

Численные значения тангенсов угла наклона экс-
периментальных кривых зависимостей ЭДС системы 
от концентрационных параметров составили основу 
стехиометрической матрицы (математической моде-
ли) имеющихся в растворе равновесий (табл. 1, 2).

Полный анализ данных стехиометрической мат-
рицы и установленных составов соединений показал 
формирование в изученной системе координацион-
ных соединений комплексов Fe(III) Fe(II) и Сo(II). 

Далее необходимо было определить константы 
образования формирующихся координационных 
соединений. Для этого использована окислительная 
функция Юсупова [12], теоретические и экспери-
ментальные значения которой при последовательном 

Таблица 1. Стехиометрическая матрица ионных равно-
весий образования комплексов Fe(III) и Сo(II) в системе 
Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O при температуре 298.15 K 
и ионной силе раствора [Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = 
cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3, cGly = 3·10–3 моль/л (L– – анион 
глицина).

Состав комплекса

Наклон экспериментальных 
кривых зависимостей ЭДС от 

показателей концентрационных 
переменных

pH pсox рсred рсСо
2+ рсGly

Fe(H2O)6
3+ 0 –n – – 0

[FeHL(H2O)5]3+ –n –n – – n

[Fe(HL)2(H2O)4]3+ –2n –n – – 2n
[Fe(HL)(OH)(H2O)4]2+ –2n –n – – n

[СoL(H2O)5]+ –n – – n n
[FeIIIСoIIL(H2O)11]4+ –3n –n – n n

[FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+ –3n –n – 2n
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глицина; G02022 – равновесия концентрация коорди-
национного соединения; β – константа образования 
комплексов.

В общем, все указанные частицы составляют 
базисные параметры комплекса. Они значительно 
упрощают интерпретацию данных, составление 
химических моделей равновесий системы, по 
которым быстро и достоверно производятся все 
расчеты с помощью компьютерной программы. 
Мы осуществляли расчеты с использованием про-
граммы Excel [13].

Все величины из уравнения (6) вычислены по 
программе Ехсеl до сокращенного вида (6). Числен-
ные значения окислительных функций представлены 
в табл. 3.

приближении (итерации) позволяют определить 
истинные значения констант образования комплек-
сов. Экспериментальная окислительная функция 
(fэ) вычисляется по экспериментально измеренным 
значениям ЭДС (E, мВ) от рН (рис. 1) при условии 
соx < сred или соx > сred, (их неравенстве) согласно 
выражению (4):

	 fэ = cox

nexp(E − E0) �
cred .	 (4)

Здесь exp – основание натурального логарифма, Е – 
экспериментально измеренное значение ЭДС, Е0 – 
значение стандартной ЭДС, n – число электронов, 
участвующих в окислительно-восстановительной 
реакции, ν = 2.303RT/F.

С учетом состава всех образующихся комплексов 
и их констант образования, а также существующего 
баланса равновесий системы, выведена теорети-
ческая окислительная функция (fт), которая имеет 
следующий вид:

	 fт = (h5 + b100010Kа1Kа2сah3 + b100220Kа1
2сa

2h3 +
	 b100111Kа1сah3 + b100112Kа1сah2 + b001010Kа1Kа2сah3)/
	 (h5 + b010110Kа1сah4 + b010220Kа1

2сa
2h3 +

	 b010111Kа1сah3 + 2b011110
1/2G02022

1/2Kа1Kа2сah3 +
	 2b011220

1/2G02022
1/2Kа1

2Kа2
2сa

2h).	 (5)

Здесь h – концентрация ионов водорода; Kа – конс-
танта диссоциации глицина; cа – общая концентрация 

ОКРУГЛ[СУММПРОИЗВ(J4+$A$45*$L$45*I4 
+$B$45*$L$45*H4+$C$45*$M$45*H4 
+$K$45*$L$45)*$L$45*I4]/[J4+$Q$52*$L$45*I4 
+$O$45*$L$45*I4+$P$45*$L$45*H4

+$Q$45*$M$45*H4 
+2*КОРЕНЬ($L$52)*КОРЕНЬ(D4)*$L$45*I4 
+2*КОРЕНЬ($N$52)*КОРЕНЬ(D4)*$M$45*H4].	 (6)

Таблица 2. Стехиометрическая матрица ионных равно-
весий образования комплексов Fe(II) в системе Fe(II)–
Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O при температуре 298.15 K и ионной 
силе раствора [Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = cFe(III) = 
cСо(II) = 1·10–3, cGly = 3·10–3 моль/л (L– – анион глицина).

Состав комплексов

Наклон экспериментальных 
кривых зависимостей ЭДС от 

показателей концентрационных 
переменных

pH pсox рсred рсСо
2+ рсGly

Fe(H2O)6
2+ 0 – n – 0

[FeL(H2O)5]+ –n – – n
[Fe(HL)2(H2O)4]2+ –2n – n – 2n

[Fe(HL)(OH)(H2O)4]+ –2n – n – n
[Fe(HL)(OH)2(H2O)3]0 –3n – n – n

График зависимости логарифма fэ от рН пред-
ставлен на рис. 2. Максимальное совпадение зависи
мостей логарифма теоретической и эксперименталь-
ной окислительной функции от рН свидетельствует 
о достоверности результатов.

В настоящей работе определены константы устой-
чивости образующихся координационных соединений, 
расcчитаны их мольные доли (степени накопления) 
и построены диграммы распределения по шкале рН.

Для расчета мольных долей (степеней накопления) 
комплексов использовано известное уравнение (7): 

	 Ni = ni / Snij.	 (7)

На основе равенства (7) степени накопления 
(αкомпл, %) комплексов можно записать в следую-
щем виде:

	 αкомпл = cкомпл /cох  и  αiMz+ = [Mz+]/cox,	 (8)

	 αкомпл = cкомпл /cred  и  αiM(z–1)+ = [M(z–1)+]/cred.	 (9)
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сох и сred – общие концентрации окисленной и вос-
становленной формы металла.

Аналогичным образом можно получить выраже-
ния для расчета мольных долей свободных частиц 
и координационных соединений (10–22):

	 αFe(II) = h5/(h5 + b100010Kа1Kа2сah3 + 
	 b100220Kа1

2сa
2h3 +

	 b100111Kа1сah3 + b100112Kа1сah2),	 (10)

	 α[FeL(H2O)5]+ = b100010Kа1Kа2сah3/
	 (h5 + b100010Kа1Kа2сah3 + b100220Kа1

2сa
2h3 +

	 b100111Kа1сah3 + b100112Kа1сah2),	 (11)

	 α[Fe(HL)2(H2O)4]2+ = b100220Kа1
2сa

2h3/
	 (h5 + b100010Kа1Kа2сah3 + b100220Kа1

2сa
2h3 + 

	 b100111Kа1сah3 + b100112Kа1сah2),	 (12)

	 α[Fe(HL)(OH)(H2O)4]+ = b100111Kа1сah3/
	 (h5 +b100010Kа1Kа2сah3 + b100220Kа1

2сa
2h3 +

	 b100111Kа1сah3 + b100112Kа1сah2),	 (13)

	 α[Fe(HL)(OH)2(H2O)3]0
 = b100112Kа1сah2/

	 (h5 + b100010Kа1Kа2сah3 + b100220Kа1
2сa

2h3 +
	 b100111Kа1сah3 + b100112Kа1сah2),	 (14)

	 αFe(III) = h5/(h5 + b010110Kа1сah4 + b010220Kа1
2сa

2h3 + 
	 b010111Kа1сah3 + 2b011110

1/2G02022
1/2Kа1Kа2сah3 +

	 2b011220
1/2G02022

1/2Kа1
2Kа2

2сa
2h),	 (15)

	 α[FeHL(H2O)5]
3+ = b010110Kа1сah4/(h5 + b010110Kа1сah4 +

	 b010220Kа1
2сa

2h3 + b010111Kа1сah3 +
	 2b011110

1/2G02022
1/2Kа1Kа2сah3 +

	 2b011220
1/2G02022

1/2Kа1
2Kа2

2сa
2h),	 (16)

	 α[Fe(HL)2(H2O)4]
3+ = b010220Kа1

2сa
2h3/

	 (h5 + b010110Kа1сah4 + b010220Kа1
2сa

2h3 + 
	 b010111Kа1сah3 + 2b011110

1/2G02022
1/2Kа1Kа2сah3 

	 + 2b011220
1/2G02022

1/2Kа1
2Kа2

2сa
2h),	 (17)

	 α[Fe(HL)(OH)(H2O)4]
2+ = b010111Kа1сah3/

	 (h5 + b010110Kа1сah4 + b010220Kа1
2сa

2h3 +
	 b010111Kа1сah3 + 2b011110

1/2G02022
1/2Kа1Kа2сah3 +

	 2b011220
1/2G02022

1/2Kа1
2Kа2

2сa
2h),	 (18)

	 α[FeIIIСoIIL(H2O)11]4+ = 2b011110
1/2G02022

1/2Kа1Kа2сah3/
	 (h5 + b010110Kа1сah4 + b010220Kа1

2сa
2h3 + 

	 b010111Kа1сah3 + 2b011110
1/2G02022

1/2Kа1Kа2сah3 +
	 2b011220

1/2G02022
1/2Kа1

2Kа2
2сa

2h),	 (19)

Таблица 3. Значения ЭДС, экспериментальной (fэ), теорети-
ческой (fт) окислительных функций, их логарифмов в зави-
симости от рН для системы Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O 
при температуре 298.15 K и ионной силе раствора 
[Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3 
и cGly = 3·10–3 моль/л, значение кажущейся стандартной 
ЭДС (Е0) равно 554 мВ.

