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Соединения циклической структуры, такие 
как циклопентадиен и продукт его димеризации –  
дициклопентадиен – представляют большой на-
учный интерес как реагенты, обладающие зна-
чительной реакционной вариативностью [1–4]. 
Известно, что данные соединения легко вступают 
в реакции Дильса–Альдера. Более того, для дици-
клопентадиена возможно образование различных 
структурных изомеров. С другой стороны, суль-
фонамидная функция является одной из ведущих 
фармакофорных групп. Соединения, комбинирую-
щие в себе вышеуказанные циклические фрагмен-
ты и сульфонамидную группу могут выступать в 
качестве потенциальных субстратов для создания 
новых лекарственных веществ. Синтез соедине-
ний подобной структуры рассматривался нами 

ранее с использованием в качестве диена тионил- 
анилина и его различных производных, а в каче-
стве диенофила – норборнена и норборнадиена [5, 
6].

В данной работе нами предложен синтез соеди-
нения, содержащего сульфонамидный фрагмент, 
ключевой стадией которого является реакция 
Дильса–Альдера с использованием дициклопен-
тадиена в качестве диенофила и тиониланилина в 
качестве диеновой компоненты по отработанной 
ранее методике с последующим окислением фор-
мирующейся в ходе реакции сульфинильной функ-
ции [7].

Реакцию Дильса–Альдера проводили с исполь-
зованием тиониланилина 1 и дициклопентадиена 2 
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в соотношении диен:диенофил = 1:1.2 без раство-
рителя в запаянной ампуле при комнатной темпе-
ратуре (схема 1).

Строение полученного аддукта 3 подтвержде-
но данными ИК и ЯМР 1Н спектроскопии. В ИК 
спектрах полученного аддукта наблюдаются ха-
рактеристические полосы поглощения связей S=O 
(1036 см–1) и N–H (3165 см–1). Спектр ЯМР 1Н по-
лученного аддукта аналогичен спектрам подобных 
аддуктов, полученных с использованием норбор-
надиена и норборнена в качестве диенофилов в ре-
акциях с тиониланилином и его производными, и 
имеет отличие только в области, соответствующей 
сигналам трициклического фрагмента [7]. Также 
следует отметить, что все сигналы представлены 
двойным набором, что соответствует образованию 
структурных изомеров 3a и 3б, различающихся 
расположением кратной связи в циклопентеновом 
фрагменте. Соотношение изомеров (1:1) опреде-
лено по отношению интегральной интенсивно-
сти сигналов протонов олефинового фрагмента 
в области 5.6–5.9 м. д. В спектрах ЯМР 1Н при-
сутствуют синглетный сигнал протона группы NH  
(8.89 м. д.), система сигналов ароматических про-
тонов в области 6.70–7.11 м. д., представленная 
двумя дублетами и двумя триплетами, и система 
сигналов в области 1.18–5.85 м. д., соответствую-
щая трициклическому фрагменту.

Дальнейшее окисление полученного аддукта 3 в 

виде смеси структурных изомеров проводили с ис-
пользованием избытка перекиси водорода в ледя-
ной уксусной кислоте при комнатной температуре 
(схема 1). Структура полученного сульфонамида 
подтверждается данными ИК, ЯМР спектроско-
пии и РСА. В ИК спектре полученного соединения 
присутствуют характеристические полосы погло-
щения колебаний групп SO2 (1136, 1308 см–1), NH 
(3191 см–1). Сигнал NH-группы сдвинут в область 
более высоких частот по сравнению с соответству-
ющим сигналом исходного аддукта.

Спектр ЯМР 1Н полученного сульфонамида 4 
также содержит удвоенный набор сигналов, что 
аналогичным образом свидетельствует о наличии 
двух структурных изомеров 4a и 4б (соотношение 
изомеров 2:1, определено по соотношению инте-
гральной интенсивности сигналов протонов аро-
матического фрагмента в области 6.7–7.4 м. д.)  
и аналогичен спектрах подобных соединений, по-
лученных с использованием норборнадиена в ка-
честве диенофила, и имеет отличие только в обла-
сти, соответствующей сигналам трициклического 
фрагмента [Веремейчик Я.В. и др., ЖОХ, 2012,  
т. 82, вып. 8, с. 1343; Veremeichik Ya.V. et al., Russ. 
J. Gen. Chem., 2012, vol. 82, no. 8, p. 1416. doi 
10.1134/S1070363212080130].

Надежное подтверждение структуры получен-
ного сульфонамидного производного 4 получе-
но методом РСА (рис. 1). Данные РСА аддукта 4 

Схема 1.
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подтверждают, что в реакции Дильса–Альдера 
дициклопентадиен, как диенофил, предоставля-
ет двойную связь в норборненовом фрагменте, а 
при последующем окислении в качестве допол-
нительного структурного фрагмента образуется 
оксирановый цикл на месте двойной связи цикло-
пентенового фрагмента. Поскольку в результате 
реакции диенового синтеза образуется смесь двух 
структурных изомеров, отличающихся положени-
ем двойной связи в циклопентеновом фрагменте, 
при их окислении образуются два изомера с раз-
личным расположением эпоксидного цикла.

По данным РСА, в исследованном кристалле 
обнаружены оба структурных изомера с относи-
тельной заселенностью 3:1 (преобладает изомер с 
атомом O1A в эпоксидном фрагменте). Факт сокри-
сталлизации структурных изомеров не нов, при-
меры такого рода встречаются в литературе [8]. 
В случае изомеров соединения 4 сопутствующим 

фактором такого явления явилась возможность ре-
ализации основного водородносвязанного мотива 
с участием как основного, так и минорного изоме-
ров (рис. 2).

Таким образом, методом РСА подтверждена 
более высокая реакционная способность олефи-
новой функции норборненового фрагмента ди-
циклопентадиена в реакции Дильса–Альдера с 
тиониланилином. Установлено образование двух 
структурных изомеров, отличающихся положени-
ем двойной связи в циклопентеновом фрагменте. 
Дальнейшее окисление полученного аддукта при-
водит к образованию обоих структурных изомеров 
с относительной заселенностью 3:1.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали дициклопентадиен 2 
торговой марки «Sigma-Aldrich» (чистота 96.0%, 
CAS 77-73-6). N-Сульфиниланилин 1 получали ре-
акцией анилина с хлористым тионилом согласно 
ранее разработанной методике [7]. Сульфонамид 4 
получали взаимодействием N-сульфиниланилина 
с дициклопентадиеном (соотношение 1:1.2) в запа-
янной ампуле при комнатной температуре согласно 
ранее разработанной методике [Веремейчик Я.В. и 
др., ЖОХ, 2012, т. 82, вып. 8, с. 1343; Veremeichik 
Ya.V. et al., Russ. J. Gen. Chem., 2012, vol. 82, no. 8, 
p. 1416. doi 10.1134/S1070363212080130].

Элементный анализ выполнен на элементном 
CHNS анализаторе EuroEA 3000. ИК спектры за-
писаны на ИК Фурье-спектрометре Bruker Vertex 
70 в таблетках с KBr. Спектры ЯМР 1Н измерены 
на спектрометре Bruker Avance 400 на рабочей ча-
стоте 400 МГц. Химические сдвиги определяли 
относительно сигналов остаточных протонов дей-
терированного растворителя. Температуры плав-

Рис. 2. Система водородных связей в кристалле соединения 4 по данным РСА.

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 4 в кристалле. 
Оксирановый цикл минорного структурного изомера 
показан пунктиром.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 5  2023

662 ИЛЮШКИНА и др.

ления измерены с помощью цифрового анализато-
ра Diginal Mel-Temp 3.0.

Рентгеноструктурный анализ кристаллов со-
единения 4 проведен на автоматическом дифракто-
метре Bruker Kappa APEX II CCD [графитовый мо-
нохроматор, λ(MoKα) 0.71073 Å, ω-сканирование, 
293 K]. Структуры расшифрованы прямым мето-
дом по программе SHELXS и уточнены вначале в 
изотропном, затем в анизотропном приближении 
по программе SHELXL-2017 [9]. Проведен полу-
эмпирический учет поглощения с использованием 
программы SADABS. H(C) атомы водорода поме-
щены в геометрически рассчитанные положения 
и включены в уточнение по модели наездника, 
положение H(N) атома водорода установлено из 
разностных рядов Фурье и уточнялось изотроп-
но. Все расчеты проведены с помощью программ 
WinGX [10] и APEX2 [11]. Рисунки и анализ ме-
жмолекулярных взаимодействий выполнен с по-
мощью программы PLATON [12].

Кристаллы соединения 4, C16H17NO3S, моно-
клинные. Параметры элементраной ячейки при 
293 K: a 7.9952(10), b 11.5041(15), c 15.529(2) Å, 
β 102.323(9)°, V 1395.4(3) Å3, Z 4, dвыч 1.444 г/см3, 
пространственная группа P21/n, μМо 2.42 см–1. 
Измерены интенсивности 13557 отражений, 2500 
из которых с I > 2σ. Окончательные значения фак-
торов расходимости: R 0.0482, Rw 0.1239. Данные 
РСА структуры 4 депонированы в Кембриджском 
банке структурных данных (CCDC 2152219).

9Н-Бензотрицикло[5.2.1.02,6]децен-3(4)-[c,h]-
8,9-тиазин-8-оксид (3). В ампулу для запаивания 
помещали дициклопентадиен (26.4 г, 0.24 моль) и 
тиониланилин (27.8 г, 0.20 моль). Ампулу запаива-
ли и нагревали на водяной бане при температуре 
около 80–90°С в течение 24 ч до образования пер-
вых кристаллов. Полноту прохождения реакции 
определяли по прекращению увеличения кристал-
лической фракции и исчезновению жидкой фрак-
ции. Полученный продукт несколько раз промыва-
ли петролейным эфиром, фильтровали и сушили. 
Полученный осадок имел мелкокристаллическую 
структуру светло-коричневого цвета. Кристаллы 
перекристаллизовывали из этанола. Выход 38.5 г  
(71%), т. пл. 208–209°С. ИК спектр, ν, см–1: 1036 
(S=O), 3165 (N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: изомер 3а, 1.26 д (1H, 3JНН 10.0 Гц), 1.88 д 

(1Н, 3JНН 9.8 Гц), 2.04 с (1Н), 2.25–2.33 м (3Н), 2.31 
с (1Н), 2.51 с (1Н), 2.91 д (1H, 3JНН 8.6 Гц), 3.21 д 
(1Н, 3JНН 9.2 Гц), 5.64 д (1Н, 3JНН 7.7 Гц), 5.85 д 
(1Н, 3JНН 7.4 Гц), 6.77 д (1Н, 3JНН 7.8 Гц), 6.96 т 
(1Н, 3JНН 8.6 Гц), 7.07 т (1Н, 3JНН 8.4 Гц), 7.11 д 
(1Н, 3JНН 7.8 Гц), 8.89 с (1H); изомер 3б, 1.18 д 
(1H, 3JНН 9.2 Гц), 1.67 д (1Н, 3JНН 10.1 Гц), 2.04 с 
(1Н), 2.57–2.67 м (5Н), 2.73 д (1H, 3JНН 8.3 Гц), 3.08 
д (1Н, 3JНН 10.5 Гц), 5.77 д (1Н, 3JНН 6.0 Гц), 5.82 
д (1Н, 3JНН 5.7 Гц), 6.77 д (1Н, 3JНН 7.8 Гц), 6.96 т 
(1Н, 3JНН 8.6 Гц), 7.07 т (1Н, 3JНН 8.4 Гц), 7.11 д 
(1Н, 3JНН 7.8 Гц), 8.89 с (1H). Найдено, %: С 70.21; 
Н 6.32; N 5.56; S 11.43. C16H17NSO. Вычислено, %: 
С 70.85; Н 6.27; N 5.17; S 11.81.

4,5-Эпокси-9Н-бензотрицикло[5.2.1.02,6]- 
декан[c,h]-8,9-тиазин-8,8-диоксид (4а) и 
3,4-эпокси-9Н-бензотрицикло[5.2.1.02,6]де-
кан[c,h]-8,9-тиазин-8,8-диоксид (4б). 5.42 г  
(0.02 моль) аддукта 3 растворяли при нагревании 
в минимальном количестве ледяной уксусной кис-
лоты, затем добавляли 2-кратный избыток 30%-ой 
H2O2 и после охлаждения наблюдали образование 
кристаллов, которые отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали из этанола. Выход 3.64 г (60%), 
т. пл. 268–269°С. ИК спектр, ν, см–1: 3191 (N–H), 
1136, 1308 (SO2). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: изомер 4а (основной), 1.34 д (1H, 3JНН  
10.4 Гц), 1.75–1.85 м (2Н), 1.95 д (1Н, 3JНН  
10.5 Гц), 2.39–2.42 м (3Н), 2.43 с (1Н), 2.58 с (1Н), 
3.50 д (1Н, 3JНН 9.3 Гц), 3.6 с (1Н), 3.65 д (1H, 3JНН 
9.7 Гц), 6.79 д (1Н, 3JНН 7.9 Гц), 7.03 т (1Н, 3JНН 
8.9 Гц), 7.13 т (1Н, 3JНН 7.5 Гц), 7.33 д (1Н, 3JНН 
6.9 Гц), 9.93 с (1H); изомер 4б (минорный), 1.90 
с (1H), 2.00–2.02 м (2Н), 2.18 с (1Н), 2.31–2.39 м  
(5Н), 2.85 д (1H, 3JНН 4.3 Гц), 3.38 д (1Н, 3JНН  
9.3 Гц), 3.78 д (1Н, 3JНН 9.2 Гц), 7.00 д (1Н, 3JНН 
7.5 Гц), 6.96 т (1Н, 3JНН 8.6 Гц), 7.12 т (1Н, 3JНН  
6.8 Гц), 7.20 д (1Н, 3JНН 7.7 Гц), 9.93 с (1H). Найде-
но, %: С 63.58; Н 5.62; N 4.75; S 10.45. C16H17NO3S. 
Вычислено, %: C 63.37; H 5.61; N 4.62; S 10.56.
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The sulfonamide with a benzothiazine moiety was synthesized by a Diels–Alder reaction of thionylaniline with 
dicyclopentadiene. The prepared adduct was oxidized to the appropriate sulfonamide with a benzothiazine 
moiety. The molecular and crystal structure of the sulfonamide obtained was determined by the single crystal 
X-ray diffraction analysis. A higher reactivity of the the olefin function of the norbornene fragment was found; 
and the formation of two structural isomers was revealed.
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Реакцией метиловых эфиров 4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых (ароилпировиноградных) кислот 
с 2-аминобензолсульфонамидом в ледяной уксусной кислоте в присутствии безводного натрия ацетата 
синтезированы 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфенил)бут-2-енамиды. Изучена анальгетиче-
ская и противомикробная активность полученных соединений.

Ключевые слова: 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфенил)бут-2-енамиды, анальгетическая 
и противомикробная активность

DOI: 10.31857/S0044460X23050025, EDN: DBFJNI

Пировиноградная кислота и ее производные 
(пируваты), являющиеся естественными метабо-
литами и важными химическими соединениями 
живых организмов, представляют значительный 
интерес для целенаправленной модификации 
структуры биологически активных соединений, 
как известных лекарственных средств с уже уста-
новленными и проверенными видами активности, 
так и промежуточных продуктов их синтеза. Осо-
бое место в этом отношении занимает 2-амино-
бензолсульфонамид. Известно, что производное 
2-аминобензолсульфонамида является промежу-
точным продуктом в синтезе гидрохлоротиазида 
(дихлотиазида), который широко применяется в 
медицинской практике в качестве диуретическо-
го и гипотензивного лекарственного средства [1]. 
Помимо этого, в литературе описаны препараты 
на основе сульфонамидов с противомикробным, 
противоаритмическим, антидиабетическим, про-

тивовирусным действием и другими видами [2]. В 
то же время, производные ароилпировиноградных 
кислот, в частности N-замещенные амиды, как по-
ликарбонильные соединения, отличаются высокой 
реакционной способностью, разнообразием хими-
ческих превращений, позволяющих синтезировать 
большой спектр веществ, в том числе спироцикли-
ческих и гетероциклических соединений. Ранее 
были получены N-замещенные амиды ароилпиро-
виноградных кислот, содержащие в своем соста-
ве различные сульфаниламиды (сульфадимидин, 
сульфагуанидин, сульфацетамид, сульфатиазол, 
сульфаниламид) и обладающие различными вида-
ми биологической активности [3, 4].

В связи с этим представляло интерес полу-
чить N-замещенные амиды 4-арил-2-гидрокси-4- 
оксобут-2-еновых кислот, содержащие фрагмент 
2-аминобензолсульфонамида, и изучить их биоло-
гическое действие.
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В ходе исследований установлено, что 
4-арил-2-гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфе-
нил)бут-2-енамиды 1–5 легко образуются при 
кипячении 2-аминобензолсульфонамида с мети-
ловыми эфирами ароилпировиноградных кислот 
в ледяной уксусной кислоте в течение 20–30 мин 
в присутствии эквивалентного количества безвод-
ного натрия ацетата (схема 1).

Соединения 1–5 представляют собой желтые 
или светло-желтые кристаллические вещества, 
растворимые в ДМФА, ДМСО, при нагревании – в 
ледяной уксусной кислоте, диоксане, этаноле, аце-
тонитриле и нерастворимые в воде.

В ИК спектрах соединений 1–5 наблюдаются 
полосы валентных колебаний групп NH2 и NH 
(3459–3225 см–1), енольной гидроксильной группы 
(3119–3111 см–1), амидной и кетонной карбониль-
ных групп (1697–1627 и 1640–1600 см–1), а также 
полосы поглощения сульфонильной группы в двух 
интервалах (1335–1328 см–1 и 1160–1154 см–1).

В спектрах ЯМР 1Н соединений 1–5, кроме сиг-
налов ароматических протонов, присутствуют син-
глеты протонов енольной группировки НС=С–О 

(7.22–7.46 м. д.), SO2NH2 группы (7.70–7.87 м. д.)  
и группы CONH (10.91–10.96 м. д.). Сигналы про-
тонов других групп наблюдаются в ожидаемых об-
ластях.

По данным ЯМР 1Н, соединения 1–5 существу-
ют в двух таутомерных формах А и Б, так как в 
спектрах ЯМР 1Н присутствует сигнал низкой 
интенсивности при 4.38–4.68 м. д., обусловлен-
ный β-метиленовой группой дикетонной формы. 
Исходя из соотношения значений интегральной 
интенсивности сигналов β-метиленовой группы 
и протона в группе О‒С=CH, в полученных сое-
динениях преобладает енольная форма А (~90%), 
которая по данным спектров существует в Z-фор-
ме, а на кетонную форму Б приходится (~10%). 
Отсутствие в спектрах ЯМР 1Н сигнала протона 
енольной гидроксильной группы, по-видимому, 
объясняется его значительным уширением в ре-
зультате обменных процессов, что наблюдается и 
для других производных ароилпировиноградных 
кислот [5, 6].

В масс-спектрах соединений 1–5 присутству-
ют пики молекулярных ионов, подтверждающие 
указанную структуру. Все полученные соедине-

Схема 1.

R = 4-ClC6H4 (1), 4-СН3C6H4 (2), C6H5 (3), 4-FC6H4 (4), 4-CH3OC6H4 (5).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 5  2023

666 ГЕЙН и др.

ния дают интенсивное вишневое окрашивание со 
спиртовым раствором железа(III) хлорида.

Необходимость добавления ацетата натрия в 
реакционную смесь объясняется тем, что как по-
казано ранее [3, 4, 6], он образует натрийпроиз-
водное исходного эфира ароилпировиноградной 
кислоты, в котором происходит дезактивация кар-
бонильной группы в α-положении и, следователь-
но, становится возможной атака сложноэфирного 
карбонильного фрагмента первичной аминогруп-
пой 2-аминобензолсульфонамида (схема 2).

Синтезированные соединения 1–5 были ис-
пытаны на анальгетическую активность методом 
термического раздражения «горячая пластина». 
Результаты испытаний представлены в табл. 1. Из 
данных таблицы следует, что все анализируемые 
соединения проявляют выраженное анальгетиче-
ское действие, превосходящее по анальгетической 
активности эталон сравнения – метамизол натрия. 
Установлено, что наиболее высокий анальгетиче-
ский эффект оказывает соединение 4, содержащее 
в ароилпируватном фрагменте электроотрицатель-
ный атом фтора.

Синтезированные соединения 1–5 были ис-
следованы также на наличие противогрибковой и 
антибактериальной активности. Скрининг проти-
вомикробной активности осуществляли в отноше-
нии типовых штаммов Staphylococcus aureus ATCC 
6538-P, Escherichia coli ATCC 25922, Candida 
albicans NCTC 885-653. Результаты испытаний 
представлены в табл. 2. Исследования показали, 
что изученные соединения проявляют антибакте-
риальное действие с минимальной подавляющей 
концентрацией от 250.0 до 1000.0 мкг/мл, противо-
грибковое действие с минимальной подавляющей 
концентрацией в диапазоне от 31.2 до 62.5 мкг/мл, 
что входит в интервал действия эталона сравнения –  
флуконазола, то есть соединения обладают про-
тивогрибковым эффектом, сравнимым с активно-
стью современного антимикотика флуконазола.

Таким образом, разработана препаративная 
методика синтеза, которая позволяет получать 
4-арил-2-гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфе-
нил)бут-2-енамиды, обладающие выраженной 
анальгетической и противогрибковой активно-
стью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H записывали на приборе Bruker 
Avance III HD (400 МГц) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – ТМС. ИК спектры снимали на ИК Фу-
рье-спектрометрах IRAffinity-1 Shimadzu и Ин-
фраЛЮМ ФТ-08 в таблетках KBr. Масс-спектры 
высокого разрешения получали на масс-спектро-
метре Shimadzu Nexera X2 LCMS-9030. Элемент-
ный анализ проводили на приборе PerkinElmer 

Таблица 1. Анальгетическая активность соединений 1–5 по методу «горячая пластина»

Соединение R Время оборонительного рефлекса через 2.0 ч, с

1 4-ClC6H4 19.50±0.44a

2 4-CH3C6H4 20.25±0.97a

3 C6H5 21.00±0.63a

4 4-FC6H4 22.83±0.66a

5 4-CH3ОC6H4 20.67±0.75a

Метамизол натрия 16.60±3.40
Контроль 10.50±0.18

a p < 0.05 по сравнению с контролем.

Схема 2.

Ar
O

O OH

O
Ar

O
O O– Na+

O

CH3COOH

NaOOCCH3
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2400. Температуры плавления определяли на при-
боре Melting Point M-565.

(2Z)-2-Гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоил-
фенил)-4-(4-хлорфенил)бут-2-енамид (1). К  
0.01 моля 2-аминобензолсульфонамида, раство-
ренного при нагревании в 15 мл ледяной уксусной 
кислоты, добавляли раствор 0.01 моля метилового 
эфира 4-хлорбензоилпировиноградной кислоты и  
0.01 моля безводного ацетата натрия в 10 мл ледя-
ной уксусной кислоты. Реакционную смесь кипя-
тили 20–30 мин. Выпавший при охлаждении оса-
док отфильтровывали и перекристаллизовывали 
из этанола. Выход 2.82 г (74%), т. пл. 264–266°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3459, 3301 (NH2, NH), 
3119 (OH),1627 [(C=O)NH], 1600 (C=O), 1328, 
1159 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.38 с (2H, 
COCH2CO), 7.46 с (1H, O‒С=CH), 7.87 с (2H, 
SONH2), 7.12–8.38 м (8Н, CHAr), 10.91 с (1H, NH). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 403.0129 [M + Na]+, 
405.0101 [M + Na]+. Найдено, %: C 50.58; H 3.40; 
N 7.32; S 8.48. C16H13ClN2O5S. Вычислено, %: C 
50.47; H 3.44; N 7.36; S 8.42.

Соединения 2–5 получали аналогично.
(2Z)-2-Гидрокси-4-(4-метилфенил)-4-оксо- 

N-(2-сульфамоилфенил)бут-2-енамид (2). Выход 
2.88 г (80%), т. пл. 213–215°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3304, 3225 (NH2, NH), 3112 (OH), 1685 [(C=O)
NH], 1620 (C=O), 1329, 1159 (SO2).Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д.: 2.42 с (3Н, CH3), 4.64 с (2H, COCH2CO), 
7.24 с (1H, O‒С=CH), 7.70 с (2H, SONH2), 7.36–
8.43 м (8Н, CHAr), 10.95 с (1H, NH). Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 359.0708 [M – H]+. Найдено, 

%: C 56.81; H 4.50; N 7.84; S 8.86. C17H16N2O5S.  
Вычислено, %: C 56.66; H 4.48; N 7.77; S 8.90.

(2Z)-2-Гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоил-
фенил)-4-фенилбут-2-енамид (3). Выход 2.70 г 
(78%), т. пл. 213–215°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3391, 3285 (NH2, NH), 3116 (OH), 1697 [(C=O)NH], 
1640 (C=O), 1335, 1154 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 4.68 с (2H, COCH2CO), 7.26 с (1H, O‒С=CH), 
7.70 с (2H, SONH2), 7.36–8.44 м (9Н, CHAr), 10.96 с 
(1H, NH). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 345.0549 
[M – H]+. Найдено, %: C 55.36; H 4.04; N 8.03; S 
9.19. C16H14N2O5S. Вычислено, %: C 55.48; H 4.07; 
N 8.09; S 9.26.

(2Z)-2-Гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфе-
нил)-4-(4-фторфенил)бут-2-енамид (4). Выход 
2.80 г (77%), т. пл. 226–228°С (EtOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3308, 3230 (NH2, NH), 3112 (OH), 1681 
[(C=O)NH], 1601 (C=O), 1331, 1159 (SO2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.67 с (2H, COCH2CO), 7.27 с (1H, 
O‒С=CH), 7.70 с (2H, SONH2), 7.39–8.43 м (8Н, 
CHAr), 10.94 с (1H, NH). Найдено, %: С 52.89; H 
3.56; N 7.73; S 8.84. C16H13FN2O5S. Вычислено, %: 
С 52.75; H 3.60; N 7.69; S 8.80.

(2Z)-2-Гидрокси-4-(4-метоксифенил)-4-оксо- 
N-(2-сульфамоилфенил)бут-2-енамид (5).  
Выход 2.82 г (75%), т. пл. 217–219°С (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 3300, 3232 (NH2, NH), 3111 (OH), 
1688 [(C=O)NH], 1602 (C=O), 1329, 1160 (SO2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.89 с (3Н, CH3O), 4.61 
с (2H, COCH2CO), 7.22 с (1H, O‒С=CH), 7.70 с 
(2H, SONH2), 7.12–8.45 м (8Н, CHAr), 10.94 с (1H, 
NH). Найдено, %: C 54.12; H 4.33; N 7.39; S 8.45. 

Таблица 2. Противомикробная активность соединений 1–5

Соединение R
МПК, мкг/мл

S. aureus ATCC 6538-P E. coli ATCC 25922 C. albicans NCTC 885-653
1 4-ClC6H4 250.0 1000.0 62.5
2 4-CH3C6H4 1000.0 1000.0 31.2
3 C6H5 1000.0 1000.0 31.2
4 4-FC6H4 500.0 1000.0 31.2
5 4-CH3ОC6H4 1000.0 1000.0 62.5

Диоксидин 62.5 31.2 –
Флуконазол – – 2.0–>64.0а

а Данные работы [7].
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C17H16N2O6S. Вычислено, %: C 54.25; H 4.28; N 
7.44; S 8.52.

Анальгетическую активность соединений 
1–5 определяли на беспородных мышах (самках) 
массой 18–22 г методом термического раздраже-
ния «горячая пластина» [8]. Для оценки болевой 
чувствительности использовали прибор (анальге-
зиметр) модель ЕН-01 компании Orchid Scientific 
(Индия). Исследуемые соединения вводили вну-
трибрюшинно в дозе 50 мг/кг в виде взвеси в 
2%-ном крахмальном растворе за 30 мин до по-
мещения животных на нагретую до 53.5°С метал-
лическую пластину. Показателем оценки болевой 
чувствительности служила длительность пребы-
вания животных на горячей пластине с момента 
помещения на горячую поверхность до появления 
характерных поведенческих реакций на ноци-
цептивную стимуляцию (облизывание задних лап, 
подергивание, прыжки), измеряемая в секундах. 
Результаты оценивали по увеличению времени на-
ступления оборонительного рефлекса по сравне-
нию с исходными данными. Контрольной группе 
животных вводили 2%-ный крахмальный раствор 
в эквиобъемных количествах. В качестве эталона 
сравнения использовали метамизол натрия (ООО 
«Фармхимкомплект», Россия) в дозе 93 мг/кг, со-
ответствующей ЕД50 [9] по тесту «горячая пласти-
на», который вводили аналогично исследуемым 
соединениям. Результаты статистически обработа-
ны с вычислением t-критерия Фишера–Стьюден-
та. Эффект считали достоверным при p < 0.05 [10].

Противогрибковую и антибактериальную 
активность полученных соединений 1–5 опре-
деляли микрометодом двукратных серийных раз-
ведений в жидкой питательной среде [8]. Иссле-
дуемые соединения массой 0.05 г растворяли в  
5 мл ДМСО, получая основной раствор вещества в 
концентрации 104 мкг/мл. Данный раствор служил 
основой для рабочего раствора, имеющего кон-
центрацию 2×103 мкг/мл, который последователь-
но разводили двукратно в жидкой питательной 
среде. Концентрация исследуемых соединений в 
первой лунке ряда разведений в питательной сре-
де составляла 500.0 мкг/мл. Для определения ан-
тибактериальной активности использовали бульон 
Хоттингера, для определения противогрибковой 
активности – бульон Сабуро. Для приготовления 

взвеси дрожжевых культур применяли двухсу-
точные культуры, выращенные на агаре Сабуро. 
Для определения антибактериальной активно-
сти использовали типовые суточные культуры, 
выращенные на питательном агаре. Концентра-
ция микробных клеток в опыте составила 2–5× 
105 КОЕ/мл (для бактерий), 2–5×104 КОЕ/мл (для 
грибов). В качестве положительного контроля ис-
пользовали питательную среду с внесенной ис-
следуемой культурой. В качестве отрицательного 
контроля использовали интактную питательную 
среду. Посевы инкубировали в термостате при 
температуре 35±2° С в течение 20–24 ч. Оценку 
роста микроорганизмов проводили визуально. В 
качестве значения МПК (минимальной подавляю-
щей концентрации) принимали наименьшую кон-
центрацию соединения, при которой отсутствует 
видимый рост тест-организма. Исследования осу-
ществляли в двух повторах, результаты приводи-
ли в виде среднего арифметического полученных 
МПК. В качестве эталона сравнения антибактери-
альной активности использовали диоксидин. Фун-
гистатический эффект исследуемых соединений 
сравнивали с действием флуконазола.
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The reaction of methyl esters of 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoic (aroylpyruvic) acids with 2-aminoben-
zenesulfonamide in glacial acetic acid in the presence of anhydrous sodium acetate, 4-aryl-2-hydroxy-4-oxo-
N-(2-sulfamoylphenyl)but-2-enamides were obtained. The analgesic and antimicrobial activity of the obtained 
compounds was studied.
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Синтезированы производные спиропирана 2-оксаинданового ряда (7-гидрокси-3′,3′-диметил-3′Н-спи-
ро[хромен-2,1′-изобензофуран]-8-карбальдегида) путем его конденсации с ароматическими аминами. 
Полученные соединения как в растворе, так и в твердом виде представляют собой енаминокетоны. В 
растворе ДМСО для полученных производных наблюдается динамическое равновесие E,Z-изомерных 
форм. Строение енаминокетона на основе 3,4-диметиланилина доказано на основании рентгеноструктур-
ного анализа. Изучена цитотоксическая активность синтезированных соединений in vitro. Обнаружена 
умеренная активность в отношении клеток гепатоцеллюлярной карциномы человека (HepG2), карцино-
мы молочной железы (MCF-7), рака легких (А549), и карциномы (КВ). Используя метод молекулярного 
докинга, дана оценка противораковой активности полученных енаминокетонов.

Ключевые слова: енаминокетоны, спиропираны, квантово-химические расчеты, противораковая 
активность
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Поиск возможностей практического использо-
вания явления фотохромизма развивается сегодня 
в самых разных направлениях. Фотохромные пре-
вращения, как процессы обратимой трансформа-
ции молекулы между двумя формами с различны-

ми оптическими характеристиками [1, 2] лежат в 
основе разработки новых материалов, способных 
найти применение в создании покрытий различно-
го назначения, молекулярной электронике, а так-
же фотонике [3]. Молекулярные перегруппировки, 
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инициируемые электромагнитным излучением, 
могут протекать в разных направлениях. И здесь 
спиропираны, как органические фотохромные 
системы, выделяются благодаря возможности ва-
рьирования их спектральных и фотохимических 
характеристик в широких пределах [4–6], а поиск 
новых производных спиропиранов является осно-
вой многочисленных исследований. Вместе с тем, 
большое количество работ сосредоточено на ис-
следовании положительного фотохромизма спиро-
пиранов, в то время как их производные способны 
проявлять и обратный фотохромизм [7–11], кото-
рый на сегодня является малоизученным.

Аналогичный пример молекул, имеющих прак-
тическое значение – производные замещенного 
анилина, которые имеют относительно низкую 

стоимость и находят широкое применение в произ-
водстве лекарственных препаратов и красителей. 
В то же время, взаимодействуя с карбонильными 
соединениями анилин и его производные легко 
образуют азометины (основания Шиффа), воз-
можности использования которых могут варьиро-
ваться, от моделирования механизмов различных 
биологических процессов, до получения большого 
спектра полифункциональных координационных 
соединений [12].

Один из методов структурной модификации 
спиропиранов основан на трансформации функци-
ональных групп, уже имеющихся в молекуле, что 
позволяет получать производные спиропиранов 
синтез которых напрямую невозможен. Используя 
такой способ на основе спиропиранов можно по-
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лучать жидкокристаллические структуры [13, 14], 
модифицированные полимеры [15–18], наномате-
риалы [19, 20].

Опираясь на подобный общий подход и раз-
вивая выполненные ранее исследования [21], 
нами была проведена модификация 7-гидрок-
си-3′,3′-диметил-3′Н-спиро[хромен-2,1′-изобензо-
фуран]-8-карбальдегида путем конденсации его 
с замещенными производными анилина. Ожида-
лось, что таким путем будут получены новые азо-
метины, способные вступать в реакцию комплек-
сообразования с ионами металлов и обладающие 
при этом фотохромными свойствами и биологиче-
ской активностью.

Опираясь на результаты предыдущих исследо-
ваний [21–25], для получения оснований Шиффа 
была проведена конденсация 8-формилфункцио-
нализированного спиропирана 1 с ароматически-
ми аминами NH2R [R = 3,4-СH3Ph (3), 2,3-ClPh 
(4), 4-СH3Ph (5)]. Синтез соединений проводили 
в этаноле согласно схеме 1. Строение полученных 
соединений было установлено на основании мето-
дов ЯМР, ИК, УФ спектроскопии, рентгенострук-
турного анализа (для соединения 3). Для оценки 
возможного механизма биологической активности 
соединений использовались методы квантово- 
химического моделирования и молекулярного  
докинга.

Результаты исследования полученных соеди-
нений показали, что в процессе реакции образу-
ются енаминокетоны 3–5, представляющие собой 
открытую форму, стабилизированную 1,5-сигма-
тропным сдвигом гидроксильного атома водорода 
в бензопирановом фрагменте. На это указывают 
данные спектроскопии ЯМР растворов соедине-
ний 3–5 в ДМСО-d6 при комнатной температуре. 
В табл. 1 приведены химические сдвиги сигналов 
протонов для преобладающих в растворе изомеров 
соединений 3–5.

Спектры ЯМР 1Н соединений 3–5 представляют 
собой суперпозицию нескольких перекрывающих-
ся наборов сигналов с разной интенсивностью. Это 
указывает на то, что в растворе енаминокетоны на-
ходятся в нескольких изомерных формах, между 
которыми реализуется динамическое равновесие. 
Два набора сигналов в спектрах соединений явля-
ются наиболее интенсивными, другие имеют отно-
сительно низкую интенсивность. Для соединения 
3 зарегистрировано соотношение изомеров 60:40, 
для срединений 4 и 5 – 60:30, при этом наблюда-
ются сигналы как минимум от четырех изомерных 
форм (в суммарном количестве около 10%).

Необходимо отметить, что в спектрах соедине-
ний 3–5 протоны двух метильных групп изобензо-
фуранового фрагмента проявляются в виде одного 
синглета с интенсивностью 6Н в области 1.66– 

Таблица 1. Химические сдвиги (δ, м. д.) в спектрах ЯМР 1H Z- (основного) и E- (минорного) конформеров соедине-
ний 3–5 в растворе ДМСО и разница между ними D

Протон
3 4 б 5 

основной минорный ∆ основной минорный ∆ основной минорный ∆
NH 13.63 13.26 0.37 14.08 13.79 0.29 13.62 13.24 0.38

C9H–N 8.66 8.69 –0.03 8.77 8.79 –0.02 8.66 8.68 –0.02
CH3 1.66 1.66 – 1.67 1.67 – 1.66 1.66 –
H4 6.08 6.07 0.01 6.12 6.12 – 6.08 6.09 –0.01
H5 7.97–7.86 7.99–7.88 7.92 7.92 –

H7 8.19 – 8.06 8.26–8.07 8.12 8.12 –

H8 6.85 6.82 0.03 6.89 6.99–6.80 – 6.86 6.83 0.03
H5′6′7′ 7.72–7.39 7.71–7.42 7.70–7.48

H8′ 8.06–7.97 8.04 8.04  – 8.02 8.02 –
а Нумерация атомов приведена на схеме 1. 
б Для соединения 4 приведены сигналы только двух основных конформеров, присутствующих в растворе ДМСО.
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1.67 м. д., что свидетельствует о том, что исследу-
емые соединения в растворе присутствуют в виде 
плоских изомеров в енамикетонной форме типа 
3–5. Ранее, в работах [26–28] сообщали, что спи-
ропиран 1 и гидразоны на его основе существуют 
в циклической форме. В ЯМР спектрах этих сое-
динений, в отличие от спектров 3–5, метильные 
группы не являются магнитно эквивалентными 
и дают два синглетных сигнала интенсивностью 
3H каждый в диапазоне 1.40–1.50 и 1.60–1.65 м. д.  
Кроме того, наличие и форма дублетных сигналов 
от протонов группы =C9H–NH с J 13.2–13.7 Гц  
подтверждает существование изомеров 3–5 в ена-
мино-кетоной форме. При этом, наибольшие из-
менения химических сдвигов среди изомеров на-
блюдаются для NH-протона (∆ = 0.02–0.03 м. д.) и 
протона азометиновой CH=N группы (–0.05 м. д.).  
Это также указывает на наличие в растворе Z- и 
E-конформерных форм вокруг экзоциклической 
связи C2=C9, которые стабилизированы внутримо-

лекулярной водородной связью между NH-груп-
пой и одной из двух оксогрупп (схема 1).

В спектрах ЯМР 1H енаминокетонов Z-3–5 
NH-протоны зарегистрированы в области 11.8–
11.9 м. д. с константой спин-спинового взаимодей-
ствия JNH,C9H 13.3–14.0 Гц. Сигналы NH-протонов 
изомеров Е-3–5 немного сдвинуты в область силь-
ного поля и проявляются при 11.4–11.5 м. д. с тем 
же значением константы.

Протоны С9Н-группы енаминного фрагмента в 
изомерах Z-3–5 зарегистрированы в виде дублетов 
в области 8.72–8.78 м. д. с константой спин-спи-
нового взаимодействия JNH,C9H 13.2–13.8 Гц. Со-
ответствующие сигналы изомеров E-3–5 сдвинуты 
в сторону слабого поля и проявляются при 8.75– 
8.81 м. д. В то же время сигнал протона Н7 во фраг-
менте =С8Н–С7Н= наблюдается для обоих изомер-
ных енаминов Е-3–5 и Z-3–5. Сигналы протонов 
Н7 представляют собой дублеты дублетов (при  
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8.1 м. д. со значениями константы JH7H8 13.3– 
13.4 Гц; дальнее спин-спиновое взаимодействие 
с ядрами H4 характеризуется значениями JH7,H4 
1.3–1.5 Гц). Протоны Н8 зарегистрированы в виде 
дублетов в диапазоне 6.83–6.88 м. д. за счет изо-
мерии. Протоны Н5 циклогексадионового фраг-
мента наблюдаются в виде отдельных дублетов в 
диапазоне 7.90–7.98 м. д. Тогда как Н4-протоны 
обнаружены в диапазоне 6.05–6.11 м. д. (JH5H4 9.9– 
10.2 Гц). Последний сигнал наблюдается в виде 
дублета дублетов из-за спин-спинового взаимо-
действия с ядром H7. Сигналы от ароматических 
протонов изобензофуранового фрагмента заре-
гистрированы в области 7.42–8.03 м. д. с неболь-
шой разницей между соответствующими Z- и  
E-изомерами.

Для получения более точного представления об 
относительной стабильности возможных изомер-
ных форм исследуемых соединений мы провели 
детальное исследование электронной структуры 
изомеров соединений 3–5 методом квантово-хи-
мического моделирования (DFT). Моделирование 
проводили в газовой фазе и в растворе ДМСО в 
рамках приближения непрерывно поляризуемой 
среды (PCM). Исследуемые соединения способ-
ны образовывать различные изомерные структу-
ры, наиболее устойчивые из них представлены на  
схеме 2.

Для спироциклических форм (обозначенных 
как s-xH, где x = O или N) рассмотрен таутомер-
ный 1,5-сигматропный сдвиг протона (s-OH–бен-
зойный и s-NH–хиноноидный изомер). В случае 
енаминокетонов помимо 1,5-сигматропного сдви-
га необходимо учитывать стереоконфигурации 
двойных связей С=С. Эти изомеры обозначаются 
как yyy-xH (y = Z или E), три первые буквы обо-
значают тип изомера по каждой из двойных свя-
зей, начиная с изобензофуранового фрагмента (в 
порядке C8=C1′, C6=C7 и C2=C9 соответственно), 
прототропный таутомер определяется после знака 
«–». В случае бензоидных таутомеров связь С2=С9 
становится одинарной, но водород ОН-группы 
смещен к соответствующему экзоциклическому 
атому кислорода (С1=О в Z- или С3=О в Е-конфор-
мации), чтобы сохранить стабилизирующую вну-
тримолекулярную водородную связь OH···N. В 
описанных ранее обозначениях Z- и E-компонен-

ты раствора ДМСО относятся к типам ZEZ-NH и 
ZEE-NH соответственно.

Рассчитанные для газовой фазы (с поправкой 
на энергию нулевых колебаний, ZPE) и раствора 
ДМСО значения относительной стабильности изо-
мерных форм соединений 3–5 приведены в табл. 2.  
Как с учетом, так и без учета эффектов сольвата-
ции предпочтительной оказывается енаминоке-
тонная форма. Рассчитанная энергия дестабилиза-
ции спироизомеров значительно выше в растворе, 
чем в газовой фазе, за счет стабилизации более по-
лярных енаминокетонов в полярном растворителе. 
Для спироизомеров в газовой фазе бензоидный та-
утомер (s-OH) более стабилен, чем хиноноидный 
(s-NH), но в растворе ДМСО относительная ста-
бильность обратная. В случае ароматических ами-
нов как в газе, так и в ДМСО изомеры типа s-OH 
более стабильны, чем s-NH [29].

Спироформы s-OH и s-NH связаны 1,5-сигма-
тропным сдвигом подвижного протона в бензопи-
рановой части и представляют собой бензоидный 
и хиноидный таутомер бензопиранового фрагмен-
та. В конформерах енамин-кетонов, в дополнение 
к миграции протона, возможна стереоизомерия 
(Z,E-типа) относительно трех двойных связей 
C8=C1′, C6=C7 и C2=C9. Поэтому обозначения име-
ют следующий вид: yyy-xH, где y = Z или E, что 
указывает на конформацию вокруг двойных свя-
зей в представленном выше порядке, после тире 
указано положение атома H в бензопирановой ча-
сти (x = N или O). Например, обозначение ZEZ-
NH–показывает, что относительно связи C8=C1′ 
реализуется Z-конформация, относительно связи 
C6=C7 – E-конформация, а относительно связи 
C2=C9 – Z-конформация, протон связан с атомом 
азота аминогруппы.

В ИК спектрах твердых порошков соединений 
3–5 отмечены полосы в области 3047–3065 см–1, 
соответствующие валентным колебаниям N–H 
связи, смещенные в сторону более низких частот. 
Также зарегистрированы валентные колебания 
С=О в области 1640–1645 см–1.

Строение соединения 3 было доказано методом 
РСА. Монокристаллические образцы соединения 
3 были получены путем медленного упаривания 
метанольного раствора и использованы для рент-
геноструктурного исследования. Енамин-кетонная 
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изомерная форма наблюдается и в случае кри-
сталлов соединения 3, однако кристаллическое 
строение этого соединения оказалось необычным. 
Молекулярная структура показана на рис. 1. Дета-
ли дифракционного эксперимента и определения 
структуры показаны в табл. S1 (см. Дополнитель-
ные материалы).

По полученным данным, в кристалле наблю-
дается структурная разупорядоченность с соот-
ношением заселенностей 82:18, связанная с сосу-

ществованием в кристаллической решетке двух 
конформеров енамин-кетонной формы – ZEE-NH  
(заселенность 82%) и ZEZ-NH (заселенность 
18%). Необычным является как характер разупо-
рядоченности, определяемый сосуществованием 
двух различных конформеров в кристаллической 
решетке, так и большая стабилизация конформера 
типа ZEE-NH относительно ZEZ-NH.

В электронных спектрах соединений 3–5 в рас-
творе ацетонитрила (рис. 2) присутствуют интен-

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 3 в кристалле (а) и строение молекул с заселенностями 82 и 18% (б).

Таблица 2. Значение рассчитанной относительной стабильности (ккал/моль) изомерных форм соединений 3–5 
(E+ZPE и PCM – относительные стабильности, рассчитанные из полной энергии)

Изомер
3 4 5 

газ ДМСО газ ДМСО газ ДМСО
s-NH 7.66 9.67 10.47 12.67 7.74 9.74
s-OH 5.08 9.80 4.14 8.32 4.93 9.70
ZEZ 0.88 0.00 0.61 0.00 0.83 0.00
ZEE 0.94 0.30 0.87 0.27 0.95 0.32
ZZE 0.00 0.68 0.03 0.62 0.00 0.68
ZZZ 0.49 0.50 0.00 0.36 0.44 0.51
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сивные широкие несимметричные полосы погло-
щения в области 350–550 нм, что характерно для 
электронных π→π*-переходов в изомерных фор-
мах енаминокетона. Растворы соединений имеют 
темно-красный цвет. Влияние заместителя R на 
положение максимумов полос поглощения незна-
чительно и обнаруживается при 430 нм для соеди-
нений 3–5.

Активность соединений 3 и 4 оценивали in 
vitro в отношении четырех типичных клеточных 
линий человека, гепатоцеллюлярную карциному 
(Hep-G2), карциному молочной железы (MCF-7) 
рака легких (А549), и карциномы (КВ). Результа-
ты представлены в табл. 3. В качестве эталона ис-
пользовали эллиптицин.

Представленные в табл. 3 начения IC50 свиде-
тельствуют о том, что протестированные соедине-
ния показали умеренную активность в отношении 
всех протестированных линий раковых клеток. 
При этом соединение 3 обладало наибольшей ак-
тивностью со значениями IC50 20.46 (Hep-G2), 
61.39 (MCF-7), 20.29 (А549), и 13.38 мкM. (КВ). 
Соединение 4 было менее активным, чем произ-
водное 3.

Антиоксидантную активность оценивали с ис-
пользованием 1,1-дифенил-2-пикрилгидразила 
(DPPH). Результаты представлены в табл. S2 (см. 
Дополнительные материалы). Согласно получен-
ным данным, антиоксидантная активность у сое-
динений 3–4 отсутствует.

Основываясь на данных in vitro исследований 
для детального изучения и прогнозирования ци-
тотоксической активности енаминокетонов 3–5 на 
основе 7-гидрокси-3′,3′-диметил-3′Н-спиро[хро-
мен-2,1′-изобензофуран]-8-карбальдегида, прове-
дено молекулярное моделирование их противо-
раковой активности методами докинга и ADMET 
(адсорбция, распределение, метаболизм, экскре-

Таблица 3. Цитотоксическая активность соединений 3 и 4

Соединение с, мкг/мл
Ингибирование клеток, %

Hep-G2 MCF-7 А549 КВ
3 128 95 84 89 100

32 88 35 70 95
8 9 0 29 37
2 0 0 20 28

IC50 20.46±0.64 61.39±2.03 20.29±0.67 13.38±0.43
4 128 51 0 70 73

32 0 0 46 57
8 0 0 32 28
2 0 0 27 10

IC50 126.11±0.50 >128 48.0±1.65 26.21±0.81
Эллиптицин IC50 0.45±0.04 0.46±0.03 0.41±0.02 0.21±0.01

Рис. 2. Электронные спектры поглощения соединений 
3–5 (1–3) в ацетонитриле (с 1.0×10–5 М.).
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ция, токсичность). В качестве стандарта в in vitro 
исследованиях был использован противораковый 
препарат эллиптицин проявляющий высокую ци-
тотоксичность к раковым клеткам типов Hep-G2 
и KB. Активность эллиптицина проявляется в от-
ношении топоизомеразы II бета связанной с ДНК 
раковой клетки, что влечет за собой изменение то-
пологических форм спиралей. Молекулярное мо-
делирование было проведено для оценки компле-
ментарности лигандов 3–5 с активным центром 
белка TOP2B топоизомеразы II в комплексе с ее 
ингибитором митоксантроном (PDB: код 4G0V). 

Результаты молекулярного докинга представлены 
в табл. 4.

Обнаружено, что наилучшим сродством к ме-
сту связывания обладает лиганд 3 со значением 
оценочной функции Glide Score –4.592 ккал/моль.  
Взаимодействия лиганд–белок показаны на рис. 3.  
Исходный эллиптицин связывается с аминокис-
лотными остатками ARG 503 (π-катионное взаи-
модействие, цепь А), DG 13, DC 8 и DT 9 (π–π-вза-
имодействия цепи F, С и D). Лиганд 3 имеет 
аналогичные взаимодействия с ключевыми остат-
ками ARG 503, DG 13 и DT 9. В то же время соеди-
нения 4, 5 образуют связи с остатками DC 8 и DT 9 
(рис. S4, S5, см. Дополнительные материалы).

 Для оценки лекарственного подобия синте-
зированных соединений 3–5 было проведено ис-
следование in silico ADMET (абсорбция, распре-
деление, метаболизм, экскреция, токсичность). 
Прогнозы были выполнены с использованием он-
лайн-программного обеспечения PreADMET (для 
Caco2, HIA) и SwissADME (для TPSA, n-ROTB, 
LogP, нарушений правил Липински и Вебера). Как 

Таблица 4. Результаты молекулярного докинга между 
биологической мишенью 4G0V и лигандами 3–5

Лиганд R GlideScore, 
ккал/моль

3 3,4-CH3Ph –4.592
4 2,3-ClPh –3.666
5 4-CH3Ph –3.263

Эллиптицин – –7.904

Рис. 3. Межмолекулярные взаимодействия аминокислотных остатков с лигандом 3 в активном кармане топоизомеразы II 
бета в комплексе с ДНК (4G0V).
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видно из табл. 5 нарушения правила Липински 
отсутствуют, поскольку для соединений 3–5 моле-
кулярная масса не превышает пороговой отметки 
500. Противоречия с правилами Вебера также от-
сутствовали, так как количество подвижных связей 
не превышало порогового значения n-ROTB ≤ 10. 
Площадь топологической полярной поверхности, 
обеспечивающая хорошую биодоступность синте-
зируемых соединений, составила 55.40 Å2. Кроме 
того, лиганды 3–5 обладали умеренной проницае-
мостью клеток при значениях Caco2 в диапазоне 
37.62–55.17 мм/с и показали хороший процент 
всасывания в кишечнике (HIA 96.70–97.20%).

Таким образом, полученные производные спи-
ропирана с ароматическими аминами существуют 
в форме термодинамически стабильных енамике-
тоннов как в твердом состоянии, так и в растворе 
ДМСО. Стабилизация происходит за счет тауто-
мерного 1,5-сигнатропного переноса атома водо-
рода 7-гидроксильной группы на азометиновый 
азот. Согласно результатам, DFT-расчета, спиро-
циклические изомеры значительно дестабилизи-
рованы (на 10–12 ккал/моль). В растворе ДМСО 
при температуре окружающей среды наблюдаются 
E- и Z-изомеры по отношению к экзоциклической 
двойной связи C=C–N (для которых Z-изомер яв-
ляется основным компонентом для всех произво-
дных).

Для ряда синтезированных соединений оце-
нивали цитотоксическую активность in vitro в 
отношении четырех типичных клеточных ли-
ний человека, включая гепатоцеллюлярную кар-
циному (Hep-G2), карциному молочной железы 
(MCF-7), рака легких (А549), и карциномы (КВ). 
Соединения проявляли умеренную активность 

в отношении этих клеточных линий. Однако для 
исследованных соединений не наблюдалось ан-
тиоксидантной активности. Молекулярное моде-
лирование полученных соединений показывает, 
что биологическая активность и проникающая 
способность определяются наличием плоского 
енаминокетонного фрагмента и алифатическими 
заместителями. Таким образом, чтобы добиться 
усиления противораковой активности полученных 
соединений необходима функционализация ис-
ходного спиропирана длинноцепочечными алифа-
тическими аминами, что приведет к увеличению 
числа связывающих аминокислотных остатков с 
лигандами и снижению численных значений оце-
ночной функции Glide Score.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

7-Гидрокси-3′,3′-диметил-3′Н-спиро[хромен- 
2,1′-изобензофуран]-8-карбальдегид 1 синтезиро-
вали по известной методике [21]. 3,4-Диметилани-
лин, 2,3-дихлоранилин, п-толуидин (Merck) были 
использованы без дополнительной очистки.

Спектры ЯМР 1Н, 13C регистрировали на спек-
трометре Varian UNITY-300 300 MГц в растворе 
ДМСО-d6 при температуре окружающей среды. 
Инфракрасные спектры твердых образцов реги-
стрировали на приборе Varian 3100-FTIR Excalibur 
в диапазоне 4000–400 см–1 в режиме НПВО. Элек-
тронные спектры регистрировали в растворе аце-
тонитрила на спектрофотометре Varian Cary 5000 
в диапазоне 200–800 нм. Микроанализ на C, H и N 
проводили с помощью прибора PerkinElmer 240C 
Analyzer.

Общая методика синтеза соединений 3–5.  
Горячий раствор 1.2 ммоль соответствующего ами-

Таблица 5. Физико-химические свойства, липофильность и лекарственное подобие соединений 3–5

Лиганд MWa TPSAб LogPв Caco2г % HIAд

3 411.49 55.40 4.80 54.75 96.78
4 452.33 55.40 5.20 37.62 97.20
5 397.47 55.40 4.39 55.17 96.70

a MW – молекулярная масса, Да (<500). 
б TPSA – площадь топологической полярной поверхности, Å2. 
в LogP – логарифм коэффициента разделения соединения между н-октанолом и водой. 
г Caco-2 – проницаемость клеток, нм/с: <4 – низкий, 4–70 – средний, >70 – высокий. 
д HIA – всасывание в кишечнике человека: 0–20 – плохое, 20–70 – умеренное, 70–100 – хорошее).
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на в 5 мл этанола добавляли к горячему раствору 
спиропирана 1 (1.2 ммоль) в 5 мл этанола. Сразу 
после добавления раствор приобретал темно-крас-
ный цвет. Реакционную смесь кипятили в течение 
3 мин. После охлаждения образовывался красный 
осадок, который отфильтровывали и перекристал-
лизовывали из хлористого метилена. Полученные 
соединения представляют собой ярко-красные 
аморфные твердые вещества, хорошо раствори-
мые в большинстве органических растворителей.