рН E, мВ fэ fт lgfэ lgfт
0.5 554 1 9.90E–01 0 –0.00
1.0 554 1 9.67E–01 0 –0.01
1.5 554 1 8.93E–01 0 –0.05
2.0 550 0.85 6.61E–01 –0.08 –0.17
2.5 518 0.24 2.51E–01 –0.61 –0.60
3.0 484 0.07 4.00E–02 –1.19 –1.39
3.5 400 0.002 4.05E–03 –2.61 –2.39
4.0 315 8.90E–05 3.08E–04 –4.05 –3.51
4.5 238 4.41E–06 1.78E–05 –5.35 –4.75
5.0 168 2.87E–07 1.00E–06 –6.54 –6.00
5.5 138 8.89E–08 1.25E–07 –7.05 –6.90
6.0 138 8.89E–08 5.28E–08 –7.05 –7.28
6.5 130 6.51E–08 3.98E–08 –7.19 –7.40
7.0 122 4.76E–08 3.63E–08 –7.32 –7.44
7.5 120 4.40E–08 3.52E–08 –7.36 –7.45
8.0 112 3.23E–08 3.49E–08 –7.49 –7.46
8.5 80 9.25E–09 3.48E–08 –8.03 –7.46
9.0 80 9.25E–09 3.47E–08 –8.03 –7.46
9.5 80 9.25E–09 3.47E–08 –8.03 –7.46

Рис. 2. Зависимости логарифмических значений экспе-
риментальной fэ (1) и теоретической fт (2) окислительных 
функций от рН для системы Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O 
при температуре 298.15 K и ионной силе раствора 
[Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3, 
cGly = 3·10–3 моль/л. 

Здесь скомпл – равновесная концентрация комплекса, 
[Mz+] и [M(z–1)+] – равновесные концентрации свобод-
ных ионов металла, αi – молярные доли равновесных 
форм компонентов реакций комплексообразования, 
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	α[FeIIIСoII(L)2(H2O)10]
3+ = 2b011220

1/2G02022
1/2Kа1

2Kа2
2сa

2h/
	 (h5 + b010110Kа1сah4 + b010220Kа1

2сa
2h3 +

	 b010111Kа1сah3 + 2b011110
1/2G02022

1/2Kа1Kа2сah3 +
	 2b011220

1/2G02022
1/2Kа1

2Kа2
2сa

2h),	 (20)

	 αСо(II) = h5/(h5 + b001010Kа1Kа2сah3),	 (21)

	 α[СоL(H2O)5]
+ = b001010Kа1Kа2сah3/

	 (h5 + b001010Kа1Kа2сah3).	 (22)

Уравнения (10–22) позволили вычислить молярные 
доли свободных и связанных в комплексе ионов железа 
и кобальта, которые представлены в виде диаграмм 
распределения на рис. 3–5. Необходимо отметить, что 
диаграммы содержат распределение аквакомплексов 
Fe(III) [Fe(H2O)6]3+, Со(II) [Со(H2O)6]2+ (рис. 3, 4, 
кривая 1) и Fe(II) [Fe(H2O)6]2+ (рис. 5, кривая 1). 

Полученные экспериментальные результаты по-
казывают, что в изученной системе при указанной 
температуре, ионной силе раствора и концентра
ционных параметрах на перхлоратном фоне об-
разуются координационные соединения следую-
щего состава: [FeHL(H2O)5]3+, [Fe(HL)2(H2O)4]3+, 
[Fe(HL)(OH)(H2O)4]2+, [СoL(H2O)5]+, [FeIIIСoII×
L(H2O)11]4+, [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+, [FeL(H2O)5]+, 
[Fe(HL)2(H2O)4]2+, [Fe(HL)(OH)(H2O)4]+, [Fe(HL)×
(OH)2(H2O)3]0+. 

Рис. 5. Зависимость степени накопления комплексов 
Fe(II) от рН для системы Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O 
при температуре 298.15 K и ионной силе раствора 
[Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3, 
cGly = 3·10–3 моль/л. 1 – [Fe(H2O)6]2+, 2 – [FeL(H2O)5]+, 
3 –[Fe(HL)(OH)(H2O)4]+, 4 – [Fe(HL)2(H2O)4]2+, 
5 – [Fe(HL)(OH)2(H2O)3]0.

Рис. 3. Зависимость степени накопления комплексов 
Fe(III) от рН для системы Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O 
при температуре 298.15 K и ионной силе раствора 
[Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3, 
cGly = 3·10–3 моль/л. 1 – [Fe(H2O)6]3+, 2 – [FeHL(H2O)5]3+, 
3 – [Fe(HL)2(H2O)4]3+, 4 – [Fe(HL)(OH)(H2O)4]2+, 
5 – [FeIIIСoIIL(H2O)11]4+, 6 – [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+.

Рис. 4. Зависимость степени накопления комплексов 
Сo(II) от рН для системы Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O 
при температуре 298.15 K и ионной силе раствора 
[Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3, 
cGly = 3·10–3 моль/л. 1 – [Сo(H2O)6]2+, 2 – [СoL(H2O)5]+, 
3 – [FeIIIСoIIL(H2O)11]4+, 4 – [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+.

Первый комплекс трехвалентного железа [FeHL× 
(H2O)5]3+ начинает формироваться в кислой области 
и существует в интервале рН от 0.5 до 4.5. Констан-
та его образования lgb010110 = 4.24, максимальная 
степень накопления – 24.20% при рН = 2.5. При 
таких параметрах вести направленный синтез такого 
комплекса неэффективно.
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Второй комплекс образуется ступенчато вслед 
за первым и имеет состав [Fe(HL)2(H2O)4]3+, к 
центральному иону комплексообразователю при-
соединяются два лиганда. Он также имеет очень 
продолжительную область существования от рН 
1.0 до 7.0 (6 единиц рН), константа его образования 
lgb010220 = 8.58, он относительно первого комплекса 
прочнее, так как при присоединении двух лигандов 
вероятность образования прочных координационных 
соединений хелатного типа возрастает. 

Максимальная степень накопления [Fe(HL)(OH)× 
(H2O)4]2+ незначительная и составляет 32.00% при 
рН = 3.0. Из всех образующихся координационных 
соединений его константа образования минимальная 
(lgb010110 = 1.66), при выделении этого комплекса 
из раствора в твердом виде выход продукта будет 
незначительным.

Гетероядерное координационное соединение 
состава [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+образуется с возрас-
танием рН, в интервале 3.0 до 9.5. Такие комплексы 
имеют хелатное строение. Этот комплекс наиболее 

устойчивый среди образующихся соединений в 
изученной системе, lgb011220 = 17.78 ± 0.03, имеет 
самую высокую максимальную степень накопления 
99.90% при рН = 8.0. Выделение этого соединения 
в твердом виде не представляет трудностей, так 
как высокие устойчивость и степень накопления 
позволяют осуществить синтез.

Численные значения максимальных степеней 
накопления комплексов, полученные расчетным 
путем, интервал их доминирования по шкале 
рН являются индивидуальными и их модельных 
параметров (табл. 4, 5). При выполнении вычис-
лительных работ и статистической обработки 
данных были сделаны приближения в значени-
ях равновесных концентраций гетероядерного 
комплекса, поэтому доверительная вероятность 
(Р) была выбрана равной 0.90. Погрешность по-
лученных констант оценивали по распределению 
коэффициента Стьюдента.

Координационные соединения двухвалентного 
железа [Fe(HL)(OH)2(H2O)3]0 формируются при рН 

Таблица 4. Модельные параметры координационных соединений Fe(III) и Сo(II), образующихся в системе 
Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O при температуре 298.15 K и ионной силе раствора [Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, 
cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3, cGly = 3·10–3 моль/л.

Область существования 
комплекса по шкале рН Состав комплекса α, % рН lgβ

0.5–4.5 [FeHL(H2O)5]3+ 24.20 2.5 4.24±0.09
1.0–7.0 [Fe(HL)2(H2O)4]3+ 46.30 3.0 8.58±0.04
1.0–7.0 [Fe(HL)(OH)(H2O)4]2+ 32.00 3.0 1.66±0.04
1.5–7.5 [СoL(H2O)5]+ 37.50 5.0 2.38±0.07
2.0–7.5 [FeIIIСoIIL(H2O)11]4+ 15.80 4.5 13.08±0.02
3.0–9.5 [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+ 99.90 8.0 17.78±0.03

Таблица 5. Модельные параметры координационных соединений Fe(II), образующихся в системе Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–
Gly–H2O при температуре 298.15 K и ионной силе раствора [Na(H)CIO4] I = 1.0 моль/л, cFe(II) = cFe(III) = cСо(II) = 1·10–3, 
cGly = 3·10–3 моль/л.

Область существования 
комплекса по шкале рН Состав комплекса α, % рН lgβ

2.5–7.0 [FeL(H2O)5]+ 20.00 5.0 1.26±0.01
4.0–8.5 [Fe(HL)(OH)(H2O)4]+ 32.00 5.5 –3.98±0.01
4.5–8.0 [Fe(HL)2(H2O)4]2+ 6.20 5.5 2.07±0.01
4.5–9.5 [Fe(HL)(OH)2(H2O)3]0 99.90 9.0 –9.56±0.08
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от 4.5–9.5 и существует в области 5.0 единиц рН. 
Смешанно-лигандные гидроксокомплексы железа 
с анионами других органических кислот обычно 
прочнее, чем гомолигандные. Максимальная степень 
его накопления при рН = 9.0 равна 99.90%. Практика 
показывает, что направленный синтез комплекса с 
такими базисными показателями осуществим.

В изучаемой системе наблюдается конкурентное 
комплексообразование между глицином и ионами 
гидроксила за обладание места во внутренней ко-
ординационной сфере, что приводит к образованию 
смешанно-лигандных гидроксоглицинатных ком
плексных соединений [14].

ВЫВОДЫ

На основании совместного анализа экспери-
ментальных зависимостей ЭДС от концентрации 
параметров установлены составы образующихся гли-
цинатных координационных соединений железа(II), 
железа(III) и кобальта(II). Определены интервалы 
существования координационных соединений по 
рН. Методом окислительного потенциала Клар-
ка–Никольского изучены процессы образования 
координационных соединений Fe(II), Fe(III) и Со(II) 
в системе Fe(II)–Fe(III)–Со(II)–Gly–H2O при темпе-
ратуре 298.15 K, ионной силе раствора [Na(H)CIO4] 
I = 1.0 моль/л в широком интервале рН. Показано 
образование 10 координационных соединений трех- и 
двухвалентного железа и двухвалентного кобальта 
различного состава с цвиттер- и анионом глицина, а 
также гетероядерные комплексы [FeIIIСoIIL(H2O)11]4+ 
и [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+. 

Итерацией окислительной функции рассчитаны 
концентрационные константы образования глици-
натных координационных соединений Fe(II), Fe(III) 
и Со(II). Установлено, что наиболее устойчивым 
является гетероядерный комплекс с максимальной 
степенью накопления 99.90%, который доминирует 
в большом интервале рН от 3.0 до 9.5. Полученные 
данные являются ценным справочным материалом 
для составления биомоделей и осуществления термо
динамических расчетов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Глицин марки ЧДА (Raanal, Венгрия) приме-
няли без дополнительной очистки. Концентрацию 
NaClO4 (Алтайхимпром, Россия), предварительно 

очищенного перекристаллизацией, определяли ве-
совым методом [16]. Хлорную кислоту марки ХЧ 
(АО «База 1 химреактивов», Россия) использовали 
без предварительной очистки. Cульфат кобальта 
марки ЧДА (Реахим, Россия) применяли без до-
полнительной очистки. Концентрацию NaOН (OOO 
«Баум-Люкс», Россия) определяли методом прямого 
титрования 0.1 М. раствором соляной кислоты HCl 
из фиксанала (OOO «Химтитры», Россия) [17].

Подготовку и проверку электродов (стеклянного, 
платинового, хлорсеребряного), синтез и стандар-
тизацию исходных растворов солей металлов и 
лиганда выполняли по методикам, описанным в 
работах [15, 16].

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Работа выполнена в рамках проекта Научно-
исследовательского института Таджикского нацио
нального университета. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Автор заявляет об отсутствии конфликта инте-
ресов. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

  1.	 Кебец Н.М. Смешаннолигандные комплексы био
металлов с витаминами и аминокислотами и их 
биологические свойства. Кострома, 2005. 234 с.

  2.	 Травень В.Ф. Органическая химия. М.: Бином, 2013. 
Т. 3. 356 с.

  3.	 Манорик П.А. Разнолигандные биокоординационные 
соединения металлов в химии, биологии и медицине. 
Киев: Наукова думка, 1991. 272 с.

  4.	 Добрынина Н.А., Зинина О.Т. Бионеорганическая 
химия. М.: МГУ, 2007. 36 с.

  5.	 Prasad R., Prasad S. // J. Chem. Educ. 2009. Vol. 86. 
N 4. P. 494. doi 10.1021/ed086p494

  6.	 Predrag D. // Trans. Met. Chem. 1990. Vol. 15. P. 345. 
  7.	 Vlado C., Ivanka P., Marko B. // J. Electroanal. Chem. 2005. 

Vol. 583. N 1. P. 140. doi 10.1016/j.jelechem.2005.05.011
  8.	 Якубов Х.М., Щербакова И., Палчевский В.В., Бухаризо-

да Р.А. // Докл. АH Тадж. ССР. 1975. Т. 18. № 4. С. 36.
  9.	 Davlatshoeva J.A., Eshova G.B., Rahimova M.M., 

Guriev M.O., Kvyatkovskay L.V. // Am. J. Chem. 2017. 
Vol. 7. N 2. P. 58. doi ??? 

10.	 Никольский Б.П., Пальчевский В.В., Пендин, А.А., 
Якубов Х.М. Оксредметрия. Л.: Химия, 1975. 305 с.

11.	 Захарьевский М.С. Оксредметрия. Л.: Химия, 1967. 
118 с.



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

765ГЕТЕРОЯДЕРНЫЕ ГЛИЦИНАТНЫЕ КОМПЛЕКСЫ Fe(II), Fe(III) И Сo(II)

12.	 Юсупов З.Н. Пат. ТJ295РТ; Б. И. 2000. 21, 8, 97000501.
13.	 Уокенбах Д. Формулы в Excel 2013. М.: Диалектика, 

2019. 720 с.
14.	 Оффенгенден Е.Я., Раджабов У., Якубов Х.М. // 

Ж. коорд. хим. 1987. Т. 13. Вып. 5. С. 630.
15.	 Заворотный В.Л., Калачева Н.А. Методическое ру-

ководство к лабораторным работам по аналитичекой 

химии. Титриметрический анализ. М.: РГУ нефти и 
газа им. И. М. Губкина, 2007. 44 с.

16.	 Сусленникова В.М. Киселева Е.К. Руководство к 
приготовлению титрованных растворов. Л.: Химия, 
1968. 144 с.

17.	 Шарло Г. Методы аналитической химии. Количествен
ный анализ неорганических соединений. М.: Химия, 
1965. 976 с.

Heteronuclear Glycinate Complexes of Fe(II), Fe(III)  
and Co(II), Their Model Parameters

G. B. Bobonazarzoda1,*
1 Research Institute of the Tajik National University, Dushanbe, 734025 Tajikistan

*e-mail: eshova81@mail.ru

Received July 25, 2024; revised August 28, 2024; accepted September 3, 2024

The system Fe(II)–Fe(III)–Co(II)–Gly–H2O was studied by the Clark–Nikolsky oxidation potential method at 
a temperature of 298.15 K, ionic strength of the solution [Na(H)CIO4] I = 1.0 mol/l. The formation of mono-
nuclear and heteronuclear compounds of various compositions in the system was found: [FeHL(H2O)5]3+, 
[Fe(HL)2(H2O)4]3+, [Fe(HL)(OH)(H2O)4]2+, [СoL(H2O)5]+, [FeIIIСoIIL(H2O)11]4+, [FeIIIСoII(L)2(H2O)10]3+, 
[FeL(H2O)5]+, [Fe(HL)2(H2O)4]2+, [Fe(HL)(OH)(H2O)4]+ and [Fe(HL)(OH)2(H2O)3]0. The stability and model 
parameters of coordination compounds were calculated by the Yusupov oxidation function iteration method, 
and their coordination compound distribution diagrams were constructed. It was found that the heteronuclear 
complex [FeIIIСoIIL(H2O)11]4+ is the most stable, with an accumulation degree of 99.50%, and exists up to 
pH = 9.5.

Keywords: oxidation function, iron(II), iron(III), cobalt(II), glycine, complexes, stability, accumulation degree
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ВВЕДЕНИЕ

С развитием атомной энергетики возрастает 
актуальность решения экологических проблем, 
связанных с переработкой радиоактивных отходов. 
Экстракционные методы широко используются 
для извлечения, концентрирования и разделения 
актинидов и лантанидов в процессах переработки 
отработанного ядерного топлива [1]. Высокой 
экстракционной способностью по отношению к 
этим элементам обладают полидентатные ней-
тральные экстрагенты [2–6], в том числе оксиды 
(диалкилкарбамоилметил)диарилфосфинов [7, 8]. 
В последнее время все больший интерес привле-

кают карбамоилметилфосфиноксиды, содержащие 
вторичный амидный фрагмент, C(O)NHAlk (Alk = 
C2–C12). По эффективности извлечения Am(III) из 
азотнокислых растворов эти соединения не усту-
пают своим N,N-диалкилзамещенным аналогам, 
существенно выигрывая у них в синтетической 
доступности [9].