6-{2-[3,3-Диметилизобензофуран-1(3H)-или-
ден]этилиден}-2-{[(3,4-диметилфенил)амино]- 
метилен}циклогекс-4-ен-1,3-дион (3). Выход 
55%, красный порошок, т. пл. 170°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 463, 652, 763, 994, 1092, 1199, 1294, 1439, 
1566, 1646 (С=О), 2857, 2920, 2974 (CH), 3045 
(NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
основной компонент (60%), 1.66 с (6H, CH3), 2.21 
с (3H, CH3Ph), 2.26 с (3H, CH3Ph), 6.08 д. д (1H, 
H4, 3JHH 10.1, 1.5 Гц), 6.85 д (1H, H8, 3JHH 13.2 Гц), 
7.21 т (2H, H2′′, H6′′, 3JHH 1.7 Гц), 7.27–7.41 м (1H, 
H5′′), 7.39–7.72 м (3H, H6′, H7′, H5′), 7.86–7.97 м (1H, 
H5), 7.97–8.06 м (1H, H8′), 8.06–8.19 м (1H, H7), 
8.66 д (1H, H9, 3JHH 13.3 Гц), 13.63 д (1H, NH, 3JHH 
13.3 Гц); минорный компонент (40%), 1.66 с (6H, 
CH3), 2.21 с (3H, CH3Ph), 2.26 с (3H, CH3Ph), 6.07 
д. д (1H, H4, 3JHH 10.1, 1.6 Гц), 6.82 д (1H, H8, 3JHH  
13.2 Гц), 7.21 т (2H, H2′′, H6′′, 3JHH 1.7 Гц), 7.27–7.41 
м (1H, H5′′), 7.39–7.72 м (3H, H6′, H7′, H5′), 7.86–7.97 
м (1H, H5), 7.97–8.06 м (1H, H8′), 8.06–8.19 м (1H, 
H7), 8.69 д (1H, H9, 3JHH 13.5 Гц), 13.26 д (1H, 
NH, 3JHH 13.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δC, м. д.: основной компонент, 19.32 (3-CH3Ph), 
19.86 (4-CH3Ph), 27.81 (2CH3), 92.32 (C3′), 93.87 
(C8), 110.10 (C2), 116.17 (C6′′), 119.53 (C5′′), 121.80 
(C5′), 122.88 (C8′), 123.26 (C4), 123.61 (C6), 129.33 
(C7′), 131.19 (C2′′), 131.51 (C9′), 132.33 (C6′), 135.02 
(C1′′), 136.28 (C5), 136.66 (C4′′), 137.73 (C7), 138.66 
(C3′′), 150.69 (C4′), 151.18 (C9), 166.09 (C1′), 184.65 
(C3), 184.67 (C1); минорный компонент, 19.32 
(3-CH3Ph), 19.83 (4-CH3Ph), 27.81 (2CH3), 92.44 
(C3′), 93.87 (C8), 109.82 (C2), 116.09 (C6′′), 119.71 
(C5′′), 121.80 (C5′), 122.88 (C8′), 123.26 (C4), 123.91 
(C6), 129.33 (C7′), 131.19 (C2′′), 131.51 (C9′), 132.33 
(C6′), 134.94 (C1′′), 136.28 (C5), 136.71 (C4′′), 138.13 
(C7), 138.61 (C3′′), 150.62 (C4′), 151.27 (C9), 165.98 
(C1′), 182.06 (C3), 188.10 (C1). Найдено, %: C 78.75; 
H 6.02; N 3.22; O 11.55. C27H25NO3. Вычислено, %: 
C 78.81; H 6.12; N 3.40; O 11.66.

2-{[(2,3-Дихлорфенил)амино]метилен}- 
6-{2-[3,3-диметилизобензофуран-1(3H)-илиден]- 
этилиден}циклогекс-4-ен-1,3-дион (4). Вы-
ход 40.5%, красный порошок, т. пл. 168.5°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 443, 629, 939, 997, 1092, 1262, 1325, 
1398, 1441, 1556, 862 (CCl), 1640 (С=О), 2866, 2926, 
2979 (CH), 3074 (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6),  
δ, м. д. (J, Гц): основной компонент (60%), 1.67 c 
(6H, CH3), 6.12 д (1H, H4, 3JHH 10.1 Гц), 6.89 д (1H, 
H8, 3JHH 13.3 Гц), 7.42–7.71 м (6H, H4′′, H5′′, H6′′, H5′, 
H6′, H7′), 7.88–7.99 м (1H, H5), 8.04 д (1H, H8′, 3JHH 
7.6 Гц), 8.07–8.26 м (1H, H7), 8.77 д (1H, H9, 3JHH 
12.2 Гц), 14.08 д (1H, NH, 3JHH 12.4 Гц); минор-
ный компонент (30%), 1.67 c (6H, CH3), 6.12 д (1H, 
H4, 3JHH 10.1 Гц), 6.80–6.99 м (1H, H8), 7.71–7.42 
м (6H, H4′′, H5′′, H6′′, H5′, H6′, H7′), 7.88–7.99 м (1H, 
H5), 8.04 д (1H, H8′, 3JHH 7.6 Гц), 8.07–8.26 м (1H, 
H7), 8.79 д (1H, H9, 3JHH 12.4 Гц), 13.79 д (1H, NH, 
3JHH 12.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. 
д.: основной компонент, 27.76 (2CH3), 92.71 (C3′), 
93.97 (C8), 111.34 (C2), 111.91 (C6′′), 121.83 (C8′), 
122.08 (C6), 123.06 (C2′′), 123.46 (C4′′), 123. 73 (C4), 
129.75 (C7′), 131.42 (C5′′), 133.00 (C3′′), 137.15 (C5), 
138.11 (C1′′), 138.51 (C7), 150.88 (C4′), 151.21 (C9), 
166.82 (C1′), 184.70 (C1), 185.42 (C3); минорный 
компонент, 27.76 (2CH3), 92.71 (C3′), 93.97 (C8), 
111.34 (C2), 111.91 (C6′′), 122.08 (C6), 123.31 (C5′), 
121.83 (C8′), 123.06 (C2′′), 123.46 (C4′′), 123. 73 (C4), 
129.39 (C7′), 132.56 (C9′), 131.42 (C5′′), 132.56 (C6′), 
133.00 (C3′′), 137.15 (C5), 138.11 (C1′′), 139.04 (C7), 
150.78 (C4′), 151.21 (C9), 166.82 (C1′), 182.19 (C1), 
188.75 (C3). Найдено, %: C 66.18; H 4.15; Cl 15.10 
N 3.21; O 10.49. C25H19Cl2NO3. Вычислено, %: C 
66.38; H 4.23; Cl 15.68; N 3.10; O 10.61.

6-{2-[3,3-Диметилизобензофуран-1(3H)-или-
ден]этилиден}-2-[(п-толиламино)метилен]ци-
клогекс-4-ен-1,3-дион (5). Выход 51.0 %, красный 
порошок, т. пл. 190°С. ИК спектр, ν, см–1: 430, 638, 
928, 951, 1093, 1178, 1249, 1324, 1404, 1536, 1649 
(С=О), 2919, 2971 (CH), 3047 (NH). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): основной компо-
нент (60%), 1.66 с (6H, CH3), 2.31 с (3H, CH3Ph), 
6.08 д (1H, H4, 3JHH 10.1 Гц), 6.86 д (1H, H8, 3JHH 
13.2 Гц), 7.20–7.32 м (2H, H3′′, H5′′), 7.3–7.47 м 
(2H, H2′′, H6′′), 7.48–7.70 м (3H, H5′, H6′, H7′), 7.92 
д (1H, H5, 3JHH 10.1 Гц), 8.02 д (1H, H8′, 3JHH 6.6 
Гц), 8.12 д (1H, H7, 3JHH 13.2 Гц), 8.66 д (1H, H9, 
3JHH 13.3 Гц,), 13.62 д (1H, NH, 3JHH 13.3 Гц); ми-
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норный компонент (30%), 1.66 с (6H, CH3), 2.31 с 
(3H, CH3Ph), 6.08 д (1H, H4, 3JHH 10.1 Гц), 6.86 д 
(1H, H8, 3JHH 13.2 Гц), 7.20–7.32 м (2H, H3′′, H5′′), 
7.31–7.47 м (2H, H2′′, H6′′), 7.48–7.70 м (3H, H5′, 
H6′, H7′), 7.92 д (1H, H5, 3JHH 10.1 Гц), 8.02 д (1H, 
H8′, 3JHH 6.6 Гц), 8.12 д (1H, H7, 3JHH 13.2 Гц), 8.68 
д (1H, H9, 3JHH 13.4 Гц,), 13.24 д (1H, NH, 3JHH  
13.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
основной компонент, 20.95 (2CH3), 27.81 (CH3Ph), 
92.34 (C3′), 93.88 (C8), 109.86 (C2), 118.75 (C2′′ C6′′), 
121.81 (С5′), 122.89 (C8′), 123.55 (С4), 123,87 (С4′), 
129.34 (C7′), 130.82 (C3′′, C5′′), 131.51 (C6), 132.34 
(C6′), 136.04 (C4′′), 136.14 (C1′′), 136.97 (C5), 137.75 
(C7), 150.69 (C9′), 151.32 (C9), 166.12 (C1′), 184.66 
(C3), 184.67 (C1); минорный компонент, 20.95 
(2CH3), 27.81 (CH3Ph), 92.44 (C3′), 93.88 (C8), 110.14 
(C2), 118.83 (C2′′ C6′′), 121.81 (С5′), 122.89 (C8′), 
123.55 (С4), 123,87 (С4′), 129.34 (C7′), 130.77 (C3′′, 
C5′′), 131.56 (C6), 132.34 (C6′), 136.56 (C4′′), 136.63 
(C1′′), 136.97 (C5), 137.35 (C7), 150.63 (C9′), 151.42 
(C9), 166.01 (C1′), 182.08 (C3), 188.08 (C1). Найде-
но, %: C 78.43; H 5.72; N 3.14; O 12.45. C26H23NO3. 
Вычислено, %: C 78.43; H 5.72; N 3.14; O 12.45.

Рентгеноструктурный анализ. Результаты 
монокристаллической рентгеновской дифракции 
получены на дифрактометре Belok/XSA [30, 31] 
(Национальный исследовательский центр «Курча-
товский институт») с использованием детектора 
Rayonix SX165 CCD. Два набора данных для двух 
разных ориентаций кристалла были собраны с 
использованием диапазона колебаний 1.0° и φ-ре-
жима сканирования. Полученные данные были 
проиндексированы и интегрированы с использо-
ванием программного обеспечения XDS, а затем 
масштабированы и скорректированы для погло-
щения с помощью программы XSCALE [32] (табл. 
S3, см. Дополнительные материалы). Структура 
определена прямыми методами и уточнена полно-
матричным методом наименьших квадратов по F2 
в анизотропном приближении для неводородных 
атомов. Кристаллическая структура была решена 
и уточнена с помощью программного пакета GUI 
Olex2, основанного на оригинальном алгоритме 
Дж.М. Шелдрикса [33, 34]. Анализ кристаллогра-
фических данных выполнен с помощью програм-
мы PLATON [35].

Квантово-химические расчеты. Квантово-хи-
мическое моделирование исследуемых соедине-

ний было выполнено в рамках теории функционала 
плотности (DFT). Для всех расчетов использова-
лась программа Gaussian’09 [36]. Использовали 
гибридный обменно-корреляционный функцио-
нал B3LYP [37] и валентно-расщепленный базис, 
дополненный поляризационными и диффузными 
функциями на всех атомах 6-311++G(d,p). Атом-
ные координаты всех изомеров были оптимизиро-
ваны без каких-либо ограничений по симметрии. 
Стационарные точки на поверхности потенци-
альной энергии характеризовали расчетом частот 
нормальных колебаний. Влияние растворителя 
учитывалось в рамках приближения непрерывно 
поляризуемой среды (PCM) со стандартными па-
раметрами растворителя [38].

Анализ цитотоксичности. Цитотоксическую 
активность определяли на основе метода МТТ 
[39–41]. Четыре линии раковых клеток высевали 
с плотностью 1×104 клеток на мл в 96-луночные 
планшеты и инкубировали в течение 72 ч. Пробы 
с концентрациями 128, 32, 8 и 2 мкг/мл добавля-
ли и инкубировали в течение 72 ч. После в ка-
ждую лунку добавляли по 10 мкл раствора МТТ  
(5 мг/мл). Планшеты инкубировали в течение 4 ч, 
после чего образовавшиеся пурпурные кристаллы 
формазана растворяли в ДМСО 100%. Оптиче-
скую плотность (OD) рассчитывали с помощью 
спектрофотометрическим микропланшет BioTek 
при тестовой длине волны 540 нм. Процент ин-
гибирования раковых клеток (%) определяли по  
формуле (1).

(1)

где OD0 – поглощение клеток без образца,  
ODДМСО – поглощение отрицательного контро-
ля ДМСО, ODобразец – поглощение образца после  
реакции.

Эксперименты были проведен в трех по-
вторностях, значения IC50 были получены с 
помощью нелинейной регрессии с использова-
нием программного обеспечения Rawdata.

In vitro DPPH анализ. Анализ DPPH является 
одним из наиболее популярных методов измере-
ния антиоксидантной активности [42–44]. Антиок-
сидантная активность была продемонстрирована 
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снижением интенсивности поглощения свобод-
ных радикалов DPPH, что определялось фотоме-
трически при λ 517 нм. Процентное содержание 
свободных радикалов (SC%) в исследуемом образ-
це рассчитывали по формуле (2).
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This research focuses on studying derivatives of 2-oxaindane spiropyran by its condensation with aromatic 
amines. The results showed that all the synthesized compounds are enaminoketones form in both solution and 
solid state. This is explained by the fact that during the formation of Schiff bases, the proton of the 7-hydroxyl 
group of the benzopyran part migrates to the azomethine nitrogen, which leads to the transition of the cyclic 
form of spiropyran into the corresponding enaminoketone. In the DMSO solution, the enaminoketones dynamic 
equilibrium of the E,Z-isomeric forms were observed. The structure of enaminoketone based on 3,4-dimeth-
ylaniline was proved by the X-ray diffraction method. The synthesized compounds were studied for their in vitro 
anticancer activity against human hepatocellular carcinoma (HepG2), breast carcinoma (MCF-7), lung cancer 
(A549), and carcinoma cells (KB). Enaminoketone with R = 3,4-СH3Ph is characterized by the highest activity, 
with IC50 values of 13.38 μM (KB). The results in vitro antioxidant activity test using 1,1-diphenyl-2-picrylhy-
drazyl (DPPH) indicated that enaminoketones were inactive.

Keywords: enaminoketones, spiropyrans, DFT calculations, anticancer activity
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АМФ-Активируемая протеинкиназа (АМФК) 
является одним из ключевых белков-регуляторов, 
устойчиво привлекающих внимание исследова-
телей. Это обусловлено высокой вовлеченностью 
АМФК в энергетический гомеостаз как отдельной 
клетки, так и организма в целом [1]. Несмотря на 
сложную структуру киназы, представляющую со-
бой мультисубъединичный комплекс, к настояще-
му моменту разработан ряд подходов к прямой и 
косвенной активации данного фермента, в частно-
сти через киназа-киназные процессы [2]. В связи 
с этим основные усилия исследователей направле-
ны на поиск и разработку новых низкомолекуляр-
ных активаторов АМФК [3].

Очевидно, что для подобного многофункцио-
нального белка-регулятора представляет интерес 
не только активация, но и ингибирование. Это 
подтверждается работами, опубликованными в са-

мые последние годы, в частности, за авторством 
наиболее авторитетного специалиста в этой обла-
сти профессора Харди [4]. Однако, если прямая 
активация АМФК возможна при действии низко-
молекулярных соединений, аффинных к одному из 
трех сайтов активации, которые имеют достаточно 
уникальное строение, допускающее разработку 
селективных активаторов [5, 6], ингибиторы мо-
гут быть обнаружены только среди соединений, 
способных к непосредственному взаимодействию 
с АТФ-связывающим карманом за счет образова-
ния водородных связей аналогично взаимодей-
ствию аденина, в рамках современных парадигм. 
В настоящий момент выбор низкомолекулярных 
агентов, позволяющих с определенной степенью 
селективности ингибировать активность АМФК, 
осуществляется из двух структур – дорсоморфина 
(Compound C) и SBI-0206965 [7, 8]. Принимая во 
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внимание предельную консервативность АТФ-свя-
зывающего кармана киназ, становится понятной 
сложность разработки ингибиторов, обладающих 
высокой селективностью.

Исторически первым ингибитором АМФК стал 
дорсоморфин (схема 1). Он был идентифицирован 
в результате высокопроизводительного скринин-
га. В дальнейших исследованиях дорсоморфин не 
проявил значительного ингибирования ряда струк-
турно родственных по отношению к АМФК киназ 
и был зафиксирован в качестве первого селектив-
ного ингибитора АМФК [9].

Несмотря на высокий интерес к модулирова-
нию активности АМФК, систематических иссле-
дований связи структура–активность для дорсо-
морфина, как и попыток рационального дизайна 
высокоселективных ингибиторов АМФК на ос-
нове данной молекулы не проводилось. В то же 
время способность дорсоморфина ингибировать 
различные киназы все же привлекла внимание ис-
следователей. Были осуществлены попытки смены 
мишени и исследования связи структура–актив-
ность производных пиразоло[1,5-a]пиримидина 

в отношении KDR (Kinase insert domain receptor; 
тирозинкиназа, рецептор фактора роста сосуди-
стого эндотелия, тип 2) [10] и киназ, регулирую-
щих BMP-зависимые (Bone morphogenetic protein; 
костный морфогенетический белок) сигнальные 
пути [11].

Начальные этапы рационального дизайна тре-
буют создания библиотеки соединений из несколь-
ких десятков соединений для первичного исследо-
вания зависимости структура–активность, причем 
варьирование структуры должно носить систем-
ный характер и обеспечивать объяснимые с точки 
зрения компьютерного моделирования различия 
в связывании низкомолекулярного соединения с 
белком-мишенью. Простейший анализ позволяет 
установить ключевую для построения библиотеки 
структуру 11а (схема 2), которая позволит иссле-
довать влияние на биологическую активность трех 
молекулярных фрагментов:

– изменение положения метоксигруппы в фе-
нильном фрагменте позволяет направленно из-
менять расположение в пространстве концевой 
алкиламиновой цепочки конечного аналога дорсо-
морфина;

– наличие заместителей в пиримидиновом 
кольце позволяет обеспечить поворот фенильно-
го кольца вокруг С–С связи относительно гетеро-
циклического ядра;

– изменение положения в пиридиновом фраг-
менте С–С связи с гетероциклическим ядром по-
зволяет исследовать особенности взаимодействия 
низкомолекулярного соединения с АТФ-связываю-
щей полостью АМФК.

Гетероциклический фрагмент рассматривае-
мых соединений представляет собой жесткую и 

Схема 2.
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плоскую молекулу пиразоло[1,5-a]пиримидина, 
который является одной из привилегированных 
структур для дизайна комбинаторных библиотек, 
направленных на поиск лекарственных препа-
ратов [12, 13]. Это, в частности, обусловлено на-
личием пяти положений для введения связываю-
щих фрагментов по всей периферии скаффолда. 
Наиболее доступным методом формирования пи-
разоло[1,5-a]пиримидинового ядра является ци-
клоконденсация 5-аминопиразола с различными 
1,3-бисэлектрофилами, в частности, с замещенны-
ми β-дикарбонильными соединениями (схема 3).

Ключевым гетероциклическим элементом 
данной схемы является 4-замещенный 1H-пира-
зол-5-амин. Для синтеза данного соединения нами 
была выбрана линейная стратегия, исходя из изо-
никотиновой (1а), никотиновой (1б) и пиколино-
вой (1в) кислот (схема 4).

Стадию этерификации для получения метило-
вых эфиров 2а–в проводили по модифицирован-
ной методике на основе работы [14], оптимизация 

синтетической процедуры позволила увеличить 
выход до 84–92%. Восстановление соединений 
2а–в до пиридинметанолов 3а–в осуществляли 
боргидридом натрия в сравнительно новой моди-
фикации с катализом метилатом натрия [15]. При 
проведении данной реакции следует обратить вни-
мание на разложение весьма устойчивого боратно-
го комплекса целевого продукта с помощью HCl. 
Получение хлорметилпиридинов 4а–в проводили 
по методу [16] с дополнительной кристаллизаци-
ей продукта из изопропанола в связи с необходи-
мостью наиболее полного удаления кислотных 
загрязнений для успешного осуществления следу-
ющей стадии синтеза. Привлекательная возмож-
ность использования хлорметилпиридинов в виде 
оснований [17] оказалась неосуществимой ввиду 
их высокой склонности к самоконденсации.

Получение 2-пиридилацетонитрилов 5а–в осу-
ществляли путем нуклефильного замещения ци-
анистым натрием в апротонном биполярном рас-
творителе (ДМСО). Методика синтеза с выходом 

Схема 3.

Схема 4.
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продукта 34% была впервые предложена в работе 
[18]. Более поздние модификации [16, 19] позво-
лили увеличить выход, однако при этом исполь-
зовался достаточно большой избыток цианистого 
натрия, так как один эквивалент нуклеофила ухо-
дил на нейтрализацию исходного хлорметилпи-
ридина, взятого в виде гидрохлорида. Альтерна-
тивное эквимолярное добавление триэтиламина 
в реакционную смесь для получения основания 
хлорметилпиридина in situ приводит к заметному 
снижению выхода. Применение минимального из-
бытка цианистого натрия (2.2 экв.), в отличие от 
ранее предложенного трехкратного [19], позволи-
ло получить 2-пиридилацетонитрилы с устойчи-
выми выходами, превышающими 80%. Выделение 
продукта реакции возможно с помощью вакуум-
ной дистилляции при остаточном давлении 0.7– 
2 кПа, при этом отсутствует необходимость при-
менения установки Кюгельрор [16]. Полученные 
2-пиридилацетонитрилы достаточно стабильны в 
виде основания, хранятся при 4°С и для дальней-
шего синтеза не требуют превращения в гидрохло-
риды [11].

Литературная методика синтеза 3-диметилами-
но-2-пиридилакрилонитрилов 6а–в [11] требовала 
применение двадцатикратного избытка диметила-
цеталя диметилформамида и приводила к преиму-
щественному смолообразованию. Оптимизация 
процесса позволила снизить избыток диметилаце-
таля диметилформамида до 1.3, провести синтез в 
существенно более мягких условиях и, благодаря 

разработанному методу очистки, оценить истин-
ный цвет кристаллических продуктов 6а–в как 
желтоватый.

Стадия циклизации 3-диметиламино-2-пири-
дилакрилонитрилов 6а–в в аминопиразолы 7а–в 
проводилась нами как с основанием (гидразином), 
так и с различными его солями. Наиболее высо-
кие выходы были получены при применении ре-
комендованного в [11] гидробромида гидразина в 
среде этанол–вода. Таким образом, шестистадий-
ный синтез 4-пиридил-1H-пиразол-5-аминов 7а–в 
по результатам неоднократных повторов осущест-
влен нами со средним выходом 41% в пересчете на 
исходные кислоты 1а–в.

Следующий этап синтеза приводит к формиро-
ванию непосредственно пиразоло[1,5-a]пирими-
динового фрагмента. В зависимости от применяе-
мого 1,3-биэлектрофила мы можем получить либо 
функционализированный полупродукт при R1 = Br 
(схема 5), либо целевой продукт при R1 = 4-OМе-
С6Н4. С точки зрения стратегии химического син-
теза, второй вариант имеет некоторые преимуще-
ства за счет использования параллельного синтеза 
замещенного 1,3-биэлектрофила, однако, с точки 
зрения комбинаторной стратегии, вариант постро-
ения функционализированной структуры пиразо-
ло[1,5-a]пиримидина выглядит более предпочти-
тельным. В данной работе нами были опробованы 
оба варианта.

Броммалоновый альдегид 8а синтезировали по 
методике [20, 21], показавшей высокую воспроиз-

Схема 5.

R1 = Br, R2 = H (8а), CH3 (8б); R1 =4-OCH3-C6H4, R2 = H (8в); R1 = Br, R2 = H, 4-пиридил (9а), 3-пиридил (9б), 2-пи-
ридил (9в); R1 = Br, R2 = CH3, 4-пиридил (9г), 3-пиридил (9д), 2-пиридил (9е); R1 =4-OCH3-C6H4, R2 = H, 4-пиридил 
(11а).
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водимость по выходу и чистоте продукта. Ацети-
лацетон бромировали до 3-бромацетилацетона 8б, 
исходя из общих принципов получения α-галоген-
карбонильных соединений. 4-Метоксифенилмало-
новый альдегид 8в синтезировали по методу [22], 
исходя из 4-метоксифенилуксусной кислоты. Все 
реакции циклоконденсации с образованием сое-
динений 9а–е и 11а проводили в среде этанол–ук-
сусная кислота. Как правило, продукты реакции 
не требовали специфической очистки, однако вы-
деление соединений 9г–е требовало большего вре-
мени.

Образование связи С–С между 6-бром-3-пири-
дилпиразоло[1,5-a]пиримидинами и 3-, 4-метокси 
замещенным фенилом проводилось с использова-
нием реакции Сузуки–Мияуры (схема 6). Для это-
го по методике, описанной в [23], были синтезиро-
ваны 3-метоксифенил- и 4-метоксифенилборные 
кислоты. Реакция проходила с удовлетворитель-

ными выходами (82–87%) и позволила получить 
продукты 11а–е высокой чистоты.

В то же время использование в качестве катали-
затора стандартного Pd[P(Ph)3]4 для образования 
С–С связи в случае 6-бром-5,7-диметилзамещен-
ных 3-пиридилпиразоло[1,5-a]пиримидинов 9г–е 
не привело к образованию детектируемых коли-
честв целевого продукта. При этом применение 
каталитической системы Pd2dba3/S-Phos, предло-
женной Бухвальдом для стерически затрудненных 
случаев кросс-сочетания [24], показало удовлетво-
рительные результаты и позволило получить сое-
динения 12а–е с выходом 67–78% (схема 7).

Таким образом, нами предложен воспроизво-
димый и масштабируемый лабораторный метод 
синтеза производных пиразоло[1,5-a]пиримиди-
на для создания библиотеки потенциально актив-
ных ингибиторов киназной активности АМФК. 
В ходе работы были охарактеризованы ранее не 

Схема 6.

4-OCH3, 4-пиридил (11а), 3-пиридил (11б), 2-пиридил (11в); 3-OCH3, 4-пиридил (11г), 3-пиридил (11д), 2-пиридил 
(11е).

Схема 7.

4-OCH3, 4-пиридил (12а), 3-пиридил (12б), 2-пиридил (12в); 3-OCH3, 4-пиридил (12г), 3-пиридил (12д), 2-пиридил 
(12е).
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описанные соединения и синтезированы новые 
производные пиразоло[1,5-a]пиримидина. Пока-
зана высокая эффективность кросс-сочетания по  
Сузуки–Мияуре для создания углеродного скелета 
АМФК-направленных пиразоло[1,5-a]пиримиди-
нов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР на ядрах 1Н и 13С регистрирова-
ли на спектрометре Bruker Avance III HD 400 на ча-
стотах 400 и 100 МГц соответственно в ДМСО-d6 
и CDCl3. Масс-спектры снимали на моноквадру-
польном хромато-масс-спектрометре LCМS-2020 
(Shimadzu) c ионизацией электрораспылением 
(ESI) в положительном режиме. Очистку продук-
тов для идентификации проводили на флеш-хро-
матографе Isolera Four (Biotage) с использованием 
картриджей SNAP KP-Sil 100 g (Biotage).

Общая методика получения метилового 
эфира пиридинкарбоновых кислот 2а–в. 50 г 
пиридинкарбоновой кислоты 1а–в (0.41 моль) су-
спендировали в 300 мл безводного метанола. При 
перемешивании 26 мл серной кислоты (0.49 моль) 
прибавляли в течение 30 мин, при этом реакци-
онная смесь гомогенизировалась. Полученный 
раствор кипятили 12 ч. По окончании реакции ме-
танол отгоняли при пониженном давлении, оста-
ток выливали на 300 г льда и добавлением сухого 
Na2CO3 доводили pH до 8–9. Продукт экстраги-
ровали этилацетатом (3×150 мл). Объединенные 
органические слои промывали водой (2×100 мл), 
сушили Na2SO4, растворитель отгоняли при пони-
женном давлении. Метиловый эфир пиридинкар-
боновой кислоты очищали перегонкой в вакууме 
при остаточном давлении 2.7 кПа. Выход 47–51 г 
(84–92%). Описание полученных соединений при-
ведено в Дополнительных материалах.

Общая методика получения пиридинмета-
нолов 3а–в. К 20 мл безводного метанола добав-
ляли 0.2 г металлического натрия. После полного 
растворения натрия при охлаждении добавляли 
20 г метилового эфира пиридинкарбоновой кис-
лоты 2а–в (0.15 моль), затем при интенсивном 
перемешивании добавляли 11.4 г свежерастертого 
NaBH4 (0.3 моль). Реакция восстановления имеет 
индукционный период и может протекать весьма 
энергично, при резком повышении температуры 
следует поместить колбу в ледяную баню. Смесь 

перемешивали 3 ч при комнатной температуре, 
после чего добавляли 150 мл метанола для уда-
ления избытка NaBH4. Метанол отгоняли досу-
ха при пониженном давлении, затем прибавляли  
100 мл 20%-ного раствора HCl и нагревали при 
перемешивании в течение 1 ч, после чего охлаж-
дали и нейтрализовали сухим K2CO3 до pH 8–9. 
Полученную смесь солей, воды и отслоившегося 
пиридинметанола экстрагировали этилацетатом  
(3×100 мл). Органический слой сушили Na2SO4, 
растворитель отгоняли при пониженном давлении. 
Пиридинметанол очищали перегонкой в вакууме 
при остаточном давлении 0.13 кПа. Выход 12.4–
13.0 г (78–82%). Описание полученных соедине-
ний приведено в Дополнительных материалах.

Общая методика получения гидрохлоридов 
хлорметилпиридинов 4а–в. К раствору 15 г пи-
ридинметанола 3а–в (0.14 моль) в 200 мл дихлор-
метана при перемешивании прибавляли по каплям 
20 мл тионилхлорида (32.8 г, 0.28 моль) таким 
образом, чтобы температура смеси не превышала 
30°С. По окончании прибавления реакционную 
смесь перемешивали 3 ч, после чего растворитель 
отгоняли досуха при пониженном давлении. К 
остатку прибавляли 200 мл изопропанола, переме-
шивали суспензию в течение 30 мин, после чего 
отгоняли растворитель досуха при пониженном 
давлении. Гидрохлорид хлорметилпиридина пере-
кристаллизовывали из изопропанола с применени-
ем активированного угля. Полученные таким об-
разом продукты были стабильны и не содержали 
кислотных примесей. Выход 17.8–19.8 г (79–88%). 
Описание полученных соединений приведено в 
Дополнительных материалах.

Общая методика получения 2-пиридилаце-
тонитрилов 5а–в. 22 г NaCN (0.45 моль) помеща-
ли в фарфоровую ступку, заливали 200 мл безвод-
ного ДМСО и перетирали образовавшийся сольват 
до получения равномерной суспензии, после чего 
переносили в колбу. При перемешивании неболь-
шими порциями добавляли 30.8 г сухого гидрохло-
рида хлорметилпиридина 4а–в (0.19 моль) таким 
образом, чтобы температура не превышала 40°С. 
По окончании прибавления смесь перемешива-
ли 2 ч при 40°С, после чего выливали в раствор  
100 г K2CO3 и 14 г KOH в 500 мл воды. Полу-
ченную смесь экстрагировали этилацетатом  
(4×200 мл), при этом наблюдалось образование 
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трех слоев. Объединенные органические слои про-
мывали 100 мл раствора NaCl и сушили Na2SO4, 
растворитель отгоняли при пониженном давлении. 
2-Пиридилацетонитрил выделяли двукратной пе-
регонкой при пониженном давлении. Первую пе-
регонку проводили при остаточном давлении 0.5–
0.6 кПа без разделения фракций. Вторая перегонка 
начиналась при 2.7 кПа, при этом перегонялся 
захваченный экстракцией ДМСО, затем давление 
снижали до 1.3 кПа и перегоняли 2-пиридилацето-
нитрил. Выход 18.2–19.3 г (81–86%). Полученные 
2-пиридилацетонитрилы достаточно стабильны в 
виде основания, хранятся при 4°С и для дальней-
шего синтеза не требуют превращения в гидро- 
хлориды [11]. Описание полученных соединений 
приведено в Дополнительных материалах.

Общая методика получения 3-диметилами-
но-2-пиридилакрилонитрилов 6а–в. Смесь 20 г  
2-пиридилацетонитрила 5а–в (0.17 моль), 26 г 
диметилацеталя диметилфрмамида (0.22 моль) и  
150 мл ДМФА перемешивали при 70°С в течение 
4 ч. По окончании реакции смесь отгоняли досуха 
при пониженном давлении и затем максимально 
досушивали при остаточном давлении 70 Па. По-
лученную массу перекристаллизовывали из ми-
нимального количества этилацетата. Выпавший 
осадок растворяли в 800 мл этилацетата, отфиль-
тровали на бумажном фильтре, затем пропускали 
через 10 см слой силикагеля. Отгонка растворите-
ля позволила получить бледно-желтую кристалли-
ческую массу 3-диметиламино-2-пиридилакрило-
нитрила. Выход 23.8–25.0 г (80–85%). Описание 
полученных соединений приведено в Дополни-
тельных материалах.

Общая методика получения 4-пиридил-1H- 
пиразол-5-аминов 7а–в. Смесь 20 г 3-диметил- 
амино-2-пиридилакрилонитрила 6а–в (0.12 моль), 
26 г гидробромида гидразина (0.23 моль), 200 мл 
этанола и 30 мл воды кипятили при перемешива-
нии в течение 6 ч. По окончании реакции из реак-
ционной смеси отгоняли этанол при пониженном 
давлении, добавляли 300 мл воды. рН смеси дово-
дили до 8–9 добавлением сухого K2CO3, после чего 
интенсивно перемешивали в течение 30 мин. Из 
смеси отгоняли 200 мл воды при пониженном дав-
лении, остаток отфильтровывали, осадок сушили 
на воздухе. Сырой 4-пиридил-1H-пиразол-5-амин 
перекристаллизовывали из этанола. Выход 16.3–
17 г (88–92%). Описание полученных соединений 

приведено в Дополнительных материалах.
Броммалоновый альдегид (8а). 25 г 1,1,3,3- 

тетраметоксипропана (0.152 моль), 25 мл воды и 
1.1 мл концентрированной HCl перемешивали до 
получения гомогенного раствора. Смесь охлажда-
ли на ледяной бане и при перемешивании прибав-
ляли по каплям 7.8 мл брома (24.3 г, 0.152 моль) с 
такой скоростью, чтобы реакционная смесь успе-
вала обесцвечиваться, и ее температура не пре-
вышала 15°С. По окончании прибавления смесь 
упаривали при 2.7 кПа и температуре бани 40°С. 
Полученную влажную кристаллическую массу 
промыли 50 мл ледяной воды и 20 мл холодного 
CH2Cl2. Продукт досушивали при пониженном 
давлении. Выход 17–20 г (73–86%).

3-Бромацетилацетон (8б). К смеси 15 г аце-
тилацетона (0.15 моль), 5 мл концентрированной 
HCl и 100 мл воды при охлаждении и при переме-
шивании прибавляли по каплям 7.7 мл брома (24 г, 
0.15 моль) с такой скоростью, чтобы реакционная 
смесь успевала обесцвечиваться, и ее температура 
не превышала 15°С. По окончании реакции к сме-
си добавляли 200 мл этилацетата, перемешивали 
5 мин, органический слой отделяли и промывали 
его до нейтральной реакции 10%-ным раствором 
NaHCO3. Растворитель отгоняли при пониженном 
давлении, полученный 3-бромацетилацетон при-
меняли для дальнейшего синтеза без дополнитель-
ной очистки.

Общая методика получения 6-замещенных 
3-пиридилпиразоло[1,5-a]пиримидинов 9а–е, 
11а. 16 г 4-пиридил-1H-пиразол-5-амина 7а–в  
(0.1 моль) и 0.1 моля дикарбонильного соединения 
8а-в растворяли в смеси 150 мл уксусной кислоты 
и 150 мл этанола. Полученный раствор кипятили 
при перемешивании в течение 6 ч. Реакционную 
смесь отгоняли досуха, затем добавляли 400 мл 
воды, 20 г K2CO3 и перемешивали полученную 
суспензию 10 мин. Осадок отфильтровывали, про-
мывали небольшим количеством этанола. При не-
обходимости продукт перекристаллизовывали из 
толуола. Выход 23.7–25.3 г (86–92%) для соеди-
нений 9а–в, 24.2–25.3 г (75–82%) для соединений 
9г–е и 24.2 г (80%) для соединения 11а.

Общая методика получения 6-арилзамещен-
ных 3-пиридилпиразоло[1,5-a]пиримидинов 
11а–е. В 80 мл ТГФ при перемешивании раство-
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ряли 2 г 6-галогензамещенного 3-пиридилпира-
золо[1,5-a]пиримидина 9а–в (7.3 ммоль), 0.05 г 
Pd[P(Ph)3]4 (0.043 ммоль, 0.5 мол%), 1.66 г меток-
сифенилборной кислоты 10а, б (11 ммоль). По-
лученную смесь перемешивали 30 мин в слабом 
токе аргона, затем прибавляли раствор 5 г K2CO3  
(36 ммоль) в 50 мл воды. Реакцию проводили при 
кипении с интенсивным перемешиванием в слабом 
токе аргона в течение 4 ч. По окончании реакции 
растворитель отгоняли досуха при пониженном 
давлении. Остаток перемешивали в 200 мл кипя-
щего толуола, после чего отфильтровали горячим. 
Фильтрат осветляли 1 г силикагеля при кипении и 
перемешивании, вновь отфильтровали и доводили 
объем раствора до 15 мл. Через сутки отфильтро-
вали выпавший осадок и сушили. Выход 1.80–1.92 
г (82–87%).

6-(4-Метоксифенил)-3-(пиридин-4-ил)пира-
золо[1,5-a]пиримидин (11а). Выход 1.92 г (87%), 
желтоватое кристаллическое вещество, т. пл. 
215°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.83 
с (3H, OCH3), 7.10 д (2H, CHAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.84 
д (2H, CHAr, 3JHH 8.8 Гц), 8.15 д (2H, CHAr, 3JHH 
6.2 Гц), 8.59 д (2H, CHAr, 3JHH 6.2 Гц), 8.96 с (1H, 
CHAr), 9.12 д (1H, CHAr, 4JHH 2.3 Гц), 9.52 д (1H, 
CHAr, 4JHH 2.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δC, м. д.: 55.33 (OCH3), 106.08 (CAr), 114.72 (CHAr), 
119.62 (CHAr), 122.16 (CAr), 125.34 (CAr), 128.28 
(CHAr), 132.61 (CHAr), 139.28 (CAr), 143.80 (CHAr), 
143.84 (CAr), 149.98 (CHAr), 150.79 (CHAr), 159.70 
(CArOCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 303.1 (100) 
[M + H]+.

6-(4-Метоксифенил)-3-(пиридин-3-ил)пира-
золо[1,5-a]пиримидин (11б). Выход 1.85 г (84%), 
желтоватое кристаллическое вещество, т. пл. 165–
166°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.83 с 
(3H, OCH3), 7.10 д (2H, CHAr, 3JHH 8.9 Гц), 7.48 д. 
д. д (1H, CHAr, 3JHH 8.0, 4.8, 5JHH 0.9 Гц), 7.83 д (2H, 
CHAr, 3JHH 8.9 Гц), 8.45 д. д (1H, CHAr, 3JHH 4.7, 4JHH 
1.6 Гц), 8.52 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 8.0, 4JHH 2.3,  
1.7 Гц), 8.88 с (1H, CHAr), 9.07 д (1H, CHAr, 4JHH  
2.3 Гц), 9.36 д. д (1H, CHAr, 4JHH 2.3, 5JHH 0.8 Гц), 
9.48 д (1H, CHAr, 4JHH 2.3 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.32 (OCH3), 105.80 (CAr), 
114.70 (CHAr), 121.81 (CAr), 123.78 (CHAr), 125.48 
(CAr), 128.03 (CAr), 128.21 (CHAr), 132.30 (CHAr), 
132.39 (CHAr), 142.95 (CHAr), 143.29 (CAr), 146.68 
(CHAr), 146.89 (CHAr), 150.23 (CHAr), 159.63 

(CArOCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 303.1 (100) 
[M + H]+.

6-(4-Метоксифенил)-3-(пиридин-2-ил)пира-
золо[1,5-a]пиримидин (11в). Выход 1.81 г (82%), 
желтое кристаллическое вещество, т. пл. 184–
185°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.82 
с (3H, OCH3), 7.10 д (2H, CHAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.23 
д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 7.5, 4.8, 5JHH 1.2 Гц), 7.83 д 
(2H, CHAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.87 т. д (1H, CHAr, 3JHH 
7.8, 4JHH 1.9 Гц), 8.46 д. т (1H, CHAr, 3JHH 7.9, 5JHH  
1.1 Гц), 8.60 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 4.9, 4JHH 1.9, 
5JHH 1.0 Гц), 8.81 с (1H, CHAr), 9.09 д (1H, CHAr, 
4JHH 2.3 Гц), 9.49 д (1H, CHAr, 4JHH 2.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.31 (OCH3), 109.66 
(CAr), 114.69 (CHAr), 120.30 (CHAr), 121.11 (CHAr), 
121.79 (CAr), 125.47 (CAr), 128.23 (CHAr), 132.54 
(CHAr), 136.74 (CHAr), 143.57 (CAr), 144.07 (CHAr), 
149.39 (CHAr), 150.44 (CHAr), 150.93 (CAr), 159.63 
(CArOCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 303.1 (100) 
[M + H]+.

6-(3-Метоксифенил)-3-(пиридин-4-ил)пира-
золо[1,5-a]пиримидин (11г). Выход 1.9 г (86%), 
желтоватое кристаллическое вещество, т. пл. 169–
170°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.86 
с (3H, OCH3), 7.01–7.05 м (1H, CHAr), 7.44–7.47 
м (3H, CHAr), 8.16 д (2H, CHAr, 3JHH 6.2 Гц), 8.59 
д (2H, CHAr, 3JHH 6.2 Гц), 8.99 с (1H, CHAr), 9.16 
д (1H, CHAr, 4JHH 2.3 Гц), 9.62 д (1H, CHAr, 4JHH  
2.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
55.33 (OCH3), 106.19 (CAr), 112.35 (CHAr), 114.34 
(CAr), 119.17 (CHAr), 119.66 (CHAr), 122.15 (CAr), 
130.34 (CHAr), 133.66 (CHAr), 134.54 (CAr), 139.20 
(CAr), 144.13 (CHAr), 149.99 (CHAr), 150.93 (CHAr), 
159.95 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 303.1 
(100) [M + H]+.

6-(3-Метоксифенил)-3-(пиридин-3-ил)пира-
золо[1,5-a]пиримидин (11д). Выход 1.91 г (87%), 
желтоватое кристаллическое вещество, т. пл. 
173–174°C. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
3.86 с (3H, OCH3), 7.00–7.05 м (1H, CHAr), 7.43–
7.47 м (3H, CHAr), 7.48 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 8.0, 
4.8, 5JHH 0.9 Гц), 8.46 д. д (1H, CHAr, 3JHH 4.7, 4JHH  
1.6 Гц), 8.52 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 8.0, 4JHH 2.3,  
1.7 Гц), 8.91 с (1H, CHAr), 9.11 д (1H, CHAr, 4JHH  
2.3 Гц), 9.37 д. д (1H, CHAr, 4JHH 2.3, 5JHH 0.9 Гц), 
9.59 д (1H, CHAr, 4JHH 2.3 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.32 (OCH3), 105.92 (CAr), 
112.27 (CHAr), 114.27 (CHAr), 119.11 (CHAr), 121.80 
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(CAr), 123.79 (CHAr), 127.95 (CAr), 130.33 (CHAr), 
132.44 (CHAr), 133.36 (CHAr), 134.67 (CAr), 143.31 
(CHAr), 143.58 (CAr), 146.72 (CHAr), 146.96 (CHAr), 
150.36 (CHAr), 159.95 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 303.1 (100) [M + H]+.

6-(3-Метоксифенил)-3-(пиридин-2-ил)пира-
золо[1,5-a]пиримидин (11е). Выход 1.83 г (82%), 
желтое кристаллическое вещество, т. пл. 171°C. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.86 с (3H, 
OCH3), 7.00–7.05 м (1H, CHAr), 7.24 д. д. д (1H, 
CHAr, 3JHH 7.5, 4.8, 5JHH 1.2 Гц), 7.43–7.46 м (3H, 
CHAr), 7.87 т. д (1H, CHAr, 3JHH 7.7, 4JHH 1.9 Гц), 
8.47 д. т (1H, CHAr, 3JHH 7.9, 5JHH 1.1 Гц), 8.60 
д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 4.8, 4JHH 1.9, 5JHH 0.9 Гц), 
8.84 с (1H, CHAr), 9.12 д (1H, CHAr, 4JHH 2.3 Гц), 
9.59 д (1H, CHAr, 4JHH 2.3 Гц). Спектр ЯМР 13С  
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 55.32 (OCH3), 109.76 (CAr), 
112.33 (CHAr), 114.24 (CHAr), 119.13 (CHAr), 120.35 
(CHAr), 121.17 (CHAr), 121.78 (CAr), 130.31 (CHAr), 
133.59 (CHAr), 134.66 (CAr), 136.75 (CHAr), 143.85 
(CAr), 144.41 (CHAr), 149.40 (CHAr), 150.57 (CHAr), 
150.86 (CAr), 159.94 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 303.1 (100) [M + H]+.

Общая методика получения 6-арил-5,7-ди-
метилзамещенных 3-пиридилпиразоло[1,5-a]- 
пиримидинов 12а–е. В 120 мл толуола при 
перемешивании растворяли 0.04 г Pd2(dba)3  
(0.044 ммоль, 0.66 мол%) и 0.08 г 2-дициклогек-
силфосфино-2′,6′-диметоксибифенила (Sphos, 
0.195 ммоль), полученный раствор перемешивали 
в течение 30 мин в небольшом токе аргона. К ре-
акционной смеси прибавляли 2 г 6-галоген-5,7-ди-
метилзамещенного 3-пиридилпиразоло[1,5-a]- 
пиримидина 9г–е (6.6 ммоль), 1.66 г метоксифе-
нилборной кислоты 10а, б (11 ммоль) и 6 г Cs2CO3 
(18.4 ммоль). Реакцию проводили при 100°С с ин-
тенсивным перемешиванием в слабом токе аргона 
в течение 16 ч. По окончании реакции объем то-
луола доводили до 200 мл, доводили до кипения 
и фильтровали горячим. Фильтрат осветляли 1 г 
силикагеля при кипении и перемешивании, вновь 
фильтровали и доводили объем раствора до 15 мл. 
Через сутки отфильтровывали выпавший осадок и 
сушили. Выход 1.46–1.7 г (67–78%).

6-(4-Метоксифенил)-5,7-диметил-3-(пи-
ридин-4-ил)пиразоло[1,5-a]пиримидин (12а). 
Выход 1.7 г (78%), бесцветное кристалличе-
ское вещество, т. пл. 175–177°C. Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.35 с (3H, CH3), 2.48 с (3H, 
CH3), 3.84 с (3H, OCH3), 7.10 д (2H, CHAr, 3JHH 
8.7 Гц), 7.33 д (2H, CHAr, 3JHH 8.7 Гц), 8.18 д (2H, 
CHAr, 3JHH 6.2 Гц), 8.56 д (2H, CHAr, 3JHH 6.2 Гц), 
8.90 с (1H, CHAr). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC,  
м. д.: 14.89 (CH3), 24.87 (CH3), 55.17 (OCH3), 105.26 
(CAr), 114.26 (CHAr), 119.40 (CHAr), 122.21 (CAr), 
126.91 (CAr), 131.24 (CHAr), 139.78 (CAr), 142.81 
(CHAr), 143.84 (CAr), 144.14 (CAr), 149.86 (CHAr), 
159.04 (CAr), 159.51 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 331.2 (100) [M + H]+.

6-(4-Метоксифенил)-5,7-диметил-3-(пи-
ридин-3-ил)пиразоло[1,5-a]пиримидин (12б).  
Выход 1.52 г (70%), бесцветное кристалличе-
ское вещество, т. пл. 156–158°C. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.35 с (3H, CH3), 2.48 с (3H, 
CH3), 3.84 с (3H, OCH3), 7.10 д (2H, CHAr, 3JHH 
8.8 Гц), 7.33 д (2H, CHAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.51 д. д. д 
(1H, CHAr, 3JHH 8.0, 4.8, 5JHH 0.9 Гц), 8.47 д. д (1H, 
CHAr, 3JHH 4.7, 4JHH 1.6 Гц), 8.50 д. д. д (1H, CHAr, 
3JHH 8.0, 4JHH 2.3, 1.7 Гц), 8.78 с (1H, CHAr), 9.33 
д. д (1H, CHAr, 4JHH 2.3, 5JHH 0.8 Гц). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.88 (CH3), 24.86 (CH3), 
55.16 (OCH3), 104.70 (CAr), 114.30 (CHAr), 121.69 
(CAr), 123.68 (CHAr), 125.33 (CAr), 127.95 (CAr), 
131.30 (CHAr), 136.25 (CHAr), 139.40 (CAr), 141.55 
(CAr), 143.99 (CAr), 146.47 (CHAr), 150.23 (CHAr), 
158.97 (CAr), 159.40 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 331.2 (100) [M + H]+.

6-(4-Метоксифенил)-5,7-диметил-3-(пи-
ридин-2-ил)пиразоло[1,5-a]пиримидин (12в). 
Выход 1.58 г (72%), бесцветное кристалличе-
ское вещество, т. пл. 170–172°C. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.35 с (3H, CH3), 2.48 с (3H, 
CH3), 3.84 с (3H, OCH3), 7.10 д (2H, CHAr, 3JHH  
8.8 Гц), 7.26 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 7.5, 4.8, 5JHH  
1.2 Гц), 7.53 д (2H, CHAr, 3JHH 8.8 Гц), 7.90 т. д (1H, 
CHAr, 3JHH 7.8, 4JHH 1.9 Гц), 8.43 д. т (1H, CHAr, 3JHH 
7.9, 5JHH 1.1 Гц), 8.57 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 4.9, 4JHH 
1.9, 5JHH 1.0 Гц), 8.76 с (1H, CHAr). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.89 (CH3), 24.87 (CH3), 
55.17 (OCH3), 108.92 (CAr), 114.26 (CHAr), 120.55 
(CHAr), 121.63 (CHAr), 122.02 (CAr), 126.75 (CAr), 
131.43 (CHAr), 136.53 (CHAr), 139.07 (CHAr), 143.28 
(CAr), 144.79 (CHAr), 149.44 (CHAr), 150.48 (CHAr), 
159.01 (CAr), 159.50 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 331.2 (100) [M + H]+.
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6-(3-Метоксифенил)-5,7-диметил-3-(пи-
ридин-4-ил)пиразоло[1,5-a]пиримидин (12г).  
Выход 1.64 г (75%), бесцветное кристалличе-
ское вещество, т. пл. 169–170°C. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.35 с (3H, CH3), 2.48 с (3H, 
CH3), 3.87 с (3H, OCH3), 7.00–7.05 м (1H, CHAr), 
7.24–7.26 м (2H, CHAr), 7.43–7.45 м (1H, CHAr), 
8.18 д (2H, CHAr, 3JHH 6.2 Гц), 8.56 д (2H, CHAr, 
3JHH 6.2 Гц), 8.93 с (1H, CHAr). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.89 (CH3), 24.87 (CH3), 
55.17 (OCH3), 105.77 (CAr), 112.12 (CHAr), 114.22 
(CAr), 118.98 (CHAr), 119.25 (CHAr), 122.10 (CAr), 
128.42 (CHAr), 129.98 (CHAr), 134.86 (CAr), 139.49 
(CAr), 144.15 (CAr), 149.86 (CHAr), 159.03 (CAr), 
159.69 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 331.2 
(100) [M + H]+.

6-(3-Метоксифенил)-5,7-диметил-3-(пи-
ридин-3-ил)пиразоло[1,5-a]пиримидин (12д).  
Выход 1.46 г (67%), бесцветное кристалличе-
ское вещество, т. пл. 165–167°C. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.35 с (3H, CH3), 2.48 с (3H, 
CH3), 3.87 с (3H, OCH3), 7.00–7.05 м (1H, CHAr), 
7.24–7.27 м (2H, CHAr), 7.44–7.46 м (1H, CHAr), 
7.50 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 3JHH 8.0, 4.8, 5JHH  
0.9 Гц), 8.48 д. д (1H, CHAr, 3JHH 4.7, 4JHH 1.6 Гц), 
8.51 д. д. д (1H, CHAr, 3JHH 8.0, 4JHH 2.3, 1.7 Гц), 
8.85 с (1H, CHAr), 9.35 д. д (1H, CHAr, 4JHH 2.3, 5JHH  
0.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.89 
(CH3), 24.87 (CH3), 55.17 (OCH3), 105.69 (CAr), 
112.03 (CHAr), 114.01 (CHAr), 118.94 (CHAr), 121.40 
(CAr), 123.54 (CHAr), 127.33 (CAr), 127.93 (CHAr), 
130.36 (CHAr), 134.37 (CAr), 138.24 (CHAr), 143.01 
(CHAr), 143.79 (CAr), 146.93 (CAr), 150.54 (CHAr), 
159.04 (CAr), 159.65 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 331.2 (100) [M + H]+.

6-(3-Метоксифенил)-5,7-диметил-3-(пи-
ридин-2-ил)пиразоло[1,5-a]пиримидин (12е).  
Выход 1.54 г (71%), бесцветное кристалличе-
ское вещество, т. пл. 160–162°C. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.35 с (3H, CH3), 2.48 с (3H, 
CH3), 3.87 с (3H, OCH3), 7.00–7.05 м (1H, CHAr), 
7.24–7.27 м (3H, CHAr), 7.43–7.45 м (1H, CHAr), 
7.90 т. д (1H, CHAr, 3JHH 7.7, 4JHH 1.9 Гц), 8.44 д. 
т (1H, CHAr, 3JHH 7.9, 5JHH 1.1 Гц), 8.57 д. д. д (1H, 
CHAr, 3JHH 4.8, 4JHH 1.9, 5JHH 0.9 Гц), 8.78 с (1H, 
CHAr). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.89 
(CH3), 24.87 (CH3), 55.17 (OCH3), 109.53 (CAr), 
112.04 (CHAr), 114.13 (CHAr), 118.96 (CHAr), 120.15 

(CHAr), 121.07 (CHAr), 121.77 (CAr), 127.44 (CHAr), 
130.88 (CHAr), 136.39 (CAr), 137.93 (CAr), 142.55 
(CAr), 144.62 (CHAr), 149.20 (CHAr), 150.24 (CAr), 
159.06 (CAr), 159.64 (CArOCH3). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 331.2 (100) [M + H]+.
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A reproducible and scalable method for the synthesis was developed, and a series of 3,6-substituted pyra-
zolo[1,5-a]pyrimidines, which are the basis for the rational design of selective inhibitors of AMP-activated 
protein kinase, was obtained and characterized. In the course of the formation of new types of carbon skeleton, 
the possibility of applying Suzuki–Miyaura cross-coupling with Buchwald ligands to form C–C bond in the 
sterically hindered position 6 of 5,7-dimethyl-substituted pyrazolo[1,5-a]pyrimidine was shown.
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Синтезированы новые тетразолсодержащие производные морфолин-4-ил-1,3,5-триазина и 4-метилпипе-
ридин-1-ил-1,3,5-триазина. Методом МТТ-теста исследована цитотоксическая активность полученных 
соединений в отношении опухолевых клеточных линий печени человека Huh-7 и легкого человека А549. 
Показано, что данные вещества не проявляют выраженного цитотоксического действия. Наиболее зна-
чительную противоопухолевую активность проявил 1,3,5-триазин, содержащий в качестве заместителей 
5-фенилтетразол-2-илацетогидразидный фрагмент и 4-метилпиперидиновый цикл, а также 1,3,5-триазин, 
содержащий 5-метил-1H-тетразол-1-илацетогидразидный фрагмент и два морфолиновых цикла. Для дан-
ных соединений методом УФ спектроскопии было изучено взаимодействие с ДНК. Для N’-(4,6-диморфо-
лино-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-метил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидразида определена константа связывания 
с ДНК (Kbin 9.02·104 М.−1) и изучена способность ингибировать тирозинкиназный домен поверхностных 
рецепторов. Показано, что исследованные тетразолсодержащие производные 1,3,5-триазина не проявля-
ют антиоксидантных свойств в отношении NO-радикалов и не вызывают фотоиндуцированный гемолиз.

Ключевые слова: 1,3,5-триазин, 5-арилтетразолы, 5-метил-1H-тетразол-1-илацетогидразид, 
5-фенил-2H-тетразол-2-илацетогидразид, цитотоксическая активность, ингибирующая активность

DOI: 10.31857/S0044460X23050050, EDN: DBSPYI

Производные 1,3,5-триазина проявляют раз-
личные виды биологической активности (проти-
воопухолевую, антибактериальную, противови-
русную, противовоспалительную, фунгицидную 

и др.) и широко используются в современной 
медицинской химии при разработке разнообраз-
ных активных фармацевтических субстанций [1]. 
Так, одним из перспективных направлений при-
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менения 1,3,5-триазинов является получение 
высокоэффективных цитостатиков [1, 2]. Цито-
токсическая активность 1,3,5-триазинов может 
быть обусловлена их действием на различные 
биологические мишени опухолевых клеток [3]. 
Например, такие производные 1,3,5-триазина,  
как алтретамин (N2,N2,N4,N4,N6,N6-гексаме-
тил-1,3,5-триазин-2,4,6-триамин), третамин  
( 2 , 4 , 6 - т р и э т и л е н и м и н о - 1 , 3 , 5 - т р и а з и н ) , 
(5-{[4,6-бис(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]- 
амино}-2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил)метанол I, 
являются алкилирующими агентами [4] (схема 1). 
Метаболиты данных веществ образуют ковалент-
ные связи с молекулами ДНК в том числе опухоле-
вых клеток, препятствуя репликации ДНК [5].