Известно, что введение в одну молекулу экс-
трагента нескольких комплексообразующих груп-
пировок (например, карбамоилметилфосфинок-
сидов) способствует многократному повышению 
эффективности процесса экстракции [10]. Ранее 
мы показали, что связывание двух координирую-
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щих Ph2P(O)CH2C(O)NH-фрагментов через амид-
ные атомы азота ди- или триэтиленгликолевым 
спейсером, а также алкиленовым или ариленовым 
мостиком существенно увеличивает эффективность 
экстракции Ln(III), U(VI) и Th(IV) из азотнокислых 
растворов [11–14].

Для повышения степени извлечения ионов ме-
таллов при их экстракции широко используются 
смеси экстрагентов, дающие синергетический эф-
фект – неаддитивное увеличение коэффициентов 
распределения ионов металлов [15–18]. Значительный 
синергетический эффект обнаружен при экстракции 
Ln(III) смесями карбамоилметилфосфиноксидов и ре-
агентов кислотного характера, такими как β-дикетоны 
[19], хлорированный дикарболлид кобальта [20], а 
также ди-2-этилгексилфосфорная кислота [21–23] 
в органических растворителях.

Показано, что экстракция ионов Ln(III) нейтраль-
ными экстрагентами – триоктилфосфиноксидом или 
краун-эфирами – из слабокислых растворов возрас-
тает в присутствии динонилнафталинсульфокислоты 

[24], которая является известным катионообменным 
экстрагентом [25, 26]. Однако сведения о влиянии 
динонилнафталинсульфокислоты на экстракцию 
ионов металлов растворами карбамоилметил
фосфиноксидов ограничены [27, 28]. Известно, что 
строение карбамоилметилфосфиноксидов оказывает 
существенное влияние на их экстракционную способ-
ность и селективность в азотнокислых средах [7, 8].

В данной работе исследовано влияния строения 
карбамоилметилфосфиноксидов, содержащих вторич-
ный амидный фрагмент и отличающихся природой 
заместителей при атомах азота, а также характером 
фрагмента, соединяющего координирующие группы, 
на их экстракционную способность по отношению к 
ионам Ln(III) в азотнокислых средах в присутствии 
динонилнафталинсульфокислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При экстракции ионов Ln(III) из раствора HNO3 
смесями карбамоилметилфосфиноксида 1а и дино-
нилнафталинсульфокислоты (схема 1) в дихлорэтане 
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происходит значительное увеличение извлечения этих 
ионов в органическую фазу (рис. 1). Наблюдаемый 
синергетический эффект, по-видимому, связан с учас-
тием гидрофобных анионов динонилнафталинсульфо-
кислоты в образовании экстрагируемых комплексов. 
Это приводит к увеличению их гидрофобности по 
сравнению с координационно-сольватированными 
нитратами Ln(III).

Присутствие динонилнафталинсульфокислоты в 
органической фазе существенно изменяет характер 
зависимости эффективности экстракции ионов Ln(III) 
растворами соединения 1а от концентрации HNO3 в 
водной фазе (рис. 2). В отсутствие динонилнафталин
сульфокислоты при экстракции Eu(III) наблюдается 
зависимость lgDEu–[HNO3] с максимумом, что соот-
ветствует экстракции координационно-сольватирован-
ных нитратов Eu(III) [29]. При экстракции смесями 
соединения 1а и динонилнафталинсульфокислоты 
наблюдается снижение DEu с увеличением [HNO3], 
что отмечалось и при экстракции Eu(III) смесями 
ди-2-этилгексилфосфорной кислоты и карбамоил-
метилфосфиноксидов [24]. Величина синергети-
ческого эффекта SC = D(DL + DHD)–1 (где DL, DHD 
и D – коэффициенты распределения иона металла 
при экстракции карбамоилметилфосфиноксидами, 
динонилнафталинсульфокислотой и их смесью соот
ветственно) уменьшается с увеличением [HNO3], 
однако синергизм наблюдается даже в области 
высокой концентрации HNO3 (рис. 2).

Для сравнения экстракционной способности 
карбамоилметилфосфиноксидов 1а–г по отношению 
к Ln(III) определены величины DLn при экстракции из 
раствора 3 моль/л HNO3 растворами 0.05 моль/л этих 
реагентов в дихлорэтане в присутствии 0.05 моль/л 
динонилнафталинсульфокислоты. При экстракции 
смесями соединений 1а–г и динонилнафталинсульфо
кислоты наблюдается тенденция уменьшения DLn 
с увеличением атомного номера (Z) лантанида 
(рис. 3). Такой же характер зависимости DLn–Z от-
мечался ранее при экстракции Ln(III) растворами 
карбамоилметилфосфиноксидов из азотнокислых 
растворов и был объяснен увеличением энергии 
гидратации ионов Ln3+ вследствие уменьшения их 
ионных радиусов с возрастанием Z [8].

Природа заместителей при атоме азота в молекулах 
карбамоилметилфосфиноксидов оказывает заметное 
влияние на экстракцию ионов Ln(III) этими реагента-

Рис. 1. Экстракция Ln(III) из растворов 3 моль/л HNO3 
изомолярными смесями 1а и динонилнафталинсульфо-
кислоты (ДННСК) в дихлорэтане. [1а] + [ДННСК] = 
0.05 моль/л.

Рис. 2. Зависимость коэффициентов распределения 
Eu(III) от концентрации HNO3 в водной фазе при 
экстракции растворами соединения 1а (2), динонил-
нафталинсульфокислоты (3) и смесью соединения 1а 
и динонилнафталинсульфокислоты (1) в дихлорэтане. 
Концентрация соединения 1а и динонилнафталинсульфо
кислоты равна 0.05 моль/л.

ми в присутствии динонилнафталинсульфокислоты 
(рис. 3). Экстракционная способность соединений 
возрастает в ряду 1в < 1б < 1а. Такая зависимость, 
связанная со снижением донорной способности 
С=О группы молекулы экстрагента по мере увели-
чения электроотрицательности заместителя, отме-
чалась ранее при экстракции Am(III) растворами 
карбамоилметилфосфиноксидов из азотнокислых 
сред [30]. Обращает на себя внимание тот факт, что 
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в присутствии динонилнафталинсульфокислоты 
соединение 1а, содержащее вторичный амидный 
фрагмент, экстрагирует Ln(III) значительно более 
эффективно, чем карбамоилметилфосфиноксид 1г в 
аналогичных условиях, хотя в отсутствие динонил

нафталинсульфокислоты в органической фазе эф-
фективность соединения 1а несколько ниже, чем его 
N,N-диалкилзамещенного аналога 1г (рис. 3). По-
видимому, наличие второго алкильного радикала при 
атоме азота молекулы 1г вызывает более заметные 
стерические препятствия образованию комплексов с 
участием аниона динонилнафталинсульфокислоты, 
чем в случае лиганда 1а.

Поскольку эффект синергизма в системе карба-
моилметилфосфиноксид–динонилнафталинсульфо
кислота связан с вытеснением нитрат ионов из 
координационной сферы комплекса LnLs(NO3)3 
(L – молекула карбамоилметилфосфиноксида, s – 
сольватное число) и заменой их на анионы динонил
нафталинсульфокислоты, чем менее устойчив 
комплекс LnLs(NO3)3, тем легче происходит такая 
замена и выше величина синергетического эффекта 
SC. Например, при экстракции Eu(III) из раствора 
3 моль/л HNO3 величина SC возрастает в ряду кар-
бамоилметилфосфиноксидов 1г (105) < 1а (3020) < 
1б (5130) < 1в (9550).

Соединения 2–7 (схема 1) с двумя координирую
щими фрагментами Ph2P(O)CH2C(O)NH в смеси с 
динонилнафталинсульфокислотой экстрагируют 
ионы Ln(III) из азотнокислых растворов значительно 
более эффективно, чем их моноаналог 1а при равной 
концентрации карбамоилметилфосфиноксидных 
групп в органической фазе (рис. 4). Величины DLn 
при экстракции из раствора 3 моль/л HNO3 раство-
рами 0.005 моль/л этих бискарбамоилметилфосфин
оксидов в дихлорэтане в присутствии 0.02 моль/л 
динонилнафталинсульфокислоты на два порядка 
выше, чем DLn для их моноаналога 1а.

Природа фрагмента, соединяющего координирую
щие группы, оказывает определенное влияние на 
экстракционную способность бискарбамоилметил
фосфиноксидов по отношению к ионам Ln(III) в азот-
нокислых средах в присутствии динонилнафталин
сульфокислоты. Увеличение расстояния между 
координирующими группами молекулы экстрагента 
приводит к снижению величин DLn для большинства 
Ln(III) в ряду соединений 3 < 2 < 4 и 7 < 6 (рис. 4). 
Соединение 5 с полиэфирным мостиком между 
группами Ph2P(O)CH2C(O)NH экстрагирует Ln(III) 
более эффективно, чем соединение 3 с алкиленовым 
мостиком. В системе с соединением 8, в молекуле 
которого координирующие карбамоильные группы 

Рис. 3. Коэффициенты распределения Ln(III) при 
экстракции из растворов 3 моль/л HNO3 растворами 
0.05 моль/л соединений 1а (1, 6), 1б (2, 7), 1в (4, 8) и 1г 
(3, 5) в дихлорэтане (5–8) и дихлорэтане, содержащем 
0.05 моль/л динонилнафталинсульфокислоты (1–4).

Рис. 4. Коэффициенты распределения Ln(III) при экс-
тракции из растворов 3 моль/л HNO3 растворами 1а и 
2–8 в дихлорэтане, содержащем 0.02 моль/л динонил-
нафталинсульфокислоты. Концентрация соединений 
2–8 равна 0.005 моль/л, соединения 1а – 0.01 моль/л.
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заблокированы жестким пиперазиновым фрагментом, 
кооперативный эффект не проявляется. Величины 
DLn в системе с этим реагентом заметно ниже, чем 
в системе с соединением 1а (рис. 4).

Стехиометрические соотношения Ln(III):1а и 
Ln(III):2 в комплексах, экстрагируемых из растворов 
3 моль/л HNO3 смесями карбамоилметилфосфин
оксидов и динонилнафталинсульфокислоты опреде-
лены методом сдвига равновесия. Угловые наклоны 
зависимостей lgDLn–lg[L] близки к 3 для соединения 
1а и к 2 для соединения 2 (рис. 5). Это указывает на 
экстракцию ионов Ln(III) смесями карбамоилметил-
фосфиноксидов и динонилнафталинсульфокислоты 
в виде ди- и трисольватов в случае соединений 2 и 
1а соответственно. Уменьшение сольватного числа 
в системе с бискарбамоилметилфосфиноксидом 2 
может быть следствием полидентатной координации 
в системе с этим лигандом.

Увеличение концентрации динонилнафталин
сульфокислоты в органической фазе сопровождается 
увеличением коэффициентов распределения Ln(III) 
(рис. 6). При экстракции из растворов 3 моль/л HNO3 
угловой наклон линейного участка зависимости 
lgDLn–lg[ДННСК] близок к 2, что соответствует 
переходу ионов Ln(III) в органическую фазу в 
виде комплексов, включающих два аниона дино-
нилнафталинсульфокислоты. При концентрации 
динонилнафталинсульфокислоты >0.01 моль/л ее 
увеличение менее заметно влияет на увеличение 
DLn. Одной из причин этого может быть образование 
аддуктов между карбамоилметилфосфиноксидом и 
кислотным экстрагентом в органической фазе [22], 
что приводит к снижению концентрации свободного 
экстрагента в органической фазе.

Природа органического растворителя оказывает 
существенное влияние на эффект синергизма при 
экстракции ионов металлов [31]. При экстракции 
Ln(III) из растворов 3 моль/л HNO3 смесями кар-
бамоилметилфосфиноксида 2 и динонилнафталин-
сульфокислоты значения DLn возрастают по мере 
увеличения полярности органического растворителя 
в ряду о-ксилол < хлороформ < 1,2-дихлорэтан < 
нитробензол (рис. 7). Ранее было установлено, что 
увеличение полярности разбавителя способствует 
увеличению DLn при экстракции Ln(III) смесями 
карбамоилметилфосфиноксида 1г и динонил
нафталинсульфокислоты [27]. Такая же зависимость 

Рис. 5. Зависимость коэффициентов распределения 
Eu (1, 6), Tb (2), Dy (3), Er (4), La (7), Tm (8) и Lu (5, 9) 
от концентрации соединений 1а (6–9) и 2 (1–5) в 
дихлорэтане, содержащем 0.05 (6–9) и 0.02 моль/л (1–5) 
динонилнафталинсульфокислоты, при экстракции из 
растворов 3 моль/л HNO3.

Рис. 6. Зависимость коэффициентов распределения 
Eu (1), Tb (2), Dy (3), Er (4) и Lu (5) от концентра-
ции динонилнафталинсульфокислоты (ДННСК) в 
дихлорэтане, содержащем 0.002 моль/л соединения 2, 
при экстракции из растворов 3 моль/л HNO3.

эффективности экстракции Ln(III) из азотнокислых 
сред от полярности органического растворителя 
наблюдалась и при экстракции растворами карба
моилметилфосфиноксидов [32] и других поли
функциональных соединений [33] без добавки 
динонилнафталинсульфокислоты в органическую 
фазу. Следует отметить, что при экстракции Ln(III) 
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из растворов 3 моль/л HNO3 смесями карбамоил-
метилфосфиноксида 2 и динонилнафталинсульфо
кислоты увеличение полярности органического 
растворителя приводит к увеличению селективности 
экстракции. Величины коэффициентов разделения 
La и Lu (βLa/Lu = DLa/DLu) увеличиваются в ряду 
растворителей: о-ксилол (2.7) < хлороформ (5.6) < 
1,2-дихлорэтан (8.3) < нитробензол (18.6). Напротив, 
увеличение полярности органического растворителя 
приводит к снижению величины βLa/Lu при экстракции 
растворами тетрабутилдиамида 1,10-фенантролин-
2,9-дикарбоновой кислоты [33].

ВЫВОДЫ

Представленные данные показали, что эффектив-
ность экстракции Ln(III) из азотнокислых растворов 
растворами карбамоилметилфосфиноксидов значи-
тельно возрастает в присутствии динонилнафталин-
сульфокислоты в органической фазе. Наблюдаемый 
синергетический эффект связан с участием гидро-
фобных анионов динонилнафталинсульфокислоты 
в образовании экстрагируемых комплексов Ln(III). 
Природа заместителей при атоме азота в молекулах 
карбамоилметилфосфиноксидов оказывает заметное 
влияние на экстракцию ионов Ln(III) этими реагента-

ми в присутствии динонилнафталинсульфокислоты. 
Экстракционная способность монокарбамоил
метилфосфиноксидов возрастает в ряду 1в < 
1б < 1а. Соединения 2–7 с двумя координирую-
щими фрагментами Ph2P(O)CH2C(O)NH в смеси с 
динонилнафталинсульфокислотой экстрагируют 
ионы Ln(III) из азотнокислых растворов значительно 
более эффективно, чем их моноаналог 1а при равной 
концентрации карбамоилметилфосфиноксидных 
групп в органической фазе. Увеличение расстояния 
между координирующими группами молекулы 
экстрагента приводит к снижению величин DLn для 
большинства Ln(III) в ряду соединений: 3 < 2 < 4 и 
7 < 6. Соединение 5 с полиэфирным мостиком между 
группами Ph2P(O)CH2C(O)NH экстрагирует Ln(III) 
более эффективно, чем соединение 3 с алкиленовым 
мостиком.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР регистрировали на приборе Bruker 
Avance-300 в растворе ДМФА-d7 с использованием 
сигналов остаточных протонов дейтерированных 
растворителей в качестве внутреннего стандарта 
(1Н). В спектре ЯМР 31P в качестве внешнего стан-
дарта использовали 85%-ную Н3РО4. ИК спектр 
записан на приборе UR-20 и инфракрасном Фурье-
спектрометре Magna-IR 750 (Nicolet) в тонком слое, 
в виде таблеток с KBr (разрешение – 2 см–1, число 
сканов – 128).

Соединения 1а [34], 1б, в, 6, 7 [35], 1г [36], 2, 
3 [37], 5 [13] и 8 [38] получены по описанным ра-
нее методикам. Динонилнафталинсульфокислоту 
(Sigma-Aldrich) очищали по методике [39]. В ка-
честве органических растворителей использовали 
нитробензол, 1.2-дихлорэтан, хлороформ и о-ксилол 
марки ХЧ без дополнительной очистки. Растворы 
экстрагентов в органических растворителях готовили 
по точным навескам.