Стоит отметить, что в ряде случаев оказывает-
ся эффективным получение гибридных молекул, 
содержащих в своей структуре два и более гете-
роциклических фрагмента. Более того, известен 
факт, когда замена азидной группы на тетразоль-
ный цикл приводит к существенному снижению 
токсичности без потери биологической активно-
сти [6]. Однако в ряде случаев ключевым момен-
том при разработке фармацевтических агентов 
является тот факт, что введение тетразольного 
кольца в субстраты делает продукты более устой-
чивыми к действию разрушающих ферментов. Это 
позволяет впоследствии существенно снизить до-
зировку препарата и, следовательно, уменьшить 
токсическое воздействие на организм. Стоит от-
метить, что в ряде случаев оказывается эффектив-
ным получение гибридных молекул, содержащих 
в своей структуре два и более гетероциклических 

фрагмента. Так, общепризнанным фармакофор-
ным фрагментом является тетразольный цикл, 
который рассматривают как биоизостерический, 
метаболически стабильный аналог цис-амидной 
или карбоксильной групп [6–9]. Тетразолы явля-
ются важными фармакофорами и проявляют раз-
личные виды биологической активности [6–8]. 
Cтоит отметить, что к настоящему времени не 
описаны случаи того, что введение тетразольного 
цикла в структуру биологически активного веще-
ства или замена в молекуле субстрата, например, 
амидной или карбоксильной группы, теразолиль-
ным фрагментом, приводит к увеличению ток-
сичности. Более того, известен факт, когда замена 
азидной группы на тетразольный цикл приводит к 
существенному снижению токсичности без поте-
ри биологической активности [10]. Однако клю-
чевым моментом в ряде случаев при разработке 
фармацевтических агентов является тот факт, что 
введение тетразольного кольца в субстраты делает 
продукты устойчивыми к действию разрушающих 
ферментов. Это позволяет существенно снизить 
дозировку препарата и, следовательно, уменьшить 
токсическое воздействие на организм [6].

Ранее нами было показано, что введение 
5-фенилтетразол-2-илацетильного фрагмента в 
структуру цитостатика (5-{[4,6-бис(азиридин-1-
ил)-1,3,5-триазин-2-ил]амино}-2,2-диметил-1,3-
диоксан-5-ил)метанола 1 привело к увеличению 
противоопухолевой активности полученного 
[({5-[4,6-ди(азиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]- 
амино}-2,2-диметил-1,3-диоксан-5-ил)метил-2-(5-
фенил-2H-тетразол-2-ил)]ацетата 2 (схема 1) в от-
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ношении опухолевой клеточной линии SK-HEP-1 
[4].

Также в настоящее время активно развивается 
направление, связанное с синтезом производных 
1,3,5-триазина, которые являются ингибиторами 
киназ. Показано, что цитостатические агенты на 
основе 1,3,5-триазинов могут воздействовать на 
опухолевые клетки за счет связывания со специ-
фическими сайтами киназ, таких как PI3K, EGFR, 
ROCK и др. [2, 11]. Высокую ингибирующую 
активность показали производные 1,3,5-триази-
на, содержащие в качестве заместителей пипери-
диновые и морфолиновые фрагменты [12]. Так, 
AMG 511, ZSTK 474 (схема 2) ингибиторы PI3K 
пан-класса I дошли до стадии клинических ис-
пытаний [13]. 1,3,5-Триазин AMG 511 продемон-
стрировал значительную противоопухолевую ак-
тивность in vivo, обусловленную блокированием 
пути PI3K (EC50 228 нг/мл на модели печени мыши) 
[11, 14].

1,3,5-Триазин ZSTK 474 является АТФ-конку-
рентным ингибитором киназ и ингибирует p110α, 

p110β, p110γ и p110δ с IC50 16, 44, 5 и 49 нМ. со-
ответственно. Также 1,3,5-триазин ZSTK 474 при 
пероральном введении показал высокую противо-
опухолевую активность за счет подавления фос-
форилирования Akt без токсических эффектов на 
моделях мешей с ксенографтами опухолей чело-
века [11]. Бисморфолино-1,3,5-триазин PKI-587 
ингибирует pan-PI3K/mTOR (схема 2). Показано, 
что в данных соединениях морфолиновый фраг-
мент играет важную роль. Атомы кислорода мор-
фолиновых циклов участвуют в образовании во-
дородных связей в ключевой шарнирной области 
АТФ-связывающего кармана обоих ферментов, 
как фосфоинозитид-3-киназы PI3K пан-класса I, 
так и mTOR [15].

В данной работе синтезированы и охарактеризо-
ваны новые производные морфолин-4-ил-1,3,5-три-
азина и 4-метилпиперидин-1-ил-1,3,5-триази-
на, содержащие в 1,3,5-триазиновом цикле в 
качестве заместителей 5-арилтетразолильный, 
5-метил-1H-тетразол-1-илацетогидразидный и 
5-фенил-2H-тетразол-2-илацетогидразидный 

Схема 2.
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фрагменты. Методом МТТ-теста исследована ци-
тотоксическая активность полученных соедине-
ний в отношении опухолевых клеточных линий 
Huh-7 и А549. Для соединений, показавших наи-
большее цитотоксическое действие, методом УФ 
спектроскопии изучено взаимодействие с ДНК. 
Для N′-(4,6-диморфолино-1,3,5-триазин-2-ил)-2-
(5-метил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидразида изуче-
на способность ингибировать тирозинкиназный 
домен поверхностных трансмембранных рецепто-
ров клеток линии Huh-7 – EGFR и Her-2. Кроме 
того, для некоторых тетразолсодержащих произ-
водных 1,3,5-триазинов проведено исследование 
антиоксидантных свойств.

Синтез тетразолсодержащих производных 
морфолин-4-ил-1,3,5-триазина и 4-метилпи-
перидин-1-ил-1,3,5-триазина. Для синтеза за-
мещенных 1,3,5-триазинов в качестве исходного 
реагента использовали доступный цианурхлорид 
1. Варьируя температурный режим реакции, про-
водили последовательное нуклеофильное заме-
щение атомов хлора цианурхлорида 1 на тетразо-
лильные, морфолиновые и 4-метилпиперидиновые 
фрагменты. Так, взаимодействием цианурхлорида 
1 с 5-арилтетразолами 2–4 были получены про-
изводные 1,3,5-триазина 5–7, содержащие в ци-
кле 5-арилтетразолильные заместители (схема 3). 
Данные реакции проводили в ацетоне в присут-
ствии триэтиламина в соответствии с методикой, 
описанной нами ранее для синтеза соединения 5, 
увеличив реакционное время с 3 до 5 ч [16].

Реакцией цианурхлорида 1 с гидразидом 5-ме-
тилтетразол-1-илуксусной кислоты 8 и гидрази-

дом 5-фенилтетразол-2-илуксусной кислоты 10 
в диоксане в присутствии K2CO3 были получе-
ны соединения 9 и 11 соответственно, в которых  
тетразольный цикл связан с 1,3,5-триазином через 
линкерную ацетогидразидную группу (cхема 4).

Взаимодействием цианурхлорида 1 с 4-(три- 
фторметил)анилином было получено соединение 
12, которое затем было введено в реакции с гидра-
зидом 5-метилтетразол-1-илуксусной кислоты 8 и 
гидразидом 5-фенилтетразол-2-илуксусной кисло-
ты 10 для синтеза дизамещенных 1,3,5-триазинов 
13 и 14 соответственно (cхема 5).

Полученные соединения 5–7, 9, 11, 13, 14 да-
лее были использованы для синтеза производных 
морфолин-4-ил-1,3,5-триазинов и 4-метилпипери-
дин-1-ил-1,3,5-триазинов (cхемы 6, 7). Так, синтез 
соединений 15–20, 22, 23 проводили в ацетоне с 
добавлением водного раствора NaOH (10 мас%), 
вводя в реакцию морфолин или 4-метилпипери-
дин соответственно, и выдерживали реакционную 
смесь сначала при комнатной температуре в те-
чение 20 ч (в случае соединений 22, 23 в течение  
14 ч), а затем в течение 4 ч при 50°С (табл. 1). При 
получении 1,3,5-триазина 21 в качестве раствори-
теля использовали диоксан.

Полученные соединения были охарактеризо-
ваны методами спектроскопии ЯМР 1Н и 13С{H}, 
масс-спектрометрии и элементного C,H,N-ана-
лиза. Структура соединений 9 и 12 также была 
подтверждена данными РСА. В спектрах ЯМР 
13С{H} замещенных 1,3,5-триазинов 5–7, 9, 11–23 
в зависимости от типа заместителей наблюдаются 
сигналы атомов углерода триазинового цикла при 

Схема 3.
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153.1–172.1 м. д. Для 1,5-дизамещенного тетразо-
льного цикла в соединениях 9, 13, 19 и 22 прояв-
ляются сигналы атомов углерода при 153.9, 154.7, 
153.7 и 154.3 м. д. соответственно, а для 2,5-диза-
мещенного цикла в соединениях 5-7 , 11, 14, 15-
18, 20, 21, 23 – при 164.0–165.0 м. д. В спектрах 
ЯМР 1Н соединений 15, 18–20, 22 и 23 протоны 
метиленовых групп морфолиновых циклов прояв-

ляются при 3.46–3.59 и 3.61–3.78 м. д., 4-метил-
пиперидиновых циклов – при 1.51–1.72 и 2.59– 
2.91 м. д. В спектрах ЯМР 13С{H} производных мор-
фолин-4-ил-1,3,5-триазина 15, 18–20, 22 и 23 на-
блюдаются соответствующие сигналы эндоцикли-
ческих атомов углерода морфолиновых циклов при 
43.7–48.7 м. д. и 66.4–68.7 м. д., а в производных 
4-метилпиперидин-1-ил-1,3,5-триазина 16, 17, 21 –  

Схема 4.
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4-метилпиперидиновых циклов при 30.8–31.2, 
33.9–34.1 и 54.1–56.3 м. д.

Влияние тетразолсодержащих производных 
морфолин-4-ил-1,3,5-триазина и 4-метилпипе-
ридин-1-ил-1,3,5-триазина на выживаемость 
опухолевых клеточных линий Huh-7 и А549. В 
данной работе методом МТТ-теста исследована 
цитотоксическая активность соединений 15–23 в 
отношении опухолевых клеточных линий печени 
человека Huh-7 и легкого человека А549. Прове-
денные исследования показали, что соединения 
15–23 in vitro не проявляют выраженного цито-
токсического действия в отношении исследуемых 
клеточных линий. Наиболее значительную цито-
токсическую активность проявил 1,3,5-триазин 
19, содержащий в качестве заместителей 5-метил-

тетразол-1-илацетогидразидный фрагмент и мор-
фолиновые циклы, а также соединение 21, содер-
жащее 5-фенилтетразол-2-илацетогидразидный 
фрагмент и 4-метилпиперидиновые циклы. При 
инкубации клеточных линий Huh-7 и А549 в тече-
ние 48 ч с соединениями 19 и 21 (с 100.0 мкМ.) вы-
живаемость клеток составляла (49±6)% и (51±8)% 
для соединения 19 и (46±7)% и (48±7)% для соеди-
нения 21 соответственно.

Исследование взаимодействия тетразолсо-
держащих производных 1,3,5-триазина 9, 19 
и 21 с ДНК методом УФ спектроскопии. Как 
отмечено выше, один из возможных механиз-
мов цитотоксического действия производных 
1,3,5-триазина основан на взаимодействии дан-
ных соединений или их метаболитов с молеку-

Таблица 1. Выходы соединений 15–21

№ R1 R2 R3 Выход, %

15 Cl 75

16 75

17 Cl 68

18 Cl 58

19 79

20 72

21 54
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лами ДНК опухолевых клеток, которое приводит 
к повреждению и нарушению репликации ДНК  
[1, 2]. В данной работе методом УФ спектроскопии 
исследовано взаимодействие тетразолсодержащих 
производных 1,3,5-триазина 9, 19 и 21 с ДНК. На-
личие в молекуле ДНК хромофорных групп азоти-
стых гетероциклических оснований обуславлива-
ет присутствие в УФ спектрах водных растворов 
ДНК в диапазоне от 200 до 350 нм широкой по-
лосы поглощения с максимумом поглощения при 
260 нм. Как правило, взаимодействие биологи-
чески активного вещества с биополимером в во-
дных растворах 0.9% NaCl при pH 7.4 приводит 
к характеристичным изменениям в электронных 
спектрах поглощения ДНК [17]. Характер данных 
спектральных изменений обусловлен типом вза-
имодействия вещества с ДНК. Так, бороздочное 
связывание может приводить к гиперхромному 
эффекту, а интеркаляция, наоборот, может сопро-

вождаться уменьшением оптической плотности 
раствора с бато- или гипсохромным сдвигом поло-
сы спектра поглощения [17–19].

На рис. 1 представлены рассчитанные спек-
тры поглощения ДНК в 0.9%-ных водных рас-
творах NaCl при постоянной концентрации ДНК  
(5.7 мкM.) и различных концентрациях соединений 
9 (рис. 1а), 19 (рис. 1б) и 21 (рис. 1в). Установлено, 
что при увеличении концентрации 1,3,5-триазинов 
9, 19 и 21 в УФ спектрах наблюдается гиперхром-
ный эффект. При этом в случае добавления к рас-
твору ДНК дихлорзамещенного 1,3,5-триазина 9, 
содержащего 5-метилтетразол-1-илацетогидра-
зидный фрагмент, также наблюдается появление 
максимума поглощения при 343 нм. Таким обра-
зом, принимая во внимание незначительные из-
менения спектральных характеристик растворов 
ДНК, тем не менее нельзя исключать возможность 
взаимодействия 1,3,5-триазинов 9, 19 и 21 с биопо-

14 ч, 20оС;
4 ч, 50oC

морфолин, ацетон,
NaOH (водн., 10 мас%)

N N
N

N

13 или 14 NN

N N
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лимером с образованием ассоциатов.
Также были получены УФ спектры ДНК при 

различных концентрациях (3.1, 3.3, 3.8, 4.7, 5.0,  
5.2 мкМ.) в присутствии соединения 19 (2.3 мкM.) 
в 0.9%-ном растворе NaCl, pH 7.4 (рис. 2).

Используя полученные данные, для 1,3,5-три-
азина 19 с ДНК была построена зависимость 
Вольфа–Шиммера и рассчитаны величины Kbin с 
использованием уравнения Вольфа–Шиммера (1) 
[20].

 Рис. 1. Рассчитанные спектры поглощения ДНК  
(с 5.7 мкМ.) в присутствии соединений 9 (а), 19 (б) 
и 21 (в) при различных концентрациях (с 0, 0.57– 
14.25 мкМ.). Арасч = Анабл – Асоед, где Анабл – наблюдаемое 
значение оптической плотности раствора ДНК в при-
сутствии 1,3,5-триазина 9, 19 или 21; Асоед – значение 
оптической плотности раствора соединения 9, 19 или 
21, определенное из зависимости Бугера–Ламберта– 
Бера.

Рис. 2. Cпектр поглощения соединения 19 (2.3 мкM.) 
при различных концентрациях ДНК (с 3.1–5.2 мкМ.).

(1)

где Kbin – константа связывания; [ДНК] – равновес-
ная концентрация ДНК, εa, εf и εb – коэффициенты 
молярной экстинкции (Aнабл/[M]), коэффициент 
молярной экстинкции несвязанного соединения 19 
и коэффициент молярной экстинкции соединения 
19, полностью связанного с ДНК соответственно.

Зависимость [ДНК]/(εa – εf) от [ДНК] является 
линейной (y = –0.3961х + 7.855, R2 0.946). Полу-
ченное значение Kbin 9.02×104 М.−1 подтверждает 
возможное взаимодействие 1,3,5-триазина 19 с 
ДНК. Принято считать, что при сильном взаимо-
действии вещества с ДНК константа связывания 
Kbin находится в диапазоне 105–108 М.−1 [21]. Низ-
кое значение полученной константы связывания 
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может свидетельствовать о возможности неко-
валентного бороздочного связывания, как было 
показано в работе [21] для пиразолсодержащих 
1,3,5-триазинов.

Исследование ингибирующего действия 
1,3,5-триазина 19 в отношении тирозинкиназ-
ного домена поверхностных рецепторов. На мо-
дельном соединении 19 была изучена способность 
оказывать ингибирующее действие в отношении 
фосфорилирования тирозинкиназного домена 
трансмембранных рецепторов клеток Huh-7 –  
EGFR и Her-2. Результаты иммуноблоттинга с 
использованием специфических антител против 
pEGFR (Tyr-1068) и pHer-2 (Tyr-877 и Tyr-1248) 
показали отсутствие выраженного ингибирования 
фосфорилирования тирозинкиназного домена в 
присутствии соединения 19 в концентрациях 1 и 
10 мкМ. (рис. 3).

Антиоксидантная активность. Изучение 
взаимодействия тетразолсодержащими про-
изводных 1,3,5-триазина 5, 9, 16 и 19 с NO-ра-
дикалами. На модельных соединениях 5, 9, 16 и 
19 было проведено исследование связывания тет-
разолсодержащими производными 1,3,5-триазина 
NO-радикалов в сравнении с азидом натрия. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что тетраз-

олсодержащие дихлорзамещенные 1,3,5-триазины 
5 и 9 не поглощают NO-радикалы и не облада-
ют антирадикальной активностью в отношении 
NO-радикалов (рис. 4). Введение в s-триазиновый 
цикл двух 4-метилпиперидиновых (соединение 
16) и морфолиновых заместителей (соединение 
19) не оказало влияния на связывание NO-радика-
лов. Полученные данные для соединений 9, 16 и 
19 аналогичны данным, представленным на рис. 4.

Влияние тетразолсодержащих производных 
1,3,5-триазина 19 и 21 на фотоиндуцированный 
гемолиз эритроцитов человека. В связи с тем, что 
биологически активные вещества могут вызывать 
гемолиз, который зачастую приводит к анемии, 
гипертонии и почечной токсичности у пациентов, 
определение гемосовместимости входит в число 
основных тестов при определении биосовмести-
мости потенциальных лекарственных средств.

На рис. 5 представлена концентрационная за-
висимость степени фотоиндуцированного гемо-
лиза от концентрации вещества 21. Аналогичный 
характер зависимости также наблюдался для сое-
динения 19. Таким образом, полученные экспери-
ментальные данные свидетельствуют о том, что 
тетразолсодержащие производные 1,3,5-триазина, 
содержащие в качестве заместителей морфолино-

Рис. 3. Результаты иммуноблоттинга лизатов клеток 
линии Huh-7 после инкубации клеток в течение 6 ч с 
соединением 19 (с 1–50 мкМ.).

Рис. 4. Влияние соединения 9 на захват NO-радикалов 
(светло-серый) и азида натрия (темно-серый).
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вые циклы 19 и 4-метилпиперидиновые циклы 21, 
не проявляют антиоксидантной активности и не 
оказывают влияния на фотоиндуцированный ге-
молиз.

Таким образом, синтезированы и охарактери-
зованы новые тетразолсодержащие производные 
морфолин-4-ил-1,3,5-триазина и 4-метилпипе-
разин-1-ил-1,3,5-триазина. Наиболее заметный 
цитотоксический эффект в отношении опухоле-
вых клеточных линий Huh-7 и А549 проявили 
1,3,5-триазин 19, содержащий в качестве заме-
стителей 5-метилтетразол-1-илацетогидразидный 
фрагмент и морфолиновые циклы, а также сое-
динение 21, содержащее 5-фенилтетразол-2-ила-
цетогидразидный фрагмент и 4-метилпипериди-
новые циклы. Показано, что данные соединения 
вызывают изменения спектральных характери-
стик растворов ДНК, что может свидетельствовать 
о взаимодействии их с биополимером. При этом 
значение константы связывания с ДНК (Kbin 9.02× 
104 М.−1) для N′-(4,6-диморфолино-1,3,5-триазин-
2-ил)-2-(5-метил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидрази-

да может указывать на нековалентный тип данного 
взаимодействия по типу бороздочного связывания. 
На примере модельных соединений – тетразолсо-
держащих производных 1,3,5-триазина – показано, 
что данные вещества не проявляют антиоксидант-
ных свойств, не вызывают фотоиндуцированный 
гемолиз и оказывают незначительное ингибирую-
щее действие в отношении тирозинкиназного до-
мена трансмембранных рецепторов клеток Huh-7 –  
EGFR и Her-2.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C{1H} зарегистриро-
ваны на приборе Bruker Avance III 400 (400.13 и  
100.61 МГц соответственно) в СDCl3 и ДМСО-d6 
при 25°C. Масс-спектральный анализ выполнен на 
приборе Bruker Daltonik GmbH MaXis (Германия). 
УФ спектры зарегистрированы в диапазоне 200–
400 нм на спектрофотометре Beckman Coulter DU 
800 с использованием кварцевых кювет (l 1 см).

Общая методика синтеза соединений 5–7. К 
раствору цианурхлорида (3.3 ммоль) в 40 мл ацето-
на добавляли раствор соответствующего 5-арилте-
тразола (3.6 ммоль) в 20 мл ацетона и триэтиламин 
(4.1 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
в течение 5 ч при 2–4°С. По окончании времени 
выдержки выпавшие в осадок продукты соедине-
ний 5 и 6 отфильтровывали, промывали водой и 
сушили в токе воздуха. При получении соедине-
ния 7 реакционную смесь по окончании времени 
выдержки упаривали при пониженном давлении. 
Продукт 7 очищали методом колоночной хромато-
графии (хлороформ–метанол, 9.5:0.5).

2,4-Дихлор-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)-
1,3,5-триазин (5). Выход 0.82 (84%). Описание и 
спектральные характеристики соединения 5 со-
впадают с опубликованными в работе [16].

2-[2-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2H-те-
тразол-5-ил]фенол (6). Выход 0.7 г (68%), бе-
лые кристаллы, т. пл. 181–183°С. Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.97 д. д (1H, CHPh, J 7.8, 1.6 
Гц), 7.42–7.37 м (1H, CHPh), 7.13–6.99 м (1H, CHPh). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 168.1 (Cтри-

азин), 164.3 (CN4), 148.1 (CPh), 131.0 (CHPh), 129.9 
(CHPh), 120.4 (CPh), 118.3 (CHPh). Найдено, %: C 
38.48; H 1.89; N 31.39. C10H5Cl2N7O. Вычислено, 
%: C 38.73; H 1.63; N 31.62.

Рис. 5. Концентрационная зависимость степени фо-
тоиндуцированного гемолиза в присутствии вещества 
21. с – молярная концентрация соединения 21, Т50

samp –  
время фотоиндуцированного гемолиза 50% эритро-
цитов в присутствии соединения 21, T50

control – время 
фотоиндуцированного гемолиза 50% эритроцитов в 
присутствии физиологического раствора.
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4-[2-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2H-те-
тразол-5-ил]-2-нитрофенол (7). Выход 0.64 г  
(55%), желтые кристаллы, т. пл. 193–195°С. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.03 с (1H, 
CHPh), 7.83 д (1H, CHPh, J 7.7 Гц), 7.38 д (1H, CHPh, 
J 7.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
169.9 (Cтриазин), 169.4 (Cтриазин), 164.3 (CN4), 154.0 
(CPh), 138.2 (CHPh), 134.5 (CPh), 126.5 (CPh), 118.0 
(CHPh), 113.6 (CHPh). Найдено, %: C 33.66; H 1.19; 
N 31.47. C10H4Cl2N8O3. Вычислено, %: C 33.82; H 
1.14; N 31.56.

Синтез соединений 9, 11 осуществлен в соот-
ветствии с методикой, описанной в работе [16].

N′-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-ме-
тил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидразид (9). Вы-
ход 1.41 г (77%), белые кристаллы, т. пл. 218–
220°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 5.29 
с (2H, CH2), 2.49 с (3H, CH3). Спектр ЯМР 13C  
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 164.8 (Cтриазин), 164.6 (C=O), 
161.4 (Cтриазин), 153.9 (CN4), 59.7 (CH2), 8.9 (CH3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 306.0195 [M + H]+. 
Структура моноклинная, P21 (no. 4), a 4.6421(3) Å, 
b  12.0534(7)  Å,  c 21.3634(15)  Å,  β  93.039(6)°,  V 
1193.67(13) Å3, Z 2, T 100.15 K, μ(CuKα) 4.888 мм–1,  
dвыч  1.653  г/см3, 9900 отражений (4.142° ≤ 2θ ≤ 
139.976°), из них уникальных 4421 (Rint  0.0687, 
Rsigma 0.0887). R1  0.0749 [I > 2σ(I)], wR2  0.2111. 
СCDC 2236408.

N′-(4,6-Дихлор-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-
фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидразид (11).  
Выход 1.75 г (80%). Спектральные характеристи-
ки соединения 11 совпадают с описанными ранее 
[16].

4,6-Дихлор-N-[4-(трифторметил)фенил]- 
1,3,5-триазин-2-амин (12). К раствору цианур- 
хлорида (0.92 г, 4.97 ммоль) в 30 мл диоксана 
при 2–4°С при перемешивании прибавляли рас-
твор 0.8 г (4.97 ммоль) 4-(трифторметил)анили-
на в 30 мл диоксана и 0.6 г K2CO3. Реакционную 
смесь выдерживали при 2–4°С в течение 3 ч. По 
окончании времени выдержки отфильтровыва-
ли осадок и упаривали раствор при пониженном 
давлении. Проводили экстракцию в системе хло-
роформ–вода. Органический слой сушили безво-
дным CaCl2 и упаривали при пониженном давле-
нии. Выход 1.28 г (83%), белые кристаллы, т. пл. 
195–197°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 

8.82 с (1H, NH), 7.77–7.65 м (2H, CHPh), 7.65–7.62 
м (2H, CHPh). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 154.6 (Cтриазин), 153.1 (Cтриазин), 141.6 (CPh), 
128.8 (CPh), 128.6 (CHPh), 126.6 (CHPh), 124.2 
(CF3), 120.9 (CHPh). Найдено, %: C 37.98; H 1.69; 
N 18.14. C10H5Cl2F3N4. Вычислено, %: C 38.86; H 
1.63; N 18.13. Структура моноклинная, P21/n (no. 
14), a 7.1447(2) Å, b 8.1567(2) Å, c 19.6791(6) Å, β 
96.337(3)°, V 1139.83(6) Å3, Z 4, T 100(2) K, μ(CuKα) 
5.463 мм–1,  dвыч 1.801  г/см3, 7347 отражений 
(9.042° ≤ 2θ ≤ 149.98°) из них уникальных 2307 
(Rint 0.0327, Rsigma 0.0345). R1 0.0346 [I > 2σ(I)], wR2 
0.0917. ССDC 2235654.

Общая методика синтеза соединений 13, 14. 
К раствору 4,6-дихлор-N-(4-(трифторметил)фе-
нил)-1,3,5-триазин-2-амина 12 (0.6 г, 1.94 ммоль) 
в 50 мл диоксана при перемешивании прибавляли 
раствор 2.04 ммоль 2-(5-метил-1H-тетразол-1-ил)- 
ацетогидразида 9 или N′-(4,6-дихлор-1,3,5-три- 
азин-2-ил)-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетоги-
дразида 11 в 40 мл диоксана и 0.3 г (2.17 ммоль) 
K2CO3. Полученную смесь выдерживали при ком-
натной температуре в течение 6 ч. По окончании 
времени выдержки реакционную смесь филь-
тровали и упаривали при пониженном давлении. 
Очистку продукта проводили методом колоночной 
хроматографии (хлороформ–метанол, 9.5:0.5).

N′-(4-Хлор-6-{[4-(трифторметил)фенил]ами-
но}-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-метил-1H-тетра- 
зол-1-ил)ацетогидразид (13). Выход 0.57 г (69%), 
белые кристаллы, т. пл. 216–218°С (разл.). Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.84–7.80 м (2H, 
CHPh), 7.74–7.71 м (2H, CHPh), 5.40 с (2H, CH2), 
2.41 с (3H, CH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 168.9 (Cтриазин), 164.8 (C=O), 164.5 (Cтриазин), 
154.7 (CN4), 131.2 (CPh), 129.8 (CHPh), 126.9 (CF3), 
120.6 (CHPh), 54.3 (CH2), 10.5 (CH3). Найдено, %: C 
40.51; H 2.92; N 31.08. C14H12ClF3N10O. Вычисле-
но, %: C 39.22; H 2.82; N 32.67.

N′-(4-Хлор-6-{[4-(трифторметил)фенил]ами-
но}-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-фенил-2H-тетра- 
зол-2-ил)ацетогидразид (14). Выход 0.78 г (82%), 
белые кристаллы, т. пл. 220–222°С. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 10.76 с (1H, NH), 10.25 с 
(1H, NH), 8.00 с (4H, CHPh), 7.85 д (1H, CHPh, J  
7.4 Гц), 7.67 д (1H, CHPh, J 8.4 Гц), 7.55 д (4H, CHPh, 
J 17.7 Гц), 5.75 с (2H, CH2). Спектр ЯМР 13C (ДМ-
СО-d6), δС, м. д.: 168.9 (Cтриазин), 164.8 (C=O), 164.6 
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(CN4), 164.5 (Cтриазин), 142.8 (CHPh), 131.2 (CHPh), 
129.8 (CHPh), 129.67 (CHPh), 127.2 (CHPh), 126.8 
(CHPh), 126.7 (CHPh), 120.6 (CHPh), 53.9 (CH2). Най-
дено, %: C 46.49; H 2.88; N 28.54. C19H14ClF3N10O. 
Вычислено, %: C 49.01; H 2.92; N 27.11.

Общая методика синтеза соединений 15–21.  
К раствору соединения 5 (6, 7, 9 или 11)  
(1.2 ммоль) в 50 мл ацетона (диоксана при получе-
нии 21) добавляли 2.5 ммоль морфолина или 4-ме-
тилпиперидина в 5 мл 10%-ного водного раствора 
NaOH. Реакционную смесь выдерживали при ком-
натной температуре в течение 20 ч, затем при 50°С 
в течение 4 ч. По окончании времени выдержки 
реакционную смесь упаривали при пониженном 
давлении. Очистку продукта проводили методом 
колоночной хроматографии (хлороформ–метанол, 
9:1, для соединений 15, 16; хлороформ–метанол, 
9.5:0.5 для соединений 17, 20, 21).

4-[4-Хлор-6-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)-
1,3,5-триазин-2-ил]морфолин (15). Выход 0.39 г 
(75%), белые кристаллы, т. пл 227–229°С. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.05 д. д (2H, CHPh, 
J 7.5, 1.9 Гц), 7.57 д. д (3H, CHPh, J 5.7, 4.8 Гц), 
3.62 д (4H, CH2, J 4.4 Гц), 3.57 д (4H, CH2, J  
4.1 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 165.8 
(Cтриазин), 165.0 (Cтриазин), 164.5 (CN4), 129.5 (CPh), 
128.7(CPh), 127.2 (CHPh), 126.2 (CHPh), 67.23 (CH2), 
45.34 (CH2). Масс-спектр, m/z: 345.0811 (Iотн, %).

2,4-Бис(4-метилпиперидин-1-ил)-6-(5-фе-
нил-2H-тетразол-2-ил)-1,3,5-триазин (16). Вы-
ход 0.39 г (75%), белые кристаллы, т. пл. 212–
214°С (разл.). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
7.71–7.59 м (2H, CHPh), 7.51 д. т (3H, CHPh, J 10.4, 
6.8 Гц), 2.82 д. д (4H, CH2, J 22.7, 12.0 Гц), 2.69 т 
(4H, CH2, J 11.9 Гц), 1.72–1.63 м (5H, CH2, CH), 
1.62–1.58 м (5H, CH2, CH), 0.91 с (3H, CH3), 0.89 с 
(3H, CH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
165.8 (Cтриазин), 165.2 (Cтриазин), 164.0 (CN4), 130.3 
(CPh), 129.0 (CHPh), 128.9 (CHPh), 126.8 (CHPh), 
56.3 (CH2), 54.1 (CH2), 33.9 (CH2), 31.2 (CH2), 31.1 
(CH2), 22.3 (CH3), 22.0 (CH3). Найдено, %: C 64.21; 
H 6.69; N 28.11. C22H29N9. Вычислено, %: C 62.98; 
H 6.97; N 30.05.

2-{2-[4-Хлор-6-(4-метилпиперидин-1-ил)-
1,3,5-триазин-2-ил]-2H-тетразол-5-ил}фенол 
(17). Выход 0.41 г (68%), белые кристаллы, т. пл. 
211–213°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 

8.01–7.93 м (1H, CHPh), 7.25–7.05 м (1H, CHPh), 
6.99–6.77 м (2H, CHPh), 2.91–2.78 м (5H, 2CH2, 
1CH), 1.65 д. д (4H, J 19.1, 6.1 Гц), 0.91 д (3H, CH3, 
J 6.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
169.24 (Cтриазин), 168.25 (Cтриазин), 164.02 (CN4), 
129.05 (CHPh), 126.55 (CHPh), 119.15 (CHPh), 116.34 
(CHPh), 43.70 (CH), 33.98 (CH2), 30.83 (CH2), 22.04 
(СH3). Найдено, %: C 55.01; H 3.71; N 29.24. 
C16H17N8ClO. Вычислено, %: C 51.55; H 4.60; N 
30.06.

4-[2-(4-Хлор-6-морфолино-1,3,5-триазин-
2-ил)-2H-тетразол-5-ил]-2-нитрофенол (18).  
Выход 0.33 г (58%), светло-желтые кристаллы, т. 
пл. 199–201°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. 
д.: 8.33 с (1H, CHPh), 7.93 д. д (1H, CHPh, J 19.7, 
9.2 Гц), 7.70–7.52 м (1H, CHPh), 3.74 д. д (4H, CH2, 
J 21.0, 4.3 Гц), 3.67–3.51 м (4H, CH2). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 165.09 (Cтриазин), 
164.99 (CN4), 153.69 (CPh), 137.86 (CPh), 126.17 
(CHPh), 119.45 (CHPh), 115.12 (CHPh), 66.5 (CH2), 
44.0 (CH2). Найдено, %: C 40.89; H 3.54; N 30.04. 
C14H12ClN9O4. Вычислено, %: C 41.44; H 2.98; N 
31.07.

N′-(4,6-Диморфолино-1,3,5-триазин-2-ил)-
2-(5-метил-1H-тетразол-1-ил)ацетогидразид 
(19). Выход 0.32 г (79%). белые кристаллы, т. пл. 
255–257°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
5.25 c (2H, CH2), 3.78–3.64 м (8H, CH2), 3.59–3.46 
м (8H, CH2), 2.48 с (3H, CH3). Спектр ЯМР 13C  
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 167.5 (Cтриазин), 165.2 (C=O), 
153.7 (CN4), 66.5 (CH2), 48.7 (CH2), 8.6 (CH3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 406.2062 [M + H]+.

N′-(4,6-Диморфолино-1,3,5-триазин-2-ил)-2-
(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)ацетогидразид (20). 
Выход 0.37 г (72%), белые кристаллы, т. пл. 273–
275°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.14–
7.93 м (2H, CHPh), 7.70–7.43 м (3H, CHPh), 5.57 с 
(2H, CH2), 3.56 уш. с (16H, CH2). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 166.8 (Cтриазин), 165.1 (C=O), 
164.5 (СN4), 131.2 (CHPh), 129.8 (CHPh), 126.8 (CPh), 
66.4 (CH2), 53.9 (CH2), 43.7 (CH2). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 468.2211 [M + H]+ .

N′-[4,6-Бис(4-метилпиперидин-1-ил)-1,3,5-
триазин-2-ил]-2-(5-фенил-2H-тетразол-2-ил)- 
ацетогидразид (21). Выход 0.44 (54%), белые 
кристаллы, т. пл. 291–293°С. Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.63 с (1H, NH), 8.06 д. д (2H, 
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СНPh, J 7.1, 2.2 Гц), 7.59–7.55 м (3H, СНPh), 5.58 c 
(2H, CH2), 2.88–2.59 м (4H, СH2), 1.70–1.51 м (8H, 
CH2), 0.89 с (3H, СH3), 0.87 c (3H, CH3). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 169.6 (Cтриазин), 
167.7 (Cтриазин), 164.7 (C=O), 164.5 (CN4), 131.1 
(CHPh), 129.7 (CHPh), 127.3 (CHPh), 126.8 (CHPh), 
54.1 (CH2), 43.3 (CH2), 34.1 (CH2), 31.1 (CH2), 22.3 
(СH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 429.1663 [M + 
H]+.

Общая методика синтеза соединений 22, 23. 
К раствору соединения 13 или 14 (1.2 ммоль) в  
50 мл ацетона прибавляли раствор 1.5 ммоль мор-
фолина в 5 мл 10%-ного водного раствора NaOH. 
Реакционную смесь выдерживали при перемеши-
вании при комнатной температуре в течение 14 ч, 
затем при 50°С в течение 4 ч. По окончании време-
ни выдержки реакционную смесь упаривали при 
пониженном давлении.

2-(5-Метил-1H-тетразол-1-ил)-N′-{4-морфо-
лино-6-[(4-(трифторметил)фенил]амино-1,3,5-
триазин-2-ил}ацетогидразид (22). Получен в 
смеси. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.44–
7.41 м (2H, СHPh), 7.34–7.32 м (2H, СHPh), 5.46 с 
(2H, CH2), 3.77–3.74 м (4H, СH2), 3.61–3.57 м (4H, 
СH2), 2.33 с (3H, CH3). Спектр ЯМР 13C (ДМ-
СО-d6), δС, м. д.: 168.9 (Cтриазин), 164.8 (С=О), 164.5 
(Cтриазин), 154.3 (CN4) 126.8 (CHPh), 125.9 (CHPh), 
120.7 (CHPh), 120.6 (CHPh), 66.5 (CH2), 66.1 (CH2), 
54.3 (CH2), 48.9 (CH2), 48.7 (CH2), 10.3 (СH3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 480.1818 [M + H]+.

N′-(4-Морфолино-6-{[4-(трифторметил)фе-
нил]амино}-1,3,5-триазин-2-ил)-2-(5-фенил-
2H-тетразол-2-ил)ацетогидразид (23). Очистку 
продукта проводили методом колоночной хрома-
тографии (хлороформ–метанол, 9:1). Выход 0.34 г 
(52%), белые кристаллы, т. пл. 196–198°С. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 10.1 c (1H, NH), 9.2 c 
(1H, NH), 8.25 м (2H, CHPh), 7.50 д. д (3H, CHPh, J 
7.9, 1.2 Гц), 7.47 д. д (2H, CHPh, J 8.3, 1.9 Гц), 7.35 
д. д (2H, CHPh, J 7.8, 2.3 Гц), 5.47 с (2H, CH2), 3.68–
3.63 м (4H, СH2), 3.60–3.57 м (4H, CH2). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 172.1 (Cтриазин), 
169.7 (Cтриазин), 168.1 (Cтриазин), 164.4 (C=O), 164.3 
(CN4), 131.0 (CHPh), 128 (CHPh), 127 (CHPh), 126.7 
(CHPh), 121.1 (CHPh), 124.7 (CHPh), 120.7 (CHPh), 
68.7 (CH2), 54.8 (CH2), 44.3 (CH2). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 542.1810 [M + H]+.

Изучение цитотоксичности соединения 15–
23. МТТ-Анализ проводили на опухолевых кле-
точных линиях Huh-7 (гепатокарцинома человека) 
и A549 (аденокарцинома человека) согласно мето-
дике [22]. Клетки в концентрации 5∙103 на лунку 
помещали в 96-луночный планшет и инкубировали 
в течение 12 ч в среде DMEM с добавлением 10% 
термически инактивированной фетальной бычьей 
сыворотки, 1% L-глутамина, 50 Ед/мл пеницилли-
на и 50 мкг/мл стрептомицина. После культивиро-
вания в лунки добавляли свежую среду DMEM, 
содержащую различные концентрации соедине-
ний 15–23, и планшет затем инкубировали при 
37°C в увлажненной атмосфере CO2-инкубатора в 
присутствии 20% O2, 5% CO2. Через 48 ч в лунки 
добавляли 0.1 мл DMEM и 0.02 мл МТТ-реагента 
(5 мг/мл) и продолжали инкубировать в течение  
1 ч, после чего удаляли супернатант. Образовав-
шиеся при восстановлении МТТ жизнеспособны-
ми клетками кристаллы формазана растворяли в 
0.1 мл ДМСО и измеряли оптическую плотность 
на планшетном фотометре ALLSHENG AMR-100T 
при λ 540 нм, вычитая фоновую оптическую плот-
ность при λ 690 нм.

Иммуноблоттинг лизатов клеток Huh-7. 
10%-ный полиакриламидный гель использовали 
для белкового электрофореза по стандартной ме-
тодике [23]. Для переноса белков с полиакрила-
мидного геля применяли нитроцеллюлозную мем-
брану с диаметром пор 0.2 мкм (Bio-Rad). Перенос 
белков осуществляли в камере (Bio-Rad) при силе 
тока 0.3 А в течение 2 ч. После блокирования не-
специфических сайтов связывания на мембране с 
использованием 5%-ного обезжиренного молока в 
буферном растворе PBS-T (PBS + 0.1% Твин-20), 
мембраны инкубировали со специфическими ан-
тителами (в разведении 1/1000), разведёнными в 
том же буферном растворе с молоком в течение 
ночи [p-HER2 (Tyr1248 и Tyr877) (Cell Signaling), 
p-EGFR (Tyr1173) (Cell Signaling)]. После трех-
кратного промывания с использованием PBS-T 
вторичные антитела, конъюгированные с перок-
сидазой хрена, и хемилюминесцентный субстрат 
для детекции пероксидазы хрена были использо-
ваны в соответствии с инструкцией производителя 
(Bio-Rad). Интенсивность сигнала хемилюминес-
ценции детектировали на приборе Chemidoc (Bio-
Rad).
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Изучение связывания NO-радикалов с сое-
динениями 5, 9, 16 и 19. Для определения степени 
связывания NO-радикалов использовали модель-
ную реакцию Грисса–Илосвая [24, 25]. Для про-
ведения эксперимента реакционную смесь, содер-
жащую 1 мл нитропруссида натрия (с 15 мкM.) 
и 0.5 мл водного раствора соединений 5, 9, 16 и 
19 инкубировали 150 мин в шейкере-термостате 
при 60°С по ранее описанной методике [4]. Затем 
к 0.25 мл полученного раствора добавляли 0.5 мл 
PBS (pH 7.4) и 0.5 мл 1%-ного раствора реактива 
Грисса. Полученную смесь инкубировали 30 мин 
при комнатной температуре. Образовавшееся ди-
азосоединение определяли спектрофотометриче-
ским методом при λ 540 нм. В качестве контроля 
использовались аналогичные концентрации азида 
натрия.

Фотоиндуцированный гемолиз соединений 
19 и 21. Эритроциты получали из цитратной крови 
путем центрифугирования при 1500 об/мин в тече-
ние 10 мин с последующей трехкратной промыв-
кой физиологическим раствором. Далее клетки 
стабилизировали не менее суток при 4°С в реак-
тиве Олсвера, который применяется как антикоа-
гулянт и состоит из хлорида натрия (0.42%), ли-
монной кислоты (0.055%), цитрата натрия (0.8%) 
и D-глюкозы (2.05%).

Перед использованием эритроциты трижды 
отмывали от реактива Олсвера физиологическим 
раствором, и готовили стандартную суспензию 
клеток в PBS (pH 7.4). Антиоксидантные свой-
ства оценивали с использованием устройства для 
исследования фотоиндуцированного цитолиза по 
методике, опубликованной ранее [26]. Согласно 
этой методике в экранированной кювете с длиной 
оптического пути 5 мм готовили инкубационную 
смесь, содержащую 0.1 мл стандартной суспен-
зии эритроцитов, 0.6 мл PBS (pH 7.4), 0.08 мл рас-
твора с различным содержанием соединений 19 
и 21 и 0.02 мл фотосенсибилизатора радахлорин 
[0.35%-ный раствор для внутривенного введения, 
основная субстанция – (7S,8S)-13-винил-5-(кар-
боксиметил)-7-(2-карбоксиэтил)-2,8,12,17-тетра-
метил-18-этил-7H,8H-порфирин-3-карбоновая 
кислота]. В качестве контроля использовали инку-
бационную смесь, содержащую физиологический 
раствор. Полученную инкубационную смесь, об-
щим объемом 0.8 мл, термостатировали в кювет-

ном отсеке спектрофотометра в течение 3 мин при 
37°С и постоянном перемешивании, затем облуча-
ли красным лазером Laserland LED-2000 (Besram 
Technology Inc., 659 нм, мощность – 55 мВ, доза 
облучения – 3.5 Дж/см2). После завершения облу-
чения регистрировали снижение оптической плот-
ности раствора при 800 нм.
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Synthesis and Study of Some Properties  
of New Tetrazole-Containing Derivatives  

of Morpholin-4-yl-1,3,5-triazine  
and 4-Methylpiperidin-1-yl-1,3,5-triazine
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New tetrazole-containing derivatives of morpholin-4-yl-1,3,5-triazine and 4-methylpiperidin-1-yl-1,3,5-tri-
azine were synthesized. Cytotoxic activity of the compounds obtained against human liver tumor cell lines 
Huh-7 and human lung A549 was studied by the MTT test. It was shown that these substances do not exhibit 
a pronounced cytotoxic effect. The most significant antitumor activity was shown by 1,3,5-triazine containing 
5-phenyltetrazol-2-ylacetohydrazide fragment and 4-methylpiperidine ring as substituents, as well as 1,3,5-tri-
azine containing 5-methyl-1H-tetrazol-1-ylacetohydrazide fragment and two morpholine rings. For these 
compounds, the interaction with DNA was studied by UV spectroscopy. For N’-(4,6-dimorpholino-1,3,5-triaz-
in-2-yl)-2-(5-methyl-1H-tetrazol-1-yl)acetohydrazide, the DNA binding constant was determined (Kbin 9.02× 
104 M.−1) and studied the ability to inhibit the tyrosine kinase domain of surface receptors. It was shown that 
the studied tetrazole-containing derivatives of 1,3,5-triazine do not exhibit antioxidant properties with respect 
to NO-radicals and do not cause photoinduced hemolysis.

Keywords: 1,3,5-triazine, 5-aryltetrazoles, 5-methyl-1H-tetrazol-1-ylacetohydrazide, 5-phenyl-2H-tetra-
zol-2-ylacetohydrazide, cytotoxic activity, inhibitory activity
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Установлено, что конденсация тиокарбамида с триэтилфосфонацетатом приводит к S-фосфорилирован-
ному 2-этокси-4-оксо-3,4,5-тригидро-1,5,2-диазафосфинин-2-оксиду, изостеру тиобарбитурата. В анало-
гичных условиях триэтилфосфонацетат реагирует с семикарбазидом с промежуточным образованием 
2-(диэтоксифосфорилацетил)гидразин-1-карбоксамида, который при расщеплении связи Р–С образует 
триазин, а при расщеплении связи C–N – 1,2,3-фосфадиазол. В аналогичных условиях конденсация 
триэтилфосфонацетата с тиосемикарбазидом протекает с разрывом связи Р–С и гетероциклизацией с 
образованием производного 1,3,4-тиадиазина. При конденсации диэтилацеталя бромацетальдегида с 
тиосемикарбазидом образуется 4Н-1,3,4-тиaдиазин-2-амин. (Диэтоксифосфорил)ацетальдегид реагирует 
с тиосемикарбазидом в этих же условиях в соотношении 1:2, образуя линейный продукт – тиофосфато-
иминогидразон (диэтоксифосфорил)ацетальдегида.

Ключевые слова: триэтилфосфонацетат, (диэтоксифосфорил)ацетальдегид, диэтилацеталь бромаце-
тальдегида, (тио)семикарбазиды, фосфaдиазин, тиадиазин

DOI: 10.31857/S0044460X23050062, EDN: DBUOJE

Одним из подходов к созданию многофункци-
ональных лекарственных препаратов широкого 
спектра действия является синтез новых типов со-
единений, содержащих в своей структуре фосфор- 
и азотсодержащие группы [1–4].

 Изучен широкий спектр реакций карбониль-
ных соединений с азот-, серо- и фосфорсодержа-
щими основаниями приводящий к образованию 
фосфорных и серных аналогов барбитуратa, азот-, 
фосфор- и серосодержащих гетероциклических 
соединений [5–8], представляющих интерес в ка-
честве компонентов ингибиторов коррозии [9, 10], 
инсектицидов [11], фармакологических и химио-
терапевтических средств [12, 13]

 Ранее было показано, что взаимодействием 
фосфонацетатов с мочевиной в присутствии ал-
коголятов были получены первые представители 
фосфорных аналогов барбитуратa [14]. В насто-
ящей работе приводятся результаты изучения ре-
акций триэтилфосфонацетата, ацеталя бромаце-
тальдегида и (диэтоксифосфорил)ацетальдегида с 
тиомочевиной, семикарбазидом и тиосемикарба-
зидом.

 Конденсацию триэтилфосфонацетата с тио-
карбамидом проводили при температуре 80–90°С 
в течение 6–8 ч при мольном соотношении реаген-
тов 2:1. Было установлено, что продуктом реакции 
является S-(2-этокси-2-оксидо-4-оксо-3,4,5-три-
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гидро-1,5,2-диазафосфинин-6-ил)-2-(диэтокси-
фосфорил)этантиоат 1, образование которого воз-
можно по двум направлениям (схема 1). В первом 
варианте допускается конденсация фосфонацетата 
с тиомочевиной с образованием фосфонбарбиту-
рата, который в дальнейшем конденсируется со 
второй молекулой фосфонацетата, образуя соеди-
нение 1. Во втором варианте предполагается, что 
за счет конденсации взятых компонентов образу-
ется тиоэфир, который в дальнейшем реагирует со 
второй молекулой фосфонацетата с образованием 
соединения 1.

В спектре ЯМР 1Н соединения 1 наличие ду-
блета в области 2.65 м. д. с 3JНР 20.7 Гц и двух 
этоксигрупп при фосфоре с химическими сдвига-
ми δ 1.0–1.05 (6Н, 3JHH 6.9 Гц) и 3.9–4.1 м. д. (4Н) 
характеризует экзоциклический фосфорный фраг-
мент. Этоксигруппа у фосфора в цикле проявляет-
ся сигналами в области 1.20–1.30 и 3.15 м. д. (2JHP 
21.6 Гц). Протону при атоме азота соответствует 
уширенный сигнал в области 9.85 м. д.

Конденсация фосфонацетата с гидрохлоридом 
семикарбазида в присутствии ацетата натрия при 
80°С в этаноле протекает с образованием соответ-
ствующего амида, который в дальнейшем распада-
ется по связи Р–С с образованием триазина 2, ко-
торый описан в работе [15], и расщеплением связи 
С–N с образованием производного 1,2,3-фосфади-
зола 3 в соотношении 4:1 (схема 2). В аналогичных 
условиях реакция фосфонацетата с гидрохлоридом 
тиосемикарбазида также протекает с разрывом 
связи и образованием производного тиадиазина 4 
(схема 3). Видимо, на начальной стадии реакции 
фосфонацетата с тиосемикарбазидом образуется 
тиоурониевое производное, которое в результате 
гетероциклизации с разрывом связи Р–С превра-
щается в соединение 4.

 В спектре ЯМР 1Н соединения 4 уширенные 
сигналы при 7.15 и 7.6 м. д. следует отнести к 
протонам у атома азота. Узкий синглет в области  
8.6 м. д. соответствует иминогруппе. Сигнал в 
области 3.6 м. д. относится к метиленовой груп-

Схема 1.

Схема 2.
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пе. В спектре ЯМР 13С сигналы при 56, 157.9 и  
187 м. д. отнесены к углеродным атомам мети-
леновой, имино- и карбонильной групп соответ-
ственно.

Изучена также конденсация диэтилацеталя 
бромуксусного и фосфонуксусного альдегида с 
тиосемикарбазидом в водно-спиртовой фазе. В 
результате реакции указанного ацеталя с тиосе-
микарбазидом получено производное тиадиазина 
5 (схема 4). Следует полагать, что на начальной 
стадии этой реакции образуется тиурониевая соль, 

которая в дальнейшем в результате внутримолеку-
лярной гетероциклизации образует продукт 5.

Сигналы в спектре ЯМР 1Н соединения 5 в 
области 6.7 (дублет, 3JHH 10.0 Гц) и 7.05–7.2 м. д. 
(два дублета, 3JHH 10.0, 3JHNH 8.0 Гц) подтвержда-
ют цис-строение и наличие структурного фрагмен-
та S–CH=CH–NH. Присутствие групп NH и NH2 
характеризуется наличием уширенных сигналов в 
области 4.85 и 5.25 м. д.

В аналогичных условиях тиосемикарбазон, по-
лученный на основе реакции фосфонуксусного 

Схема 3.
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Схема 5.
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альдегида с тиосемикарбазидом, в дальнейшем ре-
агирует с молекулой фосфонуксусного альдегида 
с участием атома тиольной серы c последующим 
распадом по связи Р–С, образуя 2-[2-(диэтоксифос-
форил)этилиден]гидразин-1-карбамид(диэтил-
фосфорид)тиоангидрид 6 (схема 5).

 В спектре ЯМР 1Н соединения 6 присутству-
ет дублет в области 2.86 м. д. с 2JНР 20.0 Гц, со-
ответствующий группе РСН2. Химический сдвиг 
фосфора данного фрагмента составляет 18.2 м. д.,  
что характерно для фосфонатной структуры. Тио- 
фосфатному фосфору следует отнести сигнал в 
области –2 м. д. В спектре ЯМР 1Н уширенные 
сигналы в области 7.34 и 7.56 м. д. соответствуют 
водородные атомы при азотах.

Таким образом, в реакции α-замещенных кар-
бонильных соединений с семикарбазидом атаку-
ющим атомом является атом азота гидразинового 
фрагмента, а в реакции с тиомочевиной и тиосе-
микарбазидом – сера. Полученные S-, N- и Р- со-
держащие гетероциклы могут быть компонентами 
биологически активных веществ.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектр ЯМР 1Н и 13С записывали на спектроме-
тре Bruker AV-300 [300 (1H) и 75 (13С) МГц], вну-
тренний стандарт – ТМС. Температуру плавления 
определяли на приборе SMP 30 Stuart.

S-(2-Этокси-2-оксидо-4-оксо-3,4,5-триги-
дро-1,5,2-диазафосфинин-6-ил)-2-(диэтоксифос-
форил)этантиоат (1). Смесь 1.25 г тиокарбами-
да и 5 мл триэтилфосфонацетата в 20 мл этанола 
постепенно нагревали до 80°С и перемешивали в 
течение 8 ч. Легкокипящие компоненты удаляли 
в вакууме. Выход 2.47 г (70%), т. пл. 135–137°С. 
Cпектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.15 т (6H, 
СН3СН2О, 3JHH 7.2 Гц), 1.23 т (3H, СН3СН2О, 3JHH 
6.9 Гц), 2.65 д (2H, PCH2, 2JPH 20.7 Гц), 3.15 д (2H, 
PCH2, 2JРН 21.7 Гц), 3.77–3.86 м (6H, CH2O, 3JHH 
7.2 Гц), 9.02 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМ-
СО-d6), δС, м. д.: 14.28, 14.36, 14.47, 16.42, 16.50, 
16.79, 16.88, 24.82, 32.99 д (РСН2, 2JCP 130.5), 
35.31, 36.88 д (PCН2 2JCP 117.6), 39.81, 60.27, 60.37, 
61.20, 62.35, 62.43, 166.03, 168.37(COS), 169.72 
(CONH). Найдено, %: C 35.08; H 5.47; N 6.73; P 
16.65; S 7.72. C11H20O7N2P2S. Вычислено, %: C 
34.19; H 5.18; N 7.25; P 16.06; S 8.29.

1,2,4-Триазинан-3,6-дион (2). Смесь 5 г  
гидрохлорида семикарбазида, 3.7 г ацетата натрия и  
9 мл триэтилфосфонацетата в 25 мл этилового 
спирта постепенно нагревали до 80°С и переме-
шивали в течение 8 часов, затем охлаждали до 
5–8°С. Полученную смесь разбавляли водой, вы-
павший осадок отфильтровали и сушили. Выход 
4.2 г (73%), т. пл. 260°С [15]. Из водной фазы через  
72 ч выпадали белые кристаллы 3-этокси-1,2,3-ди-
аза-фосфолидин-5-он-3-оксида (3). Выход 1.2 г 
(17%), т. пл. 110°С. Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.23 т (3Н, СН3, 3JHH 6.9 Гц), 2.8 д (2Н, РСН2, 
2JHP 21.0 Гц), 3.84–4.13 м (2Н, СН2О, 3JHH 6.9 Гц), 
8.34 с (Н, NH), 8.37 c (H, NH). Найдено, %: С 30.45; 
Н 6.03; N 17.65; P 18.43. C4H9N2O3P. Вычислено, 
%: C 29.26; H 5.48; N 17.07; P 18.90.