N,N′-(Циклогексан-1,4-диил)бис[2-(дифенилфос
финил)ацетамид] (4). К раствору 0.25 г (1.15 ммоль) 
метилбутилимидазолийбромида в 15 мл толуола 
прибавляли 0.3 г (0.15 ммоль) дифенилфосфорил
уксусной кислоты и 0.06 г (0.54 ммоль) 1,4-диамино
циклогексана. Смесь перемешивали при 100°С до 
растворения исходных веществ (~30 мин), охлаждали 
до 50°С и прибавляли в токе аргона 0.11 г (0.35 ммоль) 
трифенилфосфита. Смесь перемешивали при 110°С 

Рис. 7. Коэффициенты распределения Ln(III) при экстрак
ции из растворов 3 моль/л HNO3 растворами 0.002 моль/л 
соединения 2 в нитробензоле (1), 1,2-дихлорэтане (2), 
хлороформе (3) и о-ксилоле (4), содержащими 0.01 моль/л 
динонилнафталинсульфокислоты.
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до прекращения образования белого порошка 
(~40 мин). Выпавший осадок отфильтровывали и 
промывали последовательно водой (3×10 мл), ме-
танолом (10 мл), диэтиловым эфиром (3×10 мл) и 
выдерживали в вакууме масляного насоса. Выход 
0.08 г (25%), т. пл. 324°С. ИК cпектр, ν, см–1: 1182 
(P=O), 1661 (C=O), 1537 (NH), 3256 (NH). Cпектр 
ЯМР 1H (300.13 МГц), δ, м. д. (J, Гц): 1.07–1.21 м 
(4Нax, С2Н, С3Н, С5Н, С6Н, cHex), 1.59–1.73 м 
(4Нeq, С2Н, С3Н, С5Н, С6Н, cHex), 3.36–3.57 м (2Н, 
С1НNH, C4HNH, cHex), 3.56 д (4H, PCH2, 2JPH 14.6), 
7.56–7.62 м (12H, о,п-C6H5P), 7.85–7.90 м (8H, м-
C6H5P), 8.00 уш. с (2H, NH). Спектр ЯМР 31Р{1H} 
(121.49 МГц): δP 28.82 м. д. Найдено, %: С 67.81; Н 
5.88; N 4.55. С34Н36N2О4Р2. Вычислено, %: С 68.22; 
Н 6.06; N 4.68.

Исходные водные растворы Ln(III) готовили 
растворением соответствующих нитратов в воде 
с последующим добавлением HNO3. Экстракцию 
ионов Ln(III) изучали при изменении концентра-
ции HNO3 в диапазоне 0.1–6.0 моль/л и исходной 
концентрации каждого из элементов 1.10–5 моль/л. 
Соотношение объемов органической и водной фаз 
составляло 1:1. Перемешивание фаз проводили 
при комнатной температуре (22±2°C) на роторном 
аппарате со скоростью 60 об/мин в течение 1 ч. 
Предварительно установлено, что этого времени 
достаточно для установления постоянных значений 
коэффициентов распределения элементов в экстрак
ционных системах.

Концентрацию Ln(III) в исходных и равновес-
ных водных растворах определяли методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой 
с использованием масс-спектрометра XSeries 2 
(ThermoScientific, США). Содержание элементов в 
органической фазе определяли как разницу между 
концентрациями до и после экстракции. Когда эта 
разница была мала, содержание элементов в органи-
ческой фазе определяли после реэкстракции водным 
раствором 0.1 моль/л оксиэтилидендифосфоновой 
кислоты. Коэффициенты распределения элементов 
рассчитывали как отношение их концентраций в 
равновесных органической и водной фазах. Погреш-
ность определения коэффициентов распределения не 
превышала 10%. Концентрацию HNO3 в равновес-
ной водной фазе определяли потенциометрическим 
титрованием раствором NaOH.
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It was found that the extraction of lanthanides(III) from nitric acid solutions with solutions of carbamoylmethyl
phosphine oxides increases significantly in the presence of dinonylnaphthalene sulfonic acid. The stoichiometry 
of the extracted complexes was determined, and the influence of the composition of the aqueous phase, the nature 
of the organic solvent, and the structure of carbamoylmethylphosphine oxides on the efficiency of extraction of 
metal ions into the organic phase was considered.
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ВВЕДЕНИЕ

Установление взаимосвязи строения и спектраль-
но-люминесцентных свойств новых комплексных 
соединений редкоземельных элементов (РЗЭ) с 
ароматическими кислотами является актуальной 
задачей современной неорганической химии и 
материаловедения, что связано с возможностью 
их использования в оптоэлектронных устройствах, 
медицине и сельском хозяйстве [1–4]. Характерной 
особенностью такого класса соединений редкоземель-
ных элементов является интенсивная люминесценция 
и высокая фотоустойчивость [5–7]. Помимо этого 
соединения лантаноидов должны обладать терми-
ческой устойчивостью и хорошей растворимостью 
в органических растворителях. 

Известно, что соединения европия(III) c обыч-
ными моно- и дикарбоновыми кислотами имеют 
небольшой квантовый выход люминесценции [6]. 
В литературе широко описаны свойства комплек-
сов РЗЭ с бензойной кислотой и ее производными 
[8–12]. Наиболее высок квантовый выход люми-
несценции у комплексных соединений европия(III) 
с пиридинкарбоновыми кислотами, проявляющих 
наибольшую дентатность вследствие наличия в 
качестве заместителя атома азота. Известно, что 
введение дополнительного атома азота в бензольное 
кольцо кислоты приводит в большинстве случаев к 
эффективной передаче энергии на редкоземельный 
ион [13]. Так, в структуре пиразиновой кислоты в 
отличие от бензойной помимо атома углерода при-
сутствуют два атома азота в ароматическом кольце, 
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что увеличивает комплексообразующую способность 
и может способствовать увеличению интенсивности 
люминесценции иона лантаноида. Сочетание высокой 
растворимости и люминесцентных свойств гидратов 
пиразинатов лантаноидов открывает перспективы 
использования их водных растворов для создания 
люминесцентных материалов и люминесцентных 
меток в биологических объектах. Известно, что пи-
разиновая кислота широко применяется в медицине 
для лечения устойчивых к пиразинамиду штаммов 
Mycobacterium tuberculosi [14].

Следует отметить, что число работ, посвященных 
изучению состава, строения и спектрально-люми-
несцентных свойств комплексных соединений ме-
таллов с пиразиновой кислотой ограничено [15–18]. 
В работах [15, 16, 18] описаны кристаллические 
структуры 2-пиразинкарбоксилатов с некоторыми 
металлами: марганцем(II), кобальтом(II), никелем(II), 
медью(II) и европием(III). Кристаллическая струк-
тура [Eu(pyca)3(H2O)2]n∙6H2O состоит из зигзагооб-
разных цепей, которые за счет межмолекулярных 
взаимодействий пиразиновых колец образуют 
трехмерный каркас. Молекула пиразиновой кисло-
ты способна к различным типам координации при 
комплексообразовании [13, 19]. Авторами показано, 
что к иону металла кислота координируется не 
только атомом кислорода карбоксильной группы, 
но и атомом азота пиразинового кольца. В работе 
[13] показано, что некоторые соединения лантано-
идов с пиразиновой кислотой являются хорошо 
растворимыми в большинстве растворителей, в 
том числе и в воде. Изучены спектрально-люминес-
центные свойства соединения Сe(pyca)3∙1.5(H2O). 
Авторами показано, что его сине-зеленая люми-
несценция отнесена к люминесценции с переносом 
заряда [15]. С учетом этих практически важных 
свойств комплексов актуальным является синтез 
новых разнолигандных комплексных соединений 
с пиразиновой кислотой, изучение их строения и 
люминесцентных характеристик.

В настоящей работе синтезированы новые ком-
плексные соединения европия(III) с пиразиновой 
кислотой состава Eu(pyca)3Ln∙(H2O)x, где pyca – 
анион пиразиновой кислоты, L – дифенилгуанидин 
(dphg), 2,2′ – дипиридил (dipy) n = 2, x = 2; 1,10 – 
фенантролин (phen), трифенилфосфиноксид (tppo) 
n = 1, x = 1. Изучен их состав, способ координации 

пиразиновой кислоты к Eu(III), термические и лю-
минесцентные свойства, морфологическое строение 
и дисперсность.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разнолигандные комплексные соединения 
европия(III) с пиразиновой кислотой получены при 
взаимодействии шестиводного нитрата европия(III) 
с натриевой солью пиразиновой кислоты и нейтраль-
ным лигандом по реакции (1):

	 3Napyca∙H2O + Eu(NO3)3∙(Н2О)6 + nL →
	 → Eu(pyca)3Ln∙(H2O)x + 3NaNO3.	 (1)

Полученные разнолигандные комплексные 
соединения Eu(III) с пиразиновой кислотой не раз-
лагаются при длительном хранении. На основании 
данных химического элементного анализа и термо-
гравиметрии был установлен состав комплексных 
соединений.

Синтезированные комплексные соединения пред-
ставляют собой стекловидные мелкокристаллические 
порошки белого цвета, обладающие растворимостью 
в воде и донорном растворителе диметилформамиде. 

Методом рентгеновской порошковой дифракто
метрии определены кристаллографические парамет-
ры (межплоскостные расстояния и относительные 
интенсивности линий) новых комплексных соедине-
ний европия(III) с пиразиновой кислотой и исходных 
веществ (пиразиновой кислоты и нейтральных ли-
гандов). Фазовый анализ показал отсутствие линий 
исходных веществ в рентгенограммах (рис. 1).

Морфологическое строение и дисперсность син-
тезированных комплексных соединений изучали с 
помощью электронного сканирующего микроскопа. 
Полученные соединения имеют однотипную форму 
кристаллов. Мелкокристаллические соединения 
европия(III) с пиразиновой кислотой состоят из 
стержнеобразных кристаллов (рис. 2). Просматри-
ваются также и частицы осколочного типа. Средние 
размеры частиц кристаллов комплексных соединений: 
длина 4–400 мкм, ширина 1–10 мкм.

Для установления состава соединений, создания 
оптических полимерных материалов, применяемых 
в сельском хозяйстве и оптоэлектронике необходимо 
использовать термоустойчивые комплексные соеди-
нения редкоземельных элементов. В связи с этим 
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Рис. 1. Порошковые дифрактограммы pyca (а), phen (б), Eu(pyca)3phen∙H2O (в), dipy (г), Eu(pyca)3(dipy)2(H2O)2 (д), tppo (е), 
Eu(pyca)3tppo∙H2O (ж), dphg (з), Eu(pyca)3(dphg)2(H2O)2 (и). 

(а)

(б)

(г)

(е)

(з)

(в)

(д)

(ж)

(и)
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нами было осуществлено изучение термического 
разложения соединений европия(III) с пиразиновой 
кислотой.

Термогравиметрический анализ разнолигандных 
комплексных соединений европия(III) c пиразино-
вой кислотой был проведен в интервале температур 
30–800°С. На рис. 3 изображены кривые ТГ, ДТГ 
и ДТА синтезированных пиразинатов европия(III). 
На основании полученных кривых можно сделать 
вывод, что термическое разложение комплексных 
соединений происходит сложно – в несколько этапов, 
и сопровождается рядом эндо- и экзотермических 
эффектов.

На первом этапе термолиза (в интервале тем-
ператур 88–200°С) наблюдается потеря молекул 
координированной воды, что хорошо согласуется с 
теоретическими рассчитанными данными. Данный 
процесс осуществляется в одну стадию и сопровож-
дается эндотермическим эффектом.

При термическом разложении гидрата европия(III) 
с пиразиновой кислотой (от 157°С) наблюдается 
деструкция органической части комплексного со-
единения с выделением СО2. В диапазоне темпе-
ратур от 180 до 525°С происходит отщепление как 
координированных нейтральных молекул (dphg, 
dipy, phen), так и аниона пиразиновой кислоты. Это 
отражается экзотермическими и эндотермическими 
пиками на кривой ДТА. 

В случае пиразината европия(III) с трифенил-
фосфиноксидом на второй стадии термического 
разложения происходит отщепление одного пиразинат 
аниона. Этому процессу на кривой ДТА соответствует 
эндотермический эффект (184°С). Далее наблюда-
ется отщепление молекул трифенилфосфиноксида 
и аниона пиразиновой кислоты (361–524°С).

Проведенное термогравиметрическое исследо-
вание показало, что на термическую устойчивость 
разнолигандных комплексных соединений евро

Рис. 2. Морфологическое строение пиразинатов европия: Eu(pyca)3tppo∙H2O (а), Eu(pyca)3phen∙H2O (б), Eu(pyca)3(dipy)2(H2O)2 (в), 
Eu(pyca)3(dphg)2(H2O)2 (г).

(а)

(в)

(б)

(г)
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пия(III) с пиразиновой кислотой оказывает влияние, 
главным образом, координированный к иону европия 
нейтральный лиганд. Температура начала потери 
массы определяется устойчивостью к отщеплению 
нейтрального лиганда.

Конечным продуктом осуществляемого терми-
ческого разложения всех комплексных соединений 
является образование в интервале температур 
400–590°С оксида европия(III).

Согласно данным термогравиметрического ана-
лиза распад органической части синтезированных 
соединения европия(III) с пиразиновой кислотой, 
азот- и фосфорсодержащими лигандами начина-
ется после 180°С. Таким образом, данные соеди-
нения являются термоустойчивыми и могут быть 
использованы в качестве добавок для внедрения в 
полимерные материалы.

Определение координации аниона пиразиновой 
кислоты и нейтральных лигандов к иону Eu(III) 
осуществлялось методом ИК спектроскопии. От-
несение характеристических полос поглощения 
основных функциональных групп в их ИК спектрах 
проведено в соответствии с данными для пиразина-
тов различных металлов и накопленными авторами 
сведениями в ходе систематического исследования 
координационных соединений редкоземельных 
элементов [16, 20–24].

В ИК спектрах исследуемых соединений поглоще-
ние карбонильной группы свободной кислоты n(С=О) 
при 1700 см–1 отсутствует (рис. 4). На наличие депро-
тонированной карбоксильной группы пиразиновой 
кислоты в разнолигандных комплексных соединениях 
указывает исчезновение в ИК спектрах полосы дефор-
мационного колебания ОН-группы при 1000 см–1 [20]. 

Рис. 3. Термограммы пиразинатов европия(III): Eu(pyca)3(H2O)2 (а), Eu(pyca)3(dipy)2(H2O)2 (б), Eu(pyca)3(dphg)2(H2O)2 (в), 
Eu(pyca)3tppo∙H2O (г).

(а)

(в)

(б)

(г)
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Интенсивные полосы при 1620–1610, 1420–1350 см–1, 
которые относятся к nas(СОО–), ns(СОО–) соответс-
твенно. Разность частот Dn = nas(СОО–) – ns(СОО–) 
составляет 190–270 см–1, что, согласно данным [21, 22], 
свидетельствует о монодентатной координации СОО–-
группы ионом Eu(III).

Наряду с ними, в ИК спектрах также присутству-
ют полосы, соответствующие колебаниям связей с 
европием: n(Eu–O) 615–650 см–1. Полосы средней 
интенсивности в области 540–560 см–1 характерны 
для связи Eu–N и подтверждают координацию пи-
разиновой кислоты через атомы азота бензольного 

Рис. 4. ИК спектры образцов: pyca (а), Eu(pyca)3tppo∙H2O (б), Eu(pyca)3(H2O)2 (в), Eu(pyca)3(dphg)2(H2O)2 (г), Eu(pyca)3phen∙H2O (д), 
Eu(pyca)3(dipy)2(H2O)2 (е).

(а)

(в)

(б)

(г)

(д) (е)
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кольца [16]. Следовательно, независимо от нейтраль-
ного лиганда координация пиразиновой кислоты 
в соединениях к атому европия осуществляется 
монодентатно карбоксильными группами и атомами 
азота. Поглощение при 1580–1510 см–1 может быть 
обусловлено валентными колебаниями связей С=С 
пиразиновой кислоты.

О координации фосфорсодержащего лиганда к 
пиразинату европия указывает появление характе-
ристической полосы поглощения n(Р=О) в области 
1180 см–1. Причем полоса поглощения n(Р=О) в 
ИК спектре полученных соединений смещена в 
сторону низких частот по сравнению с ее положе-
нием в спектрах несвязанных фосфорсодержащих 
лигандов [n(Р=О) ~ 1210–1195 см–1] на 15–30 см–1, 
что свидетельствует о координации последних через 
фосфорильный кислород [23].

В ИК спектре Eu(pyca)3(dphg)2(H2O)2 наблюдается 
полоса поглощения в области 3450 см–1, которая 
может быть отнесена к валентным колебаниям 
NH-группы дифенилгуанидина соответственно. В 
области 3300–3400 см–1 регистрируется размытая 
полоса, обусловленная валентными колебаниями 
молекул воды [23].

Спектры возбуждения люминесценции разно
лигандных соединений европия(III) с пиразиновой 
кислотой состоят из широкой высокочастотной поло-
сы, обусловленной полосами поглощения лигандов. 
В спектрах возбуждения разнолигандных соедине-
ний европия присутствуют полосы p–p*-переходов 
пиразиновой кислоты и соответствующего азот- или 
фосфорсодержащего нейтрального лиганда (рис. 5а), 
что приводит к эффективной передаче энергии как 
с триплетных уровней кислоты, так и с уровней 
нейтрального лиганда на европий. 

Синтезированные разнолигандные соединения 
европия(III) с пиразиновой кислотой люминесцируют 
как 293 K (рис. 5б), так и при 77 K красным цветом. 
Спектры люминесценции соединений европия при 
комнатной температуре и 77 K однотипны. Общий 
характер спектров люминесценции по ряду полу-
ченных соединений европия(III) с азот- и фосфор
содержащими нейтральными лигандами сохраняется. 
Спектры люминесценции дискретны, отчетливо 
можно выделить полосы 5D0–7Fj ( j = 1–4) переходов.

В спектрах люминесценции комплексных со
единений наиболее интенсивные полосы относятся 

Рис. 5. Спектры возбуждения люминесценции (а) и люми-
несценции (б): 1 – Eu(pyca)3phen∙H2O, 2 – Eu(pyca)3(H2O)2, 
3 – Eu(pyca)3(dphg)2(H2O)2, 4 – Eu(pyca)3(dipy)2(H2O)2, 
5 – Eu(pyca)3tppo∙H2O (293 K).