2-Имино-1,3,4-тиадиазинан-6-он (4). К рас-
твору 5.6 г гидрохлорида тиосемикарбазида, 3.6 г 
ацетата натрия в 30 мл этилового спирта добавля-
ли 10 г триэтилфосфонацетата. Смесь постепенно 
нагревали до 80°С и выдерживали в течение 8 ч, 
затем выливали в охлажденную воду. Осадок от-
фильтровывали и сушили. Выход 3.5 г (68%), т. пл. 
134°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.43 с 
(2H, CH2), 7.17 уш. с (1H, NH), 7.63 уш. с (1H, NH), 
8.61 с (1H, NH=). Спектр 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
56.0 (СН2), 157.9 (NH), 187 (C=O). Найдено, %: C 
30.12; H 4.09; N 12.43; S 26.64. C3H5N3OS. Вычис-
лено, %: C 30.25; H 4.20; N 12.64; S 26.89.

4Н-1,3,4-Тиадиазин-2-амин (5). К смеси 2.5 г  
гидрохлорида тиосемикарбазида, 1.66 г ацетата 
натрия, растворенного в 20 мл воды, и 20 мл эти-
лового спирта при перемешивании добавляли 4 г 
бромацеталя диэтилуксусного альдегида. Смесь 
перемешивали 1 ч при комнатной температуре, 
затем 3 ч при 30–40°С и 2 ч при 80°С. После ох-
лаждения осадок отфильтровывали и сушили. 
Выход 1.5 г (67%), т. пл. 150°С. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 4.85 уш. с (1H, NH), 5.25 уш. с 
(2H, NH2), 6.7 д (1Н, SCН=, 3JНН 10.0 Гц), 7.13 д. д 
(1Н, =СНNH, 3JHH 10.0, 3JHNH 8.0 Гц). Найдено, %: 
C 31.06; H 4.05; N 36.34; S 27.67. C3H5N3S Вычис-
лено, % : C 31.30; H 4.34; N 36.52; S 27.82.

2-[2-(Диэтоксифосфорил)этилиден]гидра-
зинкарбамидо(диэтоксифосфорил)тиоангидрид 
(6). К раствору 1 мл фосфонуксусного альдегида 
в 20 мл этилового спирта добавляли 1.5 г ацета-
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та натрия, растворенного в 20 мл воды. Получен-
ную смесь нагревали на водяной бане до полного 
растворения. К полученной смеси добавляли 0.52 
г гидрохлорида тиосемикарбазида, затем посте-
пенно нагревали до 80°С и выдерживали в тече-
ние 6 ч. После охлаждения смесь обрабатывали 
диэтиловым эфиром. Кристаллы, образовавшиеся 
из эфирной вытяжки, отфильтровывали и сушили. 
Выход 1 г (82%), т. пл. 165°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СО-d6), δ, м. д.: 1.24–1.2.6 м (12H, CH3, 3JHH 7.2 Гц), 
2.85 к (2H, PCH2, 2JHP 20.0 Гц), 3.92–4.03 м (8H, 
CН2O, 3JHH 7.2 Гц), 7.28 д (1H, CH=, 3JHH 13.0, 3JHP  
11.0 Гц), 7.34 с (1H, NH), 7.56 с (1H, =NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 16.54, 16.61, 16.78, 
17.21, 19.09, 29.91 д (РСН2, 2JСP 130.2), 31.69, 
61.21, 61.30 (ОСН2, 3JCP 10.0 Гц), 62.10, 62.19, 
138.49, 138.61, 162.36, 178.27 (N=C–S). Найде-
но, %: C 34.58; H 6.97; N 9.43; S 7.76; P 15.03. 
C11H25O6N3SP2. Вычислено, %: C 33.93; H 6.42; N 
10.79; S 8.22; P 15.93.
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Reactions of Triethyl Phosphonoacetate,  
Bromoacetaldehyde Diethyl Acetal,  

and (Diethoxyphosphoryl)acetaldehyde with Thiourea  
and (Thio)semicarbazide
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Condensation of thiocarbamide with triethyl phosphonoacetate leads to S-phosphorylated 2-ethoxy-4-oxo-
3,4,5-trihydro-1,5,2-diazaphosphinine-2-oxide, an isostere of thiobarbiturate. Under similar conditions, triethyl 
phosphonoacetate reacts with semicarbazide with the intermediate formation of 2-(diethoxyphosphorylacetyl)
hydrazine-1-carboxamide, which forms a triazine upon cleavage of the P–C bond and 1,2,3-phosphadiazole 
upon cleavage of the C–N bond. Under analogous conditions, the condensation of triethyl phosphonoacetate 
with thiosemicarbazide proceeds with cleavage of the Р–С bond and heterocyclization with the formation of the 
1,3,4-thiadiazine derivative. Upon condensation of bromoacetaldehyde diethyl acetal with thiosemicarbazide, 
4H-1,3,4-thiadiazine-2-amine was formed. (Diethoxyphosphoryl)acetaldehyde reacts with thiosemicarbazide 
under the same conditions in a ratio of 1:2, forming a linear product, thiophosphatoiminohydrazone of (diethoxy-
phosphoryl)acetaldehyde.

Keywords: triethyl phosphonoacetate, (diethoxyphosphoryl)acetaldehyde, bromoacetaldehyde diethylacetal, 
(thio)semicarbazides, phosphadiazine, thiadiazine
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Изучены спектры ЯМР имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты и ее 1-алкильных производных С1–С4 в 
ДМСО-d6. Показано, что в данном растворителе эти соединения находятся в цвиттер-ионной форме. 
Определены константы ионизации 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты в воде и выполнено 
их отнесение, совместимое с предположением о цвиттер-ионной форме данного соединения и в этом 
растворителе. Квантово-химические расчеты подтвердили как это предположение, так и правильность 
отнесения констант депротонирования, а также позволили выбрать из нескольких альтернативных струк-
тур предпочтительную цвиттер-ионную и моноанионную форму 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты.
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Глутаматергическая система является основ-
ной системой возбуждения в ЦНС, она участвует в 
процессах обучения и формирования памяти. На-
рушения в ее функционировании проявляются в 
виде нейродегенеративных расстройств, однако их 
можно нивелировать с помощью лекарственных 
средств [1]. Поэтому поиск молекул, влияющих на 
глутаматергическую систему, является актуальной 
задачей медицинской химии. Этот поиск ведется, 
в том числе, в ряду производных имидазол-4,5-ди-
карбоновой кислоты, которые, как известно, явля-
ются лигандами глутаматергических рецепторов. 
В частности, среди 1- и 2-алкилзамещенных ими-
дазол-4,5-дикарбоновой кислоты найдены веще-
ства, проявляющие как NMDA-агонистическую, 
так и NMDA-антагонистическую активность  
[2, 3].

Алкилпроизводные имидазол-4,5-дикарбоно-
вой кислоты являются амфолитами. Медицинская 
химия соединения-амфолита не может обойтись 
без знания о том, в какой молекулярной форме, 
нейтральной или цвиттер-ионной, оно находится 
в водном растворе. Без этого знания, например, 
невозможно моделировать взаимодействие моле-
кулы-лиганда с мишенью в молекулярном докин-
ге, оптимизировать соединение-хит или соедине-
ние-лидер. В рациональном дизайне лекарств не 
обойтись и без представления обо всех стадиях 
ионизации соединения-амфолита и определения 
констант ионизации этих стадий. Например, зна-
ние констант ионизации позволяет оценить соот-
ношение между заряженными и незаряженными 
молекулярными формами при различных значени-
ях рН, а учет этого соотношения обязателен при 
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выяснении молекулярного механизма биологиче-
ского действия. Константы ионизации позволя-
ют рассчитать значение изоэлектрической точки 
цвиттер-ионного соединения, а этот параметр, на-
ряду с оценкой его ионного состава, необходимо 
учитывать при разработке препаративных, с мак-
симальными выходами, методов выделения цвит-
тер-ионного соединения из растворов, способов 
получения его солей и т. п.

В ряду алкилпроизводных имидазол-4,5-ди-
карбоновой кислоты наиболее подходящей для 

проведения оптимизации представляется 1-пропи-
лимидазол-4,5-дикарбоновая кислота 1 [2, 4], что 
и предопределило ее выбор в качестве основного 
объекта данного исследования. Цель работы состо-
яла в изучении строения 1-алкилимидазол-4,5-ди-
карбоновых кислот в ДМСО-d6, определении и 
отнесении констант ионизации 1-пропилимида-
зол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 в воде, а также 
в выполнении квантово-химических расчетов мо-
лекулярных и ионных форм этого соединения для 
оценки корректности интерпретации инструмен-

Схема 1.

N

N
Pr

O

HO

O
O

H

H
N

N
Pr

O

O

O
OH

N

N
Pr

O

O

O
OH

H
N

N
Pr

O

O

O
O

нейтральная форма (N)цвиттер-ионная форма (ZI1)

моноанион 1 (A1)моноанион 2 (A2)

–H+ +H+

H
N

N
Pr

O

HO

O
O

H

катион (K)
+H+

–H+ –H+

+H+

–H+

+H+ +H+
–H+

N

N
Pr

O

O

O
O

дианион (DA)

N

N
Pr

O

O

O
O

H

моноанион 3 (A3)

H
N

N
Pr

O

O

O
O

H

цвиттер-ионная форма (ZI2)

+H+

–H+ –H+
+H+

–

–

–

–

–

–

+H+

–H+ –H+
+H+

–H+ +H+

–

–H+ +H+–H+ +H+

–

+

+ +

+



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 5  2023

719СТРОЕНИЕ И КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА

тальных данных и выявления особенностей его 
тонкого строения в водной среде, недоступных 
экспериментальному изучению.

Строение в растворах ДМСО-d6. Схема про-
тотропных превращений и ионизации 1-пропили-
мидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 изображена 
на схеме 1. В представляющем интерес для меди-
цинской химии диапазоне значений pH молекула 
этого соединения имеет один центр протониро-
вания – азагруппу (циклический атом азота пири-
динового типа), и два центра депротонирования –  
карбоксильные группы. Качественная оценка 
констант ионизации этих центров в воде (первое 
депротонирование вицинальных дикарбоновых 
кислот: pKa

1 1.94 у малеиновой, 2.76 у фталевой 
кислоты; протонирование имидазола: pKBH+ 6.95 
[5]) приводит к предположению о цвиттер-ионном 
строении 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 1 с протонированным азотом N3 и депро-
тонированной карбоксильной группой.

Данные спектроскопии ЯМР 1Н свидетельству-
ют в пользу того, что в ДМСО-d6 это соединение, 
действительно, находится в цвиттер-ионной фор-
ме. По сравнению с положением сигнала протона 
имидазольного цикла С2Н 7.89 м. д. в спектре сое-
динения 2, моделирующего нейтральную форму N 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1, в 
спектрах самой кислоты 1, ее гомологов (1-мети-
лимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 3, 1-этил- 
имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 4 и 1-бутил- 
имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 5), а также 
родительской имидазол-4,5-дикарбоновой кисло-
ты 6 сигналы аналогичных протонов существен-
но смещены в слабое поле, в область от 9.10 до  
9.19 м. д. (табл. 1). Но на вопрос о центре депро-
тонирования – группа С4C(O)OH или C5C(O)OH –  
анализ спектров ЯМР 1Н ответа не дает. Следует 
отметить, что спектры ЯМР на ядрах 13С и 15N 
(табл. 1) в плане выявления предпочтительной та-
утомерной формы изучаемого соединения – цвит-

Таблица 1. Характеристики спектров ЯМР соединений 1–8 в ДМСО-d6

№ δН, м. д. δC, м. д.
1а 0.87 т (3H, CH2CH2CH3, J 7.6 Гц), 1.79 м (2H, 

CH2CH2CH3), 4.49 т (2H, CH2CH2CH3, J 7.6 Гц), 4.65 
уш. с (2H, COOH, NH), 9.19 с (1H, CH)

10.9 (CH2CH2CH3), 23.6 (CH2CH2CH3), 50.5 
(CH2CH2CH3), 127.1 (С5), 131.1 (С4), 138.3 (С2), 159.2 
(СООН), 159.7 (СООН)

2 3.81 с (6H, OCH3), 3.41 уш. с (1H, NH), 7.89 с (1H, CH) 52.4 (СООCH3), 52.5 (СООCH3), 130.2 (С5, С4), 138.6 
(С2), 161.6 (СООCH3)

3 4.00 с (3H, CH3), 4.17 уш. с (2H, COOH, NH), 9.10 с 
(1H, CH)

37.1 (CH3), 127.8 (С5), 130.6 (С4), 138.6 (С2), 159.4 
(СООН), 159.8 (СООН)

4 1.39 т (3H, CH2CH3, J 7.2 Гц), 3.78 уш. с (2H, COOH, 
NH), 4.49 кв (2H, CH2CH3, J 7.2 Гц), 9.17 с (1H, CH)

16.2 (CH2CH3), 44.8 (CH2CH3), 127.1 (С5), 130.9 (С4), 
137.9 (С2), 159.1 (СООН), 159.6 (СООН)

5 0.89 т (3H, CH2CH2CH2CH3, J 7.4 Гц), 1.26 м (2H, 
CH2CH2CH2CH3), 1.75 м (2H, CH2CH2CH2CH3), 3.75 
уш. с (2H, COOH, NH), 4.52 т (2H, CH2CH2CH2CH3, J 
7.4 Гц), 9.19 с (1H, CH)

13.9 (CH2CH2CH2CH3), 19.4 (CH2CH2CH2CH3), 32.4 
(CH2CH2CH2CH3), 48.9 (CH2CH2CH2CH3), 127.2 (С5), 
131.1 (С4), 138.3 (С2), 159.2 (СООН), 159.7 (СООН)

6 5.07 уш. с (2H, COOH, NH), 9.10 с (1H, CH). 129.2 (С5, С4), 136.0 (С2), 159.9 (СООН)
7б 0.80 т (3H, CH2CH2CH3, J 7.6 Гц), 1.71 м (2H, 

CH2CH2CH3), 4.07 уш. с (2H, COOH, NH), 4.38 т (2H, 
CH2CH2CH3, J 7.6 Гц), 7.93 с (1H, CH)

11.1 (CH2CH2CH3), 24.4 (CH2CH2CH3), 48.6 
(CH2CH2CH3), 127.9 (С5), 137.6 (С4), 140.2 (С2), 161.5 
(СООН), 164.6 (СООН)

8 0.82 т (3H, CH2CH2CH3, J 7.2 Гц), 1.69 м (2H, 
CH2CH2CH3), 3.31 т (6H, CH2CH2OH, J 4.8 Гц), 3.74 
т (6H, CH2CH2OH, J 4.8 Гц), 4.33 т (2H, CH2CH2CH3, 
J 7.2 Гц), 5.17 уш. с (CH2CH2OH, COOH), 7.70 с (1H, 
CH), 8.87 уш. с (1H, NH).

11.2 (CH2CH2CH3), 24.5 (CH2CH2CH3), 48.3 
(CH2CH2CH3), 55.5 (N+HCH2), 55.7 (CH2OH), 128.7 
(С5), 138.0 (С4), 140.1 (С2), 162.2 (СООН), 164.0 
(СООН)

а δN, м. д.: 186.5 (N1), 188.5 (N3).
б δN, м. д.: 183.6 (N1), 248.5 (N3).
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тер-ион или нейтральная молекула – неинформа-
тивны.

К сожалению, для изучения строения 1-про-
пилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 и ее 
гомологов в водной среде спектроскопия ЯМР не 
подходит, поскольку растворимость в воде и самих 
кислот, и ключевого модельного соединения – ди-
метилового эфира имидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 2 – слишком низка для данного метода. 
Однако результаты квантово-химических расчетов 
убедительно свидетельствуют в пользу существо-
вания 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кисло-
ты 1 в водном растворе в цвитттер-ионной форме 
(табл. 2). Изолированная нейтральная молекула N 
значительно стабильнее практически одинаковых 
по стабильности изолированных цвиттер-ионных 
форм ZI1 и ZI2, но в воде ситуация обратная: 
цвиттер-ионные формы примерно на 10 кДж/моль 
стабильнее нейтральной, причем форма ZI1 с кар-
боксилатной группой в положении 4 на 0.7 кДж/
моль стабильнее формы ZI2 с карбоксилатной 
группой в положении 5 гетероцикла.

Для понимания механизма биологического 
действия полифункциональных амфолитов важно 
знать строение не только молекулярных (электро-
нейтральных), но и ионных (заряженных) форм, 
в частности – анионов. Данные спектроскопии 
ЯМР 1Н свидетельствуют о том, что в растворах 
солей 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кис-
лоты в ДМСО-d6 азагруппа моноаниона не несет 
протона, т. е. моноанион имеет строение А1 или 

А3, но не А2. Действительно, сигнал цикличе-
ского С2Н-протона в спектрах мононатриевой (7) 
и триэтаноламмониевой соли 1-пропилимида-
зол-4,5-дикарбоновой кислоты (8) (табл. 1) реги-
стрируется при 7.93 и 7.70 м. д. соответственно. 
Эти значения очень близки к химическому сдвигу 
циклического С2Н-протона диметилового эфира 
имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 2 (7.89 м. д.), 
моделирующего нейтральную форму 1-пропили-
мидазол-4,5-дикарбоновой кислоты N, тогда как у 
самой 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кис-
лоты 1, ее гомологов 3–5 и родительской имида-
зол-4,5-дикарбоновой кислоты 6, существующих 
в растворе в цвиттер-ионной форме, химические 
сдвиги соответствующего протона лежат в диапа-
зоне 9.10–9.19 м. д. (табл. 1).

Имеются и другие убедительные доказатель-
ства того, что моноанион не может иметь строение 
А2: квантово-химические расчеты свидетельству-
ют в пользу строения А3 (табл. 3), а по данным 
рентгеноструктурного анализа триэтаноламмони-
евой соли 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 8 [4] в кристаллической фазе строение 
моноаниона может быть представлено как супер-
позиция моноанионов А1 и А3 (нечто среднее 
между ними), с незначительным преобладанием 
вклада моноаниона A31.

Кислотно-основные свойства. Кислотно-ос-
новные свойства 1-пропилимидазол-4,5-дикар-
боновой кислоты 1 были изучены в водных рас-
творах. Константы диссоциации pKa

1 (первое 
депротонирование) и pKa

2 (второе депротониро-
вание) были определены нами ранее кондуктоме-
трическим методом, они составляют 3.58 и 7.65 
соответственно [4]. Эти значения практически 
совпадают с найденными методом потенциоме-
трического титрования значениями 3.60 и 7.67 для 
1-метилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 3 [6] 

1	Положение оставшегося в депротонированном дикарбок-
сильном фрагменте водорода было достоверно определено из 
разностного синтеза Фурье. Оказалось, что он локализован 
между кислородами карбоксилатных остатков таким обра-
зом, что в указанном фрагменте реализуется очень короткая, 
почти симметричная внутримолекулярная водородная связь 
O−∙∙∙H+∙∙∙O− 2.42 Å, т. е. протон почти в равной мере связан с 
обоими карбоксилатными остатками: C4C(O)O−∙∙∙H+ 1.17 Å и 
C5C(O)O−∙∙∙H+ 1.25 Å.

Таблица 2. Энтальпии образования молекулярных 
форм 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 
(обозначения молекулярных форм даны согласно схеме 1)

Молекулярная 
форма

Энтальпия образования,  
кДж/моль

G4 G4MP2

N –701.4 –692.9

ZI1 –660.9 –650.4

ZI2 –660.8 –650.5

N в воде –743.9 –735.0

ZI1 в воде –753.9 –743.1
ZI2 в воде –753.2 –742.4
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и соотносятся со значениями 4.2 и 8.0 для 2-мети-
лимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты и 4.0 и 7.8 
для имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 6 [7].

В работе [7] вопросы тонкого строения (прото-
тропной таутомерии) изученных имидазол-4,5-ди-
карбоновых кислот не обсуждались, и отнесение 
констант депротонирования сделано не было. В 
работах [6, 8, 9] константы pKa

1 3.60 и pKa
2 7.67 

1-метилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 3 
отнесены следующим образом: первое депрото-
нирование с константой 3.60 соответствует отще-
плению от цвиттер-иона типа ZI1 водородно-свя-
занного карбоксильного протона (т. е. отщеплению 
протона от анионного депротонированного дикар-
боксильного фрагмента) с образованием моноани-
она типа А2, а второе с константой 7.67 – отщепле-
нию протона от протонированного циклического 
азота N3 этого моноаниона с образованием диа-
ниона типа DA. Такое отнесение констант депро-
тонирования 1-метилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 3 противоречит установленному нами 
строению моноаниона гомологичной 1-пропили-
мидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 как в рас-
творе в ДМСО-d6 (табл. 1), так и в кристаллах (см. 
работу [4]), подтвержденному квантово-химиче-
скими расчетами (табл. 3), и, по нашему мнению, 
является ошибочным.

Следует подчеркнуть, что константы депро-
тонирования имидазол-4,5-дикарбоновых кислот 
имеют аномальные значения, не совпадающие со 
значениями констант ионизации близких по стро-

ению соединений и не укладывающиеся в при-
вычные представления. Действительно, для ими-
дазол-4-карбоновой кислоты, существующей в 
цвиттер-ионной форме [10], константы ионизации 
имеют следующие значения: константа депрото-
нирования pKa 6.15 [11] или, по другим данным, 
6.26 [12] (относится к протонированному азоту); 
константа протонирования pKBH+ 2.01 [12] (от-
носится к карбоксилатной группе). Эти значения 
близки к найденным нами для 1-пропилимида-
зол-4,5-дикарбоновой кислоты (1) второй кон-
станте депротонирования pKa

2 7.65 [4] и констан-
те протонирования pKBH+ 2.20; такое совпадение 
подталкивает к ошибочному заключению, что най-
денная нами первая константа депротонирования 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 
(pKa

1 3.58 [4]) относится к отщеплению протона от 
анионного депротонированного дикарбоксильного 
фрагмента, приводящему к образованию моноа-
ниона А2. То, что одноосновная имидазол-4-кар-
боновая кислота является неподходящей моделью 
для 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 
1, обусловлено, в основном, двумя обстоятель-
ствами: (1) моноанионы А1 и А3 стабилизированы 
сильной внутримолекулярной водородной связью 
в карбоксил-карбоксилатном фрагменте; (2) моно-
анион А2 дестабилизирован наличием двух вици-
нальных карбоксилатных групп.

Выше мы показали, что в воде и диметилсуль-
фоксиде 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновая 
кислота 1 присутствует в цвиттер-ионной форме. 
Почему же при образовании моноаниона А1 из 
цвиттер-иона ZI1 или моноаниона А3 из цвит-
тер-иона ZI2 протон уходит от протонированного 
азота пиридинового типа N3H+, а не от карбок-
сильной группы? Мы полагаем, что акцепторная 
карбоксильная группа повышает кислотность 
N3H+-центра в цвиттер-ионе соединения 1 (пони-
жает основность пиридинового азота в моноани-
оне) по сравнению с кислотностью аналогичного 
центра в цвиттер-ионе имидазол-4-карбоновой 
кислоты; возможно, в еще большей степени по-
вышению кислотности N3H+-центра способствует 
особая прочность короткой внутримолекулярной 
водородной связи O–H∙∙∙O− в образующемся мо-
ноанионе А1 или А3. С другой стороны, в соот-
ветствии с хорошо известной закономерностью 

Таблица 3. Расчетные значения констант депротони-
рования 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 
1 в воде (обозначения молекулярных и ионных форм 
даны согласно схеме 1).

Равновесие

pKа ∆G0
aq, кДж/моль

G4 G4MP2 G4 G4MP2

N-A3 1.98 2.37 11.3 13.6
ZI1-A2 14.44 14.60 82.5 83.4
ZI1-A3 3.52 3.58 20.1 20.5
ZI2-A2 14.36 14.53 82.0 82.9
ZI2-A3 3.44 3.51 19.6 20.0
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в ряду вицинальных дикарбоновых кислот [13], 
донорная карбоксилатная группа в цвиттер-ионе 
ZI1 или ZI2 понижает кислотность карбоксиль-
ной группы по сравнению с таковой в катионе 
имидазол-4-карбоновой кислоты. Вероятно, даже 
более существенную роль в понижении кислот-
ности карбоксильной группы цвиттер-иона 1-про-
пилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 играет 
нестабильность моноаниона А2 с тремя заряжен-
ными центрами, в том числе – с вицинальными 
карбоксилатными группами, что подтверждается 
квантово-химическими расчетами (табл. 3). И на-
конец, понижению кислотности карбоксильной 
группы в какой-то мере должна способствовать 
внутримолекулярная водородная связь O–H∙∙∙O− в 
цвиттер-ионе.

Итак, определенная нами константа первого 
депротонирования 1-пропилимидазол-4,5-дикар-
боновой кислоты 1 pKa

1 3.58 относится к отще-
плению протона от кольцевой N3H+-группы цвит-
тер-ионной формы (т. е. от протонированного 
пиридинового азота); таким образом, основность 
пиридинового азота N3 в моноанионе 1-пропи-
лимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 почти на  
3 порядка меньше его основности в анионе ими-
дазол-4-карбоновой кислоты – 3.58 против 6.26 
[12]. Соответственно, константа второго депро-
нирования pKa

2 7.65 относится к отщеплению 
протона от карбоксильной группы в моноанионе 
А1 или А3 (по расчетам – А3, см. табл. 3). Это 
больше значений pKa

2 для второго депротониро-
вания вицинальных дикарбоновых кислот: суще-
ственно больше, чем у малеиновой (6.22) и фта-
левой кислоты (4.92) [5], и немного больше, чем 
у циклопент-1-ен-1,2-дикарбоновой кислоты (pKa

1 
1.64, pKa

2 7.27) [14], что может быть связано с по-
вышенной стабильностью моноанионов А1 и А3, 
обусловленной в первую очередь уже упомянутой 
аномально сильной внутримолекулярной водород-
ной связью O–H∙∙∙O− в депротонированном дикар-
боксильном фрагменте. Действительно, как пока-
зано в работе [14], степень внутримолекулярного 
водородного связывания O–H∙∙∙O− в моноанионах 
1,2-дикарбоновых кислот максимальна при длине 
водородной связи около 2.45 Å, а определенная из 
дифракционных данных длина водородной связи 
O–H∙∙∙O− в моноанионе 1-пропилимидазол-4,5-ди-
карбоновой кислоты 1 2.42 Å [4] близка к указан-
ной величине.

Предложенное нами отнесение констант депро-
тонирования 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 1 согласуется с выявленным методами 
спектроскопии ЯМР 1Н (табл. 1) и рентгенострук-
турного анализа [4] строением ее триэтаноламмо-
ниевой соли 8. Действительно, при добавлении 
в водный раствор 1-пропилимидазол-4,5-дикар-
боновой кислоты 1 триэтаноламина (pKBH+ 7.76  
[5, 15]) происходит отщепление протона от коль-
цевой NH+-группы (pKa

1 3.58) с образованием со-
ответствующего аммониевого катиона и одного 
из возможных моноанионов, А1 или А3. К сожа-
лению, из рентгеновских данных [4] не следует, 
какого из них именно: как уже было отмечено (см. 
сноску 1), в кристалле триэтаноламмониевой соли 
8 строение моноаниона представляет собой нечто 
среднее между А1 и A3, с незначительным преоб-
ладанием вклада моноаниона A3. Однако кванто-
во-химические расчеты свидетельствуют в пользу 
формы А3 в водном растворе (табл. 3). Следует 
отметить, что при получении триэтаноламмоние-
вой соли 8 второе депротонирование должно быть 
незначительным, даже если использовать дву-
кратный избыток триэтаноламина, поскольку его 
основность недостаточна для ионизации карбок-
сильной группы моноаниона (pKa

2 7.65).
Оценочное значение pKa депротонирования 

цвиттер-ионов ZI1 и ZI2 с образованием моноани-
она А2, полученное расчетными методами, состав-
ляет порядка 11.5 (табл. 3), что также подтвержда-
ет правильность нашего отнесения констант 
депротонирования 1-пропилимидазол-4,5-дикар-
боновой кислоты 1.

Константа протонирования 1-пропилимида-
зол-4,5-дикарбоновой кислоты 1, определенная 
нами по методу [16, 17], составляет 2.20. Даже с 
учетом всех отмеченных выше факторов пониже-
ния основности такая величина слишком низка для 
основности пиридинового азота N3 этого соедине-
ния, поэтому данная константа наверняка отно-
сится к протонированию карбоксилатной группы 
в цвиттер-ионе, что, в свою очередь, является еще 
одним экспериментальным доказательством цвит-
тер-ионного строения 1-пропилимидазол-4,5-ди-
карбоновой кислоты 1 в водном растворе.

Таким образом, в кислой среде происходит 
присоединение протона к карбоксилатной груп-
пе цвиттер-иона ZI1 или ZI2 (по расчетам – ZI1, 
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см. табл. 2) и образуется катион K (pKBH+ 2.202). 
В щелочной среде происходит последовательное 
депротонирование N3H+-центра цвиттер-иона с 
образованием моноаниона А1 или А3 (pKa

1 3.583) 
(по расчетам – А3, см. табл. 3) и карбоксильной 
группы моноаниона с образованием дианиона DA 
(pKa

2 7.65).
Квантово-химические расчеты. Для под-

тверждения правильности отнесения экспери-
ментальных констант ионизации 1-пропилимида-
зол-4,5-дикарбоновой кислоты 1, а также с целью 
выяснения преобладающей таутомерной формы 
этого соединения в водной среде были выполнены 
следующие теоретические расчеты: оптимизация 
геометрии молекулярных структур, изображенных 
на схеме 1, со сканированием поверхности потен-
циальной энергии с целью поиска глобального ми-
нимума методом теории функционала плотности 
(DFT) на уровне теории B3LYP/6-311G(d,p); высо-
коточные термохимические расчеты методом ато-
мизации с использованием результатов расчетов 
методами G4 и G4MP2; топологический анализ 
распределения электронной плотности в соответ-

2	 Соответствует pKa кислотной ионизации вещества в терми-
нах руководства [13].

3	 Соответствует pKa основной ионизации вещества в терминах 
руководства [13].

ствии с теорией атомов в молекуле Бейдера (AIM).
Сканирование поверхности потенциальной 

энергии различных молекулярных форм 1-пропи-
лимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 показало 
идентичные результаты, поэтому ниже обсужда-
ются только таковые, полученные для цвиттер- 
ионной формы ZI1 с учетом растворителя (вода). 
Сечение поверхности потенциальной энергии 
представлено на рис. 1.

Минимуму энергии при значениях двугранного 
угла между плоскостью гетероциклического фраг-
мента молекулы и плоскостью пропильной группы 
0 и 360° соответствует конформация с расположе-
нием всех трех атомов пропильной группы в пло-
скости гетероцикла и ориентацией этой группы в 
сторону от карбоксильной группы C5СООН (пла-
нарная конформация P1); этот минимум принят за 
нулевое значение. Минимумам энергии при ~97 
и ~264° соответствуют конформации, у которых 
пропильная группа практически перпендикулярна 
плоскости гетероцикла (две ортогональные кон-
формации O1 и O2, соответственно). Эти конфор-
мации имеют энергию на ~4.6 кДж/моль меньше, 
чем планарная конформация P1.

Максимум при двугранном угле 180° с энерги-
ей 44.6 кДж/моль соответствует планарной кон-
формации P2 с пропильной группой, развернутой 
в сторону к карбоксильной группе C5СООН. Такая 
конформация может возникнуть при повороте про-
пильной группы из положения над циклом в поло-
жение под циклом через сторону карбоксильной 
группы при атоме C5 цикла, и резкое увеличение 
энергии происходит из-за нарастающего электро-
статического отталкивания пропильной и карбок-
сильной групп. При обычных температурах такой 
переход маловероятен. Повороту в противополож-
ную от карбоксильной группы C5СООН сторону 
соответствует меньший по величине барьер – при-
мерно 2.8 кДж/моль, что сравнимо с кинетической 
энергией движения молекулы при 298 K.

Рассчитанное по распределению Больцмана 
отношение содержания конформеров в смеси ор-
тогональные конформеры O1 и O2 – планарный 
конформер P1 составляет 76:24. Далее термохи-
мические данные приводятся для конформеров с 
меньшей энергией – ортогональных конформеров 
O1 и O2.

Рис. 1. Сечение поверхности потенциальной энер-
гии 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1, 
полученное путем сканирования для цвиттер-ионной 
формы ZI1 с учетом растворителя – воды.
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Результаты термохимических расчетов мето-
дом атомизации с использованием результатов 
расчетов методами G4 и G4MP2 представлены в 
табл. 2. Из них следует, что в воде 1-пропилимида-
зол-4,5-дикарбоновая кислота 1 существует в виде 
цвиттер-иона ZI1, хотя отличие энтальпий образо-
вания цвиттер-ионных форм находится в пределах 
погрешности расчетов.

Для отнесения констант депротонирования 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 
мы попытались рассчитать константы депротони-
рования нейтральной (N) и цвиттер-ионных (ZI1, 
ZI2) таутомерных форм, соответствующие образо-
ванию всех возможных таутомерных анионов: A1 
и A3 из N, A1 и A2 из ZI1, A2 и A3 из ZI2. Однако 
обнаружить локальный минимум энергии оптими-
зацией геометрии и сканированием поверхности 
потенциальной энергии методом DFT на уров-
не теории B3LYP/6-311G(d,p), соответствующий 
аниону A1, не удалось: изменение положения кар-
боксильного атома водорода с последующей опти-
мизацией геометрии, равно как и пошаговое ска-
нирование по расстоянию между атомом водорода 
и ближайшим атомом кислорода группы O(O)CC5, 
выявляет только единственный локальный мини-
мум, который соответствует аниону A3. Таким 
образом, ионизация цвиттер-ионной формы ZI1 
по кислотному типу имеет вид ZI1→←А3 + H+, т. е.  
депротонирование цвиттер-иона ZI1 приво-
дит к аниону А3 путем синхронного внутри- 
молекулярного переноса протона  
C5C(O)OH···O−(O)C4→C5C(O)O−···HO(O)C4 по 

линии водородной связи в карбоксил-карбоксилат-
ном фрагменте. Косвенным аргументом в пользу 
такой ионизации является бóльшая сила внутри-
молекулярной водородной связи в цвиттер-ионе 
ZI2, соответствующем аниону А3, по сравнению 
с таковой в цвиттер-ионе ZI1, соответствующем 
аниону A1 (табл. 4).

Результаты расчетов констант депротонирова-
ния 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 
1 в воде по методу, предложенному в работе [18] 
для расчета констант депротонирования одноос-
новных карбоновых кислот, приведены в табл. 3. 
В этих расчетах использованы значения энергий 
Гиббса молекулярных и ионных форм, вычислен-
ные методами G4 и G4MP2. Полученные для рав-
новесий ZI2-A3 и ZI1-A3 данные хорошо согласу-
ются с экспериментальной величиной показателя 
константы первого депротонирования 1-пропили-
мидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 (3.58). Этот 
факт, с одной стороны, является убедительным до-
казательством цвиттер-ионного строения 1-пропи-
лимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 в воде, а с 
другой – свидетельствует о корректности расчетов. 
Образование аниона А2 энергетически невыгодно 
из-за электростатического отталкивания двух кар-
боксилатных остатков и вследствие отсутствия, по 
сравнению с анионом А3, стабилизирующей водо-
родной связи.

Следует отметить, что расчетные данные для 
равновесия N-A3 также вполне согласуются с из-
вестными константами первого депротонирования 

Таблица 4. Характеристики критических точек связи в молекулярных формах 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 1 в водном окруженииа

Молекулярная 
форма Связь 2(ρ), Å–5 ε ρ, Å–3 H, а. е.

Нейтральная N
C4С(О)О–Н –2.770 0.012 0.368 –0.763

C5C(O)OH···OC(OH)C4 0.127 0.009 0.065 –0.019
C5С(О)О–Н –2.314 0.010 0.328 –0.658

Цвиттер-ионная 
ZI1

N+–H –2.077 0.025 0.349 –0.563
C5C(O)OH···O−(O)C4 0.028 0.016 0.102 –0.061

C5С(О)О–Н –1.464 0.009 0.270 –0.452

Цвиттер-ионная 
ZI2

N+–H –2.077 0.025 0.350 –0.563
C4C(O)OH···O−(O)C5 –1.316 0.009 0.260 –0.416

C4С(О)О–Н –0.007 0.014 0.111 –0.075
а ρ – электронная плотность,   2(ρ) – лапласиан электронной плотности, ε – эллиптичность, H – локальная потенциальная энергия.

∇

∇
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дикарбоновых кислот: малеиновой (pKa
1 1.94) и 

фталевой кислоты (pKa
1 2.76) [5], что подтверждает 

корректность расчетного алгоритма.
Характеристики внутримолекулярных водород-

ных связей OH···O в нейтральной и цвиттер-ион-
ных формах 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 1 в водном окружении, полученные в ре-
зультате топологического анализа распределения 
электронной плотности в соответствии с теорией 
атомов в молекуле Бейдера (AIM), представле-
ны в табл. 4. В ней приведены также характери-
стики ковалентных связей O–H и N+–H. Для всех 
приведенных в таблице четырех связей, включая 
водородные, была определена критическая точка 
связи типа (3; –1); согласно работе [19], это до-
казывает существование устойчивой водородной 
связи OH···O между карбоксильными группами в 
нейтральной форме и между карбоксильной и кар-
боксилатной группой в цвиттер-ионных формах. 
Можно видеть, что локальная электронная плот-
ность водородной связи ρ увеличивается с 0.065 
для нейтральной формы до 0.102 и 0.260 для форм 
ZI1 и ZI2 соответственно. Это свидетельствует 
о большей энергии водородной связи в цвиттер- 
ионных формах, что подтверждается также умень-
шением локальной полной энергии H с –0.019 до 
–0.061 и –0.416 а. е. соответственно. Согласно ра-
боте [19], данные значения H относятся к проме-
жуточным и сильным водородным связям соответ-
ственно.

Таким образом, в воде и диметилсульфоксиде 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновая кислота су-
ществует в цвиттер-ионной форме, скорее всего – 
ZI1 с карбоксилатной группой в орто-положении 
к протонированному азоту. Моноанион образует-
ся в результате отщепления протона от протони-
рованного азота цвиттер-ионной формы и имеет 
строение A3 с карбоксилатной группой в орто-по-
ложении к N-пропильному фрагменту. В свою оче-
редь, катион образуется в результате протонирова-
ния карбоксилатной группы цвиттер-иона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использованы следующие реактивы 
и растворители: кислота серная (Вектон, ГОСТ 
14262-78, ОСЧ 11-5, 98.3%, d 1.84 г/см3), пероксид 
водорода (Вектон, ГОСТ 177-88, Экстра, 33%, d 
1.13 г/см3), натрий углекислый безводный (Реахим, 
Михайловский завод химреактивов, ХЧ, ГОСТ 83-

79), спирт этиловый ректификованный из пищево-
го сырья «Экстра» (ООО «Гатчинский спиртовой 
завод», ГОСТ 5962-2013, 96.3%), стандарт-титр 
(фиксанал) соляная кислота 0.1 н. (Уралхиминвест, 
ТУ 2642-001-33813273-97), стандарт-титр (фикса-
нал) натрий гидроокись 0.1 н. (Уралхиминвест, ТУ 
2642-001-33813273-97).

Температуры плавления определены на при-
боре Franz Kustner Nacht HMK. Спектры ЯМР 
на ядрах 1Н, 13С и 15N записаны на спектрометре 
Bruker Avance III-400 (400.1, 100.6 и 40.5 МГц со-
ответственно). В качестве внутреннего стандарта 
использованы сигналы остаточных протонов и 
ядер 13С ДМСО-d6; внешнего стандарта – сигна-
лы ядер 15N жидкого аммиака. Константы депро-
тонирования 1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой 
кислоты 1 были определены нами в работе [4] кон-
дуктометрическим методом.

Определение константы протонирования 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 
1 спектрофотометрическим методом. Серию 
рабочих растворов с различной концентрацией 
1-пропилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 1 
(0.49–2.87 ммоль/л) в соляной кислоте (1 ммоль/л) 
готовили весовым методом разбавления. Навеску 
исходного веществам и его растворы взвешивали 
на аналитических весах МВА210-А (Сартогосм, 
Россия) с точностью до ±0.1 мг. Плотность рас-
творов исследуемого соединения измеряли плот-
номером DMA-5000 M (Anton Paar, Австрия) с 
электронной точностью ±5×10–5 г/см3. Спектры 
поглощения регистрировали на спектрофотометре 
Shimadzu UV 2700 (Япония), используя кварцевые 
кюветы толщиной 0.1 см. Контроль температуры 
исследуемого раствора и кюветы сравнения осу-
ществляли с помощью держателя кювет Shimadzu 
TCC-100 с термоэлектрическим контролем тем-
пературы с точностью до ±0.1°С. Все измерения 
проводили при 25°С. Расчеты молярных коэффи-
циентов поглощения электронейтральной и прото-
нированной форм молекулы и термодинамической 
константы протонирования проводили по алгорит-
му, описанному в работе [17]. pKBH+ 2.20±0.02, 
что соответствует константе протонирования KBH+ 
6.31×10–3.

Квантово-химические расчеты проведены 
с использованием программ Gaussian 09 [20] и 
Gaussian 16 [21]. Топологический анализ проводи-
ли с использованием программы MultiWFN [22]. 
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Визуализация молекулярных моделей выполнена в 
программе GaussView 5.0 [23].

Первоначальную оптимизацию геометрии и 
исследование поверхности полной энергии с це-
лью выявления возможных конформеров, образу-
ющихся при вращении пропильной группы, про-
водили в рамках теории функционала плотности 
(DFT) с использованием гибридного функционала 
B3LYP [24] и базисного набора 6-311G(d,p). Вери-
фикацию точек на поверхности энергии проводили 
путем вычисления колебательных частот системы.

Исследование поверхности потенциальной 
энергии проводили путем сканирования по дву-
гранному углу между плоскостью гетероцикли-
ческого фрагмента молекулы и плоскостью, об-
разованной тремя атомами углерода пропильного 
фрагмента. Расчеты проводили для нейтральной 
и цвиттер-ионной форм молекулы, в изолирован-
ном состоянии и с учетом растворителя – воды по 
модели поляризационного континуума CPCM [25]. 
Сканирование проводили с шагом 1°.

Термохимические расчеты были проведены с 
использованием высокоточных термохимических 
методов G4 [26] и G4MP2 [27] по методу атоми-
зации [28]. Методы G4 и G4MP2 включают в себя 
ряд последовательных расчетов: оптимизация ге-
ометрии на уровне B3LYP/6-31G(2df,p), колеба-
тельный расчет на этом же уровне теории, затем 
для учета эффекта корреляции расчеты без опти-
мизации на уровне CCSD(T)/6-31G*, расчет энер-
гии на MP2 или CCSD(T) для методов G4MP2 и 
G4 соответственно, и HF в базисах aug-cc-pVTZ и 
aug-cc-pVQZ для учета эффекта расширения бази-
са [26]. Такая последовательность расчетов обе-
спечивает высокую точность указанных методов. 
Растворитель учитывали по модели поляризаци-
онного континуума CPCM [25].

Расчеты констант депротонирования проводи-
ли по схеме, предложенной для расчета показате-
лей констант кислотности карбоновых кислот [18] 
по термодинамическому циклу:

В расчетах использованы экспериментальные 
значения G(H+

gas) = –6.28 ккал/моль и ΔGsol(H+) = 
–264.61 ккал/моль, как это предлагается в [18], а 
также значения энергий Гиббса молекулярных 
и ионных форм, рассчитанные методами G4 и 
G4MP2.

Показатель константы равновесия рассчитыва-
ли по уравнению (1).

(1)

Топологический анализ распределения элек-
тронной плотности выполнен в соответствии с 
теорией атомов в молекуле Бейдера (AIM) с ис-
пользованием волновой функции, полученной при 
оптимизации геометрии на уровне теории B3LYP/
aug-cc-pVQZ с учетом влияния растворителя по 
модели CPCM. Анализ проводили в программном 
пакете MultiWFN [22].

1-Алкилимидазол-4,5-дикарбоновые кисло-
ты (1, 3–5) получены по методу [29]. К раствору 
10.0 ммоль 1-алкилбензимидазола в 10 мл конц. 
H2SO4 при перемешивании прибавляли по каплям 
10 мл (0.11 моль) 33%-ного раствора перокси-
да водорода при 95–105°С. Смесь перемешивали  
30 мин при 120–130°С. После охлаждения реакци-
онную массу выливали в 30 мл воды, подщелачи-
вали карбонатом натрия до рН ~2. Осадок отфиль-
тровывали и сушили в вакууме.

1-Пропилимидазол-4,5-дикарбоновая кисло-
та (1). Выход 40%, т. пл. 208–209°С. Найдено, %: С 
48.63; Н 4.78; N 14.38. С8H10N2O4. Вычислено, %: 
С 48.48; Н 5.09; N 14.14.

Диметиловый эфир имидазол-4,5-дикар-
боновой кислоты (2). Выход 2.39 г (65%), т. пл. 
201–203°С (т. пл. 202–203°С [30]).

1-Метилимидазол-4,5-дикарбоновая кислота 
(3). Выход 53%, т. пл. 262–263°С (т. пл. 261°С [31]).

1-Этилимидазол-4,5-дикарбоновая кислота 
(4). Выход 41%, т. пл. 228–229°С (т. пл. 227–229°С 
[31]).

1-Бутилимидазол-4,5-дикарбоновая кислота 
(5). Выход 38%, т. пл. 203–204°С. Найдено, %: С 
51.43; Н 5.67; N 12.40. С9H12N2O4. Вычислено, %: 
С 50.94; Н 5.70; N 12.90.

AHgas
∆Ggas Agas        +           Hgas

−

−∆Gsol (AH)

AHaq
∆Gaq Aaq             +          Haq

−

∆Gsol (A−)

+

+

∆Gsol (H+)
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Имидазол-4,5-дикарбоновая кислота (6) по-
лучена по методу [32]. Выход 1.44 г (92%), т. пл. 
291–293°С (т. пл. 292–295°С [33]).

Мононатриевая соль 1-пропилимида-
зол-4,5-дикарбоновой кислоты (7). При комнат-
ной температуре смешивали 0.20 г (10 ммоль) 
соединения 1, 0.05 г (5 ммоль) карбоната натрия 
и 15 мл воды. Реакционную массу перемешива-
ли 30 мин, затем отгоняли растворитель в вакуу-
ме. Полученный остаток растирали с небольшим 
количеством этанола до образования кристаллов 
и отфильтровывали образовавшийся осадок. Вы-
ход 0.24 г (95%), т. пл. 181–183°С. Найдено, %: С 
43.63; Н 4.58; N 12.38. C8H9N2NaO4. Вычислено, 
%: С 43.64; Н 4.12; N 12.72.

Моно(триэтаноламмониевая) соль 1-пропи-
лимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты (8) по-
лучена по методу [4]. Выход 1.60 г (92%), т. пл. 
106–107°С (т. пл. 106–107°С [4]).
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NMR spectra of 1-propylimidazole-4,5-dicarboxylic acid in DMSO-d6 were studied. It was revealed that it 
presents in a zwitterion form in solution. The ionization constants in water were determined and their attribution 
to the certain sites was performed, at that for the deprotonation constants, the correctness of the attribution was 
confirmed by calculations. Based on the results of calculations, the preferred zwitterion and monoanion forms 
of 1-propylimidazole-4,5-dicarboxylic acid were selected from several alternative structures.
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constants, DFT calculations, high-precision thermochemical calculations



730

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 5, с. 730–740

УДК 547.327;541.62;543.421/.424

N-(ХЛОРДИМЕТИЛСИЛИЛ)МЕТИЛИРОВАННЫЕ 
ПРОИЗВОДНЫЕ N,N′-ПРОПИЛЕНМОЧЕВИНЫ. 

ИК СПЕКТРЫ И КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИЙ РАСЧЕТ
© 2023 г. Н. Н. Чипанина1, Л. П. Ознобихина1, Н. Ф. Лазарева1,*

1 Иркутский институт химии имени А. Е. Фаворского Сибирского отделения Российской академии наук, 
ул. Фаворского 1, Иркутск, 664033 Россия

*е-mail: nataly_lazareva@irioch.irk.ru

Поступило в редакцию 23 марта 2023 г. 
После доработки 20 апреля 2023 г. 
Принято к печати 22 апреля 2023 г.

Изучены ИК спектры N-силилметилированных производных N,N′-пропиленмочевины в растворителях 
различной полярности и в широком температурном интервале. Методом DFT выполнены квантово- 
химические расчеты геометрических, энергетических и спектральных характеристик этих соединений 
в изолированном состоянии (газ) и полярной среде (ДМСО). Анализ и сопоставление этих результатов 
позволили оценить влияние среды на критерии образования и прочности внутримолекулярной дативной 
связи С=О→Si. Определена зависимость дативной связи О→Si и порядка связей C=O и C–N, включаю-
щих атом углерода группы C=O, от энергии взаимодействия НЭП атома кислорода карбонильной группы 
с σ*-орбиталями аксиальных связей Si–Clax и связей C–N а также взаимодействий НЭП атомов азота с 
σ*-орбиталями связей C=O и C–N.

Ключевые слова: N,N′-пропиленмочевина, (O–Si)-хелаты, квантово-химические расчеты, ИК спектро-
скопия
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Мочевины широко используют как реагенты и 
катализаторы в синтетической органической хи-
мии, они обладают широким спектром биологиче-
ской активности и широко распространены в при-
роде [1–4]. Их строение изучено спектральными 
и квантово-химическими методами [5–9] и пока-
зана высокая основность их атома кислорода [10]. 
Важным следствием этого свойства является спо-
собность мочевин к нековалентным взаимодей-
ствиям и образованию комплексов [11–18]. (O–Si)- 
Хелатные N-силилметилированные карбоксами-
ды и родственные соединения с дативной связью 
C=O→Si привлекают внимание исследователей 
как объекты с уникальными структурой, стереоди-
намическим поведением и реакционной способно-
стью [cм., например, обзоры 19–23]. Однако (O–
Si)-хелатные N-силилметилированные мочевины с 
дативной связью C=O→Si все еще мало изучены и 

их исследованию посвящено всего несколько ста-
тей [24–33]. Методами квантовой химии было по-
казано, что прочность дативной связи С=О→Si в 
ряду N,N′-бис(силилметил)пропиленмочевин, со-
держащих у атомов кремния заместители различ-
ной природы, зависит от размера экваториальных 
лигандов, электроотрицательности аксиальных 
заместителей, изменения донорной способности 
карбонильной группы и полярности среды [28]. 
Авторами этой работы выявлены факторы, спо-
собствующие существованию N,N′-бис(силил-
метил)пропиленмочевин в бис-хелатной форме с 
образованием ранее неизвестной пятицентровой 
шестиэлектронной связи (5c-6e) X–Si←O→Si–X. 
Однако влияние строения N,N′-бис(силилметил)
пропиленмочевин на их спектральные характери-
стики авторами не обсуждалось.
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Изучение (O–Si)-хелатных соединений методом 
ИК спектроскопии позволило выявить следующие 
спектральные критерии образования внутримоле-
кулярной дативной связи C=О→Si [34–37]:

– понижение частот валентных колебаний кар-
бонильной группы ν(С=О) и аксиальной связи 
ν(Si–Fax) в тригонально-бипирамидальном окру-
жении атома кремния вследствие уменьшения по-
рядков связей С=О и Si–Fax при образовании да-
тивной связи;

– повышение частот валентных колебаний 
ν(С–О) в сложноэфирном или ν(С–N) в амидном 
фрагментах молекул как следствие увеличения по-
рядка связи Z–C (Z = O, N) в результате их допол-
нительной поляризации при образовании датив-
ной связи Z–C=O→Si.

Экспериментальные спектральные критерии 
образования связи С=О→Si были подтверждены 
при нормально-координатном анализе (ароилок-
симетил)трифторсиланов – ярких представителей 
(O–Si) хелатных соединений [36].

Ранее мы изучили строение циклической 
N-[(гидроксидиметилсилил)метил]-N,N′-про-
пиленмочевины методами ИК спектроскопии 
и квантовой химии [32]. В продолжение этих 
исследований, в настоящей работе выполнено 

теоретическое и экспериментальное исследо-
вание строения N-(хлордиметилсилил)метил-N′- 
этил-N,N′-пропиленмочевины 1, N-(хлордиметил-
силил)метил-N′-бензил-N,N′-пропиленмочевины 
2, N-(хлордиметилсилил)метил-N′-(триметилси-
лил)метил-N,N′-пропиленмочевины 3 (схема 1) и 
бис[N,N′-(хлордиметилсилил)метил]-N,N′-пропи-
ленмочевины 4 (схема 2). В качестве методов ис-
следования использованы квантово-химические 
DFT расчеты при B3LYP/6-311++G(d,p) уровне 
теории изолированных молекул (газ) и в полярной 
среде ДМСО для оценки влияния среды на кри-
терии образования связи С=О→Si в соединениях 
1–4. Они включают анализ взаимодействий нату-
ральных связевых орбиталей (NBO), от которых 
зависит изменение порядка связей C=O и C–N, и 
распределения электронной плотности в коорди-
национном узле, а также использование квантовой 
теории атомов в молекулах (QTAIM). ИК спектры 
соединений 2 и 4 получены в различных средах, их 
анализ проводился при сопоставлении с результа-
тами колебательных расчетов в газе и в полярной 
среде ДМСО. Соединения 1 и 3 являются модель-
ными.

Соединения 1–3 могут существовать как в 
форме (O–Si)-хелатов с пентакоординированным 
атомом кремния 1а–3а, так и в открытой форме с 

Схема 1.
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тетракоординированным атомом кремния 1б–3б 
(схема 1). В молекуле соединения 4 возможно кон-
курентное взаимодействие двух силильных групп 
с одним донорным центром С=О, хорошо извест-
ное как перегруппировка «флип-флоп» [38, 39]. 
Это конкурентное взаимодействие предопределя-
ет возможность существования соединения 4 в не-
скольких формах:

– (O–Si)-бисхелатной форме 4а, в которой атом 
карбонильного кислорода одновременно может 
участвовать в координации с двумя атомами кремния;

– (O–Si)монохелатных вырожденных формах 
4б и 4б′ при реализации одной внутримолекуляр-
ной дативной связи С=О→Si;

– открытой форме 4в, с двумя тетракоордини-
рованными атомами кремния (схема 2).

Критерии образования дативной связи С=О→Si 
в Si-содержащих производных N,N′-пропиленмо-
чевины 1–4 и изученных ранее (O–Si)-хелатах с 
пентакоординированным атомом кремния могут 
отличаться вследствие различия в электронном 
строении и механике колебаний молекул. С целью 
их определения были проведены квантово-хи-
мические расчеты геометрических параметров, 
характеризующих координационный узел изуча-
емых молекул с пентакоординированным атомом 
кремния, и аналогичных фрагментов при тетрако-
ординированном кремнии, а также частот и форм 

соответствующих нормальных колебаний в газе и 
в полярной среде ДМСО (табл. 1).

Относительные энергии с коррекцией на нуле-
вые колебания (ΔEZPE) между более стабильными 
молекулами 1а–3а с пентакоординированным ато-
мом кремния и менее стабильными молекулами 
1б–3б с тетракоординированным атомом кремния 
составляют ~3 ккал/моль при расчете в газе. Дли-
на дативной связи С=О→Si молекул 1а–3а, харак-
теризующая ее прочность, находится в интервале 
2.314–2.346 Å. Значение зависит от заместителя у 
второго атома азота и увеличивается в следующем 
порядке: 3а < 1a < 2а. Длина связи Si–Cl в моле-
кулах 1а–3а изменяется в обратном порядке: 3а >  
1a > 2а, эти значения лежат в интервале 2.200– 
2.208 Å и увеличены на ~0.08 Å по сравнению 
с тетракоординированными молекулами 1б–3б 
[2.123(4) Å]. Образование дативной связи С=О→Si 
приводит к увеличению длины связи C=О (на  
0.18 Å) и сокращению длин связей C–N1 и C–N2 
(на 0.02 Å) в молекулах 1а–3а по сравнению с мо-
лекулами 1б–3б.