к электродипольному 5D0–7F2 переходу. Данный 
переход является наиболее чувствительным к замене 
нейтрального лиганда в разнолигандных комплексах: 
наблюдается перераспределение интенсивностей 
отдельных линий и изменения в структуре расщепле-

(а)

(б)
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ния штарковских компонент 7F2-уровня. В спектрах 
люминесценции комплексных соединений в области 
электродипольного 5D0–7F2 перехода наблюдается 
до 4 компонент. Интенсивность полос магнитно-
дипольного перехода 5D0–7F1 на порядок ниже 
интенсивности полос электродипольного 5D0–7F2 
перехода. Расщепление полос магнитнодипольного 
5D0–7F1 перехода существенно меняется при замене 
нейтрального лиганда, что указывает на вхождение 
его в координационную сферу иона европия(III). 
Наибольшей интенсивностью люминесценции сре-
ди полученных комплексных соединений обладает 
соединение европия(III) с трифенилфосфиноксидом. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, получены новые люминесци-
рующие, термоустойчивые разнолигандные ком-
плексные соединения европия(III) c пиразиновой 
кислотой, азот- и фосфорсодержащими нейтраль-
ными лигандами. Показано, что при термолизе 
комплексных соединений отрыв молекулы воды 
и нейтрального лиганда происходит в две стадии 
с эндотермическими эффектами. Разнолигандные 
комплексные соединения устойчивы до 180°С. 
Методом ИК спектроскопии установлено, что в 
комплексах пиразиновая кислота координируется к 
европию монодентатно карбоксильными группами 
и атомами азота бензольных колец. Наибольшей 
интенсивностью люминесценции среди получен-
ных комплексных соединений обладает соединение 
европия(III) с трифенилфосфиноксидом.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтеза разнолигандных комплексных 
соединений европия(III) с пиразиновой кислотой 
использовали Eu(NO3)3∙(H2O)6 (Ч, АО «Вектон»), 
пиразиновую кислоту (Clearsynth), дифенилгуани-
дин (97%, АО «Вектон»), трифенилфосфиноксид 
(99%, Acros organics), 1,10-фенантролин (98%, Acros 
organics), 2,2′-дипиридил (99%, (Acros organics), 
NaOH (ХЧ, АО «Вектон»), 25%-ный водный раствор 
аммиака (ЧДА,  ООО «Сигма Тек»), этиловый спирт 
(95%, ООО «Гиппократ»). Для термогравиметрии 
применяли Al2O3 (Ч, АО «Вектон»), который про-
каливали при 800°С в течение 1 ч.

Элементный анализ комплексных соединений 
выполняли на анализаторе Euro EA 3000 (Eurovector 

Instruments). Содержание воды определяли титрова-
нием по Фишеру. Содержание европия устанавливали 
весовым методом: прокаливая навеску вещества 
до постоянной массы Eu2O3. Рентгенографическое 
исследование соединений проводили порошковым 
методом. Порошкограммы образцов снимали на 
дифрактометре ДРОН-2.0 (НПП «Буревестник») при 
CuKa-излучении. Термогравиметрическое исследо-
вание проводили c использованием дериватографа 
Q-1000 (Paulik–Paulik) в открытом платиновом тигле 
на воздухе. Вещество сравнения– прокаленный Al2O3 
(Ч, АО «Вектон»), скорость нагревания – 5 град/мин. 
ИК спектры поглощения образцов регистрировали 
на приборе Shimadzu IR Tracer–100 на приставке 
ATR. Образцы соединений в виде порошка нано-
сили на приставку. Съемку спектров проводили в 
диапазоне 4000–350 см–1 при комнатной температуре 
с разрешением 8 см–1. Для изучения люминесцен-
тных свойств использовали спектрофлуориметр 
Shimadzu RF-5000 (293 K). Спектры люминесценции 
(lвозб = 315 нм) и возбуждения люминесценции 
(lвозб = 618 нм) образцов соединений снимали в 
порошке. Для определения размеров частиц и их 
морфологического строения использовали элек-
тронный сканирующий микроскоп Hitachi S5500 
и приставку для локальной энергодисперсионной 
спектроскопии Thermo Scientific.

Синтез Napyca∙H2O. Смесь 0.06 г NaOH, раство-
ренного в 10 мл дистиллированной воды, и 0.201 г 
пиразиновой кислоты, растворенной в 30 мл 95%-ного 
этилового спирта, перемешивали в течение 20 мин 
при 30°С. Полученный раствор соли использовали 
далее без дополнительной очистки.

Общая методика синтеза разнолигандных 
соединений Eu(III). К полученному раствору на-
триевой соли пиразиновой кислоты добавляли ней-
тральный лиганд (0.27 г дифенилгуанидина или 0.28 г 
трифенилфосфиноксида или 0.18 г 2,2′-дипиридила 
или 0.2 г 1,10-фенантролина), растворенный в 10 мл 
95%-ного этилового спирта и 0.22 г Eu(NO3)3∙(H2O)6, 
растворенного в 5 мл дистиллированной воды. рН 
реакционной смеси доводили до 6–7 10%-ным рас-
твором аммиака. Реакционную смесь интенсивно пе-
ремешивали при 50°С в течение 1 ч. Образовавшийся 
осадок отфильтровывали, перекристаллизовывали 
из 50%-ного водно-этанольного раствора. Сушили в 
эксикаторе над Р2О5.
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Eu(pyca)3(H2O)2. Выход 0.24 г (86%.) ИК спектр, 
ν, см–1: 3000-3500 (С-Н, O-H), 1612 [nas(COO–)], 
1582, 1519 (С=С); 1474, 1420, 1370 и 1343 [ns(СОО–), 
C-N, С=С], 617 (Eu-O), 540 (Eu-N). Найдено, %: 
С 33.57; Н 2.25; N 15.42; Eu 27.42. EuC15H13N6O8. 
Вычислено, %: C 32.32; H 2.33; N 15.08; Eu 27.29.

Eu(pyca)3(dphg)2(H2O)2. Выход 0.38 г (78%). 
ИК спектр, n, см–1: 3450 (NH), 3100-3300 (С-Н, 
O-H), 1620 [nas(COO–)]; 1580, 1530 (С=С); 1484, 
1420, 1380 и 1350 [ns(СОО–), C-N, С=С] 640 (Eu-O), 
540 (Eu-N). Найдено, %: С 50.57; Н 4.25; N 17.42; 
Eu 15.22. EuC41H39N12O8. Вычислено, %: C 50.26; 
H 3.98; N 17.16; Eu 15.50.

Eu(pyca)3tppo∙H2O. Выход 0.30 г (74%). ИК 
спектр, n, см–1: 3000-3500 (С-Н, O-H), 1610 
[nas(COO–)]; 1560, 1520 (С=С); 1480, 1430, 1390 и 
1350 [ns(СОО–), C-N, С=С], 1180 (Р-О), 650 (Eu-O), 
550 (Eu-N). Найдено, %: С 48.47; Н 3.18; N 10.28; 
Eu 18.60. EuC33H26N6O8P. Вычислено, %: С 48.85; 
Н 3.4; N 10.75; Eu 18.12.

Eu(pyca)3(dipy)2(H2O)2. Выход 0.35 г (81%). 
ИК спектр, n, см–1: 3000-3600 (С-Н, O-H), 1620 
[nas(COO–)]; 1550, 1520 (С=С); 1450, 1420, 1390 и 
1350 [ns(СОО–), C-N, С=С], 640 (Eu-O), 550 (Eu-N). 
Найдено, %: С 48.65; Н 3.84; N 16.75; Eu 17.19. 
EuC35H29N10O8. Вычислено, %: C 48.30; H 3.34; 
N 16.10; Eu 17.49

Eu(pyca)3phen∙H2O. Выход 0.29 г (79%). ИК спектр, 
n, см–1: 2900-3600 (С-Н, O-H), 1610 [nas(COO–)], 1520 
(С=С); 1425, 1360 и 1325 [ns(СОО–), C-N, С=С], 640 
(Eu-O), 560 (Eu-N). Найдено, %: С 50.21; Н 5.62; 
N 3.68; Eu 17.84. EuC27H19N8O7. Вычислено, %: C 49.94; 
H 5.20; N 3.24; Eu 17.57.
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Eu(III) compounds with pyrazine-2-carboxylic acid and nitrogen- and phosphorus-containing neutral ligands 
were synthesized. Using the methods of chemical elemental and thermal analysis and IR spectroscopy, the 
composition of the complexes and the method of coordination of carboxylate ions were established. The most 
thermally stable compounds have been identified. The luminescent characteristics of complex compounds have 
been studied. It was found that the maximum luminescence intensity is characteristic of europium(III) pyrazinate 
with triphenylphosphine oxide. The morphological structure and dispersion of the complexes were determined.
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