У соединения 4 наиболее стабильным являет-
ся молекула 4б с одной дативной связью С=О→Si, 
хотя его значение ΔEZPE отличается от молекулы 
4а с двумя связями О→Si лишь на 0.11 ккал/моль, 
а от молекулы 4в с двумя тетракоординированны-
ми атомами кремния уже на 2.77 ккал/моль подоб-
но соединениям 1–3. Связь С=О→Si в молекуле 4б 

Схема 2.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 5  2023

733N-(ХЛОРДИМЕТИЛСИЛИЛ)МЕТИЛИРОВАННЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ

на 0.036, 0.016 и 0.048 Å длиннее, а связь Si–Cl1 
на 0.008, 0.004 и 0.012 Å короче, чем в молекулах 
1а, 2а и 3а соответственно. Неожиданным ока-
зался тот факт, что молекула соединения 4 с дву-
мя симметричными дативными связями С=О→Si 
в исходной структуре в результате оптимизации 
геометрии переходит в молекулу 4а, содержащую 
две дативные связи различной длины (2.507 и  
2.753 Å). Они длиннее, чем в молекуле 2а на 0.161 и  
0.407 Å, что свидетельствует об их меньшей проч-
ности, а связи Si–Cl1 и Si–Cl2 короче на 0.029 и  
0.054 Å соответственно. Длины связей C=О и  
C–N1, C–N2 являются практически одинаковыми 
у молекул 1а–4а и 4б, содержащих пентакоор-
динированный атом кремния. Рассчитанные для 
исследуемых молекул в газе частоты валентных 
колебаний связей C=О и C–N с вкладом деформаци-
онного колебания групп CH2 находятся в интерва-
ле 1685–1530 см–1. Более высокочастотное (1684– 
1675 см–1) у молекул с тетракоординированным 
атомом кремния 1б–3б и 4в – это антисимметрич-

ное колебание νas(C=О, N–C–N) с большим вкла-
дом колебания связи C=О, а низкочастотное (1536– 
1532 см–1) – в большей степени νas(N–C–N). В ре-
зультате образования связи О→Si частота колеба-
ния νas(C=О, N–C–N) испытывает низкочастотное 
смещение в молекулах 1а–3а на 40 см–1 и в моле-
кулах 4а, 4б на 33, 36 см–1. При этом частота коле-
бания νas(N–C–N) повышается у молекул 1а–4а на 
37–42 см–1 и у молекулы 4б – на 34 см–1. Частота 
валентного колебания связи Si–Cl для тетракоор-
динированного атома кремния составляет 453– 
448 см–1. Она значительно ниже для структур с 
пентакоординированным атомом кремния 404– 
352 см–1, где это колебание локализовано в ос-
новном на связи Si–Clax с существенным вкла-
дом колебания О→Si. Сильное смешивание форм 
колебаний ν(O→Si) и ν(Si–Cl) обусловлено как 
близостью частот этих движений, так и сильным 
кинематическим взаимодействием двух связей ак-
сиального фрагмента тригональной бипирамиды 
атома Si, являющихся почти коллинеарными.

Таблица 1. Относительные энергии с ZPE коррекцией, длины связей и частоты колебанийа в соединениях 1–4 (газ, 
ДМСО)

Молекула ΔEZPE,  
ккал/моль lO→Si, Å lSi–Cl, Å lC=O, Å lN1–C/lC–N2, 

Å
νas(C=O, N–C–N), 

см–1
νas(N–C–N), 

см–1
ν(Si–Cl), 

см–1

1a 0 2.326 2.204 1.250 1.362/1.365 1643 1574 360
1б 2.97 – 2.124 1.232 1.382/1.381 1684 1535 449
1a (ДМСО) 0 1.908 2.565 1.290 1.343/1.339 1576 1630 86
1б (ДМСО) 6.79 – 2.141 1.243 1.378/1.374 1625 1533 424
2a 0 2.346 2.200 1.249 1.362/1.368 1641 1569 369
2б 2.61 – 2.124 1.232 1.380/1.385 1681 1532 448
2a (ДМСО) 1.928 2.519 1.287 1.342/1.344 1578 1627, 1617 128
3a 0 2.314 2.208 1.251 1.364/1.365 1637 1571 352
3б 2.95 – 2.123 1.232 1.385/1.382 1679 1534 449
3a (ДМСО) 1.892 2.604 1.292 1.345/1.337 1571 1632 75
4a 0.11 2.507 2.171 1.250 1.360/1.366 1642 1578 436

2.753 2.146 404
4б 0 2.362 2.196 1.250 1.362/1.366 1639 1570 454

2.119б 355
4в 2.77 – 2.122 1.234 1.381/1.381 1675 1536 453
4a (ДМСО) 0.90 1.965 2.473 1.286 1.342/1.343 1584 1626 428

3.048 2.148 135
4б (ДМСО) 0 1.919 2.541 1.288 1.343/1.341 1577 1626 432

2.134б 121
a Немасштабированные частоты нормальных колебаний в гармоническом приближении.
б Связь Si–Cl тетракоординированного атома кремния.
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Таблица 2. Энергии возмущения второго порядка E(2) для орбитальных взаимодействий двух НЭП (O1 и O2) атома 
кислородаЭП атома кислорода C=O группы с σ*-орбиталями связей Si–Cl и C–N, и НЭП атомов азота с σ*-орбиталя-
ми связей C=O и C–N; топологические параметры электронной плотности в критических точках ρ(rc),    2ρ(rc), (a.u.), 
и энергии O→Si связей (EO→Si, ккал/мол)

Молекула lO→Si

E2, ккал/моль

ρ(rc) 2ρ(rc) EO→Si 

nO1→σ*Si−Cl1 nO1→σ*N1−C nN1→σ*N2−C

nO1→σ*Si−Cl2 nO1→σ*C−N2 nN1→σ*C=O

nO2→σ*Si−Cl1 nO2→σ*N1−C nN2→σ*C−N1

nO2→σ*Si−Cl2 nO2→σ*C−N2 nN2→σ*C=O

1a 2.346 6.87 5.02 – 0.0351 0.0477 9.29
– 11.39 34.01

16.43 18.08 –
– – 33.53

1a (ДМСО) 1.928 4.73 8.44 – 0.0704 0.2999 36.86
– 2.22 –
– 74.84 85.34
– – –

3a 2.314 7.07 5.17 – 0.0356 0.0472 9.43
– – 37.35

16.00 11.12 –
– 17.77 35.63

3a (ДМСО) 1.892 4.89 8.53 – 0.0723 0.3251 38.46
– 2.31 –
– 73.17 85.28
– – –

4a 2.507 5.46 2.27 – 0.0262 0.0505 5.84
3.11 – 56.40

2.753 6.60 16.01 –
1.50 18.87 55.12

4a (ДМСО) 1.965 4.34 7.90 – 0.0622 0.2271 30.03
1.53 1.71 –

3.048 – 76.41 83.32
– – –

4б 2.362 6.38 4.78 – 0.0329 0.0484 8.22
– – 36.10

13.63 11.99
– 18.49 33.94

4б (ДМСО) 1.919 4.57 8.45 – 0.0682 0.2861 34.94
– 2.20 –
– 75.63 82.43
– – –

∇

∇
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При расчетах в полярной среде (ДМСО) на 
примере молекул 1а и 1б с пента- и тетракоор-
динированным атомом кремния показано, что по 
сравнению с расчетом в газе значение относитель-
ной энергии ΔEZPE между ними увеличилось на  
3.82 ккал/мол (табл. 1). Геометрические параме-
тры и частоты колебаний, характеризующие ко-
ординационный узел, в этих условиях существен-
но изменяются по сравнению с рассчитанными 
в газе. Дативные связи O→Si в молекулах 1а–3а 
и 4б укорачиваются на 0.42–0.48 Å, в молекуле 
4а длина более короткой связи уменьшается на  
0.54 Å, а более длинной увеличивается на 0.30 Å.  
Разница в их длинах достигает 1.08 Å вместо  
0.25 Å при расчете в газе. В соответствии с укоро-
чением связей O→Si происходит удлинение связей 
Si–Cl на 0.3–0.4 Å молекул 1а–3а, 4б и у 4а при 
более короткой связи O→Si. Связь Si–Cl2 в моле-
куле 4а при более длинной дативной связи O→Si 
остается неизменной. Сильное укорочение, а, сле-
довательно, упрочнение связей O→Si в полярной 
среде у всех молекул с петакоординированным 
атомом кремния приводит к удлинению связей 
C=O на 0.04 Å и укорочению связей C–N на 0.02 Å, 
т. е. соответственно к уменьшению и увеличению 
их порядка. Это находит отражение в понижении 
частот колебаний νas(C=О, N–C–N) на 58–67 см–1 
и повышении νas(N–C–N) на 48–61 см–1, приводя-
щих к их инверсии (табл. 1).

Анализ орбитальных взаимодействий фрагмен-
тов координационного узла выполнен с исполь-
зованием приближения натуральных связевых 
орбиталей (NBO) [40, 41]. Энергии возмущения 
второго порядка E(2) (ккал/моль) были рассчитаны 
для взаимодействий неподеленных электронных 
пар НЭП атома кислорода карбонильной груп-
пы с σ*-орбиталями аксиальных связей Si–Clax 
и связей C–N, включающих атом углерода груп-
пы C=O, а также для взаимодействий НЭП ато-
мов азота с σ*-орбиталями связей C=O и C–N  
(табл. 2). При переходе от расчета молекул с 
внутримолекулярной дативной связью С=O→Si 
в газе к расчету в полярной среде энергии вза-
имодействия nO→σ*Si−Cl понижаются от ~20 до  
~5 ккал/моль, что соответствует удлинению свя-
зи Si1−Cl. Увеличение порядка связей C–N про-
исходит при повышении энергий взаимодействия 
nO→σ*C–N1 и nN2→σ*C–N1 от 10–20 до 73–76 и от 
33–55 до 82–85 ккал/моль соответственно.

Анализ природы внутримолекулярных датив-
ных связей С=O→Si в молекулах 1а–3а и 4а, б 
выполнен в приближении QTAIM [42] с исполь-
зованием программы AIM2000−A [43]. Найдены 
связевые критические точки (BCP) и их тополо-
гические свойства: электронная плотность ρ(rc), 
лапласиан электронной плотности   2ρ(rc) и плот-
ность полной энергии H(rc) (табл. 2). Энергии этих 
связей расчитаны по уравнению (1)

(1)

∇

где Gc плотность локальной кинетической энергии 
[44].

Топологические свойства их BCP молекул 1а–
3а и 4а, б, рассчитанных в газе [значения ρ(rc) < 
0.05 a. e., положительные значения    2ρ(rc) и от-
рицательные значения H(rc)] являются свиде-
тельством взаимодействий закрытых оболочек с 
частично ковалентным характером. Энергии да-
тивных связей у молекул 1а–3а и 4б находятся в 
достаточно узком интервале 8.22–9.43 ккал/мол,  
как и их длины 2.314–2.362 Å. Более низкое 
значение EO→Si 5.8 ккал/моль отвечает боль-
шей длине связи O→Si 2.507 Å у молекулы 4а. 
При расстоянии O∙∙∙Si в этой молекуле, равном  
2.753 Å, между атомами кислорода и кремния BCP 
не образуется. У молекул, рассчитанных в поляр-
ной среде ДМСО, энергии связей O→Si увеличи-
ваются до 30.03–38.46 ккал/моль при соответству-
ющем их укорочении. Значение ρ(rc) > 0.05 a. е. и 
также положительные значения   2ρ(rc) и отрица-
тельные значения H(rc) указывают на ковалентный 
характер этих связей [45–47].

Экспериментально влияние среды на способ-
ность атома кремния к пентакоординации в N-си-
лилметилированных циклических мочевинах 2 и 
4 изучалось методом ИК спектроскопии. Cпектры 
этих соединений зарегистрированы в твердом и 
жидком состояниях, а также в растворах органиче-
ских растворителей (гептан, циклогексан, дихлор-
метан, d5-пиридин) при варьировании температу-
ры в интервале 64÷–133°C. Особое внимание при 
этом уделялось вопросу о возможности существо-
вания стабильных форм 4а и 4б соединения 4. В 
качестве модельного соединения со свободной 

∇

∇
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карбонильной группой использовали N,N′-бис- 
(триметилсилил)-N,N′-пропиленмочевину 5.

В ИК спектрах соединения 5 в области 1550–
1615 см–1 присутствуют интенсивные полосы 
ν(С=О), положение максимумов которых зависит 
от среды, и наиболее высокое значение ν(С=О) 
1615 см–1 наблюдается в спектре раствора в геп-
тане, а низкое (1595 см–1) – в дихлорметане. Коле-
банию ν(C–N) соответствуют интенсивные полосы 
при 1480–1490 см–1. В ИК спектрах соединений 2 
и 4 в области 1560–1620 см–1 находятся интенсив-
ные дублетные полосы. Для растворов в циклогек-
сане значения их максимумов наблюдаются при 
1594, 1564 для соединения 2 и 1598, 1563 см–1 для 
соединения 4. Можно полагать, что дублет обу-
словлен присутствием в растворах равновесных 
смесей молекул как с карбонильной группой, уча-
ствующей в координации с атомом кремния, так 
и со свободной группой С=О. Однако анализ ИК 
спектров растворов этих соединений в широком 
интервале температур (от 12 до 64°C в циклогекса-
не и от 18 до –133°C в дихлорметане) показал, что 
никакого изменения соотношений интенсивностей 
компонент дублета в этой области спектра и по-
явления новых полос не наблюдается. Кроме того, 
в области 1480–1550 см–1 нет интенсивных полос, 
сопоставимых с поглощением карбонильной груп-
пы. Отсюда следует, что более высокочастотные 
полосы дублетов (1594–1604 см–1) соответствуют 
поглощению карбонильных групп, вовлеченных 
в координацию с атомом кремния, а низкочастот-
ные компоненты (1563–1571 см–1) обусловлены 
валентными колебаниями с преимущественным 
вкладом ν(C–N). Cпецификой образования внутри-
молекулярных связей С=О→Si в соединениях 2 и 
4 является очень сильное повышение этих частот 
по сравнению с модельным соединением 5, где 
они находятся в интервале 1480–1487 см–1. Это ка-
чественно согласуется с результатами расчетов ча-

стот и форм нормальных колебаний молекул 1а–3а 
и 1б–3б (табл. 1). Смещение частоты поглощения 
ν(С=O) группы в результате внутримолекулярной 
координации существенно меньше ν(C–N). Одна-
ко соединение 5 не является прямым аналогом со-
единений 2 и 4 со свободными группами С=О, по-
скольку отсутствие метиленовых мостиков между 
атомами азота и тяжелыми атомами кремния в мо-
лекуле 5 может приводить к их непосредственной 
механической связи. В результате эффект тяжело-
го атома, передаваясь карбонильной группе спосо-
бен вызывать низкочастотное смещение ν(С=О). 
Отсутствие температурной зависимости в поло-
жении максимумов и интенсивности полос коле-
баний ν(С=О) и ν(C–N), наблюдаемых в спектрах 
растворов соединения 4, вряд ли свидетельствует 
о существовании соединения 4 исключительно в 
одной из форм 4а или 4б, поскольку вычисленные 
значения частот обеих форм достаточно близки 
(табл. 1).

Аргументом в пользу того, что в молекулах 2 и 
4 реализуется внутримолекулярная дативная связь 
С=О→Si явились результаты изучения их взаимо-
действия с дейтерированным пиридином, способ-
ным к конкурентному комплексообразованию с 
атомом кремния. Для ИК спектров растворов сое-
динений 2 и 4 в Py-d5 и в дихлорметане с добавка-
ми Py-d5 характерно наличие четырех полос в об-
ласти 1500–1620 см–1. Полосы поглощения 1625, 
1507 соединения 2 и 1617, 1509 см–1 соединения 
4, очевидно, соответствуют преимущественно ко-
лебаниям ν(С=О) и ν(C–N) в молекулах со свобод-
ными карбонильными группами, появившимися 
в результате разрыва пиридином внутримолеку-
лярных дативных связей С=О→Si. В термодина-
мическом равновесии с ними находятся молекулы 
соединений с группами С=О, участвующими в об-
разовании дативной связи. Полосы 1595, 1575 сое-
динения 2 и 1586, 1575 см–1 соединения 4 соответ-
ствуют колебаниям ν(С=О) и ν(C–N) этих молекул. 
Изменение температуры раствора соединения 2 в 
CH2Cl2 с добавками Py-d5 приводит к перераспре-
делению интенсивностей полос в области 1500–
1620 см–1. При –8°C в их сложном контуре имеется 
высокочастотная компонента при 1618 см–1, кото-
рая с понижением температуры до –133°С практи-
чески исчезает. Наблюдаемый температурный ход 
полностью обратим. При нагревании раствора в 

Me3SiN NSiMe3

O
5

Схема 3.
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спектре вновь появляются полосы свободных кар-
бонильных групп (~1618 см–1), принадлежащих 
менее стабильным молекулам, являющимся, по 
всей вероятности, комплексами с Py-d5.

В области 500–200 см–1 ИК спектров располо-
жены полосы валентных колебаний ν(Si–Cl) сое-
динений как тетра-, так и пентакоординирован-
ного кремния. Известно, что широкая, средней 
интенсивности, полоса ν(Si–Cl) в спектре соеди-
нения тетракоординированного кремния – три-
метилхлорсилане имеет максимум 487 см–1 для 
газообразного состояния и 467 см–1 для жидкого 
вещества [48, 49]. В случае комплексных соедине-
ний гексакоординированного кремния (SiCl4·2Py) 
характерно смещение этих частот до 324–280 см–1 
и сильное смешивание форм колебаний ν(Si–Cl) и 
ν(Si–N) (387 см–1) [50].

В ИК спектре раствора соединения 2 в цикло-
гексане присутствует триплетная полоса, состоя-
щая из широких полос с максимумами 370, 333, 
318 см–1. Других полос в интервале от 366 до  
580 см–1 в спектре не обнаружено. По всей веро-
ятности, наблюдаемое поглощение обусловлено 
смешанными по форме колебаниями с максималь-
ным участием связей Si–Cl и O→Si. Сдвиг в низ-
кочастотную область полосы колебания ν(Si–Cl)  
(~480 см–1), характерного для тетракоординиро-
ванного атома кремния, соответствует наличию 
внутримолекулярной дативной связи С=O→Si с 
атомом хлора в аксиальном положении тригональ-
но-бипирамидального окружения кремния. На-
блюдаемое понижение частот ν(Si–Cl) согласуется 
с данными, полученными при расчете колебатель-
ного спектра молекул 2а и 2б.

Информативной явилась область 500–200 см–1 
и для соединени 4, которое может существовать в 
трех формах (4а–в) (схема 2). В низкочастотном 
ИК спектре этого соединения в растворе цикло-
гексана, кроме полос 380, 337, 300 см–1, обуслов-
ленных колебаниями связи Si–Cl в молекулах 4а 
и/или 4б c дативной связью C=O→Si, присутству-
ет триплет полос 484, 476, 450 см–1. Уменьшение 
интенсивности полосы 476 см–1 при добавлении в 
раствор пиридина свидетельствует о том, что она 
обусловлена колебанием ν(Si–Cl) в молекулах 4б, 
где один из атомов кремния тетракоординирован. 
Доля таких молекул уменьшается в связи с тем, что 
часть их вступает в комплексообразование с пири-

дином. Понижение температуры раствора соеди-
нения 4 в дихлорметане до –133°C приводит к по-
степенному перераспределению интенсивностей 
полос 476 и 450 см–1 в пользу последней. Темпера-
турный ход полностью обратим. Изменение тем-
пературы жидкого образца этого соединения от 25 
до –133°C приводит к подобной картине. Полоса 
при 450 см–1, являющаяся низкочастотным плечом 
на спаде полосы 468 см–1 при комнатной темпера-
туре, с понижением температуры становится явно 
выраженной и сопоставимой по интенсивности с 
полосой 468 см–1. Ее поведение можно объяснить 
конформационной неоднородностью соединения 
4. При этом полоса при 450 см–1 характеризует ме-
нее стабильную форму 4а, у которой, согласно рас-
чету, одна из частот колебания ν(Si–Cl) ниже, чем 
частота, относящаяся к тетракоординированному 
атому кремния молекулы 4б, а другая выше, чем 
относящаяся к атому, участвующему в дативном 
связывании (табл. 1).

Таким образом, квантово-химический расчет 
(O–Si)-хелатных форм (с пентакоординированным 
атомом кремния) и открытых форм (с тетракоор-
динированным атомом) кремния N-силилметили-
рованных производных N,N′-пропиленмочевины 
в изолированном состоянии (газе) на B3LYP/6-
311++G(d,p) уровне теории показал, что критерием 
образования внутримолекулярной дативной связи 
С=O→Si является низкочастотный сдвиг валент-
ного колебания νas(C=О, N–C–N) с более высоким 
вкладом колебания связи C=О и высокочастотный 
сдвиг колебания, в которое больший вклад дает 
колебание νas(N–C–N). В полярной среде (ДМСО), 
благодаря сильному увеличению высокочастотно-
го сдвига происходит инверсия частоты этих коле-
баний, проявляющаяся в ИК спектрах в области 
1560–1620 см–1. Наблюдаемые как теоретически, 
так и экспериментально смещения частот коле-
баний объясняются понижением порядка связей 
C=О и его повышением у связей C–N. Усиление 
этого эффекта при повышении полярности среды 
связано с увеличением энергии возмущения второ-
го порядка E(2) орбитальных взаимодействий НЭП 
атома кислорода карбонильной группы с σ*-ор-
биталями связей C–N1 nO→σ*N1−C от 10–18 до 73– 
76 ккал/моль и НЭП атомов азота N2 с σ*-орби-
талями связей C–N1 nN2→σ*C−N1 от 34–37 до 82– 
85 ккал/моль. Вопрос о возможности существо-
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вания стабильных форм 4а и 4б удалось решить 
на основании анализа его ИК спектров в области 
500–200 см–1 в жидком состоянии, в растворах в 
циклогексане, дихлорметане и при добавлении 
пиридина-d5 при варьировании температуры в 
интервале 64–133°C. Уменьшение интенсивно-
сти полосы при 476 см–1 в результате добавления 
пиридина-d5 в раствор свидетельствует о ее при-
надлежности колебанию ν(Si–Cl) в молекулах 4б, 
где один из атомов кремния тетракоординирован. 
Увеличение интенсивности полосы ν(Si–Cl) при 
450 см–1 в спектрах жидкого соединения 4 и его 
раствора в дихлорметане происходит с понижени-
ем температуры. В соответствии с данными коле-
бательного расчета это является свидетельством 
принадлежности наблюдаемой полосы менее ста-
бильной форме 4а, которая существует наряду с 
формой 4б и определяет неоднородность соединения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез соединений описан в работах [29, 51]. 
ИК спектры соединений 2 и 4 зарегистрированы в 
растворах органических растворителей (циклогек-
сан, дихлорметан, пиридин-d5) при варьировании 
температуры от 12 до 64°С в циклогексане и от 18 
до –187°С в дихлорметане. Спектры твердого об-
разца 2 записаны в вазелиновом масле, а жидкого 
соединения 4 – в микрослое.

Квантово-химические расчеты выполнены с 
использованием программы Gaussian 09 [52], ги-
бридного функционала B3LYP [53, 54] и базисного 
набора 6-311G++(d,p) [55] при полной оптимиза-
ции геометрии молекул и расчете их колебатель-
ных спектров. Принадлежность стационарных 
точек к минимумам доказана положительными 
значениями гессиана. Относительные энергии с 
ZPE коррекцией (ΔEZPE) рассчитаны по отноше-
нию к наиболее стабильным формам. Для учета 
эффекта полярности среды использовали форма-
лизм интегральных уравнений модели поляризуе-
мого континуума (IEF-PCM) с ДМСО в качестве 
растворителя.
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The IR spectra of N-silylmethylated derivatives of N,N′-propyleneurea in solvents of different polarity were 
studied in a wide temperature range. The DFT method was used to perform quantum chemical calculations 
of geometric, energy and spectral characteristics of these compounds in isolated state (gas) and polar medium 
(DMSO). Analysis and comparison of these results made it possible to evaluate the influence of the environment 
on the criteria for the formation and strength of intramolecular dative C=O→Si bonds. The dependence of the 
dative bond О→Si and the order of the bonds C=O and C–N, including of the carbon atom of the C=O group, 
on the interaction energy of the LEP of the oxygen atom of the carbonyl group with σ*-orbitals of axial Si–Clax 
and C–N bonds, as well as interactions of LEP of nitrogen atoms with σ*-orbitals of the C=O and C–N bonds.

Keywords: N,N′-propyleneurea, (O–Si)-chelates, quantum-chemical calculations, IR spectroscopy
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ВОДОРОДНО-СВЯЗАННЫЕ САМОАССОЦИАТЫ 
N-(6-БРОМЦИКЛОГЕКС-3-ЕН-1-ИЛ)- 

И N-(7-БРОМБИЦИКЛО[2.2.1]ГЕПТ-2-ИЛ)- 
N′-(ТРИФЛИЛ)ЭТАНИМИДАМИДА
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Проанализирована супрамолекулярная структура N-(6-бромциклогекс-3-ен-1-ил)- и N-(7-бромбицик-
ло[2.2.1]гепт-2-ил)-N′-(трифлил)этанимидамида по данным РСА, ИК спектроскопии в различных состоя-
ниях в широком температурном интервале и квантово-химических расчетов. Основу супрамолекулярной 
структуры исследуемых амидинов составляют линейные димеры E-син-конформера с водородными 
связями N–H∙∙∙O=S, образующие полимерные цепи. Слоистую структуру N-(6-бромциклогекс-3-ен-1-
ил)-N′-(трифлил)этанимидамида образуют контакты C–H∙∙∙O, C–H∙∙∙Br и C–H∙∙∙F, а в случае N-(7-бромби- 
цикло[2.2.1]гепт-2-ил)-N′-(трифлил)этанимидамида – контакты C–H∙∙∙O. Получены карты молекулярного 
электростатического потенциала исследуемых амидинов и показано их соответствие прочности H-связей 
и укороченных контактов в обоих соединениях. Сравнение экспериментальных и вычисленных частот 
ν(NH) в мономерах и димерах N-(6-бромциклогекс-3-ен-1-ил)-N′-(трифлил)этанимидамида показало 
наличие конформационных переходов E-син → E-анти с образованием циклических димеров, доля 
которых увеличивается при понижении температуры.

Ключевые слова: N-трифлиламидины, рентгеноструктурный анализ, ИК спектроскопия, супрамолеку-
лярная структура, теоретические расчеты

DOI: 10.31857/S0044460X23050098, EDN: DCKHCY

Ранее нами были получены N-(6-бромцикло-
гекс-3-ен-1-ил)- (1) и N-(7-бромбицикло[2.2.1]- 
гепт-2-ил)-N′-(трифлил)этанимидамиды 2 [1, 2] и 
установлена их молекулярная структура методом 
рентгеноструктурного анализа (РСА). Амидины 
представляют собой биологически активные сое-
динения, активность которых зависит от замести-
телей у атомов азота, конформационного состава 
и образования самоассоциатов [3–5]. Последние 
могут образовываться как за счет связи N–Н···N= 
в димерах, так и благодаря образованию димеров 
и олигомеров, образующих водородно-связанные 

сети [6, 7]. Это могут быть циклические димеры 
E-анти-изомеров, линейные цепи E-син-изомеров 
или комплексы с растворителем или карбоновыми 
кислотами [8–11]. Основой кристаллических сое-
динений 1 и 2 являются E-син-конформеры. Одна-
ко, согласно нашим предыдущим исследованиям, 
в разных фазовых состояниях и растворах N-триф-
лиламидинов в широком интервале температур 
присутствуют также E-анти-конформеры, концен-
трация которых зависит от заместителей у атома 
азота и среды [12–14]. В развитие этих исследова-
ний в настоящей работе методами ИК спектроско-
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пии и квантовой химии изучено конформационное 
строение соединений 1, 2 и их самоассоциатов, в 
твердом состоянии, в растворах и в газовой фазе, а 
также особенности супрамолекулярной структуры 
в кристаллах.

РСА соединений 1 и 2 и зарядовое распре-
деление в их E-син и E-анти конформерах. 
Соединения 1 и 2, по аналогии с ранее исследо-
ванными N-трифлилацетамидинами, могут, в зави-
симости от среды, существовать в виде E-син или  
E-анти-конформеров (схема 1). Строение их моле-
кул по данным РСА было описано [1, 2], однако типы 
межмолекулярных взаимодействий не рассматри-

вались. На рис. 1 и 2 приведены межмолекуляр-
ные связи в тримерах соединений 1 и 2, представ-
ляющих различные фрагменты кристаллической 
ячейки. В тримерах соединения 1, кроме межмо-
лекулярной водородной связи N–H∙∙∙O=S 2.024 Å,  
есть укороченные контакты C–H∙∙∙O=S 2.698 Å 
между водородами метильных групп и вторым 
атомом кислорода группы SO2, замыкающие сим-
метричный 12-членный цикл, а также контакты 
метиленовых CH групп циклогексенового коль-
ца C–H∙∙∙Br и C–H∙∙∙F с невалентным расстоянием 
2.891 и 2.551 Å, что меньше суммы соответству-
ющих ван-дер-ваальсовых радиусов 2.72, 3.05 и  
2.67 Å [15] (рис. 1). Водородные связи CH∙∙∙O 
широко распространены в супрамолекулярном 
дизайне [16–21], причем короткие контакты с рас-
стояниями более 2.2 Å, согласно квантовой теории 
атомов в молекулах (QTAIM), характеризуются 
как слабые взаимодействия с закрытыми оболоч-
ками [22, 23].

Кристаллическая структура тримера амиди-
на 2 формируется за счет межмолекулярной во-
дородной связи N–H∙∙∙O=S и коротких контактов 
C–H∙∙∙O=S метиленовых CH-групп цикла. В фор-
мирование слоистой структуры амидина 1 наряду 
со связями N–H∙∙∙O=S вносят свой вклад короткие 
контакты C–H∙∙∙O, C–H···Br и C–H∙∙∙F (рис. 3)

Кристаллическая структура амидина 2, как и 
его тримера, формируется за счет водородных свя-
зей N–H∙∙∙O=S и коротких контактов C–H∙∙∙O=S 
метиленовых групп цикла (рис. 4).

Как и в ранее изученных N-трифлиламиди-
нах [6–8], в молекулах амидинов 1 и 2 формально 
двойная связь N=C длиннее формально одинарной 
связи N–C; длины связей N=C и N–C в молекуле 
1 равны 1.325 и 1.307 Å, а в молекуле 2 – 1.332 и 
1.311 Å (рис. 5).

Схема 1.

Рис. 1. Тримеры амидина 1 в кристалле.
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Рис. 2. Тример амидина 2 в кристалле.

Рис. 3. Фрагменты кристаллической структуры амидина 1.
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Распределение зарядовой плотности в конфор-
мерах соединений 1 и 2 представлено на картах их 
молекулярного электростатического потенциала 
(рис. 6, табл. 1). Значения молекулярного электро-
статического потенциала для протонодонорных 
центров ранее изученных N-трифлиламидинов 
находятся в хорошем соответствии с эксперимен-

тально измеренными (РСА) длинами межмоле-
кулярных H-связей, а следовательно, и их проч-
ностью [13]. Как и в предыдущей работе [14], 
максимальный отрицательный молекулярный 
электростатический потенциал в конформерах 
1-E-син и 2-E-син локализован на атомах кисло-
рода сульфонильной группы и составляет от –38 
до –40 эВ, что способствует образованию в кон-
формере 1-E-син коротких контактов C–H∙∙∙O=S  
2.698 Å с метильными протонами, у которых мо-
лекулярный электростатический потенциал равен 
22–28 эВ, а в конформере 2-E-син – образованию 
межмолекулярной водородной связи C–H∙∙∙O=S 
2.438 Å с метиленовыми протонами норборнено-
вого цикла, у которых ммолекулярный электро-
статический потенциал составляет 23–30 эВ. Од-
нако, несмотря на более отрицательную величину 
молекулярного электростатического потенциала 
(–40 эВ), на атоме кислорода конформера 2-E-син, 
межмолекулярная водородная связь N–H∙∙∙O=S в 
соединении 2 на 0.24 Å длиннее, чем в соединении 
1. Это может быть обусловлено меньшим значе-

Рис. 4. Фрагменты кристаллической структуры амидина 2.

Рис. 5. Длины связей N–C и N=C в амидинах 1 и 2.
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нием молекулярного электростатического потен-
циала у NH группы в конформере 2-E-син (47 эВ), 
чем в конформере 1-E-син (56 эВ). Короткие кон-
такты C–H∙∙∙O=S метильных групп, замыкающие 
12-членный цикл в соединении 1, в соединении 
2 отсутствуют, но второй атом кислорода груп-
пы SO2 образует межмолекулярную водородную 
связь С–H∙∙∙O=S длиной 2.438 Å с группой СH2 
норборненового цикла, у которой молекулярный 
электростатический потенциал равен 30 эВ.

Распределение молекулярного электростатиче-
ского потенциала в E-анти-конформерах 1 и 2 за-
метно отличается от такового в их E-син-конфор-
мерах. Так, в конформере 1-E-анти молекулярный 
электростатический потенциал на атомах кисло-
рода на 10 эВ больше, чем в конформере E-син и 
составляет –50 эВ. У иминного атома азота и на 
атомах фтора он понижается до –24 эВ. Почти в 
два раза молекулярный электростатический потен-
циал ниже на атомах фтора и иминном атоме азота 
E-анти-конформеров 1 и 2 (от –18 до –22 эВ). У 
конформера 1-E-син молекулярный электростати-
ческий потенциал на иминном атоме азота умень-
шается до –8.18, а в случае конформера 2-E-син 
даже меняет знак (7.44 эВ). Отрицательный моле-
кулярный электростатический потенциал на атоме 
брома (–7.31 эВ) способствует образованию корот-
кого контакта C–H∙∙∙Br в кристалле.

ИК спектры и квантово-химический расчет 
мономеров и самоассоциатов амидинов 1 и 2. 
ИК спектры соединения 1 получены для твердого 
состояния, растворов в четыреххлористом углеро-
де и хлористом метилене в интервале температур 
298–153 K и проанализированы при сопостав-
лении с результатами квантово-химических рас-
четов частот колебаний конформеров и димеров, 
являющихся основой супрамолекулярной струк-
туры (табл. 2, 3). Расчеты выполнены в газе и в 
полярной среде ДМСО, наиболее приближающей 
геометрические параметры молекул к их кристал-
лическому или твердому состоянию [24, 25]. В 
ИК спектрах амидина 1 в KBr и в пленке, полу-
ченной испарением из раствора ацетонитрила, на-
блюдаются интенсивные полосы ν(NH) при 3290 и  
3313 см–1 соответственно с низкочастотным плечом 
при 3233 см–1, характеризующие межмолекуляр-
ные водородные связи N–H∙∙∙O=S полиассоциатов 
E-син-конформеров. При понижении температуры 
пленки до 153 K относительная интенсивность 
низкочастотной компоненты в виде плеча увели-
чивается, и полоса ν(NH) становится дублетной 
с максимумами при 3297 и 3233 см–1 одинаковой 
интенсивности. Это указывает на принадлежность 
низкочастотной компоненты более стабильному 
циклическому димеру с двумя межмолекулярны-
ми водородными связями N–H∙∙∙O=S, образован-
ному конформерами 1-E-анти.

Таблица 1. Некоторые значения молекулярного электростатического потенциала (эВ) для конформеров соединений 
1 и 2

Конформер О1 О2 =N F Вr NH CH3 CH2

1-E-син –38.55 –37.89 –18.31 –7.31 55.98 27.63
–18.25 25.27

22.17
1-E-анти –50.82 –49.72 –23.88 –23.53 57.69 42.21

–21.02 –22.45
–20.48

2-E-син –40.28 –38.79 –19.92 –6.68 47.09 25.98 30.53
–19.79 –6.17 23.86

23.22
22.89
22.73

2-E-анти –40.79 –40.54 –21.57 –21.73 –9.37 30.52 38.07
–21.10 –21.73 –7.16 36.96

32.35
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В спектре раствора соединения 1 в CCl4 присут-
ствует одиночная полоса ν(NH) свободных групп 
NH при 3422 см–1 и дублетная полоса νas(C=N–C) 
с максимумами при 1581 и 1543 см–1, характери-
зующая E-син-конформер. В полярном CH2Cl2 
полоса ν(NH) понижается до 3401 см–1, а полоса 
νas(C=N–C) – до 1562, 1549 см–1.

В спектре амидина 1 в KBr полоса колебаний 
амидинового фрагмента NH–CMe=N имеет вид 
двух хорошо разрешенных интенсивных полос 
при 1614 и 1544 см–1, но в спектре пленки при 
комнатной температуре является триплетной с 
максимумами при 1589 и 1548 см–1 и плечом при 
1564 см–1. Согласно расчету, полосы в интервале 
1560–1620 см–1 обусловлены антисимметричными 
колебаниями фрагмента NH–CMe=N. У конфор-
мера 1a-E-син – это высокочастотное колебание 
1611 см–1 с бóльшим вкладом νas(N=C–N) и δ(NH) 

и низкочастотное при 1563 см–1 с преимуществен-
ным вкладом νas(C–N–C) и δ(NH) (табл. 2). При 
расчете в газе и в ДМСО разница частот этих ко-
лебаний у 1-E-син-конформера составляет 48 и  
30 см–1 соответственно, и согласуется с расстоя-
нием между максимумами дублетной полосы в 
спектре раствора амидина 1 в неполярном CCl4, 
равным 38 см–1, которое понижается в полярном 
CH2Cl2 до 13 см–1. При понижении температуры 
раствора в CH2Cl2 до 215 K полоса ν(NH) уширя-
ется, смещаясь до 3392 см–1 и, вероятно, представ-
ляет собой суперпозицию полос свободных групп 
NH мономеров 1-E-син и 1-E-анти. Оба максиму-
ма дублетной полосы νas(C=N–C) при этом сдвига-
ются к низким частотам до 1566 и 1555 см–1.

По данным расчета, линейный и циклический 
димеры 1-E-син-Dlin и 1-E-анти-Dcycl формируют-
ся за счет межмолекулярных водородных связей 

Рис. 6. Максимумы и минимумы на картах молекулярного электростатического потенциала в конформерах 1 и 2.
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Таблица 2. Полные (EZPE) и относительные энергии (ΔEZPE), длины связей и частотыa конформеров соединений 1 и 
2 в газе и ДМСО

Конформер –EZPE, а. е. ΔEZPE, ккал/моль lC=N, Å lC–N, Å νas(C=N–C), см–1 ν(NH), см–1

1-E-син 3881.996311 0 1.308 1.345 1611, 1563 3617
1-E-синб 3882.015009 0 1.322 1.333 1594, 1564 3602
1-E-анти 3881.989732 4.13 1.306 1.352 1636 3568
1-E-антиб 3882.010369 2.91 1.323 1.335 1612, 1511 3558
2-E-син 3921.295037 0 1.310 1.344 1606, 1569 3599
2-E-синб 3921.312160 0 1.325 1.331 1589, 1563 3590
2-E-анти 3921.287252 4.88 1.308 1.349 1629, 1519 3558
2-E-антиб 3921.307397 2.99 1.327 1.332 1600, 1511 3544

a Нешкалированные частоты. 
б IEF-PCM, растворитель – ДМСО.

Таблица 3. Энергии димеризации, длины связей и частотыa димеров соединений 1 и 2 в газе и ДМСОб и тримера 
1-E-син-T в газе

Димер –Edim, ккал/моль lC=N/lC–N, Å Связь lHB, Å νas(C=N–C), 
см–1 ν(NH)асс, см–1

1-E-син-Dlin 7.9 1.313/1.339 NH∙∙∙O=S 1.955 1599 3496
СH∙∙∙O=S 2.667 1571

4.0б 1.325/1.330 NH∙∙∙O=S 1.943 1569 3454
СH∙∙∙O=S 2.676 1556

1-E-син-Dcycl 6.5 1.314/1.342 СH∙∙∙O=S 2.243 1608
СH∙∙∙O=S 2.581 1564
СH∙∙∙O=S 2.633

1.2б 1.322/1.333 СH∙∙∙O=S 2.457 1593
СH∙∙∙O=S 2.457 1563

1-E-анти-Dcycl 16.8 1.337/1.329 NH∙∙∙O=S 2.049 1629 3445
NH∙∙∙O=S 2.049

3.6б 1.335/1.327 NH∙∙∙O=S 2.004 1623 3420
NH∙∙∙O=S 2.007

1-E-син-T NH∙∙∙O=S1 1.949 1626 3545
СH∙∙∙O=S1 2.296
СH∙∙∙O=S2 2.241

2-E-син-Dlin 5.9 1.318/1.338 NH∙∙∙O=S1 1.975 1597 3510
1.317/1.335 NH∙∙∙Br 2.640 1578 3576

СH∙∙∙O=S1 2.407
СH∙∙∙O=S 2.473

1.8б 1.327/1.329 NH∙∙∙O1=S 2.014 1567 3508
СH∙∙∙O1=S 2.655 1561

2-E-анти-Dlin 11.4 1.333/1.330 NH∙∙∙O=S 1.983 1621 3429
СH2∙∙∙O=S 2.368
СH∙∙∙O=S 2.505
СH3∙∙∙N 2.525

2.3б 1.331/1.329 NH∙∙∙O=S 2.065 1606, 1602 3487
a Нешкалированные частоты. 
б IEF-PCM, растворитель – ДМСО.
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Рис. 7. Рассчитанные структуры димеров соединений 1 и 2.

1-E-син-Dcycl1-E-син-Dlin

2-E-син-Dlin

1-E-анти-Dcycl

2-E-анти-Dlin
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N–H∙∙∙O=S, являясь основой супрамолекулярной 
структуры соединения 1 (рис. 7). Циклический 
димер 1-E-анти-Dcycl лишь на 0.6 ккал/моль ста-
бильнее линейного, а вычисленная его H-связей 
2.049 Å на 0.094 Å превышает таковую у линейно-
го (табл. 3). В димере 1-E-син-Dlin длина внутри-
молекулярная водородная связь N–H∙∙∙O=S короче 
экспериментальной (2.024 Å) на 0.069 Å и появ-
ляется короткий контакт С–H∙∙∙O=S 2.667 Å того 
же атома кислорода с атомом водорода метильной 
группы. В циклическом димере 1-E-син-Dcycl, ме-
нее стабильном на 2 ккал/моль, связи С–H∙∙∙O=S 
2.243 и 2.581 Å с участием метильных групп за-
мыкают 12-членный цикл, при этом второй атом 
кислорода образует укороченный контакт С–
H∙∙∙O=S с СH-группой кольца. В ДМСО линейный 
димер 1-E-син-Dlin становится стабильнее, а его 
межмолекулярная водородная связь N–H∙∙∙O=S 
укорачивается до 1.943 Å, что на 0.061 Å короче 
межмолекулярных водородных связей в цикличе-
ском димере, которые в ДМСО укорачиваются до 
2.004 и 2.007 Å. Различие вычисленных в газе ча-
стот Δν(NH) ассоциированных групп NH димеров 
1-E-син-Dlin и 1-E-анти-Dcycl составляет 51 см–1 и 
отвечает экспериментальному значению Δν(NH) =  
64 см–1 в спектре пленки амидина 1 при 153 K. Ли-
нейный димер 1-E-анти при оптимизации геоме-
трии переходит в циклический.

Следует отметить отсутствие межмолекуляр-
ных контактов между атомами водорода метиль-
ных групп и кольца и атомами брома и фтора в 
димерах амидина 1, рассчитанных в газе и ДМСО. 
Для выяснения особенностей супрамолекуляр-
ной структуры амидина 1 был рассчитан его три-
мер  1-E-син-T в газовой фазе. Структура тримера 
в газе заметно отличается от экспериментально 
установленной в кристалле. Наряду с H-связью 
N–H∙∙∙O=S, которая укорачивается до 1.949 про-
тив 2.024 Å в кристалле, имеющиеся укороченные 
контакты C–H∙∙∙O=S становятся еще короче и пе-
реходят в межмолекулярные H-связи (2.241 и 2.296 
Å). Однако, как и в димерах, короткие контакты C–
H∙∙∙Br и C–H∙∙∙F в тримере отсутствуют.

В ИК спектре твердого соединения 2 в KBr и в 
пленке наблюдаются одиночные полосы ν(NH) ас-
социированных групп NH амидинового фрагмен-
та при 3306 и 3322 см–1 соответственно, и дублет-
ная полоса νas(C=N–C) с максимумами при 1594, 

1539, 1577 и 1554 см–1. В спектре раствора в CCl4  
(с ~0.1 моль/л) относительная интенсивность 
высокочастотной компоненты дублетной поло-
сы νas(C=N, C–N) снижается, и она проявляется 
в виде плеча при 1576 см–1 на высокочастотном 
крыле полосы при 1550 см–1. В области колебаний 
ν(NH) наблюдается полоса свободных групп NH с 
максимумом при 3434 см–1 и очень интенсивная 
полоса ассоциированных групп NH при 3318 см–1. 
Это свидетельствует о присутствии в растворе, на-
ряду с мономером 2-E-син, его линейного димера 
2-E-син-Dlin, о чем свидетельствует концентраци-
онная зависимость их относительных интенсивно-
стей и разница частот между свободными и ассо-
циированными группами NH в ИК спектре, равная 
116 см–1 и близкая к расчетной 89 см–1 (табл. 2, 3). 
В растворе в CН2Cl2 максимум полосы свободных 
групп NH смещается до 3412 см–1, а колебания 
амидинового фрагмента проявляются в виде ин-
тенсивной полосы при 1551 см–1 с высокочастот-
ным плечом при 1605 см–1. Таким образом, ИК 
спектр хорошо согласуется с рассчитанным для 
2-E-син конформера.

Согласно расчету, в линейном димере 2-E-син-
Dlin длина межмолекулярной водородной связи N–
H∙∙∙O=S равна 1.975 Å, что на 0.287 Å короче, чем 
в кристалле. Второй атом кислорода этой сульфо-
нильной группы участвует в образовании корот-
кого внутримолекулярного контакта с водородом 
метильной группы C–H∙∙∙O=S 2.407 Å. Аналогич-
ный контакт с расстоянием 2.473 Å присутствует 
и во второй субъединице этого димера. Линейный 
димер 2-E-анти-Dlin со связью N–H∙∙∙O=S 1.983 Å 
менее стабилен чем 2-E-син-Dlin на 4.3 ккал/моль.

Таким образом, супрамолекулярная структу-
ра кристаллических N-(6-бромциклогекс-3-ен-
1-ил)- и N-(7-бромбицикло[2.2.1]гепт-2-ил)-N′-
(трифлил)этанимидамида представляет собой 
полимерные цепи, образованные межмолекуляр-
ными водородными связями N–H∙∙∙O=S между 
линейными димерами их E-син конформеров. В 
кристаллах N-(6-бромциклогекс-3-ен-1-ил)-N′-
(трифлил)этанимидамида существуют также уко-
роченные контакты C–H∙∙∙O, C–H∙∙∙Br и C–H∙∙∙F, а 
в кристаллах N-(7-бромбицикло[2.2.1]гепт-2-ил)-
N′-(трифлил)этанимидамида – контакты C–H∙∙∙O, 
формирующие слоистую структуру. Вычисленные 
значения молекулярного электростатического по-
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тенциала согласуются с участием атомов водорода 
метильных и метиленовых групп в формирова-
нии ассоциатов. Максимальный положительный 
молекулярного электростатического потенциала 
вычислен у NH-группы E-син-конформеров обеих 
молекул, максимальный отрицательный локализо-
ван на сульфонильных атомах кислорода. Методом 
ИК спектроскопии в различных состояниях при 
разных температурах и в сочетании с расчетом 
колебательных частот в молекулах N-(6-бромци-
клогекс-3-ен-1-ил)- и N-(7-бромбицикло[2.2.1]- 
гепт-2-ил)-N′-(трифлил)этанимидамида и их  
самоассоциатах установлено наличие циклических 
димеров с межмолекулярной связью N–H∙∙∙O=S 
конформеров E-анти, содержание которых суще-
ственно увеличивается при понижении температуры.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Амидины 1, 2 синтезированы по реакции 
трифламида с 1,4-циклогексадиеном и норборна-
диеном в присутствии N-бромсукцинимида [1, 2]. 
Диастереомеры 2-(2S,7S) и 2-(2S,7R) разделены ко-
лоночной хроматографией. Анализ молекулярной 
и кристаллической структуры соединений 1 и 2 
выполнен по данным работ [1] и [2] соответственно.

ИК спектры сняты в таблетках KBr, в пленке 
в интервале 298–153 K, полученной упариванием 
раствора в ацетонитриле, а также в растворах в 
CCl4 и CH2Cl2.

Расчеты соединений 1, 2 и их самоассоциатов, 
включая колебательные, выполнены с помощью 
программы Gaussian09 [26] при использовании ги-
бридного функционала B3LYP [27, 28] и базисного 
набора 6-311++G(d,p) [29] с полной оптимизацией 
геометрии. Принадлежность стационарных точек к 
минимумам доказана положительными значения-
ми гессиана. Относительные энергии с ZPE кор-
рекцией (ΔEZPE) вычислены относительно наибо-
лее стабильной формы. Энергия димеризации Edim 
молекул 1 и 2 вычислена как разность между пол-
ной энергией EZPE их димеров и суммарной энер-
гией мономеров. Влияние растворителя оценива-
лось в рамках модели поляризуемого континуума 
IEF-PCM с ДМСО как растворителем. Молекуляр-
ные электростатические потенциалы рассчитаны 
на уровне теории MP2/aug-cc-pVDZ и проанализи-
рованы с использованием Multiwfn 3.3.5 програм-
мы [30] на 0.001 а. е. изоповерхности электронной 
плотности.
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Hydrogen Bound Self-Associates  
N-(6-Bromocyclohex-3-уn-1-yl)- and  

N-(7-Bromobicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-N′-(triflyl)ethanimidamide
L. P. Oznobikhinaa, N. N. Chipaninaa, and I. V. Sterkhovaa,  
V. V. Astakhovaa, M. Yu. Moskalika, and B. A. Shainyana,*

a A.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Irkutsk, 664033 Russia
*e-mail: bagrat@irioch.irk.ru
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The supramolecular structure of N-(6-bromocyclohex-3-en-1-yl)- and N-(7-bromobicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-
N′-(triflyl)ethanimidamide was analyzed according to XRD and IR spectroscopy in various states in a wide 
temperature range and quantum chemical calculations. The supramolecular structure of the studied amidines is 
based on linear dimers of the E-syn-conformer with N−H∙∙∙O=S hydrogen bonds, which form polymer chains. 
The layered structure of N-(6-bromocyclohex-3-en-1-yl)-N′-(triflyl)ethanimidamide is formed by C–H∙∙∙O,  
C–H∙∙∙Br, and C–H∙∙∙F contacts, and in the case of N-(7-bromobicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-N′-(triflyl)eth-
animidamide by C−H∙∙∙O contacts. The molecular electrostatic potential maps of the studied amidines were 
obtained and their correspondence between the strengths of H-bonds and shortened contacts in both compounds 
was shown. Comparison of experimental and calculated frequencies ν(NH) in monomers and dimers of N-(6-
bromocyclohex-3-en-1-yl)-N′-(triflyl)ethanimidamide showed the presence of conformational E-syn → E-anti 
transitions with the formation of cyclic dimers, the proportion of which increases with decreasing temperature.

Keywords: N-triflulamidines, X-ray diffraction analysis, IR spectroscopy, supramolecular structure, theoretical 
calculations



753

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 5, с. 753–767

УДК 544.47;546.72;546.73;546.74;546.72;546.98;547.537
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На основе магнитных ферритов железа (магнетит), кобальта и никеля, модифицированных 3-аминопро-
пилтриэтоксисиланом (APTES), получены гибридные материалы Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd 
(M = Fe, Co, Ni) с защитным палладиевым покрытием. Новые Pd-полиметаллические композиты, бла-
годаря синергическому эффекту, проявляют высокую каталитическую активность в реакции Сузуки в 
водном растворе ионной жидкости. Разработанные катализаторы легко извлекаются из реакционной 
смеси с помощью магнитной декантации и могут быть использованы несколько раз повторно без види-
мой потери каталитической активности.

Ключевые слова: палладий, ферриты, APTES, Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd композиты, реакция 
Сузуки, ионная жидкость

DOI: 10.31857/S0044460X23050104, EDN: DCKPPW

Первостепенными задачами исследований ка-
талитических реакций кросс-сочетания являются 
разработка более активных катализаторов, пред-
почтительно многоразовых, дизайн и синтез но-
вых лигандов, детальное изучение механизмов 
каталитических процессов, модификация условий 
их проведения, установление строения каталити-
чески активных частиц, расширение круга и ти-
пов субстратов [1–9]. Еще одним перспективным 
и практически востребованным направлением в 
области катализа реакций кросс-сочетания явля-
ется применение воды вместо токсичных и труд-
но регенерируемых органических растворителей, 
поскольку она является самым доступным, безо-
пасным и экологически чистым растворителем 
[10, 11]. С практической точки зрения востребо-
ваны исследования по созданию активных мно-

горазовых гетерогенных катализаторов, особенно 
магнитных, поскольку они легко извлекаются из 
реакционной среды с помощью внешнего магнита 
[12–14]. Применение в катализе многоразовых ге-
терогенных катализаторов позволяет заметно сни-
зить расходы на дорогостоящий палладий и, кроме 
того, уменьшить количество остаточного металла в 
целевых продуктах кросс-сочетания, что особенно 
важно при синтезе фармацевтических препаратов. 
Одно из перспективных решений этой проблемы 
заключается в разработке би- и полиметалличе-
ских катализаторов Pd/M, поскольку, благодаря си-
нергическому эффекту, вызванному переносом 
электронной плотности с электроположительного 
металла (например, железо, кобальт, никель и др.) 
на менее электроположительный палладий, ста-
новится возможным создание эффективных ката-
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лизаторов с невысоким содержанием дорогосто-
ящего палладия [15]. Подробный анализ проблем 
и достижений в области гетерогенного катализа 
полиметаллическими наночастицами переходных 
металлов и магнитно-отделяемыми композитами 
представлен в недавних обзорах [16–18].

В продолжение наших исследований [19-31] по 
созданию эффективных каталитических систем 
для реакций кросс-сочетания в данной работе со-
общается о разработке на основе ковалентно моди-
фицированных 3-аминопропилтриэтоксисиланом 
(APTES) ферритов MFe2O4@Si–NH2 (M = Fe, Co, 
Ni) новых магнитных полиметаллических матери-
алов Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd 1–3 с за-
щитным палладиевым покрытием и их испытании 
в качестве многоразовых катализаторов реакции 
Сузуки в водном растворе ионной жидкости.

Дизайн нового каталитического материала за-
ключался в создании Pd-содержащих полиметал-
лических нанокомпозитов на магнитном ядре, 
состоящем из наночастиц ферритов железа (магне-
тит), кобальта или никеля MFe2O4. Для повыше-
ния устойчивости частиц ферритов к агрегации, а 
магнетита к окислению кислородом воздуха в маг-
гемит γ-Fe2O3, их обычно покрывают слоем функ-
ционального неорганического или органического 
полимера [32]. В качестве модификатора нами был 
выбран легко доступный APTES, который способен 
ковалентно связываться с поверхностью различ-

ных оксидных носителей и содержит способную 
к комплексообразованию с переходными металла-
ми NH2-группу. В результате металлы-активаторы 
и палладий будут равномерно распределяться по 
поверхности носителя, создавая оптимальные ус-
ловия для формирования высокодисперсных поли-
металлических композитов. В описанных методах 
модификации ферритов, например, Fe3O4, их не-
посредственно обрабатывают APTES [33] или вна-
чале при действии тетраэтоксисилана покрывают 
слоем SiO2, а затем полученный гибридный ма-
териал Fe3O4@SiO2 функционализируют APTES 
[34]. Эти процедуры очень продолжительны по 
времени, требуют большого расхода модификато-
ров (TEOS, APTES) и органических растворите-
лей, в среде которых обычно проводится процесс 
модификации. Нами разработан эффективный 
синтез ферритов модифицированным методом со-
осаждения [35], который заключается в обработке 
водных растворов MCl2–FeCl3 (1:2) (M = Fe, Co, 
Ni) раствором APTES в водным аммиаке с после-
дующим непродолжительным нагреванием полу-
ченного геля. По сути, метод представляет собой 
золь-гель процесс, включающий стадии образова-
ния соответствующих гидроксидов, их дегидра-
тацию с образованием золя MFe2O4 и далее геля 
[36]. Одновременно протекает процесс перекрест-
ной дегидратации между поверхностными ги-
дроксильными группами соответствующего фер-
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рита и гидролизовавшегося в водной среде APTES  
(схема 1).

В результате были синтезированы модифици-
рованные APTES ферриты железа (магнетит), ни-

келя и кобальта MFe2O4@Si–NH2 (атомы углерода 
опущены) в виде черных магнитных порошков, 
содержащих, по данным элементного анализа, 
по ~2.8 мас% азота (~2.0 ммоль/г) и ~7.2 мас%  

Рис. 1. СЭМ-Изображение (масштаб 90 мкм) NiFe2O4@Si–NH2 (a) с картами распределения элементов: никеля (б), железа 
(в), кислорода (г), кремния (д) и азота (е).
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(~6.0 ммоль/г) углерода, т. е. соотношение N:C = 
1:3 во всех образцах равно ожидаемому. На рис. 
1 представлены микрофотография композита 
NiFe2O4@Si–NH2 с картами распределения эле-
ментов.

На модифицированные APTES ферриты 
MFe2O4@Si–NH2 была нанесена смесь солей 
FeCl2, CoCl2, NiCl2 и Na2PdCl4 из водного раство-
ра. Адсорбция солей происходит довольно быстро 
(~10 мин), о чем свидетельствует полное обесцве-
чивание раствора. В результате были получены 
композиты PdCl2–M′Cl2/MFe2O4@Si–NH2 (M′ = 
Fe, Co, Ni) с адсорбированными хлоридами же-
леза, кобальта, никеля и палладия. Последующим 
восстановлением полученных композитов избыт-
ком боргидрида натрия в воде были синтезирова-
ны полиметаллические композиты Pd–Fe–Co–Ni/
MFe2O4@Si–NH2. Поскольку эти материалы со-
держат коррозионно неустойчивое железо, они 
были дополнительно обработаны тетрахлорпал-
ладатом натрия. В итоге, были получены полиме-
таллические композиты Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@
Si–NH2@Pd [M = Fe (1), Co (2), Ni (3)] с защитным 
Pd-покрытием (схема 2).

По данным атомно-абсорбционного анализа, 
композиты  1–3 содержат по ~0.3  ммоль  Pd/г и 
суммарно по ~0.7 ммоль  металлов  активаторов/г. 
Для сравнения активности в катализе по анало-
гичной схеме из Na2PdCl4 и Fe3O4@Si–NH2

 был 
получен композит Pd–Fe3O4@Si–NH2 4 с таким 
же содержанием палладия (~0.3 ммоль/г), как и в 
полиметаллических композитах. По данным СЭМ 
и ЭДС-анализа, композиты 1–4 характеризуются 
равномерным распределением по поверхности 
азотсодержащего модификатора, железа, кобальта, 
никеля и палладия, которые находятся в металли-
ческом состоянии, так как ЭДС-анализ не выявил 
в составе композитов хлора. На рис. 2 представ-
лены микрофотография композита Pd–Fe–Co–Ni/
CoFe2O4@Si–NH2@Pd 2 с картами распределения 
элементов.

Испытание каталитической активности и про-
верка возможности регенерации полученных по-
лиметаллических магнитных композитов 1–3 были 
проведены на модельной реакции 4-метоксифе-
нилборной кислоты с 3-бромбензойной кислотой. 
Для оптимизации условий реакции и расширения 
синтетического потенциала новых катализаторов 
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Рис. 2. СЭМ-Изображение (масштаб 90 мкм) композита Pd–Fe–Co–Ni/CoFe2O4@Si–NH2@Pd 2 (a) с картами распределения 
элементов: кобальта (б), железа (в), кислорода (г), кремния (д), азота (е), никеля (ж) и палладия (з).
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было изучено влияние добавок ионных жидкостей 
на эффективность катализа в водной среде. Благо-
даря своим уникальным химическим и физическим 
свойствам, таким как нелетучесть, негорючесть, 
термическая стабильность и контролируемая 
смешиваемость, ионные жидкости привлекают 
большое внимание исследователей в качестве эко-
логически чистых сред для проведения органиче-
ских реакций и каталитических процессов [37]. 
Результаты исследований катализируемых пал-
ладием реакций кросс-сочетания в среде ионной 
жидкости детально проанализированы в обзоре 
[38]. К сожалению, в отличие от традиционных 
органических растворителей доступность ионных 
жидкостей из-за их высокой стоимости довольно 
ограничена. Кроме того, для достижения высоких 
выходов в среде ионной жидкости часто требуется 
использовать большое количество палладиевого 
катализатора (2–5 мол% Pd) [38]. Другой более до-

ступной альтернативой, как отмечалось выше, яв-
ляется природный «зеленый» растворитель – вода. 
Однако большинство органических субстратов, 
используемых в реакциях кросс-сочетания, нера-
створимы в воде. Для решения этой проблемы мы 
испытали комбинацию ионной жидкости с водой. 
В качестве ионной жидкости использован тетрабу-
тиламмонийацетат (Bu4NOAc), легко получаемый 
в виде водного раствора с количественным выхо-
дом из доступного 20%-ного раствора Bu4NOH 
при действии уксусной кислоты. Выбор Bu4NOAc 
в качестве ионной жидкости обусловлен имеющи-
мися в литературе данными по его эффективному 
применению в качестве добавки в реакции Сузуки 
с участием 2-галогендеазапуринов в среде водного 
ацетонитрила [39].

Реакции проводили в присутствии полиметал-
лических магнитных композитов 1–3 (0.1 мол% Pd) 
в среде 20%-ного водного раствора ионной жид-

Таблица 1. Катализ полиметаллическими композитами Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd 1–3 реакции 3-бромбен-
зойной кислоты с 4-метоксифенилборной кислотойа

№ опыта Катализатор t, °C Время, мин Выход, %б

1
Pd-Fe-Co-Ni/Fe3O4@Si-NH2@Pd (1) 100 5 96 (100)

2в 100 15 77
3

Pd-Fe-Co-Ni/CoFe2O4@Si-NH2@Pd (2) 100 5 98 (100)
4в 100 15 81
5 Pd-Fe-Co-Ni/NiFe2O4@Si-NH2@Pd (3) 100 5 97
6в 100 15 78
7

Pd-Fe3O4@Si-NH2 (4) 100 30 96 (100)
8в 100 30 36
Рецикл 1 2 3 4 5
1, 5 мин 97 96 96 94 95
2, 5 мин 95 97 95 96 94 (100)
3, 5 мин 97 96 94 (100) 95 96

а Условия реакции: 1 ммоль ArBr, 1.2 ммоль ArB(OH)2, 2.5 ммоль K2CO3, 0.1 мол% Pd (3.3 мг 1–4), 5 мл 20%-ного водного раствора 
Bu4NOAc, кипячение.

б Препаративные выходы. В скобках приведены выходы по данным спектроскопии ЯМР 1H.
в В 5 мл воды.

CO2H

Br

OMe

B(OH)2

0.1 мол% "Pd"
K2CO3, H2O-Bu4NOAc,

 100oC, 5−15 мин

CO2H

OMe

+

 "Pd" = Pd−Fe−Co−Ni/MFe2O4@Si−NH2@Pd (1−3), Pd-Fe3O4@Si-NH2 (4).

5
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Рис. 3. СЭМ-Изображения (масштаб 90 мкм) регенерированного после 5 рециклов композита Pd–Fe–Co–Ni/NiFe2O4@
Si–NH2@Pd 3 (a) с картами распределения элементов: никеля (б), железа (б), кислорода (г), кремния (д), азота (е), кобальта 
(ж) и палладия (з).
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кости Bu4NOAc при температуре кипения воды в 
присутствии в качестве основания K2CO3. Важно 
отметить, что для осуществления реакции не тре-
буется применения инертной атмосферы, реакции 
проводились на воздухе. Результаты тестирования 
полиметаллических магнитных композитов пред-
ставлены в табл. 1.

Как видно из полученных данных, активность 
всех катализаторов 1–3 в растворе ионной жидко-
сти очень высокая (продолжительность реакции 
составляет не более 5 мин) и после 5 рециклов 
остается практически на одном уровне [TON (чис-
ло оборотов катализатора) до 103, TOF (частота 
оборотов катализатора) до 1.2×104 ч–1]. Приро-
да магнитного основания ожидаемо не влияет на 
выход продукта кросс-сочетания – 4′-метокси- 
[1,1′-бифенил]-3-карбоновой кислоты 5 (оп.  
№ 1, 3 и 5). В отсутствие ионной жидкости при 
проведении реакций в воде активность катализа 
заметно снижается, но остается достаточно вы-
сокой. За 15 мин выход продукта кросс-сочетания 
достигает 77–81% (оп. № 2, 4 и 6). Анализ реак-
ционных смесей методом атомно-абсорбционной 
спектроскопии после завершения реакций и отде-
ления катализатора с помощью магнитной декан-
тации не выявил наличия в растворе палладия на 
уровне чувствительности метода (~1 м. д.). Полу-
ченный в отсутствие более электроположитель-
ных металлов-активаторов монометаллический 
катализатор Pd–Fe3O4@Si–NH2 4 проявляет замет-

но меньшую активность: в ионной жидкости или в 
воде при 100°С за 30 мин выход целевого продукта 
составил 96 и 36% соответственно (оп. № 7 и 8). 
Высокая активность новых катализаторов мо-
жет быть связана с тем, что в полученных поли-
металлических композитах палладий достаточно 
прочно связывается с поверхностью металл(Fe–
Co–Ni)-ферритного(MFe2O4) носителя, и только 
незначительная часть нанесенного палладия, об-
ладающего высокой, благодаря синергическому 
эффекту, реакционной способностью в реакции 
окислительного присоединения, принимает уча-
стие в катализе за счет обратимого перехода в рас-
твор. В итоге катализатор сохраняет свой состав и 
активность. На рис. 3 приведены СЭМ изображе-
ния с данными ЭДС анализа композита Pd–Fe–Co–
Ni/NiFe2O4@Si–NH2@Pd  3 после 5 рециклов. Из 
представленных на рис. 3 данных можно сделать 
вывод о сохранении морфологии катализатора и 
дисперсности нанесенного палладия.

Синтетические возможности новых полиметал-
лических катализаторов на основе ферритов были 
проверены далее в синтезе практически важных 
соединений, таких как боскалид и дифлунизал, с 
использованием реакции Сузуки. Boscalid® [40] 
[2-хлор-N-(4′-хлордифенил-2-ил)никотинамид] 
является активным ингредиентом, присутствую-
щим в нескольких фунгицидах (Emerald, Endura и 
Pristine), разработанных BASF и реализуемых на 
рынке с 2003 года. Текущий общий объем произ-

Схема 3.
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водства этого фунгицида может превышать 1000 т 
в год [41]. Боскалид характеризуется низкой ток-
сичностью, высокой эффективностью и отсутстви-
ем перекрестной резистентности с другими фунги-
цидами. Он оказывает значительное подавляющее 
воздействие на серую гниль, черную пятнистость 
и мучнистую росу [42]. Хотя детальная информа-
ция в запатентованном BASF способе отсутствует, 
общая 3-стадийная схема синтеза боскалида вклю-
чала: (1) катализируемое Pd кросс-сочетание 2-ни-
трохлорбензола с 4-хлорфенилборной кислотой 
(реакция Сузуки), (2) восстановление промежу-
точного нитробиарила и (3) ацилирование полу-
ченного на 2 стадии ариланилина в амид. Опи-
санные в литературе методы синтеза боскалида 
характеризуются недостаточной эффективностью: 
высокий расход дорогостоящих Pd катализаторов, 
лигандов и эмульгаторов, большая длительность 
стадий кросс-сочетания и восстановления, часто в 
жестких условиях, применение опасных органиче-
ских растворителей и сравнительно невысокий, не 
превышающий 90%, суммарный выход целевого 
продукта [43–46]. С целью интенсификации ка-
ждой стадии синтеза, увеличения выхода целевых 
продуктов и сокращения отходов нами разработа-
на усовершенствованная методика синтеза боска-
лида (схема 3).

Для оптимизации первой стадии синтеза – ре-
акции Сузуки с участием 2-нитрохлорбензола 6 и 
4-хлорфенилборной кислоты 7 – мы использовали 
активный многоразовый магнитный палладиевый 
катализатор Pd–Fe–Co–Ni/CoFe2O4@Si–NH2@Pd 2 
(0.1 мол% Pd) на основе модифицированного фер-
рита кобальта. Реакцию проводили в среде 20%-
ного водного раствора ионной жидкости Bu4NOAc 
при температуре кипения воды в присутствии в 
качестве основания K2CO3 на воздухе. Для упро-
щения процедуры отделения катализатора и вы-
деления целевого продукта использовали избыток 
основания (3 ммоль K2CO3 на ммоль ArCl в 5 мл 
воды). В этих условиях, по данным ТСХ, реакция 
завершается за 15 мин с образованием ожидаемо-
го 2-нитро-4′-хлор-1,1′-бифенила 8. Следует отме-
тить, что окончание реакции можно фиксировать 
также визуально по всплытию органической фазы, 
так как плотность образующегося биарила меньше 
плотности водной фазы, а исходного арилхлорида 
больше. После завершения реакции реакционную 

смесь охлаждают до комнатной температуры, ка-
тализатор отделяют с помощью внешнего магнита, 
промывают водой, спиртом и используют повтор-
но еще 2 раза. Полученный нитрохлорбифенил 8 
отфильтровывали, промывали водой и сушили. 
Усредненный выход 2-нитро-4′-хлор-1,1′-бифе-
нила 8 в 3 экспериментах (при 5 ммоль загрузке 
исходных соединений) на одной порции катализа-
тора составил 99%. Чистота полученного нитросо-
единения 8 без перекристаллизации и хроматогра-
фии, по данным ЯМР и элементного анализа, была 
не менее 99%. Количественный выход и высокая 
чистота целевого продукта кросс-сочетания при 
незначительной продолжительности реакции, ис-
пользование многоразового магнитного паллади-
евого катализатора, доступного неорганического 
основания и ионной жидкости, простота выделе-
ния, а также проведение реакции в воде – самом 
экологически безопасном растворителе, исключи-
ли необходимость дальнейшей оптимизации про-
цесса по катализатору, растворителю, основанию 
и методу выделения.

Из множества разработанных к настоящему 
времени методов и реагентов для восстановления 
нитро группы [47] нами был выбрана высокоэф-
фективная и повсеместно доступная система на ос-
нове моноформиата гидразиния NH2NH2·HCO2H 
[48] и цинковой пыли в метаноле. Реакция восста-
новления протекает экзотермично и завершается 
менее, чем за 5 мин, давая 4′-хлорбифенил-2-амин 
9 с выходом 98%. После перекристаллизации из 
гексана чистота полученного аминосоединения 9, 
по данным ЯМР и элементного анализа, составила 
~99%.

Заключительную стадию синтеза боскалида – 
ацилирование амина 9 – проводили в среде безвод-
ного хлористого метилена, высушенного над P2O5 
и перегнанного непосредственно перед синтезом, 
поскольку 2-хлорникотиноилхлорид 10 гидроли-
тически очень неустойчив и легко превращается 
в соответствующую кислоту при действии воды. 
Выход боскалида сильно зависел от применяемого 
основания. Так, в присутствии Et3N (2 экв.) выход 
целевого амида 11 составил 67%, K2CO3 (2 экв.) – 
92%, Na2CO3 (2 экв.) – 95%. Установлено, что, если 
количество карбоната натрия увеличить до 3 экв., 
то выход боскалида становится количественным. 
Необходимо отметить, что перед применением 
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в синтезе коммерческий реактив (Na2CO3, безво-
дный, ЧДА, ГОСТ 83-79) необходимо тщательно 
измельчить и дополнительно высушить (150°С, 1 ч).

Синтетический потенциал разработанных ката-
лизаторов был проверен также на примере синтеза 
лекарственной субстанции – дифлунизала (схема 4).  
Из 2,4-дифторфенилборной кислоты и 5-иодса-
лициловой кислоты при катализе Pd–Fe–Co–Ni/
CoFe2O4@Si–NH2@Pd 2 композитом (0.01 мол% 
Pd) в водном растворе ионной жидкости при 100°C 
за 5 мин с количественным выходом была полу-
чена 4-гидрокси-(2′,4′-дифтор)бифенил-3-карбо-
новая кислота 12 (дифлунизал) –– нестероидное 
противовоспалительное лекарственное средство с 
анальгетическим и жаропонижающим эффектом. 
Дифлунизал примерно в 20 раз эффективнее в те-
сте на гиперчувствительность и в 9 раз эффектив-
нее при лечении адъювантного артрита, чем аспи-
рин [49, 50].

Для сравнения можно привести недавно пред-
ложенный метод получения этого соединения ре-
акцией 5-иодсалициловой кислоты с 2,4-дифтор-
фенилтрифтроборатом калия в среде глубокого 
эвтектического растворителя на основе хлорида 
холина и глицерина при катализе 1 мол% Pd(OAc)2 
(60°С, 5 ч, выход 98%). При использовании вместо 
трифтробората калия соответствующей арилбор-
ной кислоты выход дифлунизала в этих условиях 
уменьшался до 52% [51].

Таким образом, на основе модифицированных 
APTES ферритов железа, кобальта и никеля полу-
чены магнитные полиметаллические гибридные 
материалы Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd, 
которые являются высокоэффективными катали-
заторами реакции Сузуки в водном растворе ион-

ной жидкости, легко отделяются от реакционной 
среды магнитной декантацией и могут быть ис-
пользованы многократно без потери активности. 
Полученные данные могут быть полезны при раз-
работке «зеленых» технологий катализа в тонком 
органическом синтезе.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С (400 и 100 МГц соответ-
ственно) зарегистрированы на спектрометре Bruker 
Avance II 400 в ДМСО-d6, или CDCl3. Масс-спек-
тры записаны на приборе Agilent 6890N, обору-
дованном капиллярной колонкой Agilent HP-5ms  
(30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм) и детектором Agilent 
5975C inert MSD, ионизация ЭУ с энергией элек-
тронов 70 эВ (температура испарителя – 250°С). 
Элементный анализ проводен на элементном 
CHNS-анализаторе vario Micro cube. Содержание 
палладия в полиметаллических композитах, ре-
акционных смесях и продуктах кросс-сочетания 
определено методом ААС на спектрометре АО 
Аквилон МГА-915. Микрофотографии СЭМ по-
лучены на сканирующем электронном микроскопе 
Zeiss LEO EVO 50 XVP, оборудованном анализа-
тором Oxford Instruments EDX INCA Energy 350. 
Контроль за ходом реакций осуществляли мето-
дом ТСХ на пластинах Merck Silica gel 60 F254. 
Температуры плавления определяли на приборе 
Кофлера. Реагенты и растворители (Aldrich, Acros 
Organics и Merck) использовали без дополнитель-
ной очистки.

Методика синтеза композитов Pd–Fe–Co–Ni/
MFe2O4@Si–NH2@Pd (1–3). 20 ммоль FeCl3·6H2O, 
10 ммоль MCl2 (M = Fe, Co, Ni) в виде соответ-
ствующих кристаллогидратов и 0.1 мл конц. HCl  

Схема 4.

CO2H

I

F

B(OH)2

0.01 мол% "Pd"
K2CO3, H2O−Bu4NOAc,

 100oC, 5 мин

CO2H

F

+

 "Pd": Pd−Fe−Co−Ni/CoFe2O4@Si−NH2@Pd (2).

HO

F

F
HO

12 (97%)
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(~1 ммоль) растворяли в 50 мл воды, предвари-
тельно насыщенной аргоном. Через 30 мин к по-
лученным растворам при интенсивном перемеши-
вании в атмосфере аргона быстро прибавляли по  
6 ммоль APTES, предварительно растворенного в 
20 мл 25%-ного водного аммиака. Образовавшие-
ся черные гели нагревали при 80°C в атмосфере 
аргона 30 мин. После охлаждения до комнатной 
температуры маточные растворы декантировали с 
помощью внешнего магнита, черные осадки про-
мывали водой, этиловым спиртом, диэтиловым 
эфиром (3×20 мл) и сушили при комнатной тем-
пературе в вакууме масляного насоса в течение 
3 ч. Выход модифицированных APTES ферритов  
MFe2O4@Si–NH2 составил 2.81–2.86 г. По дан-
ным элементного анализа, образцы содержат 
по ~2.8% азота (~2 ммоль/г) и ~7.2% углеро-
да (~6 ммоль/г), т. е. соотношение N:C = 1:3 
равно теоретическому. Далее к 1 г каждого 
из композитов MFe2O4@Si–NH2 прибавляли  
раствор, содержащий по 0.3 ммоль кристаллоги-
дратов FeCl2, CoCl2, NiCl2 и 0.1 ммоль Na2PdCl4 в 
5 мл воды, и перемешивали при 20°С до полного  
обесцвечивания растворов (~10 мин).  
Затем к полученным суспензиям  
PdCl2–M′Cl2/MFe2O4@Si–NH2 (M = Fe, Co, Ni) в 
атмосфере аргона по каплям прибавляли раствор  
6 ммоль NaBH4 в 6 мл воды. После завершения вы-
деления водорода (~30 мин) полученные гибрид-
ные материалы Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2 
с помощью магнитной декантации отделяли от 
маточного раствора, последовательно промывали 
водой, этиловым спиртом, диэтиловым эфиром  
(3×10 мл) и сушили при 80°С в течение 1 ч. Выход 
композитов Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2 соста-
вил 1.03–1.07 г. Для повышения устойчивости ком-
позиты были обработаны палладием: к 0.5 г каждо-
го из композитов при перемешивании прибавляли  
2 мл воды и 1 мл 0.1 М водного раствора Na2PdCl4  
(0.1 ммоль), перемешивание продолжали до пол-
ного обесцвечивания раствора Na2PdCl4. Маточ-
ный раствор декантировали с помощью магнита, 
остаток промывали последовательно водой, эти-
ловым спиртом, диэтиловым эфиром (3×5 мл) и 
сушили при 80°С в течение 1 ч. Выход каждого из 
композитов Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd с 
защитным Pd-покрытием составил ~0.51 г. По дан-
ным атомно-абсорбционного анализа, композиты 

1–3 содержат по ~0.3  ммоль  Pd/г и суммарно по 
~0.7 ммоль металлов активаторов/г. Для сравнения 
активности в катализе по аналогичной схеме из 
Na2PdCl4 и Fe3O4@Si–NH2

 был получен композит 
Pd–Fe3O4@Si–NH2 4, содержащий такое же коли-
чество палладия (~0.3 ммоль/г), как и полиметал-
лическиие композиты 1–3.

Реакция Сузуки при катализе композита-
ми Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd 1–4 (общая 
методика). Предварительно 3.3 мг (0.1 мол% 
Pd) одного из композитов 1–4 в 5 мл 20% во-
дного раствора Bu4NOAc (или в 5 мл воды) дис-
пергировали на ультразвуковой бане в течение  
10 мин. Затем к полученному коллоидному раство-
ру прибавляли 1.20 ммоль 4-метоксифенилборной 
кислоты, 1.00 ммоль 3-бромбензойной кислоты и 
0.35  г (2.50  ммоль) K2CO3. Реактор, снабженный 
обратным холодильником, помещали в предва-
рительно нагретую до 160°С силиконовую баню, 
реакционную смесь интенсивно перемешивали  
5–30 мин при кипении (выходы целевого соедине-
ния указаны в табл. 1). Ход реакций контролиро-
вали методом ТСХ (элюент – гексан–Et2O, 3:1) с 
применением калибровочных растворов соответ-
ствующего биарила и арилбромида (при мольном 
соотношении 1:1 и 9:1). После завершения реак-
ции реакционную смесь разбавляли водой, катали-
затор отделяли с помощью внешнего магнита, про-
мывали водой, этанолом и использовали повторно. 
Реакционную смесь далее фильтровали, добавля-
ли 15 об% этилового спирта, нагревали до ~50°C 
и медленно подкисляли уксусной кислотой при 
перемешивании. В итоге сформировались хорошо 
фильтрующиеся осадки, и без применения хрома-
тографических методов получились аналитически 
чистые образцы продукта кросс-сочетания – 4′-ме-
токси-[1,1′-бифенил]-3-карбоновой кислоты 5. 
Выход продукта в опытах № 1, 3, 7 и двух опы-
тах по рециклам (табл. 1) определяли также мето-
дом ЯМР 1H при использовании тетрахлорэтана  
(0.5 ммоль) в качестве внутреннего стандарта.

Для регенерации ионной жидкости водный ма-
точный раствор после отделения катализатора и 
выделения продукта реакции упаривали на ротор-
ном испарителе досуха. Твердый остаток экстраги-
ровали хлористым метиленом (3×10 мл), раствори-
тель удаляли на роторном испарителе и получали 
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0.91–0.96 г (91–96%) тетрабутиламмонийацетата, 
который может быть использован повторно.

4′-Метокси-[1,1′-бифенил]-3-карбоновая 
кислота (5). Выход 0.224 г (98%) (оп. № 3), бе-
лый кристаллический порошок, т. пл. 203–204°C 
(т. пл. 202–203°C [52]). Спектр ЯМР 1H (400 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.83 с (3H, MeO), 7.05 д. 
д (2H, H3′,5′, J 6.8, 2.1), 7.56 т (1H, НAr, J 7.7), 7.66 д. 
д (2H, H2′,6′, J 6.8, 2.1), 7.83–7.94 м (2H, НAr), 8.11 
д. д (1H, H4, J 7.8, 2.0), 13.12 уш. с (1H, COOH). 
Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δС, м. д.: 
55.2 (MeO), 114.5 (C3′,5′), 126.8 (C5), 127.5 (C2), 
127.9 (C2′,6′), 129.2 (C6), 130.6 (C4), 131.45 (C3), 
131.57 (C1′), 140.2 (C1), 159.2 (C4′), 167.3 (COOH). 
Найдено, %: C 73.60; H 5.39. C14H12O3. Вычисле-
но, %: C 73.67; H 5.30.

2-Нитро-4′-хлор-1,1′-бифенил (8). Соглас-
но общей методике смесь 5 ммоль 2-нитрохлор-
бензола 6, 6 ммоль 4-хлорфенилборной кисло-
ты 7, 15 ммоль K2CO3 и 16.5 мг катализатора  
Pd–Fe–Co–Ni/CoFe2O4@Si–NH2@Pd 2 (0.1 мол% 
Pd) в 25 мл 20%-ного водного раствора ионной 
жидкости Bu4NOAc интенсивно перемешивали 
при кипячении 15 мин. В конце этого периода вре-
мени наблюдалось всплытие органической фазы 
(продукта кросс-сочетания). После завершения 
реакции реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, катализатор отделяли с помо-
щью внешнего магнита, промывали водой,  этило-
вым спиртом и использовали повторно еще 2 раза. 
Закристаллизовавшийся продукт кросс-сочетания 
отфильтровывали, промывали водой и сушили  
10 ч при комнатной температуре. Усредненный вы-
ход в 3 экспериментах (при 5 ммоль загрузке исход-
ных соединений) на одной порции катализатора 3 
составил 99% (1.145 г, 1.169 г и 1.157 г). Желтый 
кристаллический порошок, т. пл. 61–62°C (т. пл. 
59°C [53]). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, 
м. д., (J, Гц): 7.26 д. д (2H, H3′,5′, J 8.1, 1.3), 7.42 
д. д (3H, H6,2′,6′, J 8.1, 1.3), 7.53 т. д (1H, H4, J 8.0, 
1.2), 7.63 т. д (1H, Н5, J 7.6, 1.2), 7.89 д. д (1H, H3, 
J 8.0, 1.2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3), δС,  
м. д.: 124.3 (C3), 128.6 (C4), 128.9 (C2′,6′), 129.3 
(C3′,5′), 131.9 (C6), 132.5 (C5), 134.5 (C1), 135.2 (C4′), 
135.9 (C1′), 149.1 (C2). Найдено, %: C, 61.62; H, 
3.53; Cl, 15.12; N, 5.94. C12H8ClNO2. Вычислено, 
%: C 61.69; H 3.45; Cl 15.17; N 5.99.

4′-Хлорбифенил-2-амин (9). Суспензию ни-
тросоединения 2-нитро-4′-хлор-1,1′-бифенила 8  
(5 ммоль) и цинковой пыли (10 ммоль) в 5 мл ме-
танола перемешивали в атмосфере аргона с рас-
твором (10 M.) моноформиата гидразиния (2 мл, 
20 ммоль) при комнатной температуре. Реакция 
протекала с выделением тепла. После завершения 
реакции (<5 мин, контроль по ТСХ) в реакцион-
ную смесь добавляли 5 мл метанола и фильтро-
вали через небольшой слой силикагеля. Филь-
трат упаривали, остаток растворяли в хлористом 
метилене, промывали насыщенным раствором 
хлорида натрия для удаления избытка монофор-
миата гидразиния и сушили над Na2SO4. Раствори-
тель удаляли на роторном испарителе и получали  
0.995 г (98%) 4′-хлорбифенил-2-амина 9 в виде бес-
цветного масла, которое постепенно кристалли-
зовалось. Выход 0.995 г (98%), белые кристаллы,  
т. пл. 48–49°C (т. пл. 47–48°C [54]). Спектр ЯМР 1H  
(400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 3.63 уш. с (2H, 
NH2), 6.78 д. д (1H, H3, J 7.9, 1.0), 6.85 т. д (1H, H5, 
J 7.6, 1.0), 7.11 д. д (1H, H6, J 7.6, 1.5), 7.19 т. д (1H, 
H4, J 7.9, 1.0), 7.38–7.46 м (4H, H2′,3′,5′,6′). Спектр 
ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3), δС, м. д.: 115.7 (C3), 
118.7 (C5), 126.2 (C1), 128.8 (C6), 128.9 (C2′,6′), 130.3 
(C4), 130.4 (C3′,5′), 133.0 (C4′), 137.8 (C1′), 143.4 
(C2). Масс-спектр, m/z (I, %): 205 [37Cl – M]+ (27), 
204 (12), 203 [35Cl – M]+ (100), 202 (13), 169 (17), 
168 (55), 167 (34), 166 (16), 83 (26). Найдено, %: C 
70.69; H 5.01; N 6.84. C12H10NCl. Вычислено, %: C 
70.77; H 4.95; N 6.88; Cl 17.41.

2-Хлор-N-(4′-хлордифенил-2-ил)никоти-
намид (11). К раствору 5 ммоль амина 9 в 10 мл 
безводного хлористого метилена прибавляли  
15 ммоль Na2CO3, предварительно тщательно из-
мельченного и высушенного при 150°C в течение 
1 ч, охлаждали до 10°C и по каплям прибавляли 
раствор 5.1 ммоль хлорангидрида 10 в 10 мл хло-
ристого метилена. Реакционную смесь перемеши-
вали при данной температуре 15 мин. По данным 
ТСХ, за это время реакция полностью закончи-
лась. В реакционную смесь прибавляли 10 мл 
воды, органический слой отделяли, промывали 
насыщенным раствором NaCl и сушили Na2SO4. 
Растворитель удаляли на роторном испарителе и 
получали после перекристаллизации из этанола 
1.681 г (98%) 2-хлор-N-(4′-хлордифенил-2-ил)ни-
котинамида 11. Кристаллический порошок белого 
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цвета, т. пл. 145–146°C (т. пл. 143°C [55]). Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3) δ, м. д. (J, Гц): 7.25–7.27 
м (2H, H5′,Py(5)), 7.30–7.34 м (3H, H4,3′,5′), 7.39–7.47 
м (3H, H6,2′,6′), 8.07 д. д (1H, H3, J 7.6, 2.0), 8.20 с 
(1H, NH), 8.35–8.40 м (2H, HPy(4,6)). Спектр ЯМР 
13C (100 МГц, CDCl3) δС, м. д.: 122.3 (C3), 122.9 
(CPy(5)), 125.2 (C5), 128.9 (C6), 129.2 (C3′,5′)), 130.3 
(C4)), 130.8 (C2′,6′), 131.1 (CPy(3)), 132.3 (C2), 134.2 
(C1), 134.3 (C4′), 136.3 (C1′), 140.0 (CPy(4)), 146.6 
(CPy(2)), 151.2 (CPy(6)), 162.5 (CO).

4-Гидрокси-(2′,4′-дифтор)бифенил-3-кар-
боновая кислота (12) получали по общей мето-
дике из 5 ммоль 5-иодсалициловой кислоты и 6 
ммоль 2,4-дифторфенилборной кислоты в при-
сутствии 12.5 ммоль K2CO3 и 1.7 мг катализатора  
Pd–Fe–Co–Ni/CoFe2O4@Si–NH2@Pd 2 (0.01 мол% 
Pd) в 25 мл 20%-ного водного раствора Bu4NOAc 
при кипячении реакционной смеси в течение  
5 мин. Выход 0.243 г (97%), белый кристалличе-
ский порошок, т. пл. 211–212°C (т. пл. 210–211°C 
[49]). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.  
(J, Гц): 7.06 д (1H, H5, J 8.8 Гц), 7.16 д. д. д (1H, 
H5′, J 8.1, 8.1, 2.2 Гц), 7.33 д. д. д (1H, H3′, J 9.9, 9.9,  
2.2 Гц,), 7.56 д. д (1H, H6′, J 15.4, 8.8 Гц), 7.66 д 
(1H, H6, J 8.1 Гц), 7.91 с (1H, H2). Спектр ЯМР 13C 
(100 МГц, ДМСО-d6), δС, м. д. (J, Гц): 105.1 д. д 
(C3′, JCF 27.1, 25.8), 112.1 д. д (C5′, JCF 20.8, 2.8); 
113.2 (C3); 117.6 (C5); 123.7 д. д (C1′, JCF 12.5, 4.2); 
125.1 (C1), 130.3 д (C2, JCF 2.8), 131.5 д. д (C6′, JCF 
9.7, JCF 4.2), 135.8 д (C6, JCF 2.8), 158.9 д. д (C2′, JCF 
226.1, 12.5), 160.7 (C4), 161.8 д. д (C4′, JCF 224.7, 
12.5), 171.6 (COOH). Найдено, %: C 62.32; H 3.29. 
C13H8F2O3. Вычислено, %: C 62.41; H 3.22. F 15.19; 
O 19.18.
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Reusable Pd-Polymetallic Catalysts Based on Magnetic Ferrites 
for Suzuki Reaction in Ionic Liquid 
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Based on magnetic ferrites of iron (magnetite), cobalt and nickel modified with 3-aminopropyltriethoxysilane 
(APTES) hybrid materials Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd (M = Fe, Co, Ni) with a protective palladium 
coating were synthesized. Due to the synergistic effect, new Pd-polymetallic composites exhibit high catalytic 
activity in the Suzuki reaction in an aqueous solution of an ionic liquid. The developed catalysts are easily 
removed from the reaction mixture by magnetic decantation and can be reused several times without loss of 
catalytic activity.

Keywords: palladium, ferrites, APTES, Pd–Fe–Co–Ni/MFe2O4@Si–NH2@Pd composites, Suzuki reaction, 
ionic liquid
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4-[(ГЕКСИЛСУЛЬФАНИЛ)МЕТИЛ]-3,5-ДИМЕТИЛ-

1-ФЕНИЛ-1Н-ПИРАЗОЛА ПРИ ИЗВЛЕЧЕНИИ 
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Изучена экстракция Pd(II) из азотнокислых растворов комплексообразующим реагентом 4-[(гексил-
сульфанил)метил]-3,5-диметил-1-фенил-1Н-пиразолом (разбавитель – хлороформ). Реагент с высокой 
эффективностью экстрагирует Pd(II) из растворов 0.5–5 моль/л HNO3. Установлено, что из 2 М. раство-
ров HNO3 палладий(II) извлекается по координационному механизму с образованием экстрагируемого 
соединения [Pd(NO3)2μ-L]n (n > 2). Палладий(II) количественно реэкстрагируется азотнокислым рас-
твором тиомочевины. Реагент перспективен для концентрирования Pd(II) из азотнокислых растворов и 
высокоселективного отделения его от Fe(III), лантанидов(III), Al(III), Cu(II) и Ni(II).

Ключевые слова: экстракция, палладий(II), азотная кислота, 4-[(гексилсульфанил)метил]-3,5-диме-
тил-1-фенил-1Н-пиразол

DOI: 10.31857/S0044460X23050116, EDN: DCMKKO

Высокоактивные жидкие отходы – азотнокис-
лые (2–4 моль/л HNO3) рафинаты ПУРЕКС-про-
цесса, образуются в больших объемах при пере-
работке отработавшего ядерного топлива. Они 
содержат актиниды; лантаниды; цветные и тя-
желые металлы – продукты коррозии оборудова-
ния; осколочные благородные металлы – Pd (до  
0.005 моль/л), Rh, Ru, Ag – и до 0.010 моль/л ра-
диолитической HNO2. Платиновые металлы не-
гативно влияют на процесс стеклования жидких 
отходов, что значительно уменьшает срок эксплуа-
тации оборудования и ухудшает условия хранения 
остеклованных отходов. В связи с этим поиск оп-
тимального способа извлечения осколочных пла-
тиновых металлов из рафинатов ПУРЕКС-процес-
са до настоящего времени остается актуальным 
[1–3].

Поскольку мировое потребление палладия ста-
бильно превышает его производство из первично-
го (рудного) сырья [4], то рафинаты ПУРЕКС-про-
цесса рассматриваются в качестве потенциального 
вторичного ресурса данного металла. Из шести 
изотопов осколочного палладия только один 107Pd 
(содержание 17%) является радиоактивным с 
мягким β-излучением (энергия излучения Emax  
35 кэВ). В работе [5] обсуждаются возможные об-
ласти промышленного применения осколочного 
Pd. Актуально также извлечение Pd из азотнокис-
лых растворов переработки электронного скрапа 
и отработанных нанесенных катализаторов с от-
делением его от таких сопутствующих элементов, 
как Fe, Al, Cu, Ni, Zn и др. [6].

Перспективным гидрометаллургическим мето-
дом извлечения Pd(II) из азотнокислых растворов 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 5  2023

769ЭКСТРАКЦИОННЫЕ СВОЙСТВА 4-[(ГЕКСИЛСУЛЬФАНИЛ)МЕТИЛ]-3,5-ДИМЕТИЛ-...

является жидкостная экстракция [1]. Литератур-
ные данные последних лет [6–12] показывают ак-
туальность синтеза и поиска новых эффективных 
и селективных экстрагентов палладия(II), удовлет-
воряющих требованиям, изложенным в работе [1] 
(быстрое извлечение палладия(II), возможность 
легкой реэкстракции, химическая и радиационная 
устойчивость, простой синтез, невысокая цена и 
др.). Высоким экстракционным сродством и хоро-
шей селективностью по отношению к палладию(II) 
в азотнокислых средах характеризуются комплек-
сообразующие экстрагенты, содержащие электро-
нодонорные атомы серы или/и азота [1], такие как 

N,N,N′,N′-тетраалкилзамещенные тио- и дитио-
дигликольамиды [7, 13, 14], дигликольтио- и дити-
оамид [8], функционализированные по верхнему 
ободу тиоэфирными группами каликс[4,6]арены 
[15], пинцерные лиганды SCS-типа [16], 4-метил-
бензол-1,2-дитиол [17], 1-бензоил-3-[6-(3-бензоил-
тиоуреидо)гексил]тиомочевина [18], производные 
5-амино-1,2,4-тиадиазола [19]; слабоосновные 
азотсодержащие гетероциклические соединения: 
производные 1,2,4-триазола – промышленные ре-
агенты пропиконазол, тебуконазол и пенконазол 
[20], хелатообразующие реагенты N,N-диоктил-2-
[3-(пиридин-2-ил)-1H-пиразол-1-ил]ацетамид [11] 
и N,N′-диэтил-N,N′-дитолил-2,9-диамид-1,10-фе-
нантролин [12]. Равновесие экстракции паллади-
я(II) из азотнокислых растворов перечисленными 
комплексообразующими реагентами устанавлива-
ется быстрее (за 15–60 мин), чем диалкилсульфи-
дами (за 12 ч при экстракции дигептилсульфидом 
[21]). Полидентатные реагенты извлекают палла-
дий(II) эффективнее монодентатных [8, 15, 16].

Синтезированный нами комплексообразующий 
реагент – 4-[(гексилсульфанил)метил]-3,5-диме-
тил-1-фенил-1Н-пиразол – с высокой эффектив-
ностью и селективностью извлекает Pd(II) из 
растворов 0.1–6 моль/л HCl (разбавитель – толу-
ол). В экстрагируемом комплексном и, предполо-
жительно, полимерном соединении [PdCl2μ-L]n  
(n > 2), полученном при кислотности водной фазы 
1 моль/л HCl, реагент является мостиковым би-
дентатным лигандом, координированным к ионам 
палладия(II) через донорные атомы азота N2 и тио-
эфирной серы [22]. Целью данной работы является 
изучение экстракционных свойств 4-[(гексилсуль-
фанил)метил]-3,5-диметил-1-фенил-1Н-пиразола 
(хлороформ) применительно к извлечению палла-
дия(II) из азотнокислых растворов.

Слабоосновные свойства 4-[(гексилсульфанил)- 
метил]-3,5-диметил-1-фенил-1Н-пиразола (далее 
реагент L) обусловлены наличием в его структуре 
пиразольного кольца с фенильным заместителем у 
атома N1 (схема1) [22].

Изотерма экстракции азотной кислоты реаген-
том L (рис. 1, кривая 1) имеет характерную для 
слабоосновных гетероциклических экстрагентов 
[20] S-образную форму. При кислотности водной 
фазы 1.95 моль/л HNO3 методом сдвига экстракци-
онного равновесия определено значение сольват-

N N
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CH3CH3
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5'
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Рис. 1. Зависимость экстракции HNO3 (1) и степени 
извлечения палладия(II) (2) реагентом L от исходной 
концентрации HNO3 в водной фазе. 1 – cL 0.030 моль/л, 
время контакта фаз – 10 мин; 2 – cPd 0.0052 моль/л,  
cL 0.010 моль/л, время контакта фаз – 45 мин.
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ного числа азотной кислоты, равное единице  
(в диапазоне исходных концентраций реагента  
[L] 0.010–0.040 моль/л тангенс угла наклона пря-
молинейной зависимости логарифма коэффици-
ента распределения кислоты от логарифма кон-
центрации свободного экстрагента [L]–[HNO3]орг 
равен 0.966, коэффициент прямолинейной корре-
ляции R2 0.998). Предположен сольватный меха-
низм экстракции кислоты (1):

ной реагентом, к исходной концентрации реагента 
[HNO3]орг/[L] изменяется от 0 до 0.85 с ростом 
кислотности водной фазы от 0.1 до 4 моль/л HNO3  
(рис. 1, кривая 1). В ИК спектре экстрагиру-
емого соединения кислоты, полученного при 
кислотности водного раствора 5 моль/л HNO3  
([HNO3]орг/[L] = 1.01) и выделенного из экстрак-
та после испарения разбавителя, полоса поглоще-
ния валентных колебаний связи C=N сдвинута на  
25 см–1 в низкочастотную область относительно ее 
положения в спектре реагента L (1572 см–1). Сле-
довательно, взаимодействие реагента с кислотой 
осуществляется через атом N2 пиразольного цикла.

Время установления равновесия экстракции 
палладия(II) реагентом L из 1 и 4 М. растворов 
HNO3 составляет 30 мин (рис. 2), что меньше, 
чем при экстракции палладия(II) из 1 М. раствора 
HNO3 раствором пенконазола в хлороформе (50– 
60 мин) [20] и значительно меньше, чем при экс-
тракции раствором дигептилсульфида в бензо-
ле (более 12 ч) [21]. В неравновесных условиях 
палладий(II) быстрее извлекается реагентом L 
из более кислого раствора, что обусловлено, ве-
роятно, увеличением концентрации акванитрат-
ных комплексов [Pd(H2O)4–m(NO3)m]2–m (m = 1, 2) 
в водной фазе [21, 23], экстрагирующихся, воз-
можно, быстрее аквакомплекса [Pd(H2O)4]2+. Из 
азотнокислых растворов реагент L (хлороформ) 
извлекает палладий(II) в 2–3 раза быстрее, чем из со-
лянокислых с аналогичной концентрацией кислоты  
(1 и 4 моль/л HCl) [22]. Более высокая скорость 
экстракции палладия(II) из азотнокислых раство-
ров по сравнению с солянокислыми характерна 
для органических сульфидов [21, 24]. Далее экс-
тракцию палладия(II) и ионов сопутствующих ме-
таллов изучали при времени контакта фаз 45 мин.

Палладий(II) с высокой эффективностью из-
влекается реагентом L из растворов 0.5–5 моль/л 
HNO3 (рис. 1, кривая 2). Установлено, что 0.030 М.  
раствором реагента L из водных растворов с 
исходной концентрацией ионов металла cM  
0.010 моль/л в области концентраций 0.1–5 моль/л 
HNO3 не экстрагируются Cu(II), Ni(II), Fe(III) и 
Al(III), а Pr(III) не извлекается из растворов 2– 
4 моль/л HNO3, имитирующих кислотность рафи-
натов ПУРЕКС-процесса. Это позволяет с высокой 
селективностью отделять палладий(II) от данных 
сопутствующих элементов.

Рис. 2. Кинетические кривые экстракции палладия(II)  
из азотнокислых растворов. 1 –  1 моль/л HNO3,  
cPd 0.0052 моль/л, cL 0.0040 моль/л; 2 –  4.0 моль/л 
HNO3, cPd 0.0052 моль/л, cL 0.0038 моль/л.

(1)

Для области исходных концентраций реагента 
в органической фазе cL 0.010–0.040 моль/л, числа 
экспериментальных точек 4 и P 0.95 по t-распре-
делению Стьюдента оценен доверительный интер-
вал концентрационной константы экстракции кис-
лоты из раствора 1.95 моль/л HNO3: Kex 0.19±0.01. 
Основность реагента L сопоставима с основно-
стью пенконазола, извлечение кислоты которым 
из растворов 1.95–2.95 моль/л HNO3 происходит 
с образованием моносольватов согласно уравне- 
нию (1) и характеризуется значением Kex 0.33±0.1 
(разбавитель – хлороформ + 15 об% н-октанола) 
[20]. Реагент L вследствие низкой основности при 
контакте с умеренно кислыми растворами полно-
стью не протонируется. Так, отношение концен-
трации кислоты в органической фазе, извлечен-
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Увеличение концентрации NaNO3 до 2 моль/л 
и NaNO2 до 0.5 моль/л не оказывает заметно-
го влияния на степень извлечения палладия(II)  
(EPd > 99.9%) из раствора, содержащего  
0.0050 моль/л Pd(II) и 2 моль/л HNO3, раствором 
0.051 моль/л реагента L. Это дает возможность 
использовать экстрагент для эффективного извле-
чения палладия(II) из азотнокислых растворов с 
высоким солевым фоном, а также в присутствии 
радиолитической HNO2.

Изотерма экстракции палладия(II) из растворов 
2 моль/л HNO3 практически не имеет начально-
го участка и сразу выходит на плато (рис. 3), что 
свидетельствует об очень высокой эффективно-
сти экстрагента. Сольватное число палладия(II), 
определенное методом насыщения органической 
фазы (рис. 4), равно 1 [cPd  орг:cL = 1:(0.99–1.01)]. 
Различие в стехиометрии экстракции определяет 
более высокую эффективность реагента L по срав-
нению с диалкилсульфидами [21] и производны-
ми 1,2,4-триазола –пенконазолом и тебуконазолом 
[20], извлекающих палладий(II) по координацион-
ному механизму с образованием экстрагируемых 
комплексных соединений типа [Pd(NO3)2L2]. Так, 
в сопоставимых условиях палладий(II) экстраги-
руется из 1 М. раствора HNO3 пенконазолом (cPd 
0.010 моль/л, cL 0.020 моль/л, хлороформ) и реа-

гентом L (cPd 0.0052 моль/л, cL 0.010 моль/л, хлоро-
форм) с коэффициентами распределения 13.3 [20] 
и ~104 соответственно.

Экстрагируемое соединение палладия(II), вы-
деленное из экстракта, насыщенного при кис-
лотности водной фазы 2 моль/л HNO3, хорошо 
растворимо в хлороформе и ацетоне, мало раство-
римо в толуоле и этаноле и нерастворимо в гексане 
и воде. Элементный состав соединения соответ-
ствует формуле Pd(NO3)2L, что хорошо согласует-
ся со значением сольватного числа. Электронный 
спектр раствора экстрагируемого соединения в 
хлороформе относительно растворителя не содер-
жит разрешенных полос. В спектре, записанном 
относительно раствора реагента L в хлороформе 
соответствующей концентрации, присутствует 
широкая интенсивная полоса поглощения пере-
носа заряда с максимумом при 288 нм (ε 6890) и 
широкая полоса поглощения низкой интенсив-
ности в виде плеча с максимумом около 406 нм  
(ε ~ 600). Полосу поглощения в видимой области 
спектра можно отнести к d–d-переходам в ионе 
палладия(II), находящемся в поле лигандов пло-
скоквадратной геометрии. В спектрах растворов 
комплексных соединений палладия(II) с трибутил-
фосфиноксидом и трифенилфосфиноксидом типа 
[Pd(NO3)2L2] в дихлорэтане полоса, соответствую-
щая d–d-переходам, находится около 400 нм [25].

В ИК спектре экстрагируемого соединения (ва-
зелиновое масло), аналогично спектрам экстра-
гируемых нитратных комплексов палладия(II) с 
фосфиноксидами [25], дигептилсульфидом [21 и 
пенконазолом [20], присутствуют полосы погло-
щения колебаний связей монодентатно коорди-
нированного нитрат-иона симметрии C2v: очень 
интенсивные полосы при 1514 и 1263 см–1, относя-
щиеся к νas(NO2) и νs(NO2) соответственно, полоса 
средней интенсивности при 964 см–1, относящая-
ся к ν(NO), и полосы низкой интенсивности при 
790 и 781 см–1, относящиеся к внеплоскостным 
деформационным колебаниям нитрат-иона. Сме-
щение полос поглощения валентных колебаний 
связи C=N в низкочастотную область на 14 см–1 в 
спектре соединения относительно ее положения в 
спектре реагента L может указывать на координа-
цию реагента к иону Pd(II) через атом N2 пиразо-
льного кольца. Отсутствие в ИК спектре экстраги-

Рис. 3. Изотерма экстракции палладия(II) из  
растворов 2 моль/л HNO3 раствором реагента L  
(cL 0.0050 моль/л).
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руемого соединения полос поглощения валентных 
и деформационных колебаний связей координиро-
ванной или ассоциированной посредством водо-
родной связи воды, свидетельствует об отсутствии 
воды в соединении.

Изменения химических сдвигов сигналов ядер 
атомов в спектрах ЯМР 1H и 13С экстрагируемого 
соединения по сравнению с положением соответ-
ствующих сигналов в спектрах реагента L ана-
логичны наблюдаемым в спектрах комплексного 
соединения [PdCl2μ-L]n (n > 2), образующегося 
при экстракции палладия(II) реагентом L из 1 М. 
раствора HCl [22]. В спектре ЯМР 1H изучаемо-
го соединения наблюдается смещение синглет-
ных сигналов протонов метильных групп C3CH3 и 
C5CH3 на 0.37 м. д. в слабое поле и на 0.13 м. д.  
в сильное поле соответственно. Значительное 
дезэкранирование протонов группы C3CH3, распо-
ложенной рядом с атомом N2, позволяет предпо-
ложить участие этого гетероатома в образовании 
донорно-акцепторной связи с ионом палладия(II). 
В спектре ЯМР 13С экстрагируемого соединения 
сигналы углеродных атомов гетероцикла C5 и 
C3 испытывают слабопольное смещение на 4.6 и  
3.8 м. д. соответственно, а сигнал атома C4 сдви-
нут в сильное поле на 3.1 м. д. Полученные данные 
подтверждают координацию реагента L через атом 
N2 в соответствии с работой [22].

В спектре ЯМР 1H экстрагируемого соединения 
наибольшее слабопольное смещение в ряду сигна-
лов протонов гексилсульфанилметильного заме-
стителя испытывают мультиплетные сигналы про-
тонов метиленовых групп 1′-CH2 (∆δ = 0.37 м. д.)  
и 3′-CH2 (∆δ = 0.27 м. д.), соседних с атомом серы. 
В спектре ЯМР 13С среди сигналов углеродных 
атомов тиоэфирного заместителя наибольшим 
изменением химсдвига характеризуются сигна-
лы атомов C1′ (∆δ = 5.7 м. д.) и C3′ (∆δ = 2.3 м. д.), 
соседних с гетероатомом. Эти данные, согласно 
работе [22], указывают на координацию реагента 
через атом тиоэфирной серы.

Совокупность полученных спектральных дан-
ных позволяет утверждать, что экстрагируемое 
соединение является нейтральным нитратным 
комплексом палладия(II) с реагентом L, в котором 
нитрат-ионы координированы монодентатно, а ко-
ординация реагента L к ионам металла осущест-

вляется через электронодонорные атомы серы и 
азота N2. Как и хлорокомплекс [PdCl2μ-L]n (n > 2)  
[22], изучаемое соединение, вероятно, являет-
ся полимерным (олигомерным) комплексом типа 
[Pd(NO3)2μ-L]n (n > 2) с реагентом L в качестве мо-
стикового лиганда.

Экстракция палладия(II) из 2 М. растворов 
HNO3 осуществляется нейтральной формой реа-
гента L по координационному механизму и с уче-
том существования комплексных форм паллади-
я(II) в водной фазе [Pd(H2O)4–m(NO3)m]2–m (m = 0, 
1, 2) [23] может быть описана уравнением (2).

n[Pd(H2O)4–m(NO3)m]2–m
вод + n(2 – m)NO−

3вод + nLорг 
→← [Pd(NO3)2μ-L]n орг + n(4 – m)H2Oвод,            (2)

где n > 2.
Высокая эффективность экстрагента позволяет 

полностью извлекать Pd(II) при небольшом сте-
хиометрическом избытке реагента L за короткое 
время, что существенно для экстракции из кис-
лых высокоактивных рафинатов ПУРЕКС про-
цесса [1, 2], а также использовать реагент L для 
концентрирования палладия(II). Так, степень из-
влечения палладия(II) из 2 М. раствора HNO3, со-
держащего 0.0051 моль/л палладия(II), раствором  
0.010 моль/л реагента L при времени контакта 
фаз 2 и 5 мин составляет 97.8 и > 99.9% соот-
ветственно. Десятикратное концентрирование с 
полным (>99.9%) извлечением палладия(II) из 
данного азотнокислого раствора при объемном со-
отношении водной и органической фаз В:О = 10:1 и  
сL 0.080 моль/л достигается при времени контакта 
фаз 10 мин.

Установлено, что для эффективной реэкстрак-
ции палладия(II) могут быть использованы слабо-
кислые (0.1–0.5 моль/л HNO3) растворы тиомоче-
вины. Из экстракта, содержащего 0.0051 моль/л 
палладия(II), при В:О = 1:1 и времени контакта 
фаз 15 мин раствором 0.8 моль/л тиомочевины  
(0.1 моль/л HNO3) реэкстрагируется 95.5% палла-
дия(II).

Таким образом, проведенные исследования 
показали, что 4-[(гексилсульфанил)метил]-3,5-ди-
метил-1-фенил-1Н-пиразол (разбавитель – хлоро-
форм) является высокоэффективным экстрагентом 
палладия(II) из азотнокислых растворов, в том 
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числе из растворов с высоким солевым фоном и 
содержащих до 0.05 моль/л NaNO2. Экстракция 
палладия(II) из 2 М. растворов HNO3 осуществля-
ется нейтральной формой реагента L по коорди-
национному механизму с образованием экстраги-
руемого соединения типа [Pd(NO3)2μ-L]n (n > 2), в 
котором реагент координирован к ионам Pd(II) че-
рез донорные атомы S и N2. Возможность эффек-
тивной реэкстракции палладия(II) азотнокислым 
раствором тиомочевины позволяет использовать 
экстрагент многократно. Реагент L может найти 
применение для концентрирования и высокосе-
лективного отделения палладия(II) от Fe(III), лан-
танидов(III), Al(III), Cu(II) и Ni(II) экстракцией из 
азотнокислых растворов переработки электронно-
го лома, катализаторов и отработавшего ядерного 
топлива.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

4-[(Гексилсульфанил)метил]-3,5-диметил-1-фе-
нил-1Н-пиразол (реагент L) синтезировали ме-
тодом гетероциклизации 3-[(гексилсульфанил)- 
метил]пентан-2,4-диона с помощью фенилгидра-
зина в среде этанола при нагревании и очищали 
хроматографически [26]. Индивидуальность сое-
динения подтверждали данными элементного ана-
лиза, ИК и ЯМР 1Н и 13С спектроскопии, а также 
электронной спектроскопии поглощения, кото-
рые соответствовали приведенным в литературе  
[22, 26]. Чистота соединения составляла не менее 
95% по данным газожидкостной хроматографии и 
спектроскопии ЯМР. Растворы реагента L в хлоро-
форме готовили по точным навескам.

В работе использовали растворители гексан и 
хлороформ квалификации ХЧ (АО «ЭКОС-1»); для 
приготовления водных растворов использовали 
следующие реактивы: раствор Pd(NO3)2 ч. (Завод 
химических компонентов «Экотек»), предваритель-
но обработанный азотной кислотой для разруше-
ния гидролизованных и полиядерных форм палла- 
дия(II) [27]; HNO3 квалификации ХЧ (ООО Науч-
но-производственная «Камская химическая ком-
пания»); Fe(NO3)3·9H2O квалификации ХЧ (ЗАО 
«Уралхимресурс»); Pr(NO3)3·6H2O квалифика-
ции ХЧ (Новосибирский завод редких металлов); 
Al(NO3)3·9H2O квалификации ЧДА (Донецкий  
завод химреактивов); Cu(NO3)2·3H2O квалифика-
ции ЧДА (АО ЛенРеактив); Ni(NO3)2·6H2O квали-

фикации ЧДА (АО Уральский завод химических 
реактивов); NaNO3 квалификации ЧДА (ООО 
«ХлоренХима»); NaNO2 квалификации ЧДА (ОАО 
«Азот», Березники); тиомочевину (99%, Китай). В 
работе использовали свежеприготовленные азот-
нокислые растворы палладия(II).

Спектрофотометрические исследования и 
определение концентрации Pd(II) проводили на 
спектрофотометре Specord M40. ИК спектры со-
единений регистрировали на спектрофотометре 
IR Prestige-21 (Shimadzu) в области 4000–400 см–1 
(тонкая пленка или вазелиновое масло). Спектры 
ЯМР снимали на спектрометре Bruker Avance-III 
[500.13 (1H), 125.76 МГц (13C)], растворитель – 
CDCl3, внутренний стандарт – тетраметилсилан.

Концентрацию Pd(II) в азотнокислых растворах 
определяли спектрофотометрическим методом с 
хлоридом олова(II) [28], в экстрагируемом соеди-
нении и тиомочевинном реэкстракте – аналогично 
после перевода навески соединения и аликвоты 
реэкстракта в солянокислые растворы известным 
способом [28]. Концентрацию Fe(III), Al(III), 
Pr(III), Cu(II) и Ni(II) в водных растворах опреде-
ляли комплексонометрическими методами анало-
гично [20, 22]. Концентрацию ионов металлов в 
органической фазе рассчитывали по разности кон-
центраций в водной фазе до и после экстракции. 
Концентрацию азотной кислоты в экстракте при 
изучении ее экстракции определяли методом двух-
фазного титрования [20]. Концентрацию кислоты 
[HNO3]орг, экстрагированной реагентом L, рассчи-
тывали по разности концентраций кислоты в экс-
тракте и извлеченной разбавителем в отсутствие 
экстрагента.

Экстракцию ионов металлов и азотной кисло-
ты и реэкстракцию палладия(II) осуществляли в  
делительных воронках при температуре 19±1°С, 
В:О = 1:1 и интенсивном перемешивании, разба-
витель – хлороформ. Время расслоения фаз со-
ставляло 30–60 с. Экстракцию азотной кислоты 
проводили при времени контакта фаз 10 мин, до-
статочном для установления экстракционного рав-
новесия.

Экстрагируемое соединение палладия(II) 
[Pd(NO3)2μ-L]n (n > 2) получали в условиях насы-
щения органической фазы. Раствор 0.060 моль/л 
реагента L в хлороформе перемешивали с 0.010 М.  
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раствором палладия(II) в 2 моль/л HNO3 при  
В:О = 8:1 в течение 45 мин. Из насыщенного 
экстракта соединение высаживали и промыва-
ли гексаном, затем сушили на воздухе. Порошок 
светло-желтого цвета, начинает разлагаться при 
нагревании до 128°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д. (J, Гц): 0.89 т (3H, 8′-CH3, 3J 6.9), 1.10–1.50 м 
(6H, 5′,6′,7′-СН2), 1.72– 1.92 м (2H, 4′-СH2), 2.14 с 
(3H, С5CH3), 2.68 с (3H, С3CH3), 2.64– 2.88 м (2H, 
3′-СH2), 3.70– 4.20 м (2H, 1′-CH2), 7.40– 7.80 м (5H, 
2′′,3′′,4′′,5′′,6′′-CH). Спектр ЯМР 13С, δC , м. д.: 11.5 
(С5СH3), 12.4 (С3СH3), 14.0 (C8′), 22.4 (С7′), 27.2 
(С4′), 28.4 (С5′), 30.9 (С1′), 31.2 (С6′), 34.3 (С3′), 111.5 
(С4), 128.6 (С2′′,6′′), 131.0 (С4′′), 129.9 (С3′′,5′′), 137.4 
(С1′′), 143.9 (C5), 151.7 (C3). Найдено, %: C 40.09; 
H 5.17; N 9.63; Pd 19.79; S 6.03. C18H26N4O6PdS. 
Вычислено, %: C 40.57; H 4.92; N 10.51; Pd 19.97; 
S 6.02.
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Extraction Properties of 4-[(Hexylsulfanyl)methyl]- 
3,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazole  

in the Palladium(II) Recovery from Nitric Acid Solutions
G. R. Anpilogovaa,*, L. A. Baevaa, and R. M. Nugumanova
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Palladium(II) extraction from nitric acid solutions with a complex-forming reagent, 4-[(hexylsulfanyl)meth-
yl]-3,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazole, was studied using chloroform as a diluent. The reagent extracts Pd(II) 
with high efficiency from 0.5–5 M. HNO3 solutions. It has been established that palladium(II) is extracted from  
2 M. HNO3 solutions by a coordination mechanism with the formation of the extracted compound  
[Pd(NO3)2μ-L]n (n > 2). Palladium(II) is quantitatively stripped with a nitric acid solution of thiourea. The re-
agent is promising for the concentration of Pd(II) from nitric acid solutions and its highly selective separation 
from Fe(III), lanthanides(III), Al(III), Cu(II), and Ni(II).

Keywords: extraction, palladium(II), nitric acid, 4-[(hexylsulfanyl)methyl]-3,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazole
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Спектральными методами проведено термодинамическое и структурное исследование комплексообразо-
вания яблочного пектина со структурными аналогами гистидина: имидазолом и его метиловым эфиром. 
Определены состав, константы устойчивости комплексов и стандартные термодинамические характе-
ристики (ΔH°, ΔG°, ΔS°) процесса комплексообразования. Показан определяющий вклад имидазольного 
фрагмента аминокислоты в устойчивость комплекса пектин–гистидин. Этерификация карбоксильной 
группы гистидина, переведение его в метиловый эфир, оказывает несущественное влияние на эффек-
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Ароматические аминокислоты и их произво-
дные играют важную роль в химических и биохи-
мических процессах, проходящих в живых клет-
ках, и входят структурным фрагментом в состав 
множества фармацевтических препаратов [1–5]. 
Однако ароматические аминокислоты в составе 
фармацевтических композиций химически неу-
стойчивы и разрушаются под действием света и 
влаги, а также сильно агрегируют [1, 2]. В послед-
нее время для стабилизации и предотвращения 
агрегирования аминокислот предлагается исполь-
зовать полисахариды [6–10], комплексообразова-
ние с которыми может повысить стабильность и 
биологическую активность полученных продук-
тов. Выбор полисахаридов неслучаен. Это связа-
но с их биосовместимостью, биоразлагаемостью, 

разнообразной собственной биологической актив-
ностью и нетоксичностью, а также с широкими 
возможностями их химической модификации и 
наличием сравнительно простых методов полу-
чения разнообразных лекарственных форм на их 
основе в виде растворов, гелей, пленок, мембран, 
биоконструкционных материалов, нано- и микро-
частиц [11–19].

Среди полисахаридов важное место отводится 
пектинам, которые обладают разнообразной био-
логической активностью и широко используются 
для создания новых высокоэффективных препа-
ратов с низкой токсичностью, иммуномодулиру-
ющим, антибактериальным, гепатопротекторным 
действием [20–27]. Из широкого круга аромати-
ческих аминокислот можно выделить гистидин 
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(His), который входит в состав активных центров 
многих ферментов и является предшественником 
биогенного амина – гистамина. Ранее модифика-
цией яблочного пектина гистидином нами были 
получены комплексы с более высокой устойчиво-
стью по сравнению с комплексами пектина с ря-
дом других ароматических аминокислот, в частно-
сти, с фенилаланином (Phe) и триптофаном (Trp), 
что может быть обусловлено различным вкладом 
функциональных групп модифицирующего агента 
в данный параметр [6, 7]. Анализируя константы 
связывания пектина, модифицированного арома-
тическими аминокислотами различного строения 
следует отметить, что комплекс пектин–His ста-
бильнее чем пектин–Trp в 1.5–4.3 раз и в 22–69 раз 
более устойчивый чем пектин–Phe в зависимости 
от температуры процесса. Очевидно, присутствие 
различных по своему характеру функциональных 
групп в боковой цепи аминокислот обуславлива-
ет изменение эффективного заряда на атоме азота 
аминогруппы, что приводит к перераспределению 
электронной плотности на данном атоме и отража-
ется на устойчивости образующихся комплексов. 
Поэтому для понимания механизма взаимодей-
ствия пектина с His представляется важным опре-
деление вклада функциональных групп модифика-
тора в устойчивость образующегося полимерного 
комплекса и оценить влияние структурных фраг-

ментов аминокислоты на характер комплексообра-
зования и термодинамику данного процесса. Для 
выяснения роли гетероциклического фрагмента 
His выбран имидазол (Im), основные свойства 
аминогруппы в алифатической части His усилены 
переведением карбоксильной группы в метиловый 
эфир (HisOMe).

Целью данной работы является изучение ком-
плексообразования имидазола и метилового эфи-
ра гистидина с яблочным пектином и выявление 
влияния структуры комплексообразователя и по-
лимерной матрицы на эффективность их взаимо-
действия.

Взаимодействие пектина с модифицирующим 
агентом изучалось методами УФ, ИК, 13С ЯМР 
спектроскопии, поляриметрии и элементного 
анализа. Были исследованы спектры поглощения 
модифицирующего агента и смесей модифициру-
ющего агента с пектином в водных растворах при 
ионной силе 0.1. В УФ спектре Im присутствуют 
две полосы поглощения (рис. 1). Одна из них при 
207 нм относится к π–π*-переходам 6-электрон-
ной системы ядра, вторая при 310 нм относится 
к n–π*-переходу электронов неподеленной пары 
атома азота и имеет невысокую интенсивность. 
Добавление пектина к водным растворам Im при-
водит к гиперхромному эффекту и коротковол-
новому сдвигу обеих полос поглощения Im. В 

Рис. 1. Электронные спектры поглощения водных рас-
творов пектина (1), Im (2), комплекса пектин–Im (3).  
с 10–4  моль/л, рН 7.0, 298 K, l 1 см, растворитель – вода.

Рис. 2. Электронные спектры поглощения водных 
растворов пектина (1), HisOMe (2), комплекса пек-
тин–HisOMe (3). с 10–4  моль/л, рН 7, 298 K, l 1 см, 
растворитель – вода.
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УФ спектре HisOMe имеется одна интенсивная 
полоса поглощения при 211 нм, которая относит-
ся к n–π*-переходу 6-электронной системы ядра  
(рис. 2). При добавлении пектина к водному рас-
твору HisOMe интенсивность полосы поглощения 
HisOMe заметно возрастает, а максимум погло-
щения сдвигается в коротковолновую область до  
209 нм. Увеличение интенсивности и сдвиг мак-
симума поглощения в системах пектин–модифи-
цирующий агент вызвано образованием комплекс-
ных соединений [28].

Для определения состава комплексов пек-
тин–модифицирующий агент использовали метод 
мольных отношений [29]. На рис. 3 представлены 

характерные кривые, полученные методом моль-
ных отношений для систем пектин-модифици-
рующего агента из которых следует, что состав 
комплексов составляет 1:1, который подтвержден 
данными элементного анализа, представленными 
в экспериментальной части.

Формирование комплексов пектин-модифици-
рующего агента подтверждают данные ИК и ЯМР 
13С спектроскопии. При взаимодействии пектина с 
Im в спектре ЯМР 13С происходит сдвиг сигналов 
всех атомов углерода имидазольного кольца. Наи-
более значительное смещение на 0.1 м. д. можно 
отметить для атомов углерода С4 и С5 (табл. 1). В 
спектре ЯМР 13С смеси пектина и HisOMe наибо-
лее значительное смещение на 2.19 м. д. можно 
отметить для атома углерода С5, непосредственно 
связанного с азотом кольца в положении 3 (табл. 1).  
Таким образом, в спектрах ЯМР 13С комплексов 
пектин–модифицирующий агент в результате про-
исходящего между ними взаимодействия хими-
ческие сдвиги сигналов атомов углерода имида-
зольного кольца, а также сигнала атома углерода 
карбонильной группы HisOMe существенно отли-
чаются от их стандартных значений в спектрах ис-
ходных модифицирующих агентов. Эти изменения 
указывают на участие пиррольного атома азота мо-
дифицирующего агента в комплексообразовании с 
пектином.

Образование комплексов также подтвержда-
ется сравнением ИК спектров исходных веществ 
и полученных соединений. В спектре комплекса 

Таблица 1. Значения химических сдвигов 13С СHn-групп индивидуальных веществ и их комплексов

Атом

HisOMe пектин–HisOMe Δδ, м. д. Im пектин–Im Δδ, м. д.

С2 135.88 135.18 –0.70 135.92 135.84 0.08
С4 117.13 117.56 0.43 122.67 121.57 0.10
С5 130.79 128.60 –2.19 122.67 121.57 0.10
С6 27.91 26.41 –1.50 – – –
С7 54.42 53.79 –0.63 – – –
С9 171.59 170.16 –1.43 – – –
С12 53.02 52.46 –0.56 – – –

4 NH
3

5 2
N 16

7

NH28

9

O10

O
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4 NH
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Рис. 3. Кривые насыщения смеси Im и пектина (1) 
и смеси HisOMe и пектина (2). с 10–4  моль/л, рН 7,  
298 K, l 1 см, растворитель – вода.
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пектин–Im наблюдается сглаживание и смещение 
максимумов полосы поглощения ν(ОН) пектина с 
3314 до 3267 см–1, колебания полосы поглощения 
ν(С–О–С) пиранозного кольца гликозида сдви-
гаются на 5–8 см–1 в высокочастотную область. 
Происходит уменьшение интенсивности и значи-
тельное смещение максимума полосы поглощения 
ν(C=O) пектина на 21 см–1 в область больших длин 
волн. Также следует отметить изменение контура 
и сдвиг полосы поглощения ν(N=CH) с 1576 до  
1602 см–1, что свидетельствует о донорно-акцеп-
торном взаимодействии пиридинового атома азо-
та с карбонильной группой пектина. Кроме того, 
сдвиг полосы поглощения ν(NH) в низкочастотную 
область на 26 см–1 с максимумом 3149 см–1 также 
говорит о том, что взаимодействие Im с пектином 
осуществляется за счет неподеленной пары атома 
азота имидазольного кольца и карбонильной груп-
пы биополимера. Согласно спектральным данным, 
предполагаемая структура комплекса пектин–Im 
представлена на схеме 1.

В ИК спектре комплекса пектин–HisОMe на-
блюдается сильное уширение и смещение мак-
симумов полосы поглощения ν(ОН) пектина с 
3314 до 3361см–1, колебания полосы поглощения  
ν(С–О–С) пиранозного кольца гликозида сдви-
гаются на 6–10 см–1 в высокочастотную область. 
Также следует отметить изменение контура и по-
ложения полосы поглощения валентных колеба-
ний имидазольного кольца в области 3061–3067 
см–1, тогда как деформационные колебания дан-

ной связи смещаются к 1616 см–1 по сравнению с  
1601 см–1 для чистого HisОMe. Нельзя исключить и 
дополнительное связывание кислородсодержащих 
групп пектина с карбонильной функцией HisОMe, 
что подтверждается уменьшением интенсивно-
сти и значительным сдвигом полосы поглощения 
ν(С=О) HisОMe с 1769 до 1733 см–1. Следователь-
но, помимо взаимодействия карбонильной груп-
пы пектина с атомом азота имидазольного кольца 
имеет место связывание карбоксильной группы 
HisОMe с гидроксильными группами пектина. Об 
этом же свидетельствуют и изменения химическо-
го сдвига для атома С9 на 1.43 м. д. в сильное поле 
в спектре ЯМР 13С комплекса. Предполагаемая 
структура комплекса пектин–HisОMe показана на 
схеме 1.

Константы устойчивости и термодинамические 
параметры комплексообразования приведены в 
табл. 2, из которой следует, что устойчивость си-
стем пектин–His, пектин–Im и пектин–HisОMe 
находится примерно на одном уровне. Это может 
свидетельствовать об определяющем вкладе ими-
дазольного фрагмента гистидина в устойчивость 
полимерного комплекса пектин–His. Метильный 
заместитель в HisОMe оказывает несущественное 
влияние на эффективность комплексообразова-
ния с пектином, приводя к небольшому усилению 
связывания. Знак и величина термодинамических 
параметров, связанных с различными индиви-
дуальными видами взаимодействий в процессах 
ассоциации с биополимерами, были охарактери-
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зованы в работе [30]. Положительное значение 
ΔS часто считается свидетельством гидрофобно-
го взаимодействия. Взаимодействие через водо-
родные связи между молекулами характеризуется 
отрицательными значениями ΔS и ΔН, а электро-
статическое взаимодействие – положительным 
значением ΔS. Процессы комплексообразования 
пектина с модифицирующим агентом характе-
ризуются отрицательными значениями энталь-
пии и положительными значениями энтропии, 
т. е. связывание пектина с модификаторами эн-
тальпийно-энтропийно благоприятно (∆H° < 0,  
∆S° > 0, табл. 2). Видимо, при комплексообразо-
вании пектина с модифицирующими агентами 
основной вклад вносят не только электростатиче-
ские силы и водородные связи, но и гидрофобные 
взаимодействия. Отрицательные значения измене-
ния энергии Гиббса свидетельствуют о самопро-
извольной реакции комплексообразования между 
модифицирующим агентом и пектином.

Таким образом, доказано образование ме-
жмолекулярных комплексов яблочного пектина 
с имидазолом и метиловым эфиром гистидина. 
Определены термодинамические характеристи-
ки комплексообразования, которые позволяют 
оценить стабилизирующее действие модифи-
цирующих агентов. Были выявлены следующие 
особенности влияния строения и свойств моди-
фикаторов на комплексообразование с пектином. 
Во-первых, присутствие имидазольного фрагмен-
та в молекулах модифицирующего агента являет-
ся благоприятным для связывания с пектином и 
определяется ее участием в образовании донор-

но-акцепторной связи с карбонильной группой по-
лисахарида. Во-вторых, присутствие аминогруппы 
в молекуле HisОMe и His обуславливает повышение  
экзотермичности взаимодействия и устойчивости 
полимерных комплексов. Кроме того, метильный 
заместитель в молекуле HisОMe повышает донор-
ную способность карбонильной группы, что также 
приводит к повышению устойчивости комплекс-
ного соединения. Выявленные закономерности 
влияния строения модифицирующих агентов на 
комплексообразование дают возможность прогно-
зировать устойчивость комплексов. Поскольку от 
устойчивости полимерных комплексов, исполь-
зующихся в качестве носителей лекарственных 
соединений, зависит их транспорт и распределе-
ние в организме, влияние сопряжения пектина с 
аминокислотами необходимо учитывать при це-
ленаправленном конструировании разнообразных 
лекарственных форм. Так, большие константы 
устойчивости комплекса пектин–His по сравнению 
с такими системами как пектин–Trp и пектин–Phe 
позволяют предполагать повышение пролонгиро-
ванности действия при прохождении через ЖКТ. В 
то же время, образование мягких комплексов пек-
тин–Trp и пектин–Phe также важно при создании 
лекарственных полимерсодержащих препаратов, 
если необходимо более быстрое высвобождение 
действующего компонента из комплексного соеди-
нении. Дальнейшее изучение поведения получен-
ных комплексов в условиях приближенных к жи-
вому организму позволят более детально понять 
скорость десорбции аминокислоты и возможность 
управления этими процессами.

Таблица 2. Константы устойчивости и термодинамические характеристики комплексов

Образец T, K βк×10–3, л/моль ∆H°, кДж/моль ∆S°, Дж/(моль·K) ∆G°, кДж/моль

Пектин–Im
273 13.0±2.0

–10.5±1.0 40.5±2.0 –22.4±1.0298 10.0±1.0
313 6.1±1.0

Пектин–His
273 13.3±2.0

–13.7±1.0 30.6±1.5 –22.7±1.0298 11.0±1.5
313 6.9±1.5

Пектин– HisОMe

273 20.0±2.0
–19.8±1.0 11.9±1.0 –23.3±1.0298 14.0±1.0

313 7.6±1.0
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В экспериментах использовали пектин товар-
ной марки Unipectine XPP 240 с молекулярной 
массой 26000 Дa, степенью метоксилирования 
66%, влажностью 2.3% и содержанием свободных 
карбоксильных групп 7.7%. Определение степени 
метоксилирования, влажности и содержания сво-
бодных карбоксильных групп пектина проводили 
по методике [31]. Определение степени метоксили-
рования пектина проводили следующим образом: 
к 0.1 г пектина прибавляли 10 мл дистиллирован-
ной воды, затем прибавляли 1 каплю индикатора 
Хинтона (желтый раствор). Титровали раствором 
NaOH (0.1 н.) до красного окрашивания. Учитыва-
ли объем (V1), израсходованного раствора NaOH, 
затем к пробе добавляли 1 мл раствора NaOH  
(0.5 н.) и оставляли на 2 ч. После этого прибавляли 
1 мл раствора НСl (0.5 н.) и вновь оттитровывали 
раствором NaOH. Учитывали объем (V2), пошед-
ший на титрование. Степень метоксилирования в 
процентах вычисляли по формуле (1).

где V(NaOH) – объем 0.1 н. NaOH, израсходован-
ный на титрование, мл (1 мл NaOH соответствует 
0.0045 г карбоксильных групп); m – масса навески 
образца, г.

His, HisOMe, Im марки ХЧ использовали без 
дополнительной очистки и сушили в вакуумном 
шкафу перед взятием навесок до постоянной мас-
сы при 343 K. Спектры ЯМР 13C растворов об-
разцов в D2O регистрировали на спектрометре 
Bruker Avance III 500 MHz. ИК спектры записыва-
ли на спектрометре Shimadzu IR-Prestige-21 (700– 
3600 см−1, вазелиновое масло). Величину удельно-
го вращения измеряли на поляриметре PerkinElmer 
(модель 141). УФ спектры водных растворов сое-
динений снимали в кварцевых кюветах толщиной  
1 см на спектрофотометре UV-VIS SPECORD 
M-40. Кислотность растворов контролировали 
на pH-метре АНИОН 4100. Необходимую кис-
лотность раствора создавали растворами НCl и 
NaOH. Состав образующихся соединений при вза-
имодействии пектин с модифицирующим агентом 
определяли спектрофотометрическим методом 
мольных отношений [29]. Молярные отношения 
пектин–модифицирующий агент варьировали от 
50:1 до 1:20. В сериях растворов с постоянной 
концентрацией модифицирующего агента, равной  
1×10–4 моль/л, концентрацию пектина изменяли от 
1×10–5 до 1×10–3 моль/л. Ионную силу поддержи-
вали постоянной, равной 0.1 моль/л (NaCl, ХЧ).

По методу мольных отношений [29] спектраль-
ные изменения для раствора пектин–модифициру-
ющий агент описываются уравнением (4).

(1)

Влажность пектина определяли следующим 
образом: 1.0 г пектина сушили при 80–85°С в ва-
куумном сушильном шкафу до достижения посто-
янной массы. Расчет производили по формуле (2).

(2)

где В – влажность, %; Р – масса влажного образца, 
г; Р1 – масса высушенного образца, г.

Содержание свободных карбоксильных групп 
пектина определяли следующим образом: к 1.0 г 
пектина, смоченного спиртом (во избежание ком-
кования), прибавляли 100 мл дистиллированной 
воды, нагретой до 40°С, при перемешивании. Рас-
творяли в течение 2 ч и оттитровали 0.1 н. NaOH 
с фенолфталеином до слабо-розовой окраски. Со-
держание свободных карбоксильных групп СООН 
(Kс) вычисляли по формуле (3).

(3)

(4)

где А и А0 – оптические плотности растворов в 
присутствии и в отсутствие пектина; [МА]0 – на-
чальная концентрация соответствующего моди-
фикатора; ε и ε0 – молярные экстинкции соответ-
ствующего состава; βк – константа устойчивости;  
[ПК] – концентрация пектина.

Из графика зависимости [МА]0/(А – А0) от  
1/[ПК] по тангенсу угла наклона находили кон-
станту устойчивости комплексов.

Тепловые эффекты реакции образования ком-
плексов были вычислены по уравнению Вант- 
Гоффа в интегральной форме (5) [29].
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ΔН° = 4.575(lgβк
2/βк

1)/(1/T1 – 1/T2).                (5)

Изменение энтропии вычислено по формуле 
(6).

ΔS = (ΔH – ΔG)/T, ΔG = –RTlnβk,                 (6)

где ΔH – тепловой эффект реакции, ΔS – энтропия 
реакции, ΔG – изменение свободной энергии, T – 
средняя температура, βк – константа устойчивости.

Общая методика получения комплекса пек-
тинам-модифицирующего агента. Пектин в ко-
личестве 5.5 осново-ммоль растворяли в 20 мл 
воды. Модифицирующий агент (5.5 ммоль) рас-
творяли в 20 мл воды и доводили рН до 7.0. Ко-
личества исходных веществ брали исходя из по-
лученных спектрофотометрических данных по 
составу образующегося комплекса, определенных 
методом мольных отношений, которые составили 
1:1. К раствору пектина при интенсивном переме-
шивании прибавляли раствор модифицирующего 
агента при комнатной температуре. Реакцию про-
водили в течение 3 ч для осуществления полноты 
реакции. По окончании реакции продукт выделя-
ли осаждением этиловым спиртом, переосаждали 
снова из воды в спирт, осадок отделяли и промы-
вали 3 раза спиртом, затем диэтиловым эфиром 
и сушили в вакууме. Установлено, что выход 
комплекса пектин–His через 1 ч составил 79.3%,  
2 ч – 84.9%, 3 ч – 85.6%, 4 ч – 85.4%. Выход ком-
плекса пектин–HisОМе составил через 1 ч – 80.0%, 
2 ч – 81.4%, 3 ч – 83.2%, 4 ч – 83.1%. Выход ком-
плекса пектин–Im составил через 1 ч – 86.50%,  
2 ч – 90.84%, 3 ч – 93.1%, 4 ч – 93.1%. Полученные 
комплексы анализировали на содержание углеро-
да, водорода и азота на анализаторе марки EUKO 
EA-3000.

Пектин–His. Выход 85.6%, αD
20(Н2О) 99. ИК 

спектр, ν, см–1: 3127–3560 (ОН), 1635 (C=O,  
СОО–), 1148–1018 (С–О, С–С), 1593–1568 (N=CH), 
1085 (N–H). УФ спектр, λmax, нм: 206. Найдено, %: 
С 42.83; Н 5.23; N 11.25. Вычислено, %: С 44.38; Н 
5.33; N 11.40.

Пектин–HisОМе. Выход 83.2%. αD
20(Н2О) 115. 

ИК спектр, ν, см–1: 3000–3750 (ОН), 1733 (C=O, 
СОО–), 1146–1018 (С–О, С–С), 1616 (N=CH), 1078 
(N–H). УФ спектр, λmax, нм: 209. Найдено, %: С 
45.57; Н 5.59; N 11.32. Вычислено, %: С 45.22; Н 
5.51; N 12.17.

Пектин–Im. Выход 93.1%, αD
20(Н2О) 151. ИК 

спектр, ν, см–1: 3267 (ОН), 3143 (N–H), 1751 (C=O), 
1141–1019 (С–О, С–С), 1640 (N=CH). УФ спектр, 
λmax, нм: 203. Найдено, %: С 42.46; Н 5.39; N 12.08. 
Вычислено, %: С 42.93; Н 4.92; N 11.48.
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Structural Correlations of Complexation of Apple Pectin  
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The thermodynamic and structural study of the complex formation of apple pectin with structural analogs of 
histidine (imidazole and its methyl ester) was carried out using spectral methods. The composition, stability 
constants of the complexes, and standard thermodynamic characteristics (ΔG°, ΔH°, ΔS°) of the complex 
formation process were determined. The decisive contribution of the imidazole fragment of the amino acid to 
the stability of the pectin-histidine complex is shown. The esterification of the carboxyl group of histidine, its 
conversion into methyl ester, has an insignificant effect on the efficiency of complex formation with pectin, 
leading only to a slight increase in binding.

Keywords: apple pectin, amino acid esterification, complex formation, stability constants
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Работа посвящена исследованию комплексообразования сульфасалазина с нативным и полимерным 
β-циклодекстринами в буферных растворах с физиологическим значением рН с привлечением методов 
изотермического насыщения и 1Н ЯМР. Установлено, что сульфасалазин образует два вида супрамоле-
кулярных комплексов при взаимодействии с рассматриваемыми циклодекстринами, но только процесс 
образования комплексов включения определяет наблюдаемое повышение растворимости лекарства, 
которое является более выраженным в присутствии полимерного β-циклодекстрина. Определено, что 
комплексообразование с β-циклодекстрином и его полимерным производным приводит к понижению 
коэффициентов проницаемости сульфасалазина через модельную мембрану, которое определяется ве-
личиной константы устойчивости комплексов и способностью комплексов проходить через мембрану.
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Применение многих лекарственных соедине-
ний ограничено их низкой растворимостью в во-
дных средах. К примеру, известный противовос-
палительный препарат сульфасалазин (схема 1), 
обладающий крайне широким спектром терапев-
тического действия [1, 2], практически нераство-
рим в воде (0.6 мкг/мл), что делает его малоэффек-
тивным [3, 4]. Данная проблема, характерная для 
целого ряда лекарств, вызвала высокую потреб-
ность в исследованиях, направленных на поиск 
эффективных способов улучшения растворимости 
сульфасалазина. В литературных источниках мож-
но встретить различные методы повышения рас-
творимости сульфасалазина за счет использования 
ионных жидкостей [5], сверхкритических техно-
логий [6], создания соаморфов [7], наночастиц [8] 
и т.д. Данные способы могут существенно увели-

чить растворимость сульфасалазина, однако полу-
ченные лекарственные формы сложны в массовом 
производстве, и не всегда можно гарантировать 
безопасность их применения для организма из-за 
использования опасных растворителей при полу-
чении.

Одним из популярных направлений в данной 
области является получение супрамолекулярных 
комплексов включения по типу хозяин–гость, 
где гость представляет собой молекулы актив-
ного фармацевтического ингредиента. В качестве 
хозяина хорошо себя зарекомендовал себя класс 
циклических олигосахаридов – циклодекстринов. 
Нативные циклодекстрины (CD) состоят из шести 
(α-CD), семи (β-CD) или восьми (γ-CD) D-глюко-
пиранозных остатков, объединенных в макроци-
клы α-D-1,4-гликозидными связями (схема 1) [9]. 
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Циклодекстрины имеют природное происхожде-
ние, поэтому нетоксичны для живого организма. 
Как было замечено, комплексообразование с ци-
клодекстринами приводило к улучшению биофар-
мацевтических свойств многих лекарств [10]. Для 
сульфасалазина были получены твердые диспер-
сии на основе β-CD, проявляющие улучшенные 
показатели растворимости [11]. Однако для повы-
шения эффективности солюбилизации в послед-
нее время все чаще стали использоваться различ-
ные производные циклодекстринов, получаемые 
синтетическим способом [12].

Особый интерес представляют полимерные 
формы на основе циклодекстринов (poly-CD) [13]. 
Из литературных источников известно о приме-
нении нерастворимых в воде полимерных моди-
фикаций циклодекстринов для очистки водных 
растворов от загрязнителей [14]. Кроме того, водо-
растворимые конъюгаты циклодекстринов с раз-

личными полимерами позволяют получать новые 
функциональные материалы широкого спектра 
применения от доставки лекарств до молекуляр-
ных машин [15, 16].

Стоит отметить, что биодоступность лекар-
ственного соединения определяется не только 
его растворимостью в воде. Не менее важную 
роль играет мембранная проницаемость, то есть 
способность преодоления клеточных мембран  
[17, 18]. Известно, что использование цикло-
декстринов может привести к существенному из-
менению мембранной проницаемости лекарств 
[19, 20]. Исходя из этого, для получения наиболее 
эффективного состава необходимо контролировать 
оба параметра (растворимость и проницаемость), 
определяющих биодоступность препарата [21].

В связи с этим, целью работы было изучение 
комплексообразования сульфасалазина с полимер-
ным и нативным β-циклодекстринами в средах 

Схема 1.
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с физиологическим значением рН и выявление 
влияния циклодекстринов различного строения 
на растворимость и мембранную проницаемость 
сульфасалазина.

В данной работе изучено влияние нативного 
и полимерного β-циклодектринов на раствори-
мость сульфасалазина в буферных растворах с рН 
1.6 и 6.8, моделирующих биологические среды 
желудочно-кишечного тракта. Диаграммы рас-
творимости, представляющие собой зависимости 
растворимости сульфасалазина от концентрации 
циклодекстринов в буферных растворах при 25°С, 
представлены на рис. 1.

Анализ полученных диаграмм показывает, что 
при добавлении как β-CD, так и poly-β-CD рас-
творимость сульфасалазина возрастает (рис. 1). 
Солюбилизирующее действие циклодекстринов 
обусловлено образованием комплексов включе-
ния, в ходе которого гидрофобная часть молекулы 
гостя располагается в макроциклической полости 
хозяина [22, 23]. Установлено, что по сравнению с 
β-CD, poly-β-CD проявляет более сильный солю-
билизирующий эффект как в солянокислом, так 
и в фосфатном буферных растворах. Причиной 
этого может быть стерический фактор – большее 
количество макроциклов в полимерной цепочке 
(потенциальных центров взаимодействия с мо-
лекулой лекарства), сосредоточенных в меньшем 

объеме пространства. Сравнивая влияние β-CD 
и poly-β-CD на растворимость сульфасалазина в 
двух средах, стоит отметить, что в кислой среде 
оно более выражено. В частности, в присутствии 
poly-β-CD (с 0.008 моль/кг на мономерное зве-
но) растворимость сульфасалазина повышается в  
30 раз при рН 1.6 и в 1.8 раза при рН 6.8. Для срав-
нения, β-CD той же концентрации приводит к ро-
сту растворимости сульфасалазина в 20 раз при 
рН 1.6 и в 1.5 раза при рН 6.8. В рассматриваемых 
буферных растворах сульфасалазин ионизирован 
по-разному. В растворе с рН 1.6 сульфасалазин 
присутствует в нейтральной форме, в то время как 
в фосфатном буферном растворе (рН 6.8) находит-
ся в анионной форме [4]. Согласно полученным 
данным по растворимости, включение незаряжен-
ной молекулы гостя в макроциклическую полость 
является более предпочтительным по сравнению с 
заряженной.

Согласно подходу, предложенному Хигучи и 
Коннорсом [24], линейное возрастание раствори-
мости лекарства с увеличением содержания со-
любилизатора (AL-тип диаграмм растворимости) 
соответствует преимущественно образованию 
комплексов стехиометрии 1:1, устойчивость кото-
рых можно определить по наклону диаграмм рас-
творимости (1):

tg(φ) = S0K / (S0K + 1),                   (1)

Рис. 1. Диаграммы растворимости сульфасалазина (SSZ) в буферных растворах с рН 1.6 (а) и 6.8 (б), содержащих перемен-
ные количества β-CD (1) и poly-β-CD (2) при 25°С (концентрация poly-β-CD рассчитывалась на мономерное звено полимера).
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где tg(φ) – наклон диаграммы растворимости,  
S0 – растворимость сульфасалазина (моль/кг) 
в растворе без солюбилизатора, K – константа 
устойчивости комплекса.

Для комплексов сульфасалазина с β-CD и poly-
β-CD, образующихся в кислой среде (рН 1.6), зна-
чения K (кг/моль) составили 1931±175 и 3808±253 
соответственно. Следует отметить, что для ком-
плекса с β-CD величина K близка к значению (lgK 
2.9±0.2), полученному ранее методом растворимо-
сти при рН 1.2. Небольшое различие может быть 
обусловлено двумя факторами. Во-первых, это 
разное ионизационное состояние сульфасалазина. 
Если при рН 1.2 в растворе находятся молекуляр-
ная (90%) и анионная (10%) формы, в то время как 
их содержание при рН 1.6 меняется и составляет 
78 и 22% соответственно. Во-вторых, сульфаса-
лазин очень плохо растворим в кислой среде, поэ-
тому S0 сложно определить с высокой точностью, 
и, следовательно, возрастает погрешность расчета 
K по выражению (1). К сожалению, из-за низкой 
растворимости сульфасалазинa в кислой среде не-
возможно подтвердить полученные значения K с 
помощью других методов исследования.

В буферном растворе с рН 6.8 константы устой-
чивости комплексов сульфасалазинa с β-CD и 

poly-β-CD, рассчитанные по выражению (1) на 
основе данных по растворимости, равны 87±4 и 
139±10 кг/моль соответственно. Эти величины 
значительно ниже значений K, полученных для 
комплексообразования в кислой среде, и хорошо 
согласуются с выявленными закономерностями 
солюбилизации сульфасалазина рассматриваемы-
ми циклодекстринами (рис. 1). Согласно получен-
ным данным, poly-β-CD является более эффектив-
ным солюбилизатором сульфасалазина. Однако 
следует отметить, что значение K для комплекса 
сульфасалазинa с β-CD сильно отличается от ра-
нее полученного методом УФ спектроскопии (lgK 
4.4±0.2) для этой же системы при рН 7.4 [4]. Отно-
сительно высокая растворимость сульфасалазинa 
в слабощелочной среде (рис. 1б) позволила выпол-
нить эксперименты ЯМР 1Н с целью уточнения 
констант устойчивости комплексов.

 Спектры ЯМР 1Н β-CD были сняты в присут-
ствии сульфасалазина (рис. 2). В спектрах ЯМР 1Н 
циклодекстринов проявляются сигналы протонов 
Н3 и Н5, расположенных непосредственно вну-
три макроциклической полости, и протонов Н1, 
Н2, Н4 и Н6, находящихся снаружи. Как видно из 
рис. 2, при добавлении сульфасалазина к раство-
ру β-CD происходит заметное смещение сигналов 
как внешних, так и внутренних протонов β-CD в 

Рис. 2. Спектры ЯМР 1Н β-CD в фосфатном буферном растворе (pD 7.4) в присутствии сульфасалазина при 25°С. Соотно-
шение сульфасалазин–β-CD составляет 0:1 (1), 1:2 (2), 1:1 (3), 2:1 (4).
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сторону сильного поля (Δδ < 0). Данный факт ука-
зывает на образование комплексов включения, но 
при этом, взаимодействия сульфасалазина с внеш-
ней поверхностью молекулы β-CD также происходят.

Спектры ЯМР 1Н сульфасалазина были записа-
ны в присутствии β-CD и poly-β-CD переменной 
концентрации. Зависимости изменений химиче-
ских сдвигов протонов сульфасалазин от концен-
трации циклодекстринов приведены на рис. 3. Из 
концентрационных зависимостей Δδ видно, что 
сигналы всех протонов сульфасалазина смеща-
ются в сторону слабого поля (Δδ > 0). На основе 
полученных данных сложно определить, какая 
именно часть молекулы проникает в макроцикли-
ческую полость, поскольку достаточно высокие 
Δδ были зафиксированы для протонов, принад-
лежащих разным фрагментам молекулы сульфа-
салазина (например, протоны Н3, Н12, Н13, Н20). 
Можно только предположить, что включение суль-
фапиридиновой части молекулы сульфасалазина 
более предпочтительно, поскольку она преиму-
щественно не заряжена при рН 7.4, а салициловая 
часть имеет отрицательный заряд и, таким обра-
зом, более склонна к взаимодействию с ОН-груп-
пами, окружающими макроциклическую полость, 
чем с гидрофобной полостью β-CD. Сравнение Δδ, 
полученных для комплексообразования с β-CD и 

poly-β-CD, показывает, что существенной разницы 
не наблюдается, т. е. способ связывания сульфаса-
лазина одинаков с обоими рассматриваемыми ци-
клодекстринами.

На основе концентрационных зависимостей 
Δδ нелинейным методом наименьших квадратов 
были рассчитаны константы устойчивости ком-
плексов сульфасалазинa с β-CD (lgK 4.1±0.1) и 
poly-β-CD (lgK 3.0±0.1 в расчете на мономерное 
звено). Значения K, полученные методом ЯМР 
1Н для комплексов с β-CD, существенно отли-
чаются от K, рассчитанных на основе данных по 
растворимости, но хорошо согласуются с данны-
ми УФ спектроскопии (lgK 4.4±0.2 [4]). Данный 
факт можно объяснить образованием в растворе 
двух типов комплексов – комплексов включения 
и комплексов, образующихся за счет поверхност-
ных взаимодействий. Если образование первых из 
перечисленных приводит, как правило, к возрас-
танию растворимости, то для комплексов второ-
го типа этого может и не происходить. Подобная 
картина наблюдалась для комплексообразования 
рибофлавина с циклодекстринами [25]. Вероят-
ность образования комплексов за счет поверх-
ностных взаимодействий достаточно высокая, 
поскольку молекула β-CD имеет большое количе-
ство ОН-групп, окружающих полость. В структу-

Рис. 3. Зависимость изменений химических сдвигов протонов сульфасалазина от концентрации β-CD (а) и poly-β-CD (б) в 
буферном растворе (pH 7.4) при 25°C.
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ре молекулы сульфасалазина имеется несколько 
полярных групп, способных участвовать в образо-
вании водородных связей, при этом часть из них 
ионизирована в слабощелочной среде. В случае с 
poly-β-CD вероятность таких взаимодействий ос-
лабевает, о чем свидетельствует понижение кон-
станты устойчивости. Это может быть вызвано 
тем, что полимерная цепочка определенным об-
разом ориентируется в растворе, в результате чего 
потенциальные центры образования Н-связей ста-
новятся экранированными и не участвуют во взаи-
модействии с сульфасалазином.

Следующим этапом работы было выявление 
влияния β-CD и poly-β-CD на проницаемость суль-
фасалазина через модельную мембрану. На рис. 4  
представлены коэффициенты проницаемости 
сульфасалазина в присутствии β-CD и poly-β-CD, 
рассчитанные на основе экспериментально полу-
ченных данных по выражению (2).

Сравнительный анализ данных, приведенных 
на рис. 4, показывает, что добавление как β-CD, 
так и poly-β-CD ведет к уменьшению коэффици-
ентов проницаемости сульфасалазина. Вначале 
происходит резкое понижение коэффициентов 
Рapp, а затем их плавное убывание с постепенным 
выходом на плато. Стоит отметить, что влияние 
poly-β-CD на мембранную проницаемость суль-
фасалазина более сильное, чем β-CD. Уменьше-
ние мембранной проницаемости сульфасалазина в 

присутствии β-CD и poly-β-CD обусловлено ком-
плексообразованием. Однако существует разница 
в поведении комплексов сульфасалазина с β-CD и 
poly-β-CD. Комплексы β-CD–сульфасалазин спо-
собны проходить через используемую мембрану 
(MWCO 12 кДа), но медленнее по сравнению с не-
закомплексованным сульфасалазином. Наоборот, 
из-за большой молекулярной массы комплексы 
poly-β-CD–сульфасалазин не проходят через мем-
брану, и понижение коэффициента проницаемости 
в этом случае связано с уменьшением количества 
незакомплексованного сульфасалазина в донор-
ном растворе.

Таким образом, рассмотрено влияние нативно-
го и полимерного β-циклодекстринов на фарма-
кологически значимые свойства сульфасалазина. 
Установлено, что полимерный β-циклодекстрин 
является более эффективным солюбилизатором 
сульфасалазина по сравнению с нативным β-ци-
клодекстрином. Включение незаряженной формы 
сульфасалазина в макроциклическую полость яв-
ляется более предпочтительным, по сравнению 
с анионной. Доказано, что при образовании ком-
плексов сульфасалазин может как включаться в 
макроциклическую полость циклодекстринов, 
так взаимодействовать с внешней поверхностью 
их молекул. Наблюдаемое повышение раствори-
мости определяется преимущественно первым 
типом комплексообразования. Полимерный β-ци-
клодекстрин вызывает более сильное понижение 
коэффициентов проницаемости лекарства через 
модельную мембрану. В случае комплексов сульфа-
салазина с нативным β-циклодекстрином, умень-
шение проницаемости лекарства определяется 
величиной константы устойчивости комплексов. 
Для комплексов с полимерным β-циклодекстри-
ном дополнительным фактором, ограничивающим 
трансмембранный перенос, является размер ком-
плексов. Полученные результаты могут быть по-
лезны при разработке биодоступных лекарствен-
ных форм сульфасалазина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Нативный β-CD, полимерный β-CD (каталож-
ный номер C2485), а также сульфасалазин исполь-
зовались без дополнительной очистки. Вещества, 
используемые для приготовления буферных рас-
творов (HCl, KH2PO4 и Na2HPO4·12H2O), были вы-

Рис. 4. Коэффициенты проницаемости сульфасалазин 
в присутствии различных концентраций β-CD и poly-β-
CD в буферном растворе (pH 7.4) при 37°C.
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сокой степени очистки (ЧДА). Буферные растворы 
готовили на основе дистиллированной воды, pH 
контролировали с помощью pH-метра (Five Easy 
Mettler Toledo).

Определение растворимости. Растворимость 
сульфасалазина определяли методом изотерми-
ческого насыщения в буферных растворах с pH 
1.6 и 6.8 при 25°C. Избыточное количество суль-
фасалазина добавляли в пробирки Эппендорфа, 
которые затем наполняли буферным раствором  
(1.5 мл), содержащим переменное количество 
β-CD или poly-β-CD (0–1 мас%). Образцы пере-
мешивали в течение 3 сут в термостатируемом 
шейкере (Eppendorf Thermo Mixer С, Германия). 
Достижение максимальной концентрации сульфа-
салазина определяли по наличию донной фазы в 
равновесии с раствором. Перед началом анализа 
образцы центрифугировали в течение 20 мин при 
25°C (Thermo Scientific MicroCL 21R). Концентра-
цию сульфасалазина в супернатанте определяли 
спектрофотометрически. Спектры поглощения из-
меряли в интервале длин волн от 200 до 600 нм 
при 25°C на термостатируемом спектрофотометре 
ShimadzuUV-1800. Погрешность определения рас-
творимости составляла 2–3%.

Спектроскопия ЯМР. Спектры ЯМР 1H ре-
гистрировали на спектрометре Bruker-AV-500. 
Температуру образца поддерживали постоянной 
(25°С) с помощью блока контроля температуры 
BrukerBVT-3000. В качестве внешнего стандарта 
использовали циклогексан. Измерения проводи-
лись в фосфатном буферном растворе, приготов-
ленном на основе дейтерированной воды (pD 7.4). 
Изменения химических сдвигов протонов (∆δ), 
обусловленные комплексообразованием, рассчи-
тывали по формуле (2).

∆δ = δcomplex – δfree,                                          (2)

где δcomplex и δfree – химические сдвиги протонов 
соединения, находящегося в составе комплекса и в 
свободном виде соответственно.

Полученные зависимости изменений хими-
ческих сдвигов протонов сульфасалазина от кон-
центрации CD были проанализированы с исполь-
зованием нелинейной аппроксимации методом 
наименьших квадратов [26], что в результате по-
зволило определить константы устойчивости ком-
плексов.

Исследование трансмембранных свойств. 
Мембранная проницаемость была исследована 
с помощью диффузионной ячейки Франца вер-
тикального типа (PermeGear, США). В качестве 
барьера была использована искусственная цел-
люлозная мембрана (Spectra/Por®) с пропускной 
способностью до 12 кДа. В ходе эксперимента 
барьер отделял донорную камеру, заполненную 
раствором сульфасалазина в фосфатном буфер-
ном растворе (pH 7.4), от акцепторной камеры, 
заполненной чистым буферным раствором (pH 
7.4). Все эксперименты проводили при 37°C и с 
постоянным перемешиванием раствора в донор-
ной камере. В определенные интервалы времени 
из акцепторной камеры отбирали пробы, которые 
немедленно замещали чистым буферным раство-
ром. Концентрацию сульфасалазина в пробе опре-
деляли спектрофотометрически. Аналогичным 
способом проводились эксперименты, в которых 
донорная камера была заполнена раствором суль-
фасалазина с переменным содержанием β-CD или 
poly-β-CD.

Кажущиеся коэффициенты мембранной прони-
цаемости (Papp) рассчитывали по формуле (3) [27].

Papp = dQ/(A·dτ·с0),                           (3)

где Q – кумулятивное количество сульфасалази-
на, преодолевшего барьер за время τ, A – площадь 
поверхности барьера, с0 – исходная концентрация 
сульфасалазин в донорной камере.

Для полноты понимания процесса трансмем-
бранного переноса комплексов сульфасалазин–CD 
отдельно нами была исследована проницаемость 
β-CD и poly-β-CD через рассматриваемый барьер. 
С этой целью донорная камера была заполнена 
1%-ным раствором β-CD или poly-β-CD, а акцеп-
торная – дейтерированной водой. Содержимое ак-
цепторной камеры было проанализировано с при-
влечением спектрометрии ЯМР 1H. Наличие или 
отсутствие пиков циклодекстринов в спектре ЯМР 
1H качественно демонстрировало возможность 
данных супрамолекул пересекать используемый 
барьер.
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The work is devoted to the study of the complex formation of sulfasalazine with native and polymeric β-cyclo-
dextrins in buffer solutions with a physiological pH value using isothermal saturation and 1H NMR methods. It 
was established that sulfasalazine forms two types of complexes when interacting with the cyclodextrins under 
consideration, but only the process of formation of inclusion complexes determines the observed increase in 
drug solubility, which is more pronounced in the presence of polymeric β-cyclodextrin. It was determined that 
complexation with β-cyclodextrin and its polymeric derivative leads to a decrease in the permeability coeffi-
cients of sulfasalazine through the model membrane, which is determined by both the stability constant of the 
complexes and their ability to pass through the membrane.
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В настоящей работе методом сверхбыстрой калориметрии был получен аморфный активный фарма-
цевтический ингредиент – фенацетин. Определены критическая скорость охлаждения и кинетическая 
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Одним из способов увеличения растворимости 
активных фармацевтических ингредиентов явля-
ется их перевод из кристаллического в аморфное 
состояние. Известно, что аморфная форма веществ 
лучше растворяется и, следовательно, имеет повы-
шенную биодоступность [1]. Способы получение 
аморфных лекарственных препаратов можно раз-
делить на две группы: методы плавления и методы 
испарения растворителя [2]. К методам на основе 
плавления относятся: экструзия горячего распла-
ва [3], трехмерная (3D) печать [4], микроволновый 
нагрев [5]. К методам на основе испарения раство-
рителя относятся: распылительная сушка [6], элек-
трораспыление [7], распылительная сублимацион-
ная сушка [8].

Со временем аморфные активные фармацевти-
ческие ингредиенты могут переходить в кристал-

лическую форму, что сказывается на биодоступ-
ности и сроках хранения конечной лекарственной 
формы. Следовательно, основным недостатком 
аморфной формы является ее кинетическая и тер-
модинамическая неустойчивость [9].

Исследование кинетической устойчивости 
аморфной фазы возможно с использованием двух 
подходов: изотермического и неизотермического. 
При изотермическом подходе отслеживают по-
явление кристаллической фазы в зависимости от 
времени [10]. Основными методами, которые на-
ходят свое применение в таком подходе являются: 
спектроскопия в ближней инфракрасной области 
[11], инфракрасная спектроскопия [12], спектро-
скопия комбинационного рассеивания света [13], 
диэлектрическая спектроскопия [14], рентгенов-
ская порошковая дифрактометрия [15], а также 
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дифференциальная сканирующая калориметрия 
[16]. Изотермическое выдерживание вблизи тем-
пературы стеклования, приводит к тому, что экс-
перимент занимает долгое время, что является ос-
новным недостатком изотермического подхода.

Ключевым отличием калориметрического ме-
тода от других физических и физико-химических 
методов анализа является возможность изучения 
кристаллического состояния не только в изотерми-
ческих, но и в динамических условиях, то есть неи-
зотермическом режиме. Необходимо отметить, что 
классическая дифференциальная сканирующая ка-
лориметрия ограничена скоростями сканирования 
до 10 K/с. Для увеличения диапазона сканирова-
ния применяют метод сверхбыстрой сканирую-
щей калориметрии, основанный на чип-сенсорной 
технологии. За счет миниатюризации образца 
возможно достижение скоростей сканирования  
106 K/с и выше [17].

Используя метод неизотермической кинетики 
для определения кинетического триплета (энергия 
активации, предэкспоненциальный множитель и 
модель реакции) и следуя рекомендациям Меж-
дународной конфедерации по термическому ана-
лизу и калориметрии (ICTAC) [18–20], возможно 
сократить время для определения кинетической 
устойчивости аморфного состояния и предсказать 
поведение вещества при температурах близких к 
температурам хранения. Ранее, методом диффе-
ренциальной сканирующей калориметрии, ис-
пользуя модельные и изоконверсионные подходы 
неизотермической кинетики были определены 
кинетические параметры процесса кристаллиза-
ции ряда лекарственных препаратов. С помощью 
изоконверсионного подхода были определены 
энергии активации холодной кристаллизации цин-
наризина и дипиридамола, которые составили от 
83 до 98 кДж/моль и от 79 до 93 кДж/моль соответ-
ственно [21], а также фелодипина – 91 кДж/моль 
[22]. Модельным походом с помощью уравнения 

Аврами–Ерофеева были определены энергии акти-
вации холодной кристаллизации парацетамола (Ea 
81 кДж/моль) и нифедипина (Ea 130 кДж/моль). В 
отличие от изоконверсионного подхода, использо-
вание модельных методов позволяет одновремен-
но оптимизировать все параметры кинетического 
триплета с помощью нелинейной регрессии, что 
обеспечивает более высокую точность.

Необходимо отметить, что для дальнейшего 
практического получения аморфных форм актив-
ных фармацевтических ингредиентов необходима 
не только информация об их стабильности, а так-
же знание параметров, отвечающих за стеклообра-
зующую способность расплава. Такими параме-
трами являются критическая скорость охлаждения 
расплава и кинетическая хрупкость. Критическая 
скорость охлаждения – это минимальная скорость 
охлаждения расплава вещества необходимая для 
получения полностью аморфного состояния. Ки-
нетическая хрупкость показывает на сколько силь-
но время релаксации/вязкость изменяется с увели-
чением температуры.

В данной работе методом сверхбыстрой кало-
риметрии были определены кинетические параме-
тры процесса холодной кристаллизации быстро-
кристаллизующегося лекарственного препарата 
фенацетина, а также параметры стеклообразую-
щей способности – критическая скорость охлаж-
дения и кинетическая хрупкость его переохлаж-
денного расплава, которые невозможно получить с 
использованием классической дифференциальной 
сканирующей калориметрии.

Критическая скорость охлаждения. Для 
определения критической скорости охлаждения 
расплава лекарственного препарата фенацети-
на (схема 1), предварительно нагретый образец 
выше температуры плавления (405 K), охлаждал-
ся со скоростями от 500 до 5000 K/с. Далее об-
разец нагревался выше температуры плавления 
со скоростью 1000 K/с, где фиксировались экзо-
термический эффект холодной кристаллизации и 
эндотермический эффект плавления. Критическая 
скорость охлаждения определялась эксперимен-
тально как достижение плато на графике зависи-
мости нормированной скрытой теплоты от пре-
дыдущей скорости охлаждения. Скрытая теплота 
определялась как разница между интегральными 
значениями тепловых потоков холодной кристал-

N
H

O
O

Схема 1.
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лизации и плавления. Изменение количества ве-
щества, связанное с процессом испарения, учи-
тывалось дополнительной нормировкой скрытой 
теплоты на отношение текущей площади пика 
плавления к значению, полученному при первом 
нагреве.

Нормированная скрытая теплота пропорцио-
нальна степени кристалличности вещества. Зави-
симость степени кристалличности от предыдущей 
скорости охлаждения представлена на рис. 1. Исхо-
дя из данных, представленных на рисунке, крити-
ческая скорость охлаждения расплава фенацетина 
составила 4000 K/с. Для дополнительной оценки 
стеклообразующей способности фенацетина был 
использован подход, основанный на определении 
кинетической хрупкости переохлажденной жидко-
сти.

Кинетическая хрупкость. Кинетическая 
хрупкость показывает, насколько сильно изменя-
ются время релаксации и вязкость с изменением 
температуры и связана с кооперативным движени-
ем молекул [23]. Данный параметр используют для 
характеризации стеклообразного состояния амор-
фных металлических стекол [24], полимеров [25], 
органических веществ [26]. Для определения ки-
нетической хрупкости m была рассчитана кажуща-
яся энергия активации стеклования ∆ETg, которая 
равна произведению тангенса угла наклона на гра-
фике зависимости натурального логарифма скоро-

сти нагрева от обратной температуры стеклования 
на газовую постоянную [27]. Предварительно на-
гретый выше температуры плавления активный 
фармацевтический ингредиент охлаждали со ско-
ростью выше критической скорости охлаждения 
(5000 K/с) до 183 K. Далее проводили нагрев со 
скоростями от 100 до 5000 K/с до температуры  
420 K. На кривой нагрева фиксировался перегиб, 
середина которого была взята за температуру 
стеклообразного перехода [28].

Кинетическую хрупкость (m) вычисляли по 
уравнению (1) [29]:

Рис. 1. Зависимость степени кристалличности фена-
цетина от предварительной скорости охлаждения его 
расплава.

(1)

где ∆ETg – кажущаяся энергия активации стеклоо-
бразного перехода, Tg – температура стеклования 
при скорости сканирования 10 K/мин, R – универ-
сальная газовая постоянная.

С помощью уравнений (2) и (3) были определе-
ны параметр силы хрупкости D, характеризующий 
температурную зависимость времени релаксации, 
и температура Фогеля T0 [29].

( )
( )

2
min

min

ln 10
,

m
D

m m
=

−

min
0 g 1 ,

mT T
m

 = − 
 

(2)

где mmin минимальная возможная кинетическая 
хрупкость равная 16, m – кинетическая хрупкость.

(3)

где T0 – температура Фогеля, температура при до-
стижении которой время релаксации стремится к 
бесконечности, mmin минимальная кинетическая 
хрупкость, Tg – температура стеклования, опреде-
ленная при скорости нагрева 10 K/мин. Получен-
ные значения параметров процесса стеклования 
представлены в ниже.

Tm, Kа ∆ETg, 
кДж/моль Tg, Kа m D T0, K

405 146 258 30 43 118
а Определено при скорости нагрева 10 K/мин.
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Для «сильных» жидкостей параметр D имеет 
значение >30, в то время как для «хрупких» жид-
костей параметр D <10 [30]. Многие фармацевти-
ческие стекла являются «умеренно хрупкими» и 
имеют значения параметра D от 7 до 15 [29, 31]. 
Кинетическая хрупкость m для «сильных» жид-
костей имеет значение <40, а для «хрупких» жид-
костей >75 [32]. Значение температуры плавления 
фенацетина Tm при скорости нагрева 10 K/мин 
было определено ранее [33].

На основании значения параметров хрупкости 
m и D фенацетин можно отнести к «сильным» 
жидкостям, что свидетельствует о слабой темпе-
ратурной зависимости времени релаксации. Опре-
деление кинетической хрупкости стеклообразного 
состояния и критических скоростей охлаждения 
расплава вещества позволяет на ранней стадии раз-
работки лекарственного препарата быстро опреде-
лить возможность применения метода плавления 
для создания готовой лекарственной формы. Исхо-
дя из значений критической скорости охлаждения 
и кинетической хрупкости, можно утверждать, что 
фенацетин имеет низкую стеклообразующую спо-

собность, а, следовательно, низкую кинетическую 
устойчивость. Для детального анализа кинетиче-
ской устойчивости аморфной формы фенацетина 
были использованы методы неизотермической и 
изотермической кинетики.

Кинетика кристаллизации. Для определения 
кинетической стабильности аморфного состояния 
фенацетина был использован метод неизотермиче-
ской кинетики. С этой целью предварительно на-
гретый выше температуры плавления фенацетин 
охлаждали до температуры 183 K со скоростью 
5000 K/с, после чего снова нагревали выше тем-
пературы плавления со скоростями от 500 до 1000 
K/с. Скорость нагрева оптимизировали исходя из 
соотношения сигнал/шум и минимизации испа-
рения вещества. На кривой нагрева фиксировался 
пик холодной кристаллизации, который смещал-
ся в область высоких температур при увеличении 
скорости нагрева, что указывает на кинетически 
контролируемый процесс кристаллизации.

Рассчитанные кинетические параметры, полу-
ченные с помощью изоконверсионных и модель-
ных подходов, представлены в табл. 1. Значения 

Таблица 1. Кинетические параметры процесса холодной кристаллизации фенацетина по данным неизотермического 
эксперимента

Метод Кинетические параметры R2

Анализ Фридмана E 80.5±1.2 кДж/моль –
lgA = 15.4±0.2 с–1

KAS E 90.3±1.5 кДж/моль –
lgA = 16.8±0.2 с–1

Bna E 85.6 кДж/моль 0.99882
lgA = 16.4 с–1

Порядок реакции по реагенту n = 0.87
Порядок реакции по продукту 0.50

Cnm E 86.2 кДж/моль 0.99881
lgA = 14.4 с–1

Порядок реакции по реагенту n = 0.88
Автокаталитический множитель 2.14

Порядок реакции по продукту m = 0.52
An E 85.6 кДж/моль 0.99872

lgA = 16.1 с–1

Размерность n = 1.88
Nk Kg 21.4 K2 0.99898

lgA = 6 c–1

Размерность n = 1.89
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температур стеклования и плавления, использо-
ванные для оптимизации модели кристаллизации 
Накамуры, взяты из табл. 1. Энергии активации и 
предэкспоненциальные множители, определенные 
с помощью изоконверсионных подходов, соответ-
ствуют степени конверсии 0.5.

Согласно рекомендациям ICTAC, оптимальная 
прогностическая модель должна быть выбрана как 
минимум с помощью одного изотермического экс-
перимента [20]. Температурная программа изотер-
мического эксперимента выглядела следующим 
образом: предварительно расплавленный образец, 
охлаждался со скоростью 5000 K/с до температу-
ры 183 K. Далее образец нагревался со скоростью 
5000 K/с до температуры выдержки. Температуры 
выдержки составили 272, 266 и 261 K, время вы-
держки 5000, 10000 и 20000 с соответственно. По-

сле завершения стадии изотермической выдержки 
образец вновь охлаждался до 183 K и нагревал-
ся со скоростью 1000 K/с до температуры выше 
плавления. На кривой нагрева фиксировались эк-
зотермический пик холодной кристаллизации и 
эндотермический пик плавления, из площади ко-
торых рассчитывалась скрытая теплота. Значения 
нормированной скрытой теплоты соответствуют 
кристалличности образца, а зависимость послед-
ней от времени выдержки была аппроксимирована 
уравнением Джонсона–Мела–Аврами–Колмого-
рова (4).

Таблица 2. Параметры уравнения (4) для изотерми- 
ческой кристаллизации фенацетина

Температура 
выдержки, K τc, мин nc R2

272 1.2 1.8 0.9998
266 3.6 1.6 0.9975
261 60.4 1.6 0.9975

Рис. 2. Время полупревращения кристаллизации (τc) 
аморфного фенацетина, определенное в изотермиче-
ском эксперименте, и предсказанное на основе неи-
зотермического кинетического анализа с помощью 
различных моделей.

(4)

где ΔH∞ – предельное значение скрытой теплоты, 
экстраполированное на бесконечное время, t – про-
должительность выдержки, nc – параметр Аврами, 
τc – время полупревращения кристаллизации. Па-
раметры уравнения (4), полученные при апрокси-
мации кривых, представлены в табл. 2.

На рис. 2 представлены результаты предсказа-
ния температурной зависимости времени кристал-
лизации фенацетина, построенные по данным из 
табл. 1 совместно с результатами изотермическо-
го эксперимента. Из рис. 2 видно, что значения, 
рассчитанные с помощью модели кристаллизации 
Накамуры, хорошо соответствуют эксперимен-
тальным данным, в отличие от других использо-
ванных в настоящей работе подходов.

В данной работе с помощью сверхбыстрой 
сканирующей калориметрии было получено 
аморфное состояние фенацетина. Определены 
критическая скорость охлаждения его расплава, 
кинетическая хрупкость m и параметр силы хруп-
кости D, которые составили 4000 K/с, 30 и 43 со-
ответственно. Исходя из параметров стеклообра-
зующей способности фенацетин можно отнести 
к веществам с низкой стеклообразующей способ-
ностью, что подтверждают данные неизотерми-
ческой и изотермической кинетики процесса хо-
лодной кристаллизации. Наилучшее соответствие 
между результатами двух кинетических подходов 
наблюдается в случае модели кристаллизации На-
камуры. Методология оценки стабильности амор-
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фных форм лекарств, описанная в настоящей рабо-
те, может найти применение в фармацевтической 
промышленности для определения оптимальных 
условий приготовления и хранения конечных ле-
карственных форм.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Фенацетин [N-(4-этоксифенил)ацетамид] 
(>98%, M 179.219 г/моль, Sigma-Aldrich) был ис-
пользован без дополнительной очистки.

Для изотермических и неизотермических ки-
нетических исследований использовали сверх-
быстрый сканирующий калориметр Flash DSC1 
(Mettler-Toledo, Швейцария) с калориметриче-
ским чип-датчиком Multistar UFS1, оснащенный 
интеркулером Huber TC-100. Образец массой от 
10 до 100 нг помещали на мембрану чип сенсора, 
который, в зависимости от температурного диапа-
зона, позволяет контролируемо нагревать образец 
со скоростью до 40000 K/с и охлаждать со скоро-
стью до 4000 K/с. Измерения проводили в дина-
мической атмосфере аргона при скорости потока  
80 мл/мин [34].

Данные для неизотермической кинетики ана-
лиза были получены с помощью сверхбыстрой 
сканирующей калориметрии путем измерения 
калориметрических кривых при различных ско-
ростях нагрева. Кинетический анализ холодной 
кристаллизации проводили в соответствии с ре-
комендациями ICTAC [18–20] с использовани-
ем программного пакета NETZSCH Kinetics Neo 
2.6.6.7. Параметры уравнения Аррениуса (энергия 
активации и предэкспоненциальный множитель) 
определяли с помощью изоконверсионного и мо-
дельного подходов.

В качестве изоконверсионных подходов исполь-
зовались анализ Фридмана [35] и метод Киссин-
джера–Акахиры–Сунозы [36]. В качестве моделей 
использовали: модель реакции n-го порядка (Fn), 
модель n-мерной нуклеации по Аврами–Ерофееву 
(An), модель реакции n-го порядка с автокатали-
зом по продукту (Cnm), расширенное уравнение 
Праута–Томпкинса (Bna) и модель кристаллиза-
ции по Накамуре (Nk) [37].
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In the present work, an amorphous active pharmaceutical ingredient, phenacetin, was obtained by fast scanning 
calorimetry. The critical cooling rate and kinetic fragility of its supercooled melt were determined. The process 
of cold crystallization of phenacetin was studied by methods of isothermal and non-isothermal kinetics. It was 
found that the best correspondence between the two kinetic approaches is observed in the case of using the Na-
kamura crystallization model. The results obtained can find their application in the development of approaches 
to obtaining amorphous forms of drugs prone to crystallization.
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Работа посвящена исследованию супрамолекулярной системы на основе виологенового каликс[4]- 
резорцина и альгината натрия в водной среде с привлечением набора физико-химических методов. 
Установлено, что альгинат натрия и виологеновый каликс[4]резорцин в диапазоне концентрационных 
соотношений макроцикл:полимер от 1:2 до 1:10 образуют стабильные наночастицы, способные ин-
капсулировать гидрофобные биологически активные вещества. Исследование цитотоксических свойств 
данных наночастиц в присутствии инкапсулированных субстратов показало увеличение селективности 
действия кверцетина и олеиновой кислоты по отношению к опухолевым клеткам M-HeLa в 2.47 и 
1.14 раза соответственно.
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В настоящее время активно исследуются супра-
молекулярные системы на основе полиэлектроли-
тов и противоположно заряженных ионных ПАВ, 
интерес к которым возрос в последние несколь-
ко лет ввиду создания широкого спектра новых 
функциональных систем для решения различных 
прикладных задач [1–4]. Способность к совмест-
ной самоорганизации этих молекулярных блоков 
с образованием функциональных наноразмерных 
частиц лежит в основе супрамолекулярного под-
хода к разработке новых многоцелевых агентов. 
Такой подход позволяет без применения специ-
альных условий (синтетических процедур, высо-

кой температуры, органический растворителей) 
получать нетоксичные функциональные системы 
с высокой эффективностью загрузки субстратов и 
стимул-чувствительными свойствами, что являет-
ся актуальным для современной фундаментальной 
науки и фармацевтической химии.

Биополимер альгинат натрия, получаемый из 
морских водорослей, представляет собой линей-
ный гетерополимер, содержащий 1,4-связанные 
α-L-глюкуроновую кислоту и β-D-маннуроновую 
кислоту (схема 1) [5]. Он находит множество при-
менений в различных современных технологиях в 
области пищевой и биомедицинской промышлен-
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ности. Одним из основных преимуществ альги-
ната является простота приготовления гидрогеля 
путем сшивания ионами многовалентных метал-
лов без использования токсичных химических ве-
ществ и жестких условий [6, 7]. В качестве сши-
вающего агента применяется двухвалентный ион 
Ca2+ [8, 9], а в недавних публикациях ион Zn2+ 
также использовали для приготовления гелей, ми-
кро- и наночастиц [10, 11]. Альгинатные гидроге-
ли широко изучаются именно с перспективой при-
менения для доставки лекарств [7, 9, 12]. Капсулы 
альгината стабильны в кислой среде желудка, но 
набухают в основной среде кишечника и высвобо-
ждают инкапсулированное лекарство [13], поэто-
му представляют собой идеальный полисахарид 
для доставки лекарств в толстую кишку. Кроме 
этого, комплексы альгинатов с металлами важны 
для медицинской практики, поскольку они спо-
собны укреплять иммунную систему [14] и пре-
дотвращать развитие онкологических [15], сердеч-
но-сосудистых [16] и почечных заболеваний [17].

Помимо использования катионов металлов, воз-
можно применение органических противоионов 
для супрамолекулярных взаимодействий с про-
изводными альгината. Смешанные наночастицы 
можно получать в результате электростатических 
взаимодействий между альгинатом и катионным 
полимером, например, хитозаном [18, 19]. Данным 
способом можно модифицировать поверхности на-
норазмерных частиц различной природы, а имен-
но липосом [20], металлических [21] и полимер-
ных наночастиц [22, 23]. Полимерная оболочка в 
виде альгината способствует повышению стабиль-
ности частиц [20, 23], улучшенному проникнове-
нию в клетки и регулированию иммунного ответа 

[24]. Кроме формирования супрамолекулярных 
систем с противоположно заряженными полиме-
рами и наночастицами, молекулы ПАВ широко 
используются при создании полимер-коллоидных 
комплексов [25,26], которые находят применение в 
медицине [3, 27], косметологии [28, 29], нефтяной 
[30, 31] и пищевой промышленности [32, 33]. Для 
получения альгинатных наночастиц также могут 
быть использованы противоположно заряженные 
ПАВ. Миртич и соавторы сравнили комплексо-
образование альгината с катионами металлов, по-
лимерами и ПАВ [34]. Было показано, что исполь-
зование ПАВ приводит к формированию самых 
маленьких частиц с наименьшей полидисперсно-
стью и с самым низким дзета-потенциалом среди 
исследованных сшивающих агентов. Янг и соавто-
ры [35] показали, что во взаимодействиях между 
альгинатом и ПАВ преобладающую роль играет 
электростатическое притяжение, а при понижении 
рН межмолекулярные взаимодействия дополни-
тельно стабилизировались гидрофобным эффек-
том. В литературе также представлен ряд работ, 
посвященных исследованию агрегации катионных 
ПАВ в присутствии альгината. Взаимодействие 
альгината с ПАВ индуцирует образование мицелл 
при концентрациях ПАВ ниже их критической 
концентрации агрегации (ККА) [36–38]. Помимо 
традиционных открытоцепных ПАВ макроцикли-
ческий амфифил, а именно катионный каликс[4]- 
резорцин, может также электростатически вза-
имодействовать с альгинатным полиэлектроли-
том [39]. Как и в случае с традиционными амфи-
филами, в присутствии полимера значение ККА 
амфифила снижается, а в растворе формируются 
стабильные частицы, размер которых зависит от 

Схема 1.
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длины гидрофобных заместителей и природы го-
ловной группы макроцикла. Для сшивки альгина-
та можно использовать мицеллы цетилпиридиний 
хлорида [40], которые проявляют антибактериаль-
ные свойства [40] и могут выступать в качестве 
наноконтейнера для липофильного лекарства ибу-
профена [27]. Наночастицы на основе композиции 
альгинат–Твин 80–геминальное катионное ПАВ 
использовали для связывания капсаицина [41]. 
Как видно из представленных выше литературных 
данных, агрегация в смешанных системах альги-
ната и ПАВ широко изучена, однако применение 
этих композиций в качестве систем доставки ле-
карств недостаточно исследовано.

Данная работа посвящена изучению надмоле-
кулярных агрегатов, образующихся в растворах 
полианиона альгината натрия (Alg) и катионного 
кавитанда, а именно виологенового каликс[4]- 
резорцина, содержащего н-додецильные заме-
стители на нижнем ободе (VR) (схема 1). Выбор 
макроцикла обусловлен нацеленностью виологе-
новых групп на митохондрии клеток [42], кото-
рые рассматриваются в качестве мишени в рамках 
новых перспективных методов лечения рака [43], 
сердечной недостаточности [44], резистентности 
к инсулину [45] и нарушений в работе мозга [46]. 
В предыдущих работах мы показали низкую ток-
сичность виологенового макроцикла [47,48] и его 

способность образовывать смешанные агрегаты с 
анионными ПАВ [49]. В данной работе набором 
физико-химических методов была исследована 
агрегация в бинарной системе VR–Alg с образова-
нием наночастиц, определены размеры агрегатов и 
оценены их биологические свойства. Полученные 
агрегаты были исследованы в качестве нанокон-
тейнеров для липофильных биологически актив-
ных веществ, а именно флавоноида кверцетина и 
олеиновой кислоты.

На первом этапе исследований было изучено 
взаимодействие Alg с виологеновым каликс[4]- 
резорцином при помощи спектрофотометрии.  
Виологеновый каликс[4]резорцин имеет характе-
ристическую полосу поглощения при 261 нм, в то 
же время поглощение Alg в этой области спектра 
незначительно. Титрование водного раствора ви-
ологенового каликс[4]резорцина с концентрацией 
0.01 мМ. показало, что с увеличением содержа-
ния Alg наблюдается возрастание интенсивности 
поглощения с батохромным сдвигом его максиму-
ма, а затем снижение интенсивности поглощения  
(рис. 1а). Если построить зависимость максиму-
ма поглощения от молярной концентрации Alg, 
рассчитанной относительно мономерного звена 
Alg, то максимальное значение интенсивности 
на данной зависимости наблюдалось в смеси с 
8-кратным избытком Alg (рис. 1б). Максимум 

Рис. 1. УФ спектры водных растворов 0.01 мМ. VR в отсутствие и в присутствии различной доли Alg (оптический путь –  
1 см) (а) и соответствующая им зависимость максимального поглощения (шкала слева) и длины волны этого поглощения 
(шкала справа) от концентрации Alg (б).
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поглощения при титровании смещается вправо с 
261 до 268 нм, что говорит об изменении микро-
окружения молекул VR в присутствии Alg. Стоит 
отметить, что соотношение VR:Alg = 1:8 является 
эквизарядным, поскольку на одну молекулу макро-
цикла приходится восемь положительных зарядов 
четырех виологеновых групп, а каждое мономер-
ное звено Alg содержит по одной ацетатной группе  
(схема 1). Метод турбидиметрического титрова-
ния также показал, что добавление одного компо-

нента к другому приводит к резкому возрастанию 
мутности до достижения соотношения VR:Alg = 
1:8 (рис. 2). При дальнейшем увеличении концен-
трации Alg эти агрегаты не разрушаются и мут-
ность не снижается, что отражается на отсутствии 
снижения оптической плотности после достиже-
ния 8-кратного избытка полимера. Таким образом, 
каждая молекула VR при связывании с Alg ориен-
тирует вокруг себя восемь мономерных звеньев 
полимерной молекулы, что указывает на электро-
статическую природу взаимодействия между VR и 
Alg.

Значение удельной электропроводности в во-
дных растворах индивидуального Alg линейно 
возрастает в диапазоне концентраций до 0.5 мМ. 
(рис. 3а). В присутствии VR при увеличении со-
держания Alg в растворе до 8-кратного избыт-
ка значение электропроводности не меняется 
и остается на уровне свободного макроцикла  
(рис. 3а), что подтверждает формирование наноча-
стиц за счет электростатического взаимодействии 
макроцикла с полимером и взаимной компенсации 
заряда виологеновых групп макроцикла и ацетат-
ных групп полимера при соотношении VR:Alg = 
1:8. При последующем добавлении Alg электро-
проводность смешанных растворов идентична 
электропроводности растворам индивидуального 
полимера, что указывает на появлении свободных 
молекул полимера, не участвующих во взаимо-

Рис. 3. Зависимость удельной электропроводности (а) и рН (б) от концентрации Alg для смешанной системы VR–Alg (1) и 
индивидуального раствора Alg (2) при фиксированной концентрации VR (0.01 мМ.) при 25°С.

Рис. 2. Зависимость мутности смешанной системы 
VR–Alg от концентрации Alg при фиксированной 
концентрации VR 0.01 мМ. в воде (λ 450 нм, l 10 мм, 
25°С).
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действии с виологеновым каликс[4]резорцином в  
растворе.

Индивидуальный раствор 0.01 мМ. VR обла-
дает рН 6.77, а индивидуальный раствор Alg име-
ет рН в нейтральной области, но добавление по-
лимера к 0.01 мМ. VR приводит к снижению рН 
с минимумом, наблюдаемым при соотношении 
VR:Alg = 1:8 (рис. 3б). Предполагаемой причиной 
снижения рН в этом концентрационном диапазоне 
является то, что равновесное состояние нейтраль-
ной и анионной форм слабых α-L-глюкуроновой 
и β-D-маннуроновой кислот при взаимодействии 
с виологеновым каликс[4]резорцином сдвигается 
в сторону образования анионов. При дальнейшем 
увеличении избытка полимера значение рН воз-
растает и приближается к нейтральному значению 
рН индивидуального полимера.

Формирование агрегатов в смешанном раство-
ре было исследовано методом динамического рас-
сеяния света (ДРС) (рис. 4, S1, см. Дополнитель-
ные материалы). В индивидуальном растворе VR 
с концентрацией  0.01 мМ. наблюдаются только 
неагрегированные молекулы, а образование агре-
гатов начинается, когда концентрация Alg в сме-
си превышает 0.01 мМ. (рис. 4а). При 8-кратном 
избытке Alg размер агрегатов составляет около  

35 нм. Однако максимум значений гидродинамиче-
ского диаметра наблюдается не при соотношении 
VR:Alg = 1:8, которое соответствует перезарядке 
системы (рис. 4б), а при 50–80-кратном избытке 
полимера, что коррелирует с возрастанием мутно-
сти в этом концентрационном диапазоне (рис. 2). 
Размер агрегатов в этих смешанных растворах в 
основном составляет 100–150 нм, но в то же вре-
мя присутствует небольшая доля более крупных 
частиц с гидродинамическим диаметром 300–600 
нм (рис. S1, см. Дополнительные материалы). Воз-
можной причиной образования последних являет-
ся то, что вновь добавляемый полимер «склеивает» 
агрегаты, образовавшиеся ранее, в более крупные 
структуры. За одни сутки хранения при комнат-
ной температуре размер частиц, формируемых в 
растворах до достижения соотношения VR:Alg = 
1:16, практически не изменяются, а в растворах 
с 20–80-кратным избытком Alg происходит не-
монотонное изменение размеров. За две недели 
хранения наиболее стабильные частицы, сохра-
няющие значения гидродинамического диаметра, 
наблюдались в растворах с избытком полимера в 
диапазоне соотношений VR–Alg от 1:2 до 1:10. В 
течение этого срока значения дзета-потенциала 
данных растворов претерпевали незначительные  
изменения.

Рис. 4. Зависимость размера (а) и дзета-потенциала (б) частиц в смешанной системе VR–Alg от концентрации Alg при 
фиксированной концентрации VR 0.01 мМ. при 25°С. 1 – свежеприготовленный образец, 2 – через 1 сут, 3 – через 7 сут, 
4 – через 14 сут.
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Убедившись с помощью ДРС в том, что добав-
ление VR в водный раствор Alg приводит к фор-
мированию совместных агрегатов, для смешан-
ных систем с соотношением VR:Alg = 1:1 (рис. 
5а) и 1:20 (рис. 5б) были получены микрофотогра-
фии просвечивающей электронной микроскопии 
(ПЭМ). На данных фотографиях видно наличие 
несферических агрегатов, размер которых воз-
растает при увеличении доли полимера, что со-
относится с данными ДРС. Несферическая форма 
агрегатов может свидетельствовать об образова-
нии супрамолекулярных полимеров как в случае 
формирования комплексов каликс[4]арена с солью 
виологена [50]. Однако метод ДРС выявил нали-
чие одномодального распределения частиц для эк-
вимолярной смеси и бимодального распределения 
для смеси с избытком Alg с хорошими корреляци-
онными функциями и низкими значениями индек-
са полидисперсности, что свидетельствует о нали-
чии в растворе однородных сферических частиц. 
На полученных микрофотографиях также иденти-
фицируется небольшое количество сферических 
частиц, поэтому не стоить исключать их образо-
вание в растворе. Преобладание удлиненных агре-
гатов на изображениях ПЭМ обусловлено тем, что 
удаление растворителя во время пробоподготовки 
изменяет реальные концентрации компонентов. 
Уменьшение содержания воды в образце сопрово-
ждается дегидратацией полярных групп молекул и 
сближением агрегатов. Аналогичный эффект на-

блюдается как для индивидуального амфифильно-
го раствора виологена [51], так и для смешанных 
агрегатов с сульфокаликс[4]ареном [52].

Измерение дзета-потенциала частиц в раство-
рах VR–Alg проводили методом электрофоре-
тического рассеяния света. В смеси с избытком 
VR наблюдается положительное значение дзе-
та-потенциала, обусловленное присутствием ви-
ологеновых групп макроцикла. Добавление пер-
вых порций Alg к постоянному количеству VR  
(0.01 мМ.) до достижения соотношения 1:7 незна-
чительно влияет на положительное значение дзе-
та-потенциала агрегатов (рис. 4б) несмотря на то, 
что в этом диапазоне соотношений уже наблюда-
ется формирование агрегатов и появление мутно-
сти (рис. 1а). Затем с увеличением доли Alg наблю-
дается резкая перезарядка смешанной системы, и 
при соотношении VR:Alg = 1:8 дзета-потенциал 
частиц составляет уже –29 мВ. При последующем 
увеличении концентрации полимера значение дзе-
та-потенциала постепенно снижается в сторону 
отрицательных значений, что обусловлено избыт-
ком отрицательно заряженных ацетатных групп 
Alg. Таким образом, комплексом физико-химиче-
ских методов показано то, что в супрамолекуляр-
ных системах на основе VR и Alg формируются 
наночастицы за счет межмолекулярных электро-
статических взаимодействий.

Наночастицы на основе VR–Alg были проте-
стированы в качестве солюбилизаторов биологи-

Рис. 5. Изображение ПЭМ для агрегатов, образованных в водной среде VR:Alg = 1:1 (а) и VR:Alg = 1:20 (б).
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чески активных субстратов. В качестве одного из 
них был использован гидрофобный антиоксидант 
кверцетин. Кверцетин может связываться с инди-
видуальным макроциклом в водной среде даже 
при концентрациях макроцикла ниже ККА не 
только за счет солюбилизации в гидрофобной об-
ласти агрегатов VR, но также благодаря взаимо-
действию с виологеновыми группами [47]. В ряде 
опубликованных работ было показано, что квер-
цетин может инкапсулироваться в наночастицы 
на основе Alg за счет водородных связей [53, 54]. 
Тем не менее проведенный нами эксперимент по-
казал, что количество субстрата, связываемого ин-
дивидуальным Alg, очень мало, что указывает на 
отсутствие гидрофобных доменов в структуре по-
лимера вследствие его малой концентрации (рис. 
6а, S2, см. Дополнительные материалы). Было по-
казано, что присутствие Alg в смеси 0.01 мМ. VR–
Alg приводит к увеличению солюбилизационней 
емкости (рис. 6а), что свидетельствует об увели-
ченном объеме гидрофобного домена смешанных 
систем по сравнению с агрегатами на основе ин-
дивидуального макроцикла. При сравнении солю-
билизационной емкости индивидуального VR и 
смеси с постоянной долей Alg (0.1 мМ.) наблюда-
ется незначительное увеличение количества рас-
творенного кверцетина в смеси, но после дости-
жения эквимолярного соотношения компонентов 
солюбилизация флавоноида в этой смеси иден-
тична наблюдаемой в индивидуальном растворе  
(рис. 6б).

В отличие от кверцетина другой липофильный 
субстрат, олеиновая кислота, не имеет характери-
стических полос поглощения и не флуоресцирует, 
поэтому было исследовано влияние олеиновой 
кислоты на интенсивность полосы поглощения 
при 264 нм, относящейся к вVR в составе смеси с 
Alg при различных соотношениях VR–Alg. Добав-
ление олеиновой кислоты к макроциклу снижает 
интенсивность его поглощения при 264 нм. Были 
исследованы три смешанных системы VR–Alg с 
соотношением компонентов 1:1, 1:8 и 1:50 (рис. 7, 
S3, см. Дополнительные материалы). Для систем 
с избытком Alg влияние олеиновой кислоты на 
интенсивность полосы поглощения макроцикла 
очень слабое, и наибольшее влияние олеиновой 
кислоты наблюдается на эквимолярную смесь, 
причем поглощение снижается при добавлении 
олеиновой кислоты так же, как и в случае инди-
видуального VR. Вероятно, основным фактором, 
обусловливающим возможность взаимодействия 
олеиновой кислоты и VR в составе комплекса c 
Alg, являются положительный дзета-потенциал 
совместных агрегатов, способствующий взаимо-
действию с карбоксильной группой олеиновой 
кислоты, и наличие гидрофобных доменов, фор-
мируемых н-додецильными группами VR (рис. 5а).

После проведения исследования супрамолеку-
лярной системы на основе VR и Alg обширным ком-
плексом физико-химических методов были подго-
товлены образцы для скрининга биологических 
свойств. Водные растворы индивидуальных квер-

Рис. 6. Солюбилизация кверцетина в растворах Alg (1) и 0.01 мМ. VR–Alg (2, а), VR (1) и 0.1 мМ. Alg–VR (2, б) при 25°С.
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цетина и олеиновой кислоты были приготовлены 
с использованием 2%-ного этанола и обладали по-
ниженным индексом селективности, которое рас-
считывается как отношение значения концентра-
ции, вызывающей гибель 50% нормальных клеток 
Chang liver (IC50), к значению IC50 для опухолевых 
клеток М-HeLa. Индивидуальный Alg не цитоток-
сичен, а его эквимолярный комплекс с VR проявля-
ет цитотоксическое действие c небольшой селек-
тивностью по отношению к опухолевым клеткам  
(табл. 1). Наличие гидрофобных субстратов (квер-
цетина и олеиновой кислоты) в агрегатах на ос-

нове эквимолярного комплекса не оказывает 
существенного влияния на проявление цитотокси-
ческого действия, за исключением случая инкапсу-
лированной олеиновой кислоты по отношению к 
Chang liver. Небольшое усиление клеточной ток-
сичности в данном случае, согласно литературным 
данным, может быть обусловлено способностью 
олеиновой кислоты увеличивать продукцию АТФ 
и одновременно расширять митохондрии [55].

Таким образом, изучена агрегация Alg в сме-
шанной системе VR–Alg в водной среде. Благодаря 
электростатическим взаимодействиям между вио-
логеновыми группами VR и ацетатными группами 
Alg самопроизвольно формируются функциональ-
ные наночастицы без использования органических 
растворителей, температурного и ультразвукового 
воздействия. Размер и свойства данных частиц 
зависят от соотношения компонентов в системе, 
прежде всего, от соотношения их зарядов. Полу-
ченные наночастицы способны инкапсулировать 
липофильные биологически активные вещества и 
значительно улучшать их растворимость в воде и, 
как следствие, биодоступность. Возможность ре-
гулировать физико-химические свойства агрегатов 
на основе VR–Alg, контролируя соотношение ком-
понентов, предлагает путь к рациональному полу-
чению биосовместимых композиций, способных 
повысить растворимость липофильных биологи-
чески активных веществ в водных растворах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Подробности синтеза VR описаны в работе 
[47]. Альгинат натрия (Acros Organics), кверцетин 
(95%, Acros Organics) и олеиновую кислоту (99%, 

Рис. 7. Зависимость поглощения при 264 нм в водных 
растворах индивидуального раствора VR и смесей 
VR–Alg с различными соотношениями компонентов 
от концентрации олеиновой кислоты (l 10 мм, 25°С). 
1 – 0.01 мМ. VR–OK, 2 – 0.01 мМ. VR–0.01 мМ.  
Alg–OK, 3 – 0.01 мМ. VR–0.08 мМ. Alg–OK, 4 –  
0.01 мМ. VR–0.50 мМ. Alg–OK.

Таблица 1. Цитотоксичность индивидуальных растворов Alg, кверцетина и олеиновой кислоты, эквимолярной  
системы VR–Alg в отсутствие и в присутствии солюбилизированных субстратов кверцетина и ОК, а также значения 
индекса селективности (ИС)

Композиция
IC50(Alg), мМ.

ИС
M-HeLa Chang liver

Alg >0.05 >0.05 –
Кверцетин 0.07±0.006 0.03±0.001 0.42
Oлеиновая кислота 0.33±0.2 0.22±0.1 0.66
VR–Alg 0.046±0.004 0.051±0.004 1.11
VR–Alg–кверцетин 0.048±0.003 0.05±0.004 1.04
VR–Alg–олеиновая кислота 0.048±0.003 0.036±0.002 0.75
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Alfa Aesar) использовали без дополнительной 
очистки. Растворы готовили в деионизированной 
воде (18.2 MΩ), полученной на системе очистки 
воды Millipore Direct-Q 5 UV (Molsheim, Фран-
ция). Растворы полимера и макроцикла готовили 
путем растворения твердой навески вещества в 
определенном объеме воды при перемешивании 
на магнитной мешалке в течение 30 мин. Сме-
шанные растворы VR–Alg готовили простым сме-
шиванием различных объемов исходных водных 
растворов полимера и макроцикла в определенном 
соотношении.

Для определения электропроводности исполь-
зовался кондуктометр InoLab Cond 720 (WTW 
GmbH, Германия), оснащенный графитовым элек-
тродом. Для измерения рН растворов использовали 
рН-метр HI 2110 (Hanna Instruments, США). Все из-
мерения проводили при 25°C, повторяли не менее 
трех раз и определяли среднее значение. Размеры 
частиц и их дзета-потенциал измеряли на анали-
заторе частиц Zetasizer Nano (Malvern Instruments, 
Великобритания). Спектры поглощения измеряли 
в кварцевых кюветах толщиной 1 и 10 мм с помо-
щью спектрофотометра Specord 250 Plus (Analytic 
Jena, Германия) при 25 °C. Изображения ПЭМ по-
лучали с помощью просвечивающего электронно-
го микроскопа Hitachi HT7800 (Hitachi, Япония). 
Микроскоп работал при ускоряющем напряжении 
80 кВ. Перед съемкой 5 мкл раствора помещали на 
покрытую формваром медную сетку диаметром  
3 мм, после чего высушивали при комнатной тем-
пературе в течение 24 ч.

Для экспериментов по цитотоксичности ис-
пользовали культуру опухолевых клеток М-HeLa 
клон 11 (эпителиоидный рак шейки матки, субли-
ния HeLa, клон М-HeLa из коллекции Института 
цитологии РАН (Санкт-Петербург) и линию кле-
ток печени человека (Chang liver) из коллекции На-
учно-исследовательском институте вирусологии 
РАМН (Москва). Клетки культивировали на стан-
дартной питательной среде Игла, изготовленной в 
Институте полиомиелита и вирусных энцефали-
тов им. М.П. Чумакова РАН (компания «ПанЭко»), 
с добавлением 10% эмбриональной телячьей сы-
воротки и 1% незаменимых аминокислот.

Цитотоксическое действие на клетки опреде-
ляли с помощью колориметрического метода кле-

точной пролиферации – МТТ-теста [56]. Клетки 
высевали на 96-луночный планшет фирмы Nunc 
в концентрации 5×103 клеток на лунку в объеме  
100 мкл среды и культивировали в СО2-инкубато-
ре при 37°С до образования монослоя. Затем пи-
тательную среду удаляли, и в лунки вносили по  
100 мкл растворов испытуемых образцов в за-
данных разведениях, которые готовили непо-
средственно в питательной среде. Через 24 ч ин-
кубации клеток с тестируемыми соединениями 
питательную среду удаляли с планшетов, добавляли  
100 мкл питательной среды без сыворотки с МТТ 
в концентрации 0.5 мг/мл и инкубировали 4 ч при 
37°С. Затем в каждую лунку к кристаллам фор-
мазана добавляли по 100 мкл ДМСО. Оптиче-
скую плотность регистрировали при длине волны  
540 нм на планшетном-ридере Invitrologic (Рос-
сия). Значения IC50 были рассчитаны с использо-
ванием онлайн-калькулятора MLA - Quest Graph™ 
IC50 Calculator AAT Bioquest, Inc. (AAT Bioquest 
Inc. Quest Graph™ IC50 Calculator https://www.
aatbio.com/tools/ic50-calculator). Эксперименты 
были повторены трижды, и результаты представ-
лены как среднее значение ± стандартное отклоне-
ние. Эксперименты с животными не проводились.
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The work is devoted to the study of a supramolecular system based on viologen calix[4]resorcinol and sodium 
alginate in an aqueous medium using a set of physicochemical methods. It was established that sodium alginate 
and viologen calix[4]resorcinol form stable nanoparticles capable of encapsulating hydrophobic biologically 
active substances in the range of macrocycle:polymer concentration ratios from 1:2 to 1:10. The study of the 
cytotoxic properties of these nanoparticles in the presence of encapsulated substrates showed an increase in 
the selectivity of the action of quercetin and oleic acid against M-HeLa tumor cells by 2.47 and 1.14 times, 
respectively.
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Спектрофотометрическим методом определена растворимость серы в сульфолане и сульфолановых рас-
творах литиевых солей LiBF4, LiClO4, LiPF6, LiSO3CF3 и LiN(SO2CF3)2 – перспективных электролитных 
системах для литий-серных аккумуляторов. Установлено, что растворимость серы в сульфолане при 
30°С составляет 82.0 мМ., а в сульфолановых растворах литиевых солей (1 М.) она в 4–9 раз ниже, чем 
в сульфолане. Зависимость растворимости серы от концентрации литиевых солей нелинейна: в 0.5 М. 
растворе LiClO4 в сульфолане растворимость серы составляет 32.9 мM., а в 2.35 М. – 5.8 мM.
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DOI: 10.31857/S0044460X23050165, EDN: DDFIAO

Литий-серные аккумуляторы являются пер-
спективным типом электрохимических накопите-
лей энергии, поскольку теоретическая удельная 
энергия электрохимической системы литий–сера 
составляет 2600–2654 Втч/кг, что предопределяет 
возможность создания на ее основе аккумулято-
ров с удельной энергией в 1.5–2.0 раза большей по 
сравнению с удельной энергией лучших образцов 
литий-ионных аккумуляторов [1, 2].

В литий-серных аккумуляторах активным ма-
териалом положительных электродов является 
элементарная сера. Элементарная сера в твердо-
фазном состоянии не обладает электрохимической 
активностью. Однако сера способна растворяться 
в апротонных диполярных растворителях и элек-
тролитных растворах на их основе. Из электролит-
ных растворов сера сорбируется на поверхности 
углеродных частиц, входящих в состав серных 

электродов, и в сорбированном состоянии под-
вергается электрохимическим превращениям.  
Поэтому электрохимические свойства положи-
тельных электродов литий-серных аккумуляторов 
в существенной мере определяются растворимо-
стью серы в электролитных растворах и сорбцион-
ными свойствами углеродных материалов.

Растворимости серы в апротонных диполяр-
ных растворителях и электролитах литий-серных 
аккумуляторов на их основе уделяется достаточно 
много внимания. Так, по данным работы [3], рас-
творимость серы в диглиме, триглиме и тетраг-
лиме при 25°С составляет 0.19 мас% (≈55.8 мМ. 
для диглима, ≈58.3 мМ. для триглима и ≈59.9 мМ. 
для тетраглима), в бутиловом эфире триэтиленгли- 
коля – 0.16 мас% (≈49.0 мМ.), в метиловых эфирах 
дипропилен- и трипропиленгликоля – 0.11 мас% 
(≈32.4 и ≈33.1 мМ. соответственно), в метиловом 
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эфире диэтиленгликоля – 0.08 мас% (≈25.6 мМ.) и 
в диэтиленгликоле – всего 0.03 мас% (≈10.6 мМ.).

Растворимость элементарной серы, определен-
ная методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии, в диметиловом эфире диэтиленгликоля 
составила 10.259 мМ., в 1,2-диметоксиэтане –  
9.957 мМ. и в гамма-бутиролактоне – 3.888 мМ. 
Введение литиевой соли [LiN(SO2CF3)2] приводи-
ло к уменьшению растворимости элементарной 
серы в этих растворителях [4].

Растворимость элементарной серы в 1 М. 
растворе LiN(SO2CF3)2 в смеси 1,2-диметок-
сиэтан–1,3-диоксолан (1:1 об.), содержащем 2 
мас% LiNO3 в качестве добавки, – электроли-
те, наиболее часто упоминаемом в научных ста-
тьях по литий-серным аккумуляторам, составила 
при 25°С около 5 мМ. (0.13 мас%) [5], в 0.98 М. 
LiN(SO2CF3)2 в диметиловом эфире тетраэтилен-
гликоля при 30°С – 32.0 мМ. [6], в сольватных 
ионных жидкостях на основе различных литиевых 
солей с диметиловыми эфирами триэтиленгликоля 
и тетраэтиленгликоля – до 10 мМ. [7].

Перспективным растворителем для электролит-
ных систем литий-серных аккумуляторов является 
сульфолан, так как он обладает высокой диэлек-
трической проницаемостью (43.3 [8], 44.0 [9], 60 
[10]), хорошо растворяет литиевые соли различной 
природы [11], в том числе и полисульфиды лития –  
промежуточные продукты электрохимических 
превращений серы [12–14]; имеет высокую окис-
лительную устойчивость (до 6.3 В относитель-
но Li/Li+ [15]) и высокую температуру вспышки 
(>166°С [16]). Сульфолан не токсичен и не обра-
зует газообразных продуктов при взаимодействии 
с металлическим литием, что обеспечивает по-
жаро- и взрывобезопасность электролитов на его 

основе. Однако сведений о растворимости серы в 
сульфолане и электролитах на его основе немного. 
Так, по данным работы [17], растворимость серы в 
1 М. растворах LiN(SO2CF3)2 в смесях сульфолан 
(СЛ)–1,2-диметоксиэтан (ДМЭ) различного соста-
ва (об.:об.) после 50-ти зарядно-разрядных циклов 
литий-серных ячеек составила 2.42 (СЛ:ДМЭ = 
9:1), 3.11 (СЛ:ДМЭ = 8:2), 3.27 (СЛ:ДМЭ = 7:3) и 
3.5 мM. (СЛ:ДМЭ = 6:4).

Целью настоящей работы было изучение рас-
творимости серы в сульфолане и сульфолановых 
растворах солей LiBF4, LiClO4, LiPF6, LiSO3CF3 и 
LiN(SO2CF3)2. Растворимость серы была изучена 
методом спектрофотометрии, так как он является 
простым и удобным методом, широко используе-
мым для определения составов растворов серы и 
полисульфидов лития в электролитах литий-сер-
ных аккумуляторов.

Влияние аниона литиевой соли на раствори-
мость серы в сульфолане. В качестве электроли-
тов литий-серных аккумуляторов могут быть ис-
пользованы сульфолановые растворы различных 
литиевых солей. Физические свойства анионов 
литиевых солей влияют (табл. 1) на физико-хи-
мические свойства их сульфолановых растворов  
(табл. 2). В большинстве случаев с усилением до-
норных свойств анионов электропроводность рас-
творов литиевых солей уменьшается.

Исследования показали, что сульфолан и рас-
творы серы в сульфолане поглощают только в уль-
трафиолетовой области (200–300 нм), поглоще-
ния в видимой области не наблюдается (рис. 1а).  
Спектры поглощения ненасыщенного и насыщен-
ного растворов серы в сульфолане подобны, что 
указывает на отсутствие влияния концентрации 
растворов на форму спектров поглощения.

Таблица 1. Физические свойства анионов литиевых солей

Параметрa
Анион литиевой соли 

[PF6]– [N(SO2CF3)2]– [BF4]– [ClO4]– [SO3CF3]–

DN [18–19] 2.5 5.4 6.0 8.4 16.9
r, Å [20] 3.10 4.5 [21] 3.10 3.05 3.33
V, Å3 [22] 69 147 49 55 –

a r – ионные радиусы анионов литиевых солей, Å; V – ван-дер-ваальсовые объемы анионов литиевых солей, Å3.
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Для определения количества, положения и ин-
тенсивности полос поглощения спектры были 
разделены на индивидуальные составляющие. На 
рис. 1б представлен разделенный на индивидуаль-
ные составляющие спектр поглощения раствора 
серы в сульфолане. Видно, что в спектре наблю-
дается шесть полос (с максимумами поглощения 
200.47, 206.32, 222.63, 233.68, 263.70 и 284.92 нм).

Полученные нами спектры поглощения серы в 
сульфолане и сульфолановых растворах литиевых 
солей по форме и положению полос схожи со спек-

трами поглощения серы в растворах LiN(SO2CF3)2 
в диметиловом эфире тетраэтиленгликоля [6] и 
смеси диметилового эфира тетраэтиленгликоля 
с 1,3-диоксоланом (1:1 об.) [23]. Три максимума 
(245, 265 и 289 нм) из шести зарегистрированных 
нами были обнаружены ранее в спектрах погло-
щения растворов серы различной концентрации в 
диметиловом эфире тетраэтиленгликоля [24]. Мак-
симальное поглощение серы наблюдалось для по-
лосы с максимумом при 265 нм. В спектрах погло-
щения серы (S8) в метаноле и метилциклогексане 

Таблица 2. Физико-химические свойства 1 M. растворов литиевых солей в сульфолане  при 30°С [11]

Параметр
Литиевая соль

LiPF6 LiN(SO2CF3)2 LiBF4 LiClO4 LiSO3CF3

χ×103, См·см–1 2.80 2.79 1.66 2.22 0.87
η×103, Па·с 31.3 28.1 23.6 27.4 25.2
χη×106, См·см–1·Па·с 87.6 78.4 39.2 60.8 21.9
ρ, г/см3 1.344 1.368 1.306 1.317 1.325
Еχ

акт, кДж/моль 18.4 19.3 17.1 17.6 17.9
Еη

акт, кДж/моль 25.6 23.8 24.7 23.0 22.9

Рис. 1. Спектры поглощения сульфолана, ненасыщенного и насыщенного растворов серы в сульфолане при 30°C (а) и 
спектр поглощения раствора серы в сульфолане, подвергнутый обработке в программе OriginPro2016 с использованием 
функции распределения Лоренца (б).
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было показано три максимума [25], а в спектрах 
поглощения 0.78 мМ. раствора серы в этаноле – 
два, при 264 и 274 нм [26].

Введение литиевой соли в сульфолан не приво-
дит к увеличению количества полос поглощения в 
спектрах. Природа аниона литиевой соли влияет 
на интенсивность полос поглощения, но не влияет 
на их положение (рис. 2). Наименьшая интенсив-
ность полос поглощения растворов серы наблюда-
ется в сульфолане, а наибольшая – в сульфолано-
вом растворе трифторметансульфоната лития.

Поскольку соотношение интенсивностей полос 
в спектрах серы в растворах различного состава 

могут различаться, растворимость серы в сульфо-
лане и сульфолановых растворах литиевых солей 
расчитывали по интенсивности поглощения при 
трех длинах волн (225, 265 и 284 нм), полученные 
данные суммированы в табл. 3. Было установле-
но, что выбор длины волны не влияет на рассчи-
танные значения растворимости серы. Разброс в 
рассчитанных величинах растворимости серы не 
превышал 5%.

Из полученных данных следует, что сера луч-
ше всего растворима в сульфолане (82.0 мМ.); 
введение литиевой соли приводит к уменьшению 
растворимости серы. Наибольшая растворимость 
серы (20.0 мМ.) наблюдается для 1 М. сульфолано-
вого раствора LiBF4, а наименьшая (9.0 мМ.) – для 
1 М. сульфоланового раствора LiN(SO2CF3)2. Ана-
лиз полученных данных показал, что какой-либо 
взаимосвязи между свойствами анионов литиевых 
солей и растворимостью серы в сульфолановых 
растворах этих литиевых солей не наблюдается.

Влияние концентрации литиевой соли на 
растворимость серы в сульфолане. Концентра-
ция фоновой литиевой соли оказывает влияние как 
на физико-химические свойства сульфолановых 
растворов, так и на закономерности электрохими-
ческих превращений серы в литий-серных аккуму-
ляторах [27]. Для оценки влияния концентрации 
литиевой соли на электронные спектры и раство-
римость серы в сульфолане были зарегистрирова-
ны электронные спектры поглощения серы в суль-
фолановых растворах перхлората лития различной 
концентрации (0.5, 1.0, 1.5, 2.0 и 2.35 М.).

С ростом концентрации растворов перхлора-
та лития в сульфолане положение максимумов 

Рис. 2. Электронные спектры поглощения серы в 
сульфолане и сульфолановых растворах литиевых 
солей (1 M.): 1 – сульфолан, 2 – LiBF4,  3 – LiPF6, 4 – 
LiClO4, 5 – LiN(SO2CF3)2, 6 – LiSO3CF3.

Таблица 3.  Растворимость серы в 1 М. растворах литиевых солей в сульфолане при 30°С

Литиевая соль (1 М.) Растворимость серы, мМ.а

225 нм 265 нм 284 нм cредняя
Сульфолан 80.7 84.0 81.1 82.0
LiBF4 20.1 20.0 20.0 20.0
LiClO4 17.1 16.9 17.0 17.0
LiPF6 13.1 12.9 12.8 12.9
LiCF3SO3 9.7 10.2 10.2 10.0
LiN(CF3SO2)2 9.3 8.7 8.9 9.0

а Растворимость представлена как атомная концентрация S.
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полос поглощения практически не изменяются  
(рис. 3а), а коэффициенты молярной экстинкции 
изменяются сложным образом (рис. 3б). Характер 
изменения интенсивности полос поглощения серы 

в зависимости от концентрации растворов перхло-
рата лития в сульфолане различен. Так, например, 
интенсивность полосы поглощения с максимумом 
225 нм первоначально увеличивается, а затем сни-
жается. Изменение интенсивности полос поглоще-
ния с максимумами 265 и 284 нм с увеличением 
концентрации LiClO4 имеет более сложный ха-
рактер. Первоначально, в области разбавленных 
растворов перхлората лития, интенсивность полос 
поглощения быстро увеличивается, затем, в обла-
сти умеренных концентрации, скорость увеличе-
ния интенсивности полос поглощения снижается, 
а затем вновь увеличивается.

Растворимость серы в сульфолане существенно 
уменьшается по мере увеличения концентрации 
раствора перхлората лития (рис. 4). Так, в индиви-
дуальном сульфолане растворимость серы состав-
ляет 82.0 мM., а в 2.35 М. сульфолановом растворе 
перхлората лития – более чем на порядок меньше, 
5.8 мM.

Влияние концентрации перхлората лития на 
интенсивность полос поглощения и раствори-
мость серы может быть объяснена изменением 
интенсивности взаимодействия серы с молеку-

Рис. 3. Спектры поглощения серы в сульфолане и сульфолановых растворах перхлората лития различной концентрации 
(а) и влияние концентрации растворов перхлората лития в сульфолане на молярные коэффициенты экстинкции серы при 
различных длинах волн (б).

Рис. 4. Растворимость серы в сульфолановых растворах 
перхлората лития различной концентрации при 30°C.
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лами свободного и связанного с катионом лития  
сульфолана.

Таким образом, растворимость серы в сульфо-
лане при 30°С составила 82.0 мМ., что соизмеримо 
с ее растворимостью в растворителях семейства 
глимов. В 1 М. сульфолановых растворах литие-
вых солей растворимость серы в 4–9 ниже, чем в 
сульфолане. Природа аниона литиевой соли ока-
зывает влияние на растворимость серы в сульфо-
лане: LiBF4 – 20.0 мМ., LiClO4 – 17.0 мМ., LiPF6 –  
12.9 мМ., LiSO3CF3 – 10.0 мМ. и LiN(SO2CF3)2 – 
9.0 мМ. Какой-либо корреляции между свойства-
ми анионов литиевых солей и растворимостью 
серы в сульфолановых растворах этих литиевых 
солей не обнаружено. Увеличение концентрации 
литиевых солей в сульфолане приводит к увеличе-
нию молярных коэффициентов экстинкции полос 
поглощения и существенному нелинейному сни-
жению растворимости серы. Так, при увеличении 
концентрации перхлората лития с 0.5 до 2.35 М. 
растворимость серы уменьшается почти в 6 раз, c 
32.9 до 5.8 мM.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Сера (99.5%, Acros) была осушена под вакуу-
мом при 40°С в течение 48 ч над молекулярными 
ситами 4 Å. Литиевые соли – LiBF4 (anhydrous, 
99.99%, Sigma-Aldrich), LiClO4 (battery grade, 
99.995%, Aldrich), LiPF6 (battery grade, ≥99.99%, 
Sigma Aldrich), LiSO3CF3 (99,995 %, Aldrich) и 
LiN(SO2CF3)2 (99.95% trace metals basis, Sigma-
Aldrich) – использовали без дополнительной 
очистки. Сульфолан (99%, Aldrich) был дважды 
перегнан под вакуумом в среде сухого аргона. 
Растворы литиевых солей в сульфолане были при-
готовлены объемно-весовым методом растворением 
навесок литиевой соли в заданном объеме сульфо-
лана. Содержание воды в изученных электролитных 
растворах, определенное методом кулонометриче-
ского титрования в среде реактива Фишера с помо-
щью автоматического титратора Titroline®7500 KF 
(SI Analytics), не превышало 50 ppm.

Определение растворимости серы. Раство-
римость серы в сульфолане и сульфолановых рас-
творах литиевых солей определяли спектрофото-
метрическим методом, регистрируя электронные 
спектры поглощения ненасыщенных и насыщен-
ных растворов серы.

Ненасыщенные растворы с известной кон-
центрацией готовили растворением известных 
навесок серы в заданных объемах сульфолана и 
сульфолановых растворов литиевых солей при не-
прерывном перемешивании (200 об/мин) до пол-
ного растворения навески. Полноту растворения 
серы контролировали визуально – считали, что 
навески серы полностью растворились, если визу-
ально раствор был прозрачным, и после центри-
фугирования раствора при скорости 2500 об/мин 
в течение 15 мин на дне стеклянного сосуда не на-
блюдалось твердой фазы.

Насыщенные растворы серы готовили раство-
рением навесок серы в заданных объемах сульфо-
лана и сульфолановых растворов литиевых солей 
при непрерывном перемешивании (200 об/мин) на 
магнитной мешалке до прекращения изменений в 
спектрах поглощения. Обычно время насыщения 
растворов серой не превышало 5 сут. После при-
готовления насыщенные растворы серы центри-
фугировали при скорости 2500 об/мин в течение  
15 мин, отделяли жидкую фазу в стеклянные гер-
метичные сосуды и хранили при 30°С.

Электронные спектры поглощения раство-
ров серы регистрировали в кварцевых кюветах с 
длиной оптического пути 0.5 мм на двухлучевом 
спектрофотометре Shimadzu UV-2600 в видимом и 
ультрафиолетовом диапазонах (200–1100 нм) при 
30±0.1°С. При заполнении кюветы промывали ис-
следуемыми растворами не менее 2 раз. В качестве 
растворов сравнения использовали соответствую-
щие исходные сульфолановые растворы литиевых 
солей или чистый сульфолан, не содержащие серу. 
Электронный спектр поглощения сульфолана реги-
стрировали относительно воздуха.

Приготовление, хранение и центрифугирование 
растворов серы, а также заполнение кювет прово-
дили при 30±0.1°С. Приготовление растворов серы 
и заполнение кювет осуществляли в перчаточном 
боксе в атмосфере аргона (содержание воды и кис-
лорода было < 0.1 м. д.).

Из электронных спектров поглощения ненасы-
щенных растворов серы с известной концентра-
цией рассчитывали коэффициенты молярной экс-
тинкции по закону Бугера–Ламберта–Бера (1):

(1)
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Здесь ɛ – коэффициент молярной экстинкции ис-
следуемого раствора, М–1.·см–1 (л·моль–1·см–1);  
D – оптическая плотность исследуемого раствора; 
с – концентрация серы в исследуемом растворе, 
М.; l – длина оптического пути, см.

По полученным значениям коэффициентов мо-
лярной экстинкции по уравнению (2) рассчитыва-
ли содержание серы в ее насыщенных растворах 
при различных длинах волн – 225, 265 и 284 нм.
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The solubility of sulfur in sulfolane and sulfolane solutions of lithium salts [LiBF4, LiClO4, LiPF6, LiSO3CF3 
and LiN(SO2CF3)2], promising electrolytes for lithium-sulfur batteries, was determined by UV-vis spectroscopy. 
It was found that the solubility of sulfur in sulfolane at 30°C is 82.0 mM, and in sulfolane solutions of lithium 
salts (1 M) is 4–9 times lower than in pure sulfolane. The dependence of sulfur solubility on the concentration 
of lithium salts is not linear, it is 32.9 and 5.8 mM for sulfolane solutions of 0.5 М LiClO4 and 2.35 M LiClO4, 
respectively.

Keywords: sulfur solubility, sulfolane, lithium salts, absorption spectra, lithium-sulfur batteries
